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RESUMEN 

Datos epidemiológicos señalan que la deficiencia de andrógenos podría ser 
la causa de exacerbación de los episodios asmáticos en los hombres; pero la 
evidencia experimental es muy escasa. Se ha mostrado que la testosterona (TES) 

y 5-dihidrotestosterona (-DHT) inducen un efecto broncorelajante de tipo no 
genómico; sin embargo, no se ha esclarecido su mecanismo de acción. El objetivo 
de este estudio fue: caracterizar la acción relajante de diferentes andrógenos en el 
músculo liso de la vía aérea (MLVA) de un modelo experimental de asma; estudiar 
sus mecanismos de acción mediante varias estrategias experimentales y; 
determinar su capacidad para prevenir el broncoespasmo en el animal asmático. 
El registro isométrico de anillos traqueales, aislados de cobayos machos adultos, 
mostró que no hubo diferencia en la broncorelajación causada por 

dehidroepiandrosterona (DHEA), TES, 5-DHT y 5β-DHT en los cobayos sanos y 
asmáticos, pero cada andrógeno tuvo diferente potencia y eficacia para relajar las 
contracciones, provocadas por agentes broncoconstrictores de diferente 
naturaleza. 5β-DHT y DHEA resultaron los broncorelajantes más potentes sobre la 
contracción producida por K+ alto (KCl); mientras los andrógenos restantes lo 
fueron sobre la contracción a carbacol (CCh) o a ovoalbúmina (OVA) en cobayos 
asmáticos, sensibilizados previamente a este alérgeno. La respuesta relajante a 
los andrógenos no fue modificada por: la ausencia del epitelio traqueal, la 
presencia del inhibidor de la óxido nítrico (NO) sintasa, de un antagonista β2 
adrenérgico o de un bloqueador de los canales de K+, en un amplio rango de 
concentraciones. Asimismo, se caracterizó que el efecto relajante de DHEA es 
mediado por mecanismos no genómicos y no requiere que la hormona sea 
biotransformada, ya que su efecto no fue afectado por los inhibidores de la 
transcripción y la síntesis de proteínas o por la 3β-hidroesteroide deshidrogenasa 
(-HSD), pero si fue disminuido por Bay K 8644, un activador de los canales de 
Ca2+ operados por voltaje tipo L (CCOV). DHEA, antagonizó la contracción 
producida por Ca2+ o Bay K 8644. Mediante el uso de microfluorometría en los 

miocitos traqueales aislados, también se determinó que con excepción de 5-
DHT, los andrógenos causaron disminución de la concentración de Ca2+ 
intracelular ([Ca2+]i) provocada por KCl, de manera dependiente de la 
concentración, siendo 5β-DHT el más potente. Empleando pletismografía 
barométrica, se observó que el aumento de la resistencia pulmonar (RL), 
provocado por un reto antigénico con OVA en cobayos sensibilizados, fue 
disminuido con el pretratamiento de cada andrógeno, en forma dependiente de la 
dosis. Se concluye que la broncorelajación de los andrógenos in vitro es operativa 
in vivo al prevenir el broncoespasmo provocado por un reto antigénico en animales 
asmáticos. Los resultados descartan que en el efecto broncorelajante de los 
andrógenos participen: el epitelio traqueal, el NO, los receptores β2 adrenérgicos y 
los canales de K+; siendo el bloqueo de los CCOV un sitio de acción preferencial 
para el mecanismo broncorelajante de DHEA y 5β-DHT y, posiblemente los 

canales de Ca2+ activados por reservas (SOCC) para TES y 5-DHT. 
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ABSTRACT 

Epidemiological data indicate that androgens deficiency could be contribute 
to exacerbation of asthmatic episodes in men; however, experimental evidence is 
scant. It has been shown that testosterone (TES) and 5α-dihydrotestosterone 
(-DHT) induce a nongenomic bronchorelaxing effect although the mechanism for 
this action remains to be elucidated. The aim of this study was: to characterize the 
relaxing action of different androgens on airway smooth muscle of an experimental 
model of asthma; to study the mechanisms of action by several experimental 
strategies, and to evaluate their ability to prevent the bronchospasm in asthmatic 
animal. Isometric record of isolated tracheal rings from adult male guinea pigs 
showed no difference in bronchorelaxation elicited by dehydroepiandrosterone 
(DHEA), TES, 5α-DHT y 5β-DHT on healthy and asthmatic guinea pigs, but each 
androgen had different potency and efficacy to relax the contractions induced by 
bronchoconstrictor agents of different nature. 5β-DHT and DHEA were the most 
potent in bronchorelaxing contractions produced by high K+ (KCl) while the 
remaining androgens were on contractions by carbachol (CCh) or ovalbumin 
(OVA) in asthmatic guinea pigs previously sensitized to this allergen. The relaxing 
response to androgens was not modified by: the absence of tracheal epithelium, 
the presence of nitric oxide (NO) synthase inhibitor, of a β2-adrenergic antagonist 
or a K+ channels blocker, in a wide range of concentrations. Likewise, the relaxing 
effect of DHEA was found to be mediated by nongenomic mechanisms and does 
not require hormone biotransformation, since its effect was not affected by 
inhibition of transcription, protein synthesis or the activity of the 3β-hydroxysteroid 
dehydrogenase (–HSD). However, relaxing activity was decreased by Bay K 8644, 
an activator of L-type voltage-operated Ca2+ channels (VOCC). DHEA antagonized 
contractions produced by Ca2+ or Bay K 8644. Using microfluorometry in isolated 
tracheal myocytes it was also was determined that, except 5α-DHT, androgens 
elicited a decrease in the intracellular Ca2+ concentration induced by KCl in a 
concentration-dependent manner; 5β-DHT was the most potent. Using barometric 
plethysmography, the increase in pulmonary resistance induced by an antigen 
challenge was observed to be prevented by pre-treatment with each androgen in a 
dose-dependent manner. We conclude that the in vitro bronchorelaxation of 
androgens is operative in vivo to prevent bronchospasm caused by an antigen 
challenge in asthmatic animals. The results indicate that the bronchorelaxing effect 
of androgens does not involve participation of the tracheal epithelium, NO, β2-
adrenergic receptors or K+ channels. Blockade of VOCC seems to be the 
preferential mechanism for DHEA and 5β-DHT, whereas store-operated Ca2+ 
channels (SOCC) are possible targets for TES, and 5α-DHT. 
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1. INTRODUCCIÓN  

1.1. Importancia del asma 

El asma es una enfermedad respiratoria que se manifiesta de forma muy 

variable; tanto en sus síntomas, como en su frecuencia y gravedad. Se define 

por ser un padecimiento crónico inflamatorio de las vías respiratorias, 

determinado por la obstrucción variable del flujo de aire en las vías respiratoria; 

dicha obstrucción puede ser reversible o irreversible y está determinada por la 

broncoconstricción del músculo liso de la vía aérea (MLVA). La inflamación y la 

hiperreactividad bronquial son dos signos importantes dentro del cuadro clínico 

del asma. (Global Initiative for Asthma; GINA, 2012). 

Otra característica del asma es el remodelado de la vía aérea, que se 

reconoce por: daño epitelial, hipertrofia e hiperplasia del MLVA, engrosamiento 

de la capa de colágeno subepitelial y edema (Messer et al., 1960; Pare et al., 

1997). Actualmente, se ha reconocido que los cambios estructurales de la vía 

aérea comienzan desde los primeros síntomas del asma en niños y adultos 

(Al-Muhsen et al., 2011; Davies, 2009; Girodet et al., 2011). 

Los síntomas más importantes del asma son: dificultad recurrente para 

respirar, silbilancias súbitas y/o episódicas, opresión en el pecho y tos 

(McFadden, Jr., 2003; Regal et al., 2007). Aunque los síntomas del asma son 

reconocidos en la práctica clínica, su etiología y patogénesis no han quedado 

establecidas (Holgate y Polosa, 2008; Szefler y Dakhama, 2011; Global 

Initiative for Asthma (GINA), 2012). Se sabe que este padecimiento tiene un 

importante componente hereditario; considerado el principal factor de riesgo 
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(Ober y Yao, 2011; Seibold et al., 2008; Torgerson et al., 2012); y un 

componente de índole ambiental (ISSAC, 1998; Vargas, 2009), como son las 

infecciones respiratorias de origen viral o la exposición a alérgenos (Jackson et 

al., 2011; Martinez, 2011; Szefler y Dakhama, 2011). 

El asma es un problema de salud grave, se estima que hay 300 millones 

de pacientes asmáticos en todo el mundo (Anto, 2012). El último reporte anual 

de GINA (Global Initiative for Asthma; GINA, 2012) informó que la prevalencia 

del asma es muy heterogénea entre las distintas regiones del mundo, teniendo 

un intervalo que va del 1 al 18% de la población general, considerando niños y 

adultos. Es importante hacer notar que durante la infancia existe mayor riesgo 

para desarrollar asma; de tal manera que, la prevalencia de este padecimiento 

puede llegar a ser 30% mayor en los niños en comparación con los adultos 

(Bousquet, 2000; Cookson, 2004; Jenkins et al., 2003). 

Es obvio que el asma es un serio problema de salud pública mundial, con 

una tasa de mortalidad que va del 1.6 al 36.7 muertes por 100,000 asmáticos 

(Lemanske, Jr. y Busse, 2010). 

1.2. Relación entre el asma y las variaciones hormonales 

Es fundamental destacar los datos epidemiológicos que indican que la 

prevalencia del asma está fuertemente relacionada con el género, estatus 

endócrino y la edad. En numerosos reportes se ha señalado que, durante la 

infancia la prevalencia del asma es mayor en los niños en comparación con las 

niñas de la misma edad (≤10 años) (Bonner, 1984a; Carey et al., 2007; Fagan 

et al., 2003; ISSAC, 1998; Kjellman y Gustafsson, 2000; Ninan y Russell, 1992; 
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Osman, 2003; Sears, 1997b; Tam et al., 2011; Zannolli y Morgese, 1997). Sin 

embargo, cuando inicia la pubertad esta situación se invierte, ya que la 

prevalencia del asma es 50% mayor en las mujeres que en los hombres en 

edad reproductiva (12-45 años) (Almqvist et al., 2008; Becklake y Kauffmann, 

1999; Bonner, 1984b; Jeon et al., 2009; Osman, 2003; Schatz y Camargo, Jr., 

2003). Cabe hacer mención que las mujeres asmáticas son las que presentan, 

con mayor frecuencia, el fenotipo de asma severa; con ataques asmáticos 

graves (Almqvist et al., 2008; Chen et al., 2008; De Marco R. et al., 2000; Jeon 

et al., 2009; Melgert et al., 2007; Paoletti et al., 1995; Postma, 2007) y además, 

donde inciden varios problemas de tipo alérgico y respiratorios (Bouman et al., 

2005; Melgert et al., 2007). 

En marcado contraste, como se mencionó, en los hombres asmáticos se 

ha observado una elevada prevalencia del asma durante la niñez, que se 

reduce cuando inicia la adolescencia y con notable disminución de la 

sintomatología a lo largo de la juventud; sin embargo, la enfermedad 

nuevamente se exacerba a partir de la quinta o sexta década de la vida 

(Zannolli y Morgese, 1997). Estas observaciones permiten sugerir que la 

variación de los niveles plasmáticos de las hormonas sexuales masculinas 

(andrógenos) durante la vida están involucradas en la patogénesis del asma 

(Canguven y Albayrak, 2011; Zannolli y Morgese, 1997), i.e., los niveles bajos 

de andrógenos en la infancia y su deficiencia en la madurez y senectud 

propician la exacerbación de la enfermedad, postulando que los andrógenos 

tienen una notable acción “protectora” sobre el asma. 
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Con base en las evidencias anteriores queda claro que el asma es una 

enfermedad ligada al sexo; por lo que las hormonas esteroides sexuales tienen 

una importancia destacada en el desarrollo y curso del asma (Revisado por 

Tesse et al., 2011). 

1.3. Generalidades de las hormonas esteroides 

Es pertinente hacer mención sobre algunos aspectos de las hormonas 

esteroides. Los esteroides son lípidos derivados del colesterol (lípido de 27 

carbonos) y comparten la misma estructura química de 4 anillos de carbono 

fusionados, llamada ciclopentanoperhidrofenantreno. 

Los diferentes tipos de esteroides se diferencian y clasifican por el 

número de carbonos y por los grupos funcionales que presentan: las 

progestinas, glucocorticoides y mineralcorticoides poseen 21 carbonos; los 

andrógenos tienen 19 átomos de carbono y los estrógenos tienen 18 carbonos 

(Voet et al., 2007). 

En particular, las hormonas esteroides sexuales, son responsables de 

mantener los fenotipos sexuales: masculino (andrógenos) y femenino 

(estrógenos y progesterona); y son peculiarmente importantes en los procesos 

reproductivos. 

Los andrógenos se sintetizan, principalmente, en las glándulas 

suprarrenales, las gónadas masculinas (testículos) y la placenta; en menor 

medida, se sintetizan en el hígado, el tejido adiposo, subcutáneo, las glándulas 

mamarias y el hipotálamo (Tsutsui et al., 1999). El primer paso de la biosíntesis 

de los andrógenos es la bioconversión del colesterol a pregnenolona, mediante 
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la ruptura de la cadena lateral del colesterol, por acción de la enzima P450scc 

(side chain cleavage). Cabe señalar que, a partir de la pregnenolona también 

se sintetizan los mineralcorticoides, glucocorticoides y las progestinas. 

En la Fig. 1 se ilustra la siguiente ruta de biotransformación. La 

pregnenolona tiene dos vías de biotransformación hacia andrógenos: (i) es 

metabolizada por la P450 C-17 para originar la dehidroepiandrosterona (DHEA; 

un andrógeno principalmente de origen suprarrenal); y (ii) es sustrato de la 

enzima 3β-HSD (HSD: hidroxiesteroide deshidrogenasa) para generar a la 

progesterona, la cual se metaboliza, por la P450 C-17, a androstendiona, un 

precursor de la testosterona (TES). La DHEA es un ∆5-esteroide suprarrenal y 

puede ser sulfatado para producir a su metabolito, sulfato de DHEA (DHEA-S); 

la DHEA también puede ser biotransformada a los andrógenos: androstendiol, 

por la reducción del grupo 17-ceto, por acción de la enzima 17β-HSD y 

androstendiona, por acción de la 3β-HSD, que oxida el grupo 3β-hidroxilo. 

Como se puede apreciar en la Fig. 1, la 3β-HSD y la 17β-HSD también toman 

como sustrato al androstendiol y a la androstendiona para biotransformarse a 

TES (∆4-esteroide). 

La TES es sustrato de la enzima P450 aromatasa, que reduce su grupo 

3-ceto y aromatiza el anillo A, para generar al esteroide femenino de mayor 

importancia, el 17β-estradiol, producido en los ovarios en grandes cantidades. 

La TES también es precursora de otros importantes andrógenos. Las 

enzimas 5α- y 5β-reductasa producen una reducción en el C-5 de la TES, 

cambiando la orientación del hidrógeno para modificar la configuración a 

α/trans o β/cis, lo cual permite la biotransformación hacia los 
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dihidrometabolitos: 5α-dihidrotestosterona (5α-DHT) y 5β-dihidrotestosterona 

(5β-DHT). Estos andrógenos son sintetizados principalmente en los testículos 

y, a diferencia de la TES, no pueden ser aromatizados a estrógenos (Pozzi et 

al., 2003; Poletti et al., 1998). Además, son sustrato de las enzimas 3α- o 

3β-HSD para producir tetrahidroderivados no aromatizables como: 

androstandiol (3α,5α); epiandrostandiol (3β,5α); etiocolanolona (3α,5β) y 

epieticolanolona (3β,5β) (Jez y Penning, 1998; Penning et al., 2000). 
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Figura 1. Biosíntesis de andrógenos. HSD (hidroxiesteroide deshidrogenasa), P450 
(citocromo P450), P450scc (P450 side chain cleavage), DHT (dihidrotestosterona); DHEA 
(dehidroepiandrosterona) y DHEA-S (sulfato de DHEA). 
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1.3.1. Niveles de andrógenos 

Específicamente, el esteroide precursor de los andrógenos, la DHEA, 

alcanza su nivel máximo en plasma en la segunda década de la vida y 

comienza a declinar, de manera progresiva, hasta alcanzar los niveles más 

bajos a partir de la quinta década de la vida (Fig. 2; Labrie, 1998). 
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Figura 2. Patrón de secreción de la DHEA a través de la vida. Modificado de Labrie, 
1998. 

 

 



 13 

La declinación de la secreción de la DHEA, y de su metabolito sulfatado 

(DHEA-S), coincide con el aumento de la incidencia de varias enfermedades 

degenerativas, de tipo: cardiovascular, cognitivas, metabólicas o motoras; por 

lo que desde hace décadas se ha considerado a la DHEA como responsable, 

en parte, de mantener la salud general del organismo (Rainey et al., 2002; 

Saltzman y Guay, 2006; Traish et al., 2011). 

Otro andrógeno importante es la TES, los niveles fisiológicos de la TES 

son menores en comparación con los niveles de DHEA y en un adulto sano 

oscilan entre 13.9 y 31.2 nmol/L, de esta concentración sólo el 2% de la TES se 

encuentra en forma libre en la sangre (Ostatnikova et al., 2002) y el 98% se 

encuentra unida a proteínas como la albumina y la globulina unida a hormonas 

esteroides (SHBG; steroid hormone binding globulin) lo que impide que la TES 

ingrese al citoplasma (Diver et al., 2003). 

