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EL IMPACTO DEL ESTRADIOL SOBRE LA DISFUNCION ENDOTELIAL:
UN MODELO EXPERIMENTAL EN RATAS HIPERCOLESTEROLEMICAS.

THE IMPACT OF ESTRADIOL ON ENDOTHELIAL DYSFUNCTION: AN EXPERIMENTAL
MODEL IN HYPERCHOLESTEROLEMIC RATS
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RESUMEN: Existe un riesgo mayor de presentacion de enfermedades cardiovasculares en el sexo masculino que

en el femenino. Esto ha generado un creciente interés cientifico sobre el papel de las hormonas sexuales en las diferentes
etapas de la aterogénesis. La disfuncion endotelial es un proceso temprano presente desde el inicio de la aterosclerosis y
acompafia su evolucion y complicaciones, con la participacion clave de las hormonas sexuales. La terapia estrogénica
incrementa la bioactividad del 6xido nitrico (NO), un protector del endotelio, en el sistema vascular de mujeres
posmenopausicas saludables. Sin embargo, el papel de los estrégenos en la disfuncion endotelial observada en la
relajacion no dependiente del endotelio inducida con nitroglicerina no esta completamente esclarecido. Este estudio busca
determinar si el deterioro de la funcién vascular, particularmente la disfuncion endotelial observada durante la
vasodilatacion no dependiente del endotelio, puede ser revertido mediante la administracién de estrégenos (E2) en tejido
aortico de ratas. Los hallazgos podrian optimizar y desarrollar nuevas terapias para prevenir y tratar las enfermedades
cardiovasculares.
El estudio demostré que el estradiol disminuye el deterioro de la relajaciéon no dependiente del endotelio en aorta de ratas
hipercolesterolémicas gracias a la reduccion de la actividad del ion calcio en la célula muscular lisa. En un modelo
experimental con 27 ratas albinas Sprague Dawley, los resultados revelaron que la administracién de estradiol previene
significativamente la disfuncién endotelial y mejora la respuesta vasodilatadora.
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ABSTRACT: The impact of estradiol on endothelial dysfunction: An experimental model in hypercholesterolemic
rats. Summary there is a higher risk of cardiovascular diseases in males than in females. This has generated growing
scientific interest in the role of sex hormones in the different stages of atherogenesis. Endothelial dysfunction is an early
process present from the onset of atherosclerosis and accompanies its evolution and complications, with the key
involvement of sex hormones. Estrogen therapy increases the bioactivity of nitric oxide (NO), a protector of the endothelium,
in the vascular system of healthy postmenopausal women. However, the role of estrogens in the endothelial dysfunction
observed in endothelium-independent relaxation induced by nitroglycerin is not completely clarified. This study aims to
determine whether the deterioration of vascular function, particularly the endothelial dysfunction observed during
endothelium-independent vasodilation, can be reversed through the administration of estrogens (E2) in the aotrtic tissue of
rats. The findings could optimize and develop new therapies to prevent and treat cardiovascular diseases. The study
demonstrated that estradiol decreases the deterioration of endothelium-independent relaxation in the aorta of
hypercholesterolemic rats due to the reduction of calcium ion activity in smooth muscle cells. In an experimental model with
27 Sprague Dawley albino rats, the results revealed that the administration of estradiol significantly prevents endothelial
dysfunction and improves the vasodilatory response.

keywords: endothelial dysfunction, vasoconstriction, vasodilation, estradiol, hypercholesterolemia.

