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Introduccion. Existen pocos datos sobre los efectos de la androsterona y sus derivados a nivel
cardiovascular. Ademas, el mecanismo molecular de estos andrégenos y su sitio de accion
celular son poco claros.

Objetivo. Evaluar el efecto inducido por la androsterona y el hemisuccinato de androsterona
sobre la presién de perfusion y la resistencia vascular.

Materiales y métodos. Los efectos de la androsterona y del derivado de androsterona sobre la
presion de perfusion y la resistencia vascular fueron evaluados en un modelo de corazén aislado
de rata (Langendorff).

Resultados. Los resultados mostraron que: 1) el hemisuccinato de androsterona [10° M]
incrementa la presion de perfusion y la resistencia vascular en comparacion con la androsterona
[10° M]; 2) los efectos del derivado de androsterona [10° M-10 M] sobre la presién de perfusion
no fueron inhibidos por indometacina [10¢ M]; 3) la nifedipina [10® M] bloquea los efectos
ejercidos por el hemisuccinato de androsterona [10° M-10° M] sobre la presién de perfusién, y 4)
el efecto del derivado de androsterona [10° M-10-5 M] sobre la presiéon de perfusién en presencia
de flutamida [10¢ M] fue inhibido.

Conclusiones. Los efectos inducidos por androsterona y hemisuccinato de androsterona sobre
la presion de perfusion y la resistencia vascular pueden depender de su estructura quimica. En
el caso de la actividad ejercida por el analogo de androsterona, podria involucrar la interaccién
del esteroide-receptor androgénico e, indirectamente, la activacién del canal de calcio v,
consecuentemente, inducir variaciones en la presion de perfusion.
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Activity induced by androsterone and hemisuccinate of androsterone on perfusion
pressure and vascular resistance

Introduction. Few data exist with respect to the effects of androsterone and their derivatives at
cardiovascular level. In addition, the molecular mechanisms and cellular site of action of these
androgens are still unclear.

Objective.An evaluation was conducted on the effectsinduced by androsterone and hemisuccinate
of androsterone on perfusion pressure and vascular resistance.

Materials and methods. The effects of both androsterone and hemisuccinate of androsterone on
the perfusion pressure and vascular resistance in isolated rat hearts (Langendorff model) were
evaluated.

Results. The results showed that: (1) the hemisuccinate of androsterone [10° M] increases
the perfusion pressure and vascular resistance in comparison with the androsterone [10° M];
(2) the effect of androsterone-derivative [10°° M-10-° M] on perfusion pressure not was inhibited
by indometacin [10% M]; (3) nifedipine [10-° M] blocks the effects exerted by hemisuccinate of
androsterone [10°M-10°M)] on perfusion pressure; and (4) the effect of androsterone-derivative
[10-°M-10-°M] on perfusion pressure in presence of flutamide [10-¢ M] was inhibited.
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Conclusions. The effects induced by androsterone and hemisuccinate of androsterone on the
perfusion pressure and resistance vascular probably involve the interaction of steroid-receptor
androgenic and, indirectly, activation of the calcium channel to induce variations in the perfusion

pressure.

Key words: androsterone, flutamide, perfusion, vascular resistance; rats, Wistar.

Las enfermedades cardiovasculares son la
principal causa de muerte a nivel mundial (1).
Existen varios factores de riesgo como son:
tabaquismo, alcoholismo, diabetes, hipertension
y altas concentraciones de lipidos, entre otros, que
incrementan la progresién de estas alteraciones
cardiovasculares (2).

Ademas, los estudios epidemioldgicos (3-7)
y clinicos (8) han demostrado que existen
diferencias entre los dos sexos en la incidencia
de enfermedades cardiovasculares. Esto se
ve reflejado en el hecho de que la mujer
premenopdausica tiene una baja incidencia de
enfermedades coronarias e infartos al miocardio
en comparacion con hombres de la misma edad
(9-11). En este contexto, se ha observado que
los estrogenos enddgenos promueven un efecto
cardioprotector en mujeres premenopausicas;
sin embargo, su produccion es muy baja en la
etapa de la menopausia (12,13).

