VIR UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA
= “’jg ‘-’ i% DE MEXICO
{l V\l

FACULTAD DE CIENCIAS

DIFERENCIA EN LA REGULACION DE LA PRESION
ARTERIAL POR ESTEROIDES GONADALES
DURANTE EL ENVEJECIMIENTO EN RATAS

MACHOS Y HEMBRAS

T E S I

QUE PARA OBTENER EL TITULO DE:
BIOLOGO

P R E S E N T A:

HORACIO BASTIDA URIBE

DIRECTOR DE TESIS:
DRA. MARIA MERCEDES PERUSQUIA NAVA

CIUDAD DE MEXICO, 2020




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



AGRADECIMIENTOS

A la Dra. Maria Mercedes Perusquia Nava, por la dedicacién y la atencion
brindada, asi como su tiempo y esfuerzo, de manera que este trabajo fuera un

proceso de aprendizaje y crecimiento personal y profesional.

A la Dra. Ma. Nieves Herrera Mundo, por las ensefianzas recibidas de las
técnicas necesarias para la realizacién del proyecto, asi como su calidad como

persona con la cual me ensefié a ser mejor profesionista.

A mis compaferos de laboratorio, porque gracias a ellos pude tener una
mejora continua y pude aprender de sus aciertos y errores, asi como de diferentes

puntos de vista que ayudaron a complementar mi trabajo y mi persona, gracias.

Al Instituto de Investigaciones Biomédicas, UNAM, por brindar las

instalaciones necesarias para poder generar este proyecto.

A la Universidad Nacional Autbnoma de México, por ser mi casa de
estudios, la cual me ha permitido formarme como profesional. A ella le debo todos

mis logros académicos.



Esta tesis fue dirigida y supervisada por la Dra. Mercedes Perusquia Nava como parte
de su linea de investigacion y, el trabajo experimental, el analisis de los datos y la
escritura fueron realizados en el laboratorio a su cargo: Endocrinologia de la
Reproduccion, perteneciente al Departamento de Biologia Celular y Fisiologia del
Instituto de Investigaciones Biomédicas, Universidad Nacional Auténoma de México y
desarrollado con financiamiento de PAPIIT/DGAPA (Programa de Apoyo a
Proyectos de Investigacion e Innovacion Tecnolégica/Direccion General de Asuntos

del Personal Académico), proyecto No. IN200320 otorgado a la Dra. Mercedes

Perusquia Nava.



Esta tesis fue elaborada desde el Nivel I al Nivel IV del Taller titulado: “Introduccion
a la toxicologia genética y ambiental” a cargo de la Dra. Patricia Ramos Morales en el
area de Biologia de la Reproduccion a cargo de la Dra. Maria Mercedes Perusquia

Nava.



INDICE

indice de Figuras

Lista de Abreviaturas

Resumen

l. Introduccion
1.1 Importancia de la Hipertension Arterial
1.2 Hipertensién Arterial y Envejecimiento en Ambos Sexos
1.3 Generalidades de las Hormonas Esteroides
1.4 Biosintesis de Hormonas Esteroides
1.5 Relacién de las Hormonas Sexuales Femeninas en el
Sistema Cardiovascular
1.6 Relacién de las Hormonas Sexuales Masculinas en el
Sistema Cardiovascular

[I. Planteamiento del Problema

lll. Hipodtesis

IV. Objetivos
4.1 Objetivo General
4.2 Objetivos Particulares

V. Materiales y Método
5.1 Animales
5.2 Orquidectomia Bilateral
5.3 Ovariectomia Bilateral
5.4 Registro de presion arterial en ratas machos y hembras
5.5 Presentacion de datos y analisis estadistico

VI. Resultados
6.1 Comparacion del aumento de la presion arterial en Hembras
OVX vs. Hembras intactas.
6.2 Comparacion del aumento de la presion arterial en Machos
ORQ vs. Machos intactos.
6.3 Comparacion del aumento de la presion arterial en Machos
ORQ vs. Hembras OVX.

VII. Discusion

VIII. Conclusiones

IX. Referencias

23

26
27
27
27
27
28
28
28
30
31
35
36

39

41

43

47
48



INDICE DE FIGURAS

Figura 1. El ciclopentanoperhidrofenantreno 13
Figura 2. Ruta general de la biosintesis de hormonas esteroides 15
Figura 3. Biosintesis de la progesterona a partir del colesterol 16
Figura 4. Biosintesis de andrégenos por las vias A%y A®- 18
Figura 5. Principal ruta de biosintesis de los estrégenos a partir de la 20
testosterona y androstenediona

Figura 6. Orquidectomia bilateral en rata macho 29
Figura 7. Ovariectomia bilateral en rata hembra 31
Figura 8. Entrenamiento previo al inicio del esquema semanal de registro | 32
de pletismografia caudal

Figura 9. Sistema de registro pletismografico no invasivo para evaluar la 34
presion arterial en roedores

Figura 10. Graficas de comparacion del aumento de la PA (mmHg) de los | 38
grupos de hembras

Figura 11. Graficas de comparacion del aumento de la PA (mmHg) de los | 40
grupos de machos

Figura 12. Graficas de comparacion del aumento de la PA (mmHg) de 42

hembras OVX y machos ORQ




LISTA DE ABREVIATURAS

17B-HSD 17beta-hidroxiesteroide
deshidrogenasa

3B-HSD 3beta-hidroxiesteroide deshidrogenasa

5a-DHT 5alfa-dihidrotestosterona

53-DHT 5beta-dihidrotestosterona

ACV Accidentes cerebrovasculares

AKR Superfamila de enzimas aldo-ceto

reductasas (Aldo-Keto Reductase)

AR Receptores de andrégenos (Androgen
receptors)

CICUAL Comité Institucional de Cuidado y Uso
de Animales de Laboratorio

cm centimetros

DE Desviacion estandar

DHEA Dehidroepiandrosterona

E2 17B-estradiol

ECV Enfermedades cardiovasculares

eNOS Oxido nitrico sintasa endotelial

(endothelial Nitric Oxide Synthase)

ER Receptores de estrogenos (estrogen
receptors)

Fig. Figura

°C Grados Celcius

HSD Hidroxiesteroide deshidrogenasas

(Hydroxysteroid dehydrogenases)

HTA Hipertension arterial



I.p.

mER

mmHg

NIH

NO
OMS
ORQ

OVX
P450z0m
P450 C-17

P450scc

PA

PAD
PAM
PAS

ROS

SCV

WHL

intraperitoneal

Receptor de estrogenos de membrana
(membrane estrogen receptor)

Milimetros de mercurio

Institutos Nacionales de Salud (National
Institutes of Health)

Oxido nitrico (Nitric oxide)
Organizacion Mundial de la Salud
Orquidectomia(s), Orquidectomizada(s)
Ovariectomia(s), Ovariectomizada(s)
Aromatasa