Así como la DHEA, la TES también disminuye gradualmente a partir de 

los 40 años y, se ha observado que la disminución de este andrógeno también 

está asociado con una mayor incidencia de padecimientos relacionados con el 

género, como son las enfermedades metabólicas, endocrinas, disfunción 

eréctil, neurodegenerativas, cardiovasculares, respiratorias y de tipo alérgico, 

como es el asma (Revisado por Traish et al., 2009b; Traish et al., 2009a; Traish 

et al., 2009c). 

Cabe destacar que, aunque la DHEA y la TES son los andrógenos que se 

encuentran a las concentraciones más altas en sangre, el metabolito 

5α-reducido de la TES, 5α-DHT, es otro andrógeno con acciones 

fundamentales para el desarrollo y mantenimiento del fenotipo masculino 
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(Duskova y Pospisilova, 2011). Específicamente, 5α-DHT tiene un papel 

esencial en la diferenciación y desarrollo de los genitales externos; además, en 

conjunto con la TES mantiene la fertilidad y el fenotipo masculino en los 

individuos adultos. En comparación con la DHEA y la TES, el metabolito 

5α-DHT se encuentra a niveles plasmáticos inferiores (0.91 -3-92 nmol/L), pero 

a diferencia de sus precursores, los niveles plasmáticos de 5α-DHT no declinan 

con la edad (Belanger et al., 1994; Labrie et al., 1998; Feldman et al., 2002; 

Barrett-Connor et al., 1999). Respecto al otro metabolito 5-reducido de la TES, 

5β-DHT, no existen reportes sobre sus niveles plasmáticos. 

1.4. Mecanismos de acción de las hormonas esteroides sexuales 

Las hormonas esteroides sexuales llevan a cabo sus efectos mediante 

dos mecanismos; el mecanismo clásico o genómico, que involucra la 

modulación de la expresión de diversos genes y el mecanismo no genómico, 

que, a diferencia del mecanismo genómico, es independiente de la modulación 

de genes. 

1.4.1. Acción genómica de las hormonas esteroides sexuales 

El mecanismo genómico de las hormonas esteroides sexuales se 

caracteriza por ser de larga latencia, sus efectos se observan a largo plazo y 

son irreversibles. Para actuar mediante este mecanismo, las hormonas 

esteroides sexuales atraviesan la membrana plasmática y se unen a un 

receptor citoplasmático específico, hay receptores intracelulares específicos 

para cada grupo de esteroides sexuales: los receptores a estrógenos (ERα y 

ERβ); los receptores a progestinas (PR-A PR-B) y el receptor a andrógenos 
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(RA). La unión de la hormona sexual con su receptor citoplasmático se da en 

una conformación de homodímero; el cual es transportado a la región nuclear y 

se une a una región que tiene secuencias específicas del DNA llamadas de 

manera genérica elementos de respuesta a hormonas, una vez que el 

homodímero receptor-hormona se ha unido al DNA se comporta como un factor 

de transcripción, que induce la expresión o la represión de genes específicos; 

en esta acción también intervienen otras moléculas accesorias llamadas 

coactivadores o corepresores, que participan en la expresión o la represión de 

los genes modulados por las hormonas esteroides (Revisado por Beato y Klug, 

2000; Pennell y Morrow, 2013). 

1.4.2. Acción no genómica de las hormonas esteroides sexuales 

El mecanismo no genómico de las hormonas esteroides sexuales, a 

diferencia del mecanismo genómico, es muy rápido, sucede en segundos o 

minutos y es reversible, debido a que la modulación de genes, la transcripción 

o la síntesis de proteínas no están involucrados; además, este mecanismo 

tampoco requiere la unión de la hormona con su receptor intracelular específico 

(Falkenstein et al., 2000; Wierman, 2007). Así, los mecanismos no genómicos 

no pueden ser bloqueados por los inhibidores de la síntesis de proteínas (e.g. 

cicloheximida), de la transcripción (e.g. actinomicina D) o los antagonistas 

clásicos del receptor intracelular de las hormonas (antiprogestinas, 

antiestrógenos o antiandrógenos), estas son herramientas farmacológicas 

imprescindibles para garantizar la caracterización de respuestas de tipo no 

genómico (Wehling, 1997). 
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El mecanismo no genómico de las hormonas esteroides sexuales no tiene 

una ruta específica y puede ser a través de varias vías; por ejemplo, mediante 

segundos mensajeros como son las MAPK (proteínas cinasas activadas por 

mitogenos), las proteínas tirosina cinasa, el GMPc (guanosín monofosfato 

cíclico) o el AMPc (adenosín monofosfato cíclico); también puede ser a través 

de la regulación de los canales iónicos (de NA, Ca2+ o K+) de la membrana 

plasmática (Simoncini y Genazzani, 2003; Rahman y Christian, 2007). 

Los estrógenos y las progestinas tienen efectos no genómicos activando 

sus receptores específicos (ERα, ERβ, PR) situados en la membrana celular 

que, a diferencias de sus receptores intracelulares, no funcionan como factores 

de transcripción (Revisado por Wierman, 2007); sino que se encuentran 

asociados a receptores acoplados a proteínas G (Gq/11) o proteínas cinasa y, 

cuando son activados, inducen vías se señalización mediante segundos 

mensajeros como: GMPc, AMPc, inositol trifosfato (IP3), diacil glicerol (DAG), 

Ras/Raf/MEK/ERK (Simoncini y Genazzani, 2003; Boonyaratanakornkit y 

Edwards, 2007; Tokumoto et al., 2012; Kaore et al., 2012). 

En el caso de los andrógenos, se ha sugerido que estos esteroides 

producen efectos no genómicos alterando la permeabilidad de la membrana 

celular, sin requerir un RA (Falkenstein et al., 2000; Wierman, 2007); en línea 

con lo anterior, se ha demostrado que la TES, unida a una proteína (albumina 

de suero bovino), que impide el ingreso del andrógeno al citoplasma celular, 

provoca diversas acciones que se han caracterizado como no genómicas 

(Rahman y Christian, 2007). Así, aunque el grupo de Liu y Dillon (2002) han 

reportado que la DHEA provoca varios efectos actuando sobre un receptor de 
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membrana, asociado a proteínas Gi, también han considerado que éste es un 

receptor putativo y no propiamente un receptor específico de DHEA o un RA 

(Liu y Dillon, 2002; 2004). 

1.5. Efectos de las hormonas esteroides sobre las vías aéreas 

Aunque las propiedades antiinflamatorias de los glucocorticoides, 

inducidas por una vía genómica, han sido ampliamente reconocidas y 

aprovechadas en su uso terapéutico en el asma (Revisado por Barnes y 

Adcock, 2003), los efectos genómicos y no genómicos que ejercen de los 

esteroides sexuales, estrógenos, progestinas y andrógenos sobre las vías 

aéreas no han sido completamente establecidos (Revisado por Oertelt-

Prigione, 2012; Verma et al., 2011). 

1.5.1. Efectos de las hormonas sexuales femeninas sobre las vías 

aéreas 

Se ha reportado que, de las hormonas femeninas, el estradiol tiene 

evidentes efectos proinflamatorios sobre las vías aéreas, como son el 

incremento de numerosas moléculas y células proinflamatorias y la 

estimulación de la presentación de los antígenos (Corteling y Trifilieff, 2004; 

Haggerty et al., 2003; Melgert et al., 2007; Murphy y Gibson, 2008; Seymour et 

al., 2002; Tam et al., 2011); estos efectos están directamente asociados con el 

asma y otros padecimientos alérgicos (Hamelmann et al., 1999; Komi y Lassila, 

2000; Tam et al., 2011). 

Los efectos proinflamatorios del estradiol, son provocados por un 

mecanismo genómico y se han señalado como responsables de que la 
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incidencia y la gravedad del asma sean mayores en las mujeres en edad 

reproductiva (Barr y Camargo, Jr., 2004; Choi, 2011; Derimanov y 

Oppenheimer, 1998; Fagan et al., 2003; Gillum, 2005; Jarvis y Leynaert, 2008; 

Lange et al., 2001; Macsali et al., 2009; Romieu et al., 2010; Salam et al., 2006; 

Troisi et al., 1995; Zaitsu et al., 2007). 

En años recientes estudios in vitro han mostrado que el estradiol, a 

concentraciones fisiológicas (10-100 nM), previene la contracción inducida por 

carbacol (CCh) en preparaciones traqueales y bronquiales de ratón; este efecto 

no genómico es mediado por la activación de los canales de potasio sensibles 

a Ca2+ (KCa) en el MLVA y por la síntesis de óxido nítrico (NO), en el epitelio de 

las vías aéreas (Dimitropoulou et al., 2005). Otros estudios también han 

demostrado que el estradiol: (i) induce la síntesis de NO (Townsend et al., 

2012a); (ii) incrementa los niveles de GMPc (Pang et al., 2002) y (iii) disminuye 

la concentración de Ca2+ intracelular ([Ca2+]i) por el bloqueo de los canales de 

Ca2+ operados por voltaje tipo L (CCOV) (Townsend et al., 2010); todos son 

efectos no genómicos que podrían provocar una acción broncorelajante 

benéfica; sin embargo, el efecto proinflamatorio del estradiol es el más 

preponderante en las vías aéreas. 

A diferencia del estradiol, desde hace décadas se ha sugerido que la 

progestina más abundante, la progesterona, tiene una acción antiinflamatoria 

sobre las vías aéreas (Beckmann, 2008; Grindheim et al., 2012; Schatz et al., 

2003; Stenius-Aarniala et al., 1988), aumentando la concentración de la 

interleucina IL-10 (de Oliveira et al., 2007; Oertelt-Prigione, 2012). Además, se 

ha reportado que la progesterona induce otro efecto benéfico sobre las vías 
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aéreas, al prevenir las contracciones del MLVA provocadas, in vitro, por 

diferentes broncoconstrictores (CCh, histamina o Ca2+), mediante un 

mecanismo no genómico; los metabolitos 5-reducidos de la progesterona 

también tienen este efecto (Perusquía et al., 1997), el cual podría explicar la 

broncodilatación que se ha observado en mujeres embarazadas (Beckmann, 

2008). 

Como se puede apreciar, la progesterona produce efectos benéficos 

sobre las vías aéreas, tanto por un mecanismo genómico (efecto 

antiinflamatorio) como por un mecanismo no genómico (la broncodilatación); 

posiblemente, estos efectos son los responsables de la protección que confiere 

el incremento de los niveles plasmáticos de la progesterona durante el 

embarazo (Beckmann, 2008; Grindheim et al., 2012; Juniper et al., 1989; Kwon 

et al., 2004; Schatz et al., 2003; Sims et al., 1976; Turner et al., 1980) o durante 

la administración de progesterona en las mujeres (Beynon et al., 1988). 

Algunos estudios epidemiológicos han mostrado que en algunas mujeres 

asmáticas los síntomas se ven agravados durante el embarazo (Farha et al., 

2009; Namazy y Schatz, 2005; Svanes et al., 2005); sin embargo, se ha 

considerado que podría ser debido a la suspensión de los medicamentos 

antiasmáticos o al inadecuado tratamiento médico (Murphy y Gibson, 2008; 

Dombrowski, 2006). 

1.5.2. Efectos benéficos de los andrógenos sobre las vías aéreas 

La DHEA ejerce efectos antiinflamatorios, favorables para la vía aérea, 

funcionando como un factor de transcripción (Kasperska-Zajac, 2010; Yu et al., 

1999; Yu et al., 2002a) para disminuir la citocina proinflamatoria TNFα (factor 



 20 

de necrosis tumoral α) (Kimura et al., 1998) o para inhibir los niveles de la 

inmunoglobulina IgE, implicada en los procesos alérgicos (Sudo et al., 2001). 

Se ha señalado que estos efectos de la DHEA podrían prevenir el desarrollo 

del asma alérgica (Sudo et al., 2001), ya que en pacientes con exacerbaciones 

frecuentes, los niveles de DHEA y de DHEA-S se encuentran disminuidos 

(Dunn et al., 1984a; Feher et al., 1983; Karalus et al., 1985; Weinstein et al., 

1996). También, se ha documentado que la restitución de los niveles 

fisiológicos de la DHEA causa mejorías en los asmáticos (Choi et al., 2008; 

Eusebio et al., 2011). Sin embargo, la potencial acción relajante de la DHEA, 

directamente sobre el MLVA, no ha sido explorada. 

Conjuntamente a los beneficios antiinflamatorios de la DHEA, se ha 

reportado que la TES, producto del metabolismo de la DHEA, también induce 

efectos benéficos en los hombres asmáticos y otras enfermedades alérgicas, 

por su capacidad antiinflamatoria. La TES disminuye la IL-β y el TNFα, ambas 

las citocinas proinflamatorias; además la TES también incrementa los niveles 

de la IL-10 (Corrales et al., 2006; Malkin et al., 2004). Se ha reportado que, la 

administración de TES provoca la disminución de respuestas inflamatorias 

(Cutolo, 1997; Dalal et al., 1997; Olsen y Kovacs, 1995) y disminuye los 

síntomas en hombres asmáticos que padecen hipogonadismo (Corrales et al., 

2006; Malkin et al., 2004). 

Aunado a sus acciones (genómicas) antiinflamatorias, los andrógenos 

inducen efectos no genómicos sobre las vías aéreas. Es conocido que 

provocan relajación de diferentes tipos de músculo liso, como son el vascular y 

el uterino; se ha reportado que este efecto relajante es mediado por el bloqueo 
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de los CCOV (Perusquía et al., 2005; Perusquía y Stallone, 2010; Montaño et 

al., 2008). En este contexto, las evidencias experimentales del efecto relajante 

de los andrógenos sobre el MLVA son muy escasas. 

Dos trabajos funcionales han mostrado que los andrógenos también 

tienen la capacidad de provocar broncorelajación. El primer trabajo, realizado 

en anillos traqueales de conejo, reportó que la TES relaja el MLVA 

contracturado con acetilcolina (ACh; 10 µM) o CCh (10 µM), de manera 

dependiente de la contratación (0.1-100 µM) (Kouloumenta et al., 2006). En 

este reporte se mostró que el efecto broncorelajante de la TES no fue alterado 

por: (i) la flutamida (10 µM; un antagonista del RA), (ii) la actinomicina (100 µM; 

inhibidor de la transcripción) o (iii) cuando la TES fue probada en un conjugado 

con la albumina de suero bovino (TES-BSA), lo cual impide que la TES 

atraviese la membrana celular, y por tanto, que actúe a través del RA. Estas 

tres evidencias, obtenidas en MLVA de conejo, mostraron que el efecto 

broncorelajante de la TES es un efecto de tipo no genómico, independiente del 

RA intracelular. La importancia del trabajo realizado por Kouloumenta y 

colaboradores (2006) es evidente, fue la primera evidencia de tipo 

experimental, mostrando que la TES, poseen efectos (broncorelajación) 

benéficos sobre la vías aérea que, como han señalado numerosos estudios 

epidemiológicos, posiblemente confieran protección contra el asma (Fig. 3). 
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Figura 3. Efecto protector de los andrógenos sobre las vías respiratorias. Los niveles de 
andrógenos altos, como en los hombres, previenen la inflamación y la contracción del MLVA, 
carácteristicos de un ataque de asma. 

 

 

 

Posteriormente, el grupo de Bordallo et al., (2008) mostró que, la TES y 

los andrógenos 5-reducidos, 5α-DHT y 5β-DHT, a las concentraciones de 

1-100 µM, también provocan un efecto relajante sobre el MLVA de bovino 

contracturado con CCh (0.1 µM) y, a la concentración de 100 µM relajan la 

contracción inducida por KCl (80 mM). Asimismo, revelaron que la flutamida (10 

µM) no altero la relajación por TES y 5α-DHT, los dos andrógenos con afinidad 

al RA; considerando que 5β-DHT no tiene afinidad al RA (Fagan et al., 2003) se 

concluyó que la broncorelajación de TES, 5α-DHT y 5β-DHT es por una vía no 

genómica. En este trabajo también se observó la acción relajante inducida por 
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5α-DHT (1-300 µM) sobre preparaciones traqueales de cobayo (Bordallo et al., 

2008). 

1.6. Mecanismo de acción del efecto broncodilatador de los 

andrógenos 

La investigación dirigida por el grupo de Kouloumenta et al. (2006), indicó 

que la TES induce un efecto broncodilatador mediado por el NO y el epitelio de 

la vía aérea de conejo. En contraste a lo anterior, el grupo de Bordallo (Bordallo 

et al., 2008) reportó que la acción relajante de la TES y sus dos metabolitos 

5-reducidos es independiente del epitelio de la vía aérea de bovino. Se debe 

admitir que la escasa información al respecto no permite elaborar conclusiones 

contundentes, debido a que en ninguno de los dos trabajos se demostró, 

histológica y/o farmacológicamente, la eliminación mecánica del epitelio, lo cual 

es un procedimiento experimental fundamental para poder llegar a una 

conclusión sobre la participación de esta capa celular en el efecto relajante 

ejercido por algún andrógeno. 

