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Vascular morphologic and functional effect of endogenous androgens in an
experimental atherosclerotic rabbits’ model
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RESUMEN: estudios clínicos y experimentales previos, sugieren que los andrógenos podrían
tener un efecto adverso, neutral o benéfico, sobre la aterosclerosis y sus manifestaciones clínicas.

MÉTODOS: se realizó un estudio experimental aleatorizado y controlado en 40 conejos de raza
Nueva Zelanda. 20 animales se sometieron a orquidectomía y 20 se alimentaron con dieta
aterogénica durante 20 semanas. Se distribuyeron en cuatro grupos: 1: no castrados sometidos a
dieta normal; 2: castrados sometidos a dieta normal; 3: no castrados sometidos a dieta aterogénica
y 4: castrados sometidos a dieta aterogénica. Se hicieron mediciones de colesterol total y testosterona
libre. Después de la eutanasia, se cuantificó en aorta la relajación arterial independiente de endotelio
y dependiente de endotelio in-vitro, y se hicieron análisis histomorfométricos de la aorta torácica
para cuantificar la formación de placa aterosclerótica.

RESULTADOS: los animales sometidos a dieta normal (n=20) tuvieron colesterol total de 51,1
± 8,5 mg/dL y los sometidos a dieta aterogénica de 429,2 ±  262,0 mg/dL (p < 0,001). Los niveles
de testosterona en el grupo no castrados fueron 2,1 ± 0,3 ng/mL y en los castrados 0,8 ± 0,4 ng/
ml (p = 0,024).

En conejos no castrados, el efecto de la hipercolesterolemia (366 ± 226,1 mg/dL) fue muy leve en
inducir placa aterosclerótica y alteración vascular funcional. En cambio, en conejos castrados la
dieta aterogénica indujo un incremento en el colesterol total de 387,6 ± 292,7 mg/dL (p < 0,001), y
severos cambios morfológicos como área de placa 2,6 ± 2,3 mm2 (p < 0,001), índice de área de
placa/área del vaso de 0,25 ± 0,1 (p < 0,001) e índice de área de la placa/área de la media de 0,4 ±
0,3 (p <  0,001). El porcentaje de relajación independiente de endotelio fue de 85,5 ± 14,3% (p = NS)
y el de relajación dependiente de endotelio de 38,5 ± 20,1% (p = 0,03).

CONCLUSIÓN: en este estudio realizado en conejos, se demuestra que la testosterona endógena
podría tener un efecto preventivo sobre la aterosclerosis y favorecer la relajación vascular dependiente
de endotelio en presencia de hipercolesterolemia severa.

PALABRAS CLAVE: andrógenos, aterosclerosis, colesterol, testosterona, endotelio.
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SUMMARY: previous clinical and experimental studies suggest that androgens could have an
adverse, neutral or beneficial effect on atherosclerosis and its clinical manifestations.

METHODS: an experimental, randomized controlled study in 40 New Zealand white male
rabbits was realized. 20 rabbits underwent orchiectomy and 20 were fed with an atherogenic diet
for 20 weeks.

These were distributed in four groups: 1. non-castrated under normal diet, 2. castrated under nor-
mal diet, 3. non-castrated under atherogenic diet, and 4. castrated under atherogenic diet. Total
cholesterol and free testosterone were measured. After euthanasia, arterial relaxation independent of
endothelium was quantified in aorta, as well as the one depending on endothelium, in vitro, and
histomorphometric analysis of thoracic aorta were made in order to quantify the atherosclerotic plaque
formation.

RESULTS: animals that had a normal diet (n=20) had total cholesterol of 51.1 ± 8.5 mg/dl and those
with atherogenic diet, of 429.2 ± 262.0 mg/dl (p< 0.001). Testosterone levels in the non- castrated group
were 2.1 ± 0.3 ng/mL and in the castrated were 0.8 ± 0.4 ng/mL (p= 0.024).

