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l. RESUMEN 

Los estrógenos son hormonas esterOldes que se producen principalmente en el oval 10, con 

la fmalidad de estimular la proliferación y el crecimiento de las células encargadas del 

desarrollo y mantenimiento de los caracteres sexuales secundarios de la mUjer Sin 

embargo, existen eVidenCias que muestran a los estrógenos como sustancias capaces de 

actuar modulando funciones sobre otros tejidos considerados como no blanco Los 

principales efectos de los estrógenos sobre tejidos no blanco han sido reportados sobre el 

sistema cardiovascular Se ha observado que la mujer en edad fértil está protegida de 

mfarto al miocardio y que esta protección disminuye después de la menopausia En terapia 

substitutiva de estrógenos se han reportado efectos protectores y efectos no protectores de 

estas substancias que señalan un incremento en el riesgo de sufrir infartos, hipertensión y el 

llllCIO de procesos ateroescleróticos Esta controverSia aún no ha sido aclarada. se ha 

señalado la dosis como un factor que modifica la respuesta de los estrógenos, Tambien se 

ha postulado un aumento en la rcactividad del músculo liso vascular lo que puede dar lugm 

a eventos directamente involucrados en los procesos clínicos de desarrollo de enlermedades 

cardiovasculares, En el presente trabajo monogrático, revisamos y analizamos, la 

información reportada a la fecha en revistas cientíticas de carácter internacionaL que 

relacionan el mecanismo de acción de los estrógeno s soble la actividad fisiológica del 

músculo liso vascular Esto cOlltriblurá al entendimiento del efecto protector qu(: cjclccn los 

estrógenos y al desarrollo de una serie de estrategias dc investigación que pCl'lll1tall 

e~tab¡ccer los mecanismos celulares por Jos cualcs estas sustancias modulan el tnllt1 ~ la 

;H..'tividild dI.! cnntr'H.'C10Il dd lllúsculo lisn va:\cular 

¡::.~ot1.ld.k l)lIillH~,1 1 '\. <\\1 
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2. INTRODUCCiÓN 

2. \ Estrógenos 

Las hormonas sexuales femeninas estrógenos y progestágenos estimulan la proliferación y 

el creCimiento de células específicas, así como el desarrollo de las características sexuales 

secundarias de la mujer Estas substancias participan en el mantenimiento del embarazo, el 

control del ciclo menstrual/ovulatorio y en la modulación de ciertos procesos metabólicos 

(Fritsch MK y Murdoch FE. 1994) 

El más importante y potente estrógeno en humanos es el 1713-estradiol (E2 ) el cual es 

sintetizado y secretado por los ovarios, seguido por la estrona (El), cuya formación se lleva 

a cabo en los tejidos periféricos a partir de los andrógenos secretados en la corteza 

suprarrenal y células de la teca del ovario (figura 1, Williams eL y Stancel GM, 1996). 

OH 

HO 

Estradiol 

o 

110 

Esh'Oll<l 

Figurll 1. Estmctm'l quimic., de los estri)genos 

Facullad de <)lLinllca (lNAM 
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2.2 Biosíntcsis 

La blOSí ntesls de los estrógenos se lleva a cabo a partir del colesterol que conduce a la 

pregnenolona que es el precursor de las hormonas sexuales. Durante la biosíntesls de los 

estrógenos se forman compuestos intermediarios como la androstendiona y testosterona que 

conducen a la formación de El y E2 (figura 2). Esta conversión final Involucra la 

aromatización del anillo "A", y se lleva a cabo en tres pasos en los que mtervlene el 

complejo enzimático monooxigenasa (aromatasa) que utiliza la forma reducida NADPH y 

oxígeno molecular como ca-sustratos (Miller E, 1988). En el primer paso de esta reacción, 

el metilo angular en C-19 de los precursores androgénicos es hidroxilado, posteriormente 

una segunda hidroxilación en el mismo átomo produce la eliminación del grupo 

hidroximetilo del C-19 y finalmente la hidroxilación del C-2 conduce a la formación de un 

intermediario inestable que se reordena para formar el anillo fenólico "A". 

La actividad de la aromatasa reside dentro de una glucoproteína transmembranal (p -150 

aromatasa) que es homóloga con la familia de monooxigenasas del citocIOmo P'15il (\cbert 

F y GonzaJez e, 1987, Corbin W, el al., 1988), también cs escncial una flavoprorc¡na y 

NAOPII-citocron1o P45() reductasa. Ambas proteínas están loca[¡zadas en el retlculo 

endoplásmico de las células de la granulosa del ovario y en las células testiclllart:-s de 

Sertoli y Leydig También se encuentran en células estrómicas del tCJido adiposo, 

sinciciotrofoblastos de placenta, blastocitos de preimplantaclón y diversas r(.!gion':5- del 

cerebro, incluycndo el hipotalamo (Williams CL y Stancel GM., 1996). 

Los ovarios constituyen la principal fuente de estrógenos circulantes de la::.: nlll¡~rcS 

ptcmCllopausicas cuyo principal producto de sccreción es el cSlradiol (\~~). ,;u(' es 
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sintetizado por las células de la granulosa a partir de precl.l1 sores androgénicos 

proporcionados por las células de la teca Aquí, como en otros te.l1dos, la acttvidad 

aromatasa es inducida por las hormonas gonadotróticas, que actúan vía receptor en la 

membrana plasmática elevando la concentración de adenosina 3' -5' monofosfato (AMPc) 

Las gonadotrofinas y el AMP cíclico también aumentan la actividad de la enzima que 

produce la ruptura de la cadena lateral del colesterol facilltando el transporte del colesterol 

a las mitocondrias de las células donde se sintetizan estos esteroides El E2 secretado es 

oxidado reversiblemente a estrona (E¡) por la enzima 17-hidroxiesteroide deshidrogenasa y 

ambos estrógenos pueden ser convertidos a estriol (E3) Esta transformación tiene lugar 

principalmente en el hígado, aunque de igual forma éste y otros metabolitos se encuentran 

en tracto gastrointestinal, cerebro, piel y otros tejidos blanco (Williams eL y Stancel GM, 

1996). También el E2 puede producirse desde andrógenos via aroma tasas presentes en el 

sistema nervioso central (SNC) provocando efectos locales cerca del sitio de su producción 

que se han establecido como efectos parácrinos no gen6micos (RevelE A, ef.al .. 19(8) 

Los cstrógcnos y las progeslina.s .son metabolizados, permitiendo la producción de 

compuestos menos activos y también más hidrosolubles que la hormona original, lo que 

permite que sean excretados facilmente en la orina Una pequeña fracción de los 

Illctabolitos cstrogénicos entran a la bilis, de donde pueden pasar a circulación 

entero hepática antes de su eliminación. La producción local de los estrógenos por esta vía, 

se cree que juega un papel de importancia como il1dllCtl.'JI' del desarrollo de ciertas 

enfermedades, como el cáncer de mama. Normalmente 10% o menos de los mctabolitos de 

C'SllOgCIlOS y progcstinas son cxcret¡ldos en las heces La:- pll1lcipales !lIlas de metabolismo 

F:H .. lllI:l<l de QUIIIIICI llNAM 
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de estrógeno s y progestinas son la hidroxIlac¡ón, ü-metilación y la tOl mación de 

conjugados con ácido glucuróntco y sulfatos De esta forma El, El, 2-metoxiestroI1a y sus 

correspondientes conjugados glucurónicos y sulfatos son los metabolitos urinarios más 

abundantes (Strobl 1 y Thomas lA., 1991). 

En mujeres postmenopaúsicas y en hombres de la misma edad, la principal fuente de 

estrógenos es el tejido adiposo donde El, es sintetizada a partir de dehidroepiandrosterona, 

secretada por la corteza suprarrenal. Así la contribución del tejido adiposo a la reserva de 

estrógenos es regulada en parte por la disponibilidad de los precursores androgénicos 

(Mendelson y Simpson, 1987) También, grandes cantidades de estrógenos son 

biosintetizadas por la placenta, la cual utiliza dehidroepiandrosterona fetal y su derivado 

16a.-hidroxilado para producir El y E3 respectivamente, por lo que la orina de mujeres 

embarazadas es una fuente natural y abundante de estrógenos (Willtams eL y Stancel GM , 

1996). 

