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Resumen 
BfüLIOTECA CENTRAL 

Extractos naturales crudos acuosos (ENCA) de algunas plantas de la familia 

Crassulaceae han sido utilizados como anticonceptivos vaginales por la población. 

Se Investigó el efecto inhibitorio de la fertilidad de Kalanchoe gastonis bonnieri (K. 

g. b.) y Cotyledon wallichii (C.w) en la rata wistar macho. Los (ENCAs) fueron 

obtenidos por presión mecánica de las hojas frescas de la planta, los extractos se 

clarificaron por centrifugación a 3000 rpm por 30 minutos, y se almacenaron en 

refrigeración hasta su uso. La toxicidad de los extractos fue previamente 

determinada antes de realizar el efecto inhibitorio. Dosis Subletales (150-300 

mg/Kg de peso) de sólidos totales fueron administrados por vía oral diariamente a 

15 ratas macho fértiles para investigar el efecto anticonceptivo, así como los 

cambios bioquímicos y fisiológicos sobre los espermatozoides y el líquido 

epididimario de la cauda. La adición de 20 µI de los extractos (300 µg de sólidos) 

a 20 millones de células producen 100 % de inmovilización-aglutinación. La LD50 

para K.g.b. fue de11 mg/g de peso. El extracto de C.w. no produce letalidad con 

ninguna de las dosis empleadas. El efecto inhibitorio de la fertilidad fue de 50 -

100% después de la administración oral de los extractos durante 40 días, con un 

100 % de recuperación 30 días después de suspender el tratamiento. La viabilidad, 

movilidad, densidad espermatica y peso testicular fueron disminuidos 

significativamente por los tratamientos con el extracto natural de K.g.b. Los pesos 

de los epididímos se observaron solamente disminuidos con el tratamiento de C.w. 

Los pesos corporales no fueron diferentes con respecto a los controles, El ácido 

siálico disminuyó significativamente solo con el tratamiento de K.g.b. Los cambios 

bioquímicos más importantes relacionados con la inhibición de la fertilidad, fue la 

menor concentración de la carnitina en el líquido epididimario inducida con los 

tratamientos de ambas plantas. Para producir 100 % de inhibición de la fertilidad, 

no solamente es importante la dosis, si no también la forma de la administración de 

los extractos. Los extractos de las plantas contienen al menos una sustancia con 

actividad significativa sobre el proceso de maduración de los espermatozoides del 

epidídimo. 
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Abstract 

Natural aqueous crude extracts (NACEs) of sorne Crassulaceae family plants 

have been applied as a vaginal contraceptives by the populace. The purpose 

of the present work was to evaluate the fertility inhibition effects of Kalanchoe 

gastonis bonnieri (K. g. b.) and Cotyledon wallichii (C.w) on wistar male rats, 

and sorne biochemical changes in spermatozoa and epididymal fluid. The 

(NACEs) were obtained by mechanic pressure on grinding fresh plan! leaves, 

clarified by centrifugation at 3000 rpm for 30 minutes, and refrigeration until 

usage. The extracts toxicity were previously determined befare the antifertility 

effect performed. Subletal concentrations ( 150-300 mg/Kg weight) of total sol id 

were orogastrically administered to 15 adult male fertil rats for searching the 

contraceptive effect as well as the physiology, and biochemical changes in the 

spermatozoa, and cauda epididymal fluid. The addition of 20 µI of the extracts 

(300 µg of solids) to 20 millions of sperm cells immediately produced 100% 

immobilization effects. The toxicity studies revealed that (K.g.b.) letal doses 

(LDso) was 11 mg/g weight. C.w. extrae! did not produce lethality with any of 

assayed doses. The fertility inhibition was 50-100% after oral administration of 

the extracts during 40 days, with a later 100 % recovery 30 days after stopping 

the treatment. The sperm motility and viability as well spermatic density and 

testicular weight were significantly decreased by the treatments with K.g.b. 

natural extrae!. Epididymal weights were also decreased only with C.w. 

treatments. The body weights were no different to the control ones, sialic acid 

was significantly decreased only with K.g.b. treatments. The more interesting 

biochemical change related with fertility inhibition observed was the less 

carnitin concentration in cauda epididymal fluid induced by both plan! 

treatments. For producing 100 % of fertility inhibition, it depends not only of 

doses administration, but how the treatments are performance. Both studied 

plants contain at less one substance with significan! activity on epididymal 

spermatozoa maturation process. 
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1.- INTRODUCCIÓN 

INFORMACIÓN BÁSICA DEL SISTEMA REPRODUCTOR MASCULINO 

1. REPRODUCCIÓN MASCULINA 

El sistema reproductor masculino puede ser dividido en dos compartimientos: 

endócrino y canalicular, el primero incluye el cerebro, el hipotálamo, la 

glándula pituitaria anterior y los testículos responsables del desarrollo y 

mantenimiento de las características sexuales secundarias, así como la 

estimulación del desarrollo de la espermatogénesis. El compartimiento 

canalicular incluye los túbulos seminíferos y glándulas anexas que bajo la 

regulación del sistema endócrino produce y estimula la maduración de los 

espermatozoides. Los mecanismos reguladores de la interacción entre ambos 

compartimientos son extremadamente sensibles a cambios ambientales, 

consecuentemente, muchas sustancias son capaces de alterar este equilibrio. 

El conocimiento de los eventos fisiológicos que regulan ambos 

compartimientos, nos permitirán entender los posibles mecanismos de la 

toxicidad de diferentes sustancias y por lo tanto desarrollar tratamientos 

adecuados para alterar o preservar la homeostasis del sistema reproductor 

( 1 ). 

2. REGULACIÓN HORMONAL DEL SISTEMA REPRODUCTOR MASCULINO 

El testículo está regulado fundamentalmente por dos gonadotrofinas, hormona 

luteinizante (LH) y la hormona folículo estimulante (FSH), ambas son 

sintetizadas y liberadas en la hipófisis bajo la regulación del péptido 

hipotalámico hormona liberadora de las Gonadotrofinas (GnRH). El 

decapéptido GnRH es sintetizado en el hipotálamo y viaja hacia el interior de la 

glándula hipofisiaria por la circulación portal. El hipotálamo anatómicamente 

está unido a la hipófisis por los sistemas vascular portal y neural (2). El 

sistema portal vascular proporciona un mecanismo de salida del liberador 
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hormonal del cerebro a la hipófisis proporcionando la vía principal por la cual el 

cerebro controla la función anterior de la hipófisis. A través de un flujo inverso, 

la circulación portal hipofisiaria puede permitir también que las hormonas de la 

hipófisis arriben al cerebro por una vía más directa que a través de la 

circulación (3). 

En el hombre la LH y probablemente la FSH son liberadas en eventos 

episódicos con pulsos que ocurren aproximadamente cada 2 h La liberación 

episódica de la LH ha sido claramente demostrada debido a que la vida media 

de la hormona circulante es de 1 h En contraste, en el caso de la FSH, la 

liberación episódica es menos aparente, debido a que su vida media en la 

circulación es de 3 h El grado y amplitud de la estimulación pulsátil de la 

GnRH altera los niveles plasmáticos de ambas hormonas LH y FSH y con ello, 

el estado de la función testicular. 

La LH y FSH son glicoproteínas con pesos moleculares de 28,000 y 33,000 Da 

respectivamente y están compuestas de dos polipéptidos designados A y B. La 

subunidad A, común a ambas, pesa 14,000 y presenta 89 aminoácidos, cuya 

secuencia está bien conocida (4). En la fracción B, la secuencia de 

aminoácidos muestra bastante similitud entre las distintas hormonas 

glicoproteicas y es posible que éstas resulten de la evolución de un mismo 

grupo precursor (4). Las distintas características inmunológicas y funcionales 

de estas hormonas están determinadas por sus subunidades (5). Ambas 

hormonas son secretadas por el mismo tipo de células basófilas en la hipófisis. 

La LH interactúa con receptores específicos de alta afinidad sobre las células 

de Leydig y con esto conduce al incremento en la síntesis de la testosterona 

(6), la cual es necesaria para la espermatogénesis completa. La estimulación 

de la esteroidogénesis por la LH involucra la activación de la enzima 

intracelular adenilciclasa y la proteína cinasa C (7). En cuanto a la FSH, no se 

conoce totalmente su papel en la espermatogénesis. Sin embargo se ha 

demostrado que la acción de esta hormona requiere de la unión con 

receptores sobre la célula de Sertoli; esta unión induce el incremento de la 
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concentración de AMP - cíclico en las células de Sertoli, la activación de la 

proteína cinasa dependiente de AMP - cíclico y un incremento en la velocidad 

de síntesis de ARN y proteínas, incluyendo la síntesis de la proteína unidora de 

andrógenos (ABP) y el complejo de la enzima aromatasa que convierte la 

testosterona a estradiol (8). Se piensa que la proteína unidora de andrógenos 

ayuda a mantener altas concentraciones de testosterona. 

3. REGULACIÓN DE LA SECRECIÓN DEL GnRH Y GONADOTROFINAS. 

El grado de secreción de la LH es controlado por la acción de esteroides en el 

hipotálamo y la hipófisis. La testosterona y el estradiol pueden inhibir la 

secreción de LH. La testosterona puede ser aromatizada a estradiol en el 

hipotálamo y en la hipófisis, aunque, parece que estas hormonas actúan 

independientemente: la testosterona disminuye los niveles de la LH al reducir 

la frecuencia pulsatil , el estradiol disminuye los niveles de la LH al reducir la 

amplitud del pulso sin cambios en la frecuencia de este. La dihidrotestosterona 

también ejerce una retroalimentación negativa sobre la secreción de la LH, 

similar a aquella de la testosterona. La concentración sérica de FSH aumenta 

selectivamente en proporción a la pérdida de los elementos germinales en los 

testículos (9). 

El inhibidor no esteroidal (inhibina) de los túbulos seminíferos parece que 

regula la secreción de la FSH. Sin embargo, estudios en rata castrada indican 

que las concentraciones de FSH y LH, pueden ser mantenidas crónicamente 

dentro de los rangos normales por testosterona sola, en ausencia de otros 

factores del testículo. Cuando la testosterona (T) está presente a 

concentración menor a la fisiológica con niveles fisiológicos de estradiol (E), 

este cambio en la relación T/E conduce a un incremento selectivo de la FSH 

con valores normales de LH (10 ). 

La testosterona normalmente está unida a ~-globulinas (60%) y a la 

albúmina (35%); mientras que aproximadamente el 5% permanece libre. Esta 

CUCBA 
~ 



es la fracción libre que está disponible al tejido blanco. La J3 -globulina unidora 

de la testosterona es producida en el hígado, y su concentración es 

responsable de los valores normales de la testosterona y el estradiol. La 

testosterona y sus metabolitos son excretados principalmente en la orina (90%) 

en la forma de 17- cetoesteroides y una serie de compuestos polares, 

incluyendo diol y triol conjugados (11 ). 

El testículo es estimulado por las gonadotrofinas LH, FSH y la prolactina o 

lactotropina. Cuando es estimulado, el compartimiento intersticial, 

específicamente las células de Leydig producen testosterona, el primer 

esteroide endócrino. Dentro de los testículos la testosterona estimula los 

túbulos seminíferos y los órganos sexuales secundarios y la retroalimentación 

en el hipotálamo y cerebro para disminuir la liberación de gonadotrofinas (12). 

Las células de Sertoli sintetizan productos endócrinos no esteroidales entre 

otros inhibina, activina, y la proteína fijadora de andrógeno (ABP). La acción 

específica de inhibina y activina sobre el eje hipotálamo-hipófisis-ganada es 

dependiente de la edad. La inhibina esta involucrada en la regulación de la 

retroalimentación de la FSH y tiene efectos bien documentados sobre el eje 

hipotálamo-hipófisis-gónada (13). El uso del término inhibina es para referirse 

a un regulador específico en la retroalimentación para la secreción de la 

hormona folículo-estímulante. Dos formas de inhibina han sido aisladas del 

líquido folicular y son denominadas inhibina a e inhibina J3, ambas 

caracterizadas como dos hormonas diferentes de naturaleza glicoproteica y 

tienen diferentes subunidades llamadas a y J3 respectivamente las que 

forman dímeros proteicos unidos por grupos disulfuro con la capacidad de 

suprimir la secreción de FSH. La inhibina a es presentada como a-J3-A y la 

inhibina J3 como a-J3-B. Cada una de las subunidades es codificada por genes 

separados, los cuales producen productos de traslación representados como 

pro-proteínas las que son degradadas durante la síntesis de los dímeros para 

producir las subunidades a y J3 considerablemente más pequeñas que las apo­

proteínas (14). 
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La complejidad de este campo para entender la función reguladora hormonal 

de las inhibinas, aumentó al demostrar que dímeros de la subunidad p 
denominados activina A (p A-PB) y activina B (PB-PB) y activina AB (PA-PB) 

las que han sido aisladas de diferentes fuentes incluyendo el líquido folicular. 

Estas unidades díméricas tienen como función estimular la liberación de FSH 

de la hipófisis (15). Consecuentemente, el proceso de dimerización entre las 

subunidades a y p, determina la naturaleza de los productos que emergen de 

una fuente que contiene RNAm para las subunidades a y p y la acción 

biológica resultante sobre la secreción de la FSH por lo tanto puede ser 

variada considerablemente (14). 

El primer producto exócrino del testículo es la producción del espermatozoide 

(Fig. 1 ), su función exócrina secundaria es la producción de secreciones que 

acompañan a los espermatozoides. Estas secreciones y aquellas de los 

órganos sexuales secundarios son requeridas para conducir a los 

espermatozoides dentro del tracto reproductor femenino para proporcionar el 

ambiente que le dará su funcionalidad y sobrevivencia (16, 17). 

4. LA ESPERMATOGÉNESIS 

La espermatogénesis es la diferenciación progresiva de las células germinales 

de la espermatogonia al espermatozoide maduro. Las observaciones del 

epitelio seminífero, tomando biopsias testiculares, revelan qué tipos de células 

específicas son vistas repetidamente en asociación con otras células. Estas 

agrupaciones celulares son conocidas como estados en el ciclo del epitelio 

seminífero. En el hombre hay seis estados de asociaciones celulares, cada 

uno representa un grado particular de maduración. Los estados 1 al VI 

constituyen un ciclo y ha sido estimado que en el hombre dura 4.6 ciclos o 74 

días para que el espermatozoide maduro se derive de una espermatogonia 

(18). 