In non-castrated rabbits the effect of hypercholesteremia (366 ± 226.1 mg/dL)   inducing atherosclerotic
plaque and functional vascular alteration was mild. On the other hand, atherogenic diet in castrated
rabbits induced an increment in total cholesterol from 387.6 ± 292.7 mg/dL (p <0.001) and severe
morphological changes such as plaque area 2.6 ± 2.3mm² (p <0.001), vessel plaque/area  0.25 ± 0.1
(p <0.001) and area index of plaque/area of the media  0.4 ± 0.3 (p <0.001). Endothelium independent
relaxation percentage was 85.5 ± 14.3% (p = NS) and endothelium dependent relaxation was 38.5 ±
20.1% (p = 0.03).

CONCLUSION: this study realized in rabbits demonstrates that endogenous testosterone might
have a preventive effect on atherosclerosis and favor endothelium dependent vascular relaxation in the
presence of severe hypercholesterolemia.

KEY WORDS: androgens, atherosclerosis, cholesterol, testosterone, endothelium.

Introducción
La enfermedad cardiovascular es la principal causa

de muerte e incapacidad en el mundo occidental (1). La
mujer sufre enfermedad cerebrovascular 10 a 20 años
más tarde que el hombre (2), lo que ha llevado a
sustentar por varias décadas la hipótesis que las hormonas
ováricas endógenas ofrecen un efecto preventivo en el
desarrollo de la enfermedad. De otra parte, estudios
clínicos recientes muestran que el reemplazo con terapia
hormonal no reduce el riesgo de enfermedad
cerebrovascular en la mujer post-menopáusica (3, 4), lo
cual sugiere que la reducción de los niveles de estrógenos
no es la clave determinante del riesgo de enfermedad
cerebrovascular acelerada asociado con la transición
menopáusica.

Una hipótesis alternativa para la diferencia de géneros,
es que la testosterona desempeña un papel adverso, lo
que explica en hombres el mayor riesgo de presentar
enfermedad coronaria, ya que los andrógenos en gene-
ral, y la testosterona en particular se asocian con alto

riesgo de enfermedad cerebrovascular en el hombre (5).
Sin embargo, los niveles de testosterona no tuvieron
relación con eventos cardiovasculares en hombres (6, 7)
o mujeres (8), y en estudios sobre niveles endógenos de
dehidroepiandrosterona y eventos cardiovasculares,
mostraron resultados conflictivos (9). Estudios clínicos
prospectivos (10, 11), transversales (12, 13) y experi-
mentales (14-16) sugieren que los andrógenos tienen un
efecto neutral o benéfico sobre la aterosclerosis y sus
manifestaciones clínicas en el hombre.

En modelos animales, el tratamiento con testosterona
tiende a inhibir el desarrollo de la aterosclerosis en conejos
machos (17), mientras que en primates no-humanos
hembras, induce exacerbación de la aterosclerosis (18), lo
cual sugiere efectos específicos de los andrógenos según
el género sobre la enfermedad cerebrovascular. Reciente-
mente, se demostró (19) que la castración en un modelo
animal de conejos causa un incremento del 100% de
aterosclerosis aórtica, por lo que los autores sugieren que
la testosterona endógena podría tener un fuerte efecto
preventivo sobre la aterosclerosis en hombres.

(Rev Colomb Cardiol 2007; 14: 276-283)
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Tanto para andrógenos de origen testicular como
adrenal, se sugieren diferentes mecanismos de acción
mediados por vías no-lipídicas (20). En términos de
inhibición de la aterosclerosis, varios estudios son
consistentes y proveen un soporte claro sobre el impacto
benéfico de los andrógenos endógenos sobre el perfil de
lípidos y lipoproteínas (21), fibrinógeno (22), agregación
plaquetaria (23), efectos anti-inflamatorios, regulación
de apoptosis y estabilidad de células de músculo liso
vascular (24); además de propiedades vasoactivas di-
rectas de relajación vascular como un efecto no-genómico
y específico estructural sobre la membrana de células de
músculo liso vascular (25).