En contraste con los efectos de los estrogenos,
se ha postulado que los andrégenos en general
son asociados como un factor de riesgo para
desarrollar enfermedades cardiovasculares
en hombres (14,15). Ejemplo de esto son los
estudios realizados por Zumoff et al. (16), los
cuales mostraron un incremento en los niveles
de androsterona (71 ng/dl) en hombres después
de uninfarto en comparacién con hombres sanos
(57 ng/dl). Otros estudios realizados por Carson
et al. (17) demostraron que los incrementos
en los niveles de androsterona inducen
indirectamente decrementos en la produccion
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de colesterol, lipoproteinas de baja densidad
y de plaquetas, en hombres antecedentes de
infarto al miocardio.

Por otro lado, existen reportes en los que se
sefiala que algunos analogos de androsterona
también ejercen un efecto sobre el sistema
cardiovascular; ejemplo de esto son los
estudios realizados por varios investigadores
(18,19), los cuales sefialan que incrementos
en la concentracién de dehidroepiandrosterona
pueden favorecer el desarrollo de infartos al
miocardio en hombres.

Sin embargo, es importante mencionar que
existendatosdonde se sefialan efectos contrarios
a los anteriormente mencionados (20,21);
ejemplo de esto son los estudios realizados por
Gray et al. (22), en el que se encontrd que los
bajos niveles de dehidroepiandrosterona pueden
predecir enfermedades cardiovasculares en
hombres. Ademas, otros datos sefialan que los
bajos niveles de dehidroepiandrosterona pueden
ser relacionados con hipertensién y obesidad
(23), que son dos factores en el desarrollo de
enfermedades cardiovasculares. Aunado a
esto, otros estudios realizados por Schunkert
et al. (24) mostraron una relacién positiva entre
la presion sanguinea y los niveles de sulfato
de dehidroepiandrosterona. Sin embargo, en
los estudios realizados por Kawano et al. (25)
en hombres con hipercolesteremia, se observo
una reduccién en la presion sanguinea por

incrementos en los niveles del derivado de
androsterona.
Por lo anteriormente descrito, los estudios

enfocadosaanalizarlosefectosdelaandrosterona
y sus analogos sobre el aparato cardiovascular
que es blanco de su accién, 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 en la interpretacion puede ser el
abordaje que cada investigador realiza o porque
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el efecto ejercido por la androsterona y sus
derivados lo inducen mediante la interferencia
con diferentes mecanismos de accion.

Por lo tanto, el presente trabajo tuvo el proposito
de evaluar el efecto que ejercen la androsterona
y el hemisuccinato de androsterona sobre la
capacidad de los vasos coronarios y sobre la
resistencia vascular, traducidos por cambios
en la presion de perfusién en coraz6n aislado
de rata (modelo de Langendorff) (26). Ademas,
se usaron como herramientas farmacolégicas
varias sustancias, como la flutamida (antagonista
de receptores de andrégenos) (27), la nifedipina
(antagonista de canales de calcio tipo-L) (28)
y la indometacina (inhibidor de la sintesis de
prostanglandinas) (29), paratratarde caracterizar
el posible mecanismo involucrado en el efecto
ejercido por este andrégeno y su derivado, tal
como lo hacen otros tipos de conjugados de
androgenos, que involucran indirectamente la
sintesis y liberacion de algunas substancias
vasoactivas que ejercen indirectamente efectos
sobre el tono vascular (30,31).

Materiales y métodos
Material quimico

El hemisuccinato de androsterona (figura 1)
fue sintetizado usando técnicas descritas
previamente para hemisuccinatos esteroides
(32). La androsterona y los otros reactivos fueron
obtenidos de Sigma-Aldrich Chemical Co.

Material biolégico

Todos los protocolos fueron aprobados por el
Comité de Etica de la Universidad Auténoma de
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Campeche. Su aprobacién se basé en la guia
para cuidados y uso de animales de laboratorio,
publicada por la National Academy of Sciences
de los Estados Unidos en 1996 (33). La cepa
que se utilizé fue ratas Wistar (con un peso
de 220 a 250 g), antes de su experimentacion
se mantuvieron a una temperatura de 22 °C y
fueron alimentadas con una dieta balanceada
(purina) y agua para mantenerlas en condiciones
deseables.

Diseno experimental

La poblacion de estudio fue de 90 ratas integras
(machos, no castradas), de las cuales, se
formaron 10 grupos para evaluar el efecto
inducido por androsterona y el hemisuccinato
de androsterona en un modelo de corazén
aislado y perfundido a flujo constante (10 ml
por minuto). Es importante mencionar que cada
corazén fue su propio control (para cada serie
de experimentos la n=9).

Método de Langerdoff

Los animales fueron anestesiados con
pentobarbital por via intraperitoneal (50 mg/kg de
peso). Después de la induccion de anestesia, el
corazon se extrajo del animal, por medio de una
laparatomia toraco-abdominal, y se depositd en
un vaso de precipitados que contenia solucién
de Krebs-Henseleit, la cual estaba compuesta
de: NaCl (127 mM), KCI (6 mM), CaCl, (1,8 mM),
NaH,PO, (1,2 mM), MgSO, (1,2 mM), NaHCO,
(25 mM), dextrosa (5 mM), acido pirdvico (2 mM).

Esta solucion se ajustd a un pH de 7,4 (con
NaHCO,) y se dejo que formara burbujas con
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Figura 1. Estructura quimica de la androsterona (1) y el hemisuccinato de androsterona (2).
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una mezcla de gases (5% CO, y 95% O,), a
una temperatura de 35 a 36°C, regulada por
un termostato. En este método, el corazon fue
perfundido con la solucion de Krebs-Henseleit
retrogradamente atravésde unacanulainsertada
en la aorta. Aqui es importante mencionar que el
tiempo de recuperacion del corazén fluctda entre
10 y 15 minutos. Después de este lapso, se
realizd la evaluacion farmacolégica en tiempos
no mayores de una hora.

Presion de perfusiéon

Los cambios en la presion de perfusion
inducidos por la aplicacion de la pregnenolona y
el hemisuccinato de pregnenolona, en ausencia
y en presencia de las sustancias involucradas en
este estudio, fueron cuantificados mediante una
derivacion de la canula (la cual estaba insertada
en cada corazén) conectada a un transductor
de presién (Statham®) que, a su vez, estaba
acoplado a un sistema de captura de datos
computarizado (Biopac®). Aqui cabe mencionar
que la presion de perfusién intradrtica descrita
por otros investigadores (34) es de 30/40 mm
Hg en ratas.

Evaluacion de los efectos farmacologicos

Evaluacion del efecto inducido por Ila
androsterona 'y el hemisuccinato  de
androsterona sobre la presion de perfusion.
Se registro la presion de perfusién en tiempos
de 3 a 15 minutos en ausencia (control) y en
presencia de androsterona y hemisuccinato de
androsterona, a dosis de 10° M (dosis minima).
Los esteroides se disolvieron en metanol 1 mg/
mly las diferentes concentraciones de trabajo se
obtuvieron diluyendo esta solucién concentrada
con solucién de K-H (0,01%, v/v).

Determinacibn  del efecto ejercido  por
androsterona 'y el hemisuccinato  de
androsterona sobre la resistencia vascular. Se
obtuvo el registro del efecto sobre la resistencia
vascular en condiciones de control, en presencia
de androsterona y del hemisuccinato de
androsterona, a una concentracién de 10° M.
La androsterona y el derivado de androsterona
fueron perfundidos en lapsos no mayores de
15 minutos. La resistencia vascular se calculd
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dividiendo la presion de perfusién inducida por
el flujo coronario entre el valor de flujo que la
indujo (mm Hg/ml por minuto) (30).

Evaluacién del efecto del hemisuccinato de
androsteronasobrelasintesisdeprostaglandinas.
Se administraron diferentes dosis (10° a 10° M)
del derivado de androsterona y se registrd la
presion de perfusion. La curva dosis-respuesta
registrada (control) fue repetida bajo la perfusion
continua de indometacina (10 M) en el mismo
experimento. Aqui cabe mencionar que la
duracion de la preincubacién con indometacina
fue de 10 minutos.

Efecto del hemisuccinato de androsterona
sobre la presién de perfusibon mediado a través
de canales de calcio (tipo-L). Se administraron
diferentes dosis del analogo de androsterona
(10° a 10° M) y se registr6 la presion de
perfusién. La curva dosis-respuesta (control) fue
repetida bajo perfusion continua de nifedipina
(10® M) en el mismo experimento. Aqui cabe
sefalar que la duracion de la preincubacion con
nifedipina fue de 10 minutos.

Determinacion del efecto inducido por el
hemisuccinato de androsterona sobre la presion
de perfusién por medio del receptor androgénico.
Se administraron diferentes dosis (10° a 10° M)
del analogo de androsterona y se registré la
presion de perfusion. La curva dosis-respuesta
registrada (control) fue repetida bajo perfusion
continua de flutamida (10® M) en el mismo
experimento. Es importante mencionar que la
duracién de la preincubacion con flutamida fue
de 10 minutos.