., 
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2.3 Acciones fisiológicas de los estrógcllos 

Los estrógeno s son responsables en gran medida de los cambios que tienen lugar en las 

niñas durante la pubertad y explican los atributos del fenotipo femenino, Mediante una 

acción directa, causan el crecimiento y el desarrollo de la vagina, el útero y las trompas de 

Falopio Inducen el aumento de tamaño de las mamas promueven el crecitmento ductaL el 

desarrollo del estroma y la acumulación de grasa, efectos en los cuales también intervienen 

las hormonas hipofisiarias, Además contribuyen en forma no bien conocida a moldear el 

contorno corporal, dando forma al esqueleto y produciendo cambios en las epífisis de los 

huesos largos que condicionan el brote puberal en crecimiento y su culminación por fusión 

de las epífisis (Channing CP, el al., 1980). 

Las hormonas estrogénicas naturales también inducen la proliferación del revestm'¡ento 

mucoso de las trompas de Falopio efecto similar al que ejercen sobre el endometrio uterino 

Las células glandulares proltfel'an y el número de células epiteliales ciliadas que revisten 

las trompas de Falopio aumenta, estimulándose considerablemente la activIdad de los 

cilios, que siempre laten en direccióII del útero, facilitando el transpone del htle\'o 

fecundado hacia la matriz (Lein A, 1979). 

Estas substancias ejercen efectos impoliantes sobre el esqueleto. deb!do a qll~ aum~ntan lél 

actividad osteobl<lstica Por tanto. al llegar la pubertad, cuando la niña entra en su peril1c!o 

de fertilidad, el crecimiento se acelera durante los años siguicntc:i. Sin cmbar~o 1l1s 

cstrógenos tienen otro efecto sobre el crecimiento csqucletico; provocan el elcHc ,i. .. la 

epifisis con 1<1S diálisis de los huesos largos. Este decto es mucho mús intcllso en la 1lll!¡CI 

" 
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que el de la testosterona en el varón En consecuencIa, el crecimiento de la mUjer suele 

cesar unos ailos antes que el del varón Después de la menopausIa los ovariOS casi no 

secretan estrógenos. Esta deficiencia de estrógenos conduce a 1) disminución de la 

actividad osteoblástlca de los huesos, 2) disminución de la matriz ósea, y 3) menor depósito 

de calcio y fosfato en el hueso En algunas mujeres este efecto es extremadamente grave, y 

el trastorno resultante se llama osteoporosis Como este fenómeno puede debilitar en gran 

medida los huesos y producir fracturas, en especIal de las vértebras, para evitarlo gran 

cantidad de mujeres post-menopáusicas son tratadas de manera crónica con estrógenos 

sustitutivos (Guyton AC, 1995). 

Por otro lado, los estrógenos aumentan la tasa metabólica de las grasas, provocando el 

depósito de grandes cantidades de grasa en el tejido subcutáneo Disminuyen la velocidad 

de resorción ósea al antagonizar el efecto de la hormona paratiroidea (PTH) en el hueso, 

aunque no estimulan la formación de éste. Estas sustancias intervienen parcialmente en la 

conservación de la estructura normal de la piel y los vasos sanguíneos en la mujer También 

cJercen efectos importantes en la absorción por el intestino, porque disminuyen su 

motilidad Facilitan la pérdida de líquido intravascular y su paso al espacio extracelulal, 

COIl 10 que generan edema. La disminución del volumen plásmatico hace que se retenga 

sodio yagua por los riñones como mecanismo compensador. Además de estimular la 

sint~$is de enzimas que permiten el crecillllcnto del útero y modifican la producción y 

acti\'ldad de otras enzimas, en cl hígado, producen aumentO de la síntcsis de proteínas de 

tijal'ión O transporte, incluyendo las de estrógeno, testostcrona y tiroxina (Channing CP, el 

11/. 19RO) 



¡nlladucclón 

Por otra parte, los estrógenos afectan el proceso de coagulación de la sangre En animales 

de laboratorio producen cambIos bifásicos de la coagulacIón sanguínea posiblemente 

mediante la inducción de cambios en los factores que influyen en la coagulación, como son 

el factor n, VII, IX y X Efectos que también se han correlacionado con cambios en las 

concentraciones de plasminógeno y en la adhesividad plaquetaria (Hedlin AM, 1975, Koh 

KK, el al., 1999) 

Un efecto importante de los estrógeno s es la alteración que producen en la composIción de 

los líquidos plasmáticos, induciendo un aumento en la concentración de las lipoproteínas de 

alta densidad (HDL, high density lipoprotein); así como, una reducción en la concentración 

de las lipoproteínas de baja densidad (LDL, low density ¡ipoprotein), al mismo tiempo 

reducen la concentración plasmática de colesterol y aumentan la concentración de 

triacilgliceroles (Burkman 1988; Craok y col., 1988) Estos efectos pueden disminuir el 

nesgo de enfermedad coronaria y contribuir a una incidencia menor de infarto de miocardio 

en las mujeres premenopáusicas El uso de estrógenos en las mujeres posmenopáusicas 

también ha sido asociado con una incidencia menor de enfermedad coronaria (Bush y 

Barret-Connor, 1985, Gruehow el al .. 1988, Sullivan, el al., 1988). 

I ,h:UI!,Ld de Ouinllc.1 LJNAM 
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2.4 Mecanismo de acción de las hormonas esteroides 

Los estrógeno s al igual que otras hormonas esterO!des, actúan pnncipalmente por medIO de 

la regulación de la expresión de genes Una vez que las hormonas esteroides se han 

transportado desde su sitio de biosíntesis a sus células efectoras se inicia el mecanismo de 

acción hormonal El primer hecho lo constituye el paso del esteroide en su forma libre 

(desprovisto de su proteína transportadora) al interior de la célula Estas hormonas 

lipofilicas difunden de forma pasiva a través de la membrana plasmática y se distribuyen de 

acuerdo con su especificidad y su alta afinidad por el receptor que está presente en el 

núcleo y citoplasma de las células blanco Las hormonas se unen a un receptor específico 

que se encuentra en el interior de la célula, formando un complejo hormona-receptor 

El complejo hormona-receptor se activa en la célula, lo que se acompaña de una 

trans!ocación al interior del núcleo y fijación a la cromatina Posteriormente se une a una 

región específica en el DNA mediante elementos de respuesta especít1cos de estrógenos 

(EREs), los cuales están fuertemente implicados en la modulación de la ti"ccuencía y el 

inicio de la tram;cripción, donde estimulan la actividad de la polimerasa del RNA y la 

síntesis de RNA De esta forma, iniCIa la activación e inactiva¡,;ión de genes específicos 

que afectan selectivamente la transcripción genética y !a producción del mRNA, 

produciendo proteínas específicas (enzimas, factores reguladoles y proteínas estructurales) 

y ejt;;rciendo intluencia sobre [os procesos metabólicos, los cuales representan [a respuesta 

carClctcristic" de los cstrógel1()s en los tejidos blanco. (figura J: Granncr DK, 199:'). 

') 
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Experimentalmente se ha calculado que la constante de cilsoclacióll del receptor de estradiol 

ell el citosol es de aproximadamente IX](r 11J M, lo que 1l1dica la alta afinidad y 

especificidad de umon de las hormonas estrogénicas por su sitIo receptor (Williams eL y 

Stancel GM, 1996) 

TOlTcntc 
circullltol"io 

SHBG l!.. 

