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1. Resumen
El hipocampo es considerado como una estructura sensible a los estimulos

ambientales que promueven procesos cognitivos como el aprendizaje y la memoria. En
los udltimos afios, se ha demostrado que esta regibn es dimoérfica y se encuentra
influenciada por hormonas sexuales. Se sugiere un papel importante de la testosterona
en la plasticidad neuronal del hipocampo de roedores macho (rata/raton), sin embargo,
los estudios son escasos Yy presentan una variedad de protocolos que dificultan concluir
al respecto. A partir de esto, se realizO una revision sistematica y un metaanalisis de
estudios que analizaron la participacion de la testosterona y su metabolito,
dihidrotestosterona, en cuatro categorias de evaluacién de neuroplasticidad a nivel del
hipocampo: 1) plasticidad y comportamiento, 2) plasticidad y morfologia neuronal, 3)
plasticidad vy fisiologia neuronal y 4) plasticidad y mecanismos celulares y moleculares.
El metaandlisis en la categoria de plasticidad y comportamiento, revelé que la
presencia de testosterona se asocio positivamente en la mejora del rendimiento de los
roedores macho. Este trabajo apoya el importante papel que desempeia la
testosterona en la expresion de plasticidad neuronal en la region cerebral del
hipocampo. Sin embargo, esta evidencia se encuentra limitada por la amplia gama de
disefios experimentales utilizados debido a que este efecto se reporta principalmente a
nivel de comportamiento, dejando sin explicacion los mecanismos fundamentales que
se llevan a cabo en las células para provocar plasticidad neuronal a partir de la

actividad de la testosterona.

Palabras clave: hipocampo, neuroplasticidad, testosterona, dihidrotestosterona, rata,

ratbn, memoria.



2. Introduccion
Durante los dltimas décadas se ha demostrado que en los mamiferos, el hipocampo es

una estructura dinamica y sensible a los cambios en su conectividad y eficacia
sindptica, y es, el principal nicleo que regula los procesos cognitivos (Mohamed &
Elnegris, 2012). Al ser una estructura altamente dinamica requiere reorganizarse y
adaptarse a estimulos ambientales durante procesos como aprendizaje y memoria
tanto en individuos en desarrollo como en individuos de etapa adulta, lo que se conoce
como neuroplasticidad. Esta capacidad que tiene el hipocampo de reorganizacion
indica que tanto los patrones espaciales como los patrones temporales de la actividad
de las neuronas presinapticas y postsinapticas, regulan la eficacia de la transmision
sindptica (Goméz-Palacio & Escobar, 2013). Estas formas de plasticidad neuronal
incluyen una gran variedad de modificaciones estructurales y funcionales en el
hipocampo, que se logran desde segundos hasta incluso afios. La evidencia obtenida
en los Ultimos afos, ha demostrado que algunos de los atributos funcionales que tiene
el hipocampo es que es sexualmente dimorfico y estéd influenciado por esteroides
gonadales (Andrade, 2000). Al respecto, la exposicibn a andrégenos circulantes
durante el desarrollo de los individuos macho, genera cambios en la fisiologia y en la
morfologia de neuronas de la region CAl, CA3 y giro dentado del hipocampo (Allen et
al., 2015). Uno de los androgenos mas abundantes en el torrente sanguineo y
sintetizado también en el cerebro, es la testosterona. El efecto de la testosterona se
encuentra mediado por la actividad de los receptores a androgenos en el encéfalo
(Leranth et al., 2003), siendo el hipocampo de los roedores macho el nicleo que
expresa dichos receptores con mayor abundancia. Actualmente se ha demostrado que
la testosterona ejerce efectos a corto y a largo plazo, los cuales se relacionan con la
modulacion de la plasticidad sinaptica (Wagner, 2018), con la potenciacion a largo
plazo (LTP), con el aumento o la disminucién de la expresion del sitio de actividad
sinaptica, con modificaciones morfolégicas en las dendritas de las células piramidales,
asi como con cambios postraduccionales; estos Ultimos son mecanismos involucrados

en la adquisicion de los procesos de aprendizaje y memoria.



2.1 Anatomia del hipocampo
El hipocampo juega un papel importante en aspectos relacionados con la memoria y el

aprendizaje, ésta region se divide en las areas denominadas Cornu Ammonis: CA1l,
CA2, CA3 y CA4 (Mohamed & Elnegris, 2012), la Circunvolacion Dentada (DG) vy el
complejo subicular (Squire y Zola, 1996). Estas regiones del hipocampo, estan
interconectadas por el llamado circuito trisinaptico (DG, CAL, CA3) (Figura 1).

Las areas CA1-CA3 del hipocampo, estan constituidas por tres laminas: el estrato
oriens, el estrato piramidal que consta de los cuerpos celulares de las neuronas
piramidales y el estrato radiatum. Mientras que el DG se constituye por: el estrato
molecular, el estrato granuloso y el estrato multiforme (Von Bohlen und Halbach & Von
Bohlen und Halbach, 2017).
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Figura 1. Anatomia del hipocampo. El diagrama muestra las vias de sefializacién que inervan el
hipocampo para formar el circuito trisinaptico (Tomado y modificado de Neves et al., 2008).

Las neuronas dominantes en el hipocampo son las células piramidales (El Falougy et
al., 2008), su tamafo y su densidad son variables en toda la region del hipocampo pero
concentran un gran namero de espinas dendriticas (Leranth et al, 2003). Se consideran
a las espinas dendriticas como sitios principales de transmision excitadora y como
estructuras dinamicas. De acuerdo a diferentes estudios, se han reportado
modificaciones en las espinas dendriticas en condiciones fisiolégicas derivados de

procesos de aprendizaje y memoria (Leranth et al., 2003; Jacome et al., 2006;



Mohaddes et al., 2009; Wagner et al, 2018). Dado que el hipocampo es capaz de
almacenar informaciéon durante un tiempo determinado, recurre a cambios plasticos que
permiten una reorganizacion de las estructuras del hipocampo durante varias horas o
mas (Von Bohlen und Halbach & Von Bohlen und Halbach, 2017) para la expresion de
dichos eventos cognitivos.

2.2 Plasticidad neuronal
La neuroplasticidad o plasticidad neuronal es la capacidad que tiene el sistema

nervioso para modificarse mediante cambios estructurales y funcionales. El efecto de
neuroplasticidad es reorganizar las funciones de las neuronas para permitir una rapida
adaptacion y autorreparacion, lo que se puede traducirse en procesos de aprendizaje y
memoria en todos los niveles del sistema nervioso (Kania et al., 2017).

La plasticidad neuronal permite organizar nuevas conexiones interneurales
(sinaptogénesis), reemplazar neuronas que no sean funcionales (neurodegeneracion)
por nuevas células funcionales (neurogénesis), estos mecanismos de plasticidad dan
como resultado una integracion en redes neuronales complejas. Asi mismo, comprende
una gran base neuroquimica a través de diferentes mecanismos postraduccionales
(corto plazo) y cambios en la expresion génica (largo plazo).

La sinaptogénesis es un mecanismo de plasticidad, que da como resultado la
formacion de nuevas conexiones neuronales, esto ocurre cuando un cono de
crecimiento alcanza su objetivo y se transforma en la terminal presinaptica, un proceso
gue requiere una reorganizacion estructural (Petzoldt et al., 2014).

Mientras que, la neurogénesis adulta es el proceso que da origen al nacimiento de
nuevas neuronas en la etapa adulta de los individuos (figura 2), estas nuevas células
pueden diferenciarse gracias a los estimulos subyacentes del aprendizaje y la memoria
y se originan principalmente en la zona subgranular de la circunvolucién dentada del
hipocampo (Abbott & Nigussie, 2019).
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Figura 2. Neurogénesis hipocampal adulta. A) Proliferacion de células granulares dentadas (DGC) en
organismos adultos a partir de una célula neuronal progenitora; después de la semana 1 las DGC
(mostradas en verde) extienden su dendrita en hacia las capas granulares (GCL) y su axén se proyecta
hacia el hilio de la region CA3. Durante la tercera semana las DGC reciben glutamato de la via
perforante, iniciando sinapsis eferentes como aferentes. Alrededor de los 2 meses, las propiedades
estructurales y fisiolégicas basicas de las DGC se presentan como células maduras. B) a. célula
progenitora temprana inactiva, b. células progenitoras intermedia que experimenta division celular, c.
células progenitoras intermedias que han iniciado la especificacién del destino, d. células tempranas que
contindan experimentando especificacidon del destino, e. células tardias que se diferencian en DGC, f.
DGC inmadura que experimenta morfogénesis, g. DCG madura (Tomado y modificado de Deng et al.,
2010; Abbott & Nigussie, 2019).

Una de las modificaciones recurrentes durante los procesos cognitivos ocurre durante
las sinapsis, lo que se conoce como plasticidad sinaptica. La plasticidad sin4ptica es el
cambio dependiente de la actividad en la fuerza de la conexion neuronal (Magee &
Grienberg, 2020) o el cambio en la eficacia de la transmision sinaptica en sinapsis
preexistentes (Citri & Malenca, 2007) y es propuesta coOmo una caracteristica
importante de las sinapsis del hipocampo (Neves et al., 2008). Estas modificaciones
producidas por la plasticidad sinaptica pueden desarrollarse a corto plazo o a largo
plazo. Las formas de plasticidad a corto plazo, juegan un papel importante en las
adaptaciones a corto plazo de las entradas sensoriales, los cambios transitorios en los

estados de comportamiento y las formas de memoria de corta duracion (Citri &



Malenca, 2007) a traves de las modificaciones producidas por la liberacion de
neurotransmisores. Mientras que las formas de plasticidad a largo plazo, involucran
modificaciones duraderas de los circuitos neuronales en los patrones de actividad
espacio-temporales derivados de la experiencia.

Bliss et al., (1973), informaron que la activacion repetitiva de las sinapsis excitatorias en
el hipocampo desencadenan una potenciacion en la fuerza sinaptica con una duracién
de horas o incluso dias, lo que fue denominado como Potenciacion a Largo Plazo
(LTP). Las sinapsis que muestran LTP también pueden expresar otra forma de
plasticidad, conocida como Depresiébn a Largo Plazo (LTD), que involucra una
disminucion de la fuerza sinptica. Estas formas de plasticidad son las mas observadas
en el area del hipocampo principalmente en la region CALl por la activacion de los
receptores N-metil-D-aspartato (NMDAr) y acido alfa-amino-3-hidroxi-5-metil-4-
isoxazolpropiénico (AMPAr). Tanto la LTP y LTD representan mecanismos celulares del

aprendizaje y la memoria (figura 3).

2.2.1 Plasticidad neuronal y memoria
La plasticidad neuronal dependiente de la actividad se induce en las sinapsis durante la

formacion de la memoria y es necesaria para el almacenamiento de la informacion
subyacente al tipo de memoria mediada por el area cerebral en la que se ubica (Martin
et al., 2000), por tanto, es necesaria para la adquisicion del aprendizaje como la
memoria.

McHugh et al., (2008) mencionan, que la memoria a corto plazo, se reconoce como el
lugar para el almacenamiento de nueva informacion, este tipo de memoria esta
relacionada con el hipocampo, mientras que la memoria a largo plazo, principalmente la
memoria implicita, se reconoce como la recuperacion consciente de las experiencias
dependientes de la LTP en el hipocampo.

Especificamente, la formacion del hipocampo esta implicada en la memoria episodica y
espacial (Rolls, 2000) y se considera que la adquisicion de memoria para una nueva
experiencia, va a depender de la informacion que se almacena tanto en el hipocampo

como en la neocorteza (Squire et al., 2015).
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Figura 3. Modelo de los mecanismos de plasticidad sindptica en el hipocampo, LTP y LTD dependientes
de NMDAr y AMPAr. a) Experimento que ilustra la LTP y LTD en CA1 del hipocampo. La fuerza sinaptica
se define como la pendiente inicial del potencial postsindptico excitatorio (fEPSP) en funcién del tiempo.
El lado izquierdo indica una LTP producida por estimulacion tetanica de alta frecuencia (fleche negra). El
lado derecho indica una LTD producida por estimulacion de baja frecuencia. b) La terminacién
presindptica libera glutamato (Glu) y otros co-transmisores desde los terminales presinapticas por
excitositosis. El Glu liberado actla de forma postsinaptica en los receptores AMPA y NMDA, liberando
EE** al espacio citoplasmico lo que provoca la fosforilacién del AMPAr y la consecuente induccién de
LTP en la espina dendritica de la neurona postsinaptica. El BE** liberado es utilizado también, en la
internalizacion de AMPAr inducido para el establecimiento de la LTD (Tomado y modificado de Citri &
Malenka, 2007; Kania et al., 2017).



2.3 Andrégenos
El hipocampo presenta diformismo sexual (Andrade et al., 2000) como resultado de la

exposicion de hormonas sexuales, como los andrégenos, durante el desarrollo de
individuos macho (Isgor & Segelaub, 1998). Se ha demostrado en estudios
morfolégicos que tanto los andrégenos como los estrégenos intervienen y modulan la
estructura del hipocampo en machos debido a que el hipocampo de la rata macho es
rico en ceélulas que expresan receptores de andrégenos (Leranth et al., 2003).
Fisiologicamente, los andrégenos participan en diferentes mecanismos del
metabolismo neuronal como son la diferenciacion neuronal, la neuroproteccion, la
supervivencia y el desarrollo neuronal (Hammond et al., 2001). Los andrdgenos,
principalmente la testosterona y su metabolito 5a-dihidrotestosterona (DHT), inducen
cambios en los circuitos neuronales al modificar el nimero de sinapsis espinales
excitatorias de manera paracrina y especifica del sexo (Fester & Runa, 2014), su

participacion por tanto, es importante durante los procesos cognitivos de los machos.

2.4 Testosterona
La testosterona, es el andrégeno predominante que circula en el torrente

sanguineo. En los tejidos diana de los androgenos, la testosterona se metaboliza en
una gran variedad de metabolitos biologicamente activos, incluida la 5a
dihidrotestosterona (DHT), a través de las acciones de la 5a-reductasa, asi como el
estradiol a través de la citocromo P450-aromatasa (Kuwahara et al, 2021).