Es importante mencionar que la dosis (10¢
M) administrada de los compuestos como
indometacina, nifedipina y flutamida, usados en
este estudio, se determin6 con base en estudios
realizados anteriormente para otros esteroides
(26,29) y en las curvas dosis-respuesta (no
mostradas) de cada uno de ellos en presencia
del hemisuccinato de androsterona.

Analisis estadistico

Los valores obtenidos son expresados como
media * E.E.M. y los datos obtenidos fueron
sometidos a prueba T de Student y analisis de
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varianza (ANOVA) con factor de correccién de
Bonferroni (35). Las diferencias se consideraron
significativas cuando p tuvo un valor igual o
menor a 0,05.

Resultados

En este estudio se evalué la actividad biol6gica de
la androsteronay su derivado sobre la presion de
perfusién. Los resultados obtenidos sefialan que
con el incremento en el tiempo (3 a 15 minutos),
en condiciones de control (43,84 a 45,47 mm
Hg) y en presencia de androsterona (10° M), la
presion de perfusion no varia significativamente
(44,50 a 45,80 mm Hg) (figura 2). Sin embargo,
en presencia del derivado de androsterona (10
M) se incrementa significativamente (48,57 a
53,00 mm Hg) (p=0,005). Ademas, los datos
registrados en la evaluacién del efecto del flujo
coronario sobre la resistencia vascular (figura
3) en ausencia, asi como en presencia de
androsteronay el hemisuccinato de androsterona
a una concentracion de (10° M), muestran
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20

Presion de perfusion
(mm Hg)

3 6 9 12 15
Tiempo (minutos)

[ Control
I Androsterona [10° M]
I Hemisuccinato de androsterona [10° M]

Figura 2. En la grafica se muestra el efecto ejercido por
la androsterona y el hemisuccinato de androsterona sobre
la presién de perfusién en un modelo de rata aislada y
perfundido a flujo constante (Langendorff). Los resultados
obtenidos sefialan que el incremento en el tiempo (3 a
15 minutos) en condiciones de control y en presencia de
androsterona (10-9 M) la presién de perfusién no varia
significativamente; sin embargo, en presencia del derivado
de androsterona (10-9 M), se incrementa significativamente
(p=0,005). Es importante sefialar que los efectos se expresan
como area bajo la curva y cada barra representa la media +
E.E.M. de nueve experimentos.

Actividad de androsterona y hemisuccinato-androsterona

Resistencia vascular
(mm Hg/ml/min)
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Figura 3. La grafica sefala el registro del efecto ejercido por
androsterona y el hemisuccinato de androsterona sobre la
resistencia vascular. Los resultados indican que el derivado
de androsterona incrementa (10-9 M) significativamente
(p=0,008) la resistencia vascular en comparacién con la
androsterona (10-9 M) y las condiciones control. Aqui es
importante sefalar que los efectos se expresan como area
bajo la curva y cada barra representa la media + E.E.M. de
nueve experimentos.

que el derivado de androsterona incrementa
significativamente (p=0,008) la resistencia
vascular en comparacioén con la androsterona y
las condiciones de control.

Otros datos obtenidos en experimentos
alternativos, donde se evalué el efecto del
hemisuccinato de androsterona sobre la presion
de perfusibn en ausencia y en presencia
de indometacina (10 M), mostraron que el
derivado de androsterona incrementa la presion
de perfusién (figura 4) en forma dependiente
de la dosis (10° M a 10° M). Sin embargo, en
presencia del inhibidor de la ciclooxigenasa,
este efecto no es inhibido.

Por otro lado, los resultados cuando se evalud
el hemisuccinato de androsterona sobre la
presion de perfusién en ausencia y en presencia
de nifedipina (10¢ M), sefialan que el efecto
inducido por el hemisuccinato de androsterona
(10° M a 10 M) sobre la presién de perfusion
es bloqueado significativamente (p=0,005) por
el antagonista del calcio (figura 5).
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Figura 4. Evaluacion del efecto del hemisuccinato de
androsterona sobre la sintesis de prostaglandinas.
Los registros obtenidos muestran que el derivado de
androsterona (¢) incrementa la presion de perfusién en una
manera que depende de la dosis. Ademas, en la gréfica se
observa que, en presencia del inhibidor de la ciclooxigenasa
(o), este efecto no es inhibido. Es importante sefialar que los
efectos se expresan como area bajo la curva y cada punto
representa la media * E.E.M. de nueve experimentos.