Citopbsm<l Núcleo 

!lJffi Receptor 
;1 !IldCt¡VO • 

l!.. -+!IJ 1. ~ TmnslocaClOll I 
n \.1& ~ .¿D~menzaClOn 

'" hsp U I 
~ "''' ' 

FllllClón 

cellll;lI 

Receptor 
!lC!l\ ado 

RlbO$om,lS 

RNA 

Pohmcrasa 

Figura 3. Mecanismo de acción de las hOI"monas esteroide-s 

La regulaci6n cstcroidal de g.enes está en las regiones "abiertas" o en la c1'01llatim\ 

transcripclonalmentc activél, 'iI~1 dc!inida pOI su susceptibilidad pant la digestion por la 

enzima DNAsa 1 F"IOS gl'n~" tiClll'll por ID menos dl)S regiones rcguladnras scp:u,ulas, l'll 

d sitio illklal de II<ln..;(ripl:inn -; de 111 sccucnci<l del DNA (Tsai M.I, e( al" 1'J9S) 
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[nllodacclón 

La principal reglón lcguladora e~ el elemento promotor basal (EPU), también conocIda 

como "caja TAT A" Y la olra región es la caja CAAT, (figura 4) (Granncr DK, ¡99S} 

Reg:ilill re~ul:ld()r:l de DNA 

Activado,· 

Rc~i61l estructtlrlll 
del DNA 

Figul";,4. Requisitos cstnlcturalcs para [a rcgulllci6n honnollal en la (1":lllsclil)ciúll de 
gcnCl>, La transcdpción IIl1da en la flecha. en donde 1+ Siglllficil el pl'llllC1 ll\1c[Có(ldo del 
gene que es copiado, Inmcdlatamente a un lado. sobre el sitio =' '. est;'1 e[ clemento promotor 
basa!. el clIal COI\$lste de 1;1 cala TATA y otros componentes como la CilJa CAAT, Los 
clementos de Icspuesta a estrógenos pueden ubicarse en la región =,' o ell el gen mismo Las 
reglones cslntetufalcs que activan o silenCian la transcnpción puedell ¡amtm!1l estar 
locali/.adas el\ \'arios sitios dCt\tlo o alt'cdcdor del gene {Tomado (\c'. ()Immcr DK. 19'>5), 

F.h.lll!.ld dc ()lIl1lllr.:.l I ::-.JAM 11 



FISIO!Of,la del mÚsculo liso \ ,1SC¡¡[,U 

3. ANTECIWI;;NTES 

3.1 Fisiología del músculo liso vascular 

El músculo liso (ML) forma palie de la porción contráctil del estómago, intestlllo, utera, de 

la pared arterial, de los conductos de las glándulas secretoras y muchas otras reglones en 

las cuales se requiere de contracciones lentas y constantes, Esta formado de capas celulares 

elongadas, delgadas y espigadas, cada una con un solo núcleo (figura 5) Las cuales 

presentan filamentos delgados y gruesos, que no están dispuestas en un orden estncto, sin la 

formación de miofibrillas, como en la disposición que se ve en el músculo esquelético y 

cardiaco. En su lugar, dichos filamentos forman un aparato contráctil estrecho, que esta 

burdamente alineado con los ejes largos de las células, pero ligadas de manera oblicua a la 

membrana plasmática, por medio de uniones semejantes a díscos que mantlenen juntas a las 

células, con un mayor grado de contracción produciendo movimientos más amplios 

(Alberts B. el al. 1989) 

B 

.~ 

lvlúscuio liso muit.iunitwo 
Mús.;u1o llsc> ele urud.'l.cI 
s~ncilla 

Fii!llt.1 s. Tipo~ ,k lIuhculo lisll. A) mucstra la ,I!s!l0siciún dc 1:ls Jibl~l~ 1l1l1~CIlI,H'(:, ~ncnnll~lda" ~'n .\l;!\ltlos 
\11'1:,111\1., B) csqucm:1I11':\ la rclacióll csll1lclural dc 10<; chfcr(:III1:, C\1IIIPOll":IIIC., en lllla ;111":11.\ \.1"':111:11' 
(¡ (lll1,ld,\ dc' (juylQn AC 1 ')'JSl 
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flSlolog¡a dd mÚSC\llo h~o vascul:u 

La C01l11aCcióll de! músculo liso Igual que en el músculo esquelét¡co se gellera por [a 1ll1S!lm 

fuerza de atl acción entre filamentos de actilla y de miosina El proceso contrúctil ta1ll1)J(~n 

se activa por Iones calcio y adenosina-5'-tnfosfato (ATP) que se desdobla a adenosina -5'­

disfosfato (ADP) para suministrar la energía en el inicIO de la contracción El músculo liso 

generalmente se divide en dos tipos principales (figura 3), músculo \tso de unidad sencil!a, 

que forma la pared contrácttl del mtestino, conductos biliares, útero, vasos sanguíneos y el 

músculo [¡so mu[t¡umtario, el cual encontramos en las fibras lisas del músculo ciliar del 0.10, 

iris, altenas, conductos seminales y esfinteres (Guyton AC, 1995). 

La contracción del músculo liso vascular (ML V) se encuentra regulada por la concentración 

de calcIo intracelular [Ca21 ]¡ El acoplamiento entre los eventos de excitaCIón y contracción 

ocurre por diversos mecanismos 1) la depolarización de [a membrana celular del MLV 

permite la entrada de iones Ca24 a través de los canales operados por cambios en el 

potencial de membrana (canales de Ca2
' dependientes de voltaje) La apertura de estos 

canales provoca que se genere un flujo de Ca2
< hacia el interior de la célula, permitiendo 

un aumento en la concentraci6n de [Ca21 ]¡: 2) la activación de los receptores de membrana 

por algunas sustancias vasoconstrictoras pueden inducir la apel1ura de los canales de calcio. 

con la consecuente elevación en la [Ci' J¡ y 3) la activación del receptor también puede 

aumentar dicha concentración al activar a la fosfolipasa e (PLC), la cual Imiroliza al 

fOSnHiclil-inositol-4,5-bislosfato (PIP2) para dar diacilgliccroJ (DG) e inositol 1,4,S­

lr'lfl)sfatn (IP I) Ambas sustancias están involucradas en el proceso de contracción, el ¡PI 

por medio de una acción directa sobre el retículo sarcoplásmico, induce la liberaciún de 

Ca> al citoplasma celular, mientras que el DO activa a la proteína cinasa (' (PKC), eve1ltos 

impnnauws pilla la regulación de la ICa~'l, (WcslfaH 1) '! (icrthnll'cr WT, 1\)\}·t) 

I 1,1I11.ld ,kl)llHllh.1 (1:,\ \~I l' 



PISIOlo!.',I,1 dd l1\HSLUJO liso vasculal 

Cuando las ¡Ca2I J¡ aumentatl, éste se une a la call1lodulina, enzima Illlportalltc en los 

procesos de segunda mensajería en los que lI1tervicne el Ca 21 Una vez formado el complejo 

calmodulina-Ca21
, éste activa a la cinasa de la cadena ligera de la lllioSIIli1 (MLCK), la cual 

promueve la interacción entre la miosina y la actina formando un puente cruzado y 

permitiendo la contracción del MLV (figura 6) 

PROCESO DE CONTRACCION 

VJlsoconstrictorcs 

!s:.2+ MLCK 

C.'TM .2..-1 
Miosinal.. 

+ 
Miosina-G 
+Actina 

~ 
(+) CONTRACCION 

Fi~urn (" Ml'calll~mu de c{lntr;H:clI)n del llIú~cul() hMI \:L\CUI:II", 1:1 esqucllw 
lepl'esenta las (.h(~rc!ll..:s \'i.l:-. Jlor hl~ cuale.,,, se jlU'-"t1..: mt!uc¡1 Id C(l111w~ciÓI\ dd mú~cul(l 
1,:1 npcrlm;l de los canak.., de Cal' I,kpe1lt11t;:JtI~s dc VOII,li.::, la ach\'aciolt dc ciCl10 lipo d ... 
Icceptures po]' ag(l!llstas vtlsoconslnclorcs c:ltlogelHh \ 1.1 inl..:r.tcCltll) directa del 11" 
SI,)\)%''': el retículo s¡¡rcopl¡'¡~!lIlco (SR I CO!lve!go.:n ~!\ las ml~!l1a vio mll,lo.:o.:!ul,u' que: illdlll'~' 
1,1 contraccIón do.:! MLV (Tomado dc' W..:stl';lr J) \ (icrthofl'c¡ \V'L 1 ')<),1) 

Lo::; bloqueadores de 10$ canales de Ca::1> como la nifcdqmlll y el vcrapamiL as! COIllO, la 

cntrada limitada del ión ,1 través de éstos. provocara una di~minuclóll en la probllh'¡]ld;¡d d(.! 

int(.!racción del ('a 2
• con las proteínas conrnictiles, rol' lo que, la colltracciún no :'(' Ik~\ ,1 a 

cabo De csta fórma, estos agel1t(.!s se conocen C\)(l el l10mbtc de \'asodilatadorl':', It):' que 

dilatan a Ins vasos sanguincos quc exhiben cierto grado de vasOl'otlstdcciún \' IlltlduLl!l la 
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FIsIOlogía dclmÚsculo [¡so vascular 

