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RESUMEN.

Este trabajo tiene la intencion de indicar, los
efectos que la testosterona induce en
enfermedades cardiovasculares. En este
sentido, datos epidemiolégicos, indican una
influencia de la testosterona en la incidencia
de esas patologias. Como ejemplo, se ha
propuesto que personas con infarto de
miocardio mostraron niveles bajos de
testosterona y que esto puede ser un factor de
riesgo para enfermedades cardiovasculares
en hombres. Otros estudios muestran que la
testosterona induce vasoconstriccion en
arterias coronarias aumentando la densidad
de receptores al TxA,. Otra linea de
investigacidbn muestra que niveles bajos de
testosterona pueden estar asociados con
niveles bajos de lipoproteinas de alta
densidad. Es claro que el mecanismo de
accion de la testosterona y el sitio celular de
accion a nivel cardiovascular no es conocido
completamente y su caracterizacion ha sido
relativamente muy complicada debido a que
este andrdgeno induce efectos a largo plazo y
efectos a corto plazo.
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cardiovasculares.

Abstract: This work has the intention to
indicate, the effects that the testosterone
induces on cardiovascular diseases. In this
sense, epidemiological data, indicates a
testosterone influence on the incidence of
those pathologies. As an example, it has
been proposed that people with myocardial
infarction showed low testosterone levels and
that it can be a factor of risk for the
cardiovascular diseases in men. Other
studies, showed that testosterone enhance
the thromboxane A, (TXA,) induced coronary
arteries vasoconstriction. Another line of
evidence showed that low serum testosterone
levels might be associated with low serum
levels of high density lipoprotein-cholesterol
(HDL-C). It seems clear that testosterone
mechanism and cellular sites of action at
cardiovascular level are still not well
understood, and its characterization has
become even more complicated, by the
existence of effects to long delay and short
delay.
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INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares son uno
de los factores de mortalidad mas importantes
en el mundo (Collins, 1974). El desarrollo de
estos desordenes cardiovasculares, puede
deberse a diversos factores de riesgo como
son; una dieta rica en grasas, alcohol, tabaco,
diabetes, hipertension y el estrés entre otros
(Shurtleff, 1974). Aunado a esto, existen datos
epidemiolégicos, que indican una influencia de
las hormonas esteroidales sexuales sobre la
incidencia de esas patologias (Wingard y
Suarez, 1983). En este sentido, existen
estudios clinicos (Armstrong y Duncan, 1972)
donde se evalla el papel de varias hormonas
sexuales en el desarrollo de desordenes
cardiovasculares y que algunos investigadores
dividen en dos categorias; aquellas que toman
a las enfermedades cardiovasculares como
punto de partida y comparan los modelos de
sexo hormonal de personas con
enfermedades vy sin ellas: y en segundo lugar
aquellas que comparan la relativa prevalencia
de dichas patologias en poblaciones que
difieren en modelos hormonal sexual (Willius,
1933). Estos modelos hormonales incluyen
hombres con deficiencia de testosterona
endégena combinada con un exceso de
estrogenos (Chopra y Tulchinsky,1973),
mujeres con deficiencia de estrégenos
enddégenos combinado con deficiencia de
progesterona (Conev y Kartaleva, 1975),
mujeres con incremento en el nivel de
estrégenos endégenos 'y exceso de
progesterona (Katz, 1922), mujeres tratadas
con terapia de reemplazo estrogenica (Green
y Bain, 1993), hombres tratados con
estrébgenos para carcinoma de proéstata,
prevencion experimental de infarto de
miocardio (Pell, 1958). Estos modelos, hasta
la fecha han mostrado que este tipo de
enfermedades cardiovasculares difieren
significativamente entre hombres y mujeres en
etapa reproductiva. Asimismo, otros estudios
(Tejada y Strong, 1968), indican que la
incidencia de ateroesclerosis es baja en
mujeres  premenopausicas |y aumenta
significativamente después de la menopausia,
y que este tipo de desordenes
cardiovasculares es reducido con la terapia de
reemplazo estrogénica (Green et.al) En este
contexto, en la actualidad se considera a la
terapia hormonal como un factor de
importancia en la prevencion primaria de

enfermedades cardiovasculares en mujeres
(Stamfer y Colditz, 1991). Es importante
mencionar, que existen datos clinicos y
experimentales que sugieren que los
estrogenos tienen efectos protectores a nivel
cardiovascular (Henderson y Ross, 1986). El
efecto protector  sobre el sistema
cardiovascular se ejerce por un lado, al afectar
indirectamente el metabolismo de los lipidos
(Lobo, 1991), y por otro lado, al modular
directamente la funcién vascular. La funcién
vascular es modulada por los estrégenos a
través de mecanismos de aparicién rapida y
de efectos a largo plazo reduciendo el
desarrollo de ateroesclerosis y el dafio
vascular (Shen y Delbert, 2001).

