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T - TESTOSTERONA ( .17 beta- hidroxi- 4 androsten- 3 ona) 

L - LEVONORGESTREL(D (1)- 13 beta- etil- 17 beta- hidroxigon-

en -3 ona) 

S•DHT - DIHIDROTESTOSTERONA ( 17 beta-hidroxi- S«androstan-

3 ona} 

T+L - TESTOSTERONA + LEVONORGESTREL. 

TV -TRATADO CON VEHICULO 

n - Nº DE EXPERIMENTOS REALIZADOS. 

NI - ACIDO GRASO NO IDENTIFICADO. 

c 12 - ACIDO LAURICO. 

c 14 - ACIDO MIRISTICO. 

c16 - ACIDO PALMITICO. 

cl6 - ACIDO PALMITOLEICO. 

c2= 
16 - ACIDO PALMITOLENICO. 

c 18 - ACIDO ESTEARICO. 

ClB - ACIDO OLEICO. 

C~~ - ACIDO LINOLEICO. 

c20 - ACIDO ARAQUIDICO. 
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INl'RODUCCION: 

Los órganos del flanco son estructuras sebáceas que ·se presentan por pares en 

la región dorsal del hamster dorado (Mesocricetus ~). Al igual que otras 

glándulas del misrro origen en esp_~ies diferentes, es caP3Z de resp::inder a hof. 

rrcnas sexuales ( 1 } ; sin embargo los mecanism::is bioquímicos involucrados en di

cha respuesta no han sido descritos. 

ú:ls órganos del flanco, también conocidos caro glándulas costovertebrales, mi

den 8 nm de diámetro en los m.9.chos y se encuentran fuertemente pigmentados y 

cubiertos con un p:=lo espeso y oscuro. En la hembra dichas estructuras miden 

2 mn de diám::tro, son ligeramente pigmentadas y no presentan ~los oscuros -

cubriéndolas. ( Fig. 2) 

Observan cambios rrorfológicoe- en respuesta a hormcmas sexuales similares: 

a aquellos que presentan el resto de las glándulas sebáceas. La castración 

de los animales machos causa una disminución de los nó:lulos costovertebrales 

la cual puede ser revertida con inyecciones subcutáneas de testosterona ( 2} . 

Inyecciones intraperitoneales de testosterona marcada isotópicamente con tri 

tio, muestran que el metabolito que se encuentra en mayor abundancia en la -

glándula sebácea del hamster macho es la So.t'dihidrotestosterona (DHT) (3). En 

los anim:ües castrados se ha observado que la captación de este rnetabolito -

dismlnuye ·lespués de 3 serranas, lo que se acompafia de una atrofia de la glán, 

dula y la disminución de enzimas que participan en la vía glucolítica, como

la hexocinasa, fosfofructocinasa, aldolasa, gliceraldehido 3 fosfato deshidro

genasa. También se encuentra disminuida la actividad de la glucosa 6 fosfato

deshidrogenasa que es una enzima que participa en el ciclo de las pentosas ( 3). 

cuando se inyectan 20 mg de testosterona (T) a los machos castrados se encuen

tra que la vía glucolí tica se restablece ya que la glucosa 14c es capaz de -

transformarse a lactato rra.rcado en un ¡:orcentaje mayor que cuando no se ha -

aplicado la T ( 10). 

En el año de 1974, Adachi de.'TClstró la presencia de receptores a andrógenos -

tanto en el citosol corro en el núcleo de las glándulas sebáceas del hamster

macho. la castración en estos animales disminuye la capacidad de unión de los 

andrÓgenos a su receptor. Dicha capacidad puede ser recup=o_rada con una dosis 

de 20 rrg de T ó de DHT. 
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Se ha informado ( 4) que la aplicación tópka de esteroides androgénicos sobre 

la glándula sebácea del hamster hembra causa un aumento en el diámetro de és

ta y que cuando se aplican antiandrógenos conccrnitantemente con esteroides ª!l 

drogénicos por esta vía, la acción de estos últimos puede ser inhibida. Estos 

datos coinciden con los de Clanachan y su grupo ( 5). 

Por otro lado Hsia y Voigt, han demostrado que el ácido 4 androsten-3-ona 17 {b 
carboxílico aplicado tópica.mente es un antiandrógeno que inhibe a la 5 ~ redu.s_ 

tasa y disminuye los lípidos del citoplasma de las células de las glándulas -

sebáceas de los órganos del flanco tratados con testosteronJ ( 8). Existen otras 

sustancias caro el acetato de ciproterona y el acetato de clonn.:idinona que po

seen acción antiandro:ténica; sin embargo cuando estas sustancias se aplican -

junto con testosterona, la grasa intracelular no disminuye como cabría esperar 

( 9). Para determinar la acción de estos compuestos se han llevado a cabo expe

rimentos inyectando testosterona ffi3.rcada isotópicamente ..ill vivo por vía intra

pe:ritoneal conjuntamente con acetato de ciproterona o a::n otro compuesto de ac

ción antiandroqénica conocido carc R07/2340 a hamster rracho. Los datos muestran 

que la cantidad de SO( DHT nurcada obtenida a partir de testosterona (T) y --

cuantificada en el núcleo de las células experimentales es similar a la canti

dad de este metaboli to en los núcleos de las ce lulas control, lo que indica--

que los principios activos no actúan sobre la enzima 5:1'(. reductasa que convier

te testosterona a su metabolito SrX reducido (DHT); estos datos explican los -

hallazgos de Burdick ( 9) en lo que se refiere al contenido de gras.a intracelu

lar { 8) cuando estos antiandrógenos se aplican junto con la T. 