@ Control
O Hemisuccinato de androsterona + Nifedipina [10° M]

Presion de perfusion
(mm Hg)

T T T T 1

1e-8 1e-7 1e-6 1e-5 1e-4

Hemisuccinato de androsterona
(mmol)

Figura 5. Efecto del hemisuccinato de androsterona sobre la
presion de perfusién mediado a través de canales de calcio.
Los resultados sefnalan que el efecto inducido por el analogo
de androsterona () incrementa la presién de perfusion;
sin embargo, este efecto es bloqueado significativamente
(p=0,008) por la nifedipina (o). Aqui es importante sefalar
que los efectos se expresan como area bajo la curva y cada
barra representa la media + E.E.M. de nueve experimentos.

Por dltimo, los datos obtenidos en la evaluaciéon

del efecto del hemisuccinato de androsterona
en presencia y en ausencia de flutamida (10
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Figura6.Determinaciondel efectoinducidoporhemisuccinato
de androsterona sobre la presion de perfusion a través del
receptor androgénico. Los datos obtenidos sefialan que
el aumento en la dosis (10-9 M a 10-5 M) del analogo de
androsterona () trae como consecuencia incrementos
en la presion de perfusion; sin embargo, en presencia
del antagonista de flutamida (o), este efecto disminuye
significativamente (p=0,005). Es importante sefialar que los
efectos se expresan como area bajo la curva y cada barra
representa la media + E.E.M. de nueve experimentos.

M), sefalan que el aumento en la dosis (10°
M a 10° M) del analogo de androsterona trae
como consecuencia incrementos en la presion
de perfusion (figura 6). Sin embargo, este efecto
disminuye en presencia del antagonista de
androgenos (p=0,005).

Discusion

En este trabajo se evalud el efecto inducido
por la androsterona y el hemisuccinato de
androsterona sobre la capacidad de los vasos
coronarios y sobre la resistencia vascular,
traducido por cambios en la presion de perfusion
en corazén aislado de rata en un modelo de
Langendorff (26). Vale la pena mencionar que
nos parecié importante sélo mostrar la actividad
ejercida por el hemisuccinato de androsterona
a una concentracion de 10° M (dosis minima
efectiva). Los resultados obtenidos sefialan
que la presion de perfusion en condiciones
control y en presencia de androsterona (10°
M) no cambia con variaciones en el tiempo (1
a 15 minutos). Sin embargo, en presencia del
analogo de androsterona (10 M), se incrementa
significativamente.
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Estos datos indican que el hemisuccinato
de androsterona ejerce mayor efecto sobre
la presién de perfusibn en comparaciéon con
la androsterona, lo que podria traer como
consecuencia modificaciones en el tono vascular.
Pensando en esto, se analizo el efecto inducido
por este andrégeno y su derivado sobre la
resistencia vascular, traducido en cambios en la
presion de perfusion. Los resultados obtenidos
indican que la resistencia vascular se incrementa
significativamente en presencia del hemisucci-
nato de androsterona, en comparacién con las
condiciones de control y la androsterona.

Estos datos son similares a los encontrados
para otro tipo de conjugados esteroidales y que
involucran variaciones en la presion de perfusion
y la resistencia vascular (30,31).

Sin embargo, hay que recalcar que los grupos
funcionales contenidos en la estructura
quimica de estos esteroides son diferentes
a los involucrados en el hemisuccinato de
androsterona. Por lo tanto, estos datos sugieren
que el solo hecho de cambiar la funcionalidad
estructural de la androsterona en el anillo A
para producir el hemisuccinato de androsterona,
trae como consecuencia que este andrégeno
induzca un mayor efecto sobre el tono vascular
que la androsterona, lo que podria condicionar
la sintesis y liberacion de algunas substancias
vasodilatadoras o vasoconstrictorasinvolucradas
en la regulacion del tono vascular (36), como
lo hacen otro tipo de esteroides androgénicos
que tienen influencia sobre sustancias vaso-
constrictoras, especificamente sobre la sintesis
de prostaglandinas (30).

Para probar esta hipotesis, en este trabajo se
evallo el efecto inducido por el hemisuccinato
de androsterona en ausencia y en presencia de
indometacina (antagonista de la ciclooxigenasa)
(29) sobre la presion de perfusion, para saber
si este derivado androgénico pudiera tener
influencia sobre la liberacién o sintesis de estas
sustancias vasoconstrictoras, como es el caso
del tromboxano A, generado en la cascada de
las prostaglandinas (37).

