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Resumen	 Es bien conocida la existencia de diferencias en la actividad eléctrica cardíaca asociadas al sexo. Si 
	 bien estas diferencias habitualmente se relacionan al efecto de la madurez y de las hormonas sexua-
les gonadales, todavía existen controversias al respecto. El objetivo de este trabajo fue evaluar el efecto que la 
madurez sexual y la castración producen sobre los distintos parámetros del electrocardiograma de superficie y de la 
duración de los potenciales de acción (DPA). Se utilizaron conejos jóvenes (menores de un mes de edad) y adultos 
(mayores de seis meses de edad). Las diferencias obtenidas en las hembras se observan en la repolarización tar-
día, mientras que en los machos ocurren en la repolarización temprana. Existiría una relación entre las diferencias 
observadas en la duración desde el pico máximo hasta el fin de la onda T (Tpf) y las observadas en la DPA al 90% 
de la repolarización (DPA90) en las hembras, mientras que en los machos la relación existe entre la duración desde 
el punto J hasta el pico máximo de la onda T (JTp) y la DPA al 30 y 50% de la repolarización (DPA30 y DPA50). Si bien 
existen diferencias que podrían ser debidas a factores hormonales otras serían debidas a factores no hormonales. 
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Abstract	 Influence of sexual maturity and gonadectomy on cardiac electrical activity in male and female
	 rabbits. Sex-associated differences in cardiac electrical activity have already been document-
ed. Even though these differences are usually associated with the effect of maturity and sex hormones, 
there are still some controversial points to this respect. The aim of this study was to evaluate the effects 
of maturity and gonadectomy on the different parameters of surface electrocardiogram and the duration 
of the action potential in young and adult rabbits. The differences obtained in females were observed in 
late repolarization, whereas in males took place in early repolarization. There was a relationship between 
the differences observed in the duration from the peak to the end of the T wave and those observed in 
the duration of the action potential to 90% of repolarization in females, whereas in males the relationship 
exists between the duration from the point J to the peak of the T wave and the duration of the action po-
tential at 30 and 50% of repolarization. Differences could be related to hormonal or non-hormonal factors.
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Desde hace muchos años se ha demostrado que 
existen diferencias en la actividad eléctrica cardíaca entre 
machos y hembras. Recientemente ha habido un aumento 
de las evidencias del efecto que la madurez y las hormo-
nas sexuales provocan sobre la repolarización ventricular 
cardíaca y sobre las arritmias. Por ejemplo, en humanos 
se ha descripto una mayor duración de la repolarización 
ventricular, reflejada por un intervalo QT prolongado y 

una onda T de baja amplitud que caracterizan al patrón 
electrocardiográfico femenino comparado con el patrón 
masculino1. Estas diferencias podrían explicar la mayor 
incidencia de determinados síndromes en un sexo frente 
al otro. En este sentido, ha sido reconocida una mayor 
susceptibilidad en la mujer para el desarrollo de arritmias 
ventriculares malignas, como la taquicardia ventricular 
polimorfa tipo Torsión de Puntas, en aquellas situaciones 
clínicas que se acompañan de una prolongación anor-
mal del intervalo QT2, mientras que por otro lado se ha 
descripto una mayor incidencia de fibrilación auricular o 
muerte súbita cardíaca en los hombres3 en comparación 
a lo que ocurre en las mujeres. Dichas observaciones 
han llevado actualmente a plantear la posibilidad de 
desarrollar medicamentos específicos para hombres y 
para mujeres4.
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Los mecanismos que provocan dichas diferencias no 
están completamente dilucidados en la actualidad, aun-
que existen cada vez más evidencias de que las hormonas 
sexuales juegan un papel central. En los humanos, la falta 
de efectos significativos sobre el intervalo QT en la terapia 
hormonal de reemplazo en mujeres posmenopáusicas, la 
ausencia de modificaciones en la duración del intervalo 
QT durante el ciclo menstrual y la disminución de las 
diferencias en la repolarización entre hombres y mujeres 
a medida que se incrementa la edad de la población5, 
podrían contribuir significativamente a plantear como 
hipótesis que los andrógenos desempeñan un papel fun-
damental en la modulación de la repolarización cardíaca 
y podrían constituir la base de las diferencias ligadas al 
sexo. Dichos efectos también han sido observados al 
utilizarse ratas como modelo experimental6.