Interesantemente, en estos dos únicos trabajos funcionales se indagaron 

otros posibles mecanismos de acción, no genómica, de los andrógenos para 

inducir relajación. Por un lado, el trabajo de Kouloumenta et al. (2006) mostró 

que la indometacina (10 µM), un inhibidor de la síntesis de prostanoides, no 

modificó la relajación inducida por la TES, por lo que la síntesis de los 

prostanoides se excluyó como un mecanismo implicado en la broncodilatación 

provocada por la TES (Kouloumenta et al., 2006). 
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Por otro lado, Bordallo y colaboradores (2008) descartaron que 5α-DHT 

provoque broncorelajación a través de los receptores β2 adrenérgicos, la 

síntesis de las poliaminas o por el incremento del AMPc. En este estudio, 

también se mostró que al incrementar de la concentración de Ca2+ extracelular, 

de 2.5 mM (concentración fisiológica) a 3-10 mM (concentraciones 

suprafisiológicas), en la solución Ringer, la acción broncorelajante provocada 

por TES, 5α-DHT y 5β-DHT fue disminuida, en las preparaciones traqueales de 

bovino contracturadas con KCl (80 mM); además, debido a que los tres 

andrógenos fueron más eficaces para relajar la contracción provocada por KCl, 

que la contracción inducida por CCh (Bordallo et al., 2008), es posible que, 

estos andrógenos eviten el influjo de Ca2+; por el bloqueo de los CCOV para 

provocar su efecto broncorelajante. Cabe notar que este mecanismo ha sido 

documentado para el efecto vasodilatador y úterorelajante que ejercen los 

andrógenos (Perusquía et al., 2005; Perusquía y Stallone, 2010). Sin embargo, 

los datos del grupo de Bordallo (2008) para explicar el mecanismo del efecto 

broncodilatador de los andrógenos son sólo sugerentes, pero no contundentes. 
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2. PLANTEMIENTO DEL PROBLEMA 

El asma es un padecimiento crónico inflamatorio de la vía aérea, con una 

alta prevalencia en todo el mundo, lo cual justifica su estudio. Numerosas 

evidencias epidemiológicas han señalado que, la incidencia y la severidad del 

asma se encuentran directamente relacionadas por el estatus endócrino, el 

género y la edad. En años recientes, varios trabajos epidemiológicos y clínicos 

han señalado que la incidencia de asma es crítica en los niños respecto a las 

niñas, pero menor en los varones durante la edad reproductiva, cuando los 

andrógenos alcanzan los niveles fisiológicos más altos en los hombres sanos, 

volviendo a exacerbarse en la tercera edad del varón. La correlación entre los 

niveles de andrógenos y el asma sugiere que posiblemente las hormonas 

sexuales masculinas confieran una protección en los hombres jóvenes en edad 

reproductiva, disminuyendo el riesgo de padecer asma. Sin embargo, la 

información disponible respecto al papel que juegan los andrógenos en la 

reactividad del MLVA y su asociación con el asma es muy exigua. 

Por lo tanto, se requiere contar con más evidencias experimentales que 

permitan definir si los andrógenos intervienen en la regulación de la contracción 

de las vías aéreas y, en consecuencia, puedan actuar previniendo el 

broncoespasmo producido por alérgenos. Cabe señalar que es indispensable 

contar con el conocimiento sobre el mecanismo de la acción broncorelajante 

que ejercen estas hormonas masculinas. Este estudio será una contribución 

importante para el entendimiento de la fisiopatología del asma y la presunta 

participación benéfica de los andrógenos en este padecimiento. 
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3. HIPÓTESIS 

Se espera que el efecto broncodilatador de los andrógenos sea capaz de 

prevenir el broncoespasmo causado por un reto antigénico (modelo 

experimental de asma). Se plantea también que la respuesta provocada por los 

andrógenos sea en consecuencia a un bloqueo de la entrada de Ca2+ 

extracelular a través de los canales de Ca2+ dependientes de voltaje (CCOV), 

resultando en la disminución de la [Ca2+]i. Además, la diferencia estructural de 

cada andrógeno podría correlacionar con su actividad broncodilatadora y sitio 

de acción. 
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4. OBJETIVOS 

4.1. General 

Evaluar el efecto relajante de diferentes andrógenos DHEA, TES, 5α-DHT 

y 5β-DHT sobre diferentes tipos de contracciones inducidas en el músculo liso 

traqueal aislado de cobayo, en condiciones normales (cobayos no 

sensibilizados) y en un modelo experimental de asma (cobayos sensibilizados); 

explorando el mecanismo de la acción broncodilatadora inducida por los 

andrógenos sobre el MLVA (epitelio; β2 adrenoreceptores; canales iónicos de 

K+ y Ca2+). Determinar si el efecto broncodilatador in vitro de los andrógenos es 

operativo in vivo al prevenir el broncoespasmo en cobayos sensibilizados. 

4.2. Particulares: 

1. Establecer el efecto que causa el precursor de los andrógenos, 

DHEA sobre el MLVA. Determinar si es una acción de tipo no 

genómica y explorar si el efecto producido es antes de su 

biotransformación hacia TES o estrógenos. Explorar el potencial 

antagonismo de DHEA sobre los canales de Ca2+. 

2. Comparar el efecto relajante de DHEA, TES, 5α-DHT y 5β-DHT 

sobre contracciones provocadas por CCh (0.3 µM) o KCl (60 mM) 

en el músculo liso traqueal de cobayos machos no sensibilizados 

vs. cobayos sensibilizados y, conjuntamente, explorar la habilidad 

broncorelajante de los mismos andrógenos sobre una contracción 

de diferente naturaleza; la contracción provocada por el reto 

antigénico con OVA en cobayos sensibilizados. Con estos datos se 
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determinará la potencia y la eficacia de cada andrógeno sobre 

diferentes tipos de contracción y, comparar la respuesta entre 

tejidos sanos (normales) y sensibilizados (condición de asma). 

Evaluar la participación de la función del epitelio en el efecto 

relajante inducido por los andrógenos en anillos traqueales con y 

sin epitelio y en presencia de un inhibidor de la óxido nítrico 

sintasa, Nω-nitro-L-arginina metil éster (L-NAME, 10 µM), para 

descartar también la participación del óxido nítrico (NO). 

3. Establecer una relación entre la estructura química y la actividad 

broncorelajante de cada andrógeno. 

4. Determinar la participación de los receptores β2 adrenérgicos en el 

efecto relajante inducido por los andrógenos, probando los 

andrógenos en presencia de propranolol, un antagonista de los 

receptores β2 adrenérgicos. 

5. Explorar la posible participación de los canales de K+ en el efecto 

relajante de los andrógenos en la tráquea aislada de cobayo, 

utilizando un bloqueador no selectivo de los canales de K+ 

(tetraetilamonio; TEA). 

6. Evaluar la participación de los CCOV en el efecto broncorelajante 

de los andrógenos mediante la técnica de microfluorometría en 

miocitos aislados de la tráquea de cobayo, midiendo el aumento de 

la [Ca2+]i por estímulos de KCl ante la preincubación con cada 

andrógeno. 
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7. Determinar la acción broncodilatadora in vivo de los diferentes 

andrógenos en el animal completo mediante pletismografía 

barométrica sobre el broncoespasmo provocado por OVA en 

cobayos previamente sensibilizados. 
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5. METODOLOGÍA 

5.1. Material Biológico 

Para este trabajo se utilizaron cobayos machos de la cepa Hartley, con un 

peso de 450 a 600 g, provenientes del Bioterio del Instituto Nacional de 

Enfermedades Respiratorias (INER). Los animales fueron mantenidos en 

condiciones convencionales, con acceso al alimento (pellets Harlan Inc.) y al 

agua ad libitum. Los protocolos realizados fueron aprobados por el “Comité 

para el Cuidado y Uso de Animales de Laboratorio” del Instituto de 

Investigaciones Biomédicas, de la Universidad Nacional Autónoma de México. 

Los experimentos se realizaron siguiendo los “Principios que Guían el Cuidado 

y Uso de Animales” aprobado por la American Physiological Society. Los 

cobayos fueron agrupados en: no sensibilizados y sensibilizados a OVA. 

5.1.1. Cobayos sensibilizados a OVA 

Para obtener el modelo de asma experimental, los cobayos fueron 

sensibilizados el día 1 por administración de 0.5 ml i.p. y 0.5 ml s.c. de una 

mezcla de 60 µg ml-1 de OVA y 1 µg ml-1 de Al(OH)3 (hidróxido de aluminio 

como coadyuvante) disueltos en solución salina (NaCl 0.9%). El día 8, los 

animales recibieron un reto antigénico con 3 mg ml-1 de OVA en solución 

salina, nebulizada durante 5 min, con un nebulizador ultrasónico (WH-2000 

YueHua Medical Instrument Factory Co., Ltd., China). En el día 15, los 

animales recibieron otro reto antigénico con 1 mg ml-1 de OVA en solución 

salina nebulizada durante 1 min. La respuesta al antígeno fue establecida por 

la disnea severa. Los experimentos se realizaron entre los días 21 y 25 de 
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tratamiento y sólo se utilizaron los animales que respondieron al reto 

antigénico. 

5.2. Sistema de registro isométrico para tejido aislado 

Se utilizaron anillos traqueales de cobayos no sensibilizados y 

sensibilizados. Con la finalidad de comparar el efecto broncodilatador inducido 

por los andrógenos en ambos grupos, siempre se realizó el mismo protocolo 

experimental. 

Los cobayos fueron sacrificados por exsanguinación bajo anestesia 

(pentobarbital sódico, 70 mg kg-1, i.p.); inmediatamente se disecó la tráquea y 

se colocó en una caja de Petri de doble pared con solución Ringer 

Krebs-Henseleit normal (Ringer) con la siguiente composición (mM): NaHCO3 

(25), NaCl (120), KCl (4.77), KH2PO4 (1.20), MgSO4 (1.20), CaCl2 (2.5) y 

Glucosa (11). La temperatura del Ringer se mantuvo a 37ºC mediante un baño 

recirculador de agua, además, para estabilizar su pH a 7.4, la solución fue 

burbujeada con una mezcla gaseosa de 5% CO2 en 95% O2. En estas 

condiciones, la tráquea se limpió de tejido adiposo y se cortó en ocho anillos, 

cada uno de 0.3 cm de longitud. 

Para determinar la participación del epitelio en el efecto relajante inducido 

por los andrógenos, los anillos traqueales de los cobayos no sensibilizados se 

utilizaron en dos condiciones: (i) intactos (anillos con integridad del epitelio; no 

raspados) y (ii) anillos raspados (en los cuales se eliminó el epitelio). Para 

eliminar el epitelio, el lumen de los anillos traqueales fue raspado 



 32 

vigorosamente realizando movimientos circulares con una lima odontológica 

(K-File Colorinox 140), evitando el daño de la capa muscular. 

5.2.1. Montaje de los anillos traqueales en el sistema de registro 

isométrico 

Cada anillo traqueal fue colocado en el sistema de registro isométrico y 

suspendido de manera horizontal en una cámara de incubación con 10 ml de 

solución Ringer a 37oC y con un pH de 7.4, mantenido mediante burbujeo 

continuo de una mezcla gaseosa 95% O2/5% CO2. Cada anillo traqueal fue 

colocado en la cámara de incubación utilizando dos ganchos de acero 

inoxidable en forma de “L”, que fueron introducidos a través del lumen de 

manera contrapuesta. Uno de los ganchos fue fijado a la base de la cámara y el 

otro gancho se sujetó a un transductor de tensión (Grass Instruments, FT03C) 

con ayuda de un hilo de seda. El transductor detectó las señales mecánicas del 

tejido y las transformó en señales eléctricas que envió a un sistema de captura 

(BIOPAC, Systems Inc.). En el sistema de registro isométrico (Fig. 4), los 

anillos se sometieron a una fuerza de tensión de 1 g (10 mN) durante todo el 

experimento. 

Los anillos traqueales fueron estabilizados por 60 min, antes ser 

despolarizados (preestímulo), durante 20 min, con Ringer de K+ alto (KCl 60 

mM), obtenido por sustitución equimolecular de NaCl 64.7 mM por KCl 60 mM. 

Los tejidos fueron repolarizados mediante un cambio de solución Ringer normal 

(lavado) y cuando regresaron a su basal se dejaron en reposo por 20 min. Se 

repitieron dos preestímulos más para verificar la viabilidad del tejido; sólo se 

utilizaron anillos que tuvieron una fuerza de contracción ≥1 g. 
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Figura 4. Sistema de registro isométrico para tejido aislado. 1. Transductores de tensión, 2. Cámaras de incubación, 3. Baño recirculador de agua para 
mantener la temperatura constante a 37ºC, 4. Suministro de la mezcla gaseosa 5% CO2/95% O2, 5. Amplificadores y 6.Computadora. 
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5.2.2. Determinación farmacológica de la presencia o la ausencia de 

epitelio traqueal 

Con el objetivo de corroborar la presencia o la ausencia de epitelio en los 

anillos traqueales de cobayos no sensibilizados, se utilizó bradicidina (BK); este 

compuesto provoca relajación dependiente del epitelio (Bramley et al., 1990). 

Así, después de los preestímulos con KCl, se adicionó 320 nM de BK sobre el 

tono basal de cada anillo traqueal; entonces, la presencia del epitelio fue 

corroborada cuando la BK provocó la disminución del tono basal (≤ 0.3 g) en 

los anillos intactos y, de manera opuesta, en los anillos raspados, la eliminación 

del epitelio fue confirmada por el incrementó del tono basal inducido por la BK. 

Las respuestas provocadas por la BK fueron registradas durante 10 min. 

5.2.3. Prueba de los andrógenos sobre anillos traqueales de cobayo 

Una vez realizados los preestímulos y confirmada la condición del epitelio, 

se realizaron las pruebas de los andrógenos; para esto, las preparaciones 

traqueales de cobayos no sensibilizados y sensibilizados fueron contracturados 

con KCl (60 mM) o con CCh (0.3 µM) por 90 min (respuesta control); otras 

preparaciones traqueales, únicamente de cobayos sensibilizados fueron 

contracturados con OVA (1 µM; esta contracción se provocó una vez, ya que 

fue resistente a los lavados, por lo cual los tejidos no regresaron a su tono 

basal). Cabe aclarar que los andrógenos se estudiaron de manera comparativa, 

sobre las contracciones provocadas por los tres diferentes agentes contráctiles 

(OVA, KCl y CCh), ya que cada agente actúa por mecanismos de acción 

diferentes para inducir contracción. Después de 60 min de haberse registrado 

la contracción control con KCl o CCh, una segunda contracción fue provocada 
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y, sobre el tono estable de cada contracción (inducidas por OVA, KCl o CCh), 

se adicionó cada andrógeno (DHEA, TES, 5α-DHT y 5β-DHT), por separado y 

a concentraciones acumulativas (9, 20, 42, 91 y 200 µM); el efecto de cada 

concentración de los andrógenos se registró por 15 min. Finalmente, los tejidos 

fueron lavados y reequilibrados por 60 min, antes de realizar un último estímulo 

para observar la recuperación funcional de los anillos traqueales. 

Colateralmente, se realizaron las pruebas correspondientes con el vehículo 

(etanol absoluto, 0.1% v/v, para cada concentración de andrógeno) en el cual 

fueron disueltos y adicionados los andrógenos. Las curvas concentración 

respuesta de los andrógenos fueron construidas y comparadas; igualmente, se 

compararon las curvas obtenidas en los tejidos de cobayos no sensibilizados 

vs. sensibilizados. 

En otros experimentos, para comparar la acción broncodilatadora de los 

andrógenos con un conocido broncodilatador, agonista β adrenérgico, 

salbutamol; se realizaron pruebas a diferentes concentraciones de salbutamol 

(9-420 nM). Estas pruebas se realizaron en anillos traqueales de cobayos no 

sensibilizados y sensibilizados, sobre la contracción con OVA o CCh. Las 

concentraciones de salbutamol se adicionaron a los tejidos de manera 

acumulativa. Se construyeron las curvas concentración respuesta de 

salbutamol y su efecto broncorelajante fue comparado con el efecto provocado 

por los andrógenos. 
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5.3. Determinación del potencial papel del óxido nítrico (NO) en el 

efecto broncodilatador inducido por andrógenos 

Para investigar la posible participación del NO en la acción 

broncorelajante inducida por los andrógenos, los anillos con epitelio, de 

cobayos no sensibilizados, fueron contracturados con KCl y tratados durante 30 

min con el inhibidor de la óxido nítrico sintasa (NOS), L-NAME (10 µM), 

después de este tiempo, los andrógenos fueron probados con el mismo 

esquema de concentraciones acumulativas. Para cada andrógeno, se comparó 

su efecto broncorelajante en presencia y en ausencia del tratamiento con 

L-NAME. 

5.4. Mecanismo de acción de los andrógenos 

Estudios previos han mostrado que el efecto broncorelajante de la TES y 

sus dos dihidrometabolitos es de tipo no genómico (Bordallo et al., 2008; 

Kouloumenta et al., 2006); sin embargo, para la DHEA esto aún no se conoce; 

por lo anterior, en esta tesis se investigó la posible participación de los 

mecanismos de transcripción, traducción y de los productos de la 

biotransformación de DHEA en su efecto broncorelajante. 

Además, se examinó la potencial participación de los receptores β2 

adrenérgicos, los CCOV o los canales de potasio en la acción broncorelajante 

de los cuatro andrógenos bajo estudio. Para llevar a cabo estas pruebas se 

utilizaron cobayos no sensibilizados. 
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5.4.1. Inhibidores de la síntesis de proteínas, de la transcripción y de 

la actividad de la 3β-HSD 

Para caracterizar la vía de la acción relajante de la DHEA (genómica o no 

genómica), se realizaron experimentos en anillos traqueales con epitelio, se 

provocó una contracción con KCl y, sobre el tono estable, se preincubó el tejido 

con el inhibidor de la síntesis de proteínas (cicloheximida; 40 µM) o el inhibidor 

de la transcripción (actinomicina D; 10 µM), pasados 30 min de tratamiento se 

adicionaron las concentraciones acumulativas de DHEA (9-200 µM) para 

obtener las curvas concentración respuesta de DHEA en presencia de los 

inhibidores, estas curvas fueron comparadas con las obtenidas sin los 

inhibidores mencionados. 

Al existir la posibilidad de que el efecto relajante de DHEA sea provocado 

después de su biotransformación (hacia estrógenos o hacia andrógenos), se 

realizaron los siguientes experimentos. Se obtuvo el efecto de las diferentes 

concentraciones de DHEA sobre contracciones inducidas por KCl en tejidos 

traqueales, preincubados con epostano (WIN 32,729; 1 µM) durante 60 min. El 

epostano es un inhibidor puro de la enzima 3β-HSD, que cataliza la 

biotransformación de DHEA a andrógenos y estrógenos. Así, la curva 

concentración respuesta de DHEA en presencia de epostano se comparó con 

el control (sin epostano). 
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5.4.2. Exploración de la posible participación de los receptores β2 

adrenérgicos en la broncodilatación inducida por los andrógenos 

En otro grupo de experimentos, se evaluó la potencial participación de los 

receptores β2 adrenérgicos; los cuales activan una importante vía de 

señalización para la relajación del MLVA. Los anillos traqueales de cobayos no 

sensibilizados se contracturaron con CCh y se preincubaron durante 30 min 

con propranolol (10 µM; antagonista de los β2 adrenoreceptores); en estas 

condiciones las diferentes concentraciones de cada uno de los andrógenos 

fueron adicionadas a los tejidos para obtener las curvas concentración 

respuesta de los andrógenos. Se compararon las curvas de los andrógenos 

con y sin tratamiento con el antagonista. El vehículo de los andrógenos también 

fue probado en presencia de propranolol. 

Previamente, se verificó que la concentración de 10 µM de propranolol, 

efectivamente antagonizará los receptores β2 adrenérgicos en la tráquea de 

cobayo. Para esto, cuando el tono de la contracción provocada por CCh (0.3 

µM) se mantuvo estable, se adicionó 10 µM de salbutamol (agonista 2 

adrenérgico), que relajó la contracción inducida por CCh; posteriormente, en 

una segunda contracción con CCh, el tejido se preincubó con propranolol (10 

µM) por 30 min y después se adicionó salbutamol. La presencia de propranolol 

inhibió totalmente el efecto relajante inducido por la salbutamol, confirmando 

que propranolol, a la concentración de 10 µM, antagoniza a los receptores β2 

adrenérgicos en los anillos traqueales de cobayo. 
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5.4.3. Potencial participación de los canales de potasio en la acción 

broncorelajante de los andrógenos 

Teniendo en cuenta que el eflujo de K+, a través de los canales de K+, de 

la célula del MLVA provoca relajación, en otros experimentos se investigó el 

potencial papel de los canales de K+ en la acción broncorelajante de los 

andrógenos. Se obtuvieron las curvas concentración respuesta de los 

andrógenos en anillos traqueales contracturados con CCh y tratados, por 30 

min, con tres diferentes concentraciones de tetraetilamonio (TEA; 1, 10 o 30 

mM). TEA es un inhibidor no selectivo de los canales de K+; a concentraciones 

bajas (≤1 mM) tiene la habilidad de ser un inhibidor selectivo de los canales de 

K+ dependientes de voltaje (Kv) y a concentraciones altas (10-30 mM) bloquea 

selectivamente los canales de K+ sensibles a Ca2+ (KCa) (Bradding y Wulff, 

2009; Ghatta et al., 2006). Las curvas de los andrógenos obtenidas en 

presencia de cada concentración de TEA se compararon con las curvas sin 

TEA. Colateralmente, se realizaron las pruebas del vehículo (etanol absoluto; 

0.1% v/v) de los andrógenos. 

5.4.4. Potencial antagonismo de los andrógenos sobre los canales de 

Ca2+ operados por voltaje (CCOV) 

Los CCOV permiten el influjo de Ca2+ extracelular, teniendo como 

prerrequisito la despolarización de la membrana. El Ca2+ que entra por esta vía 

contribuye al mantenimiento de una contracción tónica, por lo cual, se investigó 

el potencial antagonismo de los andrógenos sobre los CCOV, como un posible 

mecanismo a través del cual inducen su efecto broncorelajante. Utilizando el 

registro isométrico, primero se realizaron pruebas con el precursor de los 
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andrógenos, DHEA. Los anillos traqueales se despolarizaron con Ringer alto en 

K+ libre de Ca2+ (KCl-Ca2+ Ø; solución despolarizante con KCl 60 mM, 

modificada por la adición de 2 mM de EGTA y sin CaCl2); lo cual provocó una 

contracción transitoria. Cuando los anillos regresaron a su tono basal por 

ausencia de Ca2+, se adicionó CaCl2 (2.5 mM) para provocar una contracción 

tónica por entrada de Ca2+ a través de la activación, por despolarización, de los 

CCOV, la contracción se registró por 30 min (respuesta control). Los anillos 

fueron lavados con KCl-Ca2+ Ø y se reequilibraron por 60 min. Antes de 

provocar una segunda contracción con CaCl2, los anillos traqueales fueron 

incubados 10 min antes con DHEA (9-91 µM; de manera independiente y no 

acumulativa). En estas condiciones se adicionó la misma concentración de 

CaCl2 y la contracción fue registrada por 30 min. Los anillos nuevamente fueron 

lavados y reequilibrados por 60 min y, se provocó una tercera contracción con 

CaCl2, para verificar la viabilidad de los tejidos. La primera contracción inducida 

por CaCl2 (respuesta control) fue comparada con la segunda estimulación a 

CaCl2 en presencia de cada una de las concentraciones de DHEA. 

En otros ensayos, los anillos traqueales fueron contracturados con KCl y 

se preincubaron 10 min con Bay K 8644 (100 µM; activador de los canales de 

Ca2+ sensibles a dihidropiridinas), antes de adicionar las concentraciones 

acumulativas de la DHEA. La curva concentración respuesta de DHEA en 

presencia de Bay K 8644 fue obtenida y comparada con la curva concentración 

respuesta de DHEA sin Bay K 8644. Además, en otros anillos traqueales, se 

probó DHEA 200 µM (concentración para obtener el Emáx) sobre la contracción 

inducida con Bay K 8644 (100 µM). Paralelamente, en todos los casos se 
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realizaron las pruebas con el vehículo de Bay K 8644 (etanol absoluto, 0.1% 

v/v) y se realizó la comparaciones con el efecto de los tratamientos. 

5.5. Fluctuación de la [Ca2+]i en la célula del MLVA en respuesta a los 

andrógenos 

Los datos anteriores indicaron que la relajación de DHEA está asociada 

con el bloqueo del paso de Ca2+ extracelular por los CCOV. Para relajar el 

MLVA, un hecho contundente es la disminución de la [Ca2+]i y una de las 

consecuencias es el bloqueo del influjo de Ca2+ extracelular, entre otras. Por lo 

tanto, con la técnica de microfluorometría (Fig. 5) se procedió a medir 

directamente la fluctuación de [Ca2+]i en presencia de los derivados de la 

DHEA, para determinar  el efecto de los andrógenos sobre la [Ca2+]i en miocitos 

aislados en fresco del músculo liso de la tráquea de cobayo no sensibilizado. 

Para estos experimentos, la tráquea se aisló (como fue explicado 

previamente) y el MLVA fue disecado para aislar los miocitos, por disgregación 

enzimática y mecánica. El MLVA fue incubado a 37°C en 5 ml de solución 

Hanks con 2 mg de cisteína y 0.05 U ml-1 de papaína. Después de 10 min, el 

tejido fue lavado con solución Leibovitz y se colocó en solución Hanks con 1 

mg ml-1 de colagenasa tipo-1 y 4 mg ml-1 de dispasa II, durante 

aproximadamente 10 min a 37°C. El tejido se dispersó con agitación mecánica 

hasta que se observó la separación del tejido, la actividad enzimática fue 

detenida por la adición de solución Leibovitz. Posteriormente, las células fueron 

centrifugadas a 600 rpm a 20°C durante 5 min. Finalmente, el sobrenadante se 

desechó y el botón celular se suspendió en 5 ml de Ringer Krebs-Henseleit 



 42 

bajo en Ca2+ (0.1 mM), donde las células se incubaron con 0.5 µM de Fura-2-

acetoximetil éster (Fura-2-AM; un fluoróforo de Ca2+) durante 1 h a 22-25°C. 

Posteriormente, las células marcadas con Fura-2-AM se pegaron, con 

colágena, a la base de una cámara de registro montada en un microscopio 

invertido; en la cámara se mantuvo una perfusión continua (1 a 1.5 ml min-1) 

con solución Krebs (1.5 mM Ca2+) a 37°C con pH de 7.4, mantenido por el 

burbujeo con una mezcla de 5% CO2 y 95% O2. En estas condiciones las 

células fueron excitadas, alternadamente, con luz de 340 y 380 nm de longitud 

de onda y la emisión fue colectada a 510 nm usando un microfluorómetro de 

PTI (modelo D-104). La fluorescencia basal se restó automáticamente. La 

[Ca2+]i se calculó de manera convencional con la fórmula de Grynkiewicz y 

colaboradores (Grynkiewicz et al., 1985).  
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Figura 5. Sistema de microfluorometría. 1. Cámara de perfusión, 2. Suministro de la 
solución Krebs, 3. Microscopio invertido, 4. Baño recirculador de agua para mantener la 
temperatura constante a 37ºC, 5. Microfluorómetro y 6. Computadora. 
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Al iniciar el protocolo experimental, los miocitos fueron perfundidos con 

solución Ringer normal, por 15 min, antes de verificar su viabilidad mediante un 

estímulo de 5 min con KCl (60 mM; estímulo control); después, se lavaron con 

Krebs normal y se dejaron en reposo durante 15 min. A continuación, los 

miocitos fueron incubados por 5 min con las diferentes concentraciones de 

cada andrógeno (1, 10, 100 y 320 nM), de forma independiente; es decir, antes 

de otro estímulo con KCl. Entre cada estímulo las células permanecieron en 

reposo un periodo de 15 min. Se comparó el incremento de la [Ca2+]i inducida 

por estímulo control de KCl con el incremento de la [Ca2+]i inducida por el KCl 

en presencia de cada concentración de los andrógenos. El mismo protocolo se 

realizó adicionando el vehículo en el cual fueron adicionados los andrógenos 

(etanol absoluto; 0.1% v/v). Se construyeron las curvas concentración 

respuesta de los andrógenos y se obtuvo la CI50 y el Emáx. 

5.6. Evaluación del potencial efecto preventivo de los andrógenos 

sobre el broncoespasmo provocado por OVA in vivo 

Para evaluar si la acción broncodilatadora de los andrógenos previene el 

broncoespasmo en el animal completo, se utilizó un método isovolumétrico con 

una cámara pletismográfica cerrada (Fig. 6; Buxco Electronics Inc.) para 

registrar los cambios de la resistencia pulmonar (RL) de las vías aéreas de los 

cobayos sensibilizados. Así, entre los días 21 y 25 de la sensibilización con 

OVA, los cobayos fueron anestesiados con pentobarbital sódico (35 mg kg-1; 

i.p.); se mantuvieron bajo anestesia mediante la administración de pentobarbital 

sódico (9 mg kg-1; i.v.) cada hora. Para suprimir los movimientos respiratorios 

espontáneos se administró bromuro de pancuronio (0.06 mg kg-1; i.v.). 
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Después, con ayuda de material de microcirugía, se colocó una cánula en 

la vena yugular; a través de esta cánula se administraron los fármacos; la 

arteria carótida fue canulada para el registro de la presión arterial. Además, la 

tráquea de los cobayos también se canuló para que recibieran ventilación 

mecánica (10 ml kg-1; a 48 respiraciones min-1) durante todo el experimento. 

Otra cánula fue colocada en la parte media del esófago, con la finalidad 

de medir la presión intraesofágica, como un indicador de la presión intrapleural. 

Las presiones de las cánulas esofágica y traqueal fueron registradas con un 

transductor de presión diferencial (TRD4510; Buxco Biosystem). La presión en 

la cámara pletismográfica, fue registrada por otro transductor de presión 

diferencial y convertida en una señal de flujo por el sofware Buxco Biosystem 

(XA v1.0; Buxco Biosystem). Con ayuda de este software se calculó la RL con 

la siguiente fórmula RL = ΔP / ΔV’; donde ΔP es el cambio de la presión y ΔV’ 

es el cambio del flujo en la vía aérea. 
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Figura 6. Pletismografía para animal anestesiado. 1. Cámara pletismográfica, 2. 
Transductores de presión diferencial, 3. Ventilador para mantener la frecuencia respiratoria 
constante, 4. Amplificadores y 5. Computadora. 
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Con el objetivo de determinar si los andrógenos podrían prevenir el 

broncoespasmo, se realizó el siguiente procedimiento; una vez que los 

animales fueron preparados en la cámara pletismográfica cerrada, se registró 

la RL de los cobayos durante 3 min (valor de la RL basal). Después, se 

administró una dosis de cada andrógeno (35, 110 y 350 µmol kg-1 min-1; i.v) o 

de su vehículo (DMSO: dimetilsulfóxido; 11 µmol kg-1 min-1; i.v.); el tratamiento 

se inició 15 min antes de provocar el reto antigénico por la administración de 

OVA (75 µg kg-1 min-1; i.v.). Para obtener el control del broncoespasmo 

provocado por OVA, en otros animales se registró la RL en respuesta al reto 

antigénico sin ningún tratamiento previo. Durante el reto antigénico, los 

cambios en la RL fueron registrados por 30 min. Cabe aclarar que sólo se 

administró una dosis de cada andrógeno por animal. Finalmente, los cambios 

de la RL durante el broncoespasmo fueron comparados entre los animales sin 

tratamiento (control), los que recibieron el vehículo (control del vehículo) y los 

animales que recibieron alguna dosis de cada andrógeno. Es importante 

señalar que los valores basales de la RL no fueron modificados por la 

administración de DMSO ni de los andrógenos. Se construyeron las curvas 

dosis respuesta para cada andrógeno y se calculó la DE50 (dosis efectiva 50; 

dosis a la cual se obtiene el 50% de la inhibición de la RL después del reto 

antigénico). 

5.7. Evaluación y análisis estadístico de los datos 

El efecto relajante inducido por los andrógenos in vitro es presentado 

como % de relajación de la contracción inducida por OVA, KCl o CCh. Cada 

dato en las curvas concentración respuesta de los andrógenos representa la 
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media ± DEM (n = 6, cada n representa un cobayo). El efecto de los 

andrógenos sobre cada contracción fue evaluado comparando la amplitud de la 

contracción control vs. la respuesta producida ~15 min después de adicionar 

cada concentración de los andrógenos. La eficacia de los andrógenos, fue 

expresada como Emáx (efecto máximo inducido por los andrógenos a la mayor 

concentración probada; 200 µM). A partir de las curvas se calculó, por 

regresión lineal, la concentración inhibitoria media (CI50) de los andrógenos, la 

cual es la concentración del andrógeno requerida para inhibir el 50% de la 

contractura provocada por cada agente contráctil, (OVA, KCl, CCh o CaCl2, en 

los experimentos in vitro; o inhibir el 50% de la [Ca2+]i en los experimentos con 

células únicas).  

La prevención del broncoespasmo de los cobayos sensibilizados fue 

expresada como disminución de la resistencia pulmonar (RL). Se estableció el 

tiempo de la respuesta asmática temprana (EAR, por sus siglas en inglés) 

como el tiempo con mayor incremento de la RL; siendo está la fase aguda del 

broncoespasmo, al min 4. La respuesta asmática tardía (LAR) fue establecida 

cuando la RL disminuyó y se estabilizó, a los 12 min de iniciado el 

broncoespasmo. La DE50 (dosis efectiva 50; dosis a la cual se obtiene el 50% 

de inhibición de la RL provocada por el broncoespasmo) se calculó con las 

curvas temporales de la inhibición de la RL en los experimentos in vivo. 

Además, se obtuvo el área bajo la curva del incremento de la RL durante el reto 

antigénico. 

Para comparaciones entre dos grupos se utilizó la prueba t de Student de 

dos colas no pareada; para la comparación entre los andrógenos y su 
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respectivo control, se realizó un análisis de varianza (ANOVA) de dos colas de 

una vía, seguido de la prueba de Dunnett; para la comparación entre los 

andrógenos se realizó una ANOVA seguido de la prueba de Tukey. La 

comparación de las curvas se realizó mediante un análisis de covarianza 

(ANCOVA). Se consideró un valor significativo cuando P < 0.05. 