Por otro lado, es conveniente mencionar,
gue contrariamente a los efectos reportados
para los estrégenos, varios investigadores han
postulado que la testosterona tiene efectos
deletreos sobre el sistema cardiovascular
(McNutt y Ferenchick, 1988). En este sentido,
se ha considerado que este andrégeno
aumenta el desarrollo de enfermedades
cardiovasculares, sin embargo, estudios
clinicos y epidemioldgicos sugieren que existe
una gran controversia en este sentido (Kalin y
Zumoff,  1990). Por ejemplo, ciertas
investigaciones sugieren que los niveles de
testosterona son correlacionados positiva 0
negativamente con la incidencia de
enfermedades cardiovasculares en hombres
(Ferenchick, et al). Ejemplo de esto, son
estudios realizados donde se midieron los
niveles de testosterona en suero después de
infartos de miocardio, encontrandose que 9
pacientes tuvieron concentraciones normales
de este andrégeno (Phillips,1976;Levin y
Korenman,1978;Héller y Jacobs,1981;Luria,
1982;Zumoff,1982;Small, y
Lowe,1985;Franzen,1986) y 6 presentaron
decrementos en la concentracion de esta

hormona (Wagner,1975; Poggi y
Arglelles,1976;Aksut,1986;Sewdarsen y
Vythilingum,1986;Swartz1987;Kahl y

Lampe,1979). Otros estudios (Barret-
Connor,1988) midieron concentracion de
testosterona en muestras congeladas de
sangre tomadas muchos afios antes de que
los hombres murieron por infarto del
miocardio, mostrando niveles normales de
este andrégeno. Aunado a esto, Cauly y col.
(Cauley y Gutai 1987), midieron niveles de
testosterona en muestras de sangre
congeladas previo a infartos de miocardio; no
hallando diferencia en los niveles de
testosterona entre hombres que sobrevivieron
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y hombres que murieron de infarto de
miocardio.

Por otro lado, existen datos donde se
comparan aquellos pacientes con un historial
de infarto de miocardio, con respecto angina 0
evidencia de enfermedades cardiovasculares.
Ejemplo de esto, siete estudios realizados,
donde se midieron niveles de testosterona en
pacientes con enfermedad coronaria por
angiografia, encontrando que cuatro de ellos
mostraron niveles normales (Luria,1982;Breier
y Muhlberg,1985;Takeda,1987) y en tres se
encontro que existian bajas
concencentraciones de este androgeno
(Hromadova y Hacik,1985;Chute y Baron,
1987). Aunado a esto, otros estudios donde
se cuantificaron la  concentracion de
testosterona en pacientes con angina; en uno
de ellos se encontraron niveles normales
(Levin et al) y en el otro caso mostraron
concentraciones bajas (Aksut et al).

Otros investigaciones reportadas por Godslan
y Wynn en 1987, sugieren que un factor
involucrado en este tipo de desordenes
cardiovasculares es la relacion que existe
entre las hormonas sexuales y el perfil lipidico.
Por lo tanto, es importante sefalar que existen
datos donde se sefiala que la testosterona
puede ejercer efectos indirectos sobre
lipoproteinas (Poggi et al). Asimismo, estudios
recientes sugieren que la concentracion de
testosterona plasmatica esta asociada con
altos niveles de lipoproteinas de alta densidad
(HDL) en hombres y que ademas esta
correlacionada negativamente con algunos
factores de riesgo como son: el fibrinbgeno y
el plasmindgeno, indicando con esto que la
hipotestosteremia puede ser un factor de
riesgo de enfermedades cardiovasculares en
hombres (Ferenchick,1991). Aunado a esto,
otros estudios sugieren que la relacién
indirecta que existe entre la testosterona y
lipoproteinas en hombres no muestran
asociacion significativa con los niveles de
LDL-colesterol (Duell y Bierman, 1990).
Ejemplo de esto, es el reporte proporcionado
por Uvank en 1997, quien demostré que la
terapia con testosterona tiene un efecto
benéfico sobre el perfil lipoproteico en
hombres viejos. Aunado a esto, Adams en
1995, demostré6 que la administracion de
testosterona induce desordenes
cardiovasculares, teniendo efectos directos
sobre la remodelacion arterial trayendo como
consecuencia alteraciones en la funcién el
endotelio y el perfil lipidico . En este sentido,
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endoteliales tienen la capacidad y sensibilidad
de detectar cambios en la tension asociados a
modificaciones inducidos por este andrégeno
(Figueroa y Ceballos, 2001). Asimismo,
Hutchison en 1995, encontrdé una asociacion
entre la testosterona y la disfuncién
endotelial. La disfuncién endotelial es un
importante evento en la aterogénesis que
determina el comportamiento de las plaquetas
en pacientes con enfermedades
cardiovasculares®. Es importante mencionar
que, la formacibn de plaquetas esta
condicionado por la sintesis ¢ liberacion de
prostanoides, (especialmente tromboxano A,)
y otras sustancias. En este sentido, Seilan en
1983 demostré6 que la testosterona puede
influenciar la secreciéon de prostanoides en
animales hembras pero no en machos. Es
posible que los efectos de la testosterona en
hembras difieran de los efectos en machos.
Otras investigaciones, se proponen que la
testosterona favorece directa o indirectamente
la actividad del tromboxano A, (TxA;). Asi
Adesuyi en 1995 demostré que esta hormona
es capaz de potenciar la respuesta
vasoconstrictora al TXA, en arterias
coronarias e inhibe la produccién de
prostaciclina, demostrado que la testosterona
puede regular la expresién de receptores a
TxA, en humanos.