A menudo se considera que la testosterona es principalmente una hormona sexual
masculina, sin embargo, est4 presente tanto en mujeres como en hombres y ejerce
importantes efectos fisiolégicos en ambos sexos (Hammes & Levin, 2019). La mayor
parte de la testosterona circulante es sintetizada por las células de Leydig de los
testiculos en los hombres (Celec et al., 2015), pero también su biosintesis ocurre en las
glandulas suprarrenales en ambos sexos. Ademas de los o6rganos y estructuras
clasicas, la biosintesis de esteroides también puede producirse en el cerebro, por
medio de la sintesis de novo del colesterol (Mellon et al., 2001) o a través de un

metabolismo local por intermediarios de esteroides circundantes.



2.4.1 Relacién entre la testosteronay la plasticidad
La testosterona induce cambios morfolégicos y modula la estructura del hipocampo de

los roedores machos. Meyer et al. (1978) demostraron que en la region CAl del
hipocampo, la densidad dendritica alcanza un punto maximo en la pubertad de ratones
macho, en presencia de una alta tasa de niveles de testosterona. Ademas, la
testosterona y sus metabolitos, influyen en la neurogénesis hipocampal de roedores
macho adultos (Spritzer & Galea, 2007), por tanto, la disminucion de este androgeno
promueve una reduccién de la neurogénesis adulta relacionada con un deterioro de la
memoria a largo plazo (Winocur et al., 2006).

La gonadectomia en ratas macho adultas afecta de manera significativa las pruebas de
rendimiento espacial (Daniel et al., 2003) y la memoria de trabajo (Kritzer et al, 2001),
estos procesos son dependientes del hipocampo. Al disminuir los niveles de
testosterona se ve afectada la estructura de los ejes dendriticos del hipocampo, que
provocan una retraccion de espinas dendriticas y una disminucion de la actividad
sindptica, afectando los procesos de aprendizaje y memoria. Sin embargo, también
existe un efecto negativo de la administracion de testosterona en la potenciacion a
largo plazo (LTP) en la region CAl de ratas macho castradas adultas (Harley et al.,
2000) relacionado con los receptores a andrégenos y estroégenos (Leranth et al., 2003).
Estos hallazgos demuestran que existe una participacion de la testosterona y sus
metabolitos sobre la plasticidad neuronal inducida en el hipocampo de individuos

macho.

3. Justificacion
En las Ultimas décadas se ha demostrado que las hormonas sexuales como el

estradiol, la progesterona y los andrégenos, son sintetizadas en el cerebro y que
participan en los procesos que se llevan a cabo en el cerebro. Se cree que los
procesos de aprendizaje y de memoria se basan en la neuroplasticidad y que esta
plasticidad puede estar inducida por las hormonas sexuales (Ratner et al., 2019) tanto
en roedores machos como en hembras (Foster et al., 2019). El hipocampo es una
region sensible a la expresion de los procesos cognitivos establecidos de acuerdo a un
dimorfismo sexual debido a que es una estructura que se encuentra diferenciada

sexualmente por la presencia de andrégenos y estrogenos. Numerosas investigaciones



se han realizado en modelos animales, para dilucidar el efecto que tienen los
estrégenos en la modulacion de la facilitacion del aprendizaje y la adquisicion de la
memoria. Sin embargo, pocas investigaciones se dirigen a entender el efecto de los
androgenos como la testosterona en la plasticidad neuronal del hipocampo. Los niveles
de androgenos circulantes en machos encuentran su pico durante la etapa neonatal,
mientras que a partir de la etapa adulta van en decremento. Actualmente la forma en
gque se consolidan los cambios conductuales en el aprendizaje y la memoria
relacionados con la edad, han sido de gran interés, diversos autores han enfocado sus
estudios en la explicacion y posibles tratamientos para alteraciones fisiolégicas y
enfermedades neurodegenerativas en los varones. Por tanto, se requiere analizar
cudles son los hallazgos cientificos reportados y la calidad de estos, sobre la
participacion de la testosterona en los mecanismos dedicados a generar plasticidad
neuronal en el hipocampo, como la neurogénesis, la espinogénesis, la potenciacion a
largo plazo (LTP), asi como el efecto en los mecanismos de aprendizaje y memoria. El
presente trabajo llevard a cabo un metaanalisis de estudios sobre el efecto de la
testosterona para promover la plasticidad neuronal en el hipocampo de roedores
(ratén/rata) macho adultos.

4. Objetivo
Analizar mediante una revision sistematica y un metaanalisis de articulos cientificos, el

avance cientifico en el entendimiento de los cambios moleculares, celulares y de
comportamiento que ejerce la testosterona para promover plasticidad neuronal en el

hipocampo de roedores (raton/rata) macho adultos.

5. Objetivos particulares
e |dentificar articulos cientificos relacionados con el efecto de la testosterona en la

plasticidad neuronal del hipocampo de roedores (rata/ratén) macho adultos en
las bases de datos ScienceDirect, Scopus y SciFinder.

e Seleccionar los articulos cientificos que cumplan con los criterios de inclusion en
el titulo, resumen y texto completo.

e Construir bases de datos que contenga la informacion relevante de los articulos

cientificos identificados.



e Analizar la calidad de los estudios seleccionados mediante la calidad del disefio
experimental y el riesgo de sesgo.

e Clasificar los articulos de acuerdo a las categorias de plasticidad neuronal
establecidas y analizar el efecto de la testosterona sobre la plasticidad neuronal
del hipocampo de roedores (rata/raton) macho adultos.

e Extraer los datos subyacentes de los articulos cientificos seleccionados para
crear una base de datos que resuma los resultados de cada articulo.

e Realizar un metaanalisis para identificar el grado de heterogeneidad y
combinacion de los resultados.

e Evaluar los resultados e identificar los hallazgos principales del metanalisis.

6. Pregunta de investigacion
¢ Cudles son los cambios moleculares, celulares y de comportamiento que induce la

testosterona para promover plasticidad neuronal en el hipocampo de roedores

(rata/raton) macho adultos?

6.1 Componentes de la pregunta de investigacion
Population/Poblacion- Modelos animales: roedores rata/raton.

Exposure/Exposicion- Administracion de testosterona (Mecanismo de accion de la
testosterona/efectos). También considerar principales metabolitos: dihidrotestosterona.
Comparator/Comparador- Sin intervencion- (posiblemente considerar estrégenos-otros
androgenos).

Outocomes/Resultados- Todos los procesos relacionados con plasticidad neuronal en

los que participe la testosterona.

7. Metodologia
El presente estudio se llevd a cabo de acuerdo a los estandares PRISMA (2020) para

revisiones sistematicas y metaanalisis. Cada actividad de la revision, se llevé a cabo de

acuerdo al esquema de trabajo que se observa en la Figura 4.
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Figura 4. Diagrama de trabajo para el desarrollo del metaanalisis.

Indica el momento en el que 3 revisores trabajaron de forma independiente.

7.1 Estrategia de busqueda

7.1.1Bases de datos
La busqueda de evidencia bibliogréfica tuvo como objetivo incluir las siguientes bases

de datos cientificos (Figura 5):
ScienceDirect (Elsevier): Mediante suscripcion, ofrece en linea, titulos de
publicaciones periddicas de investigacion cientifica, técnica y médica. Contiene
mas de 2500 revistas revisadas por pares con actualizaciones constantes

(https://sciencedirect.bibliotecabuap.elogim.com).

Scopus: Base de datos de referencias bibliogréficas y citas de literatura cientifica
(Elsevier), de literatura peer- review, fuentes Web de calidad. Contiene 3.700
revistas indexadas de Gold Open Access, mas de 210.000 libros, mas de 8
millones de actas de congresos y mas de 8 millones de documentos en open
Access

(https://scopus.bibliotecabuap.elogim.com).



https://sciencedirect.bibliotecabuap.elogim.com/
https://scopus.bibliotecabuap.elogim.com/

SciFinder: Chemical Abstracts Service (CAS)- Es uno de los buscadores de
informacion en el area de quimica més importantes del mundo. Se conforma de
varias bases de datos: CAPlus, CAS Registry, CasReact, CHEMLIST,
CHEMCATS, MARPAT. Permite la busqueda por diferentes opciones, incluida
una interfase de busqueda por formula molecular. Teméticas: Quimica, Biologia,
Bioguimica y Farmacia

(file:/lls://scifindercas.bibliotecabuap.elogim.com/"htt)

Estrategia de bisqueda

Cadenade busqueda

Science Direct Scopus scifinder

Seleccion de
articulos

Figura 5. Esquema de busqueda para la selecciéon de informacion.

7.1.2 Términos de busqueda y cadenas de busqueda
Las palabras clave utilizadas en la busqueda de informacién, se seleccionaron en

funcién de la técnica PICO/PECO:

Término de busqueda

Poblacion Intervencion/Exposicion | Comparador Resultado

Raton / Rata Testosterona Otros androgenos | Plasticidad neuronal




Para la basqueda de evidencia se realizé un ejercicio de alcance para probar diferentes
términos alternativos, (derivados de los términos seleccionados de PICO/PECO) que se
categorizaron de la siguiente manera:

— Hormones: testosterone, androgens

— Mechanism: synaptic plasticity, synaptogenesis, neurogenesis, spinogenesis,
dendritic elongation, retraction dendritic spines, long-term potentiation, long-term
depression.
Area: hippocampus
Structure: dendrite, dendritic spine
Process: memory, cognition
Experimental model: orchiectomy
Species: rat, mouse

Sex: male

R R N

Age: adult

Los términos dentro de cada categoria se seleccionaron y se combinaron para formar
diferentes cadenas de busqueda, las categorias se combinaron utilizando el operador
boleano “AND”. Se aplicé restriccion del idioma a inglés y tipo de documento a articulo
de investigacion, pero no se aplicaron restricciones de tiempo. Las cadenas de
busqueda se formaron de acuerdo a cada base de datos cientificos y fueron

organizadas en las tablas que se presentan mas adelante.

7.1.3 Cadenas de busqueda
o Science Direct

La busqueda de evidencia que se realizé en la base de datos de ScienceDirect, se
conform6 de mas de 6 términos, incluyendo sinbnimos con ayuda del operador boleano
“‘OR”, cada cadena de busqueda se dividié en las siguientes categorias: mecanismo,

estructura, modelo experimental y procesos.



Tabla 1. ScienceDirect: Cadena de busqueda para la palabra: especie rata.

Cadenade busqueda: Rata

(Testosterone OR androgens OR dihydrotestosterone) AND (Sinaptic plasticity OR
Synaptogenesis) AND hippocampus AND rat AND male AND adult

(Testosterone OR androgens OR dihydrotestosterone) AND neurogenesis AND
hippocampus AND rat AND male AND adult

(Testosterone OR androgens OR dihydrotestosterone) AND spinogenesis AND
hippocampus AND rat AND male AND adult

(Testosterone OR androgens OR dihydrotestosterone) AND dendritic elongation AND
hippocampus AND rat AND male AND adult

(Testosterone OR androgens OR dihydrotestosterone) AND dendritic retraction AND
hippocampus AND rat AND male AND adult

(Testosterone  OR androgens OR dihydrotestosterone) AND retraction dendritic
spines AND hippocampus AND rat AND male AND adult

(Testosterone OR androgens OR dihydrotestosterone) AND (long-term potentiation
OR LTP) AND hippocampus AND rat AND male AND adult

(Testosterone OR androgens OR dihydrotestosterone) AND (long-term depression
OR LTD) AND hippocampus AND rat AND male AND adult

Estructura

(Testosterone OR androgens) AND dendrite AND hippocampus AND rat AND male

(Testosterone OR androgens) AND dendritic spine AND hippocampus AND rat AND
male

‘ Modelo experimental

(Testosterone OR androgens) AND hippocampus AND orchiectomy AND rat AND
adult

Procesos

(Testosterone OR androgens) AND memory AND hippocampus AND rat AND male

(Testosterone OR androgens) AND cognition AND hippocampus AND rat AND male




Asi mismo, la busqueda se dividid de acuerdo a la categoria de especie, iniciando cada
combinacion con la especie rata, como se observa en la tabla 1. En el caso de la tabla

2, se muestra la busqueda de evidencia con la especie raton.

Tabla 2. ScienceDirect: Cadena de busqueda para raton.

Cadenade busqueda: Ratén

(Testosterone OR androgens OR dihydrotestosterone) AND (Sinaptic plasticity OR
Synaptogenesis) AND hippocampus AND mouse AND male AND adult

(Testosterone OR androgens OR dihydrotestosterone) AND neurogenesis AND
hippocampus AND mouse AND male AND adult

(Testosterone OR androgens OR dihydrotestosterone) AND spinogenesis AND
hippocampus AND mouse AND male AND adult

(Testosterone OR androgens OR dihydrotestosterone) AND dendritic elongation
AND hippocampus AND mouse AND male AND adult

(Testosterone OR androgens OR dihydrotestosterone) AND dendritic retraction AND
hippocampus AND mouse AND male AND adult

(Testosterone OR androgens OR dihydrotestosterone) AND retraction dendritic
spines AND hippocampus AND mouse AND male AND adult

(Testosterone OR androgens OR dihydrotestosterone) AND (long-term potentiation
OR LTP) AND hippocampus AND mouse AND male AND adult

(Testosterone OR androgens OR dihydrotestosterone) AND (long-term depression
OR LTD) AND hippocampus AND mouse AND male AND adult

‘ Estructura

(Testosterone OR androgens) AND dendrite AND hippocampus AND mouse AND
male

(Testosterone OR androgens) AND dendritic spine AND hippocampus AND mouse
AND male

‘ Modelo experimental

(Testosterone OR androgens) AND hippocampus AND orchiectomy AND mouse AND
adult




Proceso

(Testosterone OR androgens) AND memory AND hippocampus AND mouse AND
male

(Testosterone OR androgens) AND cognition AND hippocampus AND mouse AND
male

o SCopus
Las cadenas de blusqueda para la base de datos de Scopus se realiz6 incluyendo mas
de 6 términos o palabras clave, que permitieran el alcance de resultados relevantes
para este trabajo. Para los sindnimos relacionados también se empled el operador

boleano “OR”.