5.8. Fármacos utilizados 

Con excepción del epostano (WIN 32,729; Santa Cruz Biotechnology, 

Inc., Dallas, TX, EUA), Bay K 8644 (INC Pharmaceuticals, Costa Mesa, CA, 

EUA) y pentobarbital sódico (Pfizer, México); los siguientes compuestos fueron 

adquiridos de Sigma (Chemical Co., St Louis MO., EUA): 

dehidroepiandrosterona (DHEA; 3-hidroxi-5-androsten-17-ona), testosterona 

(TES; 17-hidroxi-4-androsten-3-ona), 5α-dihidrotestosterona (5α-DHT; 

17-hidroxi-5-androstan-3-ona), 5β-dihidrotestosterona (5β-DHT; 17-hidroxi-

5-androstan-3-ona), carbacol (CCh; 2carbamoiloxietil-trimetilazanio), 

bradicidina (BK), propranolol ((RS)-1-(isopropilamino)-3-(naftalen-1-

iloxi)propan-2-ol), Lω-nitro-L-arginina metil éster (L-NAME), salbutamol, 

bromuro de pancuronio, los inhibidores de las transcripción (actinomicina D) y 

de la síntesis de proteínas (cicloheximida), ovoalbúmina (OVA) hidróxido de 

aluminio (Al(OH)3), dimetilsufóxido (DMSO), cloruro de tetraetilamonio (TEA), 

Fura-2-acetoximetil éster (Fura-2-AM). 

En los experimentos in vitro, los andrógenos, Bay K 8644, epostano, 

actinomicina D, cicloheximida, TEA y FURA-2-AM se disolvieron y adicionaron 

en etanol absoluto (Merck-México, S.A.). Cada concentración de andrógeno fue 

aplicada en un volumen final de 0.1 % v/v en 10 ml de Ringer, lo cual 
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corresponde a 17.14 mM de etanol. Se disolvieron en agua bidestilada: CCh, 

BK, propranolol, L-NAME y salbutamol. Para los experimentos in vivo los 

andrógenos se disolvieron y administraron en DMSO; la OVA se disolvió en 

solución salina fisiológica. 
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6. RESULTADOS 

6.1. Determinación de la condición epitelial en los anillos traqueales de 

cobayos no sensibilizados 

Los anillos traqueales de los cobayos no sensibilizados fueron utilizados para 

las pruebas de los andrógenos sólo cuando se confirmó, de manera farmacológica, 

la presencia o la ausencia de epitelio bronquial. Como se observa en la Fig. 7, en los 

anillos intactos la BK (320 nM) disminuyó el tono basal (≤300 mg), indicando así la 

presencia de epitelio; por el contrario, la BK provocó un incremento del tono basal 

(≥300 mg) en los anillos donde se eliminó mecánicamente el epitelio, lo cual 

corroboró que estos anillos no tenían células epiteliales. 

 

 

 

 

Figura 7. Registros típicos de la tráquea de cobayo donde se muestra la prueba farmacológica 
de la función epitelial con bradicidina (BK, 320 nM), la cual induce disminución del tono basal en 
anillos con epitelio y, de manera contrastante, incrementa el tono basal en anillos sin epitelio; lavado 
(L). 
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6.2. Efecto relajante de los andrógenos en anillos traqueales de cobayos  

Los andrógenos bajo estudio: DHEA, TES, 5α-DHT y 5β-DHT, a todas las 

concentraciones probadas (9-200 µM), disminuyeron del tono de la contracción 

provocada por KCl o CCh en anillos traqueales de cobayos no sensibilizados y 

sensibilizados (Fig. 8); asimismo, los andrógenos relajaron la contracción inducida 

por OVA en los anillos traqueales de cobayos sensibilizados. El efecto 

broncorelajante de los andrógenos, sobre los tres tipos de contracciones, fue 

dependiente de la concentración (ver Fig. 9) y se caracterizó por presentarse ~2 min 

después de la adición de cada concentración de los andrógenos. Además, dicho 

efecto fue reversible; es decir, cuando los andrógenos fueron retirados del tejido, en 

otro estímulo con KCl o CCh, se observó una total recuperación de la amplitud de la 

contracción. 

El vehículo (etanol absoluto, 0.1% v/v; por cada concentración de andrógeno) 

utilizado, para disolver y adicionar los andrógenos, no modificó de manera 

significativa (P > 0.05) el tono de la contracción provocada por OVA, KCl o CCh 

(<5.7% de relajación). El efecto relajante inducido por los andrógenos fue 

significativamente diferente al vehículo (P < 0.05). 

Con base en el análisis estadístico realizado, se observó que las curvas 

concentración respuesta de los andrógenos, sobre las contracciones por KCl o CCh, 

no tuvieron diferencias entre las preparaciones traqueales de animales no 

sensibilizados y sensibilizados (Fig. 9; P > 0.05). 
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Figura 8. Registros típicos de la tráquea de cobayo donde se muestra el efecto inhibitorio de 

dehidroepiandrosterona (DHEA), testosterona (TES), 5α-dihidrotestosterona  (5α-DHT) y 
5β-dihidrotestosterona  (5β-DHT) sobre la contracción inducida por: A) KCl (60 mM) y B) CCh 0.3 
µM en anillos la tráquea de cobayos no sensibilizados; lavado (L). 
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Figura 9. Curvas concentración-respuesta de dehidroepiandrosterona (DHEA) testosterona (TES), 5α-dihidrotestosterona (5α-DHT) y 
5β-dihidrotestosterona (5β-DHT) sobre la contracción inducida por ovoalbúmina (OVA, 1 µM), KCl (60 mM) o carbacol (CCh, 0.3 µM) en la tráquea de 
cobayos no sensibilizados (A-D) y sensibilizados (E-H). Diferencias entre el efecto relajante inducido por los andrógenos en las contracciones (*P<0.01; 
**P<0.0001). Concentración inhibitoria 50 (CI50). Cada símbolo es la media de n = 6 ± DEM. 
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Por otro lado, como se muestra en la Fig. 10, salbutamol, como era de 

esperarse, provocó un efecto broncodilatador en preparaciones traqueales de 

cobayos no sensibilizados y sensibilizados. El efecto relajante inducido por 

salbutamol fue más potente que el inducido por los andrógenos, ya que su efecto se 

observó a concentraciones mil veces menores, en el rango nM. Sin embargo, a 

diferencia del efecto broncodilatador provocado por los andrógenos, el salbutamol 

fue menos potente en anillos traqueales contracturados con CCh de cobayos 

sensibilizados. 
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Figura 10. Curvas concentración-respuesta de salbutamol sobre la contracción inducida por 
CCh (0.3 µM) y OVA (1 µM) en anillos traqueales de cobayo. Diferencias entre el efecto relajante 
inducido por salbutamol sobre la contracción por CCh en cobayos sensibilizados vs. OVA en cobayos 
sensibilizados y CCh en cobayos no sensibilizados (*P<0.001; **P<0.00001) y; diferencias del efecto 
de salbutamol sobre la contracción de OVA en cobayos sensibilizados vs. CCh en cobayos no 
sensibilizados (

+
P<0.05). Efecto máximo (Emáx). Concentración inhibitoria 50 (CI50). Cada símbolo es 

la media de n = 6 ± DEM. 
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6.3. Efecto de la eliminación del epitelio sobre la relajación inducida por 

los andrógenos 

Las comparaciones entre las curvas concentración respuesta de cada 

andrógeno en los anillos traqueales con y sin epitelio de cobayos no sensibilizados 

muestran que sobre la contracción por KCl: (i) el efecto relajante de DHEA no tuvo 

diferencias (P > 0.05; Fig. 11A) entre los anillos con y sin epitelio y; (ii) la relajación 

de TES, 5α-DHT y 5β-DHT fue mayor por la eliminación del epitelio, ya que las 

curvas concentración respuesta de estos andrógenos en los anillos sin epitelio, 

fueron desplazadas a la izquierda, de manera significativa (P < 0.0001; Fig. 11B-D), 

con respecto a las curvas obtenidas en los anillos con epitelio. 

En los tejidos contracturados con CCh, no se encontraron diferencias entre las 

curvas concentración respuesta en los anillos con y sin epitelio de DHEA y TES (P > 

0.05; Fig. 11E y 19F); pero las curvas de 5α-DHT y 5β-DHT en anillos sin epitelio 

fueron desplazadas a la izquierda significativamente (P < 0.0001; Fig. 11G y 9H) con 

respecto a las curvas en los anillos con epitelio, indicando que la relajación inducida 

por estos andrógenos se incrementó en los anillos sin epitelio. 
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Figura 11. Curvas concentración-respuesta de dehidroepiandrosterona (DHEA) testosterona (TES), 5α-dihidrotestosterona (5α-DHT) y 
5β-dihidrotestosterona (5β-DHT) sobre la contracción inducida por KCl (60 mM) o CCh (0.3 µM) en la tráquea de cobayos no sensibilizados con epitelio (A-D) 
y sin epitelio (E-H). Diferencias entre el efecto relajante de los andrógenos (*P<0.01; **P<0.0001). Cada símbolo es la media de n = 6 ± DEM. 
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6.4. Potencia y eficacia de los andrógenos 

De manera general, las curvas concentración respuesta de los andrógenos 

sobre los diferentes agentes contráctiles fueron diferentes entre sí (P < 0.01); por 

consecuencia, también existen diferencias (P < 0.01) entre su potencia y eficacia 

(Tabla 1). La comparación del Emáx (efecto máximo inducido por los andrógenos a la 

mayor concentración probada) de los andrógenos, arrojó las siguientes relaciones de 

eficacia entre los andrógenos: (i) DHEA > TES = 5β-DHT > 5α-DHT en anillos con y 

sin epitelio contracturados con KCl; (ii)  DHEA = TES = 5β-DHT > 5α-DHT en anillos 

con y sin epitelio contracturados con CCh, en animales no sensibilizados y 

sensibilizados y; (iii) DHEA = TES = 5α-DHT > 5β-DHT en anillos contracturados con 

OVA de animales sensibilizados. La comparación de la CI50 (concentración del 

andrógeno requerida para provocar 50% de relajación) entre los andrógenos 

determinó que 5β-DHT fue el andrógeno con mayor potencia para relajar los anillos 

con y sin epitelio contracturados con KCl y los anillos sin epitelio contracturados con 

CCh; mientras que TES fue el andrógeno más potente en los anillos con epitelio 

contracturados con CCh. En los anillos traqueales de cobayos sensibilizados 

contracturados con OVA se observó que DHEA, TES y 5α-DHT tuvieron la misma 

potencia broncorelajante, siendo 5β-DHT el de menor potencia. 

En otra comparación de la CI50 de los andrógenos, se observó que las 

contracciones tuvieron diferente sensibilidad a la relajación inducida por cada 

andrógeno, el orden de la sensibilidad de las contracciones para el efecto de DHEA 

fue: OVA > CCh > KCl; para la TES y 5α-DHT el orden obtenido fue: CCh = OVA > 

KCl; finalmente, la sensibilidad de las tres contracciones fue igual para la relajación 

ejercida por 5β-DHT: OVA = KCl = CCh.  
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Tabla 1. Efecto broncorelajante de los andrógenos en anillos traqueales 

de cobayos no sensibilizados y sensibilizados 

DHEA NS 120.04 ± 5.86 45.84 ± 1.77 1.00

S 116.63 ± 6.42 45.81 ± 2.31 1.00

TES NS 106.12 ± 4.53 71.05 ± 1.00 0.64

S 102.01 ± 6.85 71.57 ± 4.5 0.64

5α-DHT NS 93.45 ± 2.96 64.65 ± 1.06 0.70

S 89.47 ± 4.42 64.14 ± 5.73 0.71

5β-DHT NS 109.68 ± 4.03 40.55 ± 1.1 1.13

S 107.7 ± 4.75 40.88 ± 2.8 1.12

DHEA NS 124.53 ± 8.06 37.52 ± 1.49* 1.00

S 135.9 ± 8.82* 37.31 ± 1.55* 1.00

TES NS 134.77 ± 3.32* 31.25 ± 0.84** 1.20

S 133.79 ± 7.94* 32.52 ± 3.06** 1.14

5α-DHT NS 113.65 ± 3.12* 36.13 ± 1.51** 1.03

S 106.82 ± 7.68* 36.03 ± 2.69** 1.03

5β-DHT NS 130.07 ± 1.91** 38.92 ± 1.89 0.96

S 125.72 ± 7.60** 39.12 ± 3.23 0.95

DHEA S 121.74 ± 5.72 32.75 ± 3.67
§
* 1.00

TES S 124.60 ± 2.39
§§ 26.96 ± 3.11

§
** 1.21

5α-DHT S 118.80 ± 2.49
§

* 33.26 ± 3.05
§
** 0.98

5β-DHT S 94.01 ± 4.23
§

* 47.39 ± 6.10 0.69

OVA 1 µM

PotenciaAndrógeno CI50 (µM)
Emáx 

(% de relajación)

KCl 60 mM

CCh 0.3 µM

 

Efecto máximo (Emáx) y concentración inhibitoria media (CI50) de dehidroepiandrosterona 
(DHEA), testosterona (TES), 5α-dihidrotestosterona (5α-DHT) y 5β-dihidrotestosterona (5β-DHT). 
Diferencias significativas al comparar KCl vs. CCh (*P<0.01; **P<0.0001) y al comparar CCh vs. OVA 
(
§
P<0.01 y 

§§
P<0.0001). Los datos son la media de n = 6 ± DEM. 
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6.5. Efecto de los inhibidores seleccionados sobre la respuesta de los 
andrógenos 

El tratamiento con los inhibidores cicloheximida (inhibidor de la síntesis de 

proteínas) o actinomicina D (inhibidor de la transcripción) no afectó la acción 

broncorelajante de DHEA (P > 0.05); de manera que su potencia y eficacia fueron 

estadísticamente iguales (P > 0.05) con cicloheximida (CI50 = 46.19 ± 2.55 µM; Emáx 

= 122.62 ± 7.45% de relajación), actinomicina D (CI50 = 43.41 ± 3.10 µM; Emáx = 

122.18 ± 3.37% de relajación) o sin tratamiento (CI50 = 45.84 ± 1.77 µM; Emáx = 

120.04 ± 5.86% de relajación). De forma similar, el pretratamiento con L-NAME (10 

µM), tampoco alteró significativamente (P > 0.05) las curvas de los andrógenos: 

DHEA, TES, 5α-DHT y 5β-DHT (Tabla 2). 

Para los experimentos que se realizaron con el fin de determinar la posible 

participación de los receptores β2 adrenérgicos en el efecto relajante de los 

andrógenos, se verificó que propranolol a la concentración de 10 µM antagoniza los 

receptores β2 adrenérgicos, impidiendo la relajación inducida por salbutamol (10 µM; 

agonista β2 adrenérgico) sobre la contracción provocada por CCh, como se muestra 

en la Fig. 12B; posteriormente se obtuvieron las curvas de los andrógenos en 

presencia de 10 µM de propranolol. Los valores de CI50 y Emáx de dichas curvas no 

fueron diferentes a los valores obtenidos en anillos sin tratamiento con propranolol 

(P > 0.05). 
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Figura 12. Registros típicos de la tráquea de cobayo donde se muestra la contracción inducida 
por carbacol (CCh); A) inhibida por salbutamol y; B) el antagonismo de propranolol sobre la relajación 
inducida con Salbutamol; lavado (L).  

 

 

Tabla 2. Efecto de los tratamientos sobre el efecto relajante inducido por 

los andrógenos. 

Control L-NAME Control Prop

5β-DHT 40.55 ± 1.10 41.23 ± 0.93 38.92 ± 1.89 39.64 ± 1.31

5α-DHT 64.65 ± 1.06 66.75 ± 2.60 36.13 ± 1.51 35.62 ± 1.64

TES 71.05 ± 1.00 71.84 ± 1.90 31.25 ± 0.84 30.18 ± 2.07

CI50 (µM)

DHEA 45.84 ± 1.77 45.59 ± 0.86 37.52 ± 1.49 37.52 ± 0.95

5β-DHT 109.68 ± 4.03 109.69 ± 5.09 130.07 ± 1.91 128.01 ± 2.91

TES 106.12 ± 4.53 106.65 ± 5.10 134.77 ± 3.32 131.67 ± 5.14

90.23 ± 2.25 113.67 ± 5.14 108.28 ± 5.685α-DHT 93.45 ± 2.96

Andrógeno
Contracción por KCl Contracción por CCh

Emáx (%  de relajación)

DHEA 120.04 ± 5.86 121.66 ± 8.07 129.53 ± 8.06 130.71 ± 7.39

 

Efecto máximo (Emáx) y concentración inhibitoria media (CI50) de dehidroepiandrosterona 
(DHEA), testosterona (TES), 5α- y 5β-dihidrotestosterona (-DHT) sobre las contracciones provocadas 
por KCl (60 mM) o CCh (0.3 µM) incubadas con L

ω
-nitro-L-arginina metil ester (L-NAME, 10 µM) o 

propranolol (Prop¸10 µM). Ni hay diferencias con el control (sin tratamiento) (P>0.05). Cada dato es la 
media de n = 6 ± DEM. 
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6.6. La broncorelajación inducida por los andrógenos en la tráquea de 

cobayo es independiente de los canales de potasio 

Parte de este trabajo fue investigar la potencial participación de los canales de 

K+ en el efecto relajante de TES, 5α-DHT y 5β-DHT. Los datos mostraron que las 

curvas concentración respuesta de los andrógenos sobre contracciones de CCh en 

presencia de TEA, un bloqueador de los canales de K+, no fueron significativamente 

diferentes (P > 0.05) a las curvas concentración respuesta de los andrógenos sin 

TEA (Fig. 13). 
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Figura 13. Curvas concentración respuesta de testosterona (TES), 5α-dihidrotestosterona (5α-DHT) y 5β-dihidrotestosterona (5β-DHT). El tratamiento 
con diferentes concentraciones de tetraetilamonio (TEA) no modificó las curvas concentración respuesta de los andrógenos sobre la contracción inducida por 
CCh (0.3 µM) en la tráquea aislada de cobayos no sensibilizados (P > 0.05). Cada símbolo es la media de n = 6 ± DEM. 
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6.7. Efecto de DHEA sobre el influjo de Ca2+ a través de los CCOV 

En este trabajo, se estudió la capacidad de DHEA para actuar como un 

bloqueador de los CCOV mediante tres estrategias experimentales. Primero se 

observó que, el pretratamiento con Bay K 8644 (activador de los CCOV) antagonizó 

el efecto broncodilatador de DHEA; de manera que, respecto al control (sin Bay 

K8644; CI50 = 45.84 ± 1.77 µM; Emáx = 120.04 ± 5.86% de relajación) la incubación 

con Bay K8644 disminuyó de manera significativa (P < 0.001) la potencia (CI50: = 

60.43 ± 5.03 µM) y la eficacia (Emáx: 98.99 ± 5.56% de relajación) de DHEA. 