INTRODUCCION incidencia de enfermedades cardiovasculares, lo que

Las enfermedades cardiovasculares representan una de subraya la necesidad (lie”comprender los mecanismos
las principales causas de morbilidad y mortalidad a nivel implicados en esta transicion (4).

mundial, siendo responsables de aproximadamente el
31% de todas las muertes globales cada afio (1). Estas

patologias afectan de manera diferencial a hombres y h ‘ -
muijeres, lo cual ha sido atribuido, en parte, al papel homeostasis vascular que incluye una reduccion en la

protector de las hormonas sexuales femeninas, biodisponibilidad de o6xido nitrico (NO), aumento del
particularmente los estrégenos. En mujeres estrés oxidativo y una respuesta inflamatoria exacerbada
premenopausicas, los estrégenos ejercen una accién (5,6).. Estas alteramoneg’conducen aun entornoyascular
vasoprotectora significativa, mediada por la regulacion del propicio para la formacién de placas ateroscleréticas, lo
metabolismo lipidico, la disminucién del estrés oxidativo y que finalmente puede culminar en eventos
la mejora de la funcion endotelial (2,3). Sin embargo, tras cardiovasculares mayores como infarto de miocardio y

la menopausia, el descenso en los niveles de estas accidente cerebrovascular (7). En este contexto, el
hormonas coincide con un aumento notable en la estradiol, un potente estrégeno, ha sido identificado como

un modulador positivo de la funcién endotelial.

La disfuncion endotelial, un precursor clave de la
aterosclerosis, se caracteriza por una alteracion en la

Correspondencia: Estudios experimentales han demostrado que el estradiol
Noemi Del Castillo Solérzano puede aumentar la produccion de NO, disminuir los
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inflamacion en modelos animales y humanos (6,7).

La terapia de reemplazo hormonal (TRH) basada en
estrogenos ha sido investigada como una estrategia
potencial para mitigar el riesgo cardiovascular en mujeres
posmenopausicas. Aunque se ha informado que mejora
varios parametros de la funciéon endotelial, la TRH no esta
exenta de riesgos, incluyendo un aumento en la incidencia
de ciertos tipos de cancer y eventos tromboembdlicos
(9,10). Por ello, comprender los mecanismos precisos a
través de los cuales los estrogenos ejercen sus efectos
beneficiosos podria abrir nuevas vias para desarrollar
terapias mas segurasy especificas.

En modelos de hipercolesterolemia, una condicién
frecuentemente asociada con disfuncion endotelial, se ha
demostrado que el estradiol no solo mejora la reactividad
vascular, sino que también modula vias intracelulares
cruciales, como las relacionadas con el calcio en células
musculares lisas y la inflamacién endotelial (8,13). Estas
observaciones resaltan el potencial terapéutico del
estradiol, no solo para prevenir la progresion de la
aterosclerosis, sino también para revertir las alteraciones
funcionales asociadas con la disfuncion endotelial.

Este estudio se propone explorar la hipétesis de que el
estradiol puede revertir la disfuncién endotelial inducida
por hipercolesterolemia en un modelo experimental de
ratas. A través de un enfoque multidimensional, se busca
contribuir al entendimiento de los mecanismos
moleculares subyacentes a los efectos vasoprotectores
del estradiol y proporcionar una base para el desarrollo de
estrategias terapéuticas innovadoras para el manejo de
enfermedades cardiovasculares (7,9,11). Lainvestigacion
también aborda la posibilidad de combinar el estradiol con
otros agentes terapéuticos, como los bloqueadores de
canales de calcio, para maximizar los beneficios clinicos
mientras se minimizan los riesgos asociados (13,14).

MATERIALES Y METODOS

Disero del estudio

Se realiz6é un estudio experimental en un modelo animal

utilizando ratas albinas de la cepa Sprague Dawley.

Muestra

La muestra estuvo constituida por 27 ratas divididas en

dos grupos:

e  Grupo Hipercolesterolémico: 22 ratas sometidas a
unadieta con céctel lipidico durante 40 dias.

e  GrupoNormal: 5ratas con dieta estandar.

Procedimientos

1. Las aortas toracicas se diseccionaron y seccionaron
en anillos, los cuales fueron estudiados en una
camarade 6rganos.

2. Se evalud la reactividad vascular utilizando agentes
como noradrenalina (NA), acetilcolina (ACh), 6xido
nitrico (NO), estradiol, nifedipino y ketamina.