Con base en la evidencia, aún son controversiales los
efectos de los andrógenos sobre la enfermedad
cardiovascular. En este estudio, se describen los efectos
vasculares morfológicos y funcionales de la castración en
un modelo experimental en conejos hipercolesterolémicos
y ateroscleróticos.

Metodología

Animales
Este estudio experimental aleatorizado y controlado

fue aprobado por el Comité de Ética en Investigación
Animal de la Fundación Cardioinfantil. Se emplearon, en
total, 40 conejos blancos machos de la raza Nueva
Zelanda (de cuatro meses de edad). Después de un
período de adaptación de una semana, se sometieron
20 animales bajo anestesia general a orquidectomía
(grupo 1) y 20 (20) se utilizaron como grupo control
(grupo 2). Después de dos semanas en etapa de
recuperación, los 40 animales se dividieron en uatro
grupos y se siguieron por un período de 20 semanas.

- Grupo1: no castrados sometidos a dieta normal.

- Grupo 2: castrados sometidos a dieta normal.

-  Grupo  3:  no castrados sometidos a dieta aterogénica.

- Grupo 4: castrados sometidos a dieta aterogénica.

La dieta aterogénica se obtuvo con suplementos de
0,5% de colesterol (Purina S.A.), y se suministró por
períodos de cuatro semanas, alternados con una dieta
normal para un total de 20 semanas. Al finalizar se
realizó una medición de los niveles de colesterol sérico y
de testosterona en muestras plasmáticas antes de la
eutanasia en los cuatro grupos.

Eutanasia y preparación del tejido vascular
La eutanasia electiva se realizó al final de un período

de observación de 20 semanas usando anestesia gene-
ral con ketamina (50 mg/kg IM) y una inyección letal de
tiopental sódico (Pentothal® USP) 150 mg/kg IV.
Inmediatamente después, se removió la aorta de cada
conejo. Se aisló el segmento proximal de la aorta
torácica para los estudios de relajación vascular in-vitro.
El segmento de aorta torácica remanente se mantuvo y se
perfundió manualmente con formaldehído en solución
buffer-fosfato al 10% a 80 mm Hg por 15 minutos. La
porción distal de la aorta torácica, 2 cm por encima de
la arteria renal derecha, se cortó en segmentos de 4 mm
para análisis histomorfométricos.

Análisis morfométricos

Procesamiento de tejidos
Después de la fijación tisular en formol-bufferado, los

segmentos de tejido arterial fueron embebidos en para-
fina a 56-58ºC. Las secciones se realizaron a 4-µm y se
tiñieron con hematoxilina y eosina y por el método de
tricrómico elástica. Se hizo un análisis individual de los
segmentos utilizando un microscopio de luz (Olympus
BX50). Los segmentos se midieron con morfometría
digital y planimetría computarizada (Media Cybernetics®

Image-Pro Plus TM).

Morfometría
Cada segmento de aorta examinado se localizó

sistemáticamente en el centro del campo del objetivo,
usando magnificación 2X. El área del vaso corresponde
al área comprendida dentro de la lámina elástica externa
(mm2), el área del lumen al área dentro de la superficie
endotelial (mm2) y el área de la placa aterosclerótica al
área comprendida entre la lámina elástica interna y el
lumen arterial, cuantificada en mm2. Se realizaron cálculos
de índices área de placa aterosclerótica/área del vaso y
área de placa aterosclerótica/área de la media.

Vasorreactividad arterial in-vitro
La preparación del segmento arterial para estudio de

relajación vascular in-vitro, se efectuó de la manera
como se describió previamente (26). Los segmentos de
aorta se transportaron al laboratorio para lavarlos y
someterlos a disección y limpieza del tejido conectivo
exuberante. De cada vaso se obtuvieron ocho anillos. Los
segmentos se ubicaron cuidadosamente en recipientes
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con solución de Krebs-Henseleit con la siguiente compo-
sición (en g/L): NaCl 6,9, KCl 0,35, CaCl2      0,37, MgSO4
0,14, NaHCO3 2,1; D-glucosa 2,0 y pH 7,4 ± 0,05. El
tiempo que se utilizó entre la obtención del tejido y su
preparación fue menor a 15 minutos.