Estudios.!.!!. vitre ( 10) demuestran que estos antiandrógenos canpiten con el si

tio del receptor nuclear, ya que cuando se incuba DHT-tri tiada y uno de los -

antiandrógenos con hcxrogenado de glándula sebá~ea de hamster, la formación del 

complejo andrógeno - receptor queda completamente inhibida; esta inhibición es 

dependiente de la concentración del antiandrógeno. 600 )19 de acetato de cipro

terona inyectados simultáneamente con 20 mg de T a nuchos castrados inhiben la 

glucólisis aumentada por la T de 4.8% a 2.8%. El porcentaje de incoq;oración a 

lípidos según estos autores, disminuye de O. 009 a O. 007 en la tratada. 

Estos exp=rimentos demuestran que el acetato de ciproterona y el R07/2340 en 

al tas concentraciones bloquean la unión de DHT a su receptor, sin embargo au.!!. 
que los procesos metabólicos parecen disminuir por el tratamiento con antian-
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drógenos no se bloquean ccmpletamente ya que el porcentaje de incor¡;::oración 

de precursores de la ghn5lisis a lípidos disminuye solamente en un O. 002%. 

Además de los mencionados, han sido reportados varios esteroides con propi~ 

dades antiandrogénicas que inhiben la prcclucción de sebo estimulada (X>r an

drógenos en animales (6,7,12,13,14) y en el hombre (11,15,16). 

El acné una enfermedad andrógeno de~ndiente .. que se produce cuando la canti

dad de DHT aumenta en el tejido (27), ha sido tratada con algunos de los es

teroides antes mencionados; sin errhargo los resultados infonnados en la lit~ 

ratura son confusos y difíciles de interpretar ( 16, 17, 18, 19) con excepción -

del O( 1 )-13 (:) -etinil-17@ hidroxigon-4-en 3 ene (levonorgestrel-L- Fig.1} que 

mejora en un 90% el acné ( 11 ) cuando se aplica por vía tópica. 

El levonorgestrel es una progestina sintética ( 20} que se utiliza ccmo anti

conceptivo oral en combinación con el etinil estradiol. Es un compuesto que 

no J;XJSee actividad estrogénica (21) ni es convertido a estrógenos .!.!!. vivo,

no presenta efectos androgáJi.c:>s, mineralocorticoi~es o glucocorticoides. 

Estudios realizados por Fotherby ( 22) en hurr.anos muestran que el levonorges

trel se absorbe a través del tracto gastroin-=estinal, su vida m.....~ia en el -

plasrra es de 19 a 26 horas. El L por tener la estructura A 4-3 ceto en el -

anillo A (Fig. l) es similar a la T, por lo cual pcdría competir con ella c2 

no sllbstrato para la 5 O<.'. reductasa: sin embargo se ha visto que el L aplica

do conjuntarrente con la T al órgano del flanco del hamster hembra, disminuye 

el crecimiento y el contenido de gotas de grasa en el citoplasma de las cél_!! 

las de esta glándula incrementado por la T. cuando el L se aplica por la mi§. 

ma vía junto con la DHT, disminuye el crecimiento y el contenido de gotas de 

grasa en el citoplasma de las células incrementado por la DHT, esto indica -

que el L no compite con la testosterona como substrato (6). El L PJSee un -

grup::> etinilo cano substi tuyente en la posición 17 O\, por lo que la enzima -

p::dría no reconocerlo corro substrato, esto explicaría los resultados anterio!_ 

mente descritos. 

Por otro lado, ha sido reportado que la biosíntesis l:I!. vitre de lípidos a par

tir de glucosa aumenta en acné severo tanto en la epideonis caro en la dermis 

(23). Este dato también ha sido observado en glándulas de prepucio de ratón-
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LEVONORGESTREL 

1. Mol~cula de levonorgestrel. 

FIGURA 2. Organo del flanco de hamster hembra de 4 semanas 

de edad. 
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( 26) . En este tejido el aumento de la incorporación de glucosa 14c a lípidos 

se accmpaña de un aumo..nto de la oxidación de glucosa 1, 2 14c. La marca se in

corpora rrcis rápidamente a ácidos grasos y ésteres de ceras que a triglicéri

dos en respuesta a la estimulación con andró:¡enos. La actincxnicina o bloquea 

la lip:igénesis mientras que el estradiol conjuntamente con testosterona pro

ducen un efecto mayor que esta última por separado. 

Se ha informado que la cantidad de L-glicerol 3 fosfato, que se produce duran 

te el catabolismo de la glucosa ¡_:or la \'Ía de las p~ntosas , juega un papel

importante en la regulación de la lipogénesis en piel ( 24 ,25) lo que dernues-

tra que la síntesis de lípidos está sujeta a regulaciones fisiológicas. 

Otro ccmpcmente que controla la lipogénesis en la piel es el NADPH que se fof. 

na durante el ciclo de las pentosas fosfato • Esta vía eontribuye con-

el 60% del NADPH necesario para la lipogénesis (28,29) en tejido adiposo y con 

el 57% en la piel de rata, el resto del nucleótido parece ser suministrado -

p::>r la enzima rr.álica. 

Algunos esteroides inhiben la actividad de la glucosa 6 fosfato deshidrogena

sa {31,32,33,34) en la glándula mamaria. En piel la dehid.roepiandrosterona es 

capaz de bloquear la formación de 14c02 formado a partir de glucosa 1 14c (30). 