3. Se midieron las respuestas vasoconstrictoras y
vasodilatadoras, con especial atenciéon a la
vasodilatacion dependiente y no dependiente del
endotelio.

Analisis estadistico

Se emplearon pruebas de significancia estadistica para

determinar diferencias entre grupos, considerando un

nivel de significancia de p<0.01.

Resultados

1. Induccién de hipercolesterolemia: La administracion
del coctel lipidico indujo hipercolesterolemia
experimental en el Grupo Hipercolesterolémico, con
una reduccion significativa de la respuesta
vasodilatadora dependiente del endotelio en los
anillos adrticos.

2. Efectosdel estradiol:
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e La preincubacién con estradiol (3.0 uM) mejor6
significativamente la vasodilatacién no
dependiente del endotelio.

e Similar efecto se observé al combinar estradiol
con nifedipino, sugiriendo un mecanismo de
accién compartido.

3. Acciondiferencial de ketamina:

« La preincubacion con ketamina redujo la
contraccion inducida por NA, con o sin la
presencia de estradiol, indicando posibles
mecanismos distintos de accion.

Tabla 1. Efecto de la preincubacién con 17f3-
estradiol (3,0uM) y/o Nifedipino sobre la relajacion
inducida con o6xido nitrico (10uM) sobre anillos de

aorta aislados procedentes de ratas
hipercolesterolémicas con manifiesta disfuncién
endotelial con y sin endotelio.

GRUPO HIPERCOLESTEROLEMICO

Medio de con sin Pruebat I n (cis)
17p-estradiol (E2) . + *
X+ ES) 69,01+ 2,05 633210 ns. 10(5/5)
Nifedipino (Nif) -
(X =ES) 7134232 62,1+1,74 P<0.05 10(5/5)
Estradiol + Nifedipino
(X +ES) 68,9 + 3,30 64,7 +1,92 ns. | 10(5/5)
Anillos sin incubacién 55,3 + 1,96* 47,1+1,83* P<0.05 10(5/5)
Prueba t P<0,01 P<0,01

« Cada valor constituye la media error estandar
(ES) de ndeterminaciones.

« El tiempo de incubacion con el B-estradiol fue de
30 minutos y del nifedipino de 20 min.

« Se aplicd la prueba t de Student para datos no
pareados, anillos con endotelio vs sin endotelio
con una exigencia del 95%

* n (c/s), tamafo de la muestra (anillos con / sin
endotelio); n.s., no significativo.

« ', Existe diferencia significativa (p<0,01) al
comparar el anillo sin incubacién versus 173-
estradiol con endotelio.

- *Existe diferencia altamente significativa (p<0,01)
al comparar el anillo sin incubacién versus 17(3-
estradiol sin endotelio.

DISCUSION

Los resultados de este estudio mostrados en la Tabla N°1,
refuerzan la hipétesis de que el estradiol mejora la funcion
vascular en condiciones de disfuncion endotelial, un
fendmeno documentado ampliamente en la literatura. Se
ha demostrado que el estradiol ejerce un efecto protector
en el endotelio al aumentar la biodisponibilidad de 6xido
nitrico (NO), reducir el estrés oxidativo y modular la
inflamacion vascular, aspectos fundamentales para
prevenir la progresion de la aterosclerosis (6,7). Ademas,
la capacidad del estradiol para reducir la actividad del ion
calcio en las células musculares lisas podria explicar
parcialmente su efecto beneficioso, ya que esta
modulacion intracelular impacta directamente en el tono
vasculary lareactividad arterial (7,8).

El hallazgo de un efecto similar entre estradiol y nifedipino
destaca un mecanismo compartido relacionado con la
inhibicion del calcio intracelular. Estudios previos han
sefialado que tanto los bloqueadores de los canales de
calcio como el estradiol pueden ejercer un impacto
significativo en la relajacion vascular, sugiriendo una
posible sinergia terapéutica que podria optimizar los
tratamientos disponibles para mujeres posmenopausicas
con disfuncién endotelial severa (14). Esta observacion es
particularmente relevante en el contexto clinico, donde las
combinaciones terapéuticas personalizadas podrian
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mejorar los resultados cardiovasculares y minimizar los
efectos secundarios asociados a dosis mas altas de una
solaterapia (13,14).

