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Efecto morfoldgico y funcional vascular de los andrégenos
enddgenos en un modelo experimental en conejos

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

METODOS: se realizé un estudio experimental aleatorizado y controlado en 40 conejos de raza
Nueva Zelanda. 20 animales se sometieron a orquidectomia 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 cuantifico en aorta la relajacion arterial independiente de endotelio
y dependiente de endotelio in-vitro, y se hicieron analisis histomorfométricos de la aorta toracica
para cuantificar la formacion de placa aterosclerética.

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 aterosclerotica y alteracion 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 morfolédgicos como area de placa 2,6 + 2,3 mm? (p < 0,001), indice de area de
placa/area del vaso de 0,25 + 0,1 (p <0,001) e indice de area de la placa/area de la media de 0,4 +
0,3 (p < 0,001). El porcentaje de relajacion independiente de endotelio fue de 85,5 + 14,3% (p = NS)
y el de relajaciéon dependiente de endotelio de 38,5 + 20,1% (p = 0,03).

CONCLUSION: en este estudio realizado en conejos, se demuestra que la testosterona endégena
podria tener un efecto preventivo sobre la aterosclerosis y favorecer la relajacion vascular dependiente
de endotelio en presencia de hipercolesterolemia severa.
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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 + 2.3mm? (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.

(Rev Colomb Cardiol 2007; 14: 276-283)

Introduccion

La enfermedad cardiovascular es la principal causa
de muerte e incapacidad en el mundo occidental (1). La
muijer sufre enfermedad cerebrovascular 10 a 20 afios
més tarde que el hombre (2), lo que ha llevado a
sustentar por varias décadas la hipdtesis que las hormonas
ovdricas endégenas ofrecen un efecto preventivo en el
desarrollo de la enfermedad. De otra parte, estudios
clinicos recientes muestran que el reemplazo con terapia
hormonal no reduce el riesgo de enfermedad
cerebrovascular en la mujer post-menopdusica (3, 4), lo
cual sugiere que lareduccién de los niveles de estrégenos
no es la clave determinante del riesgo de enfermedad
cerebrovascular acelerada asociado con la transicién
menopdusica.

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

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

En modelos animales, el tfratamiento con testosterona
tiende ainhibirel desarrollo de la aterosclerosis en conejos
machos (17), mientras que en primates no-humanos
hembras, induce exacerbacién de la aterosclerosis (18), lo
cual sugiere efectos especificos de los andrégenos segun
el género sobre la enfermedad cerebrovascular. Reciente-
mente, se demostrd (19) que la castracién en un modelo
animal de conejos causa un incremento del 100% de
aterosclerosis adrtica, por lo que los autores sugieren que
la testosterona endégena podria tener un fuerte efecto
preventivo sobre la aterosclerosis en hombres.
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Tanto para andrégenos de origen testicular como
adrenal, se sugieren diferentes mecanismos de accién
mediados por vias no-lipidicas (20). En términos de
inhibicion de la aterosclerosis, varios estudios son
consistentes y proveen un soporte claro sobre el impacto
benéfico de los andrégenos enddgenos sobre el perfil de
lipidosy lipoproteinas (21), fibrinégeno (22), agregacion
plaquetaria (23), efectos anti-inflamatorios, regulacién
de apoptosis y estabilidad de células de musculo liso
vascular (24); ademds de propiedades vasoactivas di-
rectas de relajacién vascular como un efecto no-genémico
y especifico estructural sobre la membrana de células de
musculo liso vascular (25).

Con base en la evidencia, aln son controversiales los
efectos de los andrégenos sobre la enfermedad
cardiovascular. En este estudio, se describen los efectos
vasculares morfolégicos y funcionales de la castracion en
un modelo experimental en conejos hipercolesterolémicos
y ateroscleréticos.

Metodologia

Animales

Este estudio experimental aleatorizado y controlado
fue aprobado por el Comité de Etfica en Investigacion
Animal de la Fundacién Cardioinfantil. Se emplearon, en
total, 40 conejos blancos machos de la raza Nueva
Zelanda (de cuatro meses de edad). Después de un
periodo de adaptacién de una semana, se sometieron
20 animales bajo anestesia general a orquidectomia
(grupo 1) y 20 (20) se utilizaron como grupo control
(grupo 2). Después de dos semanas en etapa de
recuperacién, los 40 animales se dividieron en uatro
grupos y se siguieron por un periodo de 20 semanas.