Otro mecamsmo por el cual se puede regular la contracción en el MLV, es a través de los 

canales de potasio (K t) que estas células expresan De tal forma que, el incremento de la 

conductancla del Ión K I genera la hiperpolarización de la membrana celular, la que se 

asocia con una relajación del músculo liso. Este efecto hiperpolarizante también compensa 

la influencia de Jos agentes endógenos que actúan depolarizando la membrana y 

promoviendo la entrada de calcio Por ejemplo, el minoxidil, un agente activador de los 

canales de K~ dependientes de ATP induce una vasodilatación en el MLV (\Vestfall D y 

Gerthoffer WT, 1994) 

Otro tipo de agentes que se encuentran relacionados con la vasodilatación del ML V son los 

nitrovasodilatadores (p.ej. nItroglicerina y eritritil-tetranitrato) que incrementan los nIveles 

intracelulares de la guanosina mono fosfato cíclica (GMPc) para desencadenar la cascada de 

eventos relacionados con la vasodilatación. Otros agentes involucrados en este proceso, son 

el factor relajante denvado del endotelio (EDRF) y el óxido nítrico (NO). Además, se ha 

mostrado ql1e el incremento del A\fPc está asociado a la relajación del ML, por medio de 

la activación de las cinasas de las proteínas dependientes de AMPc, enzima que fosforila a 

la MLCK, lo que se traduce a ~u \ez en la inhibición de la cOlltIacción, Finalmente la 

activación de receptores asociados a la adentlato ciclasa, como los receptores f3-

adrcnérgicos inducen una relajacion por medio de la formación de J\MPc, cuando se 

estimulan con isoprotercnol (Westfall D y Gerthoffcr WT, 19(4) 

l·.t<.'ul!.td d ... Qull1lll:,l. t 'N '\M 1< 



FISiología del mÚsculo liso \(\scular 

3.1.1 Conh'ol nen/ioso y hormonal de la contracción dellllúsculo liso 

La contracción en el músculo liso se encuentra regulada por diversos estímulos de origen 

nervioso y hormonal Con lo que respecta al control nervioso, existen sustanCIas 

transmisoras que mhiben o estimulan la contracción, dependiendo del tipo de receptor al 

cual se unen en la membrana de las células musculares. Esta comunicación se realiza a 

través de la mnervación del ML por medio de los nervios autónomos, los cuales liberan 

sustancias como la acetilcolina (Ach) y la noradrenalina (NA) La Ach se une a receptores 

de tipo muscarÍnico princi¡:>almente; lo cual induce una serie de eventos intracelulares, 

corno la apertura de canales de potasio o el incremento en la síntesis de DG e IP:-, lo que 

genera una respuesta en el tono vascular (figura 7) Por otro lado, la NA se une a receptores 

de tipo adrenérgicos a y [3, lo que induce un aumento en la formación de DG e IP}, 

inhibición y excitación de la adenilato ciclasa, dependiendo del subtipo de receptor 

activado (o: 1 ,a2,[31,[32, principalmente). Ambas sustancias, actúan fisiológicamente para 

mantener el tono vascular de manera antagónica, lo que permite un control tino del proceso 

de contracción (Katzung, BG. 1992, Peper K, el al., 1982). 

Tenrunal NerVIOsa 

rr:l11la d~ músculo li~o 
, 

AClJlldCIOn dd n¡ú~wlo 

Figura 7. III(cl·acci.in de Ach con sus rcccllIol'CS cn la mcmbrana de lIIílsculo li)oo. El ~SqllCIl1.\ 
IIlllestra el proceso de COllllllllcación clltre las lenlllnalcs nefVIOS;\S y el MI.V. pam lIIodul::lI 1,1 
actividad cOl1\r.\ctil (AChR receptor de Aeh) 

Ir, 



FIsIología de! mÚsculo hso vascular 

Por otro lado, las hormonas ejercen un papel importante en la actividad contráctil de! MLV 

La angiotensma, hormona secretada por las glándulas suprarrenales, así como, la 

vasopresma y la oxitocina secretadas por la glándula hipófisis anterior, inducen la 

contracción del músculo liso de varios tejidos, por medio de la unión a receptores 

específicos para cada sustancia Por ejemplo, la angiotensina 1I se une a receptores 

específicos denominados AT¡ y AT2, los cuales al ser activados inducen la activación de la 

fosfolipasa e (PKC) lo que genera un aumento en la producción de DG y lPJ, por lo tanto 

produce una movihzación de [Ca2+]1 que culmina en una contracción suave del MLV 

(Watts S, e/al, 1998). 

Finalmente, tanto el control nervioso como el control hormonal en la regulación de la 

contracción, interactúan para dar a los órganos la capacidad de mostrar una actividad 

rítmica, tal es el caso de las oscilaciones contráctiles armoniosas que se observan en varios 

tejidos, como el músculo liso de intestino y de vías aéreas (Janssen L et al, 1998) Por 

tanto, son también susceptibles de ser modulados por sustancias presentes en condiciones 

fisiológicas en el medio extracelular. 

Facuh.ld dI: <,.')lIiIlUC:1 I)NA~l ," 



FIsIOlogía de! mÚsculo liso vascular 

3.2 MtlSCulo liso vasculal' como tcjido no blanco pan\. estrógcnos 

Las diferencias de género en la morbilidad y mortalidad provocadas por enfermedades 

cardiovasculares, han sido atribuidas a las diferencias hormonales que existen entre la 

mUjer y el hombre Las mujeres están protegidas de padecer enfermedades cardlOvasculares 

hasta el inicio de la menopausia, cuando los ovanos dejan de producir hormonas, hecho que 

se acompaña de un incremento considerable en la incidencia de problemas vasculares 

(Ruehlmann DO y Mann GE, 1996) Por otra parte, los efectos benéficos de los estrógeno s 

exógenos, usados durante la terapia de reemplazo hormonal (TRH) (Stampfer MJ, et al.,. 

1991) son ampliamente conocidos; sin embargo, el mecanismo mediante el cual los 

estrógenos ejercen estos efectos sobre el tejido vascular permanece desconocido 

Tradicionalmente, las hormonas esteroides han sido consideradas como moduladoras de la 

ti anscripcI6n nuclear, iniciando una serie de eventos genómicos que son [os responsables 

de sus efectos tisiológicos en los tejidos blanco, En la tabla la se presentan los tejidos 

considerados como órganos blanco que generan respuestas fisiológicas perceptibles 

después de la estimulación hormonal y en la tabla 1 b se presentan los efectos observados en 

tejidos cuyos niveles de receptor de estrógeno (RE) sull bajos Estos datos están basados en 

el hecho de que los estrógenos marcados con tritio radiacttvo, se uncn y se retH::nen 

sclectivamente en ellos 

Este concepto es claro el' algunos aspectos, sin embargo en üt10s no, por ejemplo' a\:;~I\U\s 

ár~as dd cerebro como el hipocampo, se han considerado como tejido blanco pJI".¡ los 

t:strúgcnos, sin cllIbnrgo clllúmcro de receptores (es decir, la cantidad de cSflógeno HI!iado 

que st: une al hIpocampo) es llIuy pcqucila SI se COlllp;ll'a con \..'1 CXPI e:-.,tdo Cll el O',ICll' 
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FISiología del músculo liso vascular 

genital femenino En trabajos reCientes se han definido a los tejidos no blancos como 

aquellos que modifican su respuesta fisiológica en presencia de diferentes concentl aelOnes 

de estrógenos, sin considerar la cantidad de receptores presentes en dicho tejido (Jenssen 

EV, el al., 1982) 

Tabla la Respuesta fisiológica de tejido blanco ante la estimulación hormonal 

TEJIDO BLANCO 

UTERO 

EFECTO 

Recep.ProgesterOI1a. tOxytocina tIGF-I. 
thsp27. tEnolasa. tGlucosa-6-fosfato 

deshidrogcnasa 

MAMA t Recep. Progesterona, tIGF-l, 
tIGFBP-2 tEGF, ITGF-a TGF-p, 

thsp27 
HIPOFISIS tIGF-L IGFBP-2, tPRL tIGF-1, t .!-RE, t.!-LH, FSH 
VAGINA thsp 90 