BIBLIOTECA CENTRAL 6 

MORFOLOGIA GENERAL DEL ESPERMATOZOIDE DE MAMIFEROS 
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Fig. 1.- El espermatozoide morfológicamente está dividido en dos partes, la cabeza y la cola. 
La cabeza formada por el núcleo, cromatina condensada y la vesfcula acrosomal y 
tiene una longitud aproximada de 5 a 6 micras de longitud y 3 micras de ancho. La 
cabeza se divide en dos regiones, acrosomal y post-acrosomal, la primera, cubierta 
por la membrana plasmática, membranas externa e interna del acrosoma y membrana 
nuclear. La cola o flagelo con longitud aproximada de 50 micras, está formada de 3 
regiones: la pieza media que contiene las mitocondrias, la pieza principal y la pieza 
terminal que es un corto segmento y solo contiene microtúbulos del axonema y 
membrana plasmática. 
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Los rasgos ultraestructurales de la transformación de la espermátida al 

espermatozoide consiste en una reorganización altamente coordinada del 

núcleo con el citoplasma y el desarrollo del flagelo. La cromatina se vuelve 

progresivamente más densa y el núcleo adopta una posición excéntrica 

adyacente al polo craneal de la espermátida, separada de este por la capa 

acrosomal. La estructura ciliar que sirve como el centro o eje de la cola del 

espermatozoide se desarrolla de un centriolo cerca al aparato de Golgi que 

finalmente se constituirá en el axonema. Las mitocondrias forman una hélice 

rodeando a los cilios del cuello hasta el annulus de la cola. La región terminal 

de la cola consiste del filamento axial rodeado por la membrana plasmática. 

La energía para la movilidad espermatica es derivada de la hidrólisis del 

ATP generado en la cubierta mitocondrial. La estructura axial de la cola 

contiene un par central de microtúbulos rodeados por nueve dobletes de 

microtúbulos y nueve fibras densas externas. Los dobletes de microtúbulos 

están conectados en el par central por una serie de radios de naturaleza 

proteica que se continúan externamente con los brazos de dineina los que 

tienen actividad de ATPasa (19). La movilidad es favorecida por el 

desplazamiento de los microtúbulos, el deslizamiento parece ser generado por 

la interacción de los brazos de díneina y es restringido por los brazos radiales 

que conectan con el par central de los microtúbulos (20, 21 ). El 

espermatozoide eyaculado satisface su máximo requerimiento de energía 

mediante la utilización de la fructosa que proviene de las vesículas seminales, 

aunque puede también metabolizar anaeróbicamente la glucosa y la manosa 

hasta ácido láctico. Las mitocondrias de los espermatozoides tienen las 

enzimas de la vía glicolítica de Embdem-Meyerhof y del ciclo de Krebs. 

La espermatogénesis requiere de un eje hipotálamo-hipófisis intacto con 

un patrón normal secretorio de las dos hormonas gonadotróficas LH-FSH. La 

primera estimula la secreción de la testosterona de las células de Leydig en el 

testículo. La testosterona difunde del espacio instersticial al interior del túbulo 
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espermatogenico, donde esta afecta la espermatogénesis directamente o 

indirectamente a través de su efecto sobre la función de las células de Sertoli. 

5. LA ANATOMÍA DEL TRACTO REPRODUCTOR 

Los espermatozoides son liberados al lumen de los túbulos seminíferos 

con fluido secretado por las células de Sertoli. Los espermatozoides pasan a 

través de los conductillos eferentes, los cuales emergen del polo superior de 

cada testículo. Los conductillos drenan la secreción de los testículos y en este 

punto son conocidos usualmente como red de testis. 

Después de su emergencia de la red de testis, los conductillos eferentes se 

juntan para formar el primer conducto mayor llamado conducto epididimario. 

Las paredes de los conductillos eferentes están formados por células mioides 

que se contraen por sus propiedades intrínsecas sin embargo, este tejido 

contráctil se diferencia en músculo liso en el epidídimo y su actividad se 

incrementa bajo el control del sistema nervioso autónomo cuando el conducto 

desciende. El epitelio del conducto epididimario tiene un epitelio activo 

altamente ciliado. La densidad de los cilios disminuye progresivamente en la 

parte más distal del conducto. En su terminación cada conducto se engruesa 

considerablemente para formar el vaso deferente. Al entrar a la cavidad 

abdominal cada vaso deferente se une con su correspondiente vesícula 

seminal. En este punto cada vaso deferente se dilata para formar el ámpula 

del vaso. Las vesículas seminales reducen su diámetro en su parte más distal 

formando el conducto de la vesícula seminal, cada uno de estos conductos se 

unen con su correspondiente vaso deferente para formar el conducto 

eyaculador, éste penetra la glándula prostática entre los lóbulos laterales 

cubriéndose dentro de la uretra posterior. 

La próstata es una estructura glandular que está incluida dentro de una 

cubierta o saco muscular. Está formada por tres lóbulos, uno mediano y dos 

laterales que rodean la uretra posterior. Las secreciones de la próstata que 
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son expelidas durante la eyaculación, salen de la glándula por una serie de 

pequeños conductos los que entran a la uretra prostática. Las glándulas vulva 

uretrales son dos pequeñas glándulas lobuladas que secretan pequeñas 

cantidades de moco y se comunican con la uretra membranosa. Las glándulas 

uretrales también secretan cantidades pequeñas de moco y se abren dentro de 

la parte más distal de la uretra peneana. 

MADURACIÓN EPIDIDIMARIA 

La actividad funcional del epidídimo y la maduración de los espermatozoides 

están íntimamente relacionadas, esta inter-relación es determinada en gran 

parte por los andrógenos testiculares que sirven para el mantenimiento de las 

células epiteliales en un estado diferenciado. Las principales modificaciones 

de los espermatozoides asociadas con su maduración se originan de un 

proceso dinámico en el cual los espermatozoides interactúan con el ambiente 

epididimario el cual a su vez contribuirá a las reorganizaciones moleculares las 

que participarán en el establecimiento y culminación de las características 

morfológicas como fisiológicas y bioquímicas del espermatozoide maduro; las 

que finalmente son el resultado del control hormonal de las células epiteliales 

del epidídimo sobre los espermatozoides. 

Los cambios fisiológicos, morfológicos y bioquímicos que ocurren en los 

espermatozoides de mamíferos al transitar al conducto epididimario son 

conjuntamente denominados "maduración epididimaria del gameto masculino" 

(22). Los espermatozoides de la cauda del epidídimo son más fértiles que los 

espermatozoides del caput en el cobayo (23) esta observación ha sido 

confirmada en otras especies (24). Muchos investigadores coinciden en que 

los cambios en la matriz y fisiología del epidídimo son críticos para la 

maduración del espermatozoide. Durante el tránsito a través del epidídimo, los 

espermatozoides y su microambiente son sometidos a muchos cambios 
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dramáticos. Además de los cambios en la morfología química, movilidad, 

potencial fertilizante y metabolismo, los espermatozoides también sufren 

alteraciones en la permeabilidad, antigenicidad y cambios en la carga 

superficial, cambios que repercuten en la integración estructural y funcional de 

la membrana plasmática que favorece la expresión de moléculas o factores 

sobre el espermatozoide y que algunos están involucrados en la movilidad, 

metabolismo energético y en el reconocimiento y fijación a la zona pelúcida 

(25). 

El epidídimo depende de andrógenos para mantener su integridad 

histológica. La adquisición de la movilidad y el potencial ferti lizante ocurre 

durante el tránsito epididimario. La secreción de carnitina, de glicerol fosforil 

colina (GPC) y ácido siálico al fluido epididimario es un proceso dependiente 

de andrógenos. El fluido luminal cambia significativamente en las diferentes 

regiones del epidídimo. Las concentraciones del inositol y proteínas totales 

disminuyen de la región del caput a la cauda del epidídimo (26). En contraste 

la concentración del potasio aumenta. La gliceril fosforil colina, ácido siálico, 

carnitina, hipotaurina y acetil glucosamina son secretadas en granctes 

cantidades al fluido (27). 

~ambios morfológicos en los espermatozoides acontecen durante su 

maduración en el epidídimo a nivel de las membranas acrosomales, 

determinándose la curvatura del acrosoma y del área total de la cabeza como 

consecuencia de la compactación del núcleo y del contenido acrosomal (26, 

28). 

La configuración molecular de la matriz acrosomal y cambios enzimáticos (29), 

también ocurren durante la maduración como: aumento en el contenido de 

AMP-cíclico, pérdida de proteínas no nucleares, cambios en las 

concentraciones de aminoácidos libres, disminución de fosfol ípidos y del ácido 

palmítico, incremento de la concentración de ácidos libres insaturados, 

cambios en las propiedades electroforéticas y estabilización de las 

desoxirribonucleoproteínas (29). 

CUCBA 
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7. CAPACITACIÓN Y REACCIÓN ACROSOMAL 

La maduración epididimaria de los espermatozoides termina en la cauda del 

epidídimo, es decir, que los espermas de este segmento del epidídimo ya han 

adquirido la habilidad fertilizante. Sin embargo, los espermatozoides 

recuperados del semen poco tiempo después de la eyaculación son incapaces 

de fertilizar al ovocito. Los espermatozoides antes de la fertilización, deberán 

someterse a una secuencia de eventos que incluyen cambios que en conjunto 

producen el fenómeno llamado capacitación tres eventos que están 

normalmente asociados con la capacitación son: la adquisición de una forma 

alterada de la movilidad llamada hiperactivación (29), la habilidad de sufrir la 

reacción acrosomal y la capacidad de fijarse a la zona pelúcida de un ovocito 

no fertilizado. El tracto de la trompa parece ser la entidad anatómica con 

mayor efecto capacitante. Un factor descapacitante presente en el plasma 

seminal evita la capacitación prematura del espermatozoide (30). Los 

espermatozoides de conejo capacitados se descapacitan y pierden su habilidad 

fertilizante cuando ellos son puestos en contacto con el plasma seminal o 

plasma epididimario. Cuando el plasma seminal es removido, este efecto 

inhibitorio es reversible y entonces el espermatozoide puede ser recapacitado y 

nuevamente a adquirir su capacidad fertilizante. 

El factor descapacitante del plasma seminal del conejo ha sido 

identificado como una glicoproteína termoestable con peso molecular de 

350,000 daltones (31). El papel del factor descapacitante en humano aún no 

ha sido aclarado, pero ha sido postulado que el tracto genital femenino 

destruye o por lo menos retira el factor descapacitante de la membrana del 

espermatozoide, probablemente sean proteínas que se comportan como 

ligandos naturales para retirar colesterol de los espermatozoides 

proporcionando mayor transporte a través de la membrana por un incremento 

en su permeabilidad (31). 

Esencialmente la capacitación espermática en todos los mamíferos, involucra 

una serie de cambios metabólicos y fisiológicos acompañados de un aumento 
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en Ja permeabilidad de la membrana plasmática (32,33,34). Esta serie de 

cambios en forma natural son inducidos por la interacción con las secreciones 

del tracto reproductor femenino antes de que los espermatozoides puedan 

fertilizar (35). 

Cambios característicos en la movilidad del espermatozoide asociados tanto "in 

vitro" como "in vivo" con el estado final de la capacitación y el acontecimiento 

de la reacción acrosomal, han sido identificados en varias especies de 

mamíferos; estos cambios han sido referidos como "hiperactivación" (36). La 

expresión más obvia de la hiperactivación es el movimiento más vigoroso de 

los espermatozoides pero con menor movilidad progresiva debido a: 1.­

lncremento en el batimiento del flagelo 2.- Mayor amplitud del desplazamiento 

lateral de la cabeza 3.- Debido a la trayectoria tortuosa e irregular del 

desplazamiento (37 y 38). La importancia funcional de la hiperactivación 

puede incluir la regulación del transporte del espermatozoide en el oviducto y 

la generación de la fuerza requerida para penetrar la capa de las células de la 

granulosa y la zona pelúcida (36). La hiperactivación del espermatozoide 

capacitado de hamster está precedida por la elevación en Ja concentración 

intracelular de AMP cíclico y calcio con una significativa disminución del pH 

(39). 

La inducción y mantenimiento de la movilidad y la activación del 

metabolismo del espermatozoide durante la capacitación, están asociados con 

la activación enzimática: adenil ciclasa, protein-cinasas, ATPasas y 

fosfolipasas A2.. Está previamente demostrado que la actividad de la adenilato 

ciclasa del espermatozoide aumenta durante la capacitación, elevando las 

concentraciones intracelulares del AMP-ciclico (36, 40). Estos cambios no 

solamente favorecen la vigorosidad de la movilidad, también estimulan la 

actividad de las proteínas cinasas dependientes de AMP- cíclico para inducir 

cambios en las propiedades fisiológicas de las membranas de los 

espermatozoides (41, 42). 
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En conjunto, los cambios más importantes que se conocen y participan en la 

capacitación "in vitro" son: 

A) Eliminación o modificación de materiales adsorbidos durante la maduración 

y/o al ponerse en contacto la superficie de los espermatozoides con los 

componentes del plasma seminal (43,44); 

B) Disminución de la carga neta superficial aparentemente debido a la pérdida 

del ácido siálico y de algunos compuestos sulfatados como el colesterol 

sulfato (45); 

C) Cambios en glicoconjugados y su distribución sobre la superficie del 

espermatozoide (46); 

O) Modificación en la distribución y contenido de antígenos de superficie (36, 

47); 

E) Cambios en el patrón de distribución de partículas intramembranosas 

(48,36,43); 

F) Modificaciones en las conformaciones intrínsecas de proteínas de la 

membrana (49); 

G) Cambios en la permeabilidad membranal a iones, principalmente al calcio 

(41) y H) incremento de la movilidad progresiva, consumo de oxígeno y 

utilización selectiva de fosfolípidos endógenos al inducir la salida de zinc 

del espermatozoide humano ( 50,51 ). 

Una de las principales consecuencias de la capacitación parece ser la 

desestabilización de la membrana debido en parte a la pérdida de colesterol 

propiciando la entrada de calcio, que a concentraciones micromolares activa la 

fosfolipasa A2 produciendo de esta manera lisolecitinas más ácidos grasos 

libres con actividad fusiogénica entre las membranas plasmática y acrosomal 

externa para favorecer la fenestración de las membranas y consecuentemente 

la reacción acrosomal (52,53, 54). 