- Grupol: 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 suministré por
periodos de cuatro semanas, alternados con una dieta
normal para un total de 20 semanas. Al finalizar se
realizé una medicién de los niveles de colesterol sérico y
de festosterona en muestras plasmdticas antes de la
eutanasia en los cuatro grupos.
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Eutanasia y preparacion del tejido vascular

La eutanasia electiva se realizé al final de un perfodo
de observacién de 20 semanas usando anestesia gene-
ral con ketamina (50 mg/kg IM) y una inyeccién letal de
tiopental sédico (Pentothal® USP) 150 mg/kg IV.
Inmediatamente después, se removié la aorta de cada
conejo. Se aislé el segmento proximal de la aorta
tordcica para los estudios de relajacién vascular in-vitro.
El segmento de aortatordcica remanente se mantuvoy se
perfundié manualmente con formaldehido en solucién
buffer-fosfato al 10% a 80 mm Hg por 15 minutos. La
porcién distal de la aorta tordcica, 2 cm por encima de
la arteria renal derecha, se corté en segmentos de 4 mm
para andlisis histomorfométricos.

Analisis morfométricos

Procesamiento de tejidos

Después de la fijacién tisular en formol-bufferado, los
segmentos de tejido arterial fueron embebidos en para-
fina a 56-58°C. Las secciones se realizaron a 4-um y se
tifieron con hematoxilina y eosina y por el método de
tricrémico eldstica. Se hizo un andlisis individual de los
segmentos utilizando un microscopio de luz (Olympus
BX50). Los segmentos se midieron con morfometria
digitaly planimetria computarizada (Media Cybernetics®
Image-Pro Plus TM).

Morfometria

Cada segmento de acorta examinado se localizé
sistemdticamente en el centro del campo del objetivo,
usando magnificacién 2X. El érea del vaso corresponde
al drea comprendida dentro de la ldmina eldstica externa
(mm?), el érea del lumen al drea dentro de la superficie
endotelial (mm?) y el drea de la placa aterosclerética al
drea comprendida entre la ldmina eldstica interna y el
lumen arterial, cuantificada en mm?. Se realizaron célculos
de indices érea de placa aterosclerética/drea del vaso y
drea de placa aterosclerética/drea de la media.

Vasorreactividad arterial in-vitro

La preparacién del segmento arterial para estudio de
relajacion vascular in-vitro, se efectué de la manera
como se describié previamente (26). Los segmentos de
aorta se transportaron al laboratorio para lavarlos y
someterlos a diseccién 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 solucién de Krebs-Henseleit con la siguiente compo-
sicion (en g/L): NaCl 6,9,KCI 0,35, CaCl, 0,37, MgSO,
0,14, NaHCO, 2,1; D-glucosa 2,0y pH 7,4 + 0,05. El
tiempo que se utilizé entre la obtencién del tejido y su
preparacién fue menor a 15 minutos.

Experimentos con anillos vasculares aislados

Los anillos se suspendieron entre dos asas de alambre
en una cdmara de vidrio en el equipo de bafo de
érganos, con 25 ml de solucién de Krebs-Henseleit a
37°Cy pH 7,40, aireada con O, al 95% y CO, 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
aplicé una tensién progresiva en reposo hasta de 3 g, la
cual se definié en estudios preliminares y cada anillo
vascular se dejé suspendido en dicho sistema durante
aproximadamente 45 a 60 minutos.

Evaluacion de la relajacion vascular

La relajacién independiente de endotelio se evalud
por medio de dosis acumulativas (10%a 10* M) de
nitroglicerina en anillos precontraidos con norepinefrina
3,16 x 10°M. La relajacion dependiente de endotelio se
evalud utilizando acetilcolina 3,16 x T0°M en anillos
precontraidos con norepinefrina 3,16 x 10-° M. En cada
anillo de aorta se administré solamente un tratamiento
(acetilcolina o nitroglicerina).

Analisis estadisticos

Los datos se presentan como el promedio = la
desviacién esténdar. Para evaluar las diferencias entre
los grupos (en los niveles de colesterol sérico y testosterona,
asf como las diferencias en la morfometria entre los dos
grupos (orquidectomizados y no orquidectomizados), se
realizaron pruebas U de Mann Whitney. Se utilizé un
andlisis 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 establecié con un valor de p < 0,05. Se emple6 el
programa estadistico SPSS 12,0.