IGF. Factor de crecimiento unido a insulina: TGF. Factor de crecimiento transrorm,'\Ilte. IGFBP, Proteína de 
unión del factor de crecimiento ligado a insulina: EFG. Factor de crecimicnto epldénnico: hsp, proteína de 
choque térmico, PRL,prolactma (Modificada de: Cioec.:,\ DR y Vargas-Roig LM, 1995) 

Numerosas observaciones experimcntalcs, describen efectos de los estrógeno s de tipo no 

genónllco, que se producen en periodos muy cortos (del orden de 20 minutos), en tejidos 

que son considerados como no blanco por ejemplo: linfocitos, espermatozoides, neuronas, 

células musculares cardíacas y células del músculo liso vascular Estos efectos, se 

caracterizan por que se producen probablemente a nivel de la membrana celular a 

diferencia de los efectos clásicos genómicos que pueden observarse en un llWyOl tiempo e 

involucran receptores nucleares (Wchling M, 1997). 
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FIsIOlogía del mÚsculo liso vdsctdar 

Los efectos de los estrógenos sobre el músculo Itso vascular, se pueden agrupar en (únclón 

de su nivel de acción en' a) j);reclos sobre los mecanismos involucrados en el proceso de 

contracción-relajación de las células de músculo liso vascular (Jiang e, el al, 1992) y h) 

Indirectos: a nivel del metabolismo de lípidos, en la proliferación de células vasculares, en 

la adhesión celular (Ronnemaa T, el al, 1987) Y en la síntesis de sustancIas Involucradas 

con la comunicación celular como óxido nítrico (NO) y eicosanoides (WhIte MM, et al, 

1995) 

Tabla 1 b. Respuestas fisiológicas mediadas a través del receptor de estrógeno (RE), en 
tejidos con bajos niveles del RE 

TEJIDO EFECTO 

CEREBRO 1'Protcínas de umón en membrana para progcsterona, 

HIGADO tPRL-GH, RE. ApoVLDL-Il, bFGF. Angiotensma, e-fos. e-Jlln. Globulina de 
transporte de las hormonas sexuales (SH8G) 

HIPOTALAMO 1'Progcstcrona, Oxitoeina 

HUESO 1'FGF-p, e-fas, e-jun ,J.,Lisosima. Proteína de mcmbr::llla I!sosolllal 

PLACENTA HGnRH 

PROSTATA '¡'PRL 

TES1'1CULOS tMr 34 000. 1',.,nst'"111" 

bFGF, F;lclor dc crecimicll(o fibrobláslieo, Los niveles balos del RE se consideralOtl mbilranalllt.:!lte con 
valotes, lOO fll1o[(lII/,\ de protcÍllll (Estudios de tuuón :JI 'ligando. autorndiogJilfín o iJUlll1JKlcitoQlliJllic:l) 
(MocliJicilda dt.: elOcea DR y Vargas-Roig LM, [(95). 
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Justificación y ObJetIVo 

4. JUSTlFICACION 

Durante la etapa reproductiva, las mUJeres presentan una menor incidencia de enfermedades 

cardiovasculares comparada con los hombres de edad similar El resultado de diferentes 

estadísticas realizadas en 27 países, han mostrado que el porcentaje de mortalidad debida a 

enfermedades coronarias es seis veces más alta en hombres que en mujeres a la edad de 40 

años. Sin embargo, con el inicIO de la menopausia, las mujeres presentan un incremento 

dramático en la incidencia de enfermedades coronarias. Estudios epidemiológicos, apoyan 

la idea de que el incremento en enfermedades cardiovasculares se debe a la disminución de 

los niveles de estrógenos circulantes sanguíneos Las mujeres postmenopáusicas sin terapia 

sustitutiva de estrógenos, son de dos a tres veces más susceptibles a desarrollar 

enfermedades cardíacas (Ross RK el al., 1989) Frecuentemente se ha señalado en estudios 

epidemiológicos que la protección que ejercen los estrógenos esta relacionada con los 

niveles de estrógenos plasmáticos que a su vez están asociados con el metabolismo de las 

Iipoproteínas, induciendo un incremento en las HDL y una reducción en las LDL, lo que 

conlleva a una disminución en la incidencia de aterosclerosis, Sin embargo, recientemente 

se ha descrito la disminución en la reactividad vascular, como un factor de gran 

importancia mediante el cual los estrógenos ejercen sus efectos protectores (Rush TL, el al, 

1987, Barret-Connory Bush TL. 1991) 

La administración aguda de estrógeno s relaja la musculatura lisa vascular causando una 

reducción en la resistencia vascular y un aumento en el flujo sanguíneo Los mecanismos 

involucrados en estos procesos han sido considerados no-genómicos sin embargo aún no se 

han dilucidado completamente. El pnmero de ellos implica, el efecto directo de los 

estrógenos sobre el tOllO vasculm que se ha obsclvado frecuentemente en preparaclOlles 

vasculares ;1/ I'lfro (Andcrsl:Jl IIL ~'(.(fl, 1909) cuando :-;e uliliza 17p-cstradiol en altas 
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concentraciones (del orden de j..lM), este efecto parece no estar mediado por el receptor de 

estrógenos y se ha postulado que posIblemente se deba a un efecto de antagonismo sobre 

los canales de calcio dependientes de voltaje y los canales de potasio localiza.dos en la 

membrana de las células de la musculatura lisa vascular (Harder OR y Coulson PB, 1979) 

Sm embargo, también se relaciona a los estrógenos con efectos directos sobre los canales 

dependientes de voltaje presentes en las células vasculares, los cuales regulan el potencial 

de membrana y por ende la excitabilidad del músculo liso vascular (Val verde MA el al , 

1999) 

Los niveles plasmáticos circulantes de 17j3-estradioI en mujeres durante su ciclo menstrual, 

varían entre 100 pmollL y 1 nmollL (Genuth SM, 1986). Al final del embarazo, estos 

niveles llegan a aumentar hasta 10 nmol/L, mientras que durante la menopausia estos caen 

hasta 30 pmol/L (Lonning PE, et.aI1989) En función de estos datos; se ha propuesto, que 

la producción de sustancias vasodilatadoras puede asociarse con los cambios fisiológicos 

que provocan las diferentes concentraciones de estrógenos en plasma. Estudios 111 ,,;{ro, 

han descrito que la producción de prostacicJinas es menor en arterias uterinas pro\·ellientes 

de mujeres postmenopáusicas comparadas con las de mujeres premenopáusicas (Steinleiter 

A, el al, 1989). 

Para tratar de explicar el mecanismo por el cual los estrógenos ejercen sus efectos 

protectores sobre el músculo liso vascular, se han utilizado diferentes técnicas qut: seilalan 

la participación de diferentes sustancias conocidas como segundos mensajeros. corno el 

ó'(ido nítrico (NO), eico:-:anoidcs y el calcio (Ca2
'). En la ~\ctualidad. aún no ~..:: ha 

dilucidad0 el meCa!li~lllO plOtector de los estrógenos sobre el sistema cardiovasclllar. plll' lo 

que el objetivo de C\\tc tr'J.h~\Jo ha sido el Heva.r a e·abo una revisión de los artículo.:. \",as 

F.u.:ullad (iLO (hunuc.l. ¡ i~,\ \1 
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proteger a [as mujeres de sufnr enfermedades cardiovasculares La Información recopilada, 

nos permitirá conocer las teorías mas aceptadas para describir la forma en que estas 

sustancias protegen al músculo liso vascular También será útil para interpretar y relacionar 

observaciones que estamos llevando acabo en el laboratorio, encaminadas a elucidar la 

forma en que los estrógenos modulan la excitabilidad del músculo li~o vascular que 

permitirán la implementación de metodologías para la evaluación de sustancias endógenas 

y la proposición del desarrollo de fármacos análogos a los estrógenos que puedan ser útiles 

en el tratamiento de enfermedades cardiovasculares, tanto en mujeres como en hombres. 