En segundo lugar, se determinó que la DHEA tiene la habilidad de prevenir la 

contracción inducida por Ca2+ (Fig.14A) en anillos traqueales despolarizados; dicho 

efecto fue dependiente de la concentración y no hubo diferencias estadísticas (P > 

0.05) entre sus curvas concentración respuesta en las preparaciones traqueales de 

animales no sensibilizados y sensibilizados (ver Fig. 14B); el vehículo no modificó de 

manera significativa (P > 0.05) la contracción inducida por Ca2+ (3.16% de 

prevención). Otro tercer hallazgo es que la DHEA, a 200 µM (concentración de su 

Emáx), provocó una inhibición total e inmediata de la contracción inducida 

directamente por Bay K 8644, disminuyendo también el tono basal de los anillos 

traqueales (Fig. 14C). Después que la DHEA fue retirada de los anillos traqueales, 

estos recuperaron su tono basal inicial. El análisis de estos tres resultados muestra 

que la DHEA es un potente bloqueador de los CCOV. 
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Figura 14. Prevención del influjo de Ca
2+

 extracelular por DHEA. A) DHEA antagoniza la 
contracción inducida por de CaCl2 (Ca

2+
; 2.5 mM) en anillos traqueales previamente despolarizados 

por solución alta en potasio libre de Ca
2+

 (KCl-Ca
2+

 Ø). La contracción inducida por Ca
2+

 fue 
completamente prevenida por DHEA a 91 µM, la línea sólida indica el tiempo de incubación de DHEA; 
la contracción de Ca

2+
 se recuperó totalmente después del lavado (L) con KCl-Ca

2+
Ø. B) Curvas 

concentración respuesta del efecto bloqueador de DHEA sobre los CCOV en anillos traqueales de 
cobayos no sensibilizados y sensibilizados, sin diferencias estadísticas (P>0.05). Cada punto 
representa la media n = 6 ± DEM. C) Registro típico que muestra la relajación inducida por DHEA 
(200 µM) sobre la contracción provocada por Bay K 8644 (100 µM). 
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6.8. Disminución de la [Ca2+]i inducida por los andrógenos en miocitos 

traqueales de cobayo 

Los estudios funcionales de esta Tesis (resultados anteriores) señalan que 

DHEA, puede inhibir el paso del Ca2+ externo por los CCOV, como ha sido 

previamente fue sugerido para sus metabolitos (Bordallo et al., 2008); aunque se 

desconoce si TES, 5α-DHT y 5β-DHT pueden modular la [Ca2+]i. Para investigar esta 

posibilidad, en este estudio se utilizó la técnica de microfluorometría. 

En la Fig. 15A se muestra que el estímulo con KCl produce un incremento de la 

[Ca2+]i (respuesta control) que es repetible en cada estímulo. De forma comparativa, 

la presencia de las concentraciones de los andrógenos previno el incremento de la 

[Ca2+]i al estímulo de KCl en los miocitos traqueales aislados de cobayo (Fig. 

15B-D). Cuando los andrógenos se eliminaron al perfundir las células con Ringer 

normal, se observó que la [Ca2+]i regreso a sus valores basales; después de un 

estímulo con KCl, nuevamente se incrementó la [Ca2+]i; esa observación indica que 

la disminución de la [Ca2+]i inducida por los andrógenos es reversible. 
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Figura 15. Aumento de la [Ca
2+

]i al estímulo de KCl (60 mM) en miocitos traqueales de cobayo 
(barra negra). A) Nótese que la elevación de [Ca

2+
]i es reproducible ante cada estimulo de KCl. 

Disminución de la [Ca
2+

]i por estímulo de KCl (barra negra) en presencia de diferentes dosis (barra 
blanca) de: B) testosterona (TES), C) 5α-dihidrotestosterona y D) 5β-dihidrotestosterona. 
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Con base en el análisis de las curvas concentración respuesta obtenidas (Fig. 

16), se observó que los tres andrógenos tienen la habilidad de disminuir la [Ca2+]i. 

provocada por la despolarización con KCl. La TES y su metabolito 5β-DHT 

previnieron la [Ca2+]i, de manera dependiente de la concentración, pero esto no 

sucedió así para 5α-DHT. 
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Figura 16. Curvas concentración respuesta de la disminución de [Ca
2+

]i al estímulo de KCl por 
testosterona (TES) 5α- y 5β-dihidrotestosterona (DHT) en miocitos aislados de la tráquea de cobayo. 
Las curvas de 5α- y 5β-DHT fueron diferentes a la de TES (P<0.001). Cada símbolo en las curvas es 
la media de n = 4 ± DEM. 
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El orden de la potencia de los andrógenos para inhibir la [Ca2+]i se obtuvo por 

la comparación de la CI50 (concentración a la cual se inhibió el 50% del incremento 

de la [Ca2+]i provocada por KCl) de los tres andrógenos y fue el siguiente: 5β-DHT 

(CI50 = 6.06 ± 3.90 nM) > TES (CI50 = 21.90 ± 5.94 nM) >>> 5-DHT. No fue posible 

calcular la CI50 de 5-DHT, ya que no provocó la inhibición de la [Ca2+]i de manera 

dependiente de la concentración. El vehículo (etanol absoluto, 0.1% v/v) de los 

andrógenos no modificó la [Ca2+]i de los miocitos. 

6.9. Los andrógenos previenen el broncoespasmo en cobayos 

sensibilizados 

Como se observa en la Fig. 17, en los cobayos sensibilizados la administración 

de la OVA (75 µg kg-1 min-1, i.v.) provocó un aumento de la RL. En animales 

asmáticos retados sin tratamiento con andrógenos (grupo control), la EAR se 

caracterizó por el incrementó inmediato (a los 10 segundos) de la RL después del 

reto antigénico, que alcanzó un valor máximo, aproximadamente a los 4 min, de 3.80 

± 0.54 cm H2O ml-1 s-1. A los 12 min, la RL comenzó un descenso gradual, hasta 

estabilizarse durante la LAR, pero sin regresar a la RL basal (RL basal antes del reto 

fue de 0.37 ± 0.03 cm H2O ml-1 s-1; P < 0.001). 

De forma similar, en los cobayos sensibilizados que recibieron el 

pretratamiento con el vehículo (DMSO; 0.04-0.06 ml min-1) usado para la 

administración de la testosterona, 15 min antes de provocar el reto antigénico con 

OVA, se observó el incremento de la RL durante la EAR, que no fue 

estadísticamente diferente a la EAR del grupo control (P > 0.05). Asimismo, en este 

grupo de animales, los valores de la RL durante la LAR no mostraron diferencias 

significativas (P > 0.05) respecto al grupo control. 
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En contraste con lo observado en los grupos control y del vehículo, en los 

animales que fueron pretratados con las diferentes dosis de cada andrógeno (35, 

110 y 350 µmol kg-1 min-1) se observó que el incremento de la RL durante el reto 

antigénico con OVA fue prevenido de manera significativa (P < 0.05). En los cobayos 

que recibieron las dosis de 110 o 350 µmol kg-1 min-1 hubo un retraso, de 

aproximadamente 2 min, en el inicio del incremento de RL (Fig. 17, nótese un 

desplazamiento a la derecha del incremento de la RL con el pretratamiento de cada 

dosis de andrógeno). El análisis del área bajo la curva, de las curvas temporales del 

incremento de la RL durante el broncoespasmo, muestra que los cuatro andrógenos 

tuvieron la habilidad de prevenir la EAR del broncoespasmo, de manera dependiente 

de la dosis (P < 0.05). 

En la Fig. 18 se presentan los valores máximos de la RL, obtenidos al minuto 4 

durante la EAR; con base en estos datos, se calculó la DE50 (dosis a la cual los 

andrógenos previnieron el 50% del broncoespasmo) de cada andrógeno, su orden 

de potencia para prevenir el broncoespasmo fue: 5β-DHT = DHEA > TES > 5-DHT. 

Además de inhibir la fase aguda del broncoespasmo (la EAR), los andrógenos, 

a todas las dosis (análisis de área bajo la curva) también provocaron la disminución 

de la RL durante la LAR (P < 0.001); aunque esto fue más evidente a la dosis de 350 

µmol kg-1 min-1, ya que a esta dosis los valores de RL durante la LAR fueron iguales 

al valor basal inicial (P > 0.05); de manera contundente, los cuatro andrógenos 

abolieron la LAR durante un reto antigénico con OVA en los cobayos sensibilizados. 
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Figura 17. Prevención, dependiente de la dosis y del tiempo, del broncoespasmo por A) dehidroepiandrosterona, B) testosterona, c) 
5α-dihidrotestosterona y D) 5β-dihidrotestosterona. Cada dosis de andrógeno fue administrada 15 min antes del reto antigénico con ovoalbúmina (OVA). Las 
dosis inhibieron el incremento de la resistencia pulmonar (RL) de manera significativa (P<0.05) comparado con el control. Respuesta asmática temprana 
(EAR), respuesta asmática tardía (LAR). Cada símbolo en las curvas es la media de n = 6 ± DEM. 
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Figura 18. Curvas dosis respuesta de inhibición de la resistencia pulmonar durante la EAR por 
dehidroepiandrosterona (DHEA), testosterona (TES), 5α-dihidrotestosterona (5α-DHT) y 
5β-dihidrotestosterona (5β-DHT) a los 4 min de provocar el broncoespasmo con ovoalbúmina (OVA). 
Diferencias significativas al comparar la DE50 (dosis para inhibir el 50% de la RL durante el 
broncoespasmo) con DHEA *P<0.05, **P<0.0001. TES y DHEA no tuvieron diferencias en su DE50. 
Cada símbolo en las curvas es la media de n = 6 ± DEM.  
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Respecto a las pruebas con salbutamol, el broncorelajante por excelencia, se 

observó que previno la EAR del broncoespasmo, de manera dependiente de la 

dosis. En comparación con los andrógenos, el salbutamol fue significativamente (P < 

0.00001) más potente (DE50 = 12.58 ± 1.31 ng kg-1 min-1) para inhibir la EAR del 

broncoespasmo, mostrado su efecto protector en el rango de dosis nanomolares. Sin 

embargo, se observó que durante la LAR la disminución gradual de la RL se vio 

revertida, ya que la RL nuevamente comenzó a incrementarse, mostrando que el 

salbutamol no disminuyó la LAR, como sucedió por el pretratamiento con los 

andrógenos (datos no mostrados). 

Colateralmente, se observó que durante el reto antigénico, la presión arterial 

(sistólica = 73.99 ± 15.38 mmHg y diastólica = 67.62 ± 15.28 mmHg) y la frecuencia 

cardiaca (144.20 ± 13.34 latidos por min) en los cobayos sensibilizados sin 

pretratamiento (grupo control) fueron estadísticamente iguales (P > 0.05) a la presión 

arterial (sistólica = 73.65 ± 10.67 mmHg y diastólica 67.48 ± 11.06 mmHg) y a la 

frecuencia cardiaca (154.43 ± 17.22 latidos por min) de los cobayos sensibilizados 

pretratados; mostrando que la administración de los andrógenos no altera estos 

parámetros durante el broncoespasmo.  
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7. DISCUSIÓN 

7.1. General 

Los resultados de la presente Tesis muestran que el precursor de los 

andrógenos, la DHEA, y sus metabolitos TES, 5α-DHT y 5β-DHT tienen la habilidad 

de inducir un efecto broncodilatador sobre las contracciones provocadas con KCl (60 

mM) y CCh (0.3 µM) de igual magnitud en preparaciones de tráquea de cobayos no 

sensibilizados y sensibilizados, lo cual indica que la relajación del MLVA es funcional 

aún en las condiciones fisiopatológicas características del asma; como son la 

hiperplasia e hipertrofia del MLVA (Revisado por Girodet et al., 2011). 

En este trabajo, por primera vez se reporta la capacidad de la DHEA, TES, 

5α-DHT y 5β-DHT para relajar una contracción provocada por un alérgeno, OVA (1 

µM), en cobayos previamente sensibilizados, dado que este tipo de contracción es 

muy resistente a la relajación; aún efectuando numerosos lavados del tejido. La 

poderosa modulación de la reactividad del MLVA por los andrógenos, observada en 

los animales sensibilizados, indica que los andrógenos podrían ser un atenuante en 

la patogénesis del asma, al ser efectivos aún en el estado hiperreactivo del MLVA de 

los asmáticos. 

La capacidad broncorelajante de los andrógenos están en línea con los 

reportes previos que han mostrado que la TES induce una acción broncorelajante 

sobre contracciones inducidas por ACh (10 µM) y CCh (10 µM) en la tráquea aislada 

de conejo (Kouloumenta et al., 2006) y sobre contracciones inducidas por CCh (0.1 

µM) y KCl (80 mM) en tiras aisladas de MLVA de bovino (Bordallo et al., 2008) y por 

los metabolitos de la TES: (i) 5α-DHT y 5β-DHT, sobre contracciones inducidas por 
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CCh (0.1 µM) y KCl (80 mM) en la tráquea aislada de bovino y; (ii) 5α-DHT sobre 

contracciones inducidas por CCh (0.3 µM) en la tráquea aislada de cobayo (Bordallo 

et al., 2008). Es importante resaltar que los presentes hallazgos reportan la 

broncorelajación provocada por DHEA, un nuevo aspecto de los efectos biológicos 

de esta hormona. 

Los resultados de este estudio, también mostraron que la broncorelajación in 

vitro provocada por los andrógenos (DHEA, TES, 5-DHT y 5β-DHT) 

consecuentemente produce una importante prevención del broncoespasmo 

(causado por el reto antigénico con OVA) en el animal completo. En nuestro modelo 

animal de asma, como en los pacientes asmáticos, el broncoespasmo tiene dos 

fases (Revisado por Canning y Chou, 2008; Ricciardolo et al., 2008): la EAR, 

caracterizada principalmente por la broncoconstricción inmediata (Christianson y 

Alam, 2013; Holgate y Polosa, 2008; Walsh, 2013); y la LAR, inducida desde el inicio 

del broncoespasmo y mantenida durante horas por la inflamación y la 

hiperreactivadad bronquial (Christianson y Alam, 2013; Naik y Wala, 2013). 

Es conocido que el MLVA es pieza clave durante el broncoespasmo, al 

contracturarse por la acción de diversos factores broncoconstrictores; sin embargo, 

esta no es la única participación del MLVA, ya que también libera varios factores 

(IL-1β. IL-5, IL-6, IL-17, IFNβ y TGFβ) que contribuyen a la inflamación de las vías 

respiratorias (Matsubara et al., 2006; Panettieri, Jr., 2004; Seow et al., 1998; Tliba y 

Panettieri, Jr., 2009). En este contexto, es evidente que los andrógenos previenen la 

broncoconstricción en la EAR, como consecuencia de su efecto broncorelajante; sin 

embargo, la prevención de la LAR, observada en los animales tratados con los 

andrógenos, indica que los andrógenos también están atenuando los procesos de 
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hiperreactividad e inflamación, un hecho bien conocido dado por los efectos 

antiinflamatorios de los andrógenos por vía genómica. Específicamente, la DHEA 

inhibe la expresión del TNFα (Kimura et al., 1998) y de la IgE, una inmunoglobulina 

asociada al desarrollo del asma alérgica (Sudo et al., 2001); la TES también 

disminuye los niveles de la IgE (Yamatomo et al., 2001) y la expresión de varias 

citocinas proinflamatorias (IL-1, IL-6, IL-β y TNFα); además, incrementa la expresión 

de la IL-10 antiinflamatoria (Corrales et al., 2006; Malkin et al., 2004). Se ha 

reportado que 5α-DHT también modula los procesos inflamatorios, al disminuir la 

producción de la IL-4 (Araneo et al., 1991). Por lo tanto, estos efectos 

antiinflamatorios genómicos de los andrógenos podrían explicar la prevención de la 

LAR, sumándose a su acción no genómica broncorelajante, proporcionando una 

acción protectora sobre las vías aéreas, por la prevención del broncoespasmo. 