Tabla 3. Scopus: Cadena de busqueda para rata.

‘ Cadenade busqueda: Rata

Mecanismo

( TITLE-ABS-KEY ( testosteroneOR androgens) AND  TITLE-ABS-KEY (
synaptogenesis) AND TITLE-ABS-KEY ( hippocampus) AND TITLE-ABS-KEY ( rat)
AND TITLE-ABS-KEY (male))

( TITLE-ABS-KEY ( testosteroneOR androgens) AND  TITLE-ABS-KEY (
neurogenesis OR spinogenesis) AND TITLE-ABS-KEY ( hippocampus) AND
TITLE-ABS-KEY (rat) AND TITLE-ABS-KEY (male))

( TITLE-ABS-KEY ( testosteroneOR androgens) AND TITLE-ABS-KEY ( long-term
ANDpotentiation ORItp ) AND TITLE-ABS-KEY ( hippocampus) AND TITLE-ABS-
KEY (rat) AND TITLE-ABS-KEY ( male) )

( TITLE-ABS-KEY ( testosteroneOR androgens) AND TITLE-ABS-KEY ( long-term
ANDdepression Orltd )AND TITLE-ABS-KEY ( hippocampus) AND TITLE-ABS-
KEY (rat) AND TITLE-ABS-KEY ( male) )

Estructura

( TITLE-ABS-KEY ( testosteroneOR androgens) AND TITLE-ABS-KEY ( dendrite)
AND TITLE-ABS-KEY ( hippocampus) AND TITLE-ABS-KEY ( rat) AND TITLE-
ABS-KEY ( male) )




( TITLE-ABS-KEY ( testosteroneOR androgens) AND  TITLE-ABS-KEY (
dendriticAND spine) AND TITLE-ABS-KEY ( hippocampus) AND TITLE-ABS-KEY
(rat) AND TITLE-ABS-KEY (male) )

( TITLE-ABS-KEY ( testosteroneOR androgens) AND  TITLE-ABS-KEY (
hippocampus) AND TITLE-ABS-KEY ( orchiectomy) AND TITLE-ABS-KEY ( rat)
AND TITLE-ABS-KEY (‘adult) )

( TITLE-ABS-KEY ( testosteroneOR androgens) AND TITLE-ABS-KEY ( memory)
AND TITLE-ABS-KEY ( hippocampus) AND TITLE-ABS-KEY ( rat) AND TITLE-
ABS-KEY (male) )

( TITLE-ABS-KEY ( testosteroneOR androgens) AND TITLE-ABS-KEY ( cognition)
AND TITLE-ABS-KEY ( hippocampus) AND TITLE-ABS-KEY ( rat) AND TITLE-
ABS-KEY ( male) )

De igual manera, se dividié la busqueda por especie, se presenta la cadena de
busqueda de la especie ratén en la tabla 4, dividido por las categorias: mecanismo,
estructura, modelo experimental y proceso.

Tabla 4. Scopus: Cadena de busqueda para ratén.

‘ Cadena de busqueda: Raton

Mecanismo

( TITLE-ABS-KEY ( testosteroneOR androgens) AND  TITLE-ABS-KEY (
synaptogenesis) AND TITLE-ABS-KEY ( hippocampus) AND TITLE-ABS-KEY (
mouse) AND TITLE-ABS-KEY ( male))

( TITLE-ABS-KEY ( testosteroneOR androgens) AND  TITLE-ABS-KEY (
neurogenesis OR spinogenesis) AND TITLE-ABS-KEY ( hippocampus) AND
TITLE-ABS-KEY (mouse) AND TITLE-ABS-KEY (male))

( TITLE-ABS-KEY ( testosteroneOR androgens) AND TITLE-ABS-KEY ( long-term
ANDpotetiation OR Itp ) AND TITLE-ABS-KEY ( hippocampus) AND TITLE-ABS-
KEY (mouse) AND TITLE-ABS-KEY (male) )




( TITLE-ABS-KEY ( testosteroneOR androgens) AND TITLE-ABS-KEY ( long-term
ANDdepression ORItd )AND TITLE-ABS-KEY ( hippocampus) AND TITLE-ABS-
KEY (mouse) AND TITLE-ABS-KEY (male) )

Estructura

( TITLE-ABS-KEY ( testosteroneOR androgens) AND TITLE-ABS-KEY ( dendrite)
AND  TITLE-ABS-KEY ( hippocampus) AND TITLE-ABS-KEY ( mouse) AND
TITLE-ABS-KEY (' male) )

( TITLE-ABS-KEY ( testosteroneOR androgens) AND TITLE-ABS-KEY ( dendritic
AND spine )JAND TITLE-ABS-KEY ( hippocampus) AND TITLE-ABS-KEY ( mouse)
AND TITLE-ABS-KEY (male) )

Modelo experimental

( TITLE-ABS-KEY ( testosteroneOR androgens) AND  TITLE-ABS-KEY (
hippocampus) AND TITLE-ABS-KEY ( orchiectomy) AND TITLE-ABS-KEY (
mouse) AND TITLE-ABS-KEY ( adult) )

( TITLE-ABS-KEY ( testosteroneOR androgens) AND TITLE-ABS-KEY ( memory)
AND  TITLE-ABS-KEY ( hippocampus) AND TITLE-ABS-KEY ( mouse) AND
TITLE-ABS-KEY (' male) )

( TITLE-ABS-KEY ( testosteroneOR androgens) AND TITLE-ABS-KEY ( cognition)
AND TITLE-ABS-KEY ( hippocampus) AND TITLE-ABS-KEY ( mouse) AND
TITLE-ABS-KEY ( male) )

o SciFinder
En el caso de la base de datos SciFinder, la busqueda se realizé de manera concisa
empleando 4 términos o palabras clave, de acuerdo a las caracteristicas que cubre
esta base de datos. Se utilizé el operador boleano “OR”, como en las anteriores bases
de datos, se selecciono el filtro de idioma -inglés- y el filtro “incluye todas las palabras
clave”. También se dividio la busqueda exclusiva para rata (Tabla 5) y para ratdon (Tabla

6), con las siguientes categorias: mecanismo, estructura y proceso.



Tabla 5. SciFinder: Cadena de busqueda para rata.

Cadena de busqueda: Rata

Mecanismo

Busqueda 1 (testosterone OR  androgens) AND
synaptic plasticity AND rat

Busqueda 2 (testosterone  OR  androgens) AND
neurogenesis AND rat

Busqueda 3 (testosterone OR  androgens) AND
spinogenesis AND rat

Busqueda 4 (testosterone androgens) AND
dendrite  AND rat

Busqueda 5 (testosterone  OR  androgens) AND
dendritic spine AND rat

Busqueda 6 (testosterone androgens) AND
memory AND rat

Blsqueda 7 (testosterone  OR  androgens) AND
cognition AND rat

Tabla 6. SciFinder: Cadena de bldsqueda para raton.

‘ Cadena de busqueda: Raton

Mecanismo

Blsqueda 1 (testosterone  OR  androgens) AND
synaptic plasticity AND mouse

Blsqueda 2 (testosterone  OR  androgens) AND
neurogenesis AND mouse

Busqueda 3 (testosterone OR  androgens) AND
spinogenesis AND mouse




Estructura

Busqueda 4 (testosterone OR  androgens) AND
dendrite AND mouse

Busqueda 5 (testosterone  OR  androgens) AND
dendritic spine AND mouse

Busqueda 6 (testosterone OR  androgens) AND
memory AND mouse

Busqueda 7 (testosterone OR  androgens) AND
cognition AND mouse

En el proceso de busqueda de evidencia para las bases de datos ScienceDirect y
Scopus una vez que se obtuvieron los resultados se aplico el filtro tipo de articulo:
articulo de investigacion para ser seleccionados. En el caso de la base de datos
SciFinder el filtro articulo de investigacion, no se aplico por las caracteristicas de la

base de datos, por tanto, se realiz6 de manera manual la seleccion.

7.2 Recopilacion de datos: Biblioteca
Todos los resultados extraidos de la busqueda de evidencia en las diferentes bases de

datos (ScienceDirect, Scopus, SciFinder) se importaron a la biblioteca MENDELEY,
donde se organizaron alfabéticamente por titulo para llevar a cabo la eliminacién de
todos los articulos duplicados (todos los articulos que tengan el mismo titulo, autor, afio

y publicados en la misma revista).

7.3 Base de datos 1 (Titulo)
Se seleccionaron los articulos encontrados en las bases de datos de ScienceDirect,

Scopus y SciFinder que coincidian con alguno o con todos los términos de busqueda
exclusivamente en el titulo de acuerdo con los siguientes criterios de inclusion vy

exclusion, esta seleccion se llevé a cabo con el software Rayyan (Rayyan — a web and

mobile app for systematic reviews).



http://rdcu.be/nzDM
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7.3.1 Criterios de inclusion y exclusion
Inclusion

O

0
0
0
Y
0
O

Tipo de articulo: Articulo de investigacion

Palabras clave que se encuentren en el titulo o sus sinGnimos
Especie: rata o raton (si aparece en el titulo)

Estructura: Hipocampo (o haciendo referencia a esta estructura)
Sexo: Macho (o aceptar sino esta definido en el titulo)

Articulos relevantes para la revision

Disponibilidad de resumen

Exclusién

¢

* & & o oo o

Articulos de revision, casos clinicos, capitulos de libro

Palabras clave que no se encuentren en el titulo (0 sus sinGnNiMos)

Especie: Humano u otros modelos animales (ejemplo: hamster, mono, pez)
Estructura: diferente a hipocampo (corteza prefrontal o amigdala, por ejemplo)
Sexo: Hembra

Articulos irrelevantes para la revision

Resumen no disponible

Con los articulos seleccionados se cred la base de datos 1 denominada titulo (Figura

6), se importo la informacién en hojas de calculo de Excel, relacionada con la cita de

cada articulo, organizado de la siguiente manera:

Numero de articulo

Titulo del articulo

Autor/Autores

Ao de publicacion

Revista

Datos generales (volumen, issue, paginas)
DOI

URL

Resumen



7. 4 Base de datos 2 (resumen)
Una vez seleccionados los articulos a partir del titulo, se realizé una revision de los

resiumenes de cada uno (figura 6), para ello se establecieron nuevamente criterios de
inclusion y exclusiéon para definir cudles de estos articulos serian aceptados para este

estudio y cuales rechazados.

7. 4.1 Criterios de inclusion y exclusion
Inclusion
¢ Tipo de articulo: Articulo de investigacion

¢ Palabras clave que se encuentren en el resumen o sus sinébnimos
¢ Especie: rata o raton
¢ Estructura: Hipocampo (o haciendo referencia a esta estructura)
¢ Sexo: Macho
¢ Edad: adulto
¢ Modelo experimental: orquiectomia/reemplazo hormonal
¢ Articulos relevantes para la revision
¢ Disponibilidad de resumen
Exclusion

¢ Articulos de revision, casos clinicos, capitulos de libro

Palabras clave que no se encuentren en el resumen (0 sus sinénimos)
Especie: Humano u otros modelos animales (ejemplo: hamster, mono, pez)
Estructura: diferente a hipocampo (ejemplo: corteza prefrontal, amigdala)
Sexo: Hembra

Edad: prepuberal, puberal, viejo

* & & & oo o

Modelo experimental: Sin tratamiento quirdrgico o farmacologico/ sin
manipulacion
¢ Articulos irrelevantes para la revision

¢ Resumen no disponible



Nuevamente se utilizé la herramienta Rayyan (Rayyan — a web and mobile app for

systematic reviews), se cred la Base de datos 2 denominada “resumen” con los

articulos seleccionados y la informacion siguiente se importd en hojas de calculo de
Excel:
e NuUmero de articulo

Titulo

e Autor/Autores

e Afio de publicacion

e Revista

e Datos generales (volumen, issue, paginas)
e URL

e DOI

¢ Resumen

No &Cumple con

/ criterios de

inclusion? Base de datos
Rechazado ( 2

e Titulo

-
* Texto
¢ Resumen Comp]eto

Base de datos [ \ Base de datos
&Cumple con 3

criterios de

inclusion?
No

Figura 6. Diagrama de trabajo para la creacion de las bases de datos (seleccién de acuerdo a los criterios
de inclusién y exclusion).

7.4 Base de datos 3 (Texto completo)
Se realizo la busqueda del texto completo de los articulos seleccionados en la base de

datos 2 a través de las bases de datos SciFinder, Scopus y Science Direct, posterior a
ello se llevé a cabo la lectura de texto en donde se analizdé la metodologia empleada

por los autores y se seleccionaron los estudios que coincidian con los criterios de


http://rdcu.be/nzDM
http://rdcu.be/nzDM

inclusion; se rechazaron los estudios de acuerdo a los criterios de exclusion. Esta

evaluacion se realizé con la herramienta Rayyan a partir de la cual se importaron los

resultados a una hoja de célculo de Excel para crear la base de datos 3 denominada

“texto completo”, que contenia la informacién descrita en las anteriores bases de datos.

7.4.1 Criterios de elegibilidad

Inclusion

v" Tipo de articulo: Articulo de investigacion

v" Modelo animal: Rata o ratdbn macho adulto (adulto caracterizado por peso =200
gr o edad >59 dias)

v" Modelo experimental: Orquiectomia / con o sin reemplazo hormonal (diferentes
vias de administracion sistémica, inyeccion o implantes)

v’ Estructura: Hipocampo

v" Pruebas conductuales para evaluacion: todas las relacionadas con aprendizaje y
memoria / sin condicionamiento o refuerzo negativo

v/ Evaluacién dirigida a cualquier nivel de plasticidad: Mecanismos de
neurogenesis, espinogénesis, elongacion dendritica, retraccion dendritica,
retraccion de espinas dendriticas, poda sinptica, potenciacién a largo plazo, /
Nivel molecular: sinaptogénesis, cambios en la expresion de proteinas
relacionadas con la sinapsis (incremento en la expresion de proteinas o
receptores de membrana).

v Articulos relevantes para la revision

v' Texto completo disponible

Exclusion

% Tipo de articulo: Articulo de revision, casos clinicos

% Modelo animal: Rata o ratdbn macho no adulto (peso <200 g o edad <60 dias)

x Modelo experimental: Sin orquiectomia / administracion hormonal local
(inyeccion o microinyeccion intrahipocampal o similares).

x Estructura: diferente a Hipocampo.

x  Pruebas conductuales para evaluacion: no relacionadas con aprendizaje Yy

memoria / con condicionamiento o refuerzo negativo.



x Evaluacion que no sea dirigida a cualquier nivel de plasticidad: Mecanismos de
neurogenesis, espinogénesis, elongacion dendritica, retraccién dendritica,
retraccion de espinas dendriticas o poda sindptica, potenciacién a largo plazo /
Nivel molecular: sinaptogénesis, cambios en la expresion de proteinas
relacionadas con la sinapsis (incremento en la expresion de proteinas o
receptores de membrana).