Dado que el carbono 1 de la glucosa es descarboxilado para formar co
2 

r:or la 

vía de las pentosas fosfato, entonces la dehidr02piandrosterona puede inhibir 

la actividad de la 6 fcsfogluconato deshidrogenasa (6 fosfo-D-gluconato:NADP

oxidoreductasa-descarboxilasa EC 1.1.1.4) .Este esteroide también es capaz de

bloquear a la 6 fosfato deshidrogenasa en piel de ratas tratadas. Corro conse

cuencia de esto la cantidad de l~PH formado r::or la enzi.m3 disminuye en un 98%. 

Al tas concentraciones de NADPI-l 3dicionadas a cortes de piel i!!. vi tro junto con 

la dehidroepiandrosterona, son capaces de revertir el efecto inhibí torio pro

ducido !_X)r el esteroide; si:1 c."r.bargo el :-!P.DPH, no estimula la síntesis de lí

pidos, lo que indica que el nucleótido no es el factor li.rn.itante, ya que sol~ 

rrente lo es cuando su efecto es blo:iueado por la dehidroepiandrosterona.Cano-

consecuencia de este efecto la síntesis de lípidos se ve disminuida significa

tiva.nen te sobre tOOo la fracción de esteroles que se reduce en un 71 % , mientras 

que la de ácidos grasos únicamente disminuye el 46%. ( 30) 
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Estudios realizados en tejido adiposo indican que la T ~ro no la DHT estiinu

lan la liFrllísis mediada por catecolaminas ( 33, 36) . Este efecto puede ser -

inducido también por isoproterenol, que es un agonista ~ adrenérgico y la no.E, 

epinefrina agonista a
2 

y (:i adrenérgico. La alta capacidad lipolítica de las -

catecolaminas en células tratadas con T va unida al aurtEnto de los receptores 

(.~ adrenérgicos en las células sin que se observen cambios en la afinidad, lo 

que indica que la T induce la síntesis o la externalización de receptores fi 
adrenérgicos. 

Tanto la T corro la OHT estimulan la lipólisis nr~iada por forskolina (análogo 

del M1Pc) sugiriendo que el efecto androgénico podría ser a nivel de la sub

unidad catalítica de la adenilato ciclasa en este tejido. Este efecto no des~ 

parece en presencia de aronatasa, lo que indica que no está mediado por estr.é, 

genes sino por la unión a receptores específicos ( 36). 

Es conocido que las ~ esteroides se unen a proteínas receptoras en el ci 

toplasma o núcleo. ta conjunción con la hormona acti\·a al receptor permi tién

dole unirse con alta afinidad a secuencias específicas de DNA. aumentando la -

transcripción del gene. Los prOOÜctos de algunos de estos genes activados ~ 

drían en su oportunidad activar ~ otros y producir una respuesta secundaria

aumentando el efecto horrrcnal (37,38). La misma proteína receptora regula di

ferentes genes en las distintas células blanco, probablemente debido a que las 

proteínas receptoras que se unen al D~ requieren de una transcripción genéti 

ca diferente en estas células ( 39). 

El efecto de andrógenos en la piel, no parece ser estimulando la lipólisis -

contrariamente a lo que sucede en el tejido adiposo, prueba de ello es la ac,!! 

mulación de grasa en el acné y el aumento de gotas de grasa en las células de 

la glándula sebácea del hamster tratadas con andrógenos; sin embargo no excl,!! 

ye la posibilidad de un mecanismo similar involucrado. 

Dados los antecedentes anteriormente descritos fué de interés estudiar el efec

to del levonorgestrel sobre la síntesis de lípidos estimulada [X)r andrógenos-

en la glándula sebácea del hamster hembra. También fue de interés estu:liar el efec

to de esta horm:ina sobre el contenido de grasa de la glándula. { Fig. 3) 
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MllTERIAL Y ME:l'O!Xl, 

Para determinar el efecto del levonorgestrel sobre la síntesis de lípidos se 

realizaron 2 tipos de experimentos: 

1 • para determinar la cantidad de lípidos contenida en la glándulas sebáceas 

del harnster hembra, así caro su ccmp:>sición. 

2. Para detenninar la síntesis de lípidos a partir de glucosa. 

Ambos experimentos se realizaron bajo el mismo esquema general por lo que el 

primero se describe con los números secuenciales 1, 2, 3 y el segundo con los -

romanos I, II, III. 

SUJE:l'OS. 

Hamster de la especie dorada hembras entre 130 y 150 g de peso, fueron pro

porcionados por el Bioterio de la UPJ.VX. 

Se utilizaron 6 grupos de 22 animales cada uno que se subdividieron en 5 gru

pos pequefios y se rrantuvieron en condiciones de bioterio con comida y agua ~ 

· libitum. Ambos flancos fueron rasurados con máquina eléctrica antes del expe

rimento y cada 3 días durante el desarrollo d e éste. El efecto de los este-

. roides se evaluó sobre el órgano del flanco derecho, el izquierdo se mantuvo

corro control de la absorción sistémica del principio activo.El efecto sobre

el diám;tro, peso, contenido y cccnposición de lípidos así corro la síntesis de 

éstos se detenninó mediante aplicaciones diarias por vía tópica de los este

roides durante 3 semanas. Al órgano control se le aplicó únicamente el solv~ 

te resp:ctivo. Durante el experimento se siguió el siguiente esquerra.: 

GRUPOS 1 y I recibieron 5 ug de testosterona (T) en 50 ul de acetona. 

GRUPOS 2 y II recibieron 5 ug de levonorgestrel (L) en 50 ul de cloroformo. 

GRUPOS 3 y III recibieron 5 ug de T + 5 ug de L en sus solventes. 

llPAAA'l'OS Y REl\CTIVOS, 

Los esteroides fueron proporcionados por los laboratorios PrCXJUina de México. 