Experimentos con anillos vasculares aislados
Los anillos se suspendieron entre dos asas de alambre

en una cámara de vidrio en el equipo de baño de
órganos, con 25 mL de solución de Krebs-Henseleit a
37°C y pH 7,40, aireada con O2 al 95% y CO2 al 5%.
Uno de los alambres tensores estaba conectado al
transductor de fuerza (Kent-Scientific Corporation,
Litchfield, CT), y los cambios en fuerza isométrica se
recolactaron en un sistema computarizado de registro
(Power Lab/4Sp) y en un ambiente de Windows 2000. Se
aplicó una tensión progresiva en reposo hasta de 3 g, la
cual se definió en estudios preliminares y cada anillo
vascular se dejó suspendido en dicho sistema durante
aproximadamente 45 a 60 minutos.

Evaluación de la relajación vascular
La relajación independiente de endotelio se evaluó

por medio de dosis acumulativas (10–8 a 10–4  M) de
nitroglicerina en anillos precontraídos con norepinefrina
3,16 x 10–6 M. La relajación dependiente de endotelio se
evaluó utilizando acetilcolina 3,16 x 10–6 M en anillos
precontraídos con norepinefrina 3,16 x 10–6 M. En cada
anillo de aorta se administró solamente un tratamiento
(acetilcolina o nitroglicerina).

Análisis estadísticos
Los datos se presentan como el promedio ± la

desviación estándar. Para evaluar las diferencias entre
los grupos (en los niveles de colesterol sérico y testosterona,
así como las diferencias en la morfometría entre los dos
grupos (orquidectomizados y no orquidectomizados), se
realizaron pruebas U de Mann Whitney. Se utilizó un
análisis t de student para determinar las diferencias en la
vasorreactividad entre los dos grupos. Se promediaron
los resultados para cada animal y el nivel de significancia
se estableció con un valor de p ≤ 0,05. Se empleó el
programa estadístico SPSS 12,0.

Aspectos éticos
Se siguieron los lineamientos del Ministerio de Salud

de Colombia para la investigación biomédica en anima-
les (Resolución No 008430, octubre de 1993), así como

también se acataron las normas institucionales del Comi-
té de Ética para la Investigación Animal de la Fundación
Cardioinfantil.

Resultados
En el ingreso al estudio los animales sometidos a una

dieta normal (n=20) tuvieron un peso de 3,2 ± 0,2 kg
y valores de colesterol total de 43,1 ± 5,3 mg/dL. Los
animales sometidos a una dieta aterogénica (n = 20)
tuvieron un peso de 3,2 ± 0,3 kg (p = 0,758) y valores
de colesterol total de 41,2 ± 3,7 mg/dL (p = 0,879).
Todos los animales terminaron la observación por las 20
semanas, al cabo de las cuales aquellos sometidos a una
dieta normal tuvieron un peso de 4,2 ± 0,5 kg y valores
de colesterol total de 51,1 ± 8,5 mg/dL y los animales
sometidos a dieta aterogénica tuvieron un peso de 4,8 ±
0,3 kg (p < 0,001) y valores de colesterol total de 429,2
± 262,0 mg/dL (p < 0,001).

Los animales que fueron sometidos a castración no
presentaron complicaciones locales durante el segui-
miento. Los niveles de testosterona al final de las 20
semanas de seguimiento en el grupo de animales no
castrados fueron de 2,1 ± 0,3 ng/mL y en el grupo de
animales castrados de 0,8 ± 0,4 ng/mL (p < 0,024)
(Tabla 1).