Con respecto a los potenciales de acción (PA), ha 
sido descripta en conejos una mayor duración en las 
hembras (tanto al 30 como al 50 y 90% de su repolari-
zación), comparados con los de los machos. Este efecto 
se observó tanto al comparar entre hembras y machos 
adultos controles, como cuando fueron utilizados anima-
les castrados suplementados con hormonas femeninas 
o masculinas. Aquellos suplementados con hormonas 
femeninas presentaban una duración del PA (DPA) mayor 
que los suplementados con hormonas masculinas7.

Por el lado de las corrientes de membrana, se han 
encontrado varias diferencias en distintos canales de 
membrana. Se ha descripto una disminución de las co-
rrientes repolarizantes de potasio (IKs, IKr e IK1) en hembras 
adultas en comparación con lo observado en machos 
adultos. Este efecto también ha sido observado frente 
a la administración de hormonas femeninas. Estas dife-
rencias en las corrientes repolarizantes, podrían explicar 
la distinta duración de los PA observada entre machos y 
hembras, no sólo en humanos sino también en ratones, 
conejos y cobayos8.

A pesar de la gran cantidad de información acerca de la 
influencia de la madurez sexual sobre la actividad eléctrica 
cardíaca y sus mecanismos de acción, todavía quedan por 
dilucidar algunos interrogantes e incluso existe bibliografía 
con resultados contradictorios en varios aspectos. Si bien 
se asume que las hembras tienen un intervalo QT más 
prolongado que los machos (hecho descripto en humanos, 
conejos y otras especies) también existen comunicaciones 
que muestran intervalos QT similares entre ambos sexos9. 
Con respecto al papel que juegan las hormonas sexuales, 
si bien muchas de las citas bibliográficas sugieren que 
los efectos observados son consecuencia de la acción 
de las hormonas masculinas, existen publicaciones que 
aportan información sobre el efecto de las hormonas fe-
meninas, como ha informado Tanabe et al. en cobayos10. 
También existe bibliografía que estaría demostrando que 
algunos de esos efectos son producidos por efectos no 
hormonales que aún no han sido bien estudiados, hecho 

mostrado por distintos autores utilizando el conejo como 
modelo experimental11, 12.

Además, muchos de los experimentos publicados 
utilizan animales adultos castrados a los cuales se su-
plementa con pellets de las distintas hormonas sexuales 
(tanto masculinas como femeninas). De este modo, los 
niveles hormonales alcanzados en esta forma quedan 
fuera del rango fisiológico13, poniendo en duda algunos 
de los resultados obtenidos. Por último, otro de los inte-
rrogantes que plantea este tipo de experimentos es el 
hecho de utilizar animales adultos castrados como grupo 
control, los que antes de la castración tuvieron niveles 
hormonales comparables con adultos normales. Esto no 
deja claro si los cambios observados por estos autores 
son en parte debidos al efecto que la castración produce 
sobre la repolarización cardíaca, o en parte debidos a 
cambios estructurales que pudieron producir dichas hor-
monas durante el normal crecimiento de los animales y 
que no desaparecen luego de la castración.

En esta investigación proponemos evaluar, en un 
modelo fisiológico simple, la influencia que la madurez 
sexual y la castración tienen sobre diversas variables del 
electrocardiograma (ECG) de superficie y del PA en co-
nejos machos y hembras. El efecto de la madurez sexual 
se evaluará comparando los resultados obtenidos entre 
animales jóvenes y adultos de ambos sexos. Por otro 
lado, la comparación entre animales adultos y castrados 
nos permitirá inferir los efectos debidos a algún factor 
gonadal (por ejemplo, las hormonas sexuales gonadales). 
Además, si los resultados observados fueran diferentes 
entre ambos sexos, permitirían poner en evidencia po-
sibles efectos diferenciales de estos factores gonadales 
sobre la actividad eléctrica cardíaca.

Materiales y métodos

Se utilizaron conejos New Zealand (n = 40) separados en 2 
grupos: adultos (más de 6 meses de edad, es decir luego de 
alcanzar la madurez sexual) y jóvenes (menos de un mes de 
edad, o sea prepúberes). Estos grupos fueron seleccionados 
teniendo en cuenta la evolución de los niveles de hormonas 
gonadales desde el nacimiento hasta los 6 meses de edad 
en los conejos New Zealand14-16. Cada uno de estos grupos, 
a su vez, fue subdividido de acuerdo al sexo: machos jóvenes 
(MJ, n = 8), hembras jóvenes (HJ, n = 8), machos adultos 
(MA, n = 7) y hembras adultas (HA, n = 7). A éstos se agregó 
un tercer grupo de animales, compuesto por conejos adultos 
que fueron castrados y evaluados al menos 20 días después 
de la castración. Este último grupo también fue dividido de 
acuerdo al sexo: machos castrados (MC, n = 5) y hembras 
castradas (HC, n = 5).

