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EFECTO DEL ANDRÓGENO ENANTATO DE TESTOSTERONA EN FELINOS 
DOMÉSTICOS (FELIS CATUS) PREPÚBERES 

 

Palabras claves: Felino doméstico, Enantato de Testosterona, Contracepción, Postnatal 

 

RESUMEN 

 

Con el objetivo de describir el efecto de un andrógeno en el control de la reproducción indeseada de 

los felinos domésticos se realizó un estudio aleatorizado con grupo placebo. Los gatos fueron ubicados 

en los siguientes tratamientos: Enantato de testosterona (ET) 12,5 mg (n=13) o Placebo (PL; n=10)   

subcutáneos durante las primeras 24 horas de vida. Los felinos se controlaron clínica, reproductiva y 

endocrinológicamente hasta la pubertad cuando se probó su fertilidad in vivo. Finalmente, los animales 

fueron castrados y sus gónadas y úteros estudiados macro y microscópicamente. La anovulación se 

produjo en 6/8 vs. 0/5 hembras del grupo ET y PL,  respectivamente (p<0,05) y la fertilidad en 1/8 vs. 

3/5 hembras de los mismos grupos (p>0,1). Los machos resultaron fértiles 4/5 vs. 5/5 del grupo ET y 

PL, respectivamente (p>0,1). En ambos sexos, las concentraciones de testosterona fecales fueron más 

elevadas en el grupo ET durante las 2 primeras semanas (p<0,05). Las concentraciones fecales de 17β-

estradiol en hembras no presentaron diferencias entre los tratamientos (p>0,1). Todas las hembras ET 

presentaron transitoriamente agrandamiento de la vulva y del clítoris y una de ellas tuvo nódulos 

mamarios. En los ovarios se hallaron folículos en crecimiento y cuerpos lúteos, en los animales 

anovulatorios y los que ovularon, respectivamente. La evaluación microscópica uterina reveló que en 

el área ocupada por las glándulas uterinas (p<0,01), la altura del epitelio glandular y luminal, fue 

menor en el grupo ET (p<0,05). En los machos ET disminuyó, aunque no significativamente, el peso y 

volumen testicular, el diámetro y la longitud de los túbulos seminíferos así como el volumen de 

espermatogonias y células de Sertoli.  La disrupción endócrina con un andrógeno de larga acción 
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durante la ventana crítica postnatal provocó una alta proporción de infertilidad anovulatoria y efectos 

adversos transitorios. Este tratamiento podría tener un futuro contraceptivo en esta especie. 
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EFFECT OF THE TESTOSTERONE ENANTHATE, IN PREPUBERTAL DOMESTIC CAT 
(FELIS CATUS) 

 

Key words: Domestic cat, Testosterone Enanthate, Infertility, Postnatal 

 

SUMMARY  

To describe the effect of an androgen on the control of unwanted reproduction of domestic cats, a 

randomized controlled trial was carried out. The cats were allocated into one of the following 

treatments: Testosterone enanthate (TE) 12.5 mg (n = 13) or Placebo (PL; n = 10) subcutaneously 

within the first 24 hours of life. The felids were followed up clinically, reproductively and 

endocrinologically until puberty when their fertility was in vivo tested. Finally, they were 

castrated/spayed and their gonads and uteri were studied macro and microscopically. In females 

treated with TE, the anovulation occurred in 6/8 vs. 0/5 of the PL group (p<0.05) and the fertility was 

1/8 vs. 3/5 for the same groups (p>0.1). The males were fertile 4/5 vs. 5/5 of the ET and PL groups, 

respectively (p>0.1). In both genders, fecal testosterone concentrations were higher in the TE group 

during the first 2 weeks (p<0.05). In females, fecal concentrations of 17β-estradiol showed no 

differences between treatments (p>0.1). All TE females had transient enlargement of the vulva and 

clitoris and one of them demonstrated mammary nodules. Ovarian evaluation revealed growing 

follicles and corpora lutea, in those queens that had not ovulated and those which had ovulated, 

respectively. Microscopic uterine evaluation showed that in the area occupied by the uterine glands 

(p<0.01), the height of both the glandular and luminal epithelium were lower in the TE group than in 

the PL (p<0.05). TE males had decreased, although no significant, testicular weight and volume, 

diameter and length of the seminiferous tubules as well as the volume occupied 

by spermatogonias and Sertoli cells. Endocrine disruption with a long acting androgen during the 

critical postnatal time window caused a high proportion of anovulatory infertility and transient adverse 

effects.  This treatment could have could have promise as a contraceptive strategy in this species.  
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INTRODUCCIÓN GENERAL 
 

 

Durante un largo periodo de tiempo la reproducción de los gatos domésticos (Felis catus) no ha sido 

suficientemente estudiada. Sin embargo, en las últimas décadas los trabajos en esta especie se han 

incrementado debido a su uso como modelo biológico experimental para el estudio de la reproducción 

de felinos en vías de extinción (Axnér y Forsberg, 2002). También ha influido en este incremento el 

hecho de que los gatos, aumentaron notablemente su popularidad como mascotas ya que se adaptan 

fácilmente a los espacios reducidos y a largas jornadas laborales de sus propietarios (Zasloff, 1996). 

La gata doméstica, al igual que otros mamíferos domésticos tales como la yegua, cabra y oveja, 

comparte la particularidad de ser poliéstrica estacional, es decir que ciclará de manera repetida durante 

una estación reproductiva (Feldman y Nelson, 2000). En nuestro hemisferio el período reproductivo de 

la gata comprende las estaciones de primavera y verano, sin embargo, bajo un régimen lumínico 

artificial de 12-14 horas de luz diarias, ciclan durante todo el año (Robledo y col., 2003). Por el 

contrario, si las gatas son expuestas a un régimen lumínico diario corto, 8 horas de luz diarias, la 

actividad ovárica cesa y consecuentemente la hembra entra en anestro estacional (Leyva y col., 1989).  

Se considera que la gata doméstica alcanza la pubertad cuando ha ganado por lo menos el 80% de su 

peso adulto, es decir, 2,3 kg a 3,2 kg (Concannon y Lein, 1983). Asimismo, el comienzo de la 

actividad ovárica está influenciado por varios factores entre ellos la época del año en que la hembra 

nace. Así, aquellas que nacen en invierno comienzan su actividad sexual más tempranamente que 

aquellas que nacen en verano (Tsutsui y col., 2004). Por otro lado, la pubertad presenta cierta 

heredabilidad; es así que razas de pelo corto como el Siamés son más precoces que las razas de pelo 

largo como la Persa (Povey, 1978).  

En la hembra felina doméstica la ovulación es, generalmente, inducida por el coito (Verstegen, 1998). 

El principal mecanismo fisiológico para la ovulación es un arco reflejo vaginal -médula -hipotálamo 

en el que la estimulación de la cópula conduce a la liberación de la hormona liberadora de 
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gonadotrofinas (GnRH) y ésta induce la liberación de la hormona luteinizante (LH) desde la hipófisis 

anterior (Verstegen, 2002). Dependiendo del día de la fase folicular en el cual se encuentre la hembra 

y del número y frecuencia de coitos, se producirá o no liberación suficiente de LH para provocar la 

ovulación (Lawer y col., 1993). La frecuencia de servicios es regulada por la receptividad de la 

hembra; puede variar entre 3 y 8 veces en 4 horas o 20-30 veces en 36 horas. Debido a que menos del 

50% de las hembras ovulan con un solo servicio, para lograr preñez se aconseja realizar un mínimo de 

4 servicios por día en un lapso de 4 horas durante el segundo y tercer día del estro (Lawer y col., 

1993). También se ha demostrado que el 25-30% de las gatas aisladas o alojadas en grupos presentan 

ovulación espontánea (Gudermunth y col., 1997). 

El apareamiento pocas veces es visualizado debido a que se produce muy rápidamente. El macho 

efectúa, en primer término, un reconocimiento de la hembra olfateando la zona genital, luego aborda a 

ésta lateralmente y la toma por el cuello, incluso a veces se especula sobre la ocurrencia del servicio 

por la presencia de saliva en el cuello de la hembra. La gata eleva la pelvis, desvía la cola y realiza 

movimientos de pisoteo con sus cuartos posteriores, emitiendo vocalizaciones y maullidos al tiempo 

que el macho realiza la penetración y eyaculación (Feldman y Nelson, 2000). Una vez ocurrido el 

servicio, en la hembra se produce una reacción postcoital, en la cual yace repetidamente sobre el 

flanco, frotándose contra el terreno, rodando y sacudiéndose de un lado al otro, interrumpiendo esta 

acción por lamido obsesivo del área genital, al tiempo que repele todo intento de acercamiento del 

macho (Feldman y Nelson, 2000). 