Aspectos éticos

Se siguieron los lineamientos del Ministerio de Salud
de Colombia para lainvestigacién biomédica en anima-
les (Resolucién No 008430, octubre de 1993), asi como
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también se acataron las normas institucionales del Comi-
té de Etica para la Investigacion Animal de la Fundacion
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 observacion 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 castracién 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/mLy en el grupo de
animales castrados de 0,8 = 0,4 ng/mL (p < 0,024)
(Tabla 1).

Tabla 1.
RESULTADOS ENEL GRUPO TOTALDE CONEJOS.

Grupo total de animales

Dieta normal Dieta aterogénica p
Basal
Conejos (n) 20 20
Peso (kg) 3,2 = 02 3,2 + 0,3 0,758
Colesterol total (mg/dL) 43,1 = 5,3 41,2 = 3,7 0,879
Seguimiento
Conejos (n) 20 20
Peso (kg) 4,2 = 0,5 4,8 = 0,3 0,001
Colesterol total (mg/dL) 51,1 = 8,5 429,2 + 262,0 <0,001
No castrados Castrados
Testosterona (ng/ml) 2,1+ 0,3 0,8 + 0,4 0,024

Resultados en conejos no castrados

Al finalizar la observacién 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 area del vaso
de 10,3 = 1,5 mm?, drea del lumende 8,2 = 1,3 mm?,
y drea de placa de 0,0 mm?. El porcentaje de relajacion
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independiente de endotelio obtenido fue de 85,1 =+
15,8% y de relajacién dependiente de endotelio de 65,4
+ 17,4%.

Al finalizar la observacion por las 20 semanas, los
conejos no castrados y alimentados con una dieta
aterogénica tuvieronunpesode 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 (o = NS). Las medidas
histomorfométricas mostraron un drea del vaso de 10,5
+ 1,5 mm?(p = NS), érea del lumen 7,6 = 1,3 mm? (p
= NS) y drea de placa 0,9 = 1,3 mm? (p = NS), indice
de drea de placa/érea del vaso de 0,08 = 0,01 (p =
NS) e indice de drea de la placa/drea de la media de 0,2
+ 0,2 (p = 0,05) (Figura 1). El porcentaje de relajacion
independiente de endotelio obtenido fue de 83,2 =
18,5% (p = NS) y el de relajacion dependiente de
endotelio fue de 57,9 + 31,6% (p = NS) (Tabla 2).

Tabla 2.
RESULTADOS BIOQUIMICOS, MORFOLOGICOS Y FUNCIONALES
VASCULARES EN CONEJOS NO CASTRADOS Y CASTRADOS.

Conejos no castrados

Dieta normal Dieta aterogénica P
Conejos (n) 20 20
Peso (kg) 4,2 1+ 04 4,9 1 0,3 0,01
Colesterol total (mg/dL) 47,2 5,4 366 + 226,1 0,002
Testosterona (ng/ml) 2,6+ 28 1,7+ 1,4 0,439
Area vaso (mm?) 103+ 1,5 10,5+ 1,5 0995
Area lumen (mm?) 8,2=13 7,6 +1,3 0859
Area placa (mm?) 0 09 +1,3 0,399
indice drea placa/érea vaso 0 0,08 +0,1 0,155
{ndice drea placa/drea media 0 0,2 +0,2 0,05
Porcentaje relajacién
independiente de endotelio 85,1 = 15,8 83,2+ 18,5 0,995
Porcentaje de relajacién
dependiente de endotelioc 65,4 = 17,4 57,9 + 31,6 0,968

Conejos castrados

Dieta normal Dieta aterogenica p
Conejos (n) 20 20
Peso (kg) 4,3 = 0,4 4,9 = 0,3 0,01
Colesterol total (mg/dL) 66,4 + 31,2 387,6 + 292,7 <0,001
Testosterona (ng/ml) 09 =04 0,7+0,2 0,2
Area vaso (mm?) 8,4+ 1,1 10,1 +4,0 0411
Area lumen (mm®) 68 =10 59+28 0673
Area placa (mm?) 0 2,6 = 2,3 <0,001
{ndice drea placa/érea vaso 0 0,25 = 0,1 <0,001
fndice drea placa/drea media 0 0,4 = 0,3 <0,001
Porcentaje de relajacién
independiente de endotelioc 88,9 + 9,8 85,5+ 14,3 0,96
Porcentaje de relajacién

70,2 = 21,7 38.5 + 20,1 0,033

dependiente de endotelio

Resultados en conejos castrados

Al finalizar la observaciéon por las 20 semanas, los
conejos castrados y alimentados con una dieta normal
tuvieron un pesode 4,3 = 0,4 kg, colesterol total 66,4 =
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31,2 mg/dL y testosterona de 0,9 = 0,4 ng/mL. Las
medidas histomorfométricas mostraron un drea del vaso
de 8,4 = 1,1 mm?, drea del lumen de 6,8 = 1,0 mm?
y drea de placa 0,0 mm?. El porcentaje de relajacién
independiente de endotelio obtenido fue de 88,9 =
9,8% y de relajacién dependiente de endotelio fue
70,2 = 21,7%.

Al finalizar la observacién 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 area del vaso
de 10,1 = 4,0 mm? (p = NS), drea del lumen 5,9 + 2,8
mm? (o = NS), drea de placa 2,6 = 2,3 mm? [p <
0,001), indice de drea de placa/drea del vaso de 0,25
+ 0,1 (p < 0,001) e indice de drea de la placa/drea de
la media de 0,4 = 0,3 (p < 0,001) (Figura 1). El
porcentaje de relajacién independiente de endotelio
obtenido fue de 85,5 += 14,3% (p = NS) y de relajacion
dependiente de endotelio de 38,5 = 20,1% (p = 0,03)
(Tabla 2, figura 2).

A B

I mm

|n'\-'r|

Figura 1. Cortes de aorta torécica 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. Coloracién tricrémico eléstica. 2X.
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Figura 2. Porcentaje de relajacién méxima 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.

Discusion

Los resultados del estudio en conejos con aterosclerosis,
demuestran que los andrégenos endégenos circulantes
se reducen de forma significativa con la castracién y que
esta condicién en presencia de hipercolesterolemia indu-
cida por una dieta aterogénica, favorece la mayor
formacién de placa aterosclerdtica en la aorta tordcica
(290%) y una reduccién severa de la vasodilatacion
arterial dependiente de endotelio (33,5%) en comparacion
con conejos no castrados y sometidos a la misma dieta,
lo que sugiere que la testosterona enddgena podria tener
un fuerte efecto preventivo sobre la aterosclerosis. La
castracion no afectd los niveles de colesterol total en
forma significativa ni perturbé de manera adversa la

formacién de placa nila funcién vascular en conejos con
dieta normal.
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Niveles de colesterol

La influencia de andrégenos sobre lipidos séricos y
lipoprotefnas en hombres, permanece en controversia.
Las diferencias entre especies, géneros y disefios de los
estudios utilizados incluyendo dosis y ruta de administra-
cion de las hormonas, han desempefado un papel
esencial para estas discrepancias en el perfil de lipidos.
Estudios experimentales (27, 28) y clinicos (29, 30) dan
soporte al impacto benéfico de los andrégenos
endégenos sobre los lipidos séricos y las lipoproteinas.

Formacion de placa aterosclerotica

Estudios clinicos (31-33) y experimentales (34-36)
sugieren que los andrégenos tienen un efecto neutral o
benéfico sobre la génesis de la aterosclerosis. AGn no se
ha investigado el efecto de la testosterona sobre la
enfermedad cerebrovascular en hombres, en estudios
clinicos, ciegos y controlados. Alexandersen y colabora-
dores (19), tuvieron la hipétesis que los andrégenos
enddgenos tienen un efecto preventivo, similar al efecto
de los estrégenos. Por primera vez se demostrd que la
castracién perse resulta en unincremento del 100%en la
presencia de atferosclerosis adrtica en conejos
ateroscleréticos, lo que sugirid, asi como con nuestros
resultados, que latestosterona endégena podria tener un
efecto preventivo en la formacién 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 endégenas 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 afios) que los niveles de festosterona
endégena, estrona y IGF-1 libre pueden tener un rol
protector en el desarrollo de la aterosclerosis medida en el
grosor intima-media en arterias carétidas por ultrasonido.
En un estudio poblacional (39), los niveles de testosterona
sérica mostraron una relacién inversa y correlacién inde-
pendiente con la presencia de placas aérticas calcificadas
y progresién de aterosclerosis.