Se evaluó el ECG de superficie obtenido con el animal 
anestesiado. Se registró la derivación precordial que presen-
tó una onda T de máxima amplitud. Una vez estabilizado el 
registro electrocardiográfico, se adquirieron 20 latidos conse-
cutivos, los cuales posteriormente fueron promediados. Las 
variables fueron corregidas utilizando una modificación de la 
corrección de Bazett. Se midieron las siguientes variables 
(Fig. 1, panel superior): 
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Intervalo QRS: intervalo medido en milisegundos desde 
el inicio hasta el fin del complejo QRS, como indicador de la 
despolarización ventricular cardíaca.

Intervalo QTf: intervalo medido en milisegundos desde 
el inicio del complejo QRS hasta el fin de la onda T, como 
indicador de la despolarización y repolarización ventricular 
cardíaca.

Intervalo JTf: intervalo medido en milisegundos desde el 
punto J hasta el fin de la onda T, como indicador de la dura-
ción total de la repolarización ventricular.

Intervalo JTp: intervalo medido en milisegundos desde el 
punto J hasta el pico máximo de la onda T, como indicador 
de la repolarización ventricular temprana.

Intervalo Tpf: intervalo medido en milisegundos desde el 
pico máximo hasta el fin de la onda T, como indicador de la 
repolarización ventricular tardía.

Los datos del ECG fueron registrados usando un amplifi-
cador de instrumentación con ganancia x1000 y un ancho de 
banda de 0.05-300 Hz. Las señales del ECG fueron mues-
treadas a una frecuencia de 1 kHz y 12 bits de resolución 
empleando una placa conversora A/D (Lab PC+, National 
Instruments). Se empleó un filtro notch de 50 Hz para filtrar 
el ruido de línea eléctrica. El movimiento de línea de base fue 
compensado empleando un algoritmo de Cubic Spline17. El 
complejo QRS fue detectado utilizando el algoritmo descripto 
por Pan et al18. Posteriormente, el pico, el fin de la onda T y 
el punto J se detectaron empleando un algoritmo basado en 
umbrales de la señal electrocardiográfica derivada19.

Luego de la obtención del registro electrocardiográfico, 
los mismos animales fueron utilizados para el registro de los 
PA. Dichos animales se anestesiaron con tiopental sódico y 
ketamina intravenosos y luego se ventilaron mecánicamente. 
Los corazones fueron rápidamente removidos y sumergidos 

en solución Tyrode fría y oxigenada. Mediante una disección 
se obtuvieron trozos de tejido de 10 x 10 x 1 mm de la super-
ficie endocárdica del ventrículo izquierdo. Los tejidos fueron 
colocados en un baño, perfundidos con solución Tyrode equi-
librada a pH 7.4. La temperatura se mantuvo a 37 ± 0.5 °C. 
La composición de la solución Tyrode expresada en mM es: 
136.5 ClNa, 2.7 ClK, 1 Cl2Mg, 0.33 NaH2PO4, 5.55 glucosa, 
2 Cl2Ca y 5 HEPES, equilibrada con O2 al 100%.

Los tejidos fueron estimulados a distintas frecuencias de 
estimulación con pulsos rectangulares de 2 milisegundos 
de duración y con una intensidad igual al doble del umbral 
diastólico, mediante un estimulador programable a través de 
un electrodo bipolar de plata recubierto con teflón excepto 
en sus extremos.

En cada tejido se registraron PA obtenidos en la superficie 
endocárdica, a 4 diferentes frecuencias interestímulo (300, 
500, 1000 y 5000 milisegundos), analizándose las siguientes 
variables (Figura 1, panel inferior):

DPA30, DPA50 y DPA90: duración del PA al 30, 50 y 90% 
de la repolarización. 

APA: amplitud del PA.
dV/dtm: pendiente de subida máxima del PA.
Vm: potencial de reposo.
Para registrar los PA de la superficie celular se usaron 

microelectrodos de vidrio llenos con CIK 3M, conectados a un 
amplificador (AxoClamp) de alta impedancia. Luego de cada 
cambio en la frecuencia de estimulación, se dejó que la pre-
paración alcanzara el estado estacionario antes de proceder 
con la adquisición de los PA. 

En cada experiencia se registraron simultáneamente los 
PA provenientes de un macho y de una hembra para evitar 
que posibles variaciones en las condiciones experimentales 
afectaran los resultados obtenidos.