Se utilizó un cromatógrafo de gas Perkin Elmer 900 de inyección autcxnática AS 

41 , con una columna de 2m de largo y 4. 1 rrm de diámetro empcicada al 5% con Si
lar 10C y diatanita M 85-100 (J.J, Chranatography Ltd. Norkfolk, England). Se 
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utilizó nitr&1eno cano gas de arrastre con una velocidad de 60 ml/min y con 

t~atura programada de 35 a 190°C/min. Los tiempos iniciales y finales-

fueron de 6 a 16 minutos. El efluyente de la columna fué dividido en una pr2 

porción de 1 : 9. Una parte fué conducida al deterctor de llama de ionización -

y 9 partes se calentaron a ?OOºc sobre CUO sólido mezclado con metano al 33% 

y contado en un contador de corrido de 80 ml (Berthold Wilbard, West Germany). 

la glucosa U 14c de actividad espacífica de 340 rrCi/nrnol fué proporcionada -

por New England Nuclear Co. (Boston Mass.U.S.A). les reactivos y solventes -

fueron obtenidos a través de Sigma de México. 

se utilizó un contador de centelleo líquido modelo tri-carb 3390 de Packard. 

PROCEDIMIENI'O. 

Los anirrales fueron anestesiados con éter y sacrificados. Ambas glándulas fu§_ 

ron medidas ·y disecadas en una biopsia que medía 5 mn aproximadamente.4 glán

dulas de los animales de cada grup:> fueron fijadas en fo~ldehido al 10% y 

teñidas con hematoxilina-eosina. las glándulas de los grup:>s 1 , 2, 3 no re-

queridas para preparaciones histolólgicas fueron pesadas. y colocadas en gru

p:::is de 4 glándulas cada uno en 5 ml de solución de Folch ( 40). El procedimien 

to para cuantificar e identificar los lípidos se muestra en la figura 3 ·~ Los 

experimentos con los gru¡::os 1 , 2, 3 fueron repetidos con la finalidad de tener 

mayor cantidad de naterial para obtener un mejor análisis por cromatografía 

de gas (tabla 2). 

Con la finalidad de evaluar el efecto de esteroides tópicos sobre la incorpo

ración de glucosaU 14c a lípidos .!!! vitre ¡::or la glándula sebácea del hamster 

hembra, las glándulas de los grupos I,II,III fueron p;:sadas y colocadas en -

gru¡::os de 4 glándulas cada uno e incubados en pesencia de 3 ó 5 pci de glu~ 

saU 14c por 2 horas a 37°C en 3 ml de Krebs-Ringer glucosa a pH de 6 y 150 mg 

de albúmina corro ha sido previamente descrito ( 41) .A cada grupo se agregó -

el esteroide corres¡::ondiente al medio de incubación, para deteITl'i nar su efec

to .!.!! vitre sobre el tejido. Al ténnino de la incubación, los tejidos fueron

colocados en 5 ml de solución de Folch por 24 hrs. a temperatura ambiente y -

más tarde se agregardn 1 O ml de agua destilada durante 12 horas con la fina

lidad de dial'izar la muestra. El agua fue rerrovida por succión al vacío y el 
extracto calentado a sequedad. IDs lípidos fueron pesados y la radioactividad 
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4 glándulas del flanco 
+ 5 ml de cloroformo metano! 2: 1 

1 
. EXTRACTO DE CLOROFORMO/METANOL 
+ 1 O ml de agua destilada 

\12 horas 

FASE INFERIOR 
( lípidos) 

evaporar a sequedad 
+ 5 ml. de acetona 

EXTRACTO DE ACETONA 

1 
evaporar a sequedad 
+ 5 ml ( 20\ de potRsa etanólica 1 
calentar a aoºc por 1 hora 
evaporar a sequedad 
+ 5 ml de agua destilada 
+ S ml de éter etílico 

EXTRACTO DE ETER ETILICO 
{fracción no saponificable) 