Se especula que la modulacién de lipoproteinas
probablemente es uno de los tantos mecanismos por los
cuales los andrégenos endégenos en dosis farmacolégi-
cas previenen la aterosclerosis. Tanto para andrégenos
de origen testicular como adrenal, se sugieren varios
mecanismos de accién mediados por vias no-lipidicas
(20). La conversion de testosterona a estrégenos por via
de la aromatasa, puede cumplir un papel en el efecto
protector del reemplazo con andrégenos sobre la
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aterosclerosis (37), lo cual tiene soporte en la demostra-
ciéon de la actividad de la aromatasa en células de
musculo liso vascular de ratas en cultivo (40). Otros
posibles mecanismos de los andrégenos, podrian incluir
efectos anti-inflamatorios, regulacién de apoptosis y
estabilidad de las células de musculo liso vascular (41).

Funcién endotelial in-vitro

Asi como en nuestra observacién, estudios previos
realizados en animales demostraron que la testosterona
actla 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 accién vasodilatadora en arte-
rias musculares y eldsticas en diferentes especies. Otros
estudios experimentales (45-47) informan que lavasodilatacién
inducida por testosterona, puede ocurrir dependiente e
independiente de endotelio e involucrar la activacién de
canales de K* en células de musculo liso vascular. Yildiz y
colaboradores (48), demostraron recientemente el efecto
vasodilatador de latestosterona en la arteria mamariainterna
de humanos, utilizando concentraciones suprafisiolégicas, lo
que sugirié que la vasodilatacién que se obtiene es depen-
diente de endotelio y mediada en parte por la activacién de
canales de K* dependientes de Ca™* .

Mecanismos de accion de los androgenos

Avances en el conocimiento de la fisiologia de los
andrégenos, muestran luces acerca de nuevos mecanis-
mos que podrian ser cruciales para el mejor entendimien-
to de la accién sobre la vasculatura. La regulacién
gendmica, es la via clésica de accién de los andrégenos,
involucrando la unién de los esteroides a receptores de
andrégenos y activando un factor de transcripcion sobre
el genoma (49). Los efectos no-genédmicos tienen la
capacidad de involucrar una induccién de sefales y
cascadas de transduccién, incluyendo movilizacién de
calcio citosdlico, activacién de protein kinasa A, protein
kinasa C y MAPK, llevando a diversos efectos celulares
incluyendo relajacién de células de misculo liso vascular,
transmisién neuromuscular, sefales intercelulares y plas-
ticidad neuronal (50).

La activacién metabdlica de los andrégenos es una de
las claves en el efecto biolégico de la testosterona; ésta
consiste en la conversién a metabolitos bioactivos aunque
solamente una pequena fraccién (<5%) de latestosterona
sufre la transformacién en tejidos locales (51).

De acuerdo con estudios de inmunorreactividad en
tejido vascular, se ha identificado el tipo 1y tipo 2 de la
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50 reductasa (52). La conversién de testosterona a
estradiol por la enzima aromatasa (CYP19) diversifica la
accién de los andrégenos activando receptores de
estrogenos. La expresion del gen de la aromatasa (53),
actividad proteica y actividad enzimdtica (54) han sido
detectados en tejido vascular.

Los receptores de andrégenos son expresados por las
células de la vasculatura, incluyendo células endoteliales,
células de musculo liso vascular, fibras del miocardio,
macréfagos y plaguetas. 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 adhesién de monocitos circulantes al endotelio y
formacién de células espumosas en la estria grasa, lo cual
favorece la expresion de moléculas de adhesién (VCAM-1)
(57). Eltratamiento con testosterona de macréfagos murinos,
inhibe la liberacién de nitritos por via de la NOS inducible
(iINOS), aunque el mecanismo exacto de accién se desco-
noce (58). Esta inhibicién de la iINOS puede incrementar la
agregacion plaquetaria y el riesgo de trombosis asociado
con el tratamiento con andrégenos por eliminacién del
efecto antiagregante del NO.

Conclusién

En este estudio, utilizando un modelo animal de
aterosclerosis reconocido, conejos adultos castrados  hi-
percolesterolémicos, se demuestra que la testosterona
endégena podriatener unfuerte efecto preventivo sobre la
aterosclerosis y favorecer la relajacién vascular depen-
diente de endotelio. Pese a que la evidencia sugiere que
los niveles normales de andrégenos podrian proteger al
hombre del desarrollo de la aterosclerosis, se requieren
nuevos estudios experimentales y clinicos para explorar el
efecto anti-aterogénico de los andrégenos endégenos.
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