Los resultados indican que, en presencia
de indometacina, el efecto ejercido por el

Actividad de androsterona y hemisuccinato-androsterona

hemisuccinato de androsterona sobre la presion
de perfusion no es bloqueado. Estos datos
sugierenque éstanoeslaviaporelcualelanalogo
de androsterona ejerce su actividad sobre la
presiéon de perfusion, por lo que asumimos que
el efecto vasopresor inducido por la aplicacion
del hemisuccinato de androsterona podria
involucrar otro mecanismo. En este sentido, se
analizaron algunos datos que existen en los que
se sefiala que algunos andrégenos inducen su
efecto por medio de la activacion de canales
de calcio tipo-L (38,39) y, consecuentemente,
ejercen su efecto vasopresor sobre la presion
sanguinea (23).

Por lo tanto, para evaluar esta hipotesis, en
este trabajo se determiné el efecto inducido por
el derivado androgénico sobre la presién de
perfusiénenausenciayenpresenciade nifedipina
(10 M). Los resultados mostraron que el efecto
ejercido por el hemisuccinato de androsterona
en dosis de 10° M a 10 M sobre la presion de
perfusién, es inhibido significativamente por la
presencia de nifedipina. Estos datos indican que
elandlogodeandrosteronapodriaindirectamente
tenerinfluencia sobre los canales de calcio tipo-L,
lo que traeria como consecuencia incrementos
en el calcio intracelular y subsecuentemente en
el estado vasopresor inducido por este derivado
hormonal.

Es importante mencionar que este fenémeno
podria estar condicionado indirectamente por
la activacion del receptor de andrégenos, como
sucede en otro tipo de hormonas andrdgenicas
(40). Ejemplo de esto son los estudios realizados
por Fikret et al. (41), quienes demostraron que
algunos andrégenos ejercen sus efectos por
medio de la activacién del canal de calcio tipo-L,
por la via de interaccion con el receptor de
androgenos.

Sin embargo, es conveniente mencionar que
dicha activacion-interaccion del receptor con
el esteroide androgénico, depende de los
grupos funcionales contenidos en su estructura
quimica, asi como del acoplamiento del sistema
anular (ciclopentanoperhidrofenantreno) del
esteroide con su receptor (42), lo que trae como
consecuencia un efecto especifico. No obstante,
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es importante mencionar que el mecanismo
molecular por el cual los andrégenos, en
general, ejercen su efecto, podria ser diferente
al mecanismo involucrado en el efecto inducido
por el hemisuccinato de androsterona.

Para evaluar esta premisa, se estudi6 la actividad
inducida por el hemisuccinato de androsterona
sobre la presion de perfusién, usando como
herramienta farmacoldgica a la flutamida, que
es un potente antagonista de receptores de
andrégenos (27). Los resultados obtenidos
por la aplicacién del analogo de androsterona,
mostraron que la presion de perfusion aumenta,
aunque, en presencia de flutamida, este efecto
se ve inhibido significativamente. Todos estos
datos indican que la actividad vasopresora
inducida por el hemisuccinato de androsterona
sobre la presién de perfusién podria involucrar la
interaccién del esteroide-receptor androgénico
e indirectamente activacién del canal de calcio
tipo-L, lo que puede trae como consecuencia
incremento en la concentracién de calcio
intracelular e, indirectamente, aumento de la
presion de perfusion.

En conclusion, los datos obtenidos hacen pensar
que los efectos inducidos por androsterona vy
hemisuccinato de androsterona sobre la presion
de perfusion y la resistencia vascular, podrian
depender de su estructura quimica. Ademas, la
actividad ejercida por el analogo de androsterona
podria involucrar la interacciéon del esteroide-
receptor androgénico e, indirectamente,
activacion del canal de calcio (tipo-L) vy
consecuentemente inducir variaciones en la
presion de perfusion. Sin embargo, debido a los
tiempos de respuesta del efecto inducido por el
hemisuccinato de androsterona, posiblemente
podria involucrar un efecto no genémico. Esta
hipdtesis contrasta con los efectos ejercidos por
otros esteroides (26,30,31), que incrementan
el calcio intracelular e inducen variaciones en
la presién de perfusién por la activacion del
receptor androgénico a nivel no genémico.
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