CROMATOGRAFIA DE GASES 

GLANDULAS 

1 
FASE SUPERIOR 
(no lípidos) 

PRECIPITADO 
( fosfolípidos) 

~~~:~c~a~º ªª~º~~= 
1 

ficable) + Sml de 
éter etílico. 

1 
agitar vigorosamente 

EXTRACTO DE ETER AGUA 
(ácidos grasos) 
evaporar a sequedad 

1 
METILACION 

1 
CROMATOGRAFIA DE GASES. 

FIGURA 3".-Extracción de ácidos grasos y compuestos no saponifica
bles, scparaci6n e identificación de éstos. 
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determinada en el contador de centelleo líquido utilizando tolueno centellan

te que contenía 4 g de 2,5-difenil-oxazole {PPO) y 50 rng de 1,4 bis (2-(5-di

feniloxazolil) benceno (PQPOP)/lt. Se calculó la actividad específica de los 

lípidos aislados. 

ANl\LISIS FSTADISTICO. 

Cada experimento fué realizado 5 veces con la finalidad de obtener exactitud 

y precisión en los resultados. 

Aunque los animales fueron nantenidos en idénticas condiciones, se observó -

una gran variación en el peso, tamaño y contenido de lipidos entre las glán

dulas del flanco; sin embargo no se observaron diferencias significativas en

tre las glándulas derechas e izquierdas de los misrros animales por lo que la 

infamación únicamente puede ser comparada en esta forna. Se utilizó la prue

ba de x2 con la finalidad de tener significación de los resultados. 

El órgano del flanco izquierdo sirvió corro medida basal de tarnafio, peso y con

tenido de lípidos así ccm:> de índice de absorción sistémica. Tomando en cuen

ta que ambas glándulas deben medir, ~sar y tener el misrro contenido de lípi

dos, cualquier diferencia significativa antre ellas, se debe al estímulo de 

los esteroides. Las glándulas de los animales no tratados nos dan una idea -

de lo que está sucediendo con las glándulas. tratadas, y las utilizadas corro 

control. 
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REULTAOOS: 

Dil\MEI'RO, PFSO Y CONJ'ENIDO DE LIPIDOS. 

las medidas de diámetro, peso y contenido de lípidos siguiendo aplicaciones 

tópicas de los esteroides, se muestran en la tabla 1 • 

Existen difer€:ncias significativas entre las glándulas derechas e izquierdas 

de los animales tratados con T ( P ~ O. O 1 ) ( Fig. 4) ¡ sin embargo no se observan 

cambios significativos en el diámetro de las glándulas tratadas con L ó con -

T+L y sus respectivos controles tratados con vehículo. 

El L aplicado por vía tópica reduce significativa.mente (P~ 0.01), el peso y 

el contenido de lípidos desde la segunda semana de aplicación si se compara 

con el control tratado con vehículo y con el no tratado ( Fig 5). 

l\N!\LISIS HISTOL03ICO. 

El análisis histolóqico muestra que las glándulas tratadas con L son de menor 

tamaiio y contienen menor cantidad de gotas de grasa en el citoplasma de las 

células que el control tratado con el vehículo. Las diferencias se muestran 

en las figuras BA y BB. La administración tópica de T pro::lujo un aumento en 

el tarrafio y contenido de las gotas de grasa, mientras que el tratamiento con 

T+L prod.ujo una disminución en el contenido de gotas de lípidos de las célu

las (Fig.6 y 7). 

l\N!\LISIS POR CROMl\TOGRl\Fll\ ~ GAS. 

El efecto del L en las fracciones saponificadas y no sap:mificadas de los con

troles no tratados, los estimulados con T y los tratados con T+L se muestran 

en la tabla 2. El contenido de fosfolípidos en las fracciones analizadas fué 

siempre por debajo de 1 rrg. La testosterona aumentó significativamente las -

fracciones saponificables y no saponificables (P ~0.001) mientras que el L 

ó la T+L no las incrementaron ( P ..:;, O. 05). 
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El análisis por cromatografía de gas de los lípidos extraídos de las glándulas 

sebáceas del hamster hembra se muestran en las figuras 9, 1 O, 11 , 12. La gráfica 

de T mueistra que ésta aumenta el contenido de ácidos grasos y que cambia su @ 

trón de secreción en comparación con su control. Las cantidades de ácido palíl'!! 

tico, c
17

, esteárico, palmitolénico, oléico y araquídico aumentan con el estí

mulo de dicho andrógeno, mientras que el L disminuye la cantidad de ácidos gr~ 

sos con excepción de los ácidos palmítico y oléico que aumentan en comparación 

a su control tratado con vehículo y con el no tratado. El tratamiento con T+L 

prcduce una disminución en el contenido de ácidos grasos que componen el sebo

producido por esta glándula. 

La gráfica de la fracción no saponificable muestra que el cloroformo aumenta -

ligeramente los niveles de c16 , c79 y un co:npuesto no identificado en compar.§!_ 

ción con los órganos del flanco no tratados; sin embargo no aumenta la canti

dad de fracción total no saponificable sino solamente la proporción de los e~ 

puestos indicados antes. 

La gráfica 11 nruestra el perfil de canpuestos no sap:mificables obtenidos de 

glándulas del flanco tratadas con T. La cantidad de estos ccmpuestos fué mayor 

que en su control, en los cuales solo se encontraron trazas (datos no mostrados) .. 

El contenido de compuestos no sap::mificables obtenido a partir de extractos de 

glándulas tratadas con L indica que no existen diferencias m3.rcadas con el co!l 

trol y con las no tratadas excepto excepto que en las tratadas se observa un -

a\.lrrento en la proporción de c;9, que muestra un aumento en ccxnparación con los 

controles; sin embargo la cantidad ¡;:esada de esta fracció~s muy serrejante a 

la control. Los tratados con T+L muestran una disminución en el contenido de 

ccmpuestos no saponificables en canparación con el control no tratado y con los 

tratados con vehículo. 

INCORPORACION DE GLUCOSA u14c A LIPIDOS in vitre. 

La síntesis de lípidos a partir de glucosa (tablas 3, 4, 5) fué incrementada por 

la T, cuando ésta se agregó al medio de incubación, mientras que el L no tuvo 

efecto sobre la síntesis cuando se canpard con su c.'Onrol. Sin ett:jargo cuando

esta pro:;1estina se agrega junto con la T al medio de incubación, parece anular 

~ ~Ettct.o d& aumento prcx:1ucido por la T, con u.ria diferencia estadísticamente 



PESO DE LAS PESO DE LAS PESO DE 
GLANDULAS IZ. GLANDULAS DE. LIPIOOS 

TRATAMIENTO 

MEDIDA DEL DIJ\METRO 
EN mm DE LAS GLANOU 
LAS DEL FLANCO {TV) 

MEDIDA DEL DIAMETRO 
EN mm DE LAS GLANDU 
LAS TRATADAS. -
n=20 

EN mg (TV). EN mg TRATA_ EN mg. 

PESO DE 
LIPIOOS 
EN mg. 
TRATADAS 
n=20 

CONTROL 

T 

L 

'l'+L 

n=20 n=20 DAS • n=20 1 TV) n=20 

2. 1 o. 5 2. 1 + o. 6 28 + 8 7 ¡7 1 a+ 5 

2.2 o. 5 5 + o. 72 31 + 7 42 +6 22. 5 +s. 2 

2. 6 o. 5 2. 4 + o. 5 24.3+6.6 16.SS+S.6 18:. 2+ 2. 9 

2. 5 + o. 6 2. 6 :¡: o. 8 23. J+ 8 24.5+1'0 15. 3+ 3 

TABLA 1.-Muestra el efecto de S ug de T, 5 ug de L y el efecto de la combinación de ambos 
esteroides en el órgano derecho del flanco del hamster hembra. El tamaño del ór
gano, así como su peso y su contenido de lípidos presentan un aumento estadísti
camente significativo cuando se trata con T en comparación con su control trata
do con vehículo y con el control no tratado: sin embargo no se observaron dife-
rencias estadísticamer>te significativas entre los tratados con L y su control ó
con los no tratados. Esto mismo se observó en las glándulas tratadas con la com
binación de T+L • 
TV= TRATADO CON VEHICULO. 
n= nº de individuos utilizados en el experimento. 

17+ 5 

31.J+a.s 

12.2+35 

17. 31'6 
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SEMANA 
FIGUH/\ 5 .- Aumento del porcentaje de lipidos cante-nidos en el ót;gano del fl.inco 

derecho del hamster hembra a difcn:mtcs tiempos de tratamiento comp.2._ 

rada con las glándu{as c~ntol. T ~ ,L ~ ,T+LllIIIIJ 



FIGURA 4.- Organo del flanco derecho tratado con T 
5 ug en 3ul de acetona se aplicaron dia 
riamente por un espacio de 3 semanas, ~ 
mientras que el izquierdo solo recibió
acetona. 

FIGURA 6 .- Microfotografía de una seccion del 6rgano 
del flanco derecho tratado con T. Puede -
notarse que la T induce un aumento de las 
gotas de grasa en comparación con el con-
trol. (Hem/eosina. x 400). 

18 : 



TRATAMIENTO PESO DE LA FRACCION NO SAPO 
NIFICABLE OBTENIDA DE ORGAN0s 
DEL FLANCO EN mg, n=S 

PESO DE LA FRACCION SAPONI 
FICABLE OBTENIDA DE ORGAN05 
DEL FLANCO EN mg, n=S 

IZQUIERSA TV DERECHA IZQUIERDA TV DERECHA 

CONTROL 7 + 5 8 +7 20.7 +J 19 + ~ 

TESTOSTERONA 2. G+s. s 13. e+s 68. e +1 s 143.9+20 

LEVONORGESTREL 35. 4:¡:5 35.33+10 35. 6 +a 3S+1 O 

T+L 2s.a+1 20, 7:¡:5 20. 2 +6 16. 0+4 

'l'ABLA 2.- Efecto del levonorgestrel sobre la fracción saponificable y no saponifica
blede glándulas sebáceas del hamster hembra intactas, estimuladas con T y 
con T+L. El estímulo con T produjo un aumento estadísticamente significat! 
va { p~ 0.001 l de la fracción saponificable y la no saponificable. El L ó 
la combinación T+L no produjeron diferencias estadísticamente significati
vas con su control en ninguna de las fracciones obtenidas. (P~0.05) 
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fIGüRA 7.- Micr0Coto9rafía de una sección 
del órgano derecho del flanco 
tratado con T+L. Las gotas de 
grasa son más pequeñas que en 
el tratado con T o con vehículo. 

FlGURA S.- t\ f.licrofotogr-.1fí.:i. d.:- la glándula derecha del hamstcr tr~tada con L. E!<ist¿n pocas gotas 
grasa en el citoplasma de 1.;is células,B Glándula izquicrd.l del hamst¿r trata con \'ehícuto 
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tr:lt<ld.u; con T ~.:i----o, con 1, •----• e:, con T+L 6,----A 
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T 

FIGURA 10.- Análisis por cromatografía de gas de la frac
ción de ácidos grasos extraídos de las 9lándu 
las sebáceas tratadas con acetona T----T clo= 
ro formo 4----A. y no tratil:d<ts .>:----X. 



(f) 
;g 

ª" (!) 

:ci 
o 
u 

¡¡:: 
·e: 
o 
o. 
o 
(f) 

e 
o e 

..... 
o 
cii 
E 

30 

20 

10 

22. 

rIGURA 11.- Análisis por cro111:it.09r~1fi;1 clu q•ts e.le J;1 (rncción de 
compuestos no saponific.:lblcs c:-:traíJos d•::? las glán
~ulas sebáceas tratadas con 'l' o----o, con L •----•, 
o con T.;.L fi----/J. . 
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FIGURA 12.- Análisis ¡.ior ci-omiltogr.J.fÍ<I de gases <lo la fracción 
da compuestos no saponi ficabl~s estraíclos da las 
glándulus scbácc.:is trt1tadas con cloroformo ... ---J., 
y las no tratacfos X---->:. Ln cnntidacl de éompucs
tos no saponificublcs extraídos de los controles 