Si ocurre la ovulación y se produce la fertilización, comienza una gestación. Esta última tiene una 

duración promedio de 63 a 67 días (Jemmett y Evans, 1977). Si los servicios se realizan durante varios 

días la ovulación puede ocurrir en cualquiera de ellos, ocasionando un alargamiento aparente de la 

gestación, si se cuenta desde el primer día del servicio (Root y col., 1995; Soame, 1936). En el caso de 

que la fertilización fracase se inicia una fase lútea denominada “pseudogestación”, con una duración 

de alrededor de 40 días (Verstegen, 1998). Luego de cada fase folicular y gestación o fase lútea vacía 

la hembra entra en un período corto de reposo sexual llamado interestro. La duración de este intervalo 
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varía de 8 a 10 días promedio (Johnston y col., 2001). Luego retoma nuevamente la actividad sexual, o 

bien entra en anestro estacional, si ha finalizado la temporada reproductiva. 

El anestro es un período caracterizado por la ausencia de ciclos estrales. Esta fase ocurre 

fisiológicamente cuando disminuyen las horas de luz en otoño-invierno, con el consiguiente aumento 

de melatonina y prolactina, y concentraciones basales de estrógeno y progesterona (P4) (Verstegen, 

1998). Durante este periodo la gata no atrae al macho y lo rechaza en forma agresiva. 

En la especie felina la citología vaginal es un método utilizado como diagnóstico para evaluar el 

estadío del ciclo estral. En un extendido de células vaginales se pueden encontrar células parabasales, 

intermedias y superficiales dependiendo el tamaño y forma de las mismas. Así, las gatas en celo 

presentan una citología vaginal con más del 80% de células superficiales que pueden ser nucleadas o 

anucleadas; las hembras en interestro presentan mayoría de células epiteliales intermedias y 

ocasionalmente puede observarse la presencia de neutrófilos, finalmente en las que están en anestro 

hay predominio de células parabasales y una escasa cantidad de células intermedias y leucocitos (Mills 

y col., 1979). 

Los machos felinos alcanzan, normalmente, la pubertad con un peso aproximado de 3,5 kg y edad 

variable.  Contrariamente a lo que sucede con las hembras, los machos son fértiles durante todo el año, 

aunque la libido y la fertilidad se ven atenuadas durante los meses con menos horas de luz (Schmidt, 

1986). Los gatos machos nacen con los testículos descendidos en las bolsas escrotales. La barrera 

hematotesticular y la presencia de células de Leydig maduras se establecen durante el período de la 

pubertad (Sánchez y col., 1993) y el ciclo espermático tiene una duración de 46,8 días (Franca y 

Godinho, 2003). El pene del gato está cubierto por 100-200 espículas cornificadas y curvas, de 1 mm 

de largo, que se dirigen hacia la base del pene (Feldman y Nelson, 1996). Estas espículas se 

desarrollan en la peripubertad y estimulan la liberación de LH pituitaria en la hembra al momento del 

coito (Aronson y Cooper, 1967). En los machos de esta especie la separación balano prepucial y la 

presencia de espículas demuestran el desarrollo sexual adulto (Johnston y col., 2001). 

Debido a sus particularidades reproductivas, los felinos domésticos son sumamente prolíficos (Griffin, 

2001a, b). Por ejemplo, una hembra puede producir más de tres camadas de 4 a 5 cachorros por año. 
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Así, una sola pareja de gatos puede producir exponencialmente más de 400.000 animales en 7 años. 

Los felinos, además, son difíciles de confinar, hecho que se agrava durante la temporada reproductiva 

constituyendo un problema sanitario y social severo a nivel nacional y mundial. 

El control de la reproducción en esta especie se realiza rutinariamente en forma quirúrgica, 

farmacológica o una combinación de ambas. No obstante, la comúnmente realizada gonadectomía, es 

costosa, requiere personal entrenado, infraestructura, equipamiento y tiempos de ejecución y 

recuperación muy prolongados para el control masivo de grandes poblaciones de animales. Por otro 

lado, el control farmacológico se realiza con hormonas, generalmente esteroides sexuales como los 

progestágenos y, menos frecuentemente, los andrógenos.  

Los progestágenos, análogos sintéticos de la P4, son compuestos farmacéuticos comúnmente utilizados 

para controlar el ciclo reproductivo de los animales domésticos. No obstante, suelen provocar 

importantes efectos colaterales en la especie como metro y mastopatías (Romagnoli y Concannon, 

2003).  

Por su lado, los andrógenos son también esteroides derivados del ciclopentanoperhidrofenantreno, 

cuyas funciones principales consisten en completar la diferenciación sexual del hipotálamo, la 

maduración y función de los órganos sexuales y el desarrollo de los caracteres sexuales masculinos 

(Dakin y col., 2008). La testosterona (T) es un andrógeno que está compuesto por 19 átomos 

de carbono (C), un doble enlace entre C4 y C5, un átomo de oxígeno en C3 y un radical hidroxilo 

(OH) en C12, resultando la siguiente fórmula C19H28O2. En los mamíferos, la T es sintetizada 

principalmente por los testículos y los ovarios, aunque pequeñas cantidades son producidas por las 

glándulas suprarrenales, ejerciendo su acción en los tejidos blancos mediante tres mecanismos. Uno es 

uniéndose directamente a sus receptores androgénicos. Otro es bajo su conversión mediante la enzima 

5 α reductasa en 5α-dihidrotestosterona, la cual tiene afinidad por el mismo receptor androgénico que 

la T. Por último, también actúan mediante su aromatización en estradiol y ejerciendo acción sobre 

receptores estrogénicos (Mooradian y col., 1987). El efecto de los andrógenos sobre la reproducción 

es, similar al de la P4, es decir retroalimentación negativa sobre el hipotálamo, ocasionando una 

disminución de la secreción de GnRH y, consecuentemente de gonadotrofinas hipofisarias, resultando 

http://www.ecured.cu/index.php?title=Ciclo_pentanoperhidrofenantreno&action=edit&redlink=1
https://es.wikipedia.org/wiki/Andr%C3%B3geno
https://es.wikipedia.org/wiki/Carbono
https://es.wikipedia.org/wiki/%C3%81tomo
https://es.wikipedia.org/wiki/Ox%C3%ADgeno
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en supresión de la espermatogénesis y de la actividad ovárica en el macho y la hembra, 

respectivamente (Romagnoli, 2009). Los andrógenos no son usados en el control de la reproducción 

tradicional en los animales adultos de esta especie por sus efectos virilizantes tales como hipertrofia 

del clítoris, aumento de la conducta sexual y agresividad (Romagnoli, 2009). 

Por lo expuesto, es posible concluir que el control de la reproducción indeseada de los felinos 

domésticos está muy lejos de lograr ser manejado nacional e internacionalmente (ACCD, 2002, 2004). 

En este aspecto, los lineamientos internacionales para abordar el problema apuntan a la búsqueda de 

protocolos farmacológicos de única dosis, seguros, efectivos en ambos sexos y con efectos 

esterilizantes. 

El incremento de las hormonas gonadales durante el período perinatal es un fenómeno fisiológico que 

ocurre en la mayoría de los mamíferos (Gore, 2008). Este aumento se debe al desbloqueo del eje 

hipotálamo hipofisiario gonadal del postnato producido por la elevada concentración de hormonas 

maternas durante la gestación (Burger y col., 1991; Corbier y col., 1992; Herath y col., 2001). Luego 

de este periodo, de duración variable, los esteroides gonadales declinan lentamente hasta alcanzar los 

valores basales típicos de los animales prepúberes (Kolho y Huhtaniemi, 1989). En roedores y 

primates las concentraciones plasmáticas elevadas de esteroides sexuales durante el periodo postnatal 

afectan profundamente los patrones de diferenciación sexual del sistema nervioso central, la fisiología 

reproductiva y el comportamiento, así como también el desarrollo y la madurez del sistema inmune 

(Mann y Fraser, 1996; Pryor y col., 2000; Kolho y Huhtaniemi, 1989). Existe, por lo tanto, un período 

crítico de vulnerabilidad en esta etapa. Si durante esta ventana de tiempo se producen exposiciones a 

agentes exógenos (disruptores), éstos podrían afectar la competencia sexual del adulto (Pryor y col., 

2000). 

El periodo de desarrollo reproductivo es específico de especie y depende del estado de madurez de los 

animales al momento del nacimiento (Gorski, 1985). Así los carnívoros domésticos nacen con un 

estado de madurez inferior al del resto de las especies domésticas. En los gatos domésticos el período 

crítico de vulnerabilidad se extiende desde la semana 1 hasta la semana 5 postnatal, donde se encontró 

un aumento significativo de los esteroides sexuales seguido posteriormente de una notable 
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disminución a concentraciones basales hasta la prepubertad (Faya y col., 2013). Si durante esta 

ventana de tiempo se producen exposiciones a disruptores endocrinos, éstos podrían afectar el 

potencial reproductivo del adulto (Pryor y col., 2000). Un disruptor endócrino es una sustancia 

exógena, con efectos deletéreos en las funciones hormonales de un individuo o de sus descendientes, 

debido a cambios en la función endócrina (Cravedi y col., 2007). 