Estos eventos conducirán en los espermatozoides a la liberación de varias 

enzimas necesarias para el proceso de la fertilización. Los espermatozoides 
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deben penetrar el cúmulus, la corona radiada a la zona pelúcida del ovocito 

para interaccionar y fusionarse con la membrana plasmática (33). 

11.- ASPECTOS HISTÓRICOS DE LAS PLANTAS 

1.- La etnobotánica y las plantas medicinales 

La Etnobotánica es el estudio científico de las interrelaciones que se 

establecen entre grupos culturales o etnias y el medio vegetal a través del 

tiempo y en diferentes ambientes climáticos. La especificidad de estas 

interrelaciones radica en un doble proceso: a) Por una parte, las propiedades 

fisiológicas y genéticas de las plantas y de la estructura del ecosistema y del 

medio geográfico en que estén insertas determinan la evolución biológica de la 

flora y la historia de los cultivos. b) Por la otra parte, toda formación cultural 

genera un estilo étnico característico, que determina la transformación de su 

medio ambiente; este estilo étnico surge por una estrecha relación en la 

constitución general del medio ambiente, por las determinaciones que impone 

este a la conformación de una estructura social, lenguaje, desarrollo técnico, 

sensibilidad, división del trabajo y organización productiva (55). 

Todos los pueblos primitivos han adquirido información sobre las propiedades 

medicinales de gran número de plantas propias de su medio ambiente. Estos 

conocimientos se han transmitido primero verbalmente de generación en 

generación y después en forma escrita en tablas de barro cocido, pergaminos, 

farmacopeas y otros tratados. El primer estudio cuidadoso de las plantas fue 

realizado por quienes practicaban la medicina herbolaria, prueba de ello lo 

constituye el papiro de Ebers, escrito hace 3500 años el cual contiene una lista 

de plantas medicinales y se precisa el uso de ellas (56). En el año 372 a C. 

Teofrasto, discípulo de Aristóteles escribió 10 libros sobre la historia de las 

plantas. En el año 77 a C. Discórides escribió su libro de "Materia médica", en 

la que menciona todas las plantas medicinales conocidas por los griegos. 
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Galeno escribió 20 libros sobre medicina y farmacia, con ello se inicia la 

formalización del empleo de las plantas medicinales ( 56). 

Los conocimientos sobre las plantas medicinales de América fueron 

transmitidos por los aborígenes, misioneros y viajeros españoles. En México, 

los primeros libros de la botánica aplicada a la medicina fueron elaborados 

durante la época colonial, esta manera de consignar el conocimiento botánico 

se introdujo al país, como parte de la influencia cultural que la medicina 

europea tuvo en el estudio de la naturaleza. Requisito de estas obras, era 

estar ilustradas con dibujos y acompañadas de comentarios útiles sobre la 

aplicación de las plantas curativas. 

De todo el período colonial solo se conocen actualmente 4 libros que 

cumplieron en diferentes formas, con estas características: "El libelus de 

medicinalibus indorum herbis", 1552, obra de Martín de la Cruz y Juan 

Badiana; "Historia Natural de la Nueva España" escrita entre 1571 y 1577 

por Francisco Hernández; "El libro XI de la Historia general de las cosas de 

la Nueva España" escrito por Fray Bernardino de Sahagún entre 1560 y 1590 

y "El jardín Americano," fechado en 1801, manuscrito elaborado por el 

Fraile Francisco Juan Navarro (57). 

El rey Felipe 11 de España y de las Indias designó a Francisco Hernández figura 

destacada en el medio intelectual de la época "Protomédico General de las 

Indias, Islas y Tierra firme del mar oceánico" a quién le encomendó 

emprendiera la exploración detallada de la riqueza natural de la Nueva España. 

Hernández recorrió la Nueva España durante 7 años (1571- 1577) realizando 

una labor de investigación, recolección y clasificación de plantas y animales 

que todavía hoy resulta sorprendente. Recorrió la Nueva España, y una amplia 

extensión de la hoy República Mexicana. Trataba de formar un inventario 

preciso de los recursos vegetales con que contaba la colonia, sus ventajas y 

desventajas, pero sobre todo se pretendía valorar sus propiedades 

alimenticias, medicinales y comercio en general, a fin de corroborar la 

información hasta entonces conocida. 
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Hernández no se encontró con un territorio poblado por gente primitiva, recorrió 

naciones conquistadas cuyos habitantes habían alcanzado un alto grado de 

desarrollo cultural y en donde la utilización de los recursos naturales se hallaba 

íntimamente ligada a la vida económica, religiosa y social. 

La visión que tenía Hernández de ese mundo indígena de las costumbres y 

conocimientos de los indios era la del representante de una cultura que había 

vencido al "primitivo" pueblo aborigen ajeno a la civilización cristiana y a su 

medicina era la suya, la visión de la cultura dominante (57). 

La herbolaria tal y como la usaba la medicina indígena, fue desechada por la 

autoridad virreinal por razones adjudicadas a la idolatría y sus conocimientos 

culturales más que por su ineficacia. El análisis crítico que el protomédico Fray 

Francisco Hernández hizo de la medicina indígena, reveló que en el México 

colonizado, y durante varios siglos, la inmensa mayoría de los habitantes 

sobrevivieron con su cultura médica y no con la de los españoles, cuyo radio 

de influencia siempre fue menor. La medicina española incorporó las 

maravillosas plantas americanas a sus textos, recetas y prácticas médicas 

siguiendo las directrices de Hernández. La extensa obra escrita por 

Hernández no tuvo la suerte de ser leída en la Europa de su tiempo; a pesar 

de las copias que realizó de su manuscrito, éste no pudo ser publicado. 

En 1889 se creó en México el Instituto Médico Nacional, el cual trabajó hasta 

1915 sobre las plantas medicinales utilizadas tradicionalmente por los 

indígenas. La farmacopea mexicana, también menciona mucho de los 

resultados obtenidos en el Instituto Médico Nacional por Maximino Martínez, en 

el libro "plantas medicinales de México" el cual contiene más de 900 plantas 

mexicanas con su descripción botánica, utilidad e información química sobre 

ellas (58). 

Actualmente la fitoterapia se practica en casi todo el mundo en forma de 

medicina indígena, tradicional o científica. La medicina indigena es de uso 

empírico, se practica en países de Africa y de América del sur, se basa en la 

creencia de que una planta es capaz de curar un determinado órgano si 
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presenta alguna semejanza con este (59). La medicina tradicional se practica 

ampliamente en países como China, India, Japón y Vietnam, entre otros, en los 

que se emplea directamente el té medicinal de polvos preparados. La 

medicina cientifica tiene un uso modesto, pero sin embargo se utiliza en 

países como Inglaterra, Italia, Alemania, Estados Unidos, entre otros. Las 

plantas se utilizan para obtener principios activos para ser usados directamente 

o aprovecharlos para la síntesis de otras sustancias. Independientemente del 

tipo de medicina que utilicen los diferentes pueblos para resolver sus 

problemas de salud. Igualmente importante ha sido el hecho de cómo regular el 

número de miembros de la familia debido al crecimiento de la población 

mundial tan acentuado ya que cada día resulta más difícil la obtención de 

satisfactores para una vida de calidad. En este contexto la investigación en 

Biología de la Reproducción es una área básica de interés para conocer más 

acerca de la biología molecular de los gametos, su fisiología y los mecanismos 

que participan en el proceso reproductivo y por ende en la regulación de la 

fertilidad humana. 

En este sentido, la investigación multidisciplanaria propició el desarrollo de 

diferentes métodos anticonceptivos como la práctica del ritmo (60), la 

interrupción del coito (61), anticoncepción a nivel vaginal (62, 63) o 

intrauterina utilizando dispositivos inertes o bioactivos (64,65) empleo de 

hormonas por vía oral o inyectadas (66, 67) o bien métodos quirúrgicos 

permanentes (68,69). 

Se ha demostrado que los diferentes procedimientos anticonceptivos 

producen efectos muchas veces graves tanto para la mujer, como para el niño, 

en caso de resultar embarazada utilizando anticonceptivos. Los 

anticonceptivos orales o inyectados pueden provocar daños en términos de 

gestación ectópica, malformaciones congénitas, mortinatos y abortos mientras 

que los dispositivos intrauterinos provocan principalmente abortos, alteración 

en la proporción de sexos y bajo peso al nacer (70). Los espermicidas 
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vaginales pueden ocasionar malformaciones congénitas, aunque parecen tener 

efectos apreciables solamente en el riesgo de abortos espontáneos (62, 63). 

No obstante a las diferentes alternativas para controlar la fertilidad , 

actualmente no existe un método que ofrezca: seguridad, eficiencia, 

reversibilidad, confiabilidad, efectos colaterales indeseables mínimos y de bajo 

costo. La anticoncepción masculina no se ha desarrollado tanto como la 

femenina y debido a ello, es que nuestros conocimientos básicos sobre la 

regulación de la fertilidad masculina son aún muy limitados comparados con los 

de la fertilidad femenina. Sin embargo, se proponen varios sitios adecuados 

que podrían ser utilizados para la anticoncepción masculina. 

111.-ESTRATEGIAS EN ANTICONCEPCIÓN MASCULINA 

1.-Anticoncepción con fármacos sintéticos 

a.- Sulfasalazinas y sulfonamidas 

La interferencia con la maduración epididimaria del espermatozoide es una 

alternativa viable, no afecta la libido, la espermatogénesis, ni la integridad del 

genoma del espermatozoide. Al respecto, diferentes grupos han demostrado 

que el epidídimo es muy sensible a diferentes fármacos como: las 

sulfasalazinas y (71,72), sus derivados sulfonamidas (73), empleando 

concentraciones entre 300 a 500 mg/Kg administrados por vía oral durante 45 a 

60 días se produce infertilidad reversible (fig. 2). 

Estas sustancias son absorbidas por el epitelio epididimario, se acumulan en el 

líquido epididimario en concentraciones significativamente mayores con respecto 

al suero sanguíneo (192 ± 17.1, 96.7 ± 11.7 µg/ml) (72.9 ± 7.6, 16.8 ± 1.3 µg/ml) 

respectivamente (73). Estos compuestos afectan significativamente el número 

de hembras embarazadas, así como el número y tamaño de embriones 

resultantes y la contractilidad del epidídimo "in vitro" (73,74). Después del 

acceso al compartimiento epididimario, las drogas podrían unirse a las 

membranas de los espermatozoides y afectar la capacitación, la reacción 



19 

acrosomal y cualquier otro evento pos-testicular que es esencial para una 

exitosa penetración del ovocito (73). Con estos tratamientos, los 

espermatozoides exhibieron importantes cambios morfológicos: alteraciones en 

la superficie de la cabeza, con abundantes precipitaciones dándole un aspecto 

rugoso, separación de la cola y algunos espermatozoides con movilidad lenta y 

sin progresión (75). Estas anormalidades son consecuencia del efecto tóxico de 

las sulfasalazinas sobre los espermatozoides del caput y cauda del epidídimo. 

La anticoncepción masculina con sulfasalazinas y sus análogas, no parece ser 

buena opción ya que para producir la infertilidad experimentalmente, se emplean 

dosis diarias muy altas 12 veces mayor a las empleadas clínicamente, lo cual 

posiblemente produzca algunos efectos indeseables. 

b.-Tamoxifén 

El tamoxifén, otro compuesto no esteroidal derivado del estilbeno en humano y 

en ratas es predominantemente antiestrogénico, a dosis diarias de 200 y 400 

ug redujo las concentraciones de LH y testosterona en el plasma, reduce el 

peso de los testículos, de los epidídimos y el de los órganos sexuales 

secundarios. El testículo de las ratas tratadas con tamoxifén (400 µg/Kg/día) 

mostró una marcada desorganización de las células germinales de los túbulos 

seminíferos. Se redujo el número de sitios de implante, el índice de fertilidad, 

el número de productos (76). La concentración de testosterona en el plasma 

fue menor que en los controles, sin cambios en las concentraciones de LH y 

FSH, prolactina y estradiol. La organización de las células germinales y su 

asociación celular representa la citoarquítectura adecuada para que la 

dinámica del ciclo celular de los túbulos seminíferos suceda correctamente. 

Es posible que la desorganización observada de la citoarquítectura del túbulo 

seminífero y daño a la espermátogenesis pudo deberse a la alteración de 

las células de Sertoli. Debido a que las concentraciones de LH y FSH en el 

plasma sanguíneo no se modificaron por los tratamientos con el tamoxifén, es 
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posible que su acción sea sobre los receptores de la LH en las células de 

Leydig afectando la adecuada estimulación para la producción de testosterona. 

De manera similar sucedería con los receptores de FSH en las células de 

Sertoli afectándose su fisiología y con ello las interacciones adecuadas con los 

espermatocitos y con la espermiación. Los cambios inducidos por el tamoxifén 

fueron completamente reversibles al suspender el tratamiento con la 

normalización del peso de las glándulas sexuales, las concentraciones 

circulantes de testosterona y LH (Fig 2), (76). 

c.- El etilen dimetan sulfonato es un compuesto derivado de la serie 

alcanosulfonatos el cual produce infertilidad después de la administración por vía 

intraperitoneal con dosis única de 100 mg/Kg a los 21 días del tratamiento se 

observó destrucción de las células de Leydig, disminución de espermatozoides 

tanto en el testículo como en el epidídimo así como marcada disminución en los 

pesos de las vesículas seminales, testículos y epidídimos. Parece que una causa 

inicial de la infertilidad es la supresión del soporte androgénico al epidídimo con 

posible absorción de espermatozoides seguidos por una degeneración del epitelio 

seminífero. Más aún, la secreción de la proteína unidora de andrógenos (ABP) 

por las células de Sertoli que es dependiente de andrógenos, fue 

significativamente menor en el epidídimo después del segundo día del 

tratamiento, afectándose de manera importante la diferenciación de la célula 

germinal en el proceso de la espermatogénesis (Fig. 2), (77). 

d.- Acetato de medroxiproqesterona/testosterona 

Actualmente la novedad en materia de anticoncepción masculina se 

centra en la manipulación de las hormonas que interrumpen la producción de 

espermatozoides. Desde un planteamiento endócrino, el efecto anticonceptivo 

lo constituiría una inyección intramuscular de la testosterona u hormonas 

masculinas semejantes que indujeran la liberación de la hormona al torrente 
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sanguíneo. Esta estrategia apoyada fuertemente por la Organización Mundial 

de la Salud se basa en el comportamiento de andrógenos en concentraciones 

circulantes no usuales, que ordenan al cerebro disminuir la secreción de la 

hormona liberadora de gonadotrofinas (GnRH) y consecuentemente la 

secreción y liberación de la LH y de la folículo estimulante (FSH) afectando 

directamente a las células blanco (de Leydig y de Sertoli) respectivamente, 

para la síntesis de testosterona y de proteínas entre otras como la fijadora y 

acarreadora de andrógenos (ABP) (78). 

El tratamiento combinado con acetato de medroxiprogesterona y 

testosterona, a partir del tercer mes de tratamiento, produce oligospermia 

aguda (tres millones de espermatozoides por mi ) sin afectar la movilidad ni los 

niveles de testosterona circulante. Aumenta 4 veces la DHT y en la misma 

proporción disminuyen los valores de LH y FSH (79). Se propone que la 

disminución de estas hormonas probablemente se deba a la desaparición de 

la secreción pulsatil de las gonadotrofinas. El mantenimiento de las 

concentraciones de testosterona en el plasma fue, debido indudablemente a la 

ruta percutanea administrada, la cual permitió el almacenamiento de la 

testosterona en el tejido subcutáneo con la subsecuente liberación prolongada 

y eliminación más gradual. La reducción en la concentración de la L-carnitina 

durante el tratamiento podría ser el reflejo selectivo de la medroxiprogesterona 

sobre el epidídimo, aunque parece más factible un efecto indirecto con la 

disminución del número de espermatozoides del epidídimo. Posibles efectos 

colaterales con el tratamiento combinado podría suceder debido al uso 

metabólico anormal de la glucosa que ha sido observado. Este procedimiento 

combinado podría ser indicado solo bajo una estricta vigilancia y siempre en 

absoluto consentimiento de la pareja y vigilar la oligospermia aguda inducida 

(1X106 mi) verificada regularmente durante el tratamiento (Fig. 2). 
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DIFERENTES ESTRUCTURAS CON ACTIVIDAD ANTICONCEPTIVA 
MASCULINA 
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Fig. 2.- Diferentes estructuras moleculares con actividad anticonceptiva masculina. 
A.- Sustancias del grupo de las sulfasalazinas (1, 2, 3 y 4) producen infertilidad en 
fonma reversible, pero no se conocen efectos colaterales. B.- Diferentes 
categorías de estructuras moleculares que producen infertilidad con tratamientos y 
tiempo de recuperación muy largos (6, 8 y 9). Con dosis muy bajas produce 
infertilidad, no se conocen efectos colaterales (5). No produce efectos adversos y es 
altamente específico para anticoncepción masculina (10). 
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e.- Enantato de testosterona y testosterona 

Cuando se administra enantato de testosterona o testosterona sola por vía 

intramuscular (200 mg/semana) se produce oligospermia (3X106 células/mi) 

que puede llegar a la azoospermia. Si no se obtiene la oligospermia deseada 

de manera consistente después de seis meses de tratamiento éste debe 

suspenderse. Durante los tratamientos se observó un incremento en el peso 

corporal, hemoglobina, creatinina, urea, testosterona, estradiol y disminución 

en el tamaño testicular y frecuentemente casos de azoospermia irreversible, así 

como un incremento progresivo de los triglicéridos, produce acné y alteración 

del carácter acompañado durante el tratamiento y la recuperación (79, 80). Los 

valores de las lipoproteínas HDL-colesterol y LDL disminuyeron 

significativamente, observándose en consecuencia una disminución en la 

relación HDL-colesterol/LDL; lo que coincide con los hallazgos de otros 

estudios (81,82). Las variaciones observadas se normalizaron después de seis 

meses de interrumpidos los tratamientos. Sin embargo, no se descarta el 

riesgo de que la disminución de las lipoproteínas potencialmente podría 

generar padecimientos cardíacos (fig. 2) 

2.- Las plantas en Reproducción 

La anticoncepción masculina también se ha intentado con sustancias no 

hormonales de origen vegetal, en algunos casos con buenos resultados y con 

mínimos efectos colaterales. Mediante estudios "in vitro" se ha demostrado 

que la adición de 80 µg a espermatozoides de humano de Phytolacca 

dodecandra y 500 µg de Phytolacca americana y Caléndula officinalis, 

saponinas crudas obtenidas de Phytolacca dodecandra, Phytolacca americana 

y Caléndula officinalis produce en 100 % de inmovilización en tiempo de 3 a 15 

min. (83). Hibiscus rosa sinensis afecta la espermatogénesis en rata con un 

efecto variable que depende de la época del año en que se recolecta (84). 



Arum maculata y Arum orientale de las que se utiliza la raíz, se ha visto que el 

extracto funciona específicamente con la región caudal de los 

espermatozoides. 

Estudios realizados en la India con fracciones (acetato de etilo) de 

Mollugo pentaphylla (hierba tropical) muestra que esta contiene una saponina 

(mollugogenol A) que con 300 ug/ml presenta un efecto espermicida, aumenta 

la peroxidación de lípidos incrementando la actividad de la superoxido 

dismutasa. Los espermatozoides tratados con el extracto y observados con el 

microscopio electrónico mostraron cambios significativos en la membranas, 

cabeza, cola, y con hinchamiento y rotura de la membrana acrosomal (85). En 

otro estudio se probaron cerca de 200 extractos de plantas con posible 

actividad biológica con espermatozoides de la cauda del epidídimo de rata. De 

estos, 16 extractos presentaron actividad espermicida, entre los que destacan 

los obtenidos de Acacia decurrens, Bursera serrata, Tsuga dumosa. La 

actividad espermicida fue asociada a amurin que es un tipo de sapogenina y la 

actividad de coagulación debido a la presencia de taninos (86). 

Se ha reportado que extractos de plantas contienen alcaloides algunos de 

estos afectan el metabolismo de los espermatozoides y su movilidad, como la 

cloroquina, emetina, quinina y quinacrina. Se ha establecido que estas drogas 

tienen múltiples efectos inhibitorios de las enzimas que participan en la 

respiración y la fosforilación (87). 

Una reciente comunicación china refiere efectos del gosipol: impide la 

producción del espermatozoide, inmoviliza los espermatozoides, destruye 

enzimas de la zona acrosomal, variando su efecto dependiendo de la dosis 

(88). En el hombre produce infertilidad, pero con tratamientos y tiempos de 

recuperación muy prolongados acompañados de evidentes efectos 

indeseables, produce fatiga muscular con algunos episodios de parálisis y con 

daño muy severo a nivel testicular (89). Tripterigium wilfordii (Tw) es una 

planta que se había utilizado principalmente en lesiones de piel y además 

posee efectos inmunosupresor y antitumoral, produce destrucción de los 
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espermatozoides a nivel epididimario con mínimos efectos a nivel testícular. 

No altera el peso corporal ni las concentraciones de iones sodio, potasio, y de 

la hormona folículo-estímulante (FSH), en el suero sanguíneo (90) y se reporta 

que la destrucción de los espermatozoides es producida por glicósidos. 

Además de esta planta, se han aislado otros compuestos como: alcaloides y 

terpenoides (91). La actividad anticonceptiva de (T.w.) resultó específica para 

el sexo masculino, por lo que actualmente se está trabajando a nivel clínico 

para regular la fertilidad masculina en forma reversible (92). De esta planta a 

partir de preparados ricos en glicósidos ha sido posible aislar, purificar y 

caracterizar la estructura molecular que produce el efecto antifertilizante 

descrito (93). Esta capacidad de interferir con la fertilidad masculina tal vez 

pudiera lograrse con otros glicósidos complejos recientemente reportados con 

actividad antimicrobiana, antitumoral, antiparasitaria y con actividad 

inmunopotenciadora (94). 

En la medicina tradicional mexicana se reporta la inhibición de embarazos 

mediante la utilización a nivel vaginal de extractos crudos acuosos de algunas 

plantas de la familia Crassulaceae. Recientemente mediante estudios "in vitro" 

se ha demostrado potente efecto inmovilizante y aglutinante de los 

espermatozoides de diferentes mamíferos, incluyendo a los del humano con el 

extracto crudo de Echeveria gibbiflora, sin afectar la viabilidad y la actividad 

respiratoria (95). Este doble efecto también lo produce el extracto 

hidroalcohólico de Sedum oxipétalum y el extracto natural acuoso de 

Kalanchoe flammea, Kalanchoe blossfeldiana de las cuales se ha logrado 

separar el principio activo con alto grado de pureza (96,97). 

Teniendo en consideración nuestras experiencias previas con extractos crudos 

acuosos de algunas Crasuláceas, se ha considerado conveniente continuar el 

estudio del efecto antifertilizante en forma reversible con extractos de 

Kalanchoe gastonis bonnieri y de Cotyledon wallichii, usando como material 

biológico de ensayo la rata macho wistar. 



26 

IDENTIFICACIÓN TAXONOMICA DE LAS PLANTAS INVOLUCRADAS EN EL 

ESTUDIO. 

CLASIFICACIÓN DE Kalanchoe gastonis bonnieri (98) 

DIVISIÓN: Angiospermas 

CLASE: Dicotiledóneas 

SUBCLASE: Arquiclamídeas 

ORDEN: Rosales 

FAMILIA: Crassulaceae 

GÉNERO: Kalanchoe 

ESPECIE: gastonis bonnieri 

CLASIFICACIÓN DE Cotyledon wallichii (98) 

DIVISIÓN: Angiospermas 

CLASE: Dicotiledoneas 

SUBCLASE: Arquiclamídeas 

ORDEN: Rosales 

FAMILIA: Crassulaceae 

GÉNERO: Cotyledon 

ESPECIE: wallichii 

NOMBRE COMÚN: cuerno de venado 
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FAMILIA CRASSULACEAE 

Es una familia originaria del África sur-occidental, contiene un gran 

número de especies, ampliamente encontradas, son plantas anuales que, 

comprenden numerosos géneros, ricos en especies de características muy 

diversas. Las hojas son suculentas, revestidas de cera o pelos y las flores 

estrelladas, formando rosetones o inflorescencias, reunidos en espigas al final 

de los tallos, que son bastante largos (99). Esta familia de suculentas, son 

plantas que tienen tejidos que almacenan agua. Estas plantas son nativas de 

climas áridos, y de húmedos a lluviosos durante una época, dependiendo de 

las estaciones del año. Los miembros de esta familia tienden a crecer mejor en 

tierras mediodrenadas que son porosas, pero que también contienen algunos 

materiales pesados para mantener el agua. Estas plantas crecen con la luz 

solar total, aún cuando sobreviven en períodos bajos de luz. En la estación de 

crecimento estas plantas suculentas requieren de humedad, pero también 

tienen estaciones latentes o semilatentes en el cual no crecen, pero se 

encuentran en estado de reposo, durante este tiempo las plantas solo toman 

pequeñas cantidades de agua para evitar causar daño a su raíz. La mayoría 

de estas plantas podrían ser fertilizadas durante su estación activa, pero la 

mayoría tiende a crecer lentamente. Las plantas se propagan fácilmente de el 

tallo o de las hojas(100,101). 

Género Kalanchoe 

A este género pertenecen unas 200 especies casi todas originarias del 

África tropical, África Meridional, Madagascar, India, Formosa, Java y América 

tropical (99), son plantas perennes, suculentas, son desnudas o peludas. Las 

hojas varían mucho en forma y tamaño, pero la mayoría son carnosas en 

general cilíndricas, ovales o lineares, y flores en forma tubular o de campana 

cultivadas a través de sus hojas o por las flores, numerosas especies 

producen nuevos retoños a partir del margen foliar. Se multiplican a través de 
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semillas, plántulas o esquejes caulinares obtenidos en primavera o verano ( 

100, 102, 103 ). Las flores, al contrario de muchas otras Crasuláceas, no se 

presentan en número de 5, sino en grupos de 4 portadores de flores o 

inflorescencias de otras estructuras; pueden ser de tallas pequeñas o grandes; 

apuntan hacia arriba o son colgantes; presentan colores variables: blancas, 

amarillas, verdosas, rosadas violetas y de diversos rojos. Muchas especies de 

Kalanchoe florecen en el invierno; por lo que están adaptadas al interior, otras 

tienen floración estival y pueden vivir al aire libre, en climas benignos ( 103 ). 

Algunas plantas son de días cortos, sensibles a las heladas; mínima 7-15°C. 

requieren exposición a pleno sol o bien sombra parcial, y sobre suelos bien 

drenados. Deben regarse desde primavera a otoño, y en verano los riegos han 

de ser muy escasos y solo ocasionales. En ocasiones, las hojas funcionan con 

eficiencia en la reproducción vegetativa. En ciertas especies de Brvophylum, 

(Kalanchoe sp}, algunas porciones del tejido que se localizan en las muescas a 

lo largo de los bordes de la hoja permanecen en estado meristematico 

provistos de raíces, es evidente que este tejido se desarrolla en nuevas plantas 

pequeñas siempre y cuando se mantenga activa la hoja progenitora. 

Posteriormente, al alcanzar un cierto tamaño las plántulas caen de la hoja al 

suelo, donde en condiciones favorables, pueden desarrollarse en nuevas 

plantas individuales ( 104). 

Ka/anchoe qastonis bonnieri (Raym.-Hamet & E.P. Perrier) 

Originaria de Madagascar; es un arbusto de 60 cm de alto; hojas de 16 

cm de largo y 4 cm de ancho; con inflorescencias de 30 cm de alto; y flores de 

color verde pálido (100). 

Género Cotyledon 

Este género comprende unas 40 especies son de pequeñas 

dimensiones arbustivas y subarbustos, suculentos, breñosos, caducifolios y 
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perennifolios, que se utilizan en jardinería por la diversidad de su follaje que 

abarca desde hojas perennes o caducas de colores grises y ovales a hojas 

pequeñas, cilíndricas y de color verde franco. con tallos a veces carnosos y 

muy hinchados. El periodo de vegetación con regular floración se presenta en 

invierno o verano según las especies (99). Sensibles a las heladas; mínima de 

5 a 7 ° C requieren posición soleada o parcialmente umbría, pero en suelos 

muy bien drenados. Se multiplican a través de semillas o bien por esquejes 

caulinares obtenidos en primavera o verano ( 99, 102). 