% Articulos no relevantes para la revision

x  Texto completo no disponible

7.5 Busqueda Manual
Se realizé una busqueda manual explicita para la recuperacion de los estudios que no

se incluyeron en la basqueda inicial, debido a que pudieron ser descartados en los
resultados filtrados en las bases de datos utilizadas. Esta blusqueda se llevd a cabo con
el método de busqueda en las listas de referencias de los articulos incluidos, a través
de un rastreo de todos los articulos citados en las bases de datos utilizadas
anteriormente (Scopus, SciFinder, Science Direct), incluyendo Google Academic, para

aumentar el rendimiento de bldsqueda.

7.5.1 Base de datos 4 (Busqueda manual)
Los articulos relevantes que fueron seleccionados en la blUsqueda manual se

sometieron a una revision adicional segun los criterios de inclusion y exclusion
utilizados para las anteriores bases de datos, siguiendo los mismos registros de titulo,
resumen y texto completo, este proceso se realizd implementando nuevamente la
herramienta Rayyan para una seleccion exhaustiva. Los estudios seleccionados se
importaron a una hoja de calculo de Excel, con la informacion utilizada en las otras
bases de datos:

e Numero de articulo

e Titulo

e Autor/Autores

e Ao de publicacion

e Revista



e Datos generales (volumen, issue, paginas)
e URL

e DOI

e Resumen

e Etiqueta de inclusion/exclusion

7.6 Casos limite
Durante la seleccion de la literatura se encontraron estudios particulares determinados

como casos limite, estos son estudios que incumplieron parcialmente con los criterios
de inclusion, sin embargo, pueden ser tomados en cuenta después de ser analizados y
demostrando su importancia en el impacto de los resultados finales. Para determinar la
inclusién de algunos casos limite, se realizé una breve discusion entre tres revisores,
para llegar a un acuerdo en la decision final con base a los criterios de inclusion y

exclusion ya establecidos.

7.7 Base de datos 5 (Estudios incluidos)
Se cre6 una base de datos general en hojas de calculo de Excel con todos los estudios

incluidos en este trabajo, manteniendo el mismo formato (Numero de articulo-
identificador de articulo, titulo, autor/autores, afio de publicacién, DOI), también se
incluyeron los datos del disefio experimental: cepa, nimero de individuos, edad, peso,
grupo control, grupo experimental, tratamiento hormonal y tarea/prueba, para su
registro y reporte en el proceso de extraccion de datos.

Se agruparon los pardmetros de grupo experimental-dosis y el método de evaluacion
conductual para cada articulo. Se organizé con su identificador (ID), por clave de color
(especie) dentro de la base de datos 5. El identificador se clasific6 en a, b y ¢ si se
encontraron dos 0 mas experimentos (con diferentes grupos experimentales) en un

mismo articulo, estos fueron tomados como trabajos independientes para el andlisis.

7.7.1 Sintesis: Evaluacion de la Plasticidad neuronal
Para el analisis de los resultados obtenidos a partir de esta base de datos, se

agruparon los estudios incluidos en las siguientes categorias:



- Plasticidad y comportamiento

- Plasticidad y morfologia

- Plasticidad y cambios fisiologicos
- Plasticidad y cambios moleculares

7.8 Evaluacion de la calidad de los estudios
Para determinar la calidad de los estudios incluidos en este trabajo se realizaron dos

evaluaciones: 1) evaluacion de la calidad del disefio metodoldgico, de acuerdo a la lista
de verificacion “ESCALA ARRIVE (2.0)", donde se evaluaron 10 items (tabla 7) vy 2)
evaluacion del riesgo de sesgo de acuerdo a la guia Cochrane (software RevMan 5.4,
2020), donde se evaluaron 6 dominios (tabla 8). Se definid la aceptacion o el rechazo
para el andlisis estadistico (la descripcion de los items y los dominios se muestran en el

anexo 7 -https://correocbuap-

my.sharepoint.com/:x:/r/personal/alicia_reyesn alumno buap mx/ layouts/15/Doc.aspx
?sourcedoc=%7BE1C41A7F-2D2E-47D9-8F28-
6B5172924996%7D&file=%C3%8Dtems-
Evaluaci%C3%B3n%20de%201a%20Calidad%20de%20los%20estudios.xlsx&action=d
efault&mobileredirect=true&DefaultitemOpen=1&login hint=alicia.reyesn%40alumno.bu
ap.mx&ct=1667276547172&wdOrigin=OFFICECOM-
WEB.START.EDGEWORTH&cid=e7d44674-3e03-4771-a138-ce78b206ccl7).

Tabla 7. Descripcion de los items evaluados para la calidad del disefio experimental de
los estudios incluidos.

item Categoria

1 Disefio de estudio

2 Tamarfo de muestra

3 Criterios de inclusion /exclusion (grupos

experimentales)

4 Aleatorizacion


https://correobuapmy.sharepoint.com/:x:/r/personal/alicia_reyesn_alumno_buap_mx/_layouts/15/Doc.aspx?sourcedoc=%7BE1C41A7F-2D2E-47D9-8F28-6B5172924996%7D&file=%C3%8Dtems-Evaluaci%C3%B3n%20de%20la%20Calidad%20de%20los%20estudios.xlsx&action=default&mobileredirect=true&DefaultItemOpen=1&login_hint=alicia.reyesn%40alumno.buap.mx&ct=1667276547172&wdOrigin=OFFICECOM-WEB.START.EDGEWORTH&cid=e7d44674-3e03-4771-a138-ce78b206cc17
https://correobuapmy.sharepoint.com/:x:/r/personal/alicia_reyesn_alumno_buap_mx/_layouts/15/Doc.aspx?sourcedoc=%7BE1C41A7F-2D2E-47D9-8F28-6B5172924996%7D&file=%C3%8Dtems-Evaluaci%C3%B3n%20de%20la%20Calidad%20de%20los%20estudios.xlsx&action=default&mobileredirect=true&DefaultItemOpen=1&login_hint=alicia.reyesn%40alumno.buap.mx&ct=1667276547172&wdOrigin=OFFICECOM-WEB.START.EDGEWORTH&cid=e7d44674-3e03-4771-a138-ce78b206cc17
https://correobuapmy.sharepoint.com/:x:/r/personal/alicia_reyesn_alumno_buap_mx/_layouts/15/Doc.aspx?sourcedoc=%7BE1C41A7F-2D2E-47D9-8F28-6B5172924996%7D&file=%C3%8Dtems-Evaluaci%C3%B3n%20de%20la%20Calidad%20de%20los%20estudios.xlsx&action=default&mobileredirect=true&DefaultItemOpen=1&login_hint=alicia.reyesn%40alumno.buap.mx&ct=1667276547172&wdOrigin=OFFICECOM-WEB.START.EDGEWORTH&cid=e7d44674-3e03-4771-a138-ce78b206cc17
https://correobuapmy.sharepoint.com/:x:/r/personal/alicia_reyesn_alumno_buap_mx/_layouts/15/Doc.aspx?sourcedoc=%7BE1C41A7F-2D2E-47D9-8F28-6B5172924996%7D&file=%C3%8Dtems-Evaluaci%C3%B3n%20de%20la%20Calidad%20de%20los%20estudios.xlsx&action=default&mobileredirect=true&DefaultItemOpen=1&login_hint=alicia.reyesn%40alumno.buap.mx&ct=1667276547172&wdOrigin=OFFICECOM-WEB.START.EDGEWORTH&cid=e7d44674-3e03-4771-a138-ce78b206cc17
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Cegador
Medidas de resultados
Métodos estadisticos

Animales de experimentacion

© 00 N o O
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10 Resultados

Tabla 8. Descripcion de los dominios evaluados para determinar el riesgo de sesgo de

los estudios incluidos.

No. Dominio

Generacion de la secuencia de aleatorizacion (sesgo de seleccion)

Enmascaramiento de investigadores, personal implicado en el estudio o
participantes en el estudio (sesgo de realizacion)

Enmascaramiento de la evaluacion o medida de los resultados (sesgo de
deteccion)

Datos de los resultados incompletos (sesgo de desgaste)

Descripcion selectiva de los resultados (sesgo de descripcion selectiva de los
resultados)

Otros sesgos- Criterios de inclusion/exclusion y disefio_metodologico

7. 9 Extraccién de datos
Se realizdé una extraccion estructurada de los datos proporcionados por cada articulo,

para el caso de los datos presentados en graficos se utilizo el digitalizador
WebPlotDigitizer (Version: 4.5, 2021) para extraer los datos numéricos subyacentes
(media y desviacion estandar), estos datos fueron exportados en hojas de calculo de

Excel para cada estudio incluido.

7. 10 Base de datos 6 (extraccion de datos/analisis)
Para la creacion de la base de datos 6, se reportaron en una hoja de Excel por cada

estudio con su identificador (cita), las graficas o figuras que contiene la informacion y



los valores extraidos (grupo control, grupo experimental, n, media y desviacion
estandar). Finalmente, de acuerdo a las 4 categorias descritas en la Sintesis:
Evaluacion de la Plasticidad neuronal, se seleccioné la categoria de “Plasticidad y
memoria”, por contener la mayoria de estudios incluidos donde se describié la
agrupacion de los estudios por cada variable seleccionada, su etiqueta o ID y los datos
extraidos, para su posterior analisis.

*En el caso de los estudios con méas de una dosis de testosterona, se selecciono la
dosis de 500 pg/sujeto, porque se ha demostrado que mejoré la adquisicion de la tarea
Reconocimiento de colocacion de objetos (OP) y ademés ha incrementado la densidad

de espinas dendriticas (Jacome et al., 2016).

7. 11 Metaandlisis
Para el andlisis estadistico se utilizo el software Review Manager 5.4 (2020), donde se

determind el tipo de datos como continuos, utilizando un modelo de analisis de efectos
aleatorios (Método DerSimoni and Laird), determinado por la diferencia de medias.

= Analisis de heterogeneidad y combinacién de resultados
La combinacién de resultados se determiné de acuerdo a la categoria de “Plasticidad y
memoria”, donde se realizdé un analisis general de cada estudio incluido reportado en la
base de datos 6, aplicando un intervalo de confianza del 95%. De la misma forma se
evalu6 el grado de heterogeneidad para valorar hasta qué grado estos estudios se
pueden resumir en una Unica medida.

= Andlisis de subgrupos: Evaluacion de la memoria
Para evaluar la sospecha de motivos de heterogeneidad entre los grupos (CTRL/SHAM
Y GDX-T) se realiz6 un andlisis de subgrupos de acuerdo a las siguientes
subcategorias de evaluacion:
a) Latencia de escape
b) NUmero de aciertos
c) Sesiones para alcanzar el criterio
d) Estrategia de memoria Trabajo/Respuesta
f) Objeto novedoso
g) Objeto familiar



= Analisis de sensibilidad
Para estudiar la influencia de cada uno de los estudios en la estimacion global del
efecto del resultado final obtenido, se realizé un analisis de sensibilidad, donde se
excluyé un articulo al azar y se repitid el metaanalisis general, tantas veces como los

estudios que fueron seleccionados.

8. Resultados

Busqueda, recuperacion, seleccion y evaluacion de la evidencia
En la figura 7 se muestra la informacion relacionada con el numero total de articulos

analizados en las diferentes etapas del proceso de seleccion (identificacion,

proyeccion, elegibilidad e inclusion) del presente estudio.

ScienDirect(n=7533 )  Scopus (n=486)  SciFinder (n=232)

‘ TDta[:jd_eBszclj”US ‘ | Exclusion de duplicados
= (n=5941)
|' Seleccion de titulo | I Exclusion
(n= 1 05) J [ (n=2296)
|' Seleccidn de Resumen ) [ Exclusidn
(n=35) | I (n=70)
| Aticulos de texto completo | —
evaluados por elegibilidad | I Eﬁﬁ;n
(n=20) : .

—_— Poblacion (n=4)
Busgueda manual Exposicion (n=8)
(n=2) ) Evaluacién (n=1)
Irelevante (n=1)

Texto completo no disponible (n=1)

‘ Meta-analisis (n=22) ‘

Figura 7. Diagrama PRISMA modificado de la proyeccién y seleccién de los articulos incluidos en este
trabajo (Page et al., 2021).

8.1 Ildentificacién
Los resultados de la busqueda de evidencia para cada base de datos, de acuerdo con

la especie (rata y ratdn) se registraron de manera individual para cada base de datos.
Por tanto, se muestran los resultados de la suma de la busqueda de evidencia

individual para ambas especies.



La tabla 9 muestra el numero de articulos encontrados en la base de datos
ScienceDirect de acuerdo con los términos de busqueda y a las cadenas de busqueda
que se aplicaron, en donde se observa el nimero de articulos totales (general) y
ademas se muestra el niumero de articulos seleccionados después del filtro “articulo de
investigacion”. Finalmente se muestra el numero de articulos seleccionados incluidos
en el presente estudio.

Tabla 9. NUmero de articulos encontrados en la base de datos ScienceDirect para cada

cadena de busqueda y el numero total de los articulos seleccionados.