La androgenización de ratas hembras, hámster (Gorski, 1979), cerdas (Ventanas y col., 1992) y perras 

(Beach y col., 1983) durante el periodo postnatal resulta en esterilidad. También, en 

machos androgenizados neonatalmente se observaron alteraciones sexuales anatómicas, endocrinas y 

de conducta (Diamond y col., 1973; Piacsek y Hostetter, 1984; Vanderstichele y col., 1987; Ventanas 

y col., 1992). 

Hasta el momento, no existen estudios con andrógenos en el período crítico del desarrollo sexual 

postnatal en felinos con fines contraceptivos. El enantato de testosterona, un andrógeno sintético, 

potente, de larga acción y ampliamente disponible en el mercado (Plumb, 2006), fue seleccionado 

como disruptor endocrino del presente estudio. 

En base a lo descripto anteriormente, el objetivo general de esta Tesis Doctoral fue contribuir al 

control de la reproducción indeseada en felinos domésticos mediante los objetivos específicos de: 

 

       Describir los efectos reproductivos clínicos, endocrinológicos, comportamentales e histológicos 

luego de la administración postnatal de un andrógeno de larga acción en felinos domésticos (Felis 

Catus). 

        Probar la seguridad clínica del tratamiento. 
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CAPÍTULO I 

 

  EFECTO DEL DISRUPTOR ANDROGÉNICO ENANTATO DE TESTOSTERONA 

EN HEMBRAS FELINAS POSTNATAS 

 

 

Introducción 

 

Los esteroides sexuales tienen acción organizacional durante la gestación tardía y la vida postnatal 

temprana en especies atriciales y precoces tales como ratones, ratas y ovejas (Jackson y col., 2013).  

En particular, los andrógenos poseen efectos organizacionales sobre el sistema nervioso central en 

desarrollo durante el periodo postnatal temprano (Jackson y col., 2013).  

En la rata hembra, existe un periodo crítico postnatal, en el cual una única administración de 

andrógenos altera en forma permanente los mecanismos hipotalámicos que rigen los patrones cíclicos 

de liberación de gonadotrofinas y la respuesta de los tejidos blanco a los estrógenos (Gorski, 1971; 

Harris y Naftolin, 1970; Lobl, 1975; Lobl y Gorski, 1974; Mena y col., 1992). Como resultado, las 

hembras androgenizadas son anovulatorias y presentan alteraciones en la morfología y función uterina, 

así como también exhiben algún grado de comportamiento masculino (Barraclough y Gorski, 1961; 

Lobl y Maenza, 1977). Por ejemplo, en cerdas neonatales la androgenización resulta en infertilidad 

anovulatoria (Ventanas y col., 1992). También, cuando neonatas caninas fueron inyectadas con un 

andrógeno durante 3 meses luego del parto, se retrasó la pubertad, y las mismas desarrollaron 

síndrome anovulatorio y una falta completa de receptividad sexual al macho (Beach y col., 1983). En 

el caso de ratas tratadas con testosterona (T) durante los primeros días de vida se observó que 

presentaban atrofia ovárica (Pinilla y col., 1993). El tratamiento con andrógenos postnatales puede 

constituir una estrategia para el control de la reproducción indeseada en felinos, dado que resulta en 
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esterilidad anovulatoria en la hembra adulta, la cual deriva de una liberación tónica de gonadotrofinas, 

también altera la función uterina normal y el comportamiento sexual.  

A nuestro conocimiento, no existen estudios previos utilizando andrógenos en gatos domésticos 

durante el periodo crítico postnatal del desarrollo sexual, con fines contraceptivos. Con el objetivo de 

confirmar la hipótesis de que en los gatos domésticos, al igual que lo que ocurre en otros mamíferos 

(Barraclough y Gorski, 1961; Beach y col., 1983; Ventanas y col., 1992), los andrógenos exógenos 

inducen esterilidad si son administrados durante el período crítico del desarrollo sexual postnatal, en el 

presente capítulo se describen los efectos reproductivos clínicos, hormonales e histológicos de la 

administración postnatal de un andrógeno. Asimismo, se evalúa la seguridad clínica del tratamiento. 

Para los estudios realizados fue seleccionado como disruptor endocrino el enantato de testosterona 

(ET), un andrógeno sintético de acción prolongada (Plumb, 2006).  

 

 

Materiales y métodos 

 

 Animales 

Para el presente estudio se utilizaron 13 hembras felinas, hermanas de camada, desde el nacimiento 

hasta su pubertad o la edad de 18 meses. Los animales nacieron y se mantuvieron, a lo largo de todo el 

estudio, dentro de nuestra colonia experimental, alojados conforme a las normas internacionales del 

Cuidado y Uso de los Animales de Laboratorio. Al nacimiento los cachorros felinos fueron sexados, 

de acuerdo a la distancia anogenital, e identificados. Durante las primeras 6 semanas de vida los 

animales se ubicaron en la maternidad junto con sus madres y luego del destete se introdujeron al 

plantel general donde permanecieron sueltos en ambientes de 3 x 4 metros, enriquecidos para su 

distracción. A partir del primer mes de vida se les comenzó a ofrecer alimento balanceado para 

cachorros y agua ad libitum. Todos los animales fueron expuestos a un fotoperiodo de 14 horas luz y 

10 horas de oscuridad. Este estudio fue revisado y aprobado por el Comité de Uso y Cuidado Animal 

de la Facultad de Ciencias Veterinarias de la Universidad Nacional de La Plata, Argentina. 



17 
 

Diseño experimental y protocolo farmacológico 

Las hembras felinas, hermanas de camada, fueron asignadas aleatoriamente dentro de las primeras 24 

horas de nacidas a uno de los siguientes tratamientos: 

-ET 12,5 mg total (Testoviron Depot 250, Bayer, Argentina) subcutáneo (sc) en la cara interna del 

muslo izquierdo (ET; n = 8) 

-Placebo 0,05 ml aceite de maíz sc en la cara interna del muslo izquierdo (PL; n = 5)  

La dosis se seleccionó en base a estudios piloto previos en felinos, basados en el modelo animal de 

Barraclough y Gorski (1961). 

 

Seguimiento 

El seguimiento de los animales se extendió hasta la aparición de los primeros signos de la pubertad. El 

seguimiento incluyó aspectos físicos, comportamentales y endocrinológicos. Las cachorras se 

observaron diariamente durante un mínimo de 2 horas a fin de detectar la aparición del 

comportamiento sexual típico (Johnston y col., 2001) y/o de algún efecto adverso. Semanalmente se 

examinaron los genitales externos y las glándulas mamarias, así como también, todas las hembras 

fueron pesadas una vez a la semana como indicador de crecimiento somático.  

 

Citología vaginal 

Como bioprueba indirecta de las concentraciones estrogénicas, a partir de los 3 meses de edad, se 

tomaron muestras citológicas vaginales 3 veces por semana, utilizando hisopos óticos embebidos en 

solución fisiológica. Las muestras fueron coloreadas con Tinción 15 (Biopur, Sta Fe, Argentina) y se 

analizaron e interpretaron de acuerdo a Mills y col. (1979).  

La pubertad fue definida como la aparición del comportamiento sexual típico del estro para la especie, 

sumado a la presencia de más del 80% de células superficiales queratinizadas en la citología vaginal 

(Johnston y col., 2001). 
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Recolección de materia fecal, extracción húmeda de esteroides sexuales fecales y determinaciones 

hormonales 

A todas las hembras se les tomó muestras de materia fecal para la medición de los esteroides sexuales 

17β-estradiol (17β-E2) y T. Dichas muestras fueron obtenidas semanalmente hasta la aparición de la 

pubertad. Durante las primeras 5 semanas de vida fue necesario realizar estimulación rectal para su 

obtención. Los animales de mayor edad fueron encerrados en gateras individuales con alimento y agua 

hasta su defecación. Una vez obtenidas las muestras, éstas fueron congeladas a -20ºC hasta su 

procesamiento. El procesamiento de la materia fecal se realizó a través del método descripto por 

Brown y col. (2008), con algunas modificaciones realizadas por Risso y col. (2010 a, b). Brevemente, 

las muestras fueron homogenizadas, luego se tomó una alícuota de 250 mg de cada una, a las que se 

les agregó 5 ml de alcohol etílico absoluto, y posteriormente se las agitó, primero a mano y luego con 

vórtex, durante un minuto. Se centrifugaron a 3000 rpm durante 10 minutos, y del sobrenadante se 

extrajeron 200 µl que fueron colocados en un eppendorf para dejarlo evaporar durante 48 hs hasta su 

sequedad. El residuo seco fue resuspendido con 200 µl de buffer de esteroides para su posterior 

medición. Finalmente, los metabolitos fecales fueron determinados por electroquimioluminiscencia 

(Elecsys Estradiol II, Roche Diagnostics, Mannheim, Germany). Los resultados se expresaron en 

valores de peso húmedo (ng/g). 