Las señales fueron monitoreadas en un osciloscopio y di-
gitalizadas a 10 kHz con una precisión de 12-bits a través de 
una placa de adquisición analógico-digital. La adquisición se 
realizó a través del software pClamp mientras que el filtrado 
y el procesamiento de las señales se efectuó mediante un 
software desarrollado en Matlab bajo Windows.

De cada conejo se obtuvieron 2 ml de sangre y el suero fue 
almacenado a -20 °C para su análisis posterior. Los niveles 
hormonales de estradiol fueron determinados utilizando un 
inmunoensayo quimioluminiscente de fase sólida (Immulite, 
Diagnostic Products Co, DPC), mientras que para los niveles 
de testosterona se utilizó un radioinmunoensayo (Diagnostic 
Systems Laboratories).

Todos los datos están expresados como media ± ES. El 
análisis estadístico se realizó utilizando el análisis de varianza 
(ANOVA) y un post test de Bonferroni. Los valores de  p < 0.05 
fueron considerados estadísticamente significativos.

Resultados

En la Fig. 2 se observan los resultados obtenidos en 
el ECG. En el panel superior se muestran las variables 
correspondientes a las hembras en el siguiente orden: 
hembra joven (HJ), hembra adulta (HA) y hembra cas-
trada (HC), mientras que en el panel inferior aparecen 
las variables correspondientes a los machos siguiendo 
el mismo orden (MJ, MA y MC).

Con respecto a las hembras, observamos que sólo 
aparecen diferencias significativas en el Tpf de las 
hembras adultas con respecto a las hembras jóvenes 
y a las hembras castradas, mientras que el resto de 

Fig. 1.– Panel superior: variables de duración medidas en el 
electrocardiograma de superficie. Panel inferior: variables 
medidas en el potencial de acción. (Descripción más de-
tallada en el texto).
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las variables no muestran diferencias estadísticamente 
significativas.

Por el lado de los machos, podemos observar que 
el QTf, el JTf y JTp de los machos jóvenes es significa-
tivamente más largo que los correspondientes al de los 
machos adultos y castrados, mientras que no se observan 
diferencias en el Tpf ni en el QRS.

En la Fig. 3 podemos observar PA representativos 
correspondientes a HJ, HA y HC (panel superior) y MJ, 
MA y MC (panel inferior) a una frecuencia interestímulo 
de 500 milisegundos. 

En la Fig. 4 se observan los resultados correspondien-
tes a los DPA30, DPA50 y DPA90 correspondientes a las 
hembras (gráficos del panel superior) y machos (gráficos 
del panel inferior). Las diferentes columnas están distri-
buidas en el mismo orden descripto para los registros 
electrocardiográficos (HJ, HA, HC y MJ, MA, MC).

Se puede observar una alta dependencia en la dura-
ción de los PA con respecto a la frecuencia de estimula-

ción en todos los grupos experimentales tanto de machos 
como de hembras. Las duraciones máximas se obtuvieron 
a frecuencias de 500 y 1000 milisegundos y presentaron 
valores menores tanto a frecuencias más largas (5000 
milisegundos) como más cortas (300 milisegundos). 

Con respecto a las hembras, se puede observar que 
las hembras adultas presentaron una DPA90 significativa-
mente más larga que la correspondiente a las hembras 
jóvenes y castradas, a intervalos de estimulación de 500, 
1000 y 5000 milisegundos. Por el lado de los machos, 
observamos que los machos jóvenes presentaron un 
DPA30 y una DPA50 significativamente más larga que la de 
los machos adultos y castrados en todas las frecuencias 
de estimulación.

En la Fig. 5 se grafican los resultados obtenidos en 
dV/dtm, Vm y APA. Observamos que los machos jóvenes 
presentaron un dV/dtm significativamente más largo que 
el de los machos adultos y castrados. Además, los ma-
chos adultos presentaron un Vm significativamente menos 
negativo que el correspondiente a los machos jóvenes 
y castrados. Estos efectos se observaron en todos los 
intervalos de estimulación.

Fig. 2.– Resultados de las variables del electrocardiograma de 
superficie.  Panel superior: comparación de las variables 
obtenidas entre hembras jóvenes, adultas y castradas. 
Panel inferior: comparación de las variables obtenidas 
entre machos jóvenes, adultos y castrados. # p < 0.05 
Animales Adultos con respecto a animales Jóvenes y 
Castrados; * p < 0.05 Animales Jóvenes con respecto a 
animales Adultos y Castrados.