El hecho de que los andrógenos presenten estos dos efectos los pone en 

marcada ventaja con respecto a los agonistas -adrenérgicos, a pesar de que son 

broncorelajantes más potentes, con una acción de corta duración, que de forma 

terapéutica alivia la EAR en el broncoespasmo; sin embargo, se debe mencionar 

que estos agentes, como salbutamol, poseen efectos secundarios (Giubergia, 2009; 

Huclova et al., 2003), como la taquicardia y la resistencia del MLVA a la relajación 

por su acción; por lo que el uso prolongado de agonistas β2 adrenérgicos aún 

continua siendo debatido (Arboe y Ulrik, 2013; Hizawa, 2009) y hace necesario 

nuevas alternativas terapéuticas. Además, el salbutamol carece de efectos sobre la 

LAR, por lo que su uso, así como el de otros agonistas β2 adrenérgicos, 

generalmente se complementa con corticoesteroides, por su valiosa acción 

antiinflamatoria (Barnes y Adcock, 2003; Edmonds et al., 2012; Szefler y Leung, 

1997; Cates et al., 2013). Por lo anterior, aunque los andrógenos mostraron menor 
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potencia que el salbutamol, es importante resaltar nuevamente que sus acciones 

broncorelajantes se integran con sus propiedades antiinflamatorias para proteger de 

los ataques asmáticos. 

7.2. Mecanismo de la acción broncodilatadora de los andrógenos 

En esta Tesis se describe, por primera vez, la propiedad broncodilatadora de 

DHEA, mediada por una acción no genómica, lo cual fue sustentado por el hecho de 

que su efecto broncodilatador no fue modificado por el uso de bloqueadores de la 

transcripción (actinomicina D) y de la síntesis de proteínas (cicloheximida). Ha 

quedado demostrado que el efecto broncodilatador de DHEA es ejercido por este 

esteroide y no provocado por sus productos i.e., después de su biotransformación 

hacia estrógenos o TES, como ha sido propuesto para numerosos efectos causados 

por DHEA; esto está apoyado por nuestra evidencia experimental de que la 

inactivación de la enzima 3β-HSD, encargada de la biotransformación de la DHEA, 

no alteró su efecto broncodilatador (previamente reportado en Espinoza et al., 2013). 

En las pruebas in vitro, la acción broncodilatadora inducida por los cuatro 

andrógenos, se caracterizó por ser muy rápida, observándose dentro de los primeros 

2 minutos, fue de corta duración (el efecto máximo se evaluó a los 15 min) y 

reversible, ya que al retirarse el andrógeno del tejido, en un siguiente estímulo se 

observó la recuperación total de la amplitud de la contracción; estas características 

indican que el efecto broncorelajante provocado por los andrógenos es por una vía 

no genómica. Estas observaciones están en acuerdo con los estudios previos que 

han caracterizado al efecto broncodilatador de andrógenos como una acción no 

genómica, dado por las evidencias que muestran que el efecto broncodilatador de la 

TES fue el mismo: (i) con o sin tratamiento de flutamida (un antagonista del RA) en 
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la tráquea de conejo (Kouloumenta et al., 2006) y de bovino (Bordallo et al., 2008); 

(ii) con o sin tratamiento de actinomicina (inhibidor de la transcripción) en la tráquea 

de conejo (Kouloumenta et al., 2006) y; (iii) con TES conjugada a la albumina de 

suero bovino, TES-BSA, que impide la entrada de la TES al citoplasma celular y, por 

consecuencia se impide su interacción con el RA (Kouloumenta et al., 2006); estas 

pruebas irrevocables certifican que el efecto broncorelajante de la TES es por 

mecanismos no genómicos, independiente del RA. Además, la relajación provocada 

por 5α-DHT se categorizó como no genómica en el tejido traqueal de bovino, dado 

que la flutamida no modificó su acción broncorelajante (Bordallo et al., 2008). 

Respecto a 5β-DHT, es conocido que este metabolito de la TES, no tiene afinidad 

por el RA (Fagan et al., 2003) y, por tanto, sus efectos son considerados como no 

genómicos. 

Las evidencias encontradas en el presente estudio, sobre la acción no 

genómica de las hormonas sexuales masculinas para relajar el MLVA, coinciden con 

lo reportado por Perusquía et al. (1997); demostrando que también las hormonas 

esteroides sexuales femeninas, la progesterona y sus metabolitos 5-reducidos, 

previenen la contracción provocada por CCh o histamina mediante un mecanismo de 

tipo no genómico, proponiendo un bloqueo de la entrada de Ca2+ extracelular para 

explicar su efecto relajante (Perusquía et al., 1997), pero su efecto fue menos 

potente para broncorelajar que los andrógenos estudiados. Posteriormente, se 

reportó la capacidad broncodilatadora del estrógeno más abundante en sangre, el 

estradiol. El efecto broncorelajante del estradiol fue caracterizado como no 

genómico, a través de diferentes rutas (Revisado por Townsend et al., 2012b): (i) 

mediante los ER situados en la membrana, induce la síntesis NO; (Dimitropoulou et 

al., 2005; Townsend et al., 2012a) y del GMPc (Dimitropoulou et al., 2005; Pang et 
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al., 2002) y (ii) por su acción directa sobre los KCa (Dimitropoulou et al., 2005) y de 

los CCOV (Townsend et al., 2010); notoriamente, la potencia broncorelajante del 

estradiol fue más potente que la inducida por los andrógenos estudiados. 

7.2.1. La acción broncorelajante de los andrógenos es independiente del 

epitelio bronquial, del NO, de los β2 adrenoreceptores y de los canales de K+ 

Por otro lado, el efecto broncorelajante de los andrógenos no fue disminuido 

por la eliminación mecánica del epitelio de la vía aérea; por el contrario, el efecto 

broncodilatador de TES, 5α-DHT y 5β-DHT fue aumentado con la ausencia de 

epitelio, lo que podría indicar que esta capa epitelial está atenuando dicha acción 

relajante. El epitelio bronquial es una importante capa de células que recubren el 

lumen de las vías aéreas; hasta hace unas décadas, se había considerado que este 

epitelio era una barrera física que regulaba la comunicación entre las partículas 

exógenas y el medio interno de las vías aéreas, siendo también una barrera para la 

acción de diversos fármacos (Folkerts y Nijkamp, 1998). Actualmente, se ha 

establecido que el epitelio bronquial posee actividad paracrina y autocrina 

fundamental para la regulación, tanto de procesos inflamatorios (Coraux et al., 

2008), como del tono del MLVA (Revidado por Gras et al., 2013). Varias evidencias 

han señalado que el epitelio de las vías aéreas contribuye a la regulación del MLVA 

al liberar: (i) broncoconstrictores, como los leucotrienos, la endotelina y los 

prostanoides y (ii) broncodilatadores, entre los más importantes están el NO y la 

PGE2 (Redington, 2006; Ricciardolo, 2003; Ricciardolo et al., 2004). Así, en nuestro 

diseño experimental, la eliminación mecánica del epitelio descartó la influencia de 

todas las sustancias endógenas producidas por las células epiteliales y permitió 
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determinar que la potente acción de los andrógenos es directamente sobre las 

células del MLVA. 

Colateralmente, la presencia de L-NAME tampoco modificó la acción relajante 

de los andrógenos probados, descartando la participación del NO en la relajación 

inducida por los andrógenos sobre el MLVA. Cabe señalar que en las vías aéreas el 

NO es un importante broncorelajante, producido por varios tipos celulares; además 

del epitelio, se sintetiza y libera en el MLVA, en los mastocitos, neutrófilos, 

macrófagos, células endoteliales y terminaciones nerviosas de las vías aéreas 

(Barnes, 1993; Ricciardolo, 2003). Sin embargo, con base en los resultados 

presentados, los andrógenos actúan de manera independiente del NO. 

Nuestros resultados concuerdan con el estudio de Bordallo et al., (2008), ellos 

reportaron que la broncodilatación por TES, 5α-DHT y 5β-DHT no fue modificada en 

preparaciones traqueales de bovino libres de epitelio. De forma contrastante, en el 

trabajo de Kouloumenta et al., (2006) reportaron que el efecto relajante de TES fue 

disminuido, pero no abolido, por la eliminación del epitelio traqueal y por el 

tratamiento con L-NAME; por tanto, en este trabajo se concluyó que la TES provoca 

relajación del MLVA por mecanismos dependientes del NO y del epitelio, aunque 

cabe la posibilidad de la capa muscular haya sido dañada en el procedimiento para 

retirar el epitelio o por una particularidad de la especie usada (conejo). 

Es importante señalar que, las diferencias sobre la importancia del epitelio 

podrían estar originadas por los distintos protocolos experimentales empleados en 

cada estudio, que van desde la especie seleccionada (conejo, cobayo o bovino), el 

agente contráctil usado (KCl, ACh o CCh), las preparaciones traqueales (anillos o 

tiras de MLVA), las concentraciones de los andrógenos probadas y, muy relevante, 
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la forma de remover el epitelio en sus preparaciones, ya que en los trabajos 

anteriores no existe ninguna prueba para garantizar el retiro del epitelio. En nuestro 

estudio se tuvo riguroso cuidado para obtener las preparaciones con y sin epitelio y, 

además, se avaló con una prueba farmacológica. 

Al descartar la participación la función de las células epiteliales de la vía aérea 

en el efecto broncorelajante de los andrógenos, indagamos mecanismos 

directamente en las células de MLVA, a través de los cuales se produce 

broncorelajación. Así, la vía de señalización activada por los receptores β2 

adrenérgicos, acoplados a proteínas Gs, es bien conocida en las células del MLVA, 

ya que a través de ella se induce un importante efecto broncorelajante por el 

incremento del AMPc (Shore y Moore, 2003). Sin embargo, los resultados 

presentados señalan que la DHEA, TES, 5α-DHT y 5β-DHT, inducen 

broncodilatación sin intervención de los receptores β2 adrenérgicos, ya que 

propranolol no alteró su efecto broncodilatador. Asimismo, utilizando preparaciones 

de MLVA de bovino, Bordallo et al. (2008) también mostraron que la relajación 

inducida por 5α-DHT no fue alterada por propranolol; ellos sólo realizaron pruebas 

con este andrógeno y, también descartaron que las poliaminas se encuentren 

involucradas en su mecanismo de la acción broncodilatadora. 

En las células de MLVA los canales de K+ son otro elemento clave, ya que a 

través de estos canales se produce hiperpolarización del MLVA y, por consecuencia, 

la broncorelajación (Ghatta et al., 2006; Perez-Zoghbi et al., 2009). Nuestros 

resultados indicaron que el bloqueador de dichos canales, TEA, no modificó el efecto 

relajante inducido por los andrógenos. Este bloqueador fue usado a concentraciones 

bajas ≤1 mM como un inhibidor selectivo de los canales de Kv y concentraciones 
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altas, de 10-30 mM, para bloquear selectivamente los canales de KCa (Bradding y 

Wulff, 2009; Ghatta et al., 2006) y, en ningún caso, la TEA alteró la acción relajante 

inducida por los andrógenos, lo cual descarta la posibilidad de que en la 

broncorelajación de los andrógenos participen los canales de K+. 

7.2.2. Los andrógenos bloquean los CCOV 

Con la intención de indagar sobre el mecanismo de la broncorelajación 

provocada por los andrógenos, en las pruebas in vitro se utilizaron agentes que 

inducen la contracción del MLVA por distintos mecanismos. El KCl despolariza la 

membrana plasmática e induce el influjo de Ca2+ extracelular, mediante la apertura 

de los CCOV (Guibert et al., 2008; Hirota et al., 2007a; Jude et al., 2008; Ratz et al., 

2005); el CCh es una catecolamina sintética que induce la contracción a través de 

un receptor muscarínico (M3) acoplado a proteínas Gq/11 e induce la síntesis de IP3 y 

DAG; el IP3 es el responsable de inducir la salida de Ca2+ del retículo sarcoplásmico 

y, de esta forma, incrementa la [Ca2+]i (Bourreau et al., 1991; Janssen et al., 2001); 

de forma secundaria, el incremento de Ca2+ provoca la apertura de canales iónicos 

membranales a Ca2+ como: los CCOV, los canales catiónicos no selectivos (NSCC), 

los canales de Ca2+ operados por receptor (ROCC) o los canales de Ca2+ operados 

por reservas (SOCC) (Hirota y Janssen, 2007; Hirota et al., 2007b; Turner et al., 

1980). La contracción por OVA es causada por la liberación de leucotrienos, 

histamina, ACh, tromboxano A2, el factor de necrosis tumoral α, serotonina, 

prostaglandinas (PGD2); que de forma conjunta movilizan segundos mensajeros (IP3, 

DAG; AMPc) y modulan la apertura de canales iónicos (CCOV, NSCC ROCC o 

SOCC) (Bjorck y Dahlen, 1993; McFadzean y Gibson, 2002; Wong et al., 1999). 
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Notablemente, todos los andrógenos tuvieron la habilidad de relajar más del 

100% de las distintas contracciones, pero cada contracción tuvo una sensibilidad 

específica a cada andrógeno, proporcionando pistas del mecanismo y sitio de la 

acción relajante de los andrógenos. Las observaciones señalan que la contracción 

por KCl fue más sensible a 5β-DHT, la de OVA lo fue para la DHEA y la contracción 

por CCh fue más sensible a TES y 5α-DHT. Este resultado indica que, cada 

andrógeno posee múltiples vías de acción, que le proporcionan la capacidad de 

broncorelajar el MLVA. Aunque, de forma evidente, cada andrógeno tiene un 

mecanismo preferencial entre las diferentes vías de acción colaterales que pueden 

estar involucradas para provocar broncodilatación. La DHEA antagonizó la 

contracción provocada por Ca2+ en anillos traqueales despolarizados, lo cual es una 

evidencia de que la DHEA es un bloqueador de los CCOV; esto también se 

corroboró por la disminución de efecto por Bay K 8644 (activador de los CCOV) y, de 

forma más contundente, cuando DHEA inhibió completamente (>100% de inhibición) 

la contracción provocada con Bay K 8644. Por lo anterior, posiblemente el bloqueo 

de los CCOV es un mecanismo preferencial, pero no el único, a través del cual actúa 

la DHEA para broncorelajar. 

Con base en los datos obtenidos al medir el incremento de Ca2+ interno 

provocado por KCl en los miocitos traqueales aislados, se determinó que los tres 

metabolitos de la DHEA: TES, 5α-DHT y 5β-DHT, también actúan como 

bloqueadores de los CCOV en las células de MLVA aisladas. Marcadamente, 

5β-DHT fue el andrógeno más potente para inhibir el incremento de la [Ca2+]i, 

seguido de la TES; mientras que 5α-DHT tuvo un efecto discreto sobre la [Ca2+]i. 

Este importante hallazgo, explica la mayor sensibilidad de la contracción por KCl a la 

relajación inducida por 5β-DHT y dilucida, parcialmente, la capacidad de este 
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andrógeno para relajar las contracciones de OVA o CCh. Asimismo, la TES, que 

también mostró una importante inhibición de la [Ca2+]i por el bloqueo de los CCOV, 

aunque su destacada broncodilatación sobre las contracción de OVA y CCh sugiere 

que su mecanismo también involucra procesos de movilización de Ca2+ interno y 

otros canales iónicos, como los NSCC ROCC o SOCC. Estudios preliminares de 

nuestro grupo de trabajo indican que la TES actúa antagonizando los SOCC y, por 

tanto, modulando las reservas de Ca2+ intracelular. 

Categóricamente, el metabolito 5α-DHT fue el andrógeno con menor habilidad 

para disminuir la [Ca2+]i, esto podría explicar su menor eficacia y potencia 

broncodilatadora en tejido aislado y en los animales asmáticos; además, este 

hallazgo indica que 5α-DHT provoca tenue broncorelajación por otros mecanismos. 

Es claro que los andrógenos provocan su efecto broncorelajante por múltiples 

vías, siendo el bloqueo de los CCOV un mecanismo común a todos; así la 

examinación de otras vías de acción relajante por los andrógenos sería interesante y 

parte de otro estudio.  

Por otro lado, aunque el efecto de los andrógenos fue observado a 

concentraciones farmacológicas (rango micromolar), esto obedece a las 

características de dichos experimentos in vitro, ya que los andrógenos (esteroides 

derivados del colesterol) fueron adicionados a la solución Ringer, de naturaleza 

hidrofílica, que contenía los tejidos traqueales; además, el uso de altas 

concentraciones es aceptado en este tipo de pruebas. Cabe resaltar que en las 

células aisladas del MLVA los andrógenos inhibieron el incremento del Ca2+ a 

concentraciones nanomolares (1-320 nM), que incluyen el intervalo de 

concentraciones fisiológicas de TES en hombres (100 pM-100 nM); además, en las 
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pruebas in vivo, los andrógenos mostraron su acción preventiva del broncoespasmo 

en el rango de 35-350 µmol kg-1, lo cual es equivalente a 0.01-0.1 mg kg-1; estás 

concentraciones son menores a las de DHEA, el andrógeno más abundante 

secretado en el orden de 0.25-0.5 mg kg-1 en los humanos. 

7.3. Relación entre la estructura química y la potencia broncodilatadora de 

los andrógenos 

En nuestro estudio, se determinó que 5β-DHT fue el andrógeno con mayor 

potencia broncorelajante en las preparaciones contracturadas con KCl; además, en 

las células aisladas, este andrógeno fue el más potente para modular la [Ca2+]i; 

mientras que DHEA, TES y 5α-DHT tuvieron mayor habilidad para relajar las 

contracciones por OVA y CCh (que involucran la movilización de Ca2+ interno). 

Asimismo, 5β-DHT fue el andrógeno más efectivo para prevenir in vivo el 

broncoespasmo, en comparación con sus precursores y con su isómero 5α-DHT, 

que mostró la menor potencia para prevenir el broncoespasmo. 