 

Prueba de fertilidad in vivo, diagnóstico de ovulación y preñez  

Cuando las hembras alcanzaron la pubertad fueron expuestas para su monta a un gato adulto, de 

fertilidad conocida, durante todo el periodo del estro. Los apareamientos fueron observados y/o 

diagnosticados por la presencia de espermatozoides en los frotis vaginales. Veintiún días después de 

finalizado el celo se tomaron muestras de sangre por venopunción periférica para la detección de 

ovulación, mediante la determinación sérica de progesterona (P4) por electroquimioluminiscencia 

(Elecsys Progesterone II, Roche Diagnostics, Mannheim, Germany; P4 > 5 ng/ml). Finalmente, en las 
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hembras que ovularon, fue realizado el diagnóstico de gestación por ultrasonografía (Mattoon y 

Nyland, 1995).  

 

Ovariohisterectomía 

Luego del diagnóstico de gestación, todas las hembras fueron ovariohisterectomizadas. Durante la 

cirugía, los animales se premedicaron con sulfato de atropina (Sufato de Atropina, John Martin; 0,04 

mg/kg, vía sc), maleato de acepromacina (Acedan, Holiday; 0,03 mg/ kg vía sc) y butorfanol (Torbutol 

Plus, Fort Dodge; 0,2 mg/kg, vía intramuscular). La anestesia se indujo con tiopental sódico (Pentovet 

TM, Richmond; 8 mg/kg, vía endovenosa). Una vez que los gatos fueron intubados por vía 

endotraqueal, la anestesia se mantuvo con isofluorano y oxígeno en un sistema cerrado. Se realizó una 

laparotomía por línea media para la escisión de los ovarios y el útero (Arnold, 2002). Después de la 

cirugía se administró ketoprofeno (Ketofen®, Fort Dodge; 1 mg /kg) vía sc (una vez) y luego por vía 

oral cada 24 horas durante 4 días consecutivos. Finalmente todas las hembras fueron entregadas en 

adopción.  

 

Examen macroscópico e histológico de ovarios y útero 

Inmediatamente después de la escisión quirúrgica del tracto genital, los ovarios y el útero se evaluaron 

macroscópicamente y se pesaron.  Para el examen histológico los ovarios fueron colocados en el 

fijador de Bouin durante 12 horas, y finalmente en alcohol 70 % hasta ser procesados en parafina. Se 

obtuvieron cortes seriados de 5 μm de espesor, los que posteriormente fueron montados, 

desparafinados en xylol y rehidratados en soluciones graduadas de etanol y finalmente coloreados con 

hematoxilina-eosina.  

Veinte imágenes con un aumento de 20X fueron capturadas por cada ovario y se determinó luego el 

número de folículos primordiales, primarios, secundarios y antrales, de cuerpos lúteos y de folículos 

atrésicos por milímetro cuadrado (Reggiani y col., 2012). Los folículos fueron clasificados bajo el 

sistema propuesto por Bristol-Gould y Woodruff (2006) en:  primordiales (ovocito pequeño rodeado por 

una capa simple de epitelio plano), primarios (ovocito de mayor tamaño rodeado por una capa de epitelio 
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cúbico), secundarios (con 2 o más capas de células de la granulosa y teca), antrales (presencia de espacio 

antral con fluido folicular, células de la granulosa formando un muro, cúmulus oophorus y dos o más 

capas de células tecales), o atrésico (con presencia de degeneración de las células de la granulosa, el 

líquido folicular con detritos celulares y formación de vacuolas en el interior del ovocito; Hernandez y 

col., 2010; van Wezel y col., 1999). 

El útero, una vez extirpado, fue seccionado longitudinalmente para su inspección interna. Se realizaron 

cortes de 0,5-1 cm, desde un punto medio entre la bifurcación externa y la punta de cada cuerno 

uterino. Las muestras obtenidas fueron procesadas para su estudio histológico de modo idéntico al 

descripto para los ovarios. El útero fue examinado con el objetivo de determinar la presencia o 

ausencia de glándulas endometriales. Mediante planimetría fue medida el área ocupada por las 

glándulas uterinas por micrómetro cuadrado (μm2), sobre el área total de cada campo microscópico. La 

altura del epitelio uterino glandular y luminal (μm) se evaluó contando un número de 100 células en 

un total de 10 imágenes por útero, tomadas con un objetivo de 10x, mientras que el espesor del 

miometrio  (μm) se determinó en un total de 4 imágenes por útero, tomadas con un objetivo a 4x.  

Las imágenes histológicas se obtuvieron desde un microscopio óptico (Olympus BX50) con los 

objetivos de 4X, 10X y 20X, a través de una cámara de video conectada al microscopio (Sony DXC 

151, Tokio, Japón) y digitalizadas en formato TIFF color de 24 bits. Las imágenes se analizaron a 

través del software Image Pro Plus v6.0-Media Cybernetics (Silver Spring, MA, USA).  

 

Análisis estadístico 

Las diferencias cuantitativas y cualitativas entre los grupos ET y PL fueron determinadas por medio de 

Fisher`s Exact Test y Test de Students, respectivamente. Las concentraciones de T y 17β-E2 fecal 

fueron analizadas mediante análisis de varianza (ANOVA) de medidas repetidas, seguido por la 

prueba de comparación de Tukey. Los resultados fueron expresados como la (media ± SEM), y el 

nivel de significación se fijó en p<0,05 (SPSS 17.0, SPSS, Chicago, IL, USA). 
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Resultados 

 

La edad (34+2,6 versus (vs) 33+2,3 semanas; p>0,1) y el peso corporal (2,92+0,7 vs. 2,76+0,9 kg; 

p>0,1; Figura 1) a la pubertad no presentaron diferencias significativas entre los grupos ET y PL. 

Las concentraciones de T fecales fueron diferentes entre los tratamientos a lo largo de las semanas 

(p<0,05), siendo mayor durante las primeras 2 semanas de vida en el grupo ET (p< 0,01; Figura 2). 

Por el contrario, las concentraciones fecales de 17β-E2 variaron durante el estudio, sin diferencias 

entre los tratamientos (p>0,1). En ambos grupos, las concentraciones de 17β-E2 fueron elevadas 

durante las primeras 5 semanas postnatales (p>0,1), luego se mantuvieron en niveles basales hasta las 

3 a 4 semanas previas a la pubertad, cuando comenzaron a incrementarse gradualmente (Figura 3).   

Todas las hembras tratadas con ET presentaron agrandamiento de la vulva y del clítoris con exposición 

del mismo entre las semanas 3 y 13. A posterioridad de este período mostraron un tamaño y desarrollo 

normal de los genitales. En 1 de las 8 gatas tratadas con ET fue observada la presencia de nódulos 

mamarios transitorios (p>0,1). En este caso, dos nódulos de 1,8 cm de diámetro aparecieron en la 

glándula mamaria inguinal y pectoral izquierda en la semana 27, los que fueron disminuyendo 

gradualmente de volumen hasta no ser palpables, en la semana 39. 

Una gata del grupo ET presentó comportamiento de monta antes de alcanzar la pubertad. El resto de 

las hembras mostraron un comportamiento estral normal, siendo receptivas al macho (p>0,1), por lo 

que se aparearon en repetidas ocasiones durante el estro de la pubertad. 

Todas las hembras del grupo PL (5/5) habían ovulado y 3 de ellas estaban preñadas cuando se 

realizaron las evaluaciones, sin embargo la ovulación ocurrió solo en 2 de las 8 hembras del grupo ET 

(p<0,05; Figura 4), estando 1 de ellas preñada en el momento de la evaluación. En ambos grupos la 

gestación progresó normalmente hasta el momento de la ovariohisterectomía, cuando el examen de los 

úteros extirpados reveló 4 a 5 vesículas gestantes. 

En la evaluación macroscópica de los ovarios se encontraron folículos en crecimiento y cuerpos lúteos, 

en los animales anovulatorios y los que ovularon, respectivamente. El peso de los ovarios no presentó 
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diferencias significativas entre los grupos ET y PL (0,17±0,0 vs. 0,16±0,0 g; p>0,1). De manera 

similar, no se observaron otras diferencias macroscópicas ni histológicas entre los grupos ET y PL 

para las variables en estudio (Tabla 1).  