# General Articulos de
investigacion

Blsqueda 1 1445 466

Busqueda 2 2112 848

Blsqueda 3 134 52

Busqueda 4 502 74

Busqueda 5 396 61

Blusqueda 6 291 36

Busqueda 7 1227 304

Bldsqueda 8 4700 1488

Busqueda 9 2486 734

Busqueda 10 2223 653

Blusqueda 11 173 63

Busqueda 12 7103 2315

Blusqueda 13 3318 459

TOTAL SELECCIONADOS 7533

La tabla 10 muestra el resultado de la busqueda de informacion, llevada a cabo en la
base de datos de Scopus, donde se observa el nUmero de articulos encontrados de

acuerdo a cada cadena de busqueda sin aplicar el filtro (general), el nUmero de



articulos aplicando el fitro “articulo de investigacion” y los articulos totales
seleccionados.
Tabla 10. NUmero de articulos encontrados en la base de datos Scopus para cada

cadena de busqueda y el numero total de los articulos seleccionados.

# General Articulo de
Investigacion

Busqueda 1 12 7

Busqueda 2 73 57

Busqueda 3 38 28

Blsqueda 4 30 25

Busqueda 5 61 45

Busqueda 6 49 34

Busqueda 7 55 54

Busqueda 8 206 167

Busqueda 9 98 69

TOTAL 486

SELECCIONADOS

En la tabla 11, se muestran los resultados de la busqueda de evidencia para la base
de datos SciFinder, donde se observa el nUmero de articulos para cada frase de
busqueda sin filtro (general), asi mismo el nimero de articulos seleccionados de
manera manual empleando un filtro por tipo de articulo (articulo de investigacion) y el
nuamero de articulos totales seleccionados.

Tabla 11. Numero de articulos encontrados en la base de datos SciFinder para cada

cadena de busqueda y el nimero total de los articulos seleccionados.

# General Articulo de




investigacion
Busqueda 1 300 72
Busqueda 2 55 18
Busqueda 3 12 8
Busqueda 4 173 23
Busqueda 5 83 4
Busqueda 6 244 59
Busqueda 7 232 48
TOTAL 232
SELECCIONADOS

Finalmente, los articulos totales seleccionados de cada base de datos (ScienceDirect,
Scopus, SciFinder) se importaron a la biblioteca de MENDELEY, donde se realiz6 la
eliminacion de los articulos duplicados; en la figura 8 se muestra los articulos
importados (todos los articulos totales seleccionados), los articulos identificados como
duplicados, que fueron eliminados, y los articulos finales que se revisaron y se

utilizaron para crear la base de datos 1 (titulo).
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Figura 8. Numero de articulos totales seleccionados e importados a la biblioteca de MENDELEY (n=
8342), el nimero total de duplicados (n= 5941) y el nimero total de articulos seleccionados de acuerdo
a criterios de inclusion (n= 2401).

8.2 Proyeccion

8.2.1 Base de datos 1: Titulo
De los articulos seleccionados en la biblioteca de MENDELEY, el analisis mostré que

2296 articulos no cumplieron con los criterios de inclusion establecidos en el titulo, por
lo que fueron descartados, por tanto, solo se conté con un total de 105 articulos que si
cumplieron con los criterios de inclusién (figura 9). Estos articulos estan contenidos en
la base de datos 1 (titulo):

https://correobuap-

my.sharepoint.com/:x:/r/personal/alicia_reyesn alumno buap mx/ layouts/15/doc2.asp
x?sourcedoc=%7B44DOFAAC-BFD2-43BE-9D81-
615FE2EA3CCE%7D&file=BD1%20(T%C3%ADtulo).xlsx&action=default&mobileredire
ct=true&DefaulttemOpen=1&ct=1667275438053&wdOrigin=OFFICECOM-
WEB.START.EDGEWORTH&Cid=913e6450-4748-41a8-aba7-b55cfc20747e.

Base de datos 1 (titulo) I

Articulos Biblioteca Mendeley —

0] 500 1000 1500 2000 2500

No. de articulos seleccionados

Figura 9. Numero de articulos de la biblioteca MENDELEY; articulos seleccionados n= 2401, articulos que
conforman la base de datos 1 (titulo) n=35.
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8.2.2 Base de datos 2: Resumen
De los 105 articulos que conformaron la base de datos 1, el analisis muestra que solo

35 articulos cumplieron con los criterios de inclusion establecidos, mientras que se
descartaron 70 articulos que no cumplieron con estos criterios (figura 7). Los articulos
incluidos se concentraron en la base de datos 2 (resumen) (liga de acceso:

https://correcbuap-

my.sharepoint.com/:x:/r/personal/alicia reyesn alumno buap mx/ layouts/15/Doc.aspx
?sourcedoc=%7BC5D1607C-81D6-4266-9437-
90A6379DC1B4%7D&file=base%20de%20datos%203.xIsx&action=default&mobileredir
ect=true&DefaultitemOpen=1&login hint=alicia.reyesn%40alumno.buap.mx&ct=166727
5470615&wdOrigin=OFFICECOM-WEB.START.EDGEWORTH&cid=18fe4b43-1e45-
4488-b2bc-6d3249f53ca3).

8.3 Elegibilidad

8.3.1 Base de datos 3: Texto completo
Se realizé la busqueda vy la revision del texto completo de los articulos incluidos en la

base de datos 2, de los 35 articulos que la constituyen, 15 articulos fueron excluidos
por no cumplir con los criterios de inclusién, mientras que solo 20 articulos fueron
aceptados para el analisis, como se muestra en la figura 7. Estos articulos se
concentraron en la base de datos 3 (texto completo):

https://correocbuap-

my.sharepoint.com/:x:/r/personal/alicia_reyesn alumno buap mx/ layouts/15/Doc.aspx
?sourcedoc=%7BC5D1607C-81D6-4266-9437-
90A6379DC1B4%7D&file=base%20de%20datos%203.xIsx&action=default&mobileredir
ect=true&DefaultitemOpen=1&login hint=alicia.reyesn%40alumno.buap.mx&ct=166727
5470615&wdOrigin=OFFICECOM-WEB.START.EDGEWORTH&cid=18fe4b43-1e45-
4488-b2bc-6d3249f53ca
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8.3.2 Base de datos 4: Busqueda manual
De acuerdo al método de busqueda en las listas de referencias de los articulos

incluidos, se seleccionaron 4 articulos para revision de acuerdo a los criterios de
inclusion y exclusion y solo 2 articulos cumplieron con estos criterios y se concentraron

en la base de datos 4 (busqueda manual):

https://correocbuap-

my.sharepoint.com/:x:/r/personal/alicia_reyesn alumno buap mx/_layouts/15/Doc.aspx
?sourcedoc=%7BD44BBDC1-1ED9-4361-8CD1-
6C1AEAAEBE1F%7D&file=Libro%201.xlsx&action=editnew&mobileredirect=true&wdNe
wANdOpenCt=1667276198973&ct=1667276199551&wdPrevious Session=abfea770-
ede3-4b17-94ea-49a2360actb1&wdOrigin=OFFICECOM-

WEB.START.NEW&Ilogin hint=alicia.reyesn%40alumno.buap.mx&cid=dc4ef689-fc02-
482d-a410-677fa5a9a31c

8.4 Inclusion
8.4.1 Base de datos 5: Estudios incluidos

Los articulos seleccionados en las bases de datos 3 y 4, se concentraron en la base de
datos 5 (articulos incluidos):

https://correobuap-

my.sharepoint.com/:x:/r/personal/alicia_reyesn alumno buap mx/ layouts/15/Doc.aspx
?sourcedoc=%7BBD900414-FDFC-4D61-A62C-
28B956DEOF26%7D&file=base%20de%20datos%205%20(estudios%20incluidos).xIs x
&action=default&mobileredirect=true&DefaultitemOpen=1&login hint=alicia.reyesn%40
alumno.buap.mx&ct=1667275477360&wdOrigin=OFFICECOM-
WEB.START.EDGEWORTH&cid=d43b650a-2497-427c-ae85-20f5acOc7efb.

De acuerdo al afio de publicacion el andlisis mostré que no se tienen mas de 3 articulos

publicados por afio en el periodo del afio 2000 al 2020 (figura 10).
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Figura 10. Numero de articulos por afio del periodo 2000-2022, seleccionados para llevar a cabo la
revision sistematica.

De los articulos seleccionados, se realizé un andlisis por variable considerada en los

criterios de inclusion.

8.4.1.1 Especie
De acuerdo a la especie, el andlisis reportd que solo 2 articulos se realizaron en ratén y

20 articulos fueron realizados en rata (figura 11) lo que nos muestra que la rata es la

especie mas utilizada para estudiar la relacién entre testosterona y plasticidad.
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Figura 11. Numero total de articulos por especie de roedor considerado en la presente revision
sistematica.

8.4.1.1 Cepa
De los 2 articulos identificados con especie de raton, solo se identific6 una cepa:

C57BL/6J. En el caso de los 20 articulos que utilizaron ratas se identificaron las cepas:
Wistar, Sprague Dawley, Long Evans y Fischer 344, de las cuales la mas utilizada fue
la cepa Sprague Dawley (11 articulos), estos datos fueron concentrados en la tabla 12.

Tabla 12. Cepas de ratdn y rata identificadas en la base de datos 5. Las letras a, b
y ¢ representan los estudios que realizaron dos o méas experimentos (con diferentes

grupos experimentales).

C57BL/6J 2-a, 2-b, 16-a

Wistar 5-a, 7-a, 12-a, 12-b, 13-a,
14-a, 14-b

Sprague Dawley 1-a, 3-a, 6-a, 6-b, 6- c, 8-a,

9-—, 10-a, 11-a, 11-b,15-a,
17-a,19-a, 19-b, 21-a, 21-b

Long Evans 4-a, 4-b, 20-a, 20-b, 20-c
Fischer 344 22-a, 22-b

8.4.1.2 Método de tratamiento hormonal
Se identificaron 5 diferentes métodos de tratamiento hormonal, el tratamiento mas

utilizado es el implante subcutaneo de liberacion lenta, el cual se identificO en 9
articulos, el segundo método mas utilizado fue la inyeccion subcutanea identificado en
8 articulos, 2 articulos utilizaron inyeccion subcutanea al nivel de las vértebras
cervicales, mientras que en 1 articulo se muestra que se utilizé inyeccién intramuscular
y en otro articulo se utilizé inyeccion intraperitoneal (tabla 13). Para el caso de 2
articulos no se administré un tratamiento hormonal, pero si se evaluo la concentracion

hormonal.



Tabla 13. Método de tratamiento hormonal identificado en la base de datos 6.

Implantesubcutaneo 1-a, 2-a, 2-b, 3-a, 4-a, 4-b, 7-a, 9-a, 11-a,
11-b, 17-a, 18-a,

Inyeccion intramuscular 5-a

Inyeccion subcutanea en lanuca 6-a, 6-b, 6-c, 8-a

Inyeccién subcutanea 10-a, 13-a, 15-a, 16-a, 19-a, 19-b, 20-a,
20-b, 20-c, 21-a, 21-b, 22-a, 22-b

Inyeccion intraperitoneal 14-b

Sin tratamiento 12-a, 12-b, 14-a

8.4.1.3 Evaluacion de la plasticidad
Se identificaron diferentes disefios experimentales para evaluar la plasticidad neuronal

en los roedores, de acuerdo a la tabla 14 se puede observar que el método mas
utilizado por 5 articulos es la prueba del Laberinto acuatico de Morris (MWM), mientras
que se muestra una variedad de métodos utilizados por méas articulos (para mayor

descripcion se concentra la informacion en la base de datos 5).

Tabla 14. Método de evaluacién de la plasticidad neuronal.

NOR (Reconocimiento de objetos 1-a
nuevos)

OP (Reconocimiento de 6-a
colocacion de objetos)

OMLT (Memoria de ubicacion de  11-a, 11-b, 21-b
objetos)

DMTP (Emparejamiento 2-a, 2-b, 17-a
retardado)

Laberinto T 3-a, 9-a, 20-a



Laberinto Y 4-a, 4-b

MWM (Laberinto acuatico de 5-a, 12-a, 12-b, 14-b, 17-a, 20-b, 20-c
Morris)

Laberinto en cruz elevado 22-a, 22-b

Otro_método 7-a, 21-a, 6-b, 6-c, 8-a, 10-a, 13-a, 15-a, 16-a,

18-a, 19-a, 19-b, 22-a, 22-b

8.5 Sintesis: Evaluaciéon de la Plasticidad neuronal
De acuerdo al disefio experimental de los estudios incluidos, se consideraron 4

categorias: Plasticidad y comportamiento; Plasticidad y morfologia; Plasticidad y
cambios moleculares; Plasticidad y cambios fisiolégicos. En esta revision, de acuerdo a

la descripcion se incluyé la validez del estudio (tabla 15).

8.5.1 Plasticidad y comportamiento
Esta categoria incluye articulos que evallan diferentes estrategias de memoria que

utilizan roedores macho adultos en la ejecucion de una tarea. Se incluyen 12 articulos
considerados con una validez alta y 2 articulos con una validez media, debido a una
incompleta descripcién en su disefio experimental. Estos estudios describieron un
disefio experimental aleatorizado con diferentes grupos experimentales: Control/intacto
(CTRL), gonadectomia simulada (SHAM), gonadectomia (GDX), gonadectomia con
testosterona (GDX-T) y gonadectomia con dihidrotestosterona(GDX-DHT) (los datos

analizados se concentran en la base de datos 5 y 6).

Trece de estos estudios emplearon el uso de ratas macho adultas, mientras que solo
un articulo reporta datos con ratones (C57BL/6J) macho adultos. Benice et al. (2009;
experimentos con numero de identificador 2-a y 2-b), demostré que la administracion
de dihidrotestosterona (DHT) promovié la recuperacion de la memoria espacial
después de un intervalo de retencion de 24 horas, en la prueba de emparejamiento
retardado (DMTP), mientras que Sandstrom et al., (2006, experimento con numero
identificador 17-a) observd que el deterioro de la capacidad de memoria en ratas

gonadectomizadas en la misma prueba, se revierte por la suplementacion hormonal.