tratados con acetona muestran un.J disminución (da 
tos no mostrados. -
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TRATAMIENTO ~ DEL PESO 
EN mg n:s5 

HORMONA AGREGADA 
AL MEDIO DE INCU 
BAClON, -

GLUCOSA 14c 
AGREGADA AL 
MEDIO DE IN 
CUBACION EÑ 
uCi. 

X DEL PESO 
DE LIPIOOS 
EXTRA IDOS 
EN mg n:::i:S 

X DE GLUCO 
SA MARCADA
INCORPORADA 
EN CPM, n:.5 

X DE LA 
ACTIVIDAD 
ESPECIFICA 

DERECHA TV 
IZQUIERDA T 

DERECHA TV 
IZQUIERDA ·r 

67. 5 :¡ 3. 6 5. o 26 .o :¡ 2 .6 12, 375 476 :¡ l. 20 

85. o • 6 5.0 35. 6 :¡ 2. 6 14, 541 400 :¡ 3. 15 

56. o + o. 63 T 
5, o 19.0 o. 36 18' 146 7 955 

83. 14 :¡: 3. 80 T 
5.0 27. o 3. 6 23, 735 23 879 

TABLA 3.- Existe una diferencia estadísticamente significati\•a IP'- 0,001), cuando se 
agrega test~sterona (T) al medio de incubación en la radioactividad incor-

~~6~d~e l~í~f~~~º:· p;~t~~n~;c~~~~~5:xlj'~~~mentales, la T estimula la forma--
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TRATAMIENTO R DEL PESO HORMONA AGREGADA GLUCOSA i4c R DEL PESO X DE GLUCO_ X DE LA 

DERECHA "i'V 
IZQL'It:ROI\ L 

DERECHA TV 
!.ZQUJtRt).'\ L 

EN mg n•S AL MEDIO DE INC!! AGREGADA AL 
BACION. MEDIO DE I!'! 

CUBACION ::::: 

DE LlPIDOS SI\ MARCADA ACTIVIDAD 
EXTRAIOOS I NC:ORPORADA ESPECIFICA 
EN mg n=S EN CPH, r1=S 

uCi. 

49. B s. 5 
33. o 2 .0 3. o 

15, 7 1. 9 16 ,018 1, 186 017 142 
16. 1 1. 7 1a,923 1'600 995 06 

47. 6 7. 1 L 
33. 1 11. 7 L 3. o 

16. 7:r: 3. 9 16, 133 1, 157 966 102 
19. 3 + 3, 9 16, 442 1, 860 052 62 

TABLA 4 .- El levonorgestrel no produce efecto sobre la incorporación de la radioactividad 
a lípidos comparado con su control, o con los esteroides presentes en el i:nedio. 
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TR/1TAMIENTO ~ DEL PESO 
EN mg n:::.5 

HORMONA AGREGADA 
AL MEDIO DE lNCU 
Bl\CIOU. -

GLUCOSA l 4c 
AGREG!.OA 1\L 
MEDIO DE UI 
Cl.:!3ACION EÑ 
uCi. 

5:. DEL PESO 
DE LIPIOOS 
EY.TRAIOOS 
Etl mg n=5 

X DE GLUCO 
SA. MARCAD1\
INCORPORADA 
EN CPM. 0"'5 

X DE LA 
ACTIVIDAD 
ESPf.Cl F'ICA 

DERECHA 1V 
IZQUIERDA 

DLP.ECHA 'I'V 
lZQl::lERD1'\ 

53. o 12. 5 16. 3 :¡ 2. 3 12, 596 •399 817 :¡ 

T+L 62. 7 10. 5 3 .o 18. 4 :¡ 5. 8 12, 597 +11 s 995 ,-

60.9 14. o T+L 14. 8 3. 16 14' 230 :¡: 1'039 966 
T+L 59. 4 1 J. 7 T+L 3. o 16. 2 8 13,070 :¡ 1, 235 852 

TABLA 5.- No existen di(erencias estadísticamente significativas en la cantidad de radio
actividad incorporada ~ lípidos entre el control y el tratado ó en presencia o
ausencia de los esteroides en el medio de incubación. 

112 
86 

102 
162 
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significativa. 

Este hecho es indicativo de que el L interfiere con el rrecanisrro de acción uti 

lizado por la T para incrementar la síntesis de lípidos. 
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DISCUSION: 

En las condiciones ex~ri.rrentales el L es capaz de inhibir el crecimiento de 

la glándula sebácea del hamster hembra inducido por andrógenos así cano el CO!!. 

tenido y acumulación de grasas .El L fué incapaz de inhibir la síntesis de lí

pidos a partir de glucosa U 14c en las glándulas tratadas en comparación con 

su control tratado con vehículo y en presencia de esta progestina en el medio 

de incubación; sin embargo cuando se aplica simultánearrente con T, y se incu

ban las glándulas en presencia de los 2 esteroides, no se observa un aumento 

de la síntesis de lípidos ccm:> cabría es~rar prOOuce la T, lo que indica ~e 

el levonorgestrel anula el efecto estimula ti vo de la T. Si se comparan los -

controles de las 3 tablas, da la impresión de que podría haber un efecto si~ 
témico del L sobre las glándulas tratadas con vehículo y que este efecto po

dría ser estimulando la síntesis de lípidos en la misrra. forma que la T, sin 

e!T'bargo, los datos del cont.enido de lípidos en comparación con el control (Fig. 

5) parecen descartar esta posibilidad, [JOr lo que probablEITP-nte la explica--

. ción sea a través de la gran variación obser\·ada entre las glándulas, [JOr lo 

que lo más exacto sería ccrnpararlas entre los grupos de glándulas derechas e 

· izquierdas. 

El efecto de acumulación de grasa prcx:1ucido por la T se hace evidente en las 

preparaciones histológicas en donde se observa un mayor contenido de gotas de 

grasa que en el control y en los tratados con L ó con T+L. La evaluación de -

la microestructura, ya ha sido previamente reportada ( 1, 6, 9, 42) • 

Estos descubrir.lientos coinciden con los resultados obtenidos en humanos ( 11 ) en 

lg~ Q!J3 el 1- disminuyó en un 90% el acné en pacientes tratados. El estímulo con 

T pro:lujo un aurrento significativo en el contenido de lípidos: de éstos la fraE_ 

ción de ácidos grasos estuvo aumentada al igual que la fracción de canpuestos

no sar:onificables que presentó un ligero aumento en co.17"'~ración con su control 

por lo tanto la T altera el patrón de secreción de lípidos de la glándula se

bácea del hamster he!T'bra tratada ¡::ar 3 semanas y su efecto parece ser el de -

pro:iucir una acumulación de grasa y el de cambiar el patrón de secreción de -

ácidos grasos. 
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Estos resultados sugieren que en humanos, hacia la pubertad, la testosterona 