5. OBJETIVO 

Realizar una revisión actualizada en revistas de divulgación científica sobre los efectos de 

los estrógenos en músculo liso vascular, que contribuya al conocimiento de la información 

básica de este tema para: 

"'Conocer los mecanismos de acción propuestas actualmente en estos eventos y, 

"'Posteriormente desarrollar estrategias que permitan la elucidación del o los 

mecanismos involucrados principalmente en respuestas de tipo no genómico 
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6. EFECTOS DE LOS ESTROGENOS SOBRE EL MLV 

6.1 (!:'fectos moduladores de los estrógenos sobre la excitabilidad y tOllO vascular 

En las células musculares, como en todas las células excitables, el potencial de membrana 

(Em) regula el tono vascular de las arterias, por un control directo de la actividad de los 

canales iónicos presentes en la membrana plasmática. En la actualidad, se conoce 

perfectamente, que cuando los valores de Em se encuentran en estado basal, la membrana es 

principalmente permeable a K ¡; por lo que Em es controlado por la permeabilidad de K a 

través de sus canales específicos 

La actividad eléctrica del w..., provee a las células la capacIdad de propagación de los 

estímulos, así como, la inducción del proceso de relajación-contracción del ML V El 

mecanismo por el cual el Em regula el proceso contráctil, involucra la actividad de los 

diferentes canales de K~, [canales de K+ dependientes del Em (K,), canales de K­

dependientes de Caz, (Kc/~) Y de canales de K' dependientes de ATP (KM!')], los cuales 

controlan el Em a través de su apertura o cierre, provocando una hiperpolarización y una 

depolarización de la membrana respectivamente. Estos cambios en la polaridad de la 

membrana. tienen un efecto directo sobre la [Cazl]1> ya que regulan la entrada de Ca]' al 

Interior de la cClula a través de la membrana plasmática usando canales especí[\I.;us dc Cal, 

evento que contribuye fuertemente al aumento de la [Ca2
' J, y que junto con la liberación de 

Ca21 de! reticulo sarcoplásmico, constituyen los elementos principales que disparan el 

proceso de contracción (Xiao-Jian Y, 1995). 

En base a estos antecedentes, resulta intcresallle evaluar el papel de los estregenos sobre la 

actividad déclric<I del MLV, asi como, Jos elementos reguladores de J;¡ li~i<.)logia 

cardiovascular Las primeras evidencias del papel modulador de los r.::strógcnns Sl1blC la 

IisloJügia cmdiovascular. pnwicnen dI.! repOlles rc<tlil.ados desde \(1 dccada d(.' l<.ls in's. en 

F.l(ull;ld de Q1I¡I1I1C.1 !'~ ·\t-.t 
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los que se muestran los efectos provocados por la administración de infusiones de éstos en 

humanos, ovejas y ratas Los principales efectos observados fueron. un incremento en el 

tluJo sanguíneo, disminución en la resistencia vascular, disminución e inhibición de la 

respuesta contráctil inducida por agentes vasoconstrictores como la acetilcolina y el 

n'ltroprusiato de sodio (Altura BT y Altura BM, 1977) Estos estudios daban una idea vaga 

del efecto de los estrógenos sobre las propiedades eléctricas que regula el tono vascular y 

en general sobre las propiedades que regulan el proceso de contracción 

Una de las primeras aproximaciones que se realizaron para analizar estas propiedades, las 

reportó el grupo de Harder en 1979, en este trabajo se evaluaron tri vitro los efectos del 

estrógeno smtético, dietilestilbestrol (DES), En estos estudios se realizaron registros 

intracelulares de la actividad eléctrica de las células de la arteria coronaria, para evaluar el 

Em Y los potenciales de acción espontáneos e inducidos por diversos agentes (Harder DR y 

Coulson PB, 1979) La concentración de DES 5XIO-6 M provocó una hiperpolarización de 

aproximadamente 20 mV en las células de ML de aorta. Este efecto se observó después de 

la incubación de las células durante 15 a 20 min con DES y permaneció durante todo el 

tiempo que la sustancia estuvo presente e incluso despucs de habeda eliminado del baño de 

regIstro, El efecto se inhibió en presencia de un bloqueador de los canales de K', como el 

tctractilamonio (TEA, 10 mM), También la hiperpolarización se inh'lbió al aumentar la 

concentración cxtracelular de K' en el medio de incubación de la arteria coronaria, 

Por otra parlt.::, el DES también inhibió el potencial de acción provocado pOI" la cstilllu!acillll 

eléctrica de la aorta, así como, los potenciales cspolllancos observados en estc tl.!jHlo 

cuando se induce una dcpolarizacJón con TEA Los Icsultados sciialaloll c!aramcnlL' !JlH.' 
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DES provocó la hiperpolarización de [as células de la arteria coronana a través de la 

modulación de los canales de K 1, facilttando su salida, esto explica de alguna manera sus 

efectos relajantes sobre el músculo liso vascular 

Resultados de estudios realizados recientemente (Wehling M, 1997, Andersen HL, el al, 

1999) en segmentos de arterias, apoyadan la Idea de los efectos no-genómicos de [os 

estrógenos sobre el tono vascular y su implicación en los efectos protectores de estas 

sustancias sobre el ML V 

Andersen y cols. en 1999 analizaron el efecto fisiológico y farmacológico de dos 

concentraciones diferentes de E2 (5 Y 10 ¡..tM) sobre la respuesta de contracción de la aorta 

de rata inducida por varios agonIstas En este trabajo, se anahzó la contracción in "jtro de 

anillos de aorta provenientes de ratas hembra ovariectomizadas, a las cuales se les 

mantuvieron sus concentraciones sanguineas de estrógenos, por medio de la administración 

de Ez durante 7 días (1 00 ~lg/Kg), Después de este tiempo, los anillos de aorta fueron 

colocados en cámaras de tejido aislado para realizar el análisis vasomotor, el cual consistIó 

básicamente en la inducción de la contracción del tejido usando diferentes concentraciones 

de fenilefrina, S-liT (5-Hidróxi-triptamina), Ca2
, y K', Las respuestas de contracción 

control fueron tomadas en ausencia de E2, mientras que el efecto del estrógeno se ana]¡zó 

cuando se adicionó la sustancia en la cámara de t~jido 

Los resultados de estos experimentos mostraron un e('ecto modulador del E1 :\l~br~ la 

contracción inducida por los agonistas empleados La contracción dc [a aorta :;~ \ ió 

disminuida cn todos [os casOs en prc:-.cncia de E~ Estt: electo, se obselvó despul''' ... k [a 

incubación del !e¡ido dtl1anle 30 minutos, siendo reversible y reproducible en d tlll .. mo 
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t~lido, lo que demostró que no hay un proceso de des-sensibilIzación Por otro lado, es 

importante hacer ilotar que la latencia del efecto es mucho mcnor cn comparación con los 

efectos genómicos que los estrógenos inducen 

El efecto del E2 fue analizado en presencia y ausencia de endotelio, para evaluar la 

participación de éste como un mediador de los efectos que la hormona induce en el MLV 

En los resultados mostrados anteriormente, en ambos modelos experimentales, el E2 

disminuye la contracción inducida, lo que indica claramente que esta hormona puede llevar 

a cabo sus efectos moduladores sin inducir la liberación de sustancias relajantes derivadas 

del endotelio, como es el caso del óxido nítrico (NO). Esto también apoya fuertemente la 

idea de que los estrógeno s tiene la capacidad de modificar la actividad contráctil del l\1L 

por interacción directa sobre las células musculares sin estimular la síntesis de nuevas 

proteínas (Andersen HL, el al; 1999). 

Tratando de determinar el mecanismo involucrado en los efectos de los estrógenos sobre el 

tvlLV, se han realizado trabajos en los cuales se analiza el efecto de estas sustancias sobre 

elementos directamente involucrados en las propiedades eléctricas de las células Por 

ejemplo Nakajima y cols. en 1995; mostraron mediante el uso de una técnica 

clcctroflsiológica, que el E2 y DES 10 Y 30 p.M respectivamente tienen la capacidad de 

inhibir [as corrientes de Ca2
< tipo L registradas en células de aOlta de rala. Los efectos de 

c::.ta~ ~Ll~tancias sobre In:; canales cati6nicos inespecíficos acoplados a receptores, tales 

como los activados por cndotcJina-1 y vasopresina muestran que estas sustancias 

I.!s,trogénicas no tienen efecto alglH'Iú sobre estos canales, lo que ~ugicre que el E: juega un 

papel imp0l1ante en la modulación del tOllO vascular, I1lcdi;lllte un mecanismo de accIón 

'7 
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específico, produciendo la mhibición de los canales de Call tipo L dependIentes de vollaJe 

(Nakajima, T, el al, 1995) 

Finalmente, partiendo de estas eVIdencias, podemos señalar que los estrógenos son capaces 

de inducir acciones protectoras en el MLV por medio de una acción dIrecta sobre el ML 

modulando [as principales funciones de este tejido y por consiguiente afectan las 

propiedades fisiológicas del sistema cardiovascular. 