También se incluyen 5 articulos que evaluaron la memoria de referencia en la tarea del
Laberinto acuético de Morris. Los resultados reportados en cuatro articulos (Mohaddes
et al., 2009 con numero de identificador 12-a y 12-b; Naser et al.,, 2005 identificado
como 14-b; Sandstrom et al., 2006 con numero identificador 17-a y Spritzer et al., 2013
con numero de identificador 20-b y 20-c) mostraron que no hubo una diferencia
significativa en la latencia de escape analizada por efecto de testosterona, mientras
gue Hoddosy et al. (2012; experimento con numero de identificador 5-a) reportaron un
menor tiempo de latencia de escape en individuos castrados con reemplazo de

testosterona.



Tabla 15. Descripcion de las categorias usadas para organizar los estudios incluidos de acuerdo a la forma de evaluacion

del aprendizaje y memoria espacial en roedores (rata y ratdbn) machos adultos.

Categoria de estudio

1. Plasticidad y
comportamiento

2. Plasticidad y
morfologia

3. Plasticidad y cambios
fisiologicos

Descripcién

Estudios incluidos que examinan
las estrategias de memoria
espacial que utilizan los roedores a
través de diferentes pruebas:
MWM, laberinto de Barnes, RAM-
DMTP, laberinto T-Y- Cruz.

Asi como las estrategias de
reconocimiento y ubicacion de
objetos (OLMT, OP, NOR).

Estudios incluidos que evaltan los
cambios morfolégicos en los sitios
de establecimiento de conexiones
organizadas de la region del
hipocampo.

Estudios incluidos que examinan
los cambios en el funcionamiento
de mecanismos de
almacenamiento de memoria en el

Estudios incluidos- validez
Alta

Aubele et al., 2008;
Gibbs, 2005; Hodosy
et al.,, 2012; Jacome
et al., 2016; Jimenéz
et al., 2020; Kritzer
et al., 2001;
McConnell et al.,
2012; Mohhades et
al., 2009; Sandstrom
et al., 2006; Spritzer
et al., 2013; Wagner
et al., 2013, Zhang
et al., 2020

Media Baja

Benice et al.,
2009; Hawley;
et al., 2013;

Jacome et al., 2016;
Kovacs et al., 2003;
Leranth et al., 2003;
Mohhades &
Elnegris; 2012;
Spritzer & Galea,
2007.;

Skucas et
al., 2013

Sakata et al., 2000



hipocampo.

4. Plasticidad y cambios  Estudios incluidos que analizan los Romeo et al., 2005,
moleculares cambios producidos a nivel Zhang et al., 2020
molecular y en la expresion de
proteinas en el hipocampo.



Para evaluar la memoria espacial, tres trabajos implementaron la prueba en el
laberinto en T a partir de la cual, mostraron que los animales tratados con
testosterona (GDX-T) tienen un mejor desempefio respecto de los animales
gonadectomizados (GDX/SHAM) (Gibbs, 2005 en su experimento con nuimero de
identificador 3-a; Spritzer et al., 2013 en el experimento con identificador 20-a).
Por otro lado, se evalud la estrategia de memoria de lugar y la respuesta motora
(Kritzer et al., 2001 en el experimento con el numero identificador 9-a) y no se
mostré una preferencia de estrategia para resolver la prueba en los animales que
recibieron un tratamiento de T (GDX-T 0.250 mg, GDX-T 0.500 mg) diferente del
grupo control; ademas se observd una preferencia de respuesta motora en el
grupo castrado que recibié una dosis de testosterona baja (GDX-T 0.125 mg). Por
su parte, Zhang et al. (2020) en el experimento con nimero de identificador 22-a
relacionado con una prueba de memoria de lugar, reportaron que las ratas
gonadectomizadas que recibieron una dosis alta de testosterona (GDX-T 0.500
mg) mostraron un aumentd en el nimero de aciertos en el laberinto en cruz
elevado, mientras que las ratas gonadectomizadas que recibieron un tratamiento
de 0.125 mg de T, mostraron un aumento en el nimero de aciertos en la tarea de

respuesta (experimento con nimero de identificador 22-b).

En cuanto a la memoria de trabajo, el reemplazo hormonal de testosterona con
dosis de 0.125 y 0.500 mg) promueve un mejor rendimiento en la memoria de
trabajo en comparacion con el grupo castrado (GDX-aceite) sin cambios en la
memoria de reconocimiento espacial entre los diferentes grupos experimentales
(Wagner et al.,, 2018; experimento con numero de identificador 21-a). Aunado a
esto, se demostrd que la dosis alta de testosterona (GDX-T .500 mg) estimula la
exploracion de los animales, lo cual es evidente con un incremento en el nUmero
de entradas al brazo asociado con un entorno novedoso a las 48 horas de
tratamiento (experimento con numero de identificador 4-b) aun cuando todos los
grupos experimentales expresaron un mayor porcentaje de entradas asociadas al
nuevo entorno a las 24 horas (experimento con numero de identificador 4-a)
(Hawlkey et al., 2013).



En las pruebas NOR, Aubele et al. (2008; experimento 1-a), encontraron que el
grupo control (SHAM) y el grupo con gonadectomizado sin reemplazo hormonal
expresan semejente tiempo de exploracion de los objetos novedosos y familiares,
mientras que los animales castrados con reemplazo hormonal muestran una
preferencia por el objeto familiar. Este resultado es semejante a lo reportado por
Jacome et al. (2016) en su experimento con el numero de identificador 6-a, quien
menciona que el grupo con reemplazo hormonal (GDX-T) muestra un mayor
tiempo dedicado a explorar la nueva localizacion en la prueba OP, y a lo reportado
por McConnell et al., (2012; experimentos con numero de identificador 11-a y 11-
b) y Wagner et al., (2018; experimento con numero de identificador 21-b) quienes
utilizaron la prueba de Memoria de ubicacién de objetos (OMLT) y observaron que
los animales con tratamiento hormonal tuvieron una preferencia de mayor tiempo

de exploracion en el objeto con nueva ubicacion.

8.5.2 Plasticidad y morfologia
En cuanto a resultados que expresan una relacion entre morfologia y plasticidad

neuronal, se encontraron cinco articulos que analizan los cambios estructurales en
la region del hipocampo de ratas macho adultas. Estos articulos mostraron tener
una alta validez, debido al disefio experimental usado (diferentes grupos
experimentales: CTRL, GDX, GDX-Veh, GDX-T, GDX-DHT) (los datos analizados
se concentran en la base de datos 6).

Se evalud la densidad de espinas dendriticas de la region CAl del hipocampo de
ratas Sprague Dawley, las ratas gonadectomizadas muestran una disminucién en
este parametro respecto de las ratas control o con reemplazo hormonal. Este
cambio se presento en el area apical y basilar de las neuronas CA1 del hipocampo
de ratas macho adultas (Jacome et al.,, 2016). No obstante, Kovacs et al., (2003)
mostraron que el efecto de la gonadectomia es revertido por la administracion de
testosterona y de su metabolito DHT (Leranth et al., 2003).

Aunado a esto, se demostrd que el tratamiento con testosterona por 30 dias en

ratas albinas Wistar, revierte la disminucion del grosor de la capa piramidal y el



aumento en la expresion de células apoptoticas en el hipocampo, provocado por la
gonadectomia (Mohhamed & Elnegris, 2012) y que diferentes dosis de T o de sus
metabolitos en ratas gonadetomizadas (GDX-T 0.25 mg, 0.50 mg, 1 mg) muestran
un efecto diferenciado en la neurogenesis, siendo la dosis mas alta, la que
provoca un aumento significativo en la neurogenesis hipocampal (Spritzer &

Galea, 2007; experimentos con numero de identificador 19-a y 19-b).

8.5.3 Plasticidad y cambios fisiologicos
En esta categoria se tienen dos articulos que analizan los cambios en el

funcionamiento de los mecanismos de almacenamiento de memoria en el
hipocampo de roedores macho adultos. Se observd que el articulo de Sakata et
al., (2000) tiene una validez alta, mientras que el articulo de Skucas et al., (2013)
presenta una validez baja, debido a la incompleta descripcion del modelo animal y
del disefio experimental, lo que impide la repetibilidad experimental. En ambos
estudios, el disefio experimental fue aleatorizado, el muestreo se realizd en
organismos con reemplazo hormonal a base de DHT y T (GDX-DHT/GDX-T)
mientras que el método de evaluacién de plasticidad neuronal fue a través de
pruebas de electrofisiologia (los resultados se pueden encontrar en la base de
datos 6). Sakata et al. (2000; experimento con numero de identificador 16-a),
encontraron que la administracion de testosterona, suprime la facilitacion de pulso
emparejado (FPP) y el deterioro de la potenciacion (LTP) en neurona del

hipocampo de la region CAL.

8.5.4 Plasticidad y cambios moleculares
Esta categoria incluye dos articulos donde se analizaron los cambios producidos a

nivel molecular en el hipocampo de ratas adultas. Se consideré que estos articulos
tenian validez alta y su disefio fue experimental aleatorizado. El disefio
experimental consta de un grupo control (GDX-aceite de sésamo) y dos grupos
experimentales (GDX-DHT/GDX-T) (los resultados se pueden encontrar en el
anexo 6). Al respecto, se encontré0 un aumento significativo del receptor NMDA por
el efecto del andrégeno en el estrato oriens y el estrato radiatum del area CAL del

hipocampo de ratas Sprague-Dawley adultas castradas, sin cambios en otras



regiones del mismo hipocampo (Romeo et al., 2005, experimento con nimero de
identificador 15a) y que la dosis de 0.500mg de testosterona provoca el aumento
en la expresion de BDNF (Brain Derived Neurotrophic Factor) total del hipocampo
de ratas Fischer 344 macho adultas (Zhang et al., 2020; experimento con niumero
de identificador 22-a).

8.6 Evaluacion de la calidad de los estudios

8.6.1 Calidad del disefio experimental
La calidad de los estudios fue evaluada de acuerdo a su disefio experimental

segun la Escala ARRIVE, de acuerdo al andlisis realizado se muestra que 18
articulos tuvieron una alta validez en las 4 categorias cumpliendo con los items al
100%. Mientras que 2 articulos se encontraron con una validez media por no
especificar caracteristicas en el disefio de estudio (tabla 15). Sin embargo, solo un
articulo tuvo que ser excluido del analisis por no permitir repetibilidad, esta
evaluacion se concentra en el archivo items-Evaluacion de la calidad de los
estudios:

https://correcbuap-

my.sharepoint.com/:x:/r/personal/alicia reyesn alumno buap mx/ layouts/15/Doc
.aspx?sourcedoc=%7BE1C41A7F-2D2E-47D9-8F28-
6B5172924996%7D&file=%C3%8Dtems-
Evaluaci%C3%B3n%20de%20la%20Calidad%20de%20los%20estudios . xIsx&actio
n=default&mobileredirect=true&DefaultitemOpen=1&Iogin hint=alicia.reyesn%40al
umno.buap.mx&ct=1667276547172&wdOrigin=OFFICECOM-
WEB.START.EDGEWORTH&cid=e7d44674-3e03-4771-a138-ce78b206ccl7

8.6.2 Identificacion del riesgo de sesgo
La clasificacion como bajo riesgo de sesgo se alcanzé en el 100% de los estudios

en el dominio “sesgo de realizacion”, en cuanto a los dominios de “sesgo de
seleccion y sesgo de desgaste” se tuvo el 95%, mientras que en el domino de
“sesgo de seleccion" se obtuvo el 90% y en los dominios de “sesgo de descripcion

selectiva de resultados y otros sesgos” se obtuvo un valor del 87.5% (figura 12).


https://correobuap-my.sharepoint.com/:x:/r/personal/alicia_reyesn_alumno_buap_mx/_layouts/15/Doc.aspx?sourcedoc=%7BE1C41A7F-2D2E-47D9-8F28-6B5172924996%7D&file=%C3%8Dtems-Evaluaci%C3%B3n%20de%20la%20Calidad%20de%20los%20estudios.xlsx&action=default&mobileredirect=true&DefaultItemOpen=1&login_hint=alicia.reyesn%40alumno.buap.mx&ct=1667276547172&wdOrigin=OFFICECOM-WEB.START.EDGEWORTH&cid=e7d44674-3e03-4771-a138-ce78b206cc17
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Figura 12. Grafica que representa el riesgo de sesgo

El 75% de los articulos incluidos en el andlisis (n=22) alcanzé los 6 dominios
clasificados como bajo riesgo de sesgo, lo que indica un sesgo poco probable que
altere los resultados. El resumen del riesgo del sesgo para cada articulo se

muestra en la figura (13).
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Figura 13. Resumen del riesgo de sesgo para cada articulo incluido en el presente trabajo.

8.7 Base de datos 6 (analisis)
La extraccion de datos subyacentes de cada articulo (n=21) se concentrd en la

base de datos 6 denominada Analisis (liga de acceso: https://correobuap-

my.sharepoint.com/:x:/r/personal/alicia reyesn alumno buap mx/ layouts/15/Doc
.aspx?sourcedoc=%7B26C526D7-981B-46C0-8764-
15DC1640CE67%7D&file=Base%20de%20datos%206.xIsx&action=default&mobil

eredirect=true&DefaultitemOpen=1&Ilogin hint=alicia.reyesn%40alumno.buap.mx&
ct=1667275482483&wdOrigin=OFFICECOM-
WEB.START.EDGEWORTH&cid=44dd4be6-e39d-4315-b5dc-7fef943ce520).

De acuerdo a la evaluacion de la calidad de los estudios, el articulo elaborado por

Skucas et al. (2013) no se incluyé en esta base de datos.

En la categoria de plasticidad y comportamiento se identificaron diferentes
métodos de evaluacién de la plasticidad neuronal en los articulos incluidos en el
presente estudio para el andlisis General (n=14) como se observa en la tabla 16,

estos resultados se agruparon y fueron utilizados en el desarrollo del metaanalisis.

Tabla 16. Numero de articulos por cada método de evaluacion de la memoria

encontrados en esta revision.