Cotyledon wallichii (Harv) 

Arbusto suculento, caducifolio y breñoso, con una altura de 

aproximadamente 30 cm, presenta tallos de 3 cm de grueso con hojas verdes, 

cilíndricas, dispuestas en la extremidad. Después de la caída de las hojas los 

tallos quedan cubiertos por las hojas basales, produce flores verde amarillas, 

tubulares de 2 cm de longitud. La floración tiene lugar en otoño (102). 

CUCBA 

BIBLIOTECA CENJ'RA.L 
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IV.- INHIBICIÓN DE LA FERTILIDAD EN LA RATA MACHO CON 

EXTRACTOS DE Kalanchoe gastonis bonnieri y DE Cotyledon wallichii A 

NIVEL DE LA MADURACIÓN ESPERMATICA EPIDIDIMARIA 

1.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

En los últimos 40 años la población se había incrementado a 3 500 miles de 

millones, a 5.9 mil millones de personas, cada segundo nacen cinco niños, es 

decir: 200,000/día, 1.4 millones por semana y más de 85 millones/año. México 

no es la excepción puesto que ocupa el undécimo lugar del mundo en 

población, ya que en los últimos 50 años la población se cuadruplico. En 1940 

la población era de 19.7 millones y se incrementó a 91.2 millones en 1995 

(INEGI, 1996) (105). 

Los recursos de nuestro planeta no son ilimitados y se están agotando a 

un ritmo acelerado, precisamente por la conjunción de dos factores: el 

crecimiento poblacional y el consumo de energía. 

Es evidente, que la regulación de la fertilidad humana es una 

preocupación de gran actualidad que requiere adecuada atención. Debido a las 

tendencias actuales del crecimiento logarítmico de la población mundial, la 

regulación de la fertilidad humana constituye un tema de estudio muy 

importante en el área de investigación. 

Se ha demostrado que mediante el uso de productos vegetales no 

hormonales, parece factible regular la fertilidad en los mamíferos (63) 

incluyendo al humano, en forma reversible con efectos indeseables reducidos 

significativamente (68, 69). 
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OBJETIVO GENERAL 
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Evaluar el efecto antifertilizante de las plantas Kalanchoe gastonis 

bonnieri y de Cotyledon wallichii en la rata macho wistar. 

OBJETIVOS PARTICULARES 

1) Evaluar "in vitro" la actividad de los extractos sobre la movilidad 

espermática. 

2) Determinar las dosis tóxicas de los extractos de las plantas. 

3) Evaluar el efecto antifertilizante de los extractos con actividad sobresaliente 

en las pruebas sobre la rata macho. 

4) Determinar la reversibilidad del efecto antifertilizante después de 36 días 

post-tratamiento de los animales que resultaren infértiles. 

5) Evaluar movilidad, viabilidad, y densidad espermática post-tratamientos. 

6) Cuantificar en los espermatozoides la cantidad de colesterol y fosfolípidos y 

en el líquido epididimario, la carnitina, proteínas, carbohidratos, ácido siálico. 

HIPÓTESIS 

El extracto natural crudo acuoso (ENCA) de Kalanchoe gastonis 

bonnieri y de Cotyledon wallichii afecta en forma reversible la fertilidad de la 

rata macho wistar, con cambios bioquímicos en los espermatozoides y en el 

líquido epididimario. 

JUSTIFICACIÓN 

A) Se ignora él o los mecanismos involucrados en el efecto anticonceptivo 

descrito empíricamente mediante el uso del extracto de algunas plantas 

Crasuláceas. 
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B) Es importante validar científicamente el uso tradicional de algunas plantas 

con fines anticonceptivos, para generar potencialmente el desarrollo de una 

alternativa que permita regular la fertilidad en el varón. 

C) Se desconocen las características químicas del o los compuestos activos 

que poseen estas plantas. 

METAS 

1.- Planteamiento potencial de estrategias para interferir con la adquisición de 

la habilidad fertilizante del gameto masculino con plantas de las familia 

Crassulaceae. 

2.- Contribuir al conocimiento de los mecanismos bioquímicos y fisiológicos 

inducidos con productos naturales de la medicina tradicional relacionados con 

la anticoncepción masculina. 
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PROGRAMA DE TRABAJO 

a.- TIPO DE ESTUDIO: Prospectivo, longitudinal y comparativo entre 

especies. 

b.- VARIABLE INDEPENDIENTE: Extractos de plantas de la familia 

Crassulaceae. 

NIVELES: Kalanchoe gastonis bonnieri 

Cotyledon wallichii 

Controles. 

c.- VARIABLES DEPENDIENTES: Viabilidad, movilidad, y fertilidad. Proteínas, 

carbohidratos, ácido siálico, fosfolípidos y carnitina, 

CRITERIOS DE INCLUSIÓN: Ratas hembras y machos fértiles con edad de 

2.5 meses, de la misma camada y con pesos entre 280 y 320 g. 

CRITERIOS DE EXCLUSIÓN: Ratas que presenten pérdida de peso y que 

presenten algún proceso infeccioso. 



V.- MATERIALES Y MÉTODOS 

1.- ESTUDIOS "IN VITRO" PRIMERA ETAPA DEL TRABAJO 

a.- Obtención de los extractos de Kalanchoe gastonis bonnieri y 

Cotyledon wallichii .- Las plantas se recolectaron entre los meses de 

Noviembre a Febrero. Inmediatamente después de la recolección, se llevó a 

cabo en forma paralela su identificación taxonómica (fig. 3). Los extractos de 

las plantas se . obtuvieron utilizando las hojas que fueron cortadas en 

fragmentos pequeños y mediante presión mecánica, se obtuvo el extracto 

natural crudo acuoso (ENCA) de cada planta. Los extractos se clarificaron por 

centrifugación en una centrifuga GLC-1 en un rotor SORVAL Type M a 3000 

r.p.m. durante 15 min. para eliminar partículas en suspensión. En los extractos 

se determinaron sólidos totales, se congelaron y se almacenaron a -30 ° C 

hasta su uso. 

b.- Obtención y preparación de los espermatozoides. 

Ratas adultas machos con peso promedio de 300 ± 20 g se sacrificaron, se 

sustrajeron y disectaron los epidídimos y por ligamiento entre el corpus y la 

cauda, se separaron estas regiones. A nivel de la cauda, se hizo un corte 

sagital, se abrieron las dos mitades y se indujo la salida conjunta de 

espermatozoides y el líquido epididimario los que fueron aspirados con una 

jeringa para insulina sin aguja. Se utilizó varias veces medio Ham F-1 O (pH = 

7.4) para recuperar totalmente el aspirado de los dos epididimos en 1 O mi de 

medio; se centrifugaron en una centrifuga GLC-1 en un rotor SORVAL Type M 

a 800 r.p.m. por 15 minutos, se eliminó el sobrenadante, se lavó 3 veces la 

pared del tubo y finalmente se resuspendieron los espermatozoides en medio 

Ham F-1 O, y se contaron las células ajustando la suspensión a 108 

espermatozoides por mi. 
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HJHLTOTZCA CENTilA:, 

Fig. 3.- Fotografías de las plantas empleadas en el estudio. A.- Kalanchoe 
gastonis bonnieri , B.- Cotyledon wallichii, cultivadas en los jardines del Centro 
de Investigación Biomédica de Occidente del !.M.S.S. El aspecto que presentan 
ambas plantas corresponde al período de máxima actividad. 
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c.- Efecto fisiológico: movilidad espermatica. 

Se realizaron experimentos de actividad "in vitro" con 1 O ~ti de los ENCAS 

equivalentes a 300 µg de sólidos totales, adicionados a 20 millones de 

espermatozoides incubados a 37° C en 0.5 mi de medio Ham F-1 O (pH=7.4) en 

ausencia (control) y en presencia de los extractos. Los cambios en la 

movilidad progresiva se observaron con microscopio con aditamento para 

contraste de fases (97). 

2.- ESTUDIOS "IN VIVO", SEGUNDA ETAPA DEL TRABAJO 

a.- Toxicidad de los extractos 

Se realizaron pruebas de toxicidad con los extractos de las plantas antes de 

investigar su efecto antifertilizante. Con dosis únicas variables de sólidos 

totales contenidos en los ENCAS de Kalanchoe gastonis bonnieri y de 

Cotyledon wallichii equivalentes a 4, 8 y 13 g /Kg de peso corporal fueron 

administradas por vía oral a 3 grupos de 5 ratones BALB/c. Se hicieron los 

registros del estado general de los animales y de los decesos durante 72 h 

b.- Inhibición de la fertilidad y reversibilidad del efecto con el ENCA de 

Kalanchoe gastonis bonnieri ( K.g.b.). 

El efecto antifertilizante del ENCA de K.g.b., se investigó en grupos de 

15 ratas machos wistar adultos y fértiles con pesos de 330 ± 20 g y que 

permanecieron alimentadas con una dieta balanceada de Chow purina bajo 

condiciones controladas de temperatura a 25° C y con ciclos alternos de luz­

oscuridad de 12 horas y libre acceso al agua y al alimento. Al primer grupo 

formado de 15 ratas a'las que se les administró por vía oral durante 30 días 

alícuotas del ENCA equivalentes a 150 mg de sólidos totales/Kg de peso 

corporal (50 veces menor a la concentración de la Dlso), y agua al grupo 

control. 

A las 24 h después de los tratamientos, 1 O animales de cada grupo se 

aparearon durante 8 días con hembras fértiles, después los machos se 



37 

retiraron y se vigiló la evolución de la preñez. Los machos que resultaron 

infértiles, se volvieron a aparear con hembras fértiles 30 días después de 

interrumpir los tratamientos con el objeto de investigar la reversibilidad del 

efecto (106). 

El grupo 2 lo formaron las ratas del grupo 1 que resultaron fértiles, es decir que 

no mostraron inhibición de la fertilidad; y las cuales se dejaron descansar 

durante 30 días después de interrumpir los tratamientos con 150 mg/Kg de 

peso, a las que se les volvió a administrar por vía oral 300 mg/de sólidos 

totales !S gastonis 12,_ por Kg de peso durante 30 días. Después del tratamiento, 

se aparearon con hembras fértiles durante 8 días, y se vigilo Ja evolución de Ja 

preñez. 30 días después de la última dosis se volvieron a aparear para 

investigar Ja reversibilidad del efecto. El grupo 3 Jo formaron 17 ratas machos 

con las mismas características del grupo 1 y se les administraron diariamente 

durante 30 días alícuotas del extracto equivalentes a 300 mg de mg/Kg de 

peso. Después de Jos tratamientos, 10 ratas se aparearon durante 8 días, se 

separaron los machos y se vigiló la evolución de Ja preñez. 30 días después de 

Ja última dosis se volvieron a aparear para investigar la reversibilidad del 

efecto. 

c.- Actividad en la fisiología de los espermatozoides. 

El día del apareamiento 24 h después de Ja última dosis, 5 y 7 animales de Jos 

grupos 1 y 3 y del control se pesaron, sacrificaron; se sustrajeron y pesaron 

sus testículos, epidídimos y riñones. En los epidídimos por ligamiento entre el 

corpus y la cauda, se separaron estas entidades y a nivel de la cauda se hizo 

un corte sagital, se abrieron las dos mitades y se indujó la salida conjunta de 

los espermatozoides con el líquido epididimario, Jos que fueron aspirados con 

una jeringa para insulina sin aguja e inmediatamente se evaluaron la movilidad 

progresiva y la viabilidad. (97,107). Los aspirados de cada animal se 

recuperaron por separado en un tubo cónico de plástico utilizando un mililitro 

de agua desionizada para lograr Ja recuperación total de cada aspirado. La 



38 

separación de los espermatozoides se realizó por centrifugación a 12,000 

r.p.m. por 30 minutos en un centrifuga eppendorf 5415C; el sobrenadante se 

retiró, se midió su volumen y el excedente de un mililitro correspondió al 

volumen del líquido epididimario. 

Viabilidad.- Se determinó con la prueba de exclusión del colorante azul de 

tripano. Se incubaron los espermatozoides a 37 ° C se adicionó el azul de 

tripano (0.1%) en Ham F-10 (pH = 7.4), después de 3 min. se aplicó la 

suspensión celular en la cámara de Neubauer y se observó al microscopio para 

cuantificar el porcentaje de espermatozoides viables, (sin teñir) y el 

correspondiente al de los espermatozoides no viables (teñidos) (27). 

d.- Cambios bioquímicos en los espermatozoides de la cauda y en el 

líquido epididimario. 

Los espermatozoides separados por centrifugación, se lavaron 2 veces con 

medio Ham F-1 O, se contaron y se adicionaron al paquete celular 3 mi de 

metanol con agitación vigorosa durante 1 minuto introduciendo y retirando una 

espátula para desestructurar a los espermatozoides, y sin dejar de agitar; se 

adicionaron 6 mi de cloroformo y se dejaron extrayendo a temperatura 

ambiente durante 12 h (108). El sistema de extracción se filtró en columna de 

lana de vidrio y el extracto libre de residuos se lavó para quitar fósforo 

inorgánico que no es de fosfolípidos por la adición sin mezclar de KCI (0.075 

M) en proporción del 1/5 del volumen del extracto lipídico, se dejó el sistema en 

refrigeración por 18 hs, se retiró la fase superior acuosa y en el extracto lipídico 

fase inferior se determinaron por los métodos espectrofotométricos 

correspondientes el fósforo de fosfolípidos y colesterol totales (109, 110). 

En el líquido epididimario por interpolación con los métodos 

espectrofotométricos correspondientes, se determinaron proteínas (111 ), 

carbohidratos (112), ácido siálico (113), carnitina (114). 

La significancia estadística de las diferencias entre grupos de los cambios 

bioquímicos estudiados en el líquido epididimario y los espermatozoides, se 
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obtuvo mediante un análisis de varianza y la prueba "t" de student utilizando 

para ello el software de estadística SPSSPC. 

e.- Inhibición de la fertilidad y reversibilidad del efecto con Cotyledon 

wallichii (C.w.). 

Antes de realizar los experimentos sobre la inhibición de la fertilidad, se 

determinó la toxicidad como ya se describió, y en base a los resultados 

obtenidos se determinaron las dosis subletales para inhibir la fertilidad. 