Recientemente Se han reportado estudios clínicos donde se ha mostrado el efecto benéfico 

que tiene la administración aguda de estrógenos sobre el sistema cardiovascular. por 

ejemplo se ha observado que el principal efecto de la TRH es una reducción en el riesgo de 

sufrir enfermedades del sistema cardíovascular, al reducir un 50% el riesgo en las 

enfermedades coronarias e infartos cardiacos (Wren BG, 1992) 

6.2 Evidencias de la intecracción ecntre estrógenos y músculo liso 'vascular 

En la actualidad se concibe la idea de que los estrógenos actúan a través de mecanismos 

genómicos y no-genómicos pa.ra ejercer sus efectos El modelo clásico de acción de los 

estrógeno s se revisó con detalle anteriormente, y básicamente jncllly~ la unión d~ la 

hormona a un receptor citoplasmático o nuclear, que induce al complejo hormona-receptor 

a tlnJlse con Lma secuencia especítka del DNA lo que finalmente culmina con la sim~sls de 

protcinas y un cambio en la fisiología de la célula blanco (Wtlliams eL y Stallct'1 Ci\1, 

1996) La mayoría de los cfectos gcnómicos se aprecian en cllc~.;tioll de hora~ Sin 

t:Il\bnrgo, se han observado un gran nllmero de respuestas Ilo-gcnómicas en el (11d~!l de 

:-:.cgundn:-:. Las principales evidencias de los efectos no-genómicos pl'l)\'¡~ncl1 dc difl'n.'tlICS 

lill'IlIt'S C{)JllO el sislema ncrviosn {.'elllral (SN('), célula:-. de IlHl:-:.t'ul~\ ti"n vasclIl,u, ,xlul¡l:-' 
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de útero, células umbilicales y células MCF-7 de cáncer de mama La lI11portancla 

lisio lógica de los efectos que los estrógenos inducen sobre la membrana y su relación con 

la función vascular se suman a los que ejercen a través de la activación del metabolismo de 

lipoprote\nas a nivel hepático, sobre la pared de los vasos sanguíneos y los efectos sobre la 

inhibición de la proliferació'n de las células de músculo liso vascular para modificar en su 

conjunto la motilidad y resistencia vascular Mecanismos que involucran la dependencia de 

síntesis de proteínas y que sugieren eventos nucleares, mediados por mecanismos 

genómicos. 

Ejemplos de respuestas hormonales no genómicas son las producidas por los derivados 3a­

hidroxilados de la progesterona, que han sido descritos como compuestos que ejercen 

efectos rápidos y significativos sobre la excitabilidad del cerebro mediados por el receptor 

"A" del ácido y-aminobutírico (GABAA) (Lan Ne, el al, 1990) En humanos, la 

progesterona induce en cuestión de segundos un incremento en las [Ca2
']" lo que provoca 

la reacción acrosomal (Blackmore PF, el al, 1990). La aldosterona, en células de músculo 

ltso vascular induce incrementos de la entrada de Na~ y de la concentración intracelular de 

IP~ en 30 segundos (Wheling M, el al, 1997) En osteoblastos de rata, la testosterona 

produce aumentos en la concentración intracelular dc Ca2
<, IP I Y DG en cuestión d~ 

segundos (Lieberher M y Grosee B, 1994) La naturaleza rápida y las caractel ísticas 

farmacológicas de estos erectoS son incompatibles con el mecanismo genómico clásico de 

los estcroides, que termina con la síntesis de proteínas. 

'q 
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6.3 Octcrminacióll de receptores de cstl'ógcnos (RE) en MLV 

La presencia de RE en el MLV en un princIpio fue establecida por estudios de competencIa 

de ligando, donde se emplearon estrógenos radioactivos en diferentes tejidos como la 

aorta, artena coronaria, vena safena y arteria mamaria de humano; así corno, en células 

únicas provenientes de aorta Estos estudios apoyaron la idea de que los estrógenos podían 

ejercer efectos fisiológicos directos sobre el tejido vascular involucrando un receptor 

especifico. Posteriormente, además de analizar la presencia de RE, se consideró necesario 

evaluar la funcionalidad de estos receptores una vez unidos a su agonista utilizando 

diferentes modelos experimentales. (Karas RH y Paterson BL, 1994, Farhat MY, el al., 

1996). 

En 1993 Orimo y cols demostraron la presencia del rnRNA de los REs en las células de 

ML V de aorta torácica de ratas jóvenes, mediante la técnica de Northern Blct. Este hecho 

fue confirmado por la amplificación del mRNA usando la técnica de RT-PCR y también 

por métodos inmunocitoquímicos en células de MLV utilizando anticuerpos anti-RE 

monoclonales los cuales reconocen el dominio de unión al DNA del RE En éstos últimos 

experimentos encontraron inmunoreactividad tanto en el citoplasma como en el núcleo y 

por otra parte, demostraron que la Incubación durante 30 minutos con l7f3-estradiol induJo 

la expresi6n del mRNA del gen c-fos en estas células Este rcslJltado concuerda con la 

actividad mostrada por el IY'tismo cstlúgcno en útero de ratas ovanectOlniz.adas (WCiS7 -\ y 

Bresciani F, 1988) indicando claramente que los REs en un tejido no blanco pueden glZn~lar 

Ull respuesta sim¡]ar a la observada en tejidos blancos, ejerciendo efectos rcguladorc:, :'l,brc 

el crecimiento, la diterclH:iación y función de las células vasculares a través de sus prl)j1111s 

receptores (Orimo 1\, el al , 1 I)l)]), 
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Bayard y cols, (1995) dClllostlaron que células en cultivo del músculo liso dc at1cria de 

lata, presentan una alta actividad de las enzimas involucradas en el metabolismo y en la 

síntesis de los cstrógenos (aromatasa, deshidrogenasa del estradiol-17¡)-hidroxiesteroide y 

17-cetoreductasa) Esto demostró que los estrógenos pueden ser sintetizados en el músculo 

liso vascular, desde androstendiona, reacción que está mediada por el complejo enzimático 

de la aromatasa. En éstas mismas células se mostró la existencia de receptores funcionales, 

que se encuentran principalmente localizados en el citoplasma. Estos receptores generaron 

una respuesta similar a la observada en tejidos blancos que consiste en la inducción de 

síntesis de proteínas posterior a la activación nuclear (Bayard F, el al., 1995). 

En 1979 el grupo de Harder, analizó los efectos del estrógeno sintético DES sobre las 

propiedades eléctricas de la membrana del músculo liso vascular En este trabajo se mostró 

en primera instancia. la presencia de REs específicos presentes en las arterias coronarias, 

aorta, corazón y útero de perro y ganado bovino, empleando un análisis de desplazamiento 

de estradiol tritiado. Los resultados de este trabajo presentan diferencias significativas en la 

concentración de RE en la arteria aorta, dependientes de la edad del animal (Tabla 2), Por 

otro lado, al hacer una correlación entre las concentraciones de RE y el sexo del animal. 

observaron que no hay variaciones significativas en la cantidad de RE en arterias coronarias 

de perros hembras con respecto a la de los machos. La presencia de RE en células únicas 

<lisIadas de aOIta, sugirió tilla influencia directa de los estrógcnos sobre las propiedades 

clcclricas del músculo liso vascular y por ende sobre las propicdadcs contráctiles de las 

arterias, que no involucra por lo menos al inicio del efecto, la activación nuclear clásica de 

k1S cSlrogenos 

F,K\I/f.ld d<.: Onl1nlc.l, UNAM lJ 
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Tabla 2 Concentración de receptor especítico a estrógeno en diferentes tejidos musculares 

Arteria coronana, perro adulto 
Artena cotonana. hcmbm aduUa 
Arteria coronaria macho adulto 
Utcro. bovlIlo adulto 
Corazón camno 

Aorta fetal bovina 
Aorta, bovlIlo adulto 

10.15 moles/mg de proteína soluble 

x (+ sem) 
20.96 (± 4.32) 
2102 (± 6.74) 
22.10 (± 8.32) 

230 97 (± 10 05) 
3 13 (± 0.67) 

14740 (± 12.20) 
37.70 (+ 4.15) 

n-número de detenninaciones por tejido. (Harder DR y CouJson PE. 1979). 