17-20 liasa

Enzima del Citocromo P450 de escision
de la cadena lateral del colesterol
(Cholesterol side-chain cleavage
enzyme)

Presion arterial

Presion arterial diastolica

Presion arterial media

Presion arterial sistolica

Especies reactivas de oxigeno (reactive
oxygen species)

Sistema cardiovascular
Testosterona
Ratas de la cepa Wistar

Liga Mundial de la Hipertension (World
Hypertension League)



RESUMEN

La hipertension arterial (HTA) es considerada como una de las mayores causas de
muerte y discapacidad en el mundo, con mayor incidencia en personas de la
tercera edad del sexo masculino. En el envejecimiento es caracteristico la
cesacion de las hormonas gonadales, lo cual podria estar asociado a la HTA que
generalmente se presenta en esta etapa de la vida. Sin embargo, desde el punto
de vista experimental no son contundentes las evidencias que determinen la
sensibilidad de cada sexo al desarrollo de la HTA. Se ha reportado que los
esteroides sexuales, femeninos y masculinos inducen vasodilatacion periférica en
diferentes lechos vasculares de varias especies, siendo los andrégenos mas
potentes y eficaces y, como consecuencia también son capaces de provocar una
aguda respuesta hipotensora en modelos animales. Para este estudio se midi6
semanalmente la presion arterial por pletismografia caudal en ratas intactas y
gonadectomizadas durante 15 semanas con los siguientes propositos: 1)
comparar en ambos sexos la elevacion de la presion arterial durante el proceso de
envejecimiento en un modelo experimental de ratas gonadectomizadas cotejando
con sus respectivos controles en ratas intactas; 2) determinar el tiempo que tarda
el establecimientos de la HTA en cada sexo; y 3) investigar el maximo valor de la
HTA en ambos sexos. Los resultados indicaron que las ratas gonadectomizadas
de ambos sexos aumentaron de manera significativa y paulatina su presion
arterial, la comparacion entre machos y hembras demostr6 que los machos
desplegaron la HTA mas temprano que las hembras, observandose desde la
semana 6, mientras que en las hembras se observo en la semana 10, a la semana
15 los machos alcanzaron valores de la presion arterial sistolica/diastélica de
156+2.9/105+1.9 mmHg, siendo significativamente mas altos (p<0.01) que los
valores en hembras de 138+1.9/95+1.6 mmHg. Dichos valores en ambos sexos
fueron significativamente diferentes con respecto a los de las ratas intactas que se
conservaron normotensas. Los datos muestran que en el modelo de
envejecimiento, los machos son mas susceptible al desarrollo de la HTA,
probablemente por ausencia de los andrégenos que previenen la vasoconstriccion
la cual causa HTA.



INTRODUCCION

Importancia de la Hipertension Arterial

La presion arterial (PA) se define como la fuerza ejercida por la sangre
contra cualquier area unitaria de la pared del vaso sanguineo, cuyos valores
normales en un adulto son de 120 mmHg para la presién sistolica, y 80 mmHg
para la presion diastolica. Por otra parte, la hipertension arterial (HTA), también
conocida como presion arterial alta, se presenta al tener una presion arterial mayor
gue la presion normal aceptada, y los valores establecidos para considerar a una
persona hipertensa son 135-140 mmHg para sistolica y 90 mmHg para diastolica

(Fox, 2011; Hall, 2016).

La importancia de la HTA frente a la salud radica en el aumento del riesgo
de dafos que representa al sistema cardiovascular (SCV). Cuanta mas alta es la
presién, mayor es el dafio que reciben los vasos sanguineos y algunos érganos
tales como el corazon, el cerebro y los rifiones. Sin embargo, generalmente los
sintomas suelen ser imperceptibles y por ello es llamada la enfermedad silenciosa.
Asi, la HTA fue la principal causa de muerte en la poblacion mundial. Actualmente,
las principales causas de muerte son enfermedades cardiovasculares (ECV), entre
ellas la HTA, la cual puede generar otras de las principales causas de muerte

(Organizacion Mundial de la Salud; OMS, 2015; OMS 2018).

Segun la Organizacioén Mundial de la Salud (OMS) y la Liga Mundial de la

Hipertension (WHL); por sus siglas en inglés, uno de cada tres adultos en el



mundo padece hipertension y, se estima que 9 de cada 10 desarrollardn
hipertension alrededor de los 80 afios de edad (Campbell y cols., 2014; OMS,
2016). Algunos de estos estudios han documentado que la HTA es una condicion
médica frecuente, la cual esta relacionada y aumenta notoriamente con la edad,
puesto que afecta aproximadamente al 65% de las personas mayores de 60 afios
y a mas del 70% de personas mayores de 85 afios. El estudio Framingham mostré
gue el riesgo de enfermedad coronaria era dos veces mayor en adultos mayores
con presion arterial alta con respecto a los adultos mas jévenes con presién
arterial alta, tanto para hombres como para mujeres, haciendo mas evidente la

relacion con la edad (revisado por: Noale y cols., 2020; Waisman, 2017).

Complicaciones derivadas de la hipertension son la causa de 9,4 millones
de defunciones cada afio en el mundo (OMS, 2014 y 2015). Ademas, la HTA es
ampliamente reconocida como un importante riesgo de salud publica, pues es la
mayor causa de muerte y la segunda mayor causa de discapacidad en el mundo

(Orduiez y cols., 2010).

También es importante remarcar que los reportes de diferentes
organizaciones derivadas de la OMS a nivel regional concuerdan con que el
género masculino es el que mas presenta este fenomeno, asi como el mas
afectado por las enfermedades y padecimientos derivados de esta condicidon

(OMS, 2016).
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Hipertension Arterial y Envejecimiento en Ambos Sexos

Derivado de estudios observacionales y epidemiolégicos, no solo se ha
visto que la incidencia de ECV ha sido la principal causa de muerte alrededor del
mundo, sino que también aumentan de manera dependiente de la edad para
ambos sexos; sin embargo, como ya se menciond, los hombres son los que tienen
mayor prevalencia, aun siendo de la misma edad con respecto a la contraparte
femenina. Estas evidencias han llevado a especular que las diferencias vistas
entre géneros pueden tener su origen en el papel de las hormonas sexuales
durante la evoluciéon de las ECV (Kittnar, 2019). En este sentido se ha propuesto
gue los andrégenos son perjudiciales en los hombres y que los esteroides
femeninos, principalmente los estrogenos, son protectores del sistema

cardiovascular en las mujeres (Dubey y Jackson, 2001).

Por otra parte, se sabe que en el envejecimiento hay una pérdida drastica
de las hormonas esteroides sexuales. En las mujeres se tiene una pérdida en la
produccion de estrégenos, progestinas y andrégenos debido a la disfuncién
ovéarica durante la menopausia. Mientras que en los hombres se presenta una
deficiencia de andrégenos, la cual es ampliamente reconocida como
hipotestosteronemia asociada al envejecimiento (Perusquia y cols., 2019; Yasui y

cols., 2012).