Para ello, se utilizaron 17 ratas machos adultos y fértiles (grupo 1) a los cuales 

se les administró por vía orogástrica 150 mg de sólidos totales/ kg de peso 

corporal durante 40 días y agua al grupo control. Después del tratamiento 1 O 

animales de cada grupo se aparearon con sus respectivas hembras fértiles, 

siguiendose la evaluación de la preñez y la reversibilidad como ya se describió. 

A un segundo grupo de 17 ratas machos se les administró por via oral 300 

mg/Kg de peso durante 40 días y agua al grupo control. 24 h después de los 

tratamientos 1 O animales de cada grupo se aparearon con hembras fértiles 

durante 8 días, después los machos se retiraron y se vigiló la evolución de la 

preñez. Los machos que resultaron infértiles se volvieron a aparear con 

hembras fértiles después de 30 días de interrumpir los tratamientos con el 

objeto de evaluar la reversibilidad del efecto. Los 7 animales restantes de los 

grupos tratados y controles se sacrificaron y se realizó el mismo procedimiento 

para los cambios bioquímicos como ya se describió con los grupos 1 y 3 

tratados con el extracto de Kalanchoe gastonis bonnieri. 

VI.- RESULTADOS 

a.- Estudios "in vitro" 

La adición de 1 O µI del extracto natural de ambas plantas equivalentes a 300 

µg de sólidos totales a 20 millones de espermatozoides produjeron en forma 

instantánea el mismo patrón de respuesta: 100 % de inmovilización y 

aglutinación de los espermatozoides (Fig 4). 
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Fig. 4. A.- Aspecto "in vitro" de los espermatozoides de la rata en ausencia del 
extracto "Control" o en presencia de los extractos de: B.- Kalanchoe 
gastonis bonnieri, C.- Cotyledon wallichii, los que produjeron 100 % de 
inmovilización y aglutinación. 
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Debido a la demostración "in vitro" del potente efecto inmovilizante-aglutinante 

sobre los espermatozoides, se realizaron los estudios de toxicidad "in vivo" 

para poder determinar la dosis efectiva que produzca anticoncepción en la rata 

macho. 

Los estudios de toxicidad con Kalanchoe gastonis bonnieri mostraron que con 

dosis únicas de 4, 8 y 13 mg de sólidos totales por gramo de peso corporal, se 

produjo el 20, 20 y 80 % de letalidad. (Fig. 5 ) La DLso estimada fue de 11 

g/Kg de peso corporal. No se observó letalidad con las mismas dosis para 4, 8 

y 13 mg de sólidos totales del extracto de Cotvledon wallichii. (Fig. 5). Con 

base a esta dosis se determinó la dosis efectiva aproximada que fue de 150 y 

300 mg/Kg de peso corporal para inhibir la fertilidad 

c.- Efecto de los tratamientos sobre la fertilidad 

En los animales tratados con la dosis de 150 mg/Kg de peso corporal de 

(K.g.b.) administradas durante 30 días se observó 50 % de inhibición de la 

fertilidad con recuperación de ésta en un 100 %, 30 días después del 

tratamiento (Tabla 1 ). En base a estos resultados nos pareció razonable 

aumentar la dosis a 300 mg/Kg durante 30 días a las ratas que resultaron 

fértiles después de los tratamientos con 150 mg/Kg de peso corporal, estas 

ratas, ahora mostraron 100 % de inhibición de la fertilidad y con recuperación 

de la misma de 100% después de 30 días de interrumpir los tratamientos (tabla 

1, Grupo 2). Sin embargo, cuando se repitió el experimento con dosis diarias 

de 300 mg/Kg de peso durante 30 días con animales que no fueron 

previamente tratados con 150 mg/Kg, el efecto antifertilizante observado fue 

del 50 % (Tabla 1, Grupo 3). 

En el primer grupo de animales tratados con la dosis de 150 mg/Kg del ENCA 

de (C.w.) administradas a 17 ratas macho se observó en 1 O animales 50 % 

de inhibición de la fertilidad con recuperación del 100 % después de 60 días 
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de los tratamientos. En el segundo grupo de animales tratados con 300 mg/Kg 

de peso corporal durante 40 días en 1 O animales se observó 40 o/o de 

inhibición de la fertilidad y con recuperación de la misma de 100% después de 

60 días de interrumpir los tratamientos (tabla 2). 

d.- Cambios fisiológicos y bioquímicos en los espermatozoides de la 

cauda y en el líquido epididimario en ratas tratadas con los extractos y sin 

tratamientos. 

Los animales se pesaron y sacrificaron 24 h después de la última dosis del 

extracto (de K.g.b. de 150 mg/Kg de peso), los animales del grupo 1 se 

pesaron, se sacrificaron y se investigó el efecto del extracto sobre los 

espermatozoides y el líquido epididimario obtenido de la cauda, observándose 

que la concentración de espermatozoides por animal expresada en millones fue 

significativamente menor (150 ± 1 O) con respecto al control sin ningún 

tratamiento (209 ± 27) (tabla 3) en el primer grupo de animales tratados con 

150 mg/Kg de K.g.b. El grupo 3 de animales tratados con 300 mg/Kg de peso, 

la disminución en la concentración de los espermatozoides fue (90 ± 26) con 

respecto al grupo control (209 ± 27); (tabla 3). En contraste con los animales 

del 1 ro y 2do grupo tratados con C.w., no se observaron diferencias en la 

densidad de los espermatozoides expresada en millones (205 ± 5 y 232 ± 

28.02) con respecto al control (209 ± 27); (tabla 3). En relación a la viabilidad 

en los grupos 1 y 3 tratados con K.g.b. los valores fueron menores (33 ± 2.08 

y 55 ± 10%) respectivamente comparados con el grupo control (77 ± 4 o/o) 

(tabla 3). En tanto que la viabilidad de los animales tratados con el extracto 

de C.w. al igual que con K.g.b. esta se vio disminuida en (15.2 ± 4.14) para el 

grupo 1 y (57 ± 6) para el segundo grupo comparados con el grupo control (77 

± 4). 

Con respecto a la movilidad de los espermatozoides, ésta disminuyó 

significativamente en ambos grupos ( p < 0.001) de (17±15 y de 16 ± 15) para 

el grupo 1 y 3 de K.g.b. y de (12 ± 8 y 10 ± 5 %) Para C. w. con respecto al 

grupo control 70 ± 2 o/o (tabla 3). 
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TABLA 1 

INHIBICIÓN DE LA FERTILIDAD EN LA RATA MACHO WISTAR CON 
EL EXTRACTO CRUDO DE Kalanchoe gastonis bonnieri. 

REVERSIBILIDAD 30 
No DE RATAS INHIBICIÓN DE DÍAS 

GRUPOS EMBARAZADAS LA FERTILIDAD POSTRATAMIENTO 
(%) (%) 

control 
(n = 1 O) 10/10 o -----
grupo 1 
(n = 1 O) 5/10 50 100 

•grupo 2 
(n = 5) 015 100 100 

.. grupo 3 
(n = 1 O) 5/10 50 100 

, . 
• Este subgrupo esta representado por las ratas que resultaron fert1les despues de 30 
días de tratamiento con 150 mg/Kg de peso y que se volvieron a tratar con 300 mg/Kg 
de peso durante 30 días. 
•• En el grupo se utilizaron dosis de 300 mg/Kg de peso sin previo tratamiento con 
dosis de 150 mg/Kg de peso. 

TABLA 11 

INHIBICIÓN DE LA FERTILIDAD EN LA RATA MACHO WISTAR 
CON EL EXTRACTO CRUDO DE Cotyledon wallichii. 

GRUPOS No DE RATAS INHIBICION DE LA REVERSIBILIDAD 
EMBARAZADAS FERTILIDAD (%) 60 DÍAS POS 

(%) TRATAMIENTO 
Control 
(n =10) 10/10 o ------
•Grupo 1 
( n = 10) 5/10 50 100 

.. Grupo 2 
(n = 1 O) 4/10 40 100 

• En el grupo 1 se utilizaron dosis de 150 mg/Kg de peso corporal durante 40 días. 
•• En el grupo 2 se utilizaron dosis de 300 mg/Kg de peso corporal durante 40 días. 
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No se observaron diferencias en los pesos de los epidídimos de los animales 

tratados en el primer y tercer grupos con K.g.b. (0.62 ± 0.04 y 0.57 ± 0.04 g) 

respectivamente. En los grupos tratados con el extracto de C. w. si se observó 

un incremento moderado pero significativo (0.63 ± 0.03 y 0.63 ± 0.01 g) 

respectivamente comparados con el grupo control (0.60 ± 0.03 g) (tabla 4). 

Con respecto al peso testicular este disminuyó moderadamente solo en el 

grupo 3 tratados con la dosis mayor de K.g.b. (1.69 ± 0.11 g) comparativamente 

al control (1.85 ± 0.17 g) (tabla 4). El peso de los riñones (1.56 ± 0.17 y 1.52 

± 0.08 g) de los animales de los grupos 1 y 3 tratados con el extracto de K.g.b. 

no fueron diferentes con los del grupo control (1.60 ± 0.16 g). Solamente los 

tratamientos con el extracto de C.w. produjeron disminución altamente 

significativa en los dos grupos tratados con C. w. (1.35 ± 0.09 y 1.35 ± 0.11g) 

respectivamente (Tabla 4). Con respecto al peso corporal no se observaron 

diferencias en los animales tratados con ambas plantas (tabla 4). 

Cambios bioquimicos 

Las concentraciones de las proteínas del líquido epididimario fueron 

menores en el grupo 1 tratado con K.g.b. (2.83 ± 0.02), comparativamente al 

control (4.85 ± 0.80) (tabla 5), en contraste con los grupos 1 y 2 tratados con 

C. w. en los que las concentraciones fueron mayores (8.94 ± 0.34 y 7.23 ± 

1.20) comparativamente al grupo control (4.85 ± 0.80). La concentración de 

carbohidratos no se afectó en los grupos 1 y 3 tratados con el extracto de 

K.g.b. (0.87 ± 0.02 y 1.04 ± 0.57) comparativamente al grupo control (0.76 ± 

0.15) (Tabla 5). En contraste con los grupos 1 y 2 tratados con C. w. en los 

que se encontró una moderada disminución en la concentración de 

carbohidratos (0.53 ± 0.10 y 0.62 ± 0.16%) respectivamente (tabla 5). El ácido 

siálico se encontró significativamente disminuido solamente en el grupo 1 

tratado con K.g.b. ( 0.96 ± 0.2), con respecto al control (2.14 ± 0.88) (tabla 5). 

En los grupos 1 y 2 tratados con C.w. no se encontraron diferencias en 



46 

comparación al grupo control (tabla 5). Los cambios en las concentraciones de 

carnitina en los grupos 1 y 3 tratados con K.g.b. fueron significativamente 

menores (0.14 ± 002 y 0.08 ± 0.002 %) comparativamente al control (0.21 ± 

0.09). Este comportamiento fue semejante en los grupos 1 y 2 tratados con el 

extracto de C.w. (0.17 ± 0.06 y 0.11 ± 0.02 % ) respectivamente (tabla 5). 

Durante el tránsito de los espermatozoides del caput a la cauda durante el 

proceso de maduración epididimaria, sus membranas se modifican 

substancialmente debido a un proceso de remodelación molecular en el que 

participan de manera importante entre otros la composición y cantidad de los 

lípidos. En este sentido, nuestros resultados demuestran que la concentración 

de fosfolípidos en los espermatozoides, no se modificó con respecto al grupo 

control (Tabla 6). El colesterol se encontró disminuido solamente en el grupo 2 

tratado con C.w. y consecuentemente la relación colesterol/fosfolípidos resultó 

menor en 48 % comparativamente al control (tabla 6). 
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TABLA No 111 

EFECTO DE LOS EXTRACTOS SOBRE LA FISIOLOGÍA DE LOS 
ESPERMATOZOIDES DE LA CAUDA DEL EPIDIDIMO DESPUES DE LOS 
TRATAMIENTOS. 

DENSIDAD 
GRUPOS ESPERMÁTICA VIABILIDAD 

(XlO') (%) 

Grupo control 209 ± 27 77 ±4 

Grupo 1 
Kalanchoe gastonis 150± 10' 33 ± 2.08' 

bonnieri 
(150 mg/Kg) 

*Grupo 3 
Kalanchoe gastonis 90 ± 26' 55 ± 10' 

bonnieri 
(300mq/Ka\ 

Grupo 1 
Cotyledon wallichii 205±5 15.2 ± 4.14' 

(150 mg/Kg) 

Grupo2 
Cotyledon wallichii 232.6 ± 28.02 57 ± 5.8' 

(300mg/Kg) 

Las cantidades representan valores promedio ± las desviaciones estándar de 7 
determinaciones en todos los grupos. (p< 0.01)', (p<0.001)'. 
•Animales que recibieron tratamiento previo con 150 mg/Kg de peso. 

MOVILIDAD 
(%) 

70 ± 2 

17 ± 15' 

16 ± 15' 

12 ± 8.3' 

10 ± s' 



48 

TABLA No IV. 

EFECTO DE LOS EXTRACTOS SOBRE LOS PESOS CORPORAL Y DE 
ÓRGANOS DESPUÉS DE LOS TRATAMIENTOS. 

PESO 
GRUPOS EPIDIDIMO TESTICULO RIÑÓNES CORPORAL 

Grupo control 0.60± 0.03 1.85 ± 0.17 1.60 ± 0.16 423 ± 25 

Grupo 1 
Kalanchoe gastonis 0.62 ± 0.04 1.88 ± 0.20 1.56±0.17 438 ± 31 

bonnieri 
{150 mo/Kn\ 

Grupo 3 
Kalanchoe gastonis 0.57 ± 0.04 1.69 ± 0.11' 1.52 ± 0.08 364 ± 50 

bonnieri 
{300mo/Kol 

Grupo1 
Cotvtedon wallichii 0.63 ± 0.03' 1.93 ±0.10 1.35 ± 0.09' 387 ± 27 

(150 mg/Kg) 

Grupo 2 
Colvledon wallichii 0.63 ± 0.01' 1.79 ± 0.10 1.35 ± 0.11' 389 ± 33 

{300mg/Kg) 

Las cantidades expresan gramos y son valores promedio± las desviaciones estándar de 7 
determinaciones en todos los grupos. (p< 0.01)ª, (p<0.05)0

, (p< 0.001)'. 