6.4 Sitios de unión para estrógenos en la membrana 

n 

9 
3 
5 
4 
4 
4 

4 

Demostrar la presencia de RE funcionales en células no blanco en citoplasma y núcleo, no 

es suficiente para apoyar los efectos no-genómicos que los estrógeno s inducen en vanos 

tipos de tejido incluyendo al músculo liso vascular. Por otro lado, la membrana celular 

representa el principal sitio potencial para las acciones no-genómicas de los estrogenos 

observadas en varios tejidos. 

Aunque no existen evidencias directas de la identificación del RE en la membrana del 

tr:iido vascular, se han determinado la presencia del RE en la membrana de otros tejidos. 

Mediante el liSO de técnicas de unión a receptores con ligandos marcados y derivadl)$ de 

conjugados de estrógcnos. Pietras y Szcngo demostraron la existencia de un sitio de unión 

especifico al l7J3-estradiol localizado sobre la membrana de células aisladas de higadl) de 

ratas 0varicctomizadas. la unión del l7[3-cstradiol a su posible rcccptnr mcmbnlllal es 

(kpendiente de la temperatura (Pietrus RJ y Zscngo, 1980). Olros grupos de Illvcstigadl)rcs, 

h,l1\ c;11":\Ctcrizado sitios de unión específicos para d E~: l'll la memhrana plasmati~'a de 

1·.II.\1I1.ul dI.' ()UIUHGI. tINt\r-..1 
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neuronas de ratas macho (Tow[e A y Sze P, 1983), en células de la lllpófisis provementes 

de ratas hembra (Bression 0, el al., \ 986) Y en células cancerígenas de tejido mamano 

humano (Nenci l. eL alo, 1981) Así mismo Pappas demostró la presencia del RE en la 

membrana de la línea celular GH3/B6 proveniente de tumor de hipófisis, demostrando la 

posibilidad de encontrar RE sobre la membrana celular, COn caracteristicas funcionales 

similares a los receptores presentes en citoplasma y núcleo (Pappas Te, el al., 1994). 

Aunado a estos hallazgos, en 1995 se demostró la existencia de proteínas capaces de unir a 

estrógeno s con una masa específica de 23 a 33 leDao Estas proteínas fueron localizadas 

exclusivamente en la fracción correspondiente a la membrana celular de sinaptosomas de 

neuronas de rata (Zheng J y Ramirez VD, 1995) . 

• Ligando 

Sitio de I 

1 
Transducción de señales a través de segundos 
mensajeros 
Modulación en la apertura o cierre de canales 
jónicos 

Membrana 
celular 

Figmoa 8, Sitios de unión en la membrana celular 
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La naturaleza de los sitios de unión en la membrana celular del músculo liso y el papel que 

estos juegan en la respuesta de cOl10 término de los estrógcnos y de las respuestas 

dependientes de la transcrIpción, permanecen SIO ser determinadas (figura 8) Sin embargo, 

[a posibilidad de que los estrógenos se unan a diferentes proteínas receptoras sobre la 

membrana celular podría explicar las diferencias cualitativas entre la respuesta de los 

estrógeno s observada en cuestión de segundos en varios tipos celulares y la respuesta 

estrogena genómica En la tabla 3 se muestra los tejidos en los cuales se ha podido 

establecer la presencia de sitios de unión de esteroides sobre la membrana 

Tabla 3. Sitios de unión a esteroides localizados sobre la membrana celular 

Esteroide 
Progesterona 
Aldosterona 

Glucocorticoides 

Vitamina D 

Estradiol 

Tejido 
Cerebro de rata 
Linfocitos de 
Humano 
Riñón de rata 
Cerebro de rana 
Hígado de rata 
Hueso 

Endometrio de rata 

Hígado de rata 

Técnica 
Unión de ligando 
Marcaje de foloafinidad 
Unión de ligando 
Unión de ligando 
Unión de ligando 
Unión de ligando 
Derivación de estrógenos 
conjugados 
Unión de ligando 
Derivación de estrógenos 
conjugados 
Unión de ligando 
Western Blol 
Fluorescencia 

Cerebro Unión de ligando 
Células de cancel' de Anticuerpos anti-ER 
mama 
Células ele hipófisis MIcroscopia focallÚscr 

(F:uhal MY. 1'1 nI.. 19%) 
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6.5 Mecanislllos involucrados {'n (.as .acciones protectoras de los estrógenos 
sobre el músculo liso vascular 

A. I~fec{().\ pro/ce/ore.\ de las hormona.\ femclllI/as 

Diversos estudios puntualizan el papel de las hormonas femeninas como moduladores que 

favorecen el balance de los agentes vasodilatadores y vasoconstrictores Los niveles séricos 

de nitrato y nitrito. metabolitos estables del vasodilatador óxido nítnco (NO) den vado de 

endotelio, se elevan durante la fase folicular del ciclo menstrual conjuntamente con el 

aumento de los niveles de 17f3-estradiol y disminuyen en la fase post-ovulatoria, con altos 

niveles de progesterona Por otro lado se han observado en mujeres premenopaúsicas, 

niveles más bajos de endotelina (ET-I), un vasconstrictor derivado de endotelio 

comparados con hombres de la misma edad Así mismo se ha encontrado una reducción en 

los niveles de ET-I en hombres transexuales después del tratamiento estrogénico 

(Polderman KH, el al., 1993). Otros estudios han reportado que los niveles de 

norepinefrina circulante se encuentran reducidos en la fase folicular comparados con los de 

la fase lútea del ciclo menstrual (Goldstein DS, el al .. 1983). Hechos que apoyan la 

premisa sobre la posibilidad de que los estrógenos aumentan la actividad vasodilatadora y/o 

mhiben la actividad vasoconstrictora mientras que la progesterona antagoniza los efectos 

estrogénlcos. 

lJ f</e(..'!os medwdos por esterO/des sohre el endolelio y lafwlclóJI ce/lllar dl!l músculo liso 
\'u.\clIlar. 

6.S,( Oxido Nitrico (NO) 

La rcactividad y el tono vascular se encuentran modulados por las alteraciollcs cn las 

actividad~s vasodilatadora y vaSocollstnctora en et endotelio asi como (11llbi~n por la 
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función celular del músculo liso vascular, entre otros mecanismos El NO derivado de! 

endotelio modula la relajación del MLV a través de la estimulación de la guanilato clclasa 

soluble (tig 8) El NO se produce en el endotelio en condiciones normales así como ante 

una estimulación por agonistas como la acetílcolina y la bradíkinma que actúan vía 

receptores membranales en la superficie endotelial (figura 9, tabla 4) y algunos de ellos se 

encuentran ligados a la activación de la proteína G (Flavahan NA, et al., 1989 y 1991). 

Tabla 4 Posibles factores endoteliales que están involucrados en los efectos de los 
estrógenos y progesterona. 

1 Productos derivados del endotelio 

Vasodllatadores Vasoconstnctorcs 
PGE Angiotensina JI 

PGI, Endotelina I 

Oxido nítrico Acido araquidónico 

HistalTIlIla PGH, 

PGH, Tromboxano A2 

Factor Activador de Plaquetas HIstamino. 

Amón supcróxldo Anión supcróxido 

Lcucotncnos Factor Actlvador de Plaqucl:Js 

EDHF Lcucotricnos 

(Wh1(¡'; MM. e( al., 1(95) 
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En ciertas circunstancias (as células del MLV, neurales y otros tipos ce!ulares pueden 

producir NO (Culotta E y Koshland Jr DE, 1992) Numerosos estudios de preparaciones 

experimentales sugieren que los cambios en las concentraciones fisiológicas de las 

hormonas femeninas modulan la función celular del endotelio sobre la producción y/o 

actividad del NO en estado basal Trabajos donde se han analizado las diferencias en el 

género, señalan una posible estimulación de los estrógenos produce un incremento en la 

liberación basal del NO. Los anillos pre-contraídos con fenilefrina aislados de aorta de 

conejas comparados con los de conejos mostraron una mayor relajación ante la superóxido 

dismutasa, el inhibidor de la inactivación de NO, y una mayor constricción después de la 

inhibición de la síntesis de NO por la nitro-metil-L-arginina (Hayashi T, el al., 1992) 

La ovariectomía eliminó éstas diