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Posible interaccidon entre testosterona y antagonistas
de receptores de aldosterona en la apoptosis cardiaca
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La insuficiencia cardiaca crénica (ICC) es un im-
portante problema de salud publica que comporta
una carga clinica, social y economica creciente.
Aunque en la etiologia de la insuficiencia cardiaca
intervienen multiples agentes y trastornos, diversos
datos indican que la apoptosis de los cardiomio-
citos estd aumentada en los corazones con insufi-
ciencia, lo cual indica que la muerte celular progra-
mada (apoptosis) puede ser uno de los mecanismos
mas importantes que favorezcan la progresion de la
insuficiencia cardiaca. La apoptosis de los cardio-
miocitos que contribuye a la pérdida de células car-
diacas interviene en la progresion de la insuficiencia
cardiaca de origen isquémico o no isquémico'.

Cada vez hay mas evidencia de que también di-
versas hormonas, incluidas las hormonas sexuales,
pueden estar reguladas a la baja en la enfermedad
cardiovascular y la insuficiencia cardiaca®*. De
entre ellas, los andrégenos se asocian en ambos
sexos a efectos importantes en multiples aspectos en
el corazon y el sistema vascular. Concretamente, la
testosterona influye en la funcién cardiaca y vas-
cular y afecta a la funcion endotelial, el tono vas-
cular y la funcion cardiaca. También influye en la
progresiéon de la aterosclerosis y tiene efectos extra-
cardiacos importantes para la capacidad funcional
de los pacientes con insuficiencia cardiaca. Los es-
tudios realizados en animales indican que las con-
centraciones bajas de testosterona favorecen el de-
sarrollo de la aterosclerosis coronaria en los
machos. Estudios similares llevados a cabo en hu-
manos han indicado también que las concentra-
ciones bajas de testosterona en los varones se aso-
cian de manera independiente al desarrollo de
aterosclerosis y al aumento del riesgo de futuros
episodios cardiovasculares®”.
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La depleciéon de las concentraciones plasmaticas
de testosterona es una observacion relativamente
frecuente en los pacientes con insuficiencia cardiaca
y constituye uno de los factores mas importantes
que contribuyen a producir desviaciones del equili-
brio anabdlico/catabdlico decantandolo hacia el ca-
tabolismo, como se observa a menudo en los pa-
cientes con una insuficiencia cardiaca avanzada®.
Una reduccion de las concentraciones de testoste-
rona predice un mal prondstico en pacientes con in-
suficiencia cardiaca, y el empleo de suplementos de
testosterona, dentro de los limites fisioldgicos, pro-
duce un efecto beneficioso agudo y a largo plazo en
estos pacientes’. Los estudios realizados en pa-
cientes con insuficiencia cardiaca han demostrado
que los suplementos de andrégenos con dosis fisio-
logicas de testosterona transdérmica mejoran los
sintomas, la capacidad de ejercicio y la calidad de
vida en estos pacientes!'*!!.

Sin embargo, aunque se han propuesto ideas para
explicar el efecto de la testosterona en la progresion
de la aterosclerosis, se sabe poco sobre el meca-
nismo que subyace a los efectos cardioprotectores
de los androgenos en la insuficiencia cardiaca, sobre
todo en cuanto a su efecto en el sistema renina-an-
giotensina-aldosterona y la apoptosis de los cardio-
miocitos y del musculo esquelético.

El estudio de Sanchez-Mas et al'? publicado en
este nimero de REVISTA ESPANOLA DE CARDIO-
LOGIA se diseil6 para determinar si la testosterona
reduce la apoptosis de los cardiomiocitos y si la ad-
ministracién simultanea de espironolactona o eple-
renona modificaba los efectos de la testosterona. El
estudio abordd también la cuestion de si el efecto
de la testosterona en la apoptosis de los cardiomio-
citos se producia a través del receptor de andré-
genos (AR), utilizando para ello una administra-
cion conjunta de testosterona y flutamida, un
potente antagonista de los receptores de andrd-
genos.

Se indujo la apoptosis empleando un estrés hipe-
rosmotico con sorbitol y se evalué mediante la via-
bilidad celular, la fragmentacion del ADN y la acti-
vacion de las caspasas 3, 8 y 9. La testosterona



redujo significativamente la apoptosis inducida por
sorbitol, segin indicaba el incremento de la viabi-
lidad celular y la reduccion de la activacion de las
caspasas. Tiene interés que la adicion de flutamida
no modificara el efecto protector de la testosterona
en cuanto a la viabilidad celular, aunque si aumento
en mayor medida la inhibicién de las caspasas me-
diada por la testosterona.

Para explicar esta discrepancia, Sanchez-Mas et
al'? sefialan a un posible efecto no genomico de la
testosterona, ademas de la sefalizacion gendmica
clasica. Sin embargo, estos efectos divergentes del
bloqueo de los AR en dos variables de valoracion
relacionadas (la viabilidad celular y la activacion de
las caspasas) deberan aclararse mejor.

Los rapidos efectos no genémicos de los andro-
genos pueden producirse a través de una influencia
directa de los iones de calcio y los transportadores
(p- ¢j., Ca*>*-ATPasa o Na'-K*-ATPasa) o por
medio de una modulacién indirecta mediante la in-
duccion de cascadas de transduccion de senal de se-
gundo mensajero convencionales, incluidos los au-
mentos del Ca?* libre intracelular, la activacion de
proteincinasas A/C (PKA/PKC) o la proteincinasa
activada por mitégenos (MAPK)". Para verificar la
hipétesis de un efecto no genomico rapido de la tes-
tosterona, los autores evaluaron el papel de las
rutas de senalizacion SAPK/JNK, ERK 1/2 y p-38
MAPK.