Al examen macroscópico externo e interno el útero se mostró normal en todas las hembras, sin 

embargo, en una gata del grupo ET, que estaba en celo en el momento de la cirugía, presentó 

hiperemia abdominal y un ligero aumento del sangrado. En esta gata, la inspección uterina reveló un 

endometrio más engrosado que en el resto de las hembras. 

La evaluación microscópica del útero reveló que el área ocupada por las glándulas uterinas, por μm2 

de endometrio, fue menor en hembras del grupo ET que en las del grupo PL (0,34+0,01 vs. 0,49+0,03; 

p<0,01; Figura 5). Por el contrario, el área ocupada por estroma, por μm2 de endometrio, fue mayor en 

hembras ET (0,64+0,01 vs. 0,50+0,03; p<0,01). La altura del epitelio glandular uterino (13,89+0,29 

vs. 21,43+1,10 μm; p<0,01) y del epitelio luminal uterino (8,09+0,39 vs. 9,44+0,42 μm; p<0,05) fue 

menor en ET que en el grupo PL. Contrariamente, el espesor del miometrio no tuvo variaciones entre 

ambos grupos (286,43+8,23 vs. 298,36+8,62 μm; p>0,05; Tabla 2). 
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Figura 1: Peso (media+SEM) de 13 hembras felinas postnatas, tratadas dentro de las primeras 24 

horas de vida con enantato de testosterona (ET n=8) o placebo (PL n=5) y observadas hasta la 

aparición de los primeros signos de pubertad. No se hallaron diferencias entre los grupos (p>0,1). 
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Figura 2: Testosterona fecal (media+SEM) de las hembras felinas postnatas de la Figura 1. Los 

asteriscos sobre las semanas 1 y 2 representan diferencias significativas (p<0,01) 
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Figura 3: 17β -Estradiol fecal (media+SEM) de las hembras felinas postnatas de la Figura 1. No se 

hallaron diferencias entre los grupos (p>0,1). 
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Figura 4: Porcentaje de las hembras de la Figura 1 que ovularon. Se hallaron diferencias entre los 

tratamientos (p<0,05). 

 

                          

 

Figura 5: Útero de las gatas ET y PL descrito en la Tabla 2. Nótese menos glándulas endometriales en 

la hembra tratada con enantato de testosterona (A) en comparación con el grupo placebo (B; p<0,01). 

Los cortes fueron teñidos con hematoxilina y eosina (10X). 
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Tabla 1: Parámetros ováricos macroscópicos e histológicos (media+SEM) de hembras tratadas en la 

etapa postnatal con enantato de testosterona (ET n=8) o placebo (PL n=5). No se hallaron diferencias 

entre los tratamientos (p>0,05). 

Parámetros Enantato de testosterona Placebo 

Largo ovárico (cm) 1,02 + 0,0 0,95+ 0,0 

Alto ovárico (cm) 0,58 + 0,0 0,65 + 0,0 

Peso ovárico (g) 0,16 + 0,0  0,17 + 0,0 

Volumen ovárico (cm3) 0,17 + 0,0 0,20 + 0,0 

Folículos primordiales/mm2 35,13 + 15,0 38,67 + 7,7 

Folículos primarios/mm2 6,80 + 1,42 10,62 + 1,8 

Folículos secundarios/mm2 0,95 + 0,2  1,91 + 0,7 

Folículos antrales/mm2 0,24 + 0,0 0,08 + 0,0 

Folículos atrésicos/mm2 3,80 + 0,6 3,64 + 0,7  

 

 

Tabla 2: Parámetros histológicos en el útero (media+SEM) de las hembras de la Tabla 1. Los 

asteriscos en una misma fila indican diferencias significativas * (p<0,05) o ** (p<0,01) entre los 

grupos.      

Parámetros Enantato de testosterona Placebo 

Área ocupada por glándulas (μm2)  0,34+0,01** 0,49+0,03** 

Área ocupada por estroma (μm2) 0,64+0,01** 0,50+0,03** 

Altura del epitelio uterino (μm) 8,09+0,39* 9,44+0,42* 

Altura del epitelio glandular (μm) 13,89+0,29** 21,43+1,0** 

Espesor del miometrio (um) 286,43+8,23 298,36+8,62 
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Discusión 

 

Si bien los efectos de la androgenización postnatal se han reportado en varias especies de mamíferos, 

incluyendo los caninos (Barraclough y Gorski, 1961; Beach y col., 1983; Jackson y col., 2013; Lobl y 

Gorski, 1974; Ventanas y col., 1992), no se conocen estudios que describan  el efecto reproductivo de 

una dosis suprafisiológica de andrógenos postnatales en la hembra felina. Así, en este estudio la 

administración de una única dosis de T en las gatas no alteró la tasa de crecimiento, la edad de la 

pubertad, como así tampoco el comportamiento estral ni la receptividad al macho. De manera similar, 

en ratas androgenizadas neonatalmente el peso corporal no presentó diferencias significativas con el 

grupo control (Almirón y col., 1984). 

En general, se acepta que la T, en el periodo postnatal temprano, puede suprimir, de forma 

permanente, el desarrollo del comportamiento reproductivo femenino, no obstante esta premisa no 

resultó consistente con los hallazgos de un estudio previo, en el cual la receptividad sexual en cerdas 

no se vio afectada por estos tratamientos postnatales (Ford y Christenson, 1987). En contraste, el 

comportamiento sexual normal fue suprimido en roedores y perras androgenizadas neonatalmente 

(Beach y col., 1983; Gogan y col., 1980; Thomas y col., 1983). Estas características en la respuesta 

conductual a la T postnatal tal vez puedan deberse a las distintas dosis utilizadas en las diferentes 

especies. 

El aumento de la T fecal durante las dos primeras semanas postnatales en el grupo ET justifica el 

efecto de este tratamiento sobre los hallazgos físicos y comportamentales posteriores. Esta elevación, 

asimismo, define el “periodo crítico” de diferenciación sexual y reproductiva en la especie. Por otra 

parte, las concentraciones de 17β-E2 fecal no se vieron afectadas por el tratamiento con andrógenos. 

En ambos grupos, las concentraciones de 17β-E2 elevadas durante las primeras 5 semanas postnatales 

podrían ser debidas a un origen endógeno, de acuerdo a lo descripto por Faya y col. (2013), en gatas 

postnatales.  

Las anormalidades transitorias en los genitales externos y el comportamiento de monta observado en 

todas las hembras del grupo ET son evidencia clara de los efectos periféricos de la T administrada. 
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Igualmente, era predecible que ocurrieran estos cambios, de acuerdo a reportes previos en otras 

especies, androgenizadas neonatalmente (Brown y col., 1999; Moralí y col., 1985). 

De acuerdo con lo que se ha descripto ampliamente en otros mamíferos (Jackson y col., 2013), la 

funcionalidad del eje hipotálamo-hipófisis-ovárico probablemente se vio afectada en la mayoría de las 

hembras, dado que el 75% de las gatas del grupo ET resultaron anovulatorias. Se supone que la 

anovulación es el resultado de un trastorno inducido por los andrógenos en el hipotálamo postnatal, 

con el subsiguiente cambio en el patrón de liberación de la hormona luteinizante desde la glándula 

pituitaria (Barraclough, 1961; Wagner y col., 1966). Este hecho sostiene la hipótesis de que el 

hipotálamo es sensible, al menos en parte, a la programación por esteroides postnatales en especies 

atriciales como los felinos. 

Conforme a lo descripto para otros disruptores endócrinos en gatos postnatales (Carranza y col., 

2014), las diferencias en la respuesta individual a los tratamientos postnatales pueden explicar los 

hallazgos del presente estudio. Cabe señalar que el efecto de la dosis usada se ha descripto 

anteriormente para los andrógenos aromatizables y no aromatizables en la inducción del síndrome 

anovulatorio en ratas (Arai y col., 1981; Gorski y Barraclough, 1963). Aunque una dosis mayor de T 

podría haber disminuido o eliminado la variabilidad en el efecto anovulatorio, la posibilidad de utilizar 

una dosis mayor no parece ser factible, ya que se verían incrementados los riesgos de aparición de 

efectos adversos. 

Los folículos en crecimiento anovulatorios, con hipersecreción de estrógenos y con la subsiguiente 

hiperestrogenemia, podrían haber dado lugar a la inflamación presente, hemorragias, e hiperplasia 

endometrial que fue observada en una de las hembras tratadas con ET, cuando se esterilizó durante el 

celo. Estos hallazgos abdominales fueron similares, en algunos aspectos, a los descriptos para el 

síndrome de hiperestimulación ovárica en mujeres, el cual se caracteriza por la aparición de múltiples 

quistes ováricos y consecuente hiperestrogenemia (Jones y col., 1987).  

Los nódulos mamarios observados en una de las hembras del grupo ET no fueron examinados 

histopatológicamente, no obstante su presencia transitoria sugiere una etiología no neoplásica. 

Análogamente, en otro trabajo, el tratamiento postnatal con dihidrotestosterona, dió lugar a la 
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estimulación y desarrollo mamario en edades avanzadas en ratones hembras (Yanai y col., 1981). Se 

debe tener también en cuenta que los efectos colaterales a largo plazo, no deben ser descartados, si 

bien no fueron estudiados en el desarrollo del presente experimento. 

El tratamiento con T en hembras felinas postnatas, resultó en una reducción del área ocupada por las 

glándulas endometriales y en un menor desarrollo de las células del epitelio glandular y luminal 

uterino. Resultados equivalentes se han descripto en ratas androgenizadas neonatalmente (Arutiunian y 

col., 1987) como asimismo en perras tratadas neonatalmente con P4, otro esteroide sexual (Wilborn y 

col., 2014). Dado que para el establecimiento y mantenimiento de la preñez se requieren glándulas 

endometriales normales, es probable que exista una concomitante infertilidad uterina en las hembras 

anovulatorias tratadas con ET, no obstante este aspecto no fue estudiado aún. Solo se pudo determinar 

un funcionamiento uterino normal en una de las hembras del grupo ET que resultó preñada. 

Contrariamente con los hallazgos en ratas postnatales androgenizadas (Lobl y Maenza, 1977), en el 

presente trabajo no se han encontrado variaciones en el espesor del miometrio. 

Se concluye que una única dosis suprafisiológica de ET administrada en gatas postnatas, produjo una 

alta proporción de animales con infertilidad anovulatoria y frecuentes anormalidades histológicas 

endometriales. Además, este protocolo farmacológico puede predisponer a efectos secundarios físicos 

leves y reversibles. Se requiere un mayor avance en el conocimiento sobre el tema antes de que estos 

protocolos farmacológicos puedan ser ampliamente recomendados como estrategia anticonceptiva en 

hembras felinas.  
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CAPÍTULO II 

 

EFECTO DEL DISRUPTOR ANDROGÉNICO ENANTATO DE TESTOSTERONA 

EN MACHOS FELINOS POSTNATOS 

 

 

Introducción 

 

Está ampliamente establecido que los machos mamíferos requieren una exposición “priming” a la 

testosterona (T) antes y después del nacimiento, para alcanzar un desarrollo reproductivo y 

comportamental sexual normal a la edad adulta (Schulz y col., 2004). Sin embargo, es posible afirmar 

que dosis elevadas de T, administradas durante períodos críticos del desarrollo, pueden producir 

alteraciones irreversibles de estos mecanismos. Así, Wilson y Wilson (1943) han reportado, por 

primera vez, lesiones estructurales y/o funcionales del aparato reproductor masculino, luego de la 

administración de andrógenos en el periodo neonatal temprano en ratas machos enteros. Esta 

alteración permanente del aparato genital masculino se puede explicar por los efectos centrales 

(hipotálamo-hipofisario) y periféricos (testículo y glándulas accesorias) de dosis suprafisiológicas de T 

exógena postnatal (Piacsek y col., 1984).   

Así por ejemplo, en roedores machos androgenizados neonatalmente, el peso testicular y el diámetro 

de los túbulos seminíferos se redujeron (Almirón y col., 1984; Barañao y col., 1981; Compaan y col., 

1991; Feigelson, 1986; Jacobsohn y Norgren, 1965; Piacsek y Hostetter, 1984; Vanderstichele y col., 

1987), de la misma manera que el tamaño prostático, y de las vesículas seminales (Barraclough y 

Leathem, 1959; Feigelson, 1986; Piacsek y Hostetter, 1984). La esteroidogénesis testicular in vitro 

también disminuyó (Vanderstichele y col., 1987), y los roedores resultaron infértiles (Feigelson, 1986; 

Piacsek y Hostetter, 1984; Wilson y Wilson, 1943). La exposición neonatal a la T, asimismo, redujo el 

comportamiento sexual de las ratas macho (Diamond y col., 1973; Wilson y Wilson, 1943). De la 

misma forma, en cerdos machos androgenizados durante el periodo postnatal, se observó una 
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reducción del peso testicular, el diámetro de los túbulos seminíferos y los niveles de T (Ventanas y 

col., 1992).  

Considerando los reportes previos, el tratamiento con andrógenos postnatales podría constituir una 

estrategia para el control de la reproducción indeseada en el gato doméstico, representando una 

opción, para la escasamente explorada, contracepción masculina. A nuestro conocimiento no existen 

trabajos utilizando andrógenos postnatales en felinos con fines contraceptivos. 

Por lo expuesto, los objetivos del presente capítulo se focalizaron inicialmente en describir los efectos 

reproductivos clínicos, hormonales e histológicos de la administración postnatal de un andrógeno en 

felinos domésticos; en segundo lugar también se evalúa la seguridad clínica del tratamiento. El 

enantato de testosterona (ET), un andrógeno sintético de acción prolongada (Plumb, 2006) fue 

seleccionado como disruptor endocrino para el presente estudio. 

 

 

Materiales y métodos  

 

Animales 

En este trabajo se utilizaron un total de 10 machos felinos hermanos de camada desde el nacimiento 

hasta sus primeros signos de pubertad. Los animales nacieron y se mantuvieron a lo largo de todo el 

estudio, dentro de nuestra colonia experimental, alojados conforme a las normas internacionales del 

Cuidado y Uso de los Animales de Laboratorio. Al nacimiento, los gatos fueron sexados de acuerdo a 

la distancia anogenital, e identificados. Durante las primeras 6 semanas de vida estos animales se 

ubicaron en la maternidad con sus madres y luego del destete se introdujeron al plantel general, donde 

permanecieron sueltos en ambientes de 3 x 4 metros enriquecidos para su distracción. A partir del 

primer mes de vida se les comenzó a ofrecer alimento balanceado de cachorro y agua ad libitum. 

Todos los animales fueron expuestos a un fotoperiodo de 14 horas luz y 10 horas de oscuridad. Este 

estudio fue revisado y aprobado por el Comité de Uso y Cuidado Animal de la Facultad de Veterinaria 

de la Universidad Nacional de La Plata, Argentina. 
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Diseño experimental y protocolo farmacológico 

Los cachorros hermanos de camada fueron asignadas aleatoriamente dentro de las primeras 24 hs de 

nacidos a uno de los siguientes tratamientos: 

-ET 12,5 mg total (Testoviron Depot 250, Bayer, Argentina) subcutáneo (sc) en la cara interna del 

muslo izquierdo (ET; n = 5) 

-Placebo 0,05 ml aceite de maíz sc en la cara interna del muslo izquierdo (PL; n = 5) 

La dosis se seleccionó en base a estudios piloto previos en felinos, basados en el modelo animal de 

Barraclough y Gorski (1961).  

 

Seguimiento 

El seguimiento de los animales se extendió hasta la aparición de los primeros signos de pubertad. El 

seguimiento incluyó aspectos físicos, comportamentales y endocrinológicos. Los cachorros se 

observaron diariamente durante un mínimo de 2 horas a fin de detectar la aparición del 

comportamiento sexual típico (Johnston y col., 2001) y/o de algún efecto adverso.  

Todos los machos se revisaron semanalmente a fin de detectar el momento de separación balano 

prepucial y la aparición de espículas peneanas (van den Dungen y col., 1989); además se midieron sus 

testículos en largo (L) y ancho (W) con el fin de obtener el volumen testicular (VT=LxW2x0,52; Lin y 

col., 2009). Además, los animales se pesaron semanalmente como indicador de crecimiento somático.  

Se definió la aparición de la pubertad temprana cuando fue posible detectar la separación balano-

prepucial completa y fueron visualizadas espículas peneanas completamente desarrolladas. 

 

Recolección de materia fecal, extracción húmeda de esteroides sexuales fecales y determinaciones 

hormonales 

En todos los machos se tomaron muestras de materia fecal para la obtención de T. Dichas muestras 

fueron obtenidas semanalmente hasta la aparición de la pubertad. Durante las primeras 5 semanas de 

vida fue necesario realizar estimulación rectal para su obtención. Los animales de mayor edad fueron 
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encerrados en gateras individuales con alimento y agua hasta su defecación. Una vez obtenidas las 

muestras, éstas fueron congeladas a -20ºC hasta su procesamiento. El procesamiento de la materia 

fecal se realizó a través del método descripto por Brown y col. (2008) con algunas modificaciones 

realizadas por Risso y col. (2010 a, b). Brevemente, las muestras fueron homogenizadas, luego se 

tomó una alícuota de 250 mg de cada una, a las que se les agregó 5 ml de alcohol etílico absoluto, y 

posteriormente se las agitó, primero a mano y luego con vórtex, durante un minuto. Se centrifugaron a 

3000 rpm durante 10 minutos, y del sobrenadante se extrajeron 200 µl que se colocaron en un 

eppendorf para dejarlo evaporar durante 48 hs hasta su sequedad. El residuo seco fue resuspendido con 

200 µl de buffer de esteroides para su posterior medición. Finalmente, los metabolitos fecales fueron 

determinados por electroquimioluminiscencia (Elecsys Testo II, Roche Diagnostics, Mannheim, 

Germany). Los resultados se expresaron en valores de peso húmedo (ng/g).  