Fig. 3.– Potenciales de acción representativos, obtenidos a 
una frecuencia interestímulo de 500 milisegundos corres-
pondientes a: HJ, HA, HC (panel superior) y MJ, MA y 
MC (panel inferior). Valores de Vm (en mV): HJ: -82.3, HA: 
-81.7, HC: -85.4 mV, MJ: -83.6, MA: -77.1, MC: -84.8. 
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Por último, no se observaron diferencias significativas 
en el dV/dtm ni en el Vm correspondiente a las hembras, 
como tampoco en los valores de APA evaluados en 
ambos sexos.

Los valores de testosterona (expresados en media ± 
ES) fueron: 0.24 ± 0.17, 6.4 ± 1.2, 0.05 ± 0.02, 0.37 ± 

0.015, 1.48 ± 0.60 y 0.84 ± 0.09 ng/ml para HA, MA, HJ, 
MJ, HC y MC, respectivamente. Los niveles plasmáticos 
de testosterona en MA fueron significativamente diferen-
tes de los medidos en MJ y MC.

Por otro lado, los niveles de estradiol no fueron signi-
ficativamente diferentes entre los distintos grupos como 

Fig. 4.– Resultados de las variables de duración de los potenciales de acción obtenidos para intervalos de estimulación de 
300, 500, 1000 y 5000 milisegundos. Panel superior: comparación de las variables obtenidas entre hembras jóvenes, 
adultas y castradas. Panel inferior: comparación de las variables obtenidas entre machos jóvenes, adultos y castrados. 
# p < 0.05 animales adultos con respecto a animales jóvenes y castrados; * p < 0.05 animales jóvenes con respecto a 
animales adultos y castrados.

Fig. 5.– Resultados de dV/dtm, Vm y APA de los potenciales de acción obtenidos para intervalos de estimulación de 300, 
500, 1000 y 5000 milisegundos. Panel superior: comparación de las variables obtenidas entre hembras jóvenes, adultas y 
castradas. Panel inferior: comparación de las variables obtenidas entre machos jóvenes, adultos y castrados. # p < 0.05 
Animales adultos con respecto a animales jóvenes y castrados; * p < 0.05 Animales jóvenes con respecto a animales 
adultos y castrados.
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ha sido informado previamente14 y publicado en varios 
articulos6, 11, 13, 20.

Discusión

Este trabajo está basado en la comparación de la actividad 
eléctrica cardíaca entre sexos, tanto a nivel del potencial 
de acción como del electrocardiograma de superficie, 
utilizando animales jóvenes, adultos y castrados. Con las 
diferencias observadas entre individuos jóvenes y adultos 
analizamos el efecto de la madurez sexual, mientras que 
la comparación entre animales adultos y castrados permi-
tió evaluar el efecto de algún factor gonadal. Los hallazgos 
más importantes de este trabajo se resumen en que: a) 
existen diferencias entre sexos en la actividad eléctrica 
cardíaca, tanto a nivel del ECG de superficie como en los 
PA, debidas a la influencia de la madurez sexual, b) en 
las hembras estas diferencias electrocardiográficas se 
observan en la fase tardía de la repolarización ventricular 
y en la DPA90 mientras que en los machos ocurren en 
la fase temprana de la repolarización ventricular y en la 
DPA30 y DPA50, c) en las hembras estas diferencias son 
revertidas con la castración sugiriendo la influencia de 
algún factor gonadal, mientras que en los machos la gran 
mayoría de dichas diferencias no fueron revertidas con 
la castración lo cual estaría sugiriendo un efecto debido 
a factores no hormonales. 

El intervalo Tpf de las hembras adultas fue significati-
vamente mayor que el de las jóvenes, mientras que los 
intervalos JTf, JTp y QTf de los machos adultos fueron 
significativamente más cortos que los de los jóvenes. 
Dado que no se encontraron diferencias ni en el QRS ni 
en el intervalo Tpf de los machos, podemos inferir que las 
diferencias nombradas anteriormente están centradas en 
el intervalo JTp. Del análisis de las diferencias encontradas 
en las distintas variables del ECG es posible deducir que 
la influencia de la madurez sexual se presenta en las 
hembras en la fase tardía de la repolarización ventricular 
(intervalo Tpf), mientras que en los machos es observada 
en la fase temprana de la repolarización ventricular (in-
tervalo JTp). La mayor duración del Tpf observada en las 
hembras es consistente con el efecto descripto anterior-
mente por nosotros al comparar entre ambos sexos21 en 
donde el Tpf de las hembras fue significativamente mayor 
que el de los machos.

Esta situación se repitió al observar distintas variables 
de los PA tanto en hembras como machos: la DPA90 de 
las hembras adultas fue mayor que la de las jóvenes y la 
DPA30 y DPA50 de los machos adultos presentaron menor 
duración que el de los jóvenes. Esta menor duración de la 
DPA30 de los machos también fue observada por Pham al 
compararla entre machos y hembras11. Este acortamiento 
en la duración del potencial de acción (especialmente 
al 30%) ha sido también descripto en conejos hembras 

castradas cuando fueron suplementadas con dihidrotes-
tosterona con respecto a hembras castradas y hembras 
castradas suplementadas con estradiol22.

La modulación de la DPA ocurre principalmente como 
consecuencia de un balance entre las corrientes despola-
rizantes y repolarizantes responsables de la generación 
del PA. En este sentido, diversos trabajos experimentales 
han mostrado recientemente un posible efecto de las 
hormonas sexuales sobre las corrientes de potasio y 
calcio. Se han observado diferencias en las corrientes 
repolarizantes de potasio (IK e IK1) entre conejos machos 
y hembras adultos, siendo ambas corrientes mayores en 
los machos que en las hembras9.

La mayor duración en la DPA90 en las hembras adultas 
con respecto a la de las jóvenes, como se muestra en la 
Fig. 4, posiblemente se deba a una inhibición, por parte 
de algún factor gonadal, de las corrientes repolarizantes 
de potasio (en especial IK). En este sentido se ha descripto 
una prolongación en la DPA de conejos hembras debida 
a la acción de las hormonas gonadales femeninas10, 23. 
Es probable que esta inhibición y la consiguiente prolon-
gación de los PA, contribuya a la aparición de Torsión de 
Punta inducida por drogas2.

Por otro lado, el acortamiento del PA observado 
en machos ha sido comunicado previamente en otras 
especies24, 25 como consecuencia, tanto de un aumento 
de la corriente IK lenta, como de una inhibición de la ICa, 
provocando una menor duración de los PA.

La mayor duración del intervalo Tpf  en las hembras 
adultas estaría asociada a los incrementos en la DPA90 
observados en hembras adultas; dicho fenómeno podría 
producir diferencias en la dispersión a nivel transmural11. 
Este efecto también estaría vinculado con el aumento 
de riesgo de Torsión de Puntas encontrada en el sexo 
femenino26. Por el lado de los machos, la mayor duración 
del intervalo JTp podría vincularse a los incrementos en 
las DPA30 y DPA50 observadas en el mismo grupo ex-
perimental; estos resultados son concordantes con los 
informados anteriormente en humanos27.

El hecho que las hembras adultas presenten un in-
tervalo Tpf  significativamente mayor que las hembras 
jóvenes, y que estas diferencias se mantengan para las 
hembras castradas estaría sugiriendo que estamos en 
presencia de un efecto provocado por la acción de algún 
factor gonadal. Dicho fenómeno se observa también a 
nivel del PA, ya que en las hembras adultas la DPA90 

es significativamente mayor que la correspondiente al 
de hembras jóvenes y castradas. Estos resultados son 
concordantes con los obtenidos por Tanabe et al10 los 
cuales observaron en células aisladas de cobayo una 
prolongación en el potencial de acción pocos minutos 
después del agregado de estrógenos. 

Dado que los conejos hembra no presentan ciclo mens-
trual, sus niveles plasmáticos de estradiol permanecen 
constantes y bajos. Estos niveles no se ven afectados ni 



Madurez y hormonas sexuales en la actividad elEctrica cardiaca en conejos 353

por su respaldo al desarrollo de este trabajo de investigación. 
Pedro D. Arini agradece a la Fundación Florencio Fiorini por 
el aporte financiero otorgado.

Conflictos de intereses: Los autores declaran que este 
trabajo no presenta conflictos de intereses de ningún tipo.

Bibliografía

	 1.	 Bidoggia H, Maciel J, Capalozza N, et al. Sex-dependent 
electrocardiographic pattern of cardiac repolarization. Am 
Heart J 2000; 140: 430-6.

	 2.	 Abi-Gerges N, Philip K, Pollard C, Wakefield I, Hammond 
T, Valentin J. Sex differences in ventricular repolarization: 
from cardiac electrophysiology in Torsades de Pointes. 
Fundamen Clin Pharmacol 2004; 18: 139-51.

	 3.	 Wolbrette D, Naccarelli G, Curtis A, Lehmann M, Kadish 
A. Gender differences in arrhytmias. Clin Cardiol 2002; 
25: 49-56.

	 4.	 Coker SJ. Drugs for men and women - How important is 
gender as a risk factor for TdP? Pharmacol Ther 2008; 
186-94.

	 5.	 Bidoggia H, Maciel J, Capalozza N, et al. Sex differences 
on the electrocardiographic pattern of cardiac repolari-
zation. Possible role of testosterone. Am Heart J 2000; 
140: 678-83.

	 6.	 Fullop L, Banyasz T, Szabo G, et al. Effects of sex hormo-
nes on ECG parameters and expression of cardiac ion 
channels in dogs. Acta Physiol 2006; 188: 163-71.

	 7.	 Pham T, Rosen M. Sex, hormones and repolarization. 
Cardiovasc Research 2002; 53: 740-51.

	 8.	 Cheng J. Evidences of the gender-related differences in 
cardiac repolarization and the underlying mechanisms in 
different animal species and human. Fund Clin Pharmacol 
2006; 20: 1-8.

	 9.	 Liu X, Katchman A, Drici M, et al. Gender difference in 
cycle length-dependent QT and potassium current in 
rabbits. J Pharmacol Exp Ther 1998; 285: 672-9.

	10.	 Tanabe S, Hata T, Hiraoka M. Effects of estrogen on action 
potential and membrane currents in guinea pig ventricular 
myocytes. Am J Physiol 1999; 277: H826-H833.

	11.	 Pham T, Sosunov E, Gainullin R, Danilo P, Rosen M. Im-
pact of sex gonadal steroids on prolongation of ventricular 
repolarization and arrhythmias induced by IK-bloking 
drugs. Circulation 2001; 103: 2207-12.

	12.	 Bertrán G, Valverde E, Arini P. ¿Son las hormonas sexua-
les las responsables de las diferencias observadas en 
la actividad eléctrica cardiaca entre hembras y machos? 
Medicina (Buenos Aires) 2006; 66: 65-6.

	13.	 Pham T, Robinson R, Danilo P, Rosen M. Effects of gona-
dal steroids on gender-related differences in transmural 
dispersión of L-type calcium current. Cardiovasc Res 
2002; 53: 752-62.

	14.	 de Turckheim M, Berger M, Jean-Faucher C, Veyssiere G, 
Jean C. Changes in ovarian oestrogens and in plasma 
gonadotrophins in female rabbits from birth to adulthood. 
Acta Endocrinol (Copenh) 1983; 103:125-30.

	15.	 Berger M, Jean-Faucher C, de Turckheim M, et al. Testos-
terone, luteinizing hormone (LH) and follicle stimulating 
hormone (FSH) in plasma of rabbits from birth to adultho-
od. Correlation with sexual and behavioural development. 
Acta Endocrinol (Copenh) 1982; 99: 459-65.

	16.	 Berger M, Corre M, Jean-Faucher C, et al. Changes in 
the testosterone to dihydrotestosterone ratio in plasma 
and testes of maturing rabbits. Endocrinology 1979; 104: 
1450-4.

	17.	 Meyer CR, Keiser HN. Electrocardiogram baseline noise 

por la madurez sexual ni por la castración, tal como fue 
observado por nosotros y por otros autores11, 13, 21. Este 
hecho no nos permite asegurar que sea esta hormona 
gonadal la responsable de los efectos observados en 
las hembras, si bien su rol no puede ser descartado. Una 
posible explicación sería la existencia de diferencias en 
los niveles plasmáticos de estradiol en los distintos grupos 
experimentales, tal como ha sido sugerido por Fullop et 
al6, pero dado que estos niveles son muy bajos no es 
posible su correcta evaluación por los métodos usuales 
de determinación. Otra posibilidad sería la mencionada 
por Philp et al20, quienes sugieren que las diferencias 
observadas en las hembras adultas no se deben a una 
mayor concentración plasmática de estradiol, sino a una 
mayor efectividad de dicha hormona.

Por el contrario, en los machos la castración no revierte 
dichos efectos. En el ECG de superficie los intervalos 
JTf, JTp y QTf de los machos castrados no presentan di-
ferencias significativas con respecto a los de los adultos, 
situación que se repite a nivel del PA con la DPA30 y la 
DPA50. Estos resultados sugieren que dichas diferencias 
son provocadas por factores no hormonales. Resultados 
vinculados a efectos no hormonales han sido informados 
solamente al 30% de la DPA11, los cuales describen una 
menor duración de los mismos en los machos, que persis-
te luego de la castración. Por otro lado, estos resultados 
son opuestos a los encontrados por otros autores24, 25, 
quienes describen que la testosterona aumenta la co-
rriente IKs e inhibe ICa provocando una prolongación del 
PA. Nosotros hemos observado el mismo efecto, pero en 
este caso vinculado a algún factor no hormonal.