secretada p:::ir las glándulas sexuales ( 15, 19) cambia la secreción y la ccmposi 

ción del sebo por las glándulas sebáceas y en la patología del acne, el patrón 

de ácidos grasos podría ser completam;nte anormal y estar aum;ntado. Las apli

caciones unilaterales a los órganos del flanco de T+L revierten el efecto de 

la T lo que sugiere que si la T aurrenta la acunrulación tfu lípidos y la h~per

plasia de la glándula sebácea del hamster hembra entone es el efecto del levg_ 

norgestrel parece ser sobre la degradación de éstos. 

Dado que la T incrementa la actividad de la 6 fosfato deshidrogenasa en la -

glándula sebácea del hamster ffi3Cho ( 3) y que la dehidro:piandrosterona es e~ 

paz de bloquear esta enzi..rra en piel ( 30) p::dría pz!nsarse que el L actuara a 

través de algún mecanismo en forma sernejante a ése esteroide que impida la -

transcrip::ión de esta enzima o de la 6 fosf03luconato deshidrogenasa, dismi

nuyendo la cantidad cie NADPH y p::>r lo tanto de glicerol 3 fosfato, mecanismo 

necesario para la formación de acilgliceroles; sin embargo en el tejido es

tudiado no se observa que el L produzca una inhibición de la síntesis de Jí

pidos, ceno es el caso de la dehidr02piandrosterona, sino solamente la anul~ 

ción del efecto aumenta ti va pro:lucido por la T. Este dato unido a los report~ 

dos por Adachi ( 4) en el sentido de que antiandrógenos coffo el acetato de ci

proterona o el acetato de clormadinona, que bloqueiln la unión. da 3.ndró

genos con su receptor no prOOuzcan, en este tejido, una disminución importante 

en la síntesis de lípidos o en el contenido de grasa citoplasm3:tica(9) indican 

que el blcqueo no se encuentra probablemente a nivel de la transducción gené

tica de enzimas rnetabÓlicas sino por otro m:canisrro aún no entendido. 

Por otro lado, el dato de que la T pro:luce un efecto de acumulación de grasa -

que. aumo-nta con el tiempo de tratamiento (Fig. 5), indica que el mecanismo de 

acción de este andrógeno es diferente en la glándula sebácea del hamster hem

bra que en el reportado en tejido adiposo ( 36) o en piel de prepucio de rata 

( 26) : sin embargo estos datos no descartan la ¡:osibilidad de que el efecto e~ 

té mediado ¡:or A..~c' ya que la lipólisis estimulada por andrógenos en tejido

adiposo está mediado p:::>r este ccxnpuesto. En la glándula sebácea el A!·IP c o el 

Ca +2 p::drían actuar cano segundos mensajeros acti\·ando proteínas cinasas-

(A ó C) que fosforilaran y en esta forma activaran gran cantidad de copias en-

zimáticas que producirían a su vez una mayor cantidad de lípidos. 
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ABSTRACT. 

The harnster flank organ is an acceptable model to determine 

topical efficacy of agents which affect sebaceous gland fun

tion. Unilateral applications of testosterone to the intact-

female hamster flank organs daily for 15 days increased the 

organs weight and sebum production at doses as low as 5 ug 

compared with the control. In vitre lipid synthesis, was--

evaluated incubing the tissue with 5 µci of 14C-U- glucose 

and 5 pci of testosterone far 2 hours. The results show--

that testosterone increased significatly the lipid synthe

sis compared with control. Unilateral app~ications of levo

norgestrel to the intact female flanck organs daily far 15 

days alone or in combination with testosterone, reduced the 

organ weight and sebum production at doses as low as 5 ug. 

Specific activities, obtained from the in ~ lipid syn

thesis, show that Ievonorgestrel treated flank organs were 

the same that vehicle-treated cases. In combination with-

testosterone, levonorgestrel in the incubation medium-

appear to void the testosterone increasing effect. 



RESUMEN. 

El órgano del flanco es un modelo aceptable para determinar 

la eficacia de agentes que actúan sobre la función de la glán

dula sebácea. Aplicaciones unilaterales diarias con Sug de 

testosterona a los órganos del flanco del hamster hembra por 

un tiempo de 15 días producen un aumento en el peso, diámetro 

y contenido de lípidos en comparación con su control. Se eva

luó la síntesis de lípidos in vitre incubando el tejido 

con SuCi de glucosa uniformemente marcada con 14C y Sug de 

testosterona por 2 horas. Los resultados muestran que la tes

tosterona aumenta significativamente la síntesis de lípidos 

en comparación con su control. Aplicaciones diarias unila

terales con Sug de le\·onorgestrel o con Sug de testosterona 

más 5 ug de levonorgestrel a órganos del flanco del hamster 

h~mbra reducen el peso y la producción de sebo de esta glán

dula en comparación con su control. Las actividades especí

ficas muestran que la síntesis .!¿i vitro de los órganos del 

flanco tratados con levonorgestrel fué la misma que en las 

glándulas control tratadas con vehículo. En combinación con 

la testosterona, el levonorgestrel en el medio de incuba-

ción parece anular el efecto de la testosterona, ya que no 

se observan diferencias significativas con el control. 
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