TABLA No V 

COMPOSICIÓN BIOQUÍMICA DEL LÍQUIDO EPIDIDIMARIO DE ANIMALES 
CON Y SIN TRATAMIENTOS DE LOS EXTRACTOS. 

GRUPOS PROTEÍNAS CARBOHIDRATOS AC.SIÁLICO CARNITINA 

Grupo control 4.85 ± 0.80 0.76 ± 0.15 2.14 ± 0.88 0.21±0.09 

Grupo 1 
Kalanchoe gastonis 2.83 ± 0.02b 0.87 ± 0.02 0.96 ± 0.02b 0.14± 0.002ª 

bonnieri 
(150 m¡¡/Kn\ 

Grupo 3 
Kalanchoe gastonis 6.07 ± 3.96 1.04 ± 0.57 1.45 ± 0.71 0.08± 0.002b 

bonnieri 
(300ma/Ko\ 

Grupo 1 
Cotvledon wallichii 8.94 ± 0.34b 0.53 ± 0.10ª 2.27± 0.65 0.17 ± 0.06' 

(150 mg/Kg) 

Grupo 2 
Cotyledon wallichii 7.23 ± 1.20 0.62 ± 0.16 2.06 ± 0.32 0.11±0.02b 

(300mg/Kg) 

Las cantidades están expresadas en g/100 mi del líquido epididimario y son valores promedio 
±las desviaciones estándar de 7 determinaciones en todos los grupos. (p<0.05)ª, (p<0.001)b. 
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CONCENTRACIÓN LIPiDICA DE LOS ESPERMATOZOIDES 
OBTENIDOS DE LA CAUDA DEL EPIDIDIMO DE ANIMALES 
TRATADOS CON LO EXTRACTOS DE LAS PLANTAS Y CONTROLES 

GRUPOS COLESTEROL FÓSFORO COLESTEROL 
FÓSFORO 
LIPIDOS 

Grupo control 1.09 ± 0.25 0.86 ± 0.23 1. 28 

Grupo 1 
Kalanchoe 0.99± 0.002 0.83 ± 0.009 1. 19 

gastonis bonnieri 
(150 mg/Kg) 

Grupo 3 
Katanchoe 1.28 ± 0.30 1.10 ± 0.32 1.16 

gastonis bonnieri 
(300mg/Kg) 

Grupo 1 
Cotvledon wallichii 1.18± 0.10 1.12 ± 0.03 1.05 

(150 mg/Kg) 

Grupo 2 
• Cotvledon wallichii 0.81 ± 0.6 1.2 ± 0.5 0.67 

(300mg/Kg) 

Las cantidades son valores promedio ± las desviaciones estándar del colesterol y P04 

de fosfolípidos expresadas en micromoles/109 espermatozoides. Se hicieron 7 
determinaciones en todos los grupos (p<0.001)ª. 
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VII.- DISCUSIÓN 

La anticoncepción masculina con sulfasalazinas es aún poco estudiada 

por lo que no es posible valorar en forma definitiva esta práctica 

anticonceptiva, además de que se utilizan concentraciones muy altas y no 

refieren efectos colaterales. Por lo que respecta al tamoxifén, ciertamente el 

efecto antifertilizante descrito es interesante porque se logra con 

concentraciones pequeñas y además el efecto es reversible (76). 

Posiblemente los autores continúan investigando otros efectos colaterales 

como por ejemplo funcionalidad hepática, renal, cardíaca y cambios 

hematológicos; lo cual con resultados adecuados, se sustentaría esta práctica 

anticonceptiva para realizar los estudios preclínicos correspondientes. 

En relación a la anticoncepción masculina con combinaciones de acetato de 

medroxiprogesterona/testosterona, enantato de testosterona o testosterona 

sola, con estas dos últimas el efecto es más demostrativo; aunque los 

tratamientos son muy prolongados, y acompañados de inconvenientes muy 

serios, como incremento progresivo en los triglicéridos, alteración del caracter y 

acné durante el tratamiento (78); algunos pacientes responden rapidamente y 

a los tres meses se vuelven oligozoospérmicos agudos y más tarde otros 

pacientes se vuelven azoospérmicos y algunos continúan con azoospermia 

permanente (79, 80), esto es que el efecto no siempre es reversible. Además 

durante los tratamientos se produce una disminución significativa en los 

valores de la lipoproteína HLDL-colesterol, lo que parece generar un riesgo 

para el padecimiento de enfermedades cardíacas (81, 82). 

En relación a los estudios sobre anticoncepción masculina con plantas, en 

algunos casos esta alternativa parece ser adecuada por la poca toxicidad que 

se reporta particularmente con algunas plantas que son ricas en glicósidos 

como en algunas que pertenecen a la familia de las Celastraceas de las que 

incluso en una de ellas ya se ha identificado la estructura molecular del 

principio activo para producir infertilidad de manera reversible sin efectos 
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colaterales (93). Sin embargo hasta ahora son pocas las plantas que se 

estudian para esta práctica anticonceptiva, lo que sugiere continuar 

investigando con esta línea debido a que es posible que haya otras plantas aún 

no descritas y que también son ricas en glicósidos como es el caso de nuestro 

trabajo (datos no publicados), con el cual hemos demostrado por un lado baja 

toxicidad y aparentemente sin efectos colaterales como indirectamente lo 

demuestra la no diferencia de los pesos corporal y de órganos 

comparativamente con los controles. En este sentido, Kalanchoe gastonis 

bonnieri y Cotyledon wallichii especies utilizadas en este trabajo, no son la 

excepción ya que se ha demostrado "in vitro" potente efecto de inmovilización­

aglutinación de los espermatozoides. 

Considerando la movilidad progresiva como una de las características 

más importantes relacionadas con Ja fertilidad del gameto masculino y 

habiendo demostrado "in vitro" gran actividad aglutinante-inmovilizante sobre 

Jos espermatozoides con Jos ENCAs de K.g.b. y de C. w., era razonable 

investigar el efecto antifertilizante de estas plantas en la rata wistar macho. 

Antes de iniciar esta demostración era necesario investigar el grado de 

toxicidad de los extractos. Los estudios de toxicidad con Kalanchoe gastonis 

bonnieri con dosis de 4, 8 y 13 g/Kg produjo 20, 20 y 80% de letalidad y la 

OL50 calculada fue de 11 g/Kg de peso. En el caso de Cotyledon wallichii con 

estas mismas dosis se observó O % de Jetalidad, Jo cual pone de manifiesto que 

el efecto del extracto no es tóxico comparado con el extracto de K.g.b. 

Otros estudios de toxicidad han reportado que el extracto de otras Kalanchoes 

(K. daigremontana, K. fedtschenki y K. tu biflora) con dosis de 8 y 1 O g/Kg de 

peso administradas en pollos de 2 semanas producen resultados muy 

semejantes a los nuestros. Sin embargo con K. tomentosa y K. beharensis y 4 

cultivos de K. blossfeldiana y K. flammea no fueron tóxicas con dosis mayores 

de 10 g/Kg (106). 

Para demostrar el efecto anticonceptivo en Ja rata macho, a un grupo se 

administraron por vía oral durante 30 días dosis diarias de 150 mg/g de peso, 
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produciendo solo el 50% del efecto antifertilizante (tabla 1 ). Este efecto puede 

deberse en parte a la dosis utilizada, ya que a diferencia de otros estudios con 

Kalanchoe blossfeldiana con dosis diarias de 200 mg/Kg produce 75 % de 

inhibición de la fertilidad. Por otro lado era factible aumentar la dosis ya que si 

con 150 mg/Kg observamos un 50 % de efecto anticonceptivo y reversible en 

un tiempo relativamente corto, era probable que al doblar la dosis tuviéramos el 

efecto de 100 %. De esta manera a los animales del grupo 1 los cuales ya 

habían sido previamente tratados con 150 mg/Kg de peso se dejaron 

descansar 30 días; y al día siguiente se inició un 2do ciclo de tratamiento con 

300 mg/Kg de peso por otros 30 días, logrando así el 100 % de inhibición de la 

fertilidad y 100 % de reversibilidad (tabla 1 ). Esto indica que posiblemente los 

animales de alguna manera quedaron más sensibles debido al primer 

tratamiento. Por lo tanto para el caso de K.g.b. es factible proponer que 

además de la dosis la forma de administrar el extracto es fundamental para 

lograr el 100% de actividad anticonceptiva. 

En el caso de Cotyledon wallichii al igual que con K.g.b. el experimento 

se inició con 150 mg/Kg de peso a otro 40 días, se observó un 50 % de efecto 

inhibitorio con 100 % de recuperación de la fertilidad, 60 días después de los 

tratamientos (tabla 2). Al ver este efecto de 50 % se decidió aumentar la dosis 

de 150 a 300 mg/g de peso a otro grupo de animales esperando que el 

tratamiento fuera dosis dependiente.para obtener el 100 % de inhibición. Sin 

embargo después de haber administrado 300 mg/Kg de peso por 40 días se 

observó 40 % de inhibición y no de un 100 % como se esperaba (tabla 2). Por 

lo tanto aquí el efecto parece no ser dependiente de la dosis y que la 

farmacocinética del producto activo es de comportamiento diferente. No 

obstante sería interesante realizar el mismo procedimiento que se llevó a cabo 

con el primer grupo de K.g.b. en el cual parece ser que los animales se 

sensibilizaron con un primer tratamiento y de esta manera se podría lograr el 

100% de inhibición de la fertilidad (tabla 1 ). Además sería importante 



54 

aumentar la dosis, ya que los resultados de toxicidad no mostraron letalidad 

alguna con las dosis empleadas. 

Estudios previos realizados por nuestro grupo relacionados con la 

regulación de la fertilidad masculina con plantas Crasuláceas como: Echeveria 

gibbiflora, Sedum oxipetalum, Kalanchoe blossfeldiana y Kalanchoe flammea 

han demostrado tener potente efecto tanto "in vitro" como en "in vivo", con 

estas dos últimas plantas con las que se ha demostrado que con dosis de 200 

mg/Kg de peso administrado por vía oral durante 40 días se produce en 

promedio 73 % de inhibición de la fertilidad. Posiblemente si aumentáramos 

las dosis subletales lograríamos mayor efecto anticonceptivo, lo que parece ser 

factible debido a la baja toxicidad observada con los extractos, con la ventaja 

adicional de que el efecto anticonceptivo es reversible. 

Fue muy importante haber demostrado que parte del efecto inhibitorio de 

la fertilidad fue 100% reversible después de 30 días de interrumpidos los 

tratamientos. Este comportamiento indirectamente podría indicarnos que los 

niveles de testosterona no fueron afectados y por ende ni la espermatogénesis 

debido a los tratamientos con los extractos de las plantas y que el efecto 

antifertilizante se produce a nivel epididímario. Este efecto es el que reportan 

otros autores cuando utilizan preparaciones ricas en glicósidos (91,92). 

Por otro lado, en relación a los cambios bioquímicos después de los 

tratamientos se observó una disminución significativa en la densidad 

espermatica, viabilidad y movilidad después de los tratamientos (tabla 3). Este 

efecto podría deberse a un moderado efecto a nivel testicular, lo cual podría 

explicar en parte la reversibilidad del efecto inhibitorio de la fertilidad ya 

descrito. La disminución en la densidad espermática podría relacionarse con 

una discreta actividad a nivel de la espermatogénesis y con la digestión de 

espermatozoides, debido a la actividad de enzimas liberadas de las vesículas 

presentes en el líquido epididimario y que son ricas en enzimas de tipo 
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lisosomal como glico-hidrolasas (115). Nuestros resultados parecen indicar 

que, las características bioquímicas del líquido epididimario al menos a este 

nivel (cauda) fueron modificadas y con ello, la calidad de las interacciones con 

los espermatozoides que normalmente deben suceder para la adquisición y 

mantenimiento de la capacidad fertilizante, lo cual podría explicar en parte, el 

efecto inhibitorio de la fertilidad. En los mamíferos se ha establecido que una 

de las principales características del epitelio epididimario es la absorción 

(116). La región proximal del epidídimo de la rata ha mostrado efectividad en 

la absorción de agua, hasta de un 50 % y 90 % en el de toro y carnero ( 117). 

Las células de la región distal del epidídimo parecen estar también 

involucradas en la absorción de moléculas de bajo y alto peso molecular (118). 

Debido a estas características de absorción del epidídimo y a que el 

compuesto con efecto inmovilizante-aglutinante y anticonceptivo es de peso 

molecular bajo 1200 Daltones (datos no publicados), se sugiere que su 

absorción sería posible para su internalización y tal vez acumulación en el 

lumen epididimario y ejercer su efecto en la estructura de los espermatozoides 

y en el líquido epididimario y por ende en la fertilidad. 

Nuestros resultados en el líquido epididimario demuestran cambios 

notables producidos por los tratamientos, particularmente en carnitina con 

disminución altamente significativa (p<0.001) en todos los tratamientos. Es 

importante enfatizar que la absorción de la carnitina hacia el lumen del caput 

proximal del epidídimo tiene lugar a través de un sistema acarreador, que es 

dependiente de tiempo con un Km aproximado de 25 µm y Vmax de 0.65 

pmoles adsorbidos/min/mm3 de volumen tubular. Cuando los espermatozoides 

entran al caput del epidídimo son inmóviles en un medio con baja 

concentración de L-carnitina y adquieren movilidad durante su tránsito a la 

cauda del epidídimo paralelamente a un incremento en la concentración de la 

carnitina. La alta concentración de la carnitina en la región de la cauda y el 

desarrollo de la capacidad para la movilidad de los espermatozoides son 
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mantenidas por el transporte de la carnitina de la sangre al lumen del epidídimo 

( 119). 