 

Prueba de fertilidad in vivo  

Cuando los machos alcanzaron la pubertad fueron expuestos para su monta a una gata adulta de 

fertilidad probada y en estro. Se observaron los apareamientos y la libido de los animales, la que se 

clasificó como 0 en aquellos animales con ningún interés por el sexo opuesto, 1 para aquellos que 

presentaron poco interés y 2 para aquellos que tuvieron repetidas montas y el comportamiento típico 

de su género. Treinta días más tarde se le realizó el diagnóstico de gestación a la hembra por 

ultrasonografía (Mattoon y Nyland, 1995), confirmando así la fertilidad del macho. 

 

Gonadectomía  y examen macroscópico de los testículos 

Se realizó anestesia general con xilacina (1-3 mg/kg intramuscular; Kensol ®, Köing, Buenos Aires, 

Argentina) y ketamina (15-25 mg/kg intramuscular; Ketmin-50®; Holliday, Buenos Aires), 

complementada con la aplicación de lidocaína como anestésico local (0,5 ml máximo). Luego de las 

cirugías se inyectó ketoprofeno (1 mg/kg vía sc; Ketofen®, Fort Dodge) una vez, y luego se continuó 

administrando la misma droga por vía oral cada 24 horas durante 4 días. 
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Inmediatamente luego de la escisión quirúrgica de las gónadas (Boothe, 1993), éstas fueron pesadas 

(g), medidas (largo y ancho; cm), se calculó el volumen (cm3; Chen y col., 2008; Lin y col., 2009) y el 

índice gonadosomático (%; Franca y Godinho, 2003). 

 

Lavado epididimal 

Después de la escisión de los testículos, se recuperaron espermatozoides de la cola del epidídimo 

seccionando esta última con hoja de bisturí y recogiendo el material obtenido en un portaobjeto 

atemperado. Posteriormente se evaluó la presencia de motilidad progresiva con un objetivo de 40X 

sobre una platina térmica (Soler y col., 2005). Finalmente, se observó la morfología espermática a 

través del extendido de una gota de semen sobre un portaobjetos. La misma se dejó secar y luego se 

tiñó con la coloración de Giemsa, observándose con un objetivo de 100x.  

 

Estudio histomorfométrico testicular  

A los testículos se les realizó un corte longitudinal. Luego las gónadas fueron colocadas en el fijador 

de Bouin durante12 horas, y finalmente en alcohol 70 grados hasta ser procesadas con el 

procedimiento de rutina con parafina. Se obtuvieron cortes seriados de 5 µm que fueron montados, 

desparafinados en xylol y rehidratados con soluciones graduadas de etanol, y finalmente teñidas con 

hematoxilina-eosina. Las imágenes histológicas fueron obtenidas desde un microscopio óptico 

(Olympus BX50) con los objetivos de 10X y 40X, a través de una cámara de video conectada (Sony 

DXC 151, Tokio, Japón) y digitalizadas en formato TIFF color de 24 bits. Las imágenes se analizaron 

a través del software Image Pro Plus. Se eligieron al azar 15 a 20 perfiles tubulares redondeados del 

testículo izquierdo de cada animal. En los túbulos seminíferos se midieron el diámetro tubular (μm), 

eje mayor y eje menor (μm), área (µm2), perímetro (μm), y altura del epitelio germinal (μm) en 

imágenes a 10X (Image Pro Plus). Por este método también se registró en el compartimiento 

intertubular el área nuclear de las células de Leydig (µm2) en imágenes a 40X (Image Pro Plus). El 

volumen (cm3) de los componentes testiculares se determinó por estereología mediante microscopia de 

luz usando una grilla de 441 puntos sobre las fotografías a 40X. Para ello se seleccionaron 15 campos 
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al azar (6615 puntos) para cada testículo donde se calculó la proporción de cada una de las estructuras 

sobre el volumen total de los testículos. Los puntos se clasificaron de la siguiente manera: 

espermatogonias, espermatocitos primarios, espermatocitos secundarios, espermátides redondas, 

espermátides elongadas, espermatozoides, células de Sertoli, células de Leydig, compartimento 

intertubular,  membrana basal y lumen. Además se calculó la longitud total de los túbulos seminíferos 

(metro; Franca y Godinho, 2003). Por último se calculó la siguiente proporción: espermátide 

redonda/espermatogonias (Berndtson y col., 1987).  

 

Análisis estadístico 

Las diferencias cuantitativas y cualitativas entre los grupos ET y PL se analizaron por medio de 

Fisher`s Exact Test y Test de Students, respectivamente. Las concentraciones de T fecal fueron 

analizadas por un análisis de la varianza (ANOVA) de medidas repetidas, seguido por la prueba de 

comparación de Tukey. Los resultados fueron expresados como la (media ± SEM) y el nivel de 

significación se fijó en p<0,05 (SPSS 17.0, SPSS, Chicago, IL, USA).  

 

 

Resultados  

 

No se encontraron diferencias significativas para la edad (20,25+0,75 versus (vs) 21,5+1,5 semanas; 

p>0,1) y el peso corporal (2,48+0,25 vs. 2,78+0,28 kg; p>0,1; Figura 1) al alcanzar la pubertad entre 

los grupos ET y PL, respectivamente. No se observaron complicaciones clínicas ni alteraciones 

comportamentales a lo largo de todo el experimento (p>0,1). 

La libido a la pubertad fue normal en todos los animales, no observándose diferencias entre los grupos 

(p>0,1), excepto en uno de los gatos del grupo ET que presentó una libido aumentada, tanto con las 

hembras como con los machos. Todos los animales del grupo ET como PL tuvieron servicios al 

alcanzar la pubertad, resultando fértiles cuatro (4/5) y cinco (5/5) en los mismos grupos (p>0,1). 
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Todos los machos tuvieron motilidad y morfología normal de los espermatozoides epididimales, sin 

diferencias entre los tratamientos. En ambos grupos, las concentraciones de T fecales variaron en 

forma diferente a lo largo del periodo de estudio, siendo más elevada en los gatos del grupo ET 

durante las 2 primeras semanas postnatales (p<0,01; Figura 2).  No se encontraron diferencias 

significativas entre ambos grupos para ninguno de los parámetros testiculares macroscópicos (p>0,1; 

Tabla 1), y microscópicos evaluados (p>0,1; Tabla 2; Figura 3 y 4). 
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Figura 1: Peso (media+SEM) de 10 machos felinos postnatos, tratados dentro de las primeras 24 

horas de vida con enantato de testosterona (ET; n=5) o placebo (PL;  n=5) y observados hasta la 

aparición de los primeros signos de pubertad. No se hallaron diferencias entre los grupos (p>0,1). 
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Figura 2: Testosterona fecal (media+SEM) de los machos felinos postnatos de la Figura 1. Los 

asteriscos sobre las semanas 1 y 2 representan diferencias significativas (p<0,01).
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Figura 3: Cortes histológicos de testículo de los gatos descritos en la Tabla 2. Los cortes fueron 

teñidos con hematoxilina y eosina (10X).  

                                       A                                                                               B   

 

 

 

  

 

Figura 4: Cortes histológicos de testículo de los gatos descritos en la Tabla 2. Los cortes fueron 

teñidos con hematoxilina y eosina (40X).  
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Tabla 1: Parámetros testiculares macroscópicos (media+SEM) de gatos tratados en la etapa postnatal 

con enantato de testosterona 12,5 mg (n=5) o placebo (n=5). No se hallaron diferencias entre los 

grupos para ninguno de los parámetros (p>0,1). 

 Enantato de testosterona Placebo 

Largo testicular (cm) 1,82+0,06 1,77+0,08 

Ancho testicular (cm) 1,17+0,04 1,42+0,01 

Peso testicular (g) 1,48+0,06 1,65+0,01 

Volumen testicular (cm3) 0,21+0,04 0,53+0,21 

Índice gonadosomático (%) 0,03+0,002 0,04+0,002 

 

Tabla 2: Morfometría de las estructuras histológicas testiculares (media+SEM) de gatos tratados en la 

etapa postnatal con enantato de testosterona 12,5 mg (n=5) o placebo (n=5). No se hallaron diferencias 

entre los grupos para ninguno de los parámetros (p>0,1). 