Resultados en conejos no castrados
Al finalizar la observación a las 20 semanas, los

conejos no castrados y alimentados con una dieta nor-
mal  tuvieron un peso de 4,2 ± 0,4 kg, colesterol total
47,2 ± 5,4 mg/dL y testosterona 2,6 ± 2,8 ng/mL. La
medidas histomorfométricas mostraron un área del vaso
de 10,3 ± 1,5 mm2, área del lumen de 8,2 ± 1,3 mm2,
y área de placa de 0,0 mm2. El porcentaje de relajación

Tabla 1.
RESULTADOS EN EL GRUPO TOTAL DE CONEJOS.
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independiente de endotelio obtenido fue de 85,1 ±
15,8% y de relajación dependiente de endotelio de 65,4
± 17,4%.

Al finalizar la observación por las 20 semanas, los
conejos no castrados y alimentados con una dieta
aterogénica  tuvieron un peso de 4,9 ± 0,3 kg (p< 0,01),
colesterol total 366 ± 226,1 mg/dL (p < 0,002) y
testosterona 1,7 ± 1,4 ng/mL (p = NS). Las medidas
histomorfométricas mostraron un área del vaso de 10,5
± 1,5 mm2 (p = NS), área del lumen 7,6 ± 1,3 mm2 (p
= NS) y área de placa 0,9 ± 1,3 mm2 (p = NS), índice
de área de placa/área del vaso de 0,08 ± 0,01 (p =
NS) e índice de área de la placa/área de la media de 0,2
± 0,2 (p = 0,05) (Figura 1). El porcentaje de relajación
independiente de endotelio obtenido fue de 83,2 ±
18,5% (p = NS) y el de relajación dependiente de
endotelio fue de 57,9 ± 31,6% (p = NS) (Tabla 2).

31,2 mg/dL y testosterona de 0,9 ± 0,4 ng/mL. Las
medidas histomorfométricas mostraron un área del vaso
de 8,4 ± 1,1 mm2, área del lumen de 6,8 ± 1,0 mm2

y área de placa 0,0 mm2. El porcentaje de relajación
independiente de endotelio obtenido fue de 88,9 ±
9,8% y de relajación dependiente de endotelio fue
70,2 ± 21,7%.

Al finalizar la observación por las 20 semanas, los
conejos castrados y alimentados con una dieta
aterogénica  tuvieron un peso de 4,9 ± 0,3 kg (p <
0,01), colesterol total de 387,6 ± 292,7 mg/dL (p <
0,001) y testosterona de 0,7 ± 0,2 ng/mL (p = NS). Las
medidas histomorfométricas mostraron un área del vaso
de 10,1 ± 4,0 mm2 (p = NS), área del lumen 5,9 ± 2,8
mm2 (p = NS), área de placa 2,6 ± 2,3 mm2 (p <
0,001), índice de área de placa/área del vaso de 0,25
± 0,1 (p < 0,001) e índice de área de la placa/área de
la media de 0,4 ± 0,3 (p < 0,001) (Figura 1). El
porcentaje de relajación independiente de endotelio
obtenido fue de 85,5 ± 14,3% (p = NS) y de relajación
dependiente de endotelio de 38,5 ± 20,1% (p = 0,03)
(Tabla 2, figura 2).

Figura 1.     Cortes de aorta torácica procedente de conejos. Panel A:
conejos no castrados alimentados con dieta normal. Panel B: conejos
castrados alimentados con dieta normal. Panel C: conejos no castrados
alimentados con dieta aterogénica. Panel D: conejos castrados alimen-
tados con dieta  aterogénica. Coloración tricrómico elástica. 2X.

Tabla 2.
RESULTADOS BIOQUÍMICOS, MORFOLÓGICOS Y FUNCIONALES
VASCULARES EN CONEJOS NO CASTRADOS Y CASTRADOS.