Aunado a todo lo anterior, se ha estudiado la deficiencia de esteroides

sexuales como factor de riesgo para el desarrollo de ECV; inicialmente, se han
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reportado fuertes evidencias que demuestran que en mujeres menopausicas, los
bajos niveles de estradiol estan acompafados por un incremento en la incidencia
de ECV, incluyendo la HTA; en el caso de los hombres, se ha visto que la pérdida
de andrégenos, sobre todo testosterona, estd fuertemente relacionada con el
aumento progresivo de la HTA (Khaw y Barrett-Connor, 1988; Dubey y Jackson,

2001; Kelly y Jones, 2013; Perusquia y cols., 2019).

Generalidades de las Hormonas Esteroides

Los esteroides son una variedad de compuestos liposolubles que poseen
una estructura basica de 4 anillos de carbono, conocida como
ciclopentanoperhidrofenantreno (Fig. 1). Dentro de estos compuestos, se
encuentran las hormonas esteroides gonadales, las cuales se clasifican en
androgenos, estrogenos y progestinas. Se les llama gonadales debido a que es en
las gonadas donde se sintetiza la mayor cantidad que se libera al torrente
sanguineo (Norris, 2013). La importancia de las hormonas esteroides radica en la
regulacion del metabolismo, el crecimiento y la reproduccién (Koolman y Réhm,

2004).

12



Figura 1. El ciclopentanoperhidrofenantreno. Estructura basica de las hormonas
esteroides, la cual consiste en 17 &tomos de carbono que forman 4 anillos fusionados (A,
B, C, D).

Las progestinas (con 21 atomos de carbonos) son parte de las hormonas
sexuales femeninas, aunque también se encuentran en los hombres en minimas
proporciones. Su funcibn mas conocida es la de mantener el embarazo y la
condicion secretora del endometrio uterino durante la fase lutea del ciclo ovarico.
Son de vital importancia ya que son los precursores de los esteroides C18, C19 y
C21. A este grupo pertenecen la pregnenolona y la progesterona (Norris y Carr,

2013; King, 2016).

Dentro de las hormonas esteroides se encuentran también los
glucocorticoides y mineralocorticoides, los cuales comparten el mismo nimero de
carbonos con las progestinas (21 carbonos). Se sintetizan principalmente en la
corteza adrenal, junto con algunos andrégenos, los cuales tienen funciones
similares a los producidos en las gbénadas. Los glucocorticoides se encargan

principalmente de regular el metabolismo de los carbohidratos, mientras que los
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mineralocorticoides regulan los niveles de sodio y potasio en el cuerpo (King,

2016).

Los andrégenos (moléculas de 19 atomos de carbonos) son agentes
masculinizantes. En los machos, se sintetizan principalmente en los testiculos,
mas especificamente en las células de Leydig, los cuales inician sus sintesis y
liberacion a la sangre gracias a la accion de la hormona luteinizante. En las
hembras, la corteza adrenal y los ovarios son los encargados de la sintesis y
liberacion de los androgenos, principalmente las células de la teca (Norris y Carr,

2013).

Los estrogenos (moléculas de 18 atomos de carbonos) también eran
llamados anteriormente “hormonas femeninas”, dentro de las cuales se
encuentran el estradiol, la estrona y el estriol. Se sintetizan a partir de la
testosterona por accion de la aromatasa en los ovarios (células de la granulosa)
en mujeres; y en el caso de hombres, en células de Leydig y de Sertoli en los
testiculos, asi como en la periferia, y son de importancia en el SCV (Norris y Carr,

2013; Dubey y Jackson, 2001).
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Biosintesis de Hormonas Esteroides Gonadales

Colesterol
l Desmolasa
Pregnenolona ﬂb 17-OH-pregnenolona ﬂb Dehidroepiandrosterona
laﬁ.ﬁso l 3B-HSD l 3B-HSD
CYP17 CYP17 CYpP19 Estrona
Progesterona ——— 17-OH-progesterona ~————p Androstenediona
C‘Ylel \‘ Alopregnanolona lcypzl 17BHSD2 17BHSD1
17BHSD3
11-desoxicorticosterona 11-desoxicortisol CYP19
l CYP11b2 lcvpnbl Testosterona ——>  Estradiol
Corticosterona ) 5a-reductasa 5B-reductasa
Cortisol
l 11BHSD2 lT 11BHSD1 Estriol
5a-dihidrotestosterona  5B-dihidrotestosterona
Aldosterona Cortisona

Figura 2. Ruta general de la biosintesis de hormonas esteroides. Se muestran las
principales hormonas generadas y las principales enzimas necesarias para llevar a cabo
la biosintesis de las progestinas (C21), los andrégenos (C19) y los estrégenos (C18).
También se muestran la biosintesis de la aldosterona, sin embargo, su sintesis no es
gonadal, sino adrenal. Modificado de Tiihonen y cols., 2016.

A pesar de que las glandulas suprarrenales y otros tejidos
esteroidogénicos pueden sintetizar esteroides (principalmente andrégenos), es en
las gbénadas donde se producen la mayor cantidad de las hormonas sexuales
esteroides, las cuales son sintetizadas gracias a una parte de la familia de los
citocromos P450 (Fig. 2). El proceso se inicia con la hidrélisis de la cadena lateral
del colesterol por la enzima P450scc, dando lugar a la pregnenolona (Fig. 3)

(Norris y Carr, 2013; King, 2016).
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Figura 3. Biosintesis de la progesterona a partir del colesterol. Se muestran las
enzimas mas relevantes en la biosintesis de la progesterona. Modificado de Norris y Carr,
2013.

La pregnenolona se puede transformar, por medio de la enzima 33-HSD a
progesterona, la cual es el principal precursor de los glucocorticoides,
mineralocorticoides y androgenos. Este cambio es del grupo 3B-hidroxilo a 3-
cetona y cambia la isomerizacion del doble enlace A5 a A4. Sin embargo, la
pregnenolona puede seguir otra via para la transformacién a andrégenos, por
medio de la 17a-hidroxilasa y la 17-20 liasa (P450 C-17), que cataliza la 17-

16



hidroxilacién y promueve el rompimiento de la unién 17-20 de pregnenolona para
la obtencion de dehidroepiandrosterona (DHEA). Posteriormente se obtiene la
androstenediona a partir de la DHEA por la 33-HSD, y esto permite que la 173-
hidroxiesteroide deshidrogenasa (178-HSD) convierta a la androstenediona en
testosterona (Fig. 4) (Pang, 1998; Takeyama y cols., 2000; Norris y Carr, 2013;

King, 2016).
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Figura 4. Biosintesis de andrégenos por las vias A* y A®-. La via A® tipicamente ocurre
en la corteza adrenal y usualmente se detiene en la produccién de DHEA. En los ovarios
de algunas especies, esta via puede llevar a la produccién de testosterona y estrogeno.
En cambio, los testiculos siguen Unicamente la via A* la cual se resalta con negritas.
Modificado de Norris y Carr, 2013.



Los androgenos, especificamente la androstenediona y la testosterona,
pueden convertirse en estrona y estradiol, respectivamente, gracias a la P450-
arom, también llamada aromatasa. La aromatasa es un complejo enzimético del
reticulo endoplasmatico que se encuentra tanto en los ovarios como en varios
otros tejidos en los hombres y las mujeres. Su accion involucra hidroxilaciones y
deshidroxilaciones que terminan en la aromatizacion del anillo A, generando asi
los esteroides de 18 carbonos. El estradiol y la estrona se convierten entre ellas
mismas gracias a la actividad de la 17B-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 3

(17B-HSD) (Fig. 5) (Stoffel-Wagner, 2001; Norris y Carr, 2013, King, 2016).
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Figura 5. Principal ruta de biosintesis de los estrégenos a partir de la testosterona y
androstenediona. Para poder sintetizar estrogenos, se requieren a los andrdgenos como
precursores. La conversion se debe principalmente a la accion de la aromatasa (P450 aro),
la cual aromatiza al anillo A de la estructura principal del ciclopentanoperhidrofenantreno.
Modificado de Norris y Carr, 2013.



Por otro lado, hay una superfamilia de enzimas llamadas aldo-ceto
reductasas (o AKR, por sus siglas en inglés), la cual contiene 2 clases de enzimas
gue convierten los esteroides: las hidroxiesteroide deshidrogenasas (HSD, en
inglés) y las A%-3-cetoesteroide-5B-reductasas (o 5B-reductasas). Estas enzimas
permiten que hormonas esteroides como la progesterona y testosterona puedan
convertirse, por la 5a- o 5B-reductasa, en 5a o 5B dihidroderivados,
respectivamente. Esta diferencia de 5a o 58 se debe a la quiralidad del carbono 5
con dos conformaciones 5a (trans) o 5B (cis). Posteriormente, gracias a las
enzimas 3a y 33-HSD, se da la conversion a los tetrahidroderivados (Perusquia y

Stallone, 2010).

Relacion de las Hormonas Sexuales Femeninas en el Sistema Cardiovascular
Observando las diferencias existentes entre hombres y mujeres en el
desarrollo de ECV, y especialmente en la HTA, se ha pensado durante mucho
tiempo que las hormonas han tenido un papel importante, dando especial atencion
a las hormonas sexuales femeninas ya que diversos estudios las han reportado
como protectoras del SCV, sobre todo a los estrogenos. Los estrégenos son
potentes hormonas esteroides presentes en grandes cantidades en mujeres,
principalmente adolescentes, y en menor proporcion, en hombres. Su metabolito
mas activo es el 17f3-estradiol (E2) (Reckelhoff, 2005; Knowlton y Lee, 2012; Pang

y cols., 2015).

Durante el envejecimiento, los cambios presentes en el SCV son el

aumento de rigidez, fibrosis, pérdida de contractilidad, aumento de especies
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reactivas de oxigeno (ROS) y disfuncién endotelial. Todos estos cambios se han
reducido gracias a los estrégenos, puesto que se ha considerado como un agente
anti inflamatorio que reduce la necrosis y apoptosis de las células cardiacas y
endoteliales, ademas de que son auxiliares en la reduccion de ROS, e
incrementan la actividad de la eNOS, la cual es una enzima que permite la
produccion de oxido nitrico (NO) en las células endoteliales, por lo que permite
gue haya una vasorelajacion. También se sabe que pueden prevenir la
remodelacion de las células de musculo liso, presentes en los vasos sanguineos.
En cuanto al SCV, se ha reportado que dos de los efectos mas relevantes sobre
este son la modulacién del tono vascular y la inhibicion del crecimiento vascular

(Dubey y Jackson, 2001; Kaushik y cols., 2010; Knowlton y Lee, 2012).

Todos estos efectos se han observado gracias a efectos gendémicos y no
gendmicos de los estrégenos en receptores de estrogenos (ER), de los cuales hay
dos tipos importantes: el a y el B, a estos receptores se les atribuye un efecto
cardioprotector, asi como al receptor de estrogenos de membrana (mER). Es
importante sefialar que el efecto vasodilatador que presenta es no gendmico. Se
ha observado rapidas respuestas vasodilatadoras in vivo en las arterias coronarias
de diferentes especies de mamiferos, incluyendo al humano. Por otro lado, al
prevenir el crecimiento vascular de las células del musculo liso, se evitan
comportamientos y actividades anormales de las mismas células. También se ha
reportado que en mujeres menopausicas, ante la falta de estrogenos, se

presentan diversos sintomas vasomotores, como sofocos y sudoracién nocturna
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(Dubey y Jackson, 2001; Reckelhoff, 2005; Yasui y cols., 2011; Knowlton y Lee,

2012).

Por ultimo, se ha demostrado que las progestinas tienen efectos benéficos
en el SCV debido a que inducen la producciéon de NO en las células del endotelio
vascular. Esto ocurre gracias a la activacion de los receptores a de progestinas.
En un estudio realizado en ovejas ovariectomizadas, se observé que las
progestinas pueden disminuir la presién arterial por medio de un mecanismo no
genomico, demostrando otro efecto benéfico al SCV. Es importante sefalar que el
efecto protector al SCV de las progestinas es rapido y no genomico (Pecins-
Thompson y Keller-Woods, 1997; Roesch y Keller-Wood, 1997; Pang y cols.,

2015).

Relacion de las Hormonas Sexuales Masculinas en el Sistema Cardiovascular

El andrégeno predominante en sangre es la testosterona, en los testiculos
de hombres, los adultos se producen de 2.5 a 10 mg por dia, resultando un total
de 350 a 1000 ng/dl en plasma. Los niveles de testosterona disminuyen conforme
a la edad, y este efecto se ve especialmente en los hombres, cuyos niveles
disminuyen entre 1-2% con cada afio a partir de los 30 afios. Este evento es
importante ya que también se reduce la cantidad de la 5a-dihidrotestosterona (5a-
DHT), la cual se metaboliza a partir de la testosterona, quien es el andrégeno mas

activo (Kaushik y cols., 2010; Lorigo y cols., 2019).
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Estudios clinicos y epidemioldgicos han establecido un dimorfismo sexual
existente en las ECV, las cuales son mas frecuentes en hombres. Anteriormente,
se consideraba a la testosterona y a los andrégenos, en general, como sustancias
dafiinas para el SCV; sin embargo, diversos estudios han demostrado que los
andrégenos pueden tener participacion importante en la regulacion de la funcién
vascular por mecanismos no genémicos, entre ellos, la rapida vasorelajacion del
musculo liso vascular (MLV), independiente de los receptores de androgenos (AR)

(Perusquia y Stallone, 2010).

De igual manera, que existe una correlacion entre la disminucion de
androgenos y el aumento en enfermedades cardiovasculares, asi como en la HTA,
lo cual sugiere un papel fisiolégico en la regulacién cardiovascular. Aunado al
efecto vasorelajente que inducen, en hombres, se ha reportado que la terapia de
reemplazo hormonal disminuye la presion arterial (Perusquia y cols., 2007). En
lechos vasculares aislados, los andrégenos producen un agudo efecto
vasorrelajante, en especial por la 5B-dihidrotestosterona (5B-DHT). Hay reportes
en los que se ha comparado la potencia vasorrelajante entre hormonas
masculinas y femeninas, indicando que son los andrégenos los que tienen mayor
potencia vasodilatadora. En uno de estos estudios se reporté que los androgenos
tienen mayor potencial vasodilatador con respecto a las progestinas en la arteria
umbilical humana, demostrando que el efecto vasodilatador se observa también en
humanos (Perusquia y cols., 2007). Por otro lado, también se ha reportado que, en
las arterias coronarias de ratas Wistar, la testosterona tiene un mayor efecto

vasodilatador con respecto al 17p-estradiol y a la progesterona, viendo asi que los
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andrégenos tienen un mayor efecto vasodilatador respecto a las hormonas
sexuales femeninas (English y cols., 2001).

En animales in vivo, se ha podido ver una respuesta antihipertensiva de
los andrégenos tanto en ratas machos, hipertensas, normotensas,
orquidectomizadas, y en ratas hembras hipertensas (Perusquia y Villalén, 2002;
Perusquia y cols., 2015; Perusquia y cols., 2017; Perusquia y cols., 2018;

Perusquiay cols., 2019).

Centrando la atencion en la aguda vasodilatacion ocasionada por los
androgenos, se considero que el efecto se podria deber a la conversion periférica
de la testosterona a 17B3-estradiol. Sin embargo, algunos estudios han demostrado
gue son los androgenos quienes generan este efecto puesto que la inhibicion de la
aromatasa, enzima que convierte a la testosterona en estrogenos, no bloquea la
respuesta vasodilatadora de la testosterona; los antagonistas de receptores de
estrégenos no alteran la vasodilatacion por testosterona, y los metabolitos no
aromatizable de la testosterona también causan vasorelajacion (Perusquia y

Stallone, 2010; Perusquia y cols., 2015).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Teniendo en cuenta lo anterior, todo parece indicar que la drastica pérdida
de los niveles circulantes de esteroides sexuales en el envejecimiento de ambos
sexos podria ser una de las principales causas del disparo de la hipertension
arterial. La informacion disponible no ha documentado si la hipertension arterial es
mas severa en machos o en hembras. Por lo cual, se espera esclarecer, con datos
experimentales, si existe mayor predisposicion de aumento de la presién arterial

en la senectud relacionado al sexo.
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HIPOTESIS

Si los andrégenos son mas potentes que los esteroides femeninos para
provocar vasodilatacion, se espera que el desarrollo de la hipertension arterial sea
mas severo en los machos deprivados de andrégenos que en las hembras

deprivadas de estr6genos y progesterona.

OBJETIVOS

Objetivo General
Comparar en ambos sexos la elevacion de la presion arterial durante el
proceso de envejecimiento en un modelo experimental de ratas

gonadectomizadas.

Objetivos Particulares

1) Establecer el tiempo que tarda el desarrollo de la hipertension arterial
de las ratas gonadectomizadas de cada sexo y comparar con sus respectivos
controles en ratas intactas.

2) Determinar si, una vez establecida la hipertension arterial en ambos

sexos, los valores se mantienen o continGan elevandose.
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MATERIALES Y METODOS

Animales

Se utilizaron ratas machos y hembras normotensas de la cepa Wistar con
un peso promedio entre 180-200 gramos (aprox. 6 semanas de edad) al inicio del
experimento. Las ratas se obtuvieron del bioterio del Instituto de Investigaciones
Biomédicas de la UNAM. Las ratas se mantuvieron en condiciones de bioterio con
alimento para ratas (LabDiet®) y agua ad libitum. Todos los animales fueron
usados siguiendo la guia para el cuidado y uso de animales de laboratorio,
publicado por: The US National Institutes of Health (NIH publication 86-23, revised
2014). Los protocolos experimentales de esta tesis fueron revisados y aprobados
por el Comité Institucional de Cuidado y Uso de Animales de Laboratorio
(CICUAL) del Instituto de Investigaciones Biomédicas, UNAM.

Los animales fueron divididos en 4 grupos: 1) Hembras ovariectomizadas
(OVX); 2) Hembras intactas (hembras control); 3) Machos orquidectomizados

(ORQ); y 4) Machos intactos (machos control).

Orquidectomia Bilateral (ORQ)

Los animales fueron anestesiados con 10 mg/kg de Xilacina y 80 mg/kg de
Ketamina via i.p. Una vez anestesiada la rata, se palparon ambos testiculos y se
procedio a rasurar la zona de cirugia. Posteriormente se realizd una incision en el
escroto de aproximadamente 2 cm de longitud, quedando expuesta la tUnica
albuginea del testiculo e incidiendo sobre ella, hasta visualizar el cordén

espermatico. El cordon espermatico se ligd luego con sutura de seda 000 (tres
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ceros) y se corto distalmente a la ligadura con tijeras de punta fina para extraer el
testiculo. Se procedié de la misma forma con el otro testiculo (Fig. 6). Ambos
cordones espermaticos se volvieron a colocar dentro del canal inguinal. Una vez
colocado el cordon espermético, se procedio a suturar el escroto con hilo de seda
000 (tres ceros) con puntos simples y se aplic6 una solucion antiséptica para
heridas (VeteriBac®).

Posterior a la orquidectomia, se dio un tiempo aproximado de 24 horas de
recuperacion para que después fueran introducidos a sus respectivas jaulas y se
procedié a hacer el registro semanal de la presion arterial por un método no
invasivo durante 15 semanas, junto con su respectivo grupo control (machos

intactos).

Ligadura
y corte

Figura 6. Orquidectomia bilateral en rata macho. De lado izquierdo, se observa la zona
rasurada donde se procedid6 a realizar las incisiones (lineas rojas) de 2 cm
aproximadamente. De lado derecho, se observa un esquema de varias partes del sistema
reproductor del macho, demostrando la zona de ligadura y corte (flecha amarilla) del
cordon espermético, asi como de la extraccion del testiculo. La extraccion se realizé de
cada lado para poder retirar ambos testiculos.
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Ovariectomia Bilateral (OVX)

Los animales fueron anestesiados con 10 mg/kg de Xilacina y 80 mg/kg de
Ketamina via i.p. Una vez anestesiada la rata, se procedié a rasurar la region
abdominal baja (entre los dos Ultimos pares de tetillas, cercanas a la papila
urinaria) y se realiz6 una incision en la zona de aproximadamente 1 centimetro. Se
cortd el musculo para llegar a la cavidad abdominal, se ubicé la grasa abdominal y
se retird para poder guiarse hasta los cuernos uterinos. Una vez localizados, se
extirparon los ovarios cortandolos justo por encima del oviducto (Fig. 7). Se
volvieron a introducir los cuernos uterinos y se procedié a suturar primero el
musculo y posteriormente la piel con hilo de seda 000 (tres ceros), con puntos
simples, y finalmente se aplicé una solucion antiséptica para heridas (VeteriBac®).

Posterior a la ovariectomia, se dio un tiempo aproximado de 24 horas de
recuperacion y los animales fueron introducidos a sus respectivas jaulas, se
procedid a hacer el registro semanal de la presion arterial por un método no
invasivo durante 15 semanas, junto con su respectivo grupo control (hembras

intactas).
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Corte por
encima del
oviducto

Figura 7. Ovariectomia bilateral en rata hembra. De lado izquierdo, se observa la zona
rasurada donde se procedid6 a realizar las incisiones (lineas rojas) de 1 cm
aproximadamente. Para poder ubicar la zona, se utilizaron como referencia los dos
Ultimos pares de tetillas de la rata hembra. De lado derecho, se observa un esquema del
sistema reproductor de la hembra, demostrando la zona de corte (flecha amarilla) para la

extraccion de ambos ovarios.

Registro de presion arterial en ratas machos y hembras

Se utiliz6 el método no invasivo de pletismografia caudal para roedores
para registrar el tiempo “cero” o tiempo inicial de los animales previo a la
gonadectomia. Para la evaluacion de la presion arterial se utilizé un equipo
electronico de medicion LE 5002 Storage Pressure Meter marca PanLab
HARVARD APPARATUS, Espafa, adaptado con un manguillo para roedores.

Para el desarrollo de esta técnica, se realiz6 un entrenamiento previo de
los animales durante dos dias consecutivos para adaptarlos a la restriccion en el

cepo de PVC (Fig. 8). Dicho entrenamiento se realizd bajo supervision constante.
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Gracias a esto, se logré aclimatar al animal para evitar signos de estrés que

generaran variacion en los resultados.

Figura 8. Entrenamiento previo al inicio del esquema semanal de registro de
pletismografia caudal. Dentro del cepo de acrilico se encuentra el animal restringido, el
cual se introduce a éste durante 10 minutos con el objetivo de evitar estrés durante la
medicion de los valores hemodinamicos.

En esta técnica se requiere la elevacion de la temperatura corporal de la
rata, para lo cual, previo al registro, se colocé al animal dentro de una caja de
policarbonato a una temperatura de 32°C, mantenida por un calentador de

resistencia colocado entre 25-30 cm aproximadamente (Fig. 9B). Por medio de un
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termémetro de mercurio, se pudo monitorear la temperatura para que fuera
constante durante 20 minutos con el objetivo de dilatar la arteria caudal de la rata.
Posteriormente, se coloc6 al animal en un cepo para roedores para restringir su
movimiento, dentro de una unidad de aislamiento (PanLab) que mantiene la
temperatura constante a 32°C (Fig. 9A), y se colocé el manguillo especial en la
cola de la rata, y se procedio a registrar la presion arterial sistélica, diastélica y
media por el pletismégrafo (Fig. 9D). Se repitié la mediciéon 5 veces por animal
para evitar errores humanos y poder obtener un promedio de las repeticiones que
no exceda una diferencia de 2 a 5 mmHg. El promedio obtenido se consideré

como la presion arterial para ese animal.
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Figura 9. Sistema de registro pletismografico no invasivo para evaluar la presion
arterial en roedores. A) Tubo de PVC para la restriccion de movimiento, el cual se
mantiene a temperatura constante gracias a la unidad de aislamiento (PanLab), de igual
manera se monitorea gracias al termémetro de mercurio. B) Sistema de calentamiento
previo al registro, manteniendo la temperatura constante, monitoreada por un
termémetro. C) Pletismografo que nos muestra los parametros hemodinamicos (se mide
5 veces en cada animal. D) Manguillo fijado a la cola y conectado al sistema.

El valor de la PAM se obtuvo directamente del pletismografo; sin embargo,
la formula usada para aproximarse a ella es ((2PAD)+PAS)/3, de modo que los
valores dados para la normotensién e hipertension son 93 mmHg y 106 mmHg,
respectivamente.

El registro se realiz6 de manera semanal durante las siguientes 15

semanas posteriores a la gonadectomia de los animales.
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Presentacion de datos y analisis estadistico

Los datos de experimentos de animales ORQ y OVX fueron presentados
en mmHg de la PAM vy sistolica/diastolica. Todos los datos representan una media
de n = 6 animales * desviacion estandar de la media (DEM), donde cada “n”
representa una rata de cada grupo experimental.

Con la prueba “t de Student” no pareada (por ser muestras
independientes) se compar6: 1) aumento de la PAM a las 15 semanas entre las
ratas gonadectomizadas (ORQ y OVX) contra sus respectivos controles (ratas
intactas); y 2) aumento de la PAM a las 15 semanas de las ratas ORQ contra las
ratas OVX. También se realizO ANOVA de una via para buscar diferencias
significativas en las ultimas semanas, a manera de observar si el incremento de la
presion arterial continla o se detiene, asi como una prueba post hoc de Tukey. El

procesamiento de los datos fue analizado y graficado utilizando el programa

estadistico GraphPad PRISM® (Version 8).
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RESULTADOS
Comparacion del aumento de la presion arterial en Hembras OVX vs. Hembras

intactas.

Al finalizar el registro semanal de las ratas hembras, se observé que la
PAS/PAD y PAM incrementaron gradualmente en las ratas OVX en comparacion
con las ratas hembras intactas. En las graficas de PAS, PAD y PAM (Fig. 10), se
muestra el curso temporal del cambio de la presién arterial medida en mmHg;
mostrando un incremento semanal después de la ovariectomia. Los valores
iniciales y finales de las hembras intactas son 121+2.1/86+2.5 (PAM: 97+1.6)
mmHg vs. 121+1.8/82+2 (PAM: 95+1.9) mmHg, respectivamente. Los valores
iniciales y finales de las hembras OVX son 120+1.4/85+2.3 (PAM: 96+1.4) mmHg,

y 138+1.9/95+1.6 (PAM: 110£2) mmHg, respectivamente.