En este sentido, como la carnitina mostró la mayor disminución, esto podría 

indicar que la permeabilidad del epitelio epididimario se encuentra disminuída 

debido a los tratamientos. El gradiente de concentración de carnitina y acetil­

carnitina del caput a la cauda del epidídimo ha sido demostrado en varias 

especies (120,121,122) y se ha sugerido que la acetil-carnitina sirve como un 

sustrato energético para los espermatozoides al transitar el conducto 

epididimario. Más aún, se ha demostrado una estrecha correlación con el 

desarrollo de la fertilidad de los espermatozoides y la carnitina, por ejemplo: 

los espermatozoides de la parte más distal del corpus solo fertilizaron el 15% 

mientras que los espermatozoides de la cauda fertilizaron 89% (123). La 

acumulación de la carnitina es un proceso integral de la maduración de los 

espermatozoides lo cual ha sido plenamente sustentado al demostrar que el 

perfil de la fertilidad de espermatozoides es diferente, dependiendo de la 

región del epidídimo de la cual se hayan separado. La consecuencia probable 

de la acumulación de la carnitina durante la maduración es que gametos 

maduros han aumentado su capacidad en el metabolismo energético utilizado 

para mantener la movilidad vigorosa inmediatamente después de la 

eyaculación (124). La disminución de la carnitina podría influir en parte en la 

concentración de la acetilcarnitina, afectando la eficiencia del funcionamiento 

en el transporte de grupos acilo del citoplasma hacia el interior de la 

mitocondria y consecuentemente reducir la incorporación de acetilos a este 

organelo, afectando el sistema regulador de energía para la movilidad del 

espermatozoide por la disminución de los grupos acetilo disponibles para ser 

oxidados por la vía del ciclo del ácido cítrico. 

Los carbohidratos que se encuentran presentes en el plasma seminal se 

encuentran libres y parcialmente unidos a proteínas (glicopéptidos y 

glicoproteínas). Los carbohidratos libres están predominantemente en forma 

de fructuosa, sin embargo existen pequeñas cantidades de glucosa y otros 
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monosacaridos, algunos como el inositol y sorbitol se encuentran unidos a 

proteínas, sin embargo se pueden encontrar en forma libre, otros carbohidratos 

que van desde el ácido siálico, glucosa, manosa, galactosa y fucosa se 

encuentran por lo regular unidos a proteínas. En este sentido, el ácido siálico 

se encuentra 95 % unido a proteínas del plasma seminal ( 16 ) este 

aminoazúcar se encuentra disminuido significativamente en el grupo 1 tratado 

con K.g.b. por lo que las sialiltransferrasas y glicohidrolasas pudieran estar 

afectadas con estos tratamientos. 

Otro aspecto importante de la maduración del espermatozoide involucra 

cambios en el contenido y composición de los lípidos. La cantidad de 

fosfolípidos por célula disminuye aproximadamente 54% en espermas de rata a 

medida que avanza del caput a la cauda del epidídimo, unos disminuyeron más 

que otros como: la fosfatidilcolina y la fosfatidiletanolamina y con muy poca 

disminución el fosfatidil glicerol, esfingomielina y fosfoinositólidos. Los ácidos 

grasos de 18 carbonos (oleato y linoleato) disminuyeron y aumentaron los 

ácidos con C20 y C24 con más insaturaciones como el docosapentanoico (C22 , s. 

n-s ). Cambios en la composición de ácidos grasos de la membrana así como en 

la cantidad de los esteroles individuales, pueden ser la causa principal de la 

fluidez membrana! de los espermatozoides (125). Los cambios más notables 

fueron un incremento del desmosterol y colesterol sulfato y disminución en los 

niveles.de colesterol durante la maduración (126). 

La membrana plasmática generalmente consiste de mitad lípidos y mitad 

proteínas (127). En la mayoría de las células animales, la membrana 

plasmática contiene cantidades significativas de colesterol organizado en forma 

alterna con los fosfolípidos de la bicapa lipídica (54, 128). En los 

espermatozoides de humano la relación de colesterol fosfolípidos (C/P) es 

cercana a la unidad y cuando estas proporciones son anormales, trae como 

resultado un incremento anormal en la permeabilidad de la membrana, lo que 

podría afectar la capacidad del espermatozoide para controlar la concentración 

de calcio y pH intracelular debido a que los componentes hidrofóbicos de las 
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proteínas transportadoras de la membrana, establecen contacto con la bicapa 

lipídica (129). 

En muchas células animales, la alteración de la relación (C/P) es un importante 

mecanismo para regular la fluidez y permeabilidad de la membrana; estas dos 

propiedades de la membrana normalmente se incrementan con la disminución 

del (C/P). La membrana plasmática de espermatozoides no capacitados de la 

mayoría de las especies de mamíferos estudiados, tienen un alto valor de 

(C/P). El espermatozoide humano contiene cantidades altas de colesterol 

alcanzando el 50% (fracción mol) de los lípidos de la membrana plasmática 

(54). 

Con respecto a la composición de colesterol y fosfolípidos de los 

espermatozoides, no se encontraron variaciones significativas con excepción 

del grupo 2 tratado con el extracto de C.w. en el que se encontró disminuido el 

colesterol en 45 % y consecuentemente disminuida en 48 % la relación C/P 

aumentando de manera anormal la fluidez y permeabilidad membrana! (tabla 

6). Aunque no es posible postular aún algún mecanismo de acción de o los 

principios activos de los extractos, parece factible proponer su acción directa 

sobre el mecanismo de acción fibrilar y mitocondrial, ya que ambos están 

vinculados directamente con el sistema regulador de energía de los 

espermatozoides; afectando por ende la viabilidad y la movilidad 

significativamente. 

Por otra parte, es interesante comentar que en el contexto de la Biología 

Reproductiva, los mayores avances en el conocimiento clínico y básico durante 

la segunda mitad de este siglo, han sido realizados con increíble rapidez. Al 

respecto, la contribución de científicos mexicanos en ambas áreas básica y 

clínica incuestionablemente han desempeñado un papel muy importante en 

este avance 

(130). La importancia de las contribuciones de todos estos científicos 

indudablemente refleja el esfuerzo e interés de ellos y de las instituciones de 

investigación en la producción científica de alta calidad en el campo de la 
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Biología Reproductiva en nuestro país. Sobre la Bioquímica, Mercado (131 ), 

Rosado (132), Huacuja (133, 134) Delgado (135) y metabolismo del 

espermatozoide Hicks, (136, 137) han ganado especial lugar entre algunas de 

las más importantes contribuciones biomédicas generadas en México (130). 

En el aspecto clínico las contribuciones de mayor importancia en 

anticoncepción, pueden mencionarse los estudios de Rudel, Martínez- Manatou 

y colaboradores sobre el empleo de dosis bajas de progestágenos, como 

herramientas para el control de la fertilidad (138, 139, 140) y para estos 

mismos fines el empleo de diferentes dosis de estrógenos sintéticos, para 

suprimir la ovulación (141 ); en Neuroendocrinología clínica, Gual en estrecha 

colaboración con Andrew Shally (Premio Nobel en Medicina y Fisiología) 

caracterizaron los efectos clínicos y el uso de factores inhibitorios y liberadores 

de gonadotrofinas (LH-RH o GnRH) (142, 143). Sin embargo, estos estudios 

tuvieron su impacto importante en la Biología Reproductiva de la mujer y solo 

en los últimos 15 años es que se ha puesto atención a la regulación de la 

fertilidad masculina logrando interesantes hallazgos con la utilización de 

diferentes fármacos. 

En el apartado referente a la anticoncepción masculina con diferentes 

fármacos, tanto sintéticos como naturales, hemos observado que con dosis y 

tiempos de tratamientos variables en todos los casos ha sido posible afectar en 

mayor o menor grado la fertilidad, aunque en muy pocos casos los efectos 

colaterales son moderados, llegando incluso a producir azoospermia 

permanente. Es evidente que aún se requieren más investigaciones para 

sustentar de manera ventajosa el uso definitivo en la clínica de alguno de los 

fármacos referidos. En ese sentido, solo en pocas excepciones ya ha sido 

posible utilizando productos no hormonales de origen vegetal (91,92). 

Los mecanismos que regulan la interacción entre los compartimientos 

endócrino y canalicular son extremadamente sensibles a cambios ambientales, 

de acuerdo a esto, muchas sustancias son capaces de alterar este equilibrio. 

En consecuencia, no debería sorprendernos el hecho de que diferentes 
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entidades del sistema reproductor masculino, sean susceptibles de ser 

agredidas con fármacos que tienen muy diferentes características en sus 

estructuras moleculares (Fig. 2) lo que sugiere pensar en la posibilidad de 

encontrar en las plantas un principio activo, con suficiente actividad 

anticonceptiva reversible y con mínimos efectos adversos. Este razonamiento 

parece factible a nivel del epidídimo, por las características de permeabilidad 

del epitelio de este órgano (116) y debido a que se están afectando 

precisamente alguno de los aspectos morfológicos, fisiológicos o bioquímicos 

del espermatozoide, que en conjunto representan el capítulo final de la 

espermatogónia para diferenciarse en el gameto masculino maduro con la 

adquisición de la capacidad fertilizante (29). 

En el mismo apartado relacionado con la anticoncepción masculina con 

diferentes fármacos, es que, hasta ahora son pocas las plantas con 

características vinculadas con la anticoncepción masculina; esto más bien se 

debe a que la práctica anticonceptiva con plantas en el macho es muy reciente, 

las investigaciones formales con esta orientación han tenido su mayor 

expresión en el ámbito científico tan solo en los últimos 15 años; lo cual sugiere 

continuar investigaciones sobre la regulación de la fertilidad en el macho con 

productos vegetales, ya que es posible que existan otras plantas aún no 

estudiadas y que también sean ricas en glicósidos como aparentemente es el 

caso de nuestro trabajo (datos no publicados) o inclusive otro tipo de 

estructuras con posible efecto anticonceptivo. En este contexto, México es 

considerado a nivel mundial como el tercer país en poseer importante 

diversidad vegetal en su territorio (144), aún son muy pocas las plantas que 

han sido estudiadas para regular la fertilidad en el varón; más aún, no hay 

grupos de investigación interesados en ampliar y profundizar la Biología 

Reproductiva, específicamente en anticoncepción masculina con fitofármacos. 

La Organización Mundial para la Salud (OMS), en 1978 consignó que el 66.6 % 

de la población de los países subdesarrollados solo recurren a la medicina 

tradicional para resolver sus problemas de salud; estas cifras no han cambiado 
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de manera considerable en los últimos años. Los hallazgos logrados con 

nuestro trabajo, nos permiten concluir que las plantas medicinales constituyen 

una alternativa viable, para resolver en buena medida los problemas de salud 

en México de manera complementaria. Es importante enfatizar que la 

investigación en Biología de la Reproducción es una área prioritaria básica de 

interés para conocer la biología molecular de los gametos, su fisiología y los 

mecanismos que participan en el proceso reproductivo, y a medida que se 

avance en estos aspectos; será posible la regulación de la fertilidad masculina 

en el humano. 

Con el presente trabajo se cumplió satisfactoriamente con la demostración del 

efecto antifertilizante de las plantas Kalanchoe gastonis bonnieri y Cotyledon 

wallichii en la rata wistar macho; así como con las correlaciones bioquímicas 

del efecto antifertilizante consideradas en los objetivos del presente estudio a 

nivel de la cauda del epidídimo; sin embargo resulta importante investigar 

nuevamente su posible efecto anticonceptivo con las dosis y tiempos 

adecuados y la forma de administrar los extractos para obtener el 100 % de 

efecto anticonceptivo, y en base a los resultados obtenidos, descartarse en 

caso de no cumplir con los requisitos anteriores o de lo contrario aprovechar 

las plantas en el proyecto de anticoncepción masculina con los extractos de 

estas plantas. 
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VIII.- CONCLUSIONES 

1.- Los estudios "in vitro" de los extractos de las plantas estudiadas poseen 

potente efecto inmovilizante-aglutinante sobre los espermatozoides. 

2.- La DLso se obtuvo con dosis únicas de 11 g/Kg de peso corporal solamente 

para el caso de Kalanchoe gastonis bonnieri 

3.- La dosis subletal promedio para producir el efecto antifertilizante con 

Kalanchoe gastonis bonnieri y Cotyledon wallichii fue en promedio 40 veces 

menor a la DL50. 

4.- Dosis diarias de 150 y 300 mg/Kg de peso corporal administradas por vía 

oral durante 30 y 40 días, producen 50 y 100% de inhibición de la fertilidad. 

5.- La fertilidad se recupera a los 30 y 60 días después de interrumpir los 

tratamientos. 

6.- En el líquido epididimario los cambios bioquímicos más importantes fueron: 

la disminución de proteínas y la carnitina. 

7.- Se propone establecer de manera adecuada la forma de administrar el 

extracto ya que es fundamental para lograr el 100 % de actividad 

anticonceptiva. 

8.- El extracto de las plantas posee un principio activo que tiene efecto sobre la 

fertilidad de la rata macho, el cual por su baja toxicidad sugiere realizar los 

estudios toxicológicos y preclínicos correspondientes, para proponerlo como un 

posible anticonceptivo masculino. 

Este trabajo se realizó en la División de Biologia del Desarrollo del 

Centro de Investigación Biomédica de Occidente del Instituto Mexicano 

del Seguro Social (l.M.S.S.) y fue financiado totalmente por el Consejo 

Nacional de Ciencia y Tecnología (CONACyT) bajo el número de contrato 

0479P-N9506. 
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IX .-ESPECTATIVAS 

Continuar con los estudios correspondientes para dilucidar la 

estructura molecular del principio activo y su posible síntesis. 

Debido a la baja toxicidad de los extractos de las Kalanchoes, hemos 

iniciado un estudio sobre posibles efectos adversos producidos durante los 

tratamientos para inducir el efecto anticonceptivo, mediante las actividades de 

las enzimas alanina y aspartato amino trasnferrasas; debido a que son enzimas 

características indicadoras del metabolismo hepático y cardíaco 

respectivamente así como de las fosfatasas ácida y alcalina y de metabolitos 

circulantes: ácido siálico, carbohidratos, proteínas, LH, FSH y testosterona. En 

el hígado se determinarán glicógeno trigliceridos y colesterol. Cortes finos y 

semifinos del hígado, corazón y riñones serán procesados para evaluar 

posibles efectos en la estructura de estos órganos. 

Las plantas estudiadas son de ciclo biológico anual debido a ello, se ha 

iniciado un proyecto con el objeto de obtener los metabolitos secundarios de 

los tejidos de las Kalanchoes cultivadas "in vitro" con actividad inmovilizante­

aglutinante de los espermatozoides e "in vivo" con actividad anticonceptiva en 

el macho. De esta manera será posible proponer la utilización de los cultivos 

de la planta en biorreactores "in vitro" como un modelo potencialmente 

explotable para la producción continúa de metabolitos secundarios con 

actividad anticonceptiva. 
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