Resultados en conejos castrados
Al finalizar la observación por las 20 semanas, los

conejos castrados y alimentados con una dieta normal
tuvieron un peso de 4,3 ± 0,4 kg, colesterol total 66,4 ±

A B

C D
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Niveles de colesterol
La influencia de andrógenos sobre lípidos séricos y

lipoproteínas en hombres, permanece  en controversia.
Las diferencias entre especies, géneros y diseños de los
estudios utilizados incluyendo dosis y ruta de administra-
ción de las hormonas, han desempeñado un papel
esencial para estas discrepancias en el perfil de lípidos.
Estudios experimentales (27,  28) y clínicos (29,  30) dan
soporte al impacto benéfico de los andrógenos
endógenos sobre los lípidos séricos y las lipoproteínas.

Formación de placa aterosclerótica
Estudios clínicos (31-33) y experimentales (34-36)

sugieren que los andrógenos tienen un efecto neutral o
benéfico sobre la génesis de la aterosclerosis. Aún no se
ha investigado el efecto de la testosterona sobre la
enfermedad cerebrovascular en hombres, en estudios
clínicos, ciegos y controlados. Alexandersen y colabora-
dores (19), tuvieron la hipótesis que los andrógenos
endógenos tienen un efecto preventivo, similar al efecto
de los estrógenos. Por primera vez se demostró que la
castración per se resulta en un incremento del 100% en la
presencia de aterosclerosis aórtica en conejos
ateroscleróticos, lo que sugirió, así como con nuestros
resultados, que la testosterona endógena podría tener un
efecto preventivo en la formación de aterosclerosis.

En hombres, se describe un efecto benéfico de la
testosterona y la DHEA sobre los factores de riesgo
cardiovascular (34, 35). Existe evidencia acerca de un
papel protector de las hormonas sexuales endógenas y de
la terapia estrogénica en el desarrollo de la aterosclerosis
(36, 37). Van den Beld y colaboradores (38) describieron
en 403 hombres (73-94 años) que los niveles de testosterona
endógena, estrona y IGF-1 libre pueden tener un rol
protector en el desarrollo de la aterosclerosis medida en el
grosor íntima-media en arterias carótidas por ultrasonido.
En un estudio poblacional (39), los niveles de testosterona
sérica mostraron una relación inversa y correlación inde-
pendiente con la presencia de placas aórticas calcificadas
y progresión de aterosclerosis.

Se especula que la modulación de lipoproteínas
probablemente es uno de los tantos mecanismos por los
cuales los andrógenos endógenos en dosis farmacológi-
cas previenen la aterosclerosis. Tanto para andrógenos
de origen testicular como adrenal, se sugieren varios
mecanismos de acción mediados por vías no-lipídicas
(20). La conversión de testosterona a estrógenos por vía
de la aromatasa, puede cumplir un papel en el efecto
protector del reemplazo con andrógenos sobre la

 Discusión
Los resultados del estudio en conejos con aterosclerosis,

demuestran que los andrógenos endógenos circulantes
se reducen de forma significativa con la castración y que
esta condición en presencia de hipercolesterolemia indu-
cida por una dieta aterogénica, favorece la mayor
formación de placa aterosclerótica en la aorta torácica
(290%) y una reducción severa de la vasodilatación
arterial dependiente de endotelio (33,5%) en comparación
con conejos no castrados y sometidos a la misma dieta,
lo que sugiere que la testosterona endógena podría tener
un fuerte efecto preventivo sobre la aterosclerosis. La
castración no afectó los niveles de colesterol total en
forma significativa ni perturbó de manera adversa la
formación de placa ni la función vascular en conejos con
dieta normal.

Figura 2.     Porcentaje de relajación máxima obtenido con acetilcolina
(Ach) en anillos de aorta de conejos. En el panel A se observa el efecto
de la dieta en conejos no castrados y en el panel B el efecto de la dieta
en conejos castrados.

Conejos no castrados

Conejos castrados

A

B
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aterosclerosis (37), lo cual tiene soporte en la demostra-
ción de la actividad de la aromatasa en células de
músculo liso vascular de ratas en cultivo (40). Otros
posibles mecanismos de los andrógenos, podrían incluir
efectos anti-inflamatorios, regulación de apoptosis y
estabilidad de las células de músculo liso vascular (41).