Se observa una diferencia significativa (p<0.001) en la PAS, PAD y PAM
entre los valores del grupo de las OVX en comparaciéon al grupo de las hembras
intactas (Fig. 11). A su vez, dentro del grupo de las OVX, se aprecia una
diferencia significativa entre la semana 0 y la semana 15 (p<0.0001) en la PAS,
PAD y PAM; mientras que las hembras intactas no presentaron una diferencia
significativa entre sus valores iniciales y finales (p>0.05). Otra observacion
importante es que en las tres graficas de hembras (PAS, PAD y PAM), el grupo de
OVXy el grupo de intactas difieren significativamente (p<0.05) en la semana 6 del

registro.
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La prueba de ANOVA demostré que no hubo una diferencia significativa
entre semanas desde la semana 10 hasta la semana 15 (p>0.05) en el grupo de
las OVX; este comportamiento se observa en las tres graficas de la presién arterial

de las hembras (PAS, PAD y PAM).
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Figura 10. Gréaficas de comparacion del aumento de la PA (mmHg) de los grupos de
hembras. La PA aument6 gradualmente después de la OVX. La curva de las OVX
muestra una diferencia significativa (*p<0.001) con respecto a las hembras intactas. En
hembras OVX, la semana 0 y la semana 15 son diferentes significativamente (#p<0.0001).
Las llaves indican las semanas que no presentan diferencia significativa ("p>0.05). En
todas las graficas, las OVX y las intactas difieren significativamente a partir de la semana
6 (x p<0.05). Cada simbolo en las curvas representa n 2 6 + DEM. La flecha representa el
momento de la OVX. La semana «cero» corresponden a los valores iniciales.
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Comparacion del aumento de la presion arterial en Machos ORQ vs. Machos

intactos.

Al finalizar el registro semanal, se observdé que la PAS/PAD y PAM
incrementaron gradualmente en las ratas ORQ con respecto a las ratas machos
intactos (grupo control). En las graficas de PAS, PAD y PAM (Fig. 11), se muestra
curso temporal del cambio de la presion arterial medida en mmHg; mostrando un
incremento semanal después de la orquidectomia. Los valores iniciales y finales
de los machos intactos son 121+1.1/86+1.4 (PAM: 97£0.9) mmHg, y 121+2.8/84+2
(PAM: 96+1.8) mmHg, respectivamente. Los valores iniciales y finales de los ORQ
son 121+1.5/84+0.9 (PAM: 96+0.7) mmHg, y 156%2.9/105+1.9 (PAM: 121+2)

mmHg, respectivamente.

Se observa una diferencia significativa (p<0.001) en la PAS, PAD y PAM
entre la curva de los animales ORQ en comparacion a las ratas machos intactos
(Fig. 11). A su vez, dentro del grupo de los ORQ, se aprecia una diferencia
significativa entre la semana 0 y la semana 15 (p<0.0001); las ratas machos
intactas no aumentaron significativamente en sus valores iniciales y finales
(p>0.05). De igual manera, en las tres graficas (PAS, PAD y PAM) las ratas ORQ y

las ratas machos intactas difieren significativamente desde la semana 4 (p<0.05).

La ANOVA realizada en las semanas finales del registro muestra que
desde la semana 11 hasta la semana 15, no hay diferencia significativa (p>0.05)
entre semanas en las ratas ORQ, por lo que los valores de PA no siguen en
aumento. Esto se observa en las tres gréficas de la PA de los machos (PAS, PAD
y PAM).
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Figura 11. Gréaficas de comparacion del aumento de la PA (mmHg) de los grupos de
machos. La PA aument6 gradualmente después de la ORQ. La curva de los ORQ
muestra una diferencia significativa (*p<0.001) con respecto a los machos intactos. En
machos ORQ, la semana 0 y la semana 15 son diferentes significativamente (#p<0.0001).
Las llaves indican las semanas que no presentan diferencia significativa ("p>0.05). En
todas las gréaficas, las ORQ vy las intactas difieren significativamente a partir de la semana
4 (x p<0.05). Cada simbolo en las curvas representa n =6 + DEM. La flecha representa el
momento de la ORQ. La semana «cero» corresponden a los valores iniciales.
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Comparacion del aumento de la presion arterial en Machos ORQ vs. Hembras

OVX.

Una vez realizada la comparacion entre ratas del mismo sexo y sus
controles, se procedié a realizar la comparacion de los datos obtenidos para la
PAS, PAD y PAM (Fig. 12) de los animales ORQ y los OVX, ambos mostrando el
incremento de la presion arterial expresada en mmHg de manera semanal. Se
observa que la curva de los machos difiere significativamente de la curva de las
hembras en las tres gréficas (p<0.01). La diferencia entre ambos grupos se

observa desde la semana 5 (p<0.05).

Por otro lado, la comparacion de los valores de PAS, PAD y PAM de la
tltima semana (semana 15) muestra que los valores son diferentes
significativamente (PAS: p<0.0001; PAD, PAM: p<0.001) entre ambos subgrupos
de ratas gonadectomizadas, observando una mayor severidad en el incremento de

los ORQ.

Se observa que en la PAS, los valores minimos de HTA (140 mmHg) son
superados en 16 mmHg por los machos (156 + 2.9 mmHg), mientras que las
hembras apenas llegan a los valores minimos de HTA (138 + 1.9 mmHg). En
cuanto a la PAD, tanto en hembras como machos se superan los valores minimos
de HTA (90 mmHg); en el caso de las hembras se superan por 5 mmHg (95 + 1.6
mmHg) mientras que en el caso de los machos, se superan por 15 mmHg (105 +
1.9 mmHg). En el caso de la PAM, las hembras superan los valores minimos de

HTA (106 mmHg) por 4 mmHg (110 + 2 mmHg), mientras que los machos superan
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P.A. Sistélica (mmHg)

estos valores minimos por 15 mmHg (121 + 2 mmHg), volviendo a quedar claro

gue los machos fueron el grupo que mayor aumento de la PA presento.
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Figura 12. Graficas de comparacion del aumento de la PA (mmHg) de hembras OVX
vs. machos ORQ. La PA aumentd gradualmente después de la gonadectomia. La curva
de los ORQ presenta una diferencia significativa (*p<0.01) con respecto a la curva de las
OVX. La comparacion de los valores finales entre ambos grupos difieren
significativamente (PAS #p<0.0001; PAD, PAM #p<0.001). Ambos grupos difieren
significativamente a partir de la semana 5 (x p<0.05) en las tres gréaficas. Cada simbolo en
las curvas representa n = 6 = DEM. La flecha representa el momento de la
gonadectomia. La semana «cerox» corresponden a los valores iniciales.
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DISCUSION

Es importante sefialar que los modelos de orquidectomia y ovariectomia
en ratas son ampliamente aceptados como modelos de estudio de la deficiencia
de andrdgenos, y de estrogenos y progestinas, respectivamente (Coyotupa y cols.
1973), estos modelos simulan lo que ocurre en el envejecimiento con la cesacién
progresiva de la secrecion de estas hormonas. Por lo que, los hallazgos del
presente estudio refuerzan la idea de que la pérdida de hormonas sexuales en el
envejecimiento, por disfuncion de las génadas en esta etapa de la vida, puede ser
uno de los principales factores que contribuyen al desarrollo de la HTA, como se
ha visto que ocurre en adultos de la tercera edad (Pecins-Thompson y Keller-
Woods, 1997). Es ampliamente reconocido que el uso de animales de laboratorio
muestra muchas ventajas: 1) los grupos de hembras y machos estuvieron
estrictamente bajo las mismas condiciones experimentales, es decir, edad, peso y
mismo medio ambiente; 2) los animales no tienen enfermedades previas o
medicacion; 3) los grupos no tuvieron variacion en el momento de la interrupcion
de la secrecién hormonal y; 4) con grupos control en igualdad de circunstancias.