Método de evaluacion Numero de articulos
Numero de aciertos 3
Sesiones para alcanzar_el_criterio 2
Estrategia de memoria de trabajo o 1

Memoria de Referencia

Ensayo de prueba 4

Latencia de escape 4
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8.8 Metaanalisis

Andlisis de heterogeneidad y combinacion de datos
Los datos extraidos de la categoria de Plasticidad y comportamiento fueron

analizados para determinar la posible combinacion de los datos (figura 14). El
andlisis (figura 15) mostré un alto grado de heterogeneidad (12 =98%) lo que
indica que los estudios no pueden combinarse. Sin embargo, la estimacion global
del efecto no es estadisticamente significativa (P=0.82), donde el tamafio del
efecto medio (diferencia de medias) fue de r=-0.06 (IC 95%: -0.59, 0.46).

Estudiosincluidos en sintesis de
Evaluacion de Plasticidad neuronal:
n=22

Memorian=14

Morfologian=5
C. Fisiologicos n=1
C. Molecularesn=2

Estudios excluidos del analisis
cuantitativo:
n=1
No permite repetibilidad

Estudiosincluidos en Analisis
categoria Plasticidad y memoria:

n=14
Estudiosincluidos en andlisis de
Sensibilidad:
=14
Estudiosincluidos en analisis
Subgrupos:
n=12

Figura 14. Diagrama de trabajo del analisis de los articulos incluidos en el presente trabajo.



GDX/SHAM GDX-T Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight [V, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI

Aubele etal., 2008 9167 242 8 9167 322 7 26%  0.00[2.92 297 +
Gibbs, 2007 6578 486 11 7506 441 12 17% -9.28[-13.08,-5.48] -
Hawley et al, 2013 1507 098 12 1404 098 12 94%  1.03[0.251.81)

Hawley et al, 2013 141 094 12 155 091 12 96% -1.40[-2.14,-0.66]

Hodosyetal,2012 @ 18932 434 5 1797 589 6 07%  135[4.77,7.47) -+
Jacomeetal,2016 @ 267 129 6 585 151 7 B.0% -3.28[-4.80,-1.76] -
Jimenezetal,2020a 1317 117 13 1749 235 13 63% -4.32[575,-2.89] .
Krizeretal, 2001 a 1057 12 8 408 134 8§ 7%  6.49[524,7.74] -
McConnell etal, 2012, 6.98 1.81 8 1251 332 8 30% -553(8.15,-2.91] -
McConnelletal, 2012 b 1511 149 13 2161 283 12 50% -B.50[-8.29,-4.71] -
Naseretal, 2005 a 2006 2.71 8 2361 355 B 23% -355[6.64,-0.46) -
Sprizeretal, 20133 1048 143 11 1056 193 12  65%  -0.07 [1.45,1.31] 1
Wagneretal, 2018 2 053 008 11 064 003 12 11.8% -0.11[-0.16,-0.08]

Wagneretal, 2018 b 2.92 008 11 265 013 12 118%  0.27[0.18,0.36]

Wagneretal, 2018 b 1.27 014 11 067 013 12 118%  0.60[0.49,0.71]

Zhangetal, 2020 a 7196 468 9 4134 201 12  21% 3062[27.35 33.89) -
Zhangetal,2020 b 5365 396 12 5538 371 10 22%  -1.73[-4.94,1.48 ~
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Heterogeneity: Tau®= 0.61, Chi*= 769.73, df= 16 (P < 0.00001); F= 98%

Test for overall effect Z=0.23 (P=0.82) e -50 0 50

Favours [experimental] Favours [control]

Figura 15. Diagrama de bosque General de modelo de efectos aleatorios para la comparacion del
grupo CTRL/SHAM y el grupo GDX-T.

8.8.1 Anadlisis de subgrupos
La prueba de diferencias de subgrupos (figura 16) indicé que existe un efecto de

subgrupo estadisticamente significativo (P= 0.007), lo que indica que el efecto de
la forma de evaluacion de la memoria modifica de manera significativa el efecto
del tratamiento con testosterona o DHT (GDX-T/GDX-DHT) en comparacion con el
grupo control (GDX/SHAM). Este efecto favorece al tratamiento hormonal sobre
los grupos control en las diferentes pruebas de evaluacién de la plasticidad

(subgrupos).
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Figura 16. Diagrama de bosque de subgrupos de modelo de efectos aleatorios parala comparacién
del grupo CTRL/SHAM y el grupo GDX-T.

8.8.2 Andlisis de sensibilidad
El analisis de sensibilidad se replicé por cada articulo incluido en el andlisis

plasticidad y memoria, para la mayoria de los estudios eliminados arrojaron un



mismo resultado sin significancia estadistica (p > 0.6) y con una alta

heterogeneidad (I? > 97%). Sin embargo, dos estudios que se eliminaron en el

proceso alteraron los resultados como se muestra en la tabla 17.

Tabla 17. Resultados del Analisis de sensibilidad. Resultados de los estudios

excluidos que modificaron el valor de p.

ID estudios Peso r [IC 95%)] P 2
(%)

Kritzer et al. 7.1% 6.49 [5.24, 7.74] 0.04 98%

(2001): experimento

con ndamero de

identificador 9-a

Zhang et al. (2020): | 2.1% 30.62 [27.35, 33.89] | 0.02 97%

experimento con
nimero de
identificador 22-a

8.8.3 Andlisis del sesgo de publicacion

En la figura 17 se observa una tendencia a la ubicacion de un mayor numero de

estudios en el lado izquierdo del grafico de embudo de la relacién existente del

tamano del efecto y el error estandar, por lo tanto, el grafico es asimétrico, lo que

indica que se detectd un sesgo de publicacion.
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Figura 17. Grafico de embudo del sesgo de publicacion para la comparacion del grupo CTRL/SHAM
y el grupo GDX-T.

9. Discusion
Para el presente estudio y de acuerdo a los criterios de inclusion, se seleccionaron

22 articulos publicados en el periodo comprendido del afio 2000 al afio 2020 para
analizar el papel de la testosterona en la plasticidad neuronal en el hipocampo de
ratones y ratas macho adultos. Estos estudios se categorizaron en 4 categorias de
plasticidad neuronal: Plasticidad y comportamiento con 13 articulos incluidos,
Plasticidad y morfologia con 5 articulos incluidos, Plasticidad y fisiologia con 1
articulo incluido y un articulo excluido, Plasticidad y cambios moleculares con 2
articulos incluidos. De estos articulos incluidos se identificaron las especies y
cepas utilizadas, siendo la rata Sprague Dawley el modelo animal mas utilizado
para evaluar plasticidad neuronal. También se identificé la via de administracion
del tratamiento con testosterona y el método de la evaluacion de la plasticidad
neuronal, siendo principalmente las tareas de laberintos que evalian capacidad de
aprendizaje y memoria, las mas utilizadas.

Los resultados obtenidos en el proceso de busqueda y seleccion de articulos

cientificos en la base de datos Science Direct arrojé 7533 articulos, mientras que



en la base de datos Scopus se obtuvieron 486 articulos y en la base de datos
SciFinder solo arrojé 232 articulos. La diferencia entre los articulos encontrados en
las diferentes bases de datos, puede deberse a que Science Direct cuenta con
mas de 2500 revistas cientificas donde su contenido es de 19 millones de articulos
y capitulos publicados (Elsevier, 2022); ademas, dispone de una amplia gama de
suscripciones, asi como de contenido de Open Access (Alvite & Rodriguez, 2004).
Ademas, esta base permite la busqueda avanzada a través de campos
especificos, tipo de documento, periodo de tiempo definido e idioma, mientras que
Scopus, perteneciente también a Elsevier, cuenta con un mayor contenido de
revistas indexadas, 3700 revistas cientificas (Scopus, 2022) teniendo con ello la
posibilidad de acceso a referencias bibliograficas completas (Codina, 2005); sus
campos de busqueda avanzada muestran caracteristicas similares a
ScienceDirect, pero cuenta con menos filtros de blusqueda y por tanto resultd
menos eficiente la busqueda con las cadenas empleadas en este estudio. Al
pertenecer ambos bases de datos a Elsevier (ScienceDirect y Scopus), la
busqueda pudo limitarse, por esta razén se utilizé SciFinder, una tercera base de
datos que proporcioné una revision mas compleja. SciFinder, es un recurso del
Chemical Abstracts Service (CAS), es una base de datos seleccionada de
informacién quimica y bibliografica que cubre varios campos cientificos vy
biomédicos (Gabrielson, 2018), cuenta con 47 millones de registros y 50,000
revistas cientificas por acceso a 7 bases de datos (SciFinder, 2022); de acuerdo a
sus caracteristicas de busqueda por campos de tema, autor y journal, se realizd
una seleccion de articulos cientificos diferente a las otras bases de datos, con
una discriminacion manual de tipo de articulo, lo que se vio reflejado en los

resultados.

9.1 Sintesis: Evaluacion de la plasticidad

9.1.1 Plasticidad y comportamiento
Como ya hemos mencionado, la neuroplasticidad dependiente de la actividad es

clave en los procesos de aprendizaje y memoria. A lo largo de los afos, muchos
de estos procesos se han descrito en modelos animales y a partir de disefos

experimentales, siendo las pruebas de aprendizaje las mas utilizadas. En esta



categoria se describen 14 estudios que evalian las diferentes estrategias
espaciales, relacionadas con el hipocampo, que utilizan los roedores machos
adultos castrados y con exposicion a T, para generar dicho conocimiento.

En humanos, la red del hipocampo es necesaria para la memoria episédica,
mientras que en roedores es relevante para la memoria espacial (Tan et al., 2016);
este tipo de memoria espacial, se relaciona con eventos que ocurrieron en un
determinado lugar y tiempo. Baram et al. (2019) mencionan que la forma del
procesamiento de esta informacion espacial se basa en dos estrategias, la primera
no dependiente del hipocampo denominada egocéntrica (orientacion propia del
espacio) y la segunda dependiente del hipocampo denominda alocéntrica
(orientaciéon del espacio exterior basada en sefiales externas).

Para evaluar los mecanismos neuronales y las caracteristicas de la memoria
espacial en roedores uno de los instrumentos mas implementados en la
investigacion es el laberinto acuatico de Morris (MWM). Este laberinto propicia que
los animales eviten usar claves no espaciales (como el olor) para realizar la tarea
(Vicens et al., 2003). Interesantemente, en el presente trabajo se identificaron 5
estudios que utilizaron esta prueba para evaluar a nivel conductual la plasticidad
neuronal.

Los estudios realizados por Mohhades et al. (2009), Nasser et al. (2005),
Sandstrom et al. (2006) y Spritzer et al. (2013) no encontraron resultados
estadisticamente significativos entre los grupos experimentales en la medicion de
la latencia de escape. Mientras que Hoddosy et al. (2012) reportaron resultados
estadisticamente significativos entre el grupo GDX y el tratado con T. Estos
resultados sugieren que la castracion no afecta las habilidades espaciales y que el
suplemento con testosterona tampoco influye en estas estrategias espaciales en
las ratas machos. En general, los resultados son controversiales, ya que
Sandstrom et al. (2006) menciona que la castracion de ratas macho deteriora la
memoria espacial y que el tratamiento de reemplazo hormonal contrarresta estos
efectos, afectando la memoria de trabajo, pero no la de referencia.

A diferencia de lo reportado por Mohhades et al. (2009), quienes mencionan que

los niveles de testosterona en la region CAl del hipocampo de las ratas de



estudio, no disminuyeron después de la castracion, Naghdi et al. (2001) reportaron
gue los cambios en los tiempos de latencia son dependientes de la dosis
inyectadas con T y que la administracion hormonal intrahipocampal provocé la
expresion de niveles suprafisioldgicos de esta hormona. No obstante, los restantes
estudios reportaron niveles superiores de testosterona en el hipocampo de las
ratas castradas con tratamiento hormonal en los primeros dias post-castracion.
Otra tarea de habilidad espacial analizada fue la prueba de emparejamiento
retardado en el laberinto en T (por sus siglas en inglés DMTP), esta prueba se
utiliza para evaluar la estrategia de memoria de trabajo espacial después de
aumentar intervalos de retraso entre el aprendizaje y la recuperacion. Benice &
Raber (2009), reportaron que la administracion de DHT en el grupo castrado
mejord el rendimiento de la tarea espacial con un intervalo de retencién de 24
horas (periodo de retencidbn mas largo), mientras que Sandstrom et al. (2006)
quienes utilizaron esta prueba y reportaron datos similares, utilizaron intervalos de
retencion de 10 y 60 minutos, variable que influyé en la memoria de trabajo.
Estudios similares en ratas hembra demostraron que la administracion de
esteroides, como el estradiol, mejora significativamente la adquisicion de
emparejamiento retardado (DMP) (Gibbs et al., 2004), pero sin efecto sobre la
memoria de trabajo, indicando que mejora el aprendizaje, lo que sugiere que la
respuesta a esta tarea es dependiente de la hormona gonadal y el modelo
experimental.

También se analizaron tres estudios (Kritzer et al., 2001; Gibbs, 2005; Spritzer et
al., 2013) que utilizaron como prueba de habilidad espacial el laberinto en T y un
articulo que utilizé el laberinto en Y (Hawley et al., 2013). Estos dos laberintos
espaciales (laberinto T y laberinto Y), son laberintos de dos opciones que permiten
evaluar la conducta exploratoria y el aprendizaje espacial, principalmente, en
roedores. De acuerdo a Aguayo et al. (2016), estas tareas espaciales se basan en
una tendencia natural de responder de forma sucesiva ante dos 0 mas alternativas
espaciales, lo que permite al roedor explorar secuencialmente lugares en un
ambiente determinado, estrategia denominada como alternancia espacial. Los

estudios determinaron que la administracion de testosterona en ratas machos,



influye en el desempefio de la tarea realizada, en donde los grupos GDX-T
obtuvieron un mayor nimero de aciertos, favoreciendo la exploracion del entorno
novedoso. Sin embargo, en el estudio que utilizo el laberinto en Y, todos los
grupos experimentales demostraron una preferencia por el entorno novedoso, lo
que indica que ni la castracion ni la administracién de andrégenos tiene un efecto
sobre la realizacion de esta tarea. En relacion a estos datos, se ha reportado que
el desarrollo de la conducta de alternancia espacial se correlaciona con la
maduracion del hipocampo (Dumas, 2004) y que esta maduracion hipocampal se
encuentra expresada en funcion de las hormonas. Ademas, es dependiente de la
dosis ya que una dosis alta de T (0.500 mg/rata) mejoré el desempefio en el
laberinto en cruz de las ratas que se sometieron a la prueba de lugar, mientras
gue las ratas con dosis mas bajas de T (0.125 mg/rata) optaron por una tarea de

respuesta (Zhang et al., 2020).