DISCUSION Y CONCLUSIONES.

Una clara y bien documentada diferencia
sexual en la prevalencia de enfermedades
cardiovasculares esta presente en muchas
poblaciones a nivel mundial. La causa de esta
diferencia sexual ha sido objeto de diversos
estudio. En este sentido, los estudios
enfocados a analizar el papel que juega la
testosterona  sobre las  enfermedades
cardiovasculares, no solamente son escasos
sino que han arrojado hasta la fecha
resultados que son frecuentemente dificiles de
interpretar y a menudo contradictorios. Parte
de la dificultad podria estar en el abordaje del
modelo experimental seleccionado sobre
enfermedades cardiovasculares 0 la mala
interpretacion de los resultados encontrados.
En este sentido, existen estudios donde se
sefiala que bajas concentraciones de
testosterona pudieran ser un factor de riesgo
para desarrollar infartos de miocardio y
enfermedad coronaria por angiografia. Otra
posible explicacion es que concentraciones
bajas de testosterona pueden aumentar la
supervivencia de pacientes con infartos de



miocardio. Esta hipotesis implica que
poblaciones de sobrevivientes de estos
desordenes  cardiovasculares no  son
representativo del total del universo de
pacientes quienes tuvieron infartos pero se
inclina  hacia  pacientes  con bajas
concentraciones de testosterona. Asimismo,
se ha asociado que la terapia androgénica, en
hombres adultos puede estar asociada con la
prematura incidencia de enfermedades
cardiovasculares (Phillips y Pinkernell, 1994).
Ahora bien, toda esta controversia generada a
traves de los afos, ha implicado la busqueda
de otras alternativas de investigacion que
demuestren el efecto que induce la
testosterona  sobre las  enfermedades
cardiovasculares y que puede estar
relacionado con la capacidad de este
andrégeno para actuar sobre las células
blanco a distintos niveles y a través de
diversos mecanismos de accion.

En asi, que Gordon y Wynn enl1977 indican
que la que la testosterona tiene efectos
indirectos sobre el perfil lipidico vy
subsecuentemente sobre la concentracion de
HDL y LDL en hombres trayendo como
consecuencia la posibilidad de que se
produzca algun evento deletreo a nivel
cardiovascular. En este contexto, los
androgenos pueden favorecer el desarrollo de
enfermedades cardiovasculares del tipo de
infarto de miocardio, es asi que esta hipotesis
es compatible con la preponderancia de
enfermedades coronarias en hombres. Sin
embargo, otros estudios sefialan que la
testosterona puede tener un efecto indirectos
sobre otros mecanismos, como por ejemplo
sobre la liberacion de prostanoides, y mas
especificamente sobre el aumento en la
densidad de receptores a TXA,, que como se
sabe es una sustancia vasoactiva fuertemente
vasoconstrictora y procoagulante, que esta
envolucrada en diversas enfermedades
cardiovasculares. Por lo anteriormente dicho
es importante pensar que se necesitan
realizar mas estudios acerca de la actividad
biolégica de la testosterona, principalmente
sobre el efecto que ejerce sobre
enfermedades cardiovasculares.
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Sin embargo, otros estudios indican que altos
niveles de testosterona estan asociados con
menos eventos de ateroesclerosis coronaria, en
hombres que previamente tuvieron infartos de
miocardio™.