Condiciones que no se pueden controlar en estudios clinicos.

En el presente estudio se demostré que la deprivacion de las hormonas
sexuales en ambos sexos aumentdé la PA, evidenciando que los machos,
desarrollan mas rapidamente el aumento de la PA, llegando a valores criticos de

HTA antes que las hembras.

Es ampliamente reconocido que las hormonas femeninas, estrogenos y

progestinas poseen propiedades vasodilatadoras; asimismo, los andrégenos
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tienen esa misma respuesta vasodilatadora, incluso son mas potentes y eficaces
qgue las hormonas femeninas (English y cols., 2001; Perusquia y cols., 2007). Es
pertinente mencionar que una gran variedad de estudios han demostrado que el
mecanismo de la accion vasodilatadora de las hormonas esteroides esta asociada
con la modulacion de la contractilidad del musculo liso vascular. En forma notable,
el mecanismo de accién mas comprobado y aceptado es la regulacién de la
actividad de la permeabilidad iénica de la membrana en la célula vascular lisa, de
manera particular: 1) inactivacion de los canales de calcio tipo “L” operados por
voltaje (VOCCs, por sus siglas en inglés) (Crews y Khalil, 1999; Murphy y Khalil,
1999; English y cols., 2002; Perusquia y cols., 2007; Montafio y cols., 2008) o 2)
activacion de los canales de potasio (Deenadayalu y cols., 2001; Ding y Stallone,
2001; Seyrek y cols., 2007; Cairrdo y cols., 2008) , especificamente los canales de
potasio operados por voltaje (Kv) y/o los canales de potasio activados por calcio

de larga conductancia (BKca) (revisado en: Perusquia y Stallone, 2010).

Una gran cantidad de estudios han sefialado que los estrogenos son
cardioprotectores en las hembras (revisado por: Farhat y cols., 1996; Mendelsohn
y Karas, 1999), mientras que los androgenos se han considerado nocivos en el
sistema cardiovascular. Esta aseveraciéon fue basada en observaciones que
documentaron que los hombres tipicamente desarrollan ECV mas tempranamente
gue las mujeres (Maranon y Reckelhoft, 2013). Sin embargo, estudios
epidemiologicos han observado una relacién en la reduccion de los niveles de
testosterona con el aumento de las ECV (Reckelhoff, 2005). Los resultados

obtenidos en el presente estudio hos muestran que, en efecto, los niveles bajos de
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testosterona (y androgenos en general) son parte importante en el desarrollo de la
HTA, lo cual parece indicar una similitud con los estudios previos donde se
demuestra que los andrégenos tienen un mayor efecto vasorrelajante en contraste
con los estrogenos y progestinas (English y cols., 2001; Perusquia y cols., 2007),
por lo que el en presente proyecto se puede aclarar esta controversia y cumple la

hipotesis de trabajo.

Recientemente ha habido un interés creciente en el papel que juegan los
sexos en el desarrollo de la HTA. A este respecto, es posible extrapolar los
resultados obtenidos a los humanos, tal parece que la deficiencia de hormonas
sexuales masculinas en los hombres produce un mayor desarrollo de la HTA en
comparacion con la ausencia de hormonas sexuales femeninas en las mujeres, y
esto coincide con la incidencia del aumento de la HTA reportadas en los estudios
epidemiologicos. Cabe destacar que los andrdgenos y estrogenos tienen
diferentes concentraciones en los hombres y las mujeres, por lo que, mientras en
los hombres hay una fuerte disminucion de andrégenos, y concentraciones muy
bajas de estrogenos y progestinas, las mujeres pueden mantener la concentracion
de androgenos gracias a la biosintesis que se presenta en las glandulas
suprarrenales (Norris y Carr, 2013; King, 2016), por lo que podria ser un
importante factor por el cual las mujeres no desarrollan una HTA tan marcada

como los hombres.

Es importante tener en cuenta que el declive de los niveles de
testosterona esta acompafado por enfermedades asociadas a la edad, tal como:

riesgo cardiovascular, incluyendo HTA, obesidad, sindrome metabdlico,
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dislipidemia, osteoporosis, hipogonadismo, incontinencia urinaria perdida de la
masa muscular y deterioro del estado animico, con disfunciéon sexual, incluyendo
disfuncion eréctil, eyaculacion precoz y libido disminuido (revisado por: Kelly y
Jones, 2013; English y cols. 2000; Wang vy cols., 2011; Traish y cols. 2009). Esto
indica claramente la accion benéfica de los andrégenos como protectores y
descarta la antigua creencia de efectos nocivos.

Otro aspecto a destacar es un estudio hecho en un modelo experimental
de preeclampsia humana en ratas (Perusquia y cols., 2018) que demostré que las
hembras también son sensibles a la respuesta antihipertensiva que los

androgenos.

Finalmente, se han reportado que en hombres y mujeres, las terapias de
reemplazo hormonal para contrarrestar los efectos de la disminucion de hormonas
sexuales han permitido disminuir la incidencia de ECV, entre ellas la HTA. Esto
podria suponer un buen método para evitar el desarrollo de ECV vy, en
consecuencia, de HTA (Knowlton y Lee, 2012; Perusquia y cols., 2019). Perusquia
y colaboradores (2017) realizaron un estudio donde se administré una terapia de
reemplazo hormonal (testosterona) a ratas macho orquidectomizadas, previniendo
asi el desarrollo de HTA, gracias a esta evidencia, se puede decir que las terapias
de reemplazo hormonal funcionan en etapas tempranas de envejecimiento para

poder atenuar el desarrollo de ECV.
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CONCLUSIONES

1) La comparacion entre ambos sexos mostré que los machos ORQ
deprivados de andrégenos desarrollaron valores mayores de presion arterial que
las hembras OVX deprivadas de estrégenos y progestinas, por lo que se
comprueba que la severidad del aumento de la presion arterial durante el
envejecimiento es mayor en machos que en hembras, destacando que la falta de

andrégenos produce una hipertensién arterial mas severa.

2) Derivado de lo anterior, este trabajo in vivo reporta que los
androgenos tienen un mayor efecto vasodilatador respecto a los esteroides
femeninos (progestinas y estrogenos), lo cual coincide con lo reportado en

numerosos estudios funcionales, in vitro, en diferentes lechos vasculares.

3) La ausencia de andrégenos dispara un mayor aumento en los
valores de presion arterial y una mayor severidad en el desarrollo de HTA en
machos. Por lo tanto, los niveles fisiologicos de andrégenos provoca un efecto

protector sobre el desarrollo de la HTA.

4) Por su fuerte efecto vasodilatador, los andrégenos podrian ser
considerados en el uso terapéutico para el tratamiento de la HTA y de ese modo

prevenirla.
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