9.1.2 Plasticidad y morfologia
El hipocampo es una estructura del SNC que cambia morfologicamente y

funcionalmente a partir de procesos de aprendizaje y memoria. La reorganizacion
de la conectividad del hipocampo se puede ver a través de cambios en las
estructuras denominadas espinas dendriticas y bajo diversas condiciones
fisiolégicas y fisiopatologicas (Von Bohlen und Halbach & Von Bohlen und
Halbach, 2018). Los estudios incluidos en el presente trabajo, muestran que la
testosterona y la DHT promueven un incremento en la expresion de espinas
dendriticas en la region CAl del hipocampo, region sensible a esta hormona
(Jacome et al., 2016; Kovacs et al., 2003; y Leranth et al., 2003) debido a que
expresa una gran cantidad de receptores a androgenos (Tabori et al., 2005). Este
efecto se observa tanto en ratones machos silvestres orquiectomizados como en
ratones transgénicos thyl en quienes la testosterona revierte el efecto de la
castracion (Li et al., 2012). De acuerdo a esto, no solamente la testosterona si no
también la dihidrotestosterona, modula la espinogénesis (Ooshi et al., 2012).

El giro dentado es una de las regiones del cerebro con la capacidad de generar

nuevas neuronas a lo largo de la vida postnatal (Von Bohlen und Halbach & Von



Bohlen und Halbach, 2018; Babcock et al., 2021), proceso denominado
neurogénesis, el cual es sensible al entorno (Fares et al., 2019) y necesario para
la adquisicion del aprendizaje y el establecimiento de la memoria. Este fendbmeno
se expresa con un incremento significativo por efecto de testosterona y de su
metabolito DHT en organismos castrados (Spritzer & Galea 2007).

Estos hallazgos son apoyados por estudios realizados en mamiferos, que
coinciden en que los machos reproductivamente activos que expresan altos
niveles de androgenos circulantes, presentan una tasa mayor de supervivencia
celular en comparacion con machos castrados o reproductivamente inactivos
(Galea & McEwen, 1999; Ormerod & Galea, 2003) y que la neurogénesis adulta

disminuye en relacion con la edad (Babcock et al., 2021).

9.1.3 Plasticidad vy fisiologia
Una de las formas de plasticidad sinaptica es la potenciacion a largo plazo (LTP),

este mecanismo se expresa para promover el aprendizaje y la formacion de
memoria (Maren & Baudry, 1995), y puede ser potenciado (Smith et al., 2002) o

inhibido (Harley et al., 2000) en la region CALl, por efecto de la testosterona.

9.1.4 Plasticidad y cambios moleculares
En el adulto, existen patrones particulares de actividad nerviosa relacionada con

las entradas presinapticas y con las células postsinapticas que inducen cambios
sinapticos a corto plazo y a largo plazo (Larkman & Jack, 1995) a partir de un
conjunto de sefales moleculares que se utlizan como mediadores de las
diferentes formas de plasticidad sinaptica.

Zhang et al. (2020), evaluaron la concentracion del factor neurotroficio derivado de
cerebro (BDNF) en el hipocampo de ratas macho después de una prueba de
aprendizaje y memoria. Este factor neurotréfico, pertenece a una pequefia familia
de proteinas llamadas neurotrofinas y cuya transcripcion y secrecion se encuentra
impulsada por la actividad sinaptica (Leal et al., 2017). Los estudios sugieren la
participacion del BDNF en la induccion de LTP en el hipocampo (Chen et al., 1999;
Panja & Bramham, 2014), lo que finalmente, provoca modificaciones en el nimero

de sinapsis (Katz & Shatz, 1996) y en la morfologia dendritica. Ademas, se ha



observado que el BDNF presenta un incremento en concentracion en el
hipocampo de organismos tratados con testosterona y una disminucion por efecto
de la castracion (Shin et al., 2016; Fainanta et al., 2019), sin embargo, este efecto
depende de la region del hipocampo que se estudie (Skucas et al., 2013; Li et al.,
2012).

Por otro lado, se ha establecido una relacion entre los receptores NMDA en el
hipocampo y el DHT. Este receptor ionotropico glutamatérgico, es fundamental
para integrar una sefalizacion compleja de transduccion en las neuronas (Pagano
et al.,, 2021) para mediar las respuestas de plasticidad singptica. Romeo et al.
(2015) demostraron que el tratamiento con DHT promueve un incremento en la
densidad de los receptores NMDA en la regibn CAl del hipocampo y en la
espinogénesis en ratas macho de la regiéon CAl del hipocampo. De acuerdo con
McCarthny et al. (2018), esta relacion se encuentra mediada por el factor BDNF
gue modula la expresion de los receptores a través de una sefializacion en la que

participan el BDNF y la testosterona o DHT en el hipocampo de ratones machos.

9.2 Metanalisis
En la categoria de Plasticidad y comportamiento se examinaron diferentes

estrategias de memoria utilizadas para determinar el desarrollo de plasticidad
neuronal en los roedores. El andlisis realizado en esta categoria, demostré que el
estudio no es homogéneo. Su alto grado de heterogeneidad (98%, figura 14),
indic6 que no es posible combinar los estudios incluidos, este resultado se
relaciona con lo observado en los resultados presentados en la Sintesis:
Evaluacién de la plasticidad neuronal (base de datos 5), descritos anteriormente,
donde se muestra una amplia diferencia entre los estudios. Para corroborar estos
datos, el analisis de subgrupos (figura 16) demostré que el método de evaluacion
influye en el grado de heterogeneidad.

9.2.1 Razones de heterogeneidad
Disefio experimental. Los resultados presentados en la tabla 14, mostraron una

variedad de pruebas realizadas por los roedores para evaluar el aprendizaje y

memoria (plasticidad neuronal): prueba de reconocimiento y ubicacién de objetos



(ejemplo McConnell et al., 2012; Wagner et al., 2018), laberinto acuatico de Morris
(MWM) (ejemplo Hodosy et al; 2012), laberinto en cruz elevado (ejemplo Zhang et
al., 2020), laberinto en Y (ejemplo Gibbs, 2005), laberinto en T, laberinto de
Barnes y laberinto radial de 8 brazos. En cada una de estas pruebas se utilizaron
también diferentes dimensiones, materiales y recompensas.

Cepa de ratones o ratas. Las ratas Sprague Dawley son ampliamente utilizadas
para las pruebas de conducta relacionadas con la investigacion de la memoria
espacial, por ser tranquilas y de facil manipulacion (DeCS, 2017). No obstante, se
utilizan también ratas Wistar, ratas Long Evans (Spritzer et al., 2013; Hawley et al.,
2013) y ratas de la cepa F344 (zZhang et al., 2020).

Tamafio de muestra. Cada estudio incluido, integr6 un tamafio de muestra
diferente por grupo experimental, siendo 5 individuos macho la n mas pequefia
(Hodosy et al.,, 2012) y con 15 la n méas grande (Wagner et al., 2018). En el
andlisis, la influencia del tamafio de muestra de cada estudio otorga un peso que
se refleja como el tamafio del efecto observado (Fau & Nabzo, 2020).

Grupo control. Los resultados presentados de cada estudio, mostraron que el
grupo control utilizado en la mayoria de los estudios incluidos fue el grupo SHAM
sin o con una dosis de placebo para igualar las condiciones de los grupos
experimentales (Aubele et al, 2008; Hawley et al., 2016; Spritzer et al., 2013;
Wagner et al., 2018). La cirugia simulada puede promover cambios en el
comportamiento de los individuos y por tanto, el grupo control “tradicional”
(machos intactos) se usa en diversos disefios experimentales (Gibbs, 2005; Naser
et al,, 2005; Jiménez et al., 2020), pero solo en un estudio se administré un
placebo (ejemplo Hodosy et al., 2012).

Tipos y caracteristicas de la exposicion (tratamiento hormonal). El disefio
experimental utilizado en cada estudio, incluyd una variedad de métodos de
administracion hormonal, desde implantes y capsula (Gibbs, 2005; Hawley et al.,
2016; Jiménez et al.,, 2020; Kritzer et al., 2001) para una liberacién lenta que
permita igualar las condiciones fisiologicas de la rata. También la testosterona se
administr6 a través de una inyeccion intramuscular (Hodosy et al., 2012) e

intraperitoneal (Naser et al.,, 2005) para una actividad lenta y una inyeccion



subcuténea en la nuca (Jacome et al., 2016) que facilita la difusion de la hormona
en el encéfalo.

La dosis de administracion también fue variable entre los estudios, lo que puede
reflejarse en el desempefio de las tareas o prueba realizadas entre los estudios.
En los experimentos realizados con inyecciones se utilizd una dosis de 500 pg/kg,
mientras que para los realizados con capsulas se reportd otra dosis (base de
datos 5), lo que sugiere un efecto dependiente de la dosis-respuesta.

Escala de tiempo. Tanto la duracion del tratamiento hormonal como la duracion de
las pruebas realizadas en cada estudio, presentan una amplia gama de
variaciones. El tratamiento de menor duracion, fue con el método de liberacion
rapida y su duracién solo fue de un dia (Jacome et al., 2016), por otro lado el
tratamiento con mayor duracion fue de 70 dias (Jiménez et al., 2020). Por otro
lado, la duracién de la prueba también reporta variaciones en sus periodos de
ensayo, prueba-prueba y sus tiempos de retencion lo que sugiere que la respuesta
de los roedores depende de los periodos de tiempo de adquisicién, pruebas y

tratamientos.

9.2.2 Sesgo de publicacion
En el metaanalisis, el sesgo de publicacion alude a que los articulos cientificos

publicados no reflejan fielmente la totalidad de las investigaciones realizadas (Fau
& Nabzo, 2020). Se han identificado varios determinantes para el sesgo de
publicacion, sin embargo, se han descrito dos variables influyentes: la significacion
estadistica del resultado y el tamafio de la muestra (Easterbrook et al., 1991;
Delgado-Rodriguez & Sillero-Arenas, 2017).

El andlisis de sesgo de publicacion arrojo un grafico asimétrico, con tendencia al
lado izquierdo. Este resultado demuestra la existencia de un sesgo en relacion con
el tamafo de muestra. En el eje X observamos el pardmetro de cada estudio y en
el eje Y observamos el error estandar del parametro. Lo que nos indica que los
estudios con mayor error estandar se encuentran en el lado izquierdo y no en el

lado derecho, de acuerdo aesto los estudios pequefios sugieren un efecto mas



fuerte en el tratamiento con administracion de testosterona que los estudios
grandes.

Este hecho se basa en que la precision en la estimacion del efecto del tratamiento
subyacente aumentara a medida que el tamafio de muestra de los estudios
aumente (Siddaway et al., 2018; Fau & Nabzo, 2020). Sin embargo, la presencia
de una asimetria en el gréfico, no precisa ser exclusiva de un sesgo de
publicacion, también puede deberse a la heterogeneidad entre los estudios
(diferente nUmero de eventos) o bien a la heterogeneidad metodolégica entre los
estudios (Nguyen & Singh, 2018), lo que también estd relacionado con los
resultados presentes en este estudio.

En resumen, los resultados de esta revision y metaandlisis muestran que la base
de evidencia para el efecto de la testosterona en la plasticidad neuronal del
hipocampo de roedores se encuentra a favor del tratamiento hormonal y es
dependiente de la region del hipocampo. Los efectos de la testosterona sobre la
plasticidad neuronal se han investigado a diferentes niveles desde lo molecular
hasta la evidencia basada en el comportamiento de los roedores (rata/raton) en
relacion con el aprendizaje y la memoria. Sin embargo, se encuentra limitada por
la amplia gama de disefios experimentales para evidenciar este mecanismo
debido a que: 1) el efecto se reporta a través del comportamiento o conducta de
los roedores y 2) a que las escalas de tiempo y las caracteristicas del expositor
pueden influenciar los resultados. Con ello se ha demostrado que la mayoria de
estos resultados son sugerencias de mecanismos dependientes de andrégenos,
por lo que aun se requiere llevar a cabo mas investigacion para dilucidar estos

posibles mecanismos.

10. Conclusiones
1. La participacion de la testosterona sobre la plasticidad neuronal del

hipocampo de roedores adultos (rata/ratoén) se ha reportado en diferentes niveles
de evaluacion desde lo molecular hasta la conducta en la memoria y aprendizaje.

2. Los resultados en el presente trabajo han demostrado que hasta la fecha el
método para estudiar la participacion de la testosterona sobre la plasticidad



neuronal del hipocampo de roedores (rata/raton) adultos es la evaluacion a través
de tareas y/o pruebas de la conducta dirigida a generar aprendizaje y memoria.

3. La especie rata es la mas utilizada para el estudio de la participacion de la
testosterona sobre la plasticidad neuronal siendo la cepa Sprague Dawley la de
mayor uso.

4. El tratamiento hormonal (administracion de testosterona/DHT) mas utilizado
en los estudios encontrados es el implante subcutaneo de liberacion lenta.

5. La prueba mas utilizada para evaluar la presencia de plasticidad neuronal
del hipocampo en rata o raton adultos de laboratorio es el laberinto acuatico de
Morris.

6. Las escalas de tiempo y las caracteristicas de la exposicion determinan los
resultados de la participacion de la testosterona sobre la plasticidad neuronal del
hipocampo de roedores adultos (rata/raton).

7. De acuerdo con los resultados analizados aun no se han esclarecido los
mecanismos por el cual la testosterona puede promover plasticidad neuronal en el
hipocampo, solo se hace referencia a una dependencia de los receptores de
androgenos.

8. Existe una amplia gama de disefios experimentales para determinar la
participacion de la testosterona en procesos cognitivos dependientes del

hipocampo de roedores (rata/raton) adultos.
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