Función endotelial in-vitro
Así como en nuestra observación, estudios previos

realizados en animales demostraron que la testosterona
actúa como un vasodilatador arterial directo en varias
especies, incluyendo conejos, perros, cerdos y ratas; tanto
en experimentos in-vivo (42, 43) como in-vitro (44-46).

La testosterona exhibe la acción vasodilatadora en arte-
rias musculares y elásticas en diferentes especies. Otros
estudios experimentales (45-47) informan que la vasodilatación
inducida por testosterona, puede ocurrir dependiente e
independiente de endotelio e involucrar la activación de
canales de K+ en células de músculo liso vascular. Yildiz y
colaboradores (48), demostraron recientemente el efecto
vasodilatador de la testosterona en la arteria mamaria interna
de humanos, utilizando concentraciones suprafisiológicas, lo
que sugirió que la vasodilatación que se obtiene es depen-
diente de endotelio y mediada en parte por la activación de
canales de K+ dependientes de Ca++.

Mecanismos de acción de los andrógenos
Avances en el conocimiento de la fisiología de los

andrógenos, muestran luces acerca de nuevos mecanis-
mos que podrían ser cruciales para el mejor entendimien-
to de la acción sobre la vasculatura. La regulación
genómica, es la vía clásica de acción de los andrógenos,
involucrando la unión de los esteroides a receptores de
andrógenos y activando un factor de transcripción sobre
el genoma (49). Los efectos no-genómicos tienen la
capacidad de involucrar una inducción de señales y
cascadas de transducción, incluyendo movilización de
calcio citosólico, activación de proteín kinasa A, proteín
kinasa C y MAPK, llevando a diversos efectos celulares
incluyendo relajación de células de músculo liso vascular,
transmisión neuromuscular, señales intercelulares y plas-
ticidad neuronal (50).

La activación metabólica de los andrógenos es una de
las claves en el efecto biológico de la testosterona; ésta
consiste en la conversión a metabolitos bioactivos aunque
solamente una pequeña fracción (<5%) de la testosterona
sufre la transformación en tejidos locales (51).

De acuerdo con estudios de inmunorreactividad en
tejido vascular, se ha identificado el tipo 1 y tipo 2 de la

5α reductasa (52). La conversión de testosterona a
estradiol por la enzima aromatasa (CYP19) diversifica la
acción de los andrógenos activando receptores de
estrógenos. La expresión del gen de la aromatasa (53),
actividad proteica y actividad enzimática (54) han sido
detectados en tejido vascular.

Los receptores de andrógenos son expresados por las
células de la vasculatura, incluyendo células endoteliales,
células de músculo liso vascular, fibras del miocardio,
macrófagos y plaquetas. Su contenido ha sido similar tanto
en ratas machos como hembras (55) y en conejos (56).
Mayores expresiones de receptores se han relacionado con
mayor adhesión de monocitos circulantes al endotelio y
formación de células espumosas en la estría grasa, lo cual
favorece la expresión de moléculas de adhesión (VCAM-1)
(57). El tratamiento con testosterona de macrófagos murinos,
inhibe la liberación de nitritos por vía de la NOS inducible
(iNOS), aunque el mecanismo exacto de acción se desco-
noce (58). Esta inhibición de la iNOS puede incrementar la
agregación plaquetaria y el riesgo de trombosis asociado
con el tratamiento con andrógenos por eliminación del
efecto antiagregante del NO.

Conclusión
En este estudio, utilizando un modelo animal de

aterosclerosis reconocido, conejos adultos castrados  hi-
percolesterolémicos, se demuestra que la testosterona
endógena podría tener un fuerte efecto preventivo sobre la
aterosclerosis y favorecer la relajación vascular depen-
diente de endotelio. Pese a que la evidencia sugiere que
los niveles normales de andrógenos podrían proteger al
hombre del desarrollo de la aterosclerosis, se requieren
nuevos estudios experimentales y clínicos para explorar el
efecto anti-aterogénico de los andrógenos endógenos.
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