Sin embargo, hay que tener precaucién al inter-
pretar los resultados en experimentos en que se uti-
liza testosterona, puesto que sus efectos pueden ser
diferentes segtin se aplique de forma aguda o cro-
nica. Puesto que las células estuvieron expuestas
durante 3 h a los ligandos, el efecto biologico de la
testosterona puede diferir de la hipotesis de un
efecto rapido, no gendémico, que se sabe que ocurre
en un plazo de segundos o minutos.

Otra cuestién que plantea el estudio es la posible
interferencia del sistema mineralocorticoideo en el
efecto en la apoptosis que se produce a través de la
testosterona. En relacion con ello, los autores reali-
zaron un pretratamiento de cardiomiocitos con dos
bloqueadores mineralocorticoideos diferentes, espi-
ronolactona o eplerenona, y demostraron que la es-
pironolactona bloqueaba los efectos de la testoste-
rona, reducia la viabilidad celular y aumentaba la
activacion de las caspasas 3, 8 y 9, mientras que la
eplerenona aumentaba la viabilidad celular pero no
afectaba a la reduccion de la activacion de las cas-
pasas inducida por la testosterona. Este efecto di-
vergente puede deberse a las distintas propiedades
moleculares de los dos bloqueadores de los recep-
tores de mineralocorticoides (MR). Como es sa-
bido, la espironolactona es un antimineralocorti-
coide asociado a efectos progestagénicos y
antiandrogénicos, mientras que la eplerenona es un
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derivado de la espironolactona con una mayor se-
lectividad por el MR.

Los autores plantean la hipotesis de que los
efectos diferentes de los dos bloqueadores de MR
pueden deberse a los efectos progestagénicos exis-
tentes con la espironolactona, pero no con la eple-
renona, y no a una distinta potencia antagonista de
los farmacos en el MR. Sin embargo, no se han es-
tudiado los efectos de la aldosterona en este con-
texto celular, lo que habria sido un paso crucial
para valorar el posible papel del MR en cuanto a su
efecto en la apoptosis de los cardiomiocitos. La al-
dosterona ha surgido como hormona clave que de-
termina la lesién cardiovascular y renal y el riesgo
de futuros episodios, ademas de su papel en la regu-
lacion de la presion arterial y la homeostasis del po-
tasio y el sodio. El MR es un receptor que responde
a multiples estimulos y tiene no s6lo una alta afi-
nidad por la aldosterona, sino también por las hor-
monas glucocorticoides. Concretamente, su afi-
nidad por el cortisol es > 10 veces superior a la del
receptor de glucocorticoides'*. Los MR se expresan
también en tejidos no epiteliales, como los del sis-
tema cardiovascular y el sistema nervioso central, o
el tejido adiposo. En estos tejidos, los glucocorti-
coides podrian constituir el ligando endogeno pre-
dominante, dada la ausencia de una actividad signi-
ficativa de 11B-hidroxiesteroide deshidrogenasa
tipo 2 (11HSD2)". Ademas, cada vez hay mas evi-
dencia derivada de estudios en animales que res-
palda la hipotesis de que un cambio del estado
redox de las células puede aumentar la sefializacion
de MR mediada por los glucocorticoides.

La falta de informacién sobre el posible papel de
la conversion de testosterona en estrdégenos es una
cuestion derivada de este estudio aun no resuelta.
De hecho, hay evidencia sustancial de que las con-
centraciones fisiologicas de testosterona tienen un
efecto favorable en los vasos sanguineos y el sistema
cardiovascular debido a la conversion de la testos-
terona en estrogenos. La aromatizacion de la tes-
tosterona para dar lugar a estradiol es un meca-
nismo crucial que interviene en los efectos
protectores de la testosterona en la aterogénesis de
los animales macho, como demuestra el hecho de
que la inhibicién de la aromatasa en ratones macho
aumenta las estrias grasas en igual medida que la
castracion, y que el andrégeno aromatizable deshi-
droepiandrosterona (DHEA) inhibe la ateroscle-
rosis en los conejos intactos alimentados con coles-
terol, mientras que los andrégenos no aromatizables
carecen de estos efectos®.

Aunque en las ultimas décadas se han realizado
avances significativos en el tratamiento de la insufi-
ciencia cardiaca, el prondstico de los pacientes afec-
tados contintia siendo malo. Es necesario desarro-
llar nuevos enfoques terapéuticos, y el antagonismo
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de mineralcorticoides y el tratamiento con testoste-
rona se encuentran entre las intervenciones que han
mostrado un efecto positivo en la insuficiencia car-
diaca. Los resultados de este estudio pueden tener
repercusiones clinicas significativas, puesto que in-
dican una interrelacion entre la testosterona y el
bloqueo mineralcorticoideo en relacion con la
apoptosis en la insuficiencia cardiaca.

En resumen, este estudio mostré que hay diferen-
cias entre los efectos biolodgicos de la espironolac-
tona y los de la eplerenona en la accion de la testos-
terona en los cardiomiocitos, lo cual indica que, si
bien los efectos beneficiosos de la espironolactona
en los cardiomiocitos pueden reducirse con el blo-
queo del efecto protector de testosterona, los de la
eplerenona pueden aportar una ventaja respecto a
los de aquélla, puesto que no reducen el efecto an-
tiapoptotico de la testosterona. Se debera investigar
con mayor detalle los efectos divergentes de las dos
moléculas con el examen del papel del receptor de
progesterona en la produccion de los efectos pro-
gestogénicos de espironolactona. Asi pues, este es-
tudio aporta nuevas hipdtesis respecto a un posible
papel terapéutico del uso concomitante de testoste-
rona y eplerenona en los pacientes con insuficiencia
cardiaca.
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