En apariencia, la diferente potencia broncorelajante, observada entre los 

andrógenos en el presente trabajo, se encuentra en controversia con lo presentado 

por el grupo de Bordallo et al., (2008), quienes indicaron que sobre la contracción 

inducida por KCl (80 mM) la TES 5α-DHT y 5β-DHT presentaban el mismo % de 

relajación (>90%) a la única concentración probada (100 µM) (Bordallo, et al., 2008); 

obviamente, la discrepancia con el trabajo citado puede ser debida a que no se 

realizaron las curvas concentración respuesta de los tres andrógenos sobre la 

contracción de KCl, probando los andrógenos a una sola concentración, lo cual no 

permite determinar su eficacia y potencia relajante.  
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La marcada potencia relajante de 5-DHT coincide con diversos estudios que 

señalan a 5β-DHT como un andrógeno con alta potencia relajante en otros tipos de 

músculo liso, como el vascular, en preparaciones aisladas de animales (Montaño et 

al., 2008; Perusquía et al., 2012) y humanos (Perusquía et al., 2007) y, en el tejido 

uterino humano (Perusquía et al., 2005). Mientras 5α-DHT (isómero de 5β-DHT) fue 

el que presentó menor eficacia sobre la contracción de KCl y fue un andrógeno con 

reducida acción sobre los CCOV; lo cual también ha sido observado en otros tejidos 

(Perusquía y Stallone, 2010; Perusquía et al., 2012). Esta diferencia entre la 

potencia de cada andrógeno coincide con las particularidades estructurales de cada 

molécula (Fig. 17). 

Es ampliamente reconocido que existe una correlación directa entre la 

estructura química de cada hormona esteroide y su función biológica, en este 

contexto, los resultados de esta Tesis y de diversos estudios realizados en nuestro 

grupo de investigación, han señalado que 5α-DHT posee una eficacia pobre para 

inducir relajación en varios músculos lisos, en comparación con otros andrógenos, 

posiblemente como resultado de la configuración α/trans de su hidrógeno en el C-5. 

En contraparte, su isómero 5β-DHT tiene mayor potencia relajante que sus 

precursores, DHEA (∆5 ceto) y TES (∆4 ceto), este hecho podría ser atribuido a la 

configuración β/cis de este andrógeno; esta configuración es especial por que 

provoca un marcado giro de 90o del anillo A, con respecto a los otros anillos de 

carbono de la molécula (Fig. 19). De forma que, así como la configuración de 

5β-DHT es motivo de que este andrógeno carezca de afinidad al RA (Fagan et al., 

2003), también es posible que le confiera mayor efectividad broncorelajante, en 

comparación con otros esteroides sexuales y presente mayor interacción con los 

CCOV para bloquear la entrada del Ca2+ intracelular.  
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Es claro que la estructura química única de cada andrógeno determina su 

efectividad relajante, de manera particular, para modular diferentes mecanismos 

celulares que están relacionados con los procesos de contracción del MLVA 

característicos para cada agente contráctil (OVA, CCh o KCl). 
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Figura 19. Comparación de la estructura química de los andrógenos, vista frontal (panel 
izquierdo) y del arreglo espacial de las moléculas, vista lateral (panel derecho). DHEA 
(dehidroepiandrosterona); TES (testosterona); 5α- y 5β-DHT (dihidrotestosterona). 
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7.4. Importancia fisiológica de la acción broncodilatadora de los 

andrógenos 

Numerosas evidencias epidemiológicas han señalado a los andrógenos como 

las hormonas que protegen a los hombres del asma, ya que el incremento natural de 

estos esteroides, durante la edad reproductiva, se encuentra relacionado con la 

disminución de la gravedad de la enfermedad y de su incidencia (Bonner, 1984b; 

Carey et al., 2007; Fagan et al., 2003; Kjellman y Gustafsson, 2000; Ninan y Russell, 

1992; Osman, 2003; Sears, 1997a; Tam et al., 2011; Zannolli y Morgese, 1997). En 

línea con esto, se ha reportado que en los hombres asmáticos se encuentran 

drásticamente disminuidos los niveles de los andrógenos más abundantes en 

sangre: la DHEA (Dunn et al., 1984b; Feher et al., 1983; Karalus et al., 1985; 

Weinstein et al., 1996) y la TES (Corrales et al., 2006; Malkin et al., 2004; Mileva y 

Maleeva, 1988), siendo la restitución de sus niveles fisiológicos normales (mediante 

terapia hormonal sustitutiva) un factor que induce mejorías en los síntomas de los 

hombres asmáticos (Choi et al., 2008; Cutolo, 1997; Dalal et al., 1997; Eusebio et al., 

2011; Olsen y Kovacs, 1995). Todas estas evidencias epidemiológicas, 

observacionales y clínicas sugieren fuertemente que la disminución de los niveles 

fisiológicos de los andrógenos (en un rango nanomolar; 13.9-31.2 nmol/L para la 

TES) podrían tener un papel relevante en la patogénesis del asma (Revisado por 

Canguven y Albayrak, 2011). 

Es conocido que los andrógenos tienen efectos antiinflamatorios importantes. 

Se ha sugerido que las acciones antiinflamatorias (Kasperska-Zajac, 2010; Yu et al., 

1999; Yu et al., 2002b) y antialérgicas (Kimura et al., 1998) de DHEA participan en la 

prevención del desarrollo del asma (Sudo et al., 2001). Algunos reportes señalan 

que la DHEA suprime la hiperreactividad a metacolina en un modelo experimental de 
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asma (Cui et al., 2008) y en pacientes humanos las nebulizaciones con DHEAS 

mejora los síntomas (Wenzel et al., 2010). 

Asimismo, es posible que la eficacia antiinflamatoria de la TES (Cutolo, 1997; 

Dalal et al., 1997; Olsen y Kovacs, 1995) y de 5α-DHT (Araneo et al., 1991) modulen 

los procesos inflamatorios y el desarrollo del asma. 

Recientemente, Canguven y Albayrak (Canguven y Albayrak, 2011) 

hipotetizaron que niveles fisiológicos bajos de la TES podrían alterar 

significativamente los procesos inmunes y con ello la respuesta del MLVA, a través 

de mecanismos genómicos y no genómicos, incrementando el riesgo a desarrollar 

asma. Dos reportes previos (Bordallo et al., 2008; Kouloumenta et al., 2006) y los 

datos presentados en este estudio han demostrado que además de la TES, su 

precursor y sus dihidrometabolitos podrían estar implicados en la patogénesis del 

asma, por la capacidad que poseen estas hormonas masculinas para modular el 

tono del MLVA, sumado a sus efectos genómicos, para regular los procesos 

inflamatorios. 

Cabe destacar que, por primera vez se muestra que el efecto broncorelajante 

de los andrógenos previene el síntoma más evidente y grave del asma: la 

broncoconstricción. De tal forma que, la habilidad de los andrógenos para modular la 

reactividad del MLVA, de forma directa y no genómica, también podría explicar su 

importancia fisiológica sobre la vía aérea, sustentando los resultados de estudios 

epidemiológicos, los cuales señalan a los andrógenos como protectores de las vías 

aéreas (Canguven y Albayrak, 2011; Zannolli y Morgese, 1997). 

Por otro lado, la destacada acción broncodilatadora de 5β-DHT, aunado al 

hecho de que no tiene efectos masculinizantes ni feminizantes, por carecer de 

afinidad al receptor de andrógenos y ser un compuesto no aromatizable (Fagan et 
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al., 2003), hace de 5β-DHT un buen candidato con importancia fisiológica y 

terapéutica en el asma, aunque se admite que son necesarios más estudios al 

respecto. 
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8. CONCLUSIONES 

1. El precursor de los andrógenos, DHEA induce un efecto broncorelajante 

por una vía no genómica, antes de su biotransformación a otros 

andrógenos. 

2. Los andrógenos, DHEA, TES, 5α-DHT y 5β-DHT, presentan la misma 

magnitud para broncorelajar in vitro preparaciones traqueales de 

cobayos sanos y asmáticos (no sensibilizados y sensibilizados), 

señalando que el estado patológico de la vía aérea no es un requisito 

para que los andrógenos produzcan relajación.  

3. La acción broncorelajante de los andrógenos, previene y retarda la fase 

aguda del broncoespasmo y además, abole la fase tardía en el animal 

completo; lo cual indica que estos andrógenos son importantes 

moduladores de la reactividad de las vías respiratorias y están 

implicados en la patogénesis de asma. 

4. La sensibilidad de las contracciones utilizadas (OVA, CCh y KCl) a la 

acción broncorelajante ejercida por los andrógenos fue diferente, y 

obedece a la habilidad de cada andrógeno para modular los 

mecanismos específicos involucrados en cada contracción. 

5. La broncorelajación provocada por los andrógenos es un efecto de tipo 

no genómico, independiente del epitelio traqueal, del NO, de los 

receptores β2 adrenérgicos y de los canales de K+. 



 94 

6. Los andrógenos estudiados: DHEA, TES, 5α-DHT y 5β-DHT inhiben la 

[Ca2+]i por un bloqueo de los CCOV; siendo este un mecanismo de 

acción preferencial para 5β-DHT, DHEA y TES. 

7. Cada andrógeno mostró una potencia específica sobre las diferentes 

contracciones utilizadas; 5β-DHT tuvo mayor potencia relajante sobre la 

despolarización por KCl indicando que la configuración β/cis le confiere 

mayor habilidad para bloquear los CCOV; las configuraciones Δ5 ceto y 

Δ4 ceto de la DHEA y la TES, respectivamente, optimizaron la acción de 

estos andrógenos sobre la contracción de OVA y/o CCh, donde además 

de los CCOV, se involucra la movilización de Ca2+ intracelular. 
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,,"'. ,""". " • .-. 1' '- ' ¡ '" w"«" ,,~o~"'''' ".'" " "',,"', ,~ ",,,H w _ , ,., N<>-«><' ~'0' W" J '" __ ' ' ''" "''"_, ' _>< IT .', • .-, 
'"" '" "t~'" Lo e' or" """ "' ,~"., ,,,- ,,-,',,-,J ~, .... _~ • , d ' 0<_ 
'" '" ".",,,. (", "" .l> ""_,~ •• wi .' L'" ,,,""',,, .. e, "-, 
'" " ... ~ , "'-.<X't" """.-l< "' . __ .-~ ' '' .. .. """",""_~,j "" 
'" e xID... " ",'fi''''''. '"' ;o ,."" .... , ~ ,b ".~ "te" . "'- ' A' 
~", o", . d , • '" ,~t., ;",'" ~. , .. " e' ro::E'. ~ .. " ...... ', .... , """ 
' ~ "'~ " ~ " ,- . " . _" -""" . t ' ",. , " .'. '" . .. , ' '' ~ " .,1-" 
....,., ot' n-" ' , 

"""' " "" " ~ " "".'-oY ' '"~" '" "ti" w, ., ",~", " '~' 
,. , Ce " """~ ' '''' ' '' ". ,..~ , "'" ~ ~ . "' " _,,_o 
'" ,,_, . " "' ,..- ~,,_ • . , ~ '" " )'d ''f "'''' , "", . " " ~'" 

' IT "'-'''''''' ,,, .. , ~'" ,,,,,.-o-->t .. ,, , ... " ." - "'~, . 

,"'''''",,,.,. ~~ ,,,,,' OO'"'''''' u, " ,"""", ", "'" !'f;< "' 
''''''-' ;0'.'''' '' .. ", ,,,,,,,,,,,,,, ~"" .".;.,,, , ,,. ,,,, "'~' -' ''' 
,', , . , I~ , . ... " "0' , ,"'. ' .~ .. , e·m;d.- " , ·~ .~, , " 0''- ' ' ;_' 
""""" 1 '" " .~) -"" "''' tron< .. ,¡,¡_ "'. ~.", ,. I~ ." w_" ,",' 
,_. ".,., ".,,,_, " "'"''" " • ~r"'.' ''~ ",,.,.-'" <J-~ eX'_~,n." , 
p; ' ""'" , f I<M'xo.<Ll e,"", 1 '" l. 
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re. "", . " ' ... ",n"" '" ,~,"d" <t . - ", ... ~ " .- ,~""", 
"'~._ " .. ,,, , ... ,¡,,. ,, o<""",,~, " ,.,." . " , .. "' ~, ..... ~, 
e., ~"~ .. ~,, ,,,.,"," .,h ,,,' ,,""'," ,"'d ,," ;" " .~ "'" ,," ;~ 

" ttho'" ....... " ",oc.", L> -."",« ' ''' ''"'' t"" " " ,; ~ . el", . " 
.,,'~ .. """ .. ~w , ." , ,,- _-", " 'i _", oi ' ''' ' Lt,..". ,,,. , .. " .. , ",,'~ 
' '''' ", "" h' .. l<; .. ' ,'" lo Ud, ,,,, I ~"" k",;' '~ " " Lt~ , '" ,. 
,'e"" oH'" .... L",",zIy i • • " " ,~ L ,,~,,' ,~""",,- ",<11. '_"'~ 

.." " ... ~" •. ""'.,. '_'M'"''''''''',.'' ' ,," ""'~_~ n o " . ,"' -' I " ." ~ " """ . ,. " ~' . ~m" ,,-.• .., . ,, -~~ ;.~, . ..... 
" " " I ' ¡ ~ " ' " I " , r, ', .' ~ " T , ' )<1 '~ , " , " ,~ . ""_ I ~, 

""", ,," t'" """ '" 't< ,. ,,~'" , ",. ty "'''- " ; o rO< ",">d,. r 
o,,~ . d .' '''' " ",, >J ""'"' oc"',."" [" l ,'" t. "" ..... '" ' C' ,..-
,, _ ... , ..... , " "" "'""b e. "",',,,'c._',' ,"' •• " .. ,. ,,, ... , .,,, 
A' "', ...... ,,"'.t A''''' '' .... ', " , """ .... , . • " ...." . _ .. ~ ,~u,,_ 
· oc,,_ ",., .. ",-,,,,,_, m ~1 .. " "' • • '"t, Lt~ _ .... ," " L'" L LI~ 
_<" .. col l'_,"' "j U_1<'c' ,~' ~' '''~ ,. .,...." ~ ... ,.,,"" W 
" " , , ,,, • . ' o ' ''' "'' • "'''' ". " " " • ro '" lo'" ,,,, .... 

,~, """'" " ...... , ,, • • ""y '" "'"' ~. 'OC_" , . , ',-' , '" "' ...... , 

"" ,, " " "'" ~ """' . ~ ro ,,"-"''-'-' .. '" ' '''' • ..,."" "'~ " ,..., ,, 
1 '" ""'_" "" "'" ""'"' , .. , ,\ "', "''" , ~p< " ,,' lO ' " ~ .' 

""'" " " "' " , ' "'" " " .- "" '" """" -~ ..... y ,"", <.;"'. ,,-< , .... 
< " ~o .~"',-, "",. "_ ",en,';,, ' " . ""'" -~ , ; """ ... " '"" ;, ' •. "", "" " ', ''-''' '1.'' ' ' '' r< ~ .' fl" C, ~, ".,," , ~ ~ , 
. " ,, ", lO "' '" , ' ''''' ' ~ . .... " •• " " .. ~, ' , ' " . '" "'."1 "". "" " , .... '" "", " ,", , ... \ ' '' ' ""~ . , ,. ""~ '" 

., f"" " ~" " ,"'~ lO ' , .. .; """'" ' " . 1" 1) ,. .aJoJ ' '" ' , , ~ ~ , 
,-,,,,, ,,,, " 0'.' ''''' , .. , O' U < ,"",_ .~ .""", < " ',," 

.. m" """",,,," • """ ' '''' " •. "",,,,_ ,,, .. ~ " IT.' , ~ -', 
" ,._" "" ~,~" • .., • . " . ... , ..-.d ,'" " ,." .• , ,, [O", ', .. ,-,_ 
· _ ro. ' . ,."', ~ ,,.,,xo ,"L I ,~ "'''','' oC U __ " . , ,,,, lO" ""te 
~~d."_,, ",,,._ , ... '"" bc~' ~ ..... " , "~ ,M, " ~",-,, 

". ~ "'''' . .. .. . _U ., , .. "" ~ ",-,,,,_~ ", .. "", ,lI>,­
_'-"" ,_ ." .,. '''' """ lt,,, ""Eh "'" l. , ~ > ""-" '» . 

T~ ,~. ji, w>-< 0'> >orr'" .. ~""-.'" do ' ''''''' , • '",·w ,-. '" 
,....,,,.,. , "" , "' ..... "-,'" J ",_~, .• _ ,<,-cón ,, __ "'~ ,-,. ; ,,,.,. 
· '" "" , c""",L,,·""~ ,,~ U .. , , .. "" ,_" , H lo "'- ,,,. ,,,. 1 •. 
.,, ' ,""" lo. "",,~ "' .. ,,,, ,U< ,,, ,-", , __ ,,- m~"" " " no> 

__ "" -"<ri<" .L 1,,,,,,,,, ;; , roD. " " " '" _" "- " ." ",. " ,,," _ 
",,, ,, . ..t_o ;' ""'~m, .. . " ",,,,", ~',,-Id, "'''~ 'M""_ 
,:<-"",,,,,,,,-, "" ,,,,,,ü., :ld"" . "- UHMI; ~ ~ ''''''~ l«' '" , ,'" 
"""'.' h,,, "",,!.c y, 1' '''''''. 
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