 Enantato de testosterona Placebo 

Eje tubular mayor (µm) 226,49+28,28 260,86+ 8,17 

Eje tubular menor (µm) 146,31+ 12,13 217,41+38,03 

Diámetro tubular medio (µm) 218,45+21,23 236,46+8,77 

Área tubular (µm2) 33183,23+3682,4 40032,50+3044 

Perímetro tubular (µm) 713,27+62,39 782,57+26,25 

Altura del epitelio germinal (µm) 46,20+3,29 55,95+3,54 

Espermatogonias (cm3) 0,0006+0,001 0,02+0,01 

Espermatocitos primarios (cm3) 0,06+0,01 0,13+0,04 

Espermatocitos secundarios (cm3) 0,00+ 9,76 0,00+0,00 

Espermátides redondas (cm3) 0,04+0,008 0,09+0,02 

Espermátides elongadas (cm3) 0,01+0,005 0,02+0,01 
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Espermatozoides (cm3) 0,001+0,000 0,003+0,001 

Células de Sertoli (cm3) 0,008+0,001 0,04+0,02 

Células de Leydig (cm3) 0,01+0,001 0,02+0,006 

Compartimiento intertubular (cm3) 0,06+0,01 0,17+0,07 

Membrana basal (cm3) 0,008+0,001 0,009+0,005 

Lumen (cm3) 0,02+0,009 0,11+0,04  

Proporción tubular-intertubular 2,23+0,11 2,18+0,23 

Largo tubular total (m) 6,30+1,10 13,24+4,66 

Área nuclear células de Leydig 

(µm2) 

31,36+0,67 32,30+0,70 

Espermátides red./Espermatogonia 6,31+0,88 6,92+1,88 

 

 

Discusión  

  

A nuestro conocimiento, éste es el primer estudio que describe el efecto de una única dosis 

suprafisiológica de andrógenos postnatales con fines contraceptivos en felinos domésticos.  A pesar de 

que existe un amplio consenso con respecto al efecto adverso de los andrógenos postnatales en la 

morfología y funcionamiento del aparato reproductor  de los machos de distintas especies, (Almirón y 

col.,1984; Barañao y col., 1981; Barraclough y Leathem, 1959; Compaan y col.,1991; Feigelson, 

1986; Jacobsohn y col., 1965; Piacsek y Hostetter, 1984; Vanderstichele y col., 1987; Ventanas y col., 

1992; Walczak-Jêdrzejowska y col., 2009; Wilson y Wilson, 1943) la comparación entre estos trabajos 

entre sí y con el presente estudio en felinos resulta dificultosa. Esto se debe a diferencias en las 

distintas especies consideradas, los andrógenos usados, las dosis, los periodos de administración y 

evaluación así como también los parámetros considerados en la respuesta a los tratamientos usados 

anteriormente.  
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En este estudio se demostró que una única dosis de T, administrada en machos felinos postnatos, no 

alteró la tasa de crecimiento corporal ni la edad a la pubertad. Similares hallazgos se encontraron en 

roedores y cerdos androgenizados neonatalmente (Barañao y col., 1981; Ventanas y col., 1992).  

Contrariamente a lo descripto en ratas machos, donde similares protocolos provocaron una 

disminución de la libido (Diamond y col., 1973; Wilson y Wilson, 1943), en el presente trabajo todos 

los gatos estudiados demostraron un comportamiento sexual normal a la pubertad.  Estas 

incongruencias podrían deberse a la diferente respuesta de los centros del comportamiento en las 

múltiples especies analizadas.  

Contrariamente a lo reportado en trabajos similares previos en roedores y cerdos androgenizados, 

(Feigelson, 1986; Ventanas y col., 1992) que evaluaron niveles séricos de T, en los gatos aquí 

analizados las concentraciones fecales de esta hormona no se vieron afectadas por el tratamiento, salvo 

el incremento durante las 2 primeras semanas postnatales, producto de la administración exógena. A 

partir de ese momento, la T fecal conservó concentraciones basales durante todo el periodo de 

mediciones. Por otro lado, estos hallazgos hormonales en los felinos son semejantes a los hallados en 

otros trabajos en ratas en los cuales, luego de la androgenización neonatal, los niveles séricos de T se 

incrementaron post tratamiento, para luego descender hasta alcanzar concentraciones basales 

(Vanderstichele y col., 1987; Walczak-Jêdrzejowska y col., 2009). 

En consonancia con lo encontrado en roedores y cerdos androgenizados neonatalmente (Almirón y 

col., 1984; Barañao y col., 1981; Compaan y col., 1991; Feigelson y col., 1986; Ventanas y col., 1992; 

Walczak-Jêdrzejowska y col., 2009), en este experimento, se observó una disminución, aunque no 

significativa, del peso, y volumen testiculares en el grupo ET. Igual efecto se produjo para el diámetro 

tubular, área tubular, espermatogonias, células de Sertoli, longitud tubular y la eficiencia espermática 

evaluada a través de la relación entre las espermátides redondas y las espermatogonias. La falta de 

significancia estadística en las diferencias macro y microscópicos podrían deberse al número de 

animales utilizados en cada grupo. Posiblemente, en un número mayor de gatos estas diferencias 

alcancen significancia. Estas inconsistencias, también podrían asociarse a las diferentes dosis usadas 

en los reportes.  Por ejemplo, en el caso de roedores, usando una única dosis de 1 mg de propionato de 
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testosterona (PT) en los primeros días de vida, se observó una alteración leve de la espermatogénesis 

(Barañao y col., 1981) mientras que administrando 2 mg de PT a ratas neonatas machos durante 35 

días se obtuvo una atrofia testicular severa (Almirón y col., 1984). 

Asimismo, todos los felinos manifestaron motilidad y morfología normal de los espermatozoides 

epididimales, sin diferencias entre los tratamientos. No se encontraron estudios en otras especies en los 

cuales se haya evaluado el semen epididimal luego de la androgenización neonatal, por lo que resulta 

imposible realizar comparaciones en este aspecto.  

La fertilidad posterior al tratamiento con andrógenos postnatalmente fue evaluada en escasos estudios.  

En dichos estudios fue descripta una reducción de la fertilidad, coincidente con marcadas lesiones 

testiculares (Feigelson, 1986; Piacsek y col., 1984; Wilson y Wilson, 1943). En los felinos estudiados 

no se encontraron lesiones gonadales severas así como tampoco reducción en la fertilidad. 

A partir de estos resultados se concluye que una única dosis de ET de 12,5 mg administrada en 

machos felinos postnatos, disminuyó, pero no alteró significativamente, el peso y volumen testicular, 

el diámetro y longitud de los túbulos seminíferos ni el volumen ocupado por espermatogonias y 

células de Sertoli.  Se requieren más investigaciones para considerar el uso de andrógenos como 

estrategia farmacológica contraceptiva en felinos machos. 
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CONCLUSIONES FINALES 
 
 

 
  

• En las hembras felinas, la administración postnatal de un andrógeno de larga acción, el ET,  

redujo aunque sin alterar significativamente, el número de folículos primarios y secundarios. 

Sin embargo, ocasionó una alta proporción de infertilidad anovulatoria, muy probablemente 

como consecuencia de la alteración de los mecanismos hipotalámicos que rigen los patrones 

cíclicos de liberación de las gonadotrofinas. 

  

• Por otro lado, este disruptor indujo una reducción del área ocupada por las glándulas 

endometriales y del mismo modo una disminución en la altura del epitelio glandular y luminar 

uterino. Incluso, una de las hembras que demostró ovulación no presentó preñez, sugiriendo 

una anormalidad funcional uterina. 

  

• La administración del mismo protocolo farmacológico en los machos felinos postnatos, 

produjo una disminución, aunque no significativa, en relación al peso y volumen testicular, 

diámetro y longitud, volumen de espermatogonias y células de Sertoli. Futuros estudios en un 

mayor número de animales podrían fortalecer este hallazgo. 

  

• Ninguno de los felinos machos tratados con ET presentó efectos clínicos colaterales locales ni 

sistémicos relacionados al tratamiento, sin embargo las hembras tratadas presentaron efectos 

secundarios físicos leves y reversibles. 

  

• En conclusión, la disrupción endócrina con un andrógeno de larga acción como el ET durante 

la ventana crítica postnatal de desarrollo reproductivo felino podría constituir una herramienta 

contraceptiva permanente y segura para la especie. 
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• Esta Tesis alienta la elaboración de futuros estudios a fin de obtener un protocolo 

farmacológico definitivo que podría constituir una estrategia anticonceptiva recomendable en 

la especie felina. 
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