Por otro lado, los efectos observados con ketamina abren
nuevas lineas de investigacion. Aunque histéricamente
utilizada como anestésico, la ketamina podria tener un
papel emergente en la modulacién de la reactividad
vascular, posiblemente a través de mecanismos
relacionados con el estrés oxidativo y la inflamacion (16).
Este hallazgo es preliminar, pero destaca la importancia
de explorar compuestos no tradicionales como
potenciales moduladores de la funciéon endotelial.

Desde una perspectiva clinica, los hallazgos subrayan el
potencial de |a terapia de reemplazo hormonal basada en
estradiol para manejar condiciones de disfuncion
endotelial severa, particularmente en mujeres
posmenopausicas que presentan un aumento del riesgo
cardiovascular tras la disminucion de estréogenos
enddgenos (9,10). Sin embargo, es crucial considerar que
la terapia hormonal no esta exenta de riesgos. El uso
prolongado de estrégenos ha sido asociado con un
incremento en la incidencia de cancer de mama y
endometrio, asi como eventos trombéticos, lo que subraya
la necesidad de individualizar las terapias para equilibrar
los beneficios cardiovasculares con los riesgos asociados
(9,11).

Una limitacion importante de este estudio radica en la
extrapolacion de los hallazgos de modelos animales a
humanos. Aunque las ratas hipercolesterolémicas son un
modelo robusto para estudiar la disfunciéon endotelial, las
diferencias fisiolégicas y metabdlicas entre especies
podrian influir en la respuesta terapéutica al estradiol (15).
En este sentido, estudios clinicos futuros seran esenciales
para validar estos hallazgos en poblaciones humanas,
explorando aspectos como la dosificacion 6ptima, las
combinaciones terapéuticas y los efectos a largo plazo
(15).

Ademas, se destaca la importancia de investigar mas
profundamente los mecanismos moleculares mediante
los cuales el estradiol ejerce sus efectos sobre el sistema
vascular. La interaccién del estradiol con los receptores de
estrégenos en el endotelio y las células musculares lisas
representa un area de interés que podria ofrecer nuevas
oportunidades para desarrollar terapias dirigidas (7,8).
Estos receptores no solo median la sefalizacién
intracelular del estradiol, sino que también podrian
interactuar con otras vias relacionadas con la inflamacion,
el estrés oxidativo y el metabolismo lipidico, lo que amplia
las posibilidades terapéuticas (12,16).

Finalmente, los avances en biologia molecular y
farmacologia permitiran la identificaciéon de nuevos
biomarcadores que mejoren la prediccion y el monitoreo
de la respuesta al estradiol, favoreciendo un enfoque mas
personalizado en el manejo de enfermedades
cardiovasculares. Este enfoque podria transformar la
practica clinica, optimizando el uso de terapias
hormonales para maximizar los beneficios
cardiovasculares y minimizar los riesgos asociados
(10,11).

CONCLUSIONES

El estradiol disminuye el deterioro de la funcién
vascular en un modelo de hipercolesterolemia
experimental, mejorando la vasodilatacion no
dependiente del endotelio.

2. La combinacion de estradiol con nifedipino podria
representar una estrategia terapéutica prometedora
para prevenir y tratar la disfuncién endotelial.

3. Los resultados subrayan la importancia de realizar
estudios clinicos adicionales para validar el uso del
estradiol en terapias cardiovasculares.
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RECOMENDACIONES

Profundizar en el conocimiento mediante la
realizaciéon de mas estudios sobre el o los
mecanismos de accién del 173-estradiol.

2. Completar el estudio clinico, realizando los ensayos
clinicos en humanos previo conocimiento de las dosis
adecuadas, asi como de los posibles efectos toxicos
considerando que es el aporte mas importante del
presente trabajo (farmacocinética
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