Es interesante observar que las diferencias obtenidas 
en la DPA de las hembras se hacen significativas a inter-
valos de estimulación mayores a 400 milisegundos (es 
decir, a frecuencias de estimulación menores a 150 lati-
dos/minuto), resultados que también han sido observados 
por nosotros y otros autores9, 21, 22. Esto podría indicar que 
la bradicardia sería necesaria para revelar las diferencias 
entre sexos, tal como fue sugerido por Coker et al4.

Por último, se encontraron diferencias significativas en 
el Vm y el dV/dtm de los machos, como se observa en la Fig. 
4. El dV/dtm de los machos jóvenes es significativamente 
mayor que el de los machos adultos y esta diferencia no 
es revertida luego de la castración, sugiriendo que es un 
efecto debido a factores no hormonales. Por el lado del Vm 
los machos adultos presentan valores significativamente 
más negativos que los que se observan tanto en machos 
jóvenes como en castrados. Estos resultados sugieren 
que estas diferencias son debidas a la acción de las hor-
monas masculinas, probablemente por influencia sobre 
alguna de las corrientes de membrana involucradas en 
la regulación del potencial de reposo. 

Agradecimientos: Los autores agradecen al Consejo Na-
cional de Investigaciones Científicas y Técnicas (CONICET) 



MEDICINA - Volumen 70 - Nº 4, 2010354

estimation and removal using cubic spline and state-spa-
ce computation techniques. Comput Biomed Res 1977; 
10: 459-470.

	18.	 Pan J, Tompkins WJ. A real-time QRS detection algorithm. 
IEEE Trans Biomed Eng 1985; 32: 230-6.

	19.	 Arini P, Bertrán G, Valverde E, Laguna P. T-wave width 
as an index for quantification of ventricular repolarization 
dispersion: Evaluation in an isolated rabbit heart model. 
Biomed Signal Process Control 2008; 3: 67-77.

	20.	 Philp K, Hussain M, Byrne N, Diver M, Hart G, Coker S. 
Greater antiarrhythmic activity of acute 17 b-estradiol in 
female than male anaesthetitzed rats: correlation with 
Ca2+ channel blockade. Br J Pharmacol 2006; 149:               
233-42.

	21.	 Valverde E, Biagetti M, Bertran G, Arini P, Bidoggia H, 
Quinteiro R. Developmental changes of cardiac repola-
rization in rabbits: Implications for the role of sex hormo-
nes. Cardiovasc Res 2003; 57: 625-31.

	22.	 Hara M, Danilo P, Rosen M. Effects of gonadal steroids on 
ventricular repolarization and on the response to E-4031. 
J Pharmacol Exp Ther 1998, 285: 1068-72.

	23.	 James A, Choisy S, Hancox J. Recent advances in unders-
tanding sex differences in cardiac repolarization. Prog 
Biophys Mol Biol 2007; 94: 265-319.

	24.	 Bai C, Kurokawa J, Tamagawa M, Nakaya H, Furukawa 
T. Nontranscriptional regulation of cardiac repolariza-
tion currents by testosterone. Circulation 2005; 112: 
1701-10.

	25.	 Er F, Michels G, Brandt M, Khan, et al. Impact of testos-
terone on cardiac L-type calcium channels and Ca2+ 
sparks: acute actions antagonize chronic effects. Cell 
Calcium 2007; 41: 467-77.

	26.	 Lu H, Remeysen P, Somers K, Saels A, De Clerk F. Female 
gender is a risk factor for drug-induced long QT and car-
diac arrhythmias in an in vitro rabbit model. J Cardiovasc 
Electrophysiol 2001; 12: 538-45.

- - - -
Situada en su rango de actividad espiritual secundaria, la po-

lítica o pensamiento de lo útil es una saludable fuerza de que no 
podemos prescindir. Si se me invita a escoger entre el comerciante 
y el bohemio, me quedo sin ninguno de los dos. Mas cuando la 
política se entroniza en la conciencia y preside toda nuestra vida 
mental, se convierte en un morbo gravísimo, La razón es clara. 
Mientras tomemos lo útil como útil, nada hay que objetar. Pero 
si esta preocupación por lo útil llega a constituir el hábito central 
de nuestra personalidad, cuando se trate de buscar lo verdadero 
tenderemos a confundirlo con lo útil. Y esto, hacer de la utilidad 
la verdad, es la definición de la mentira. El imperio de la política 
es, pues, el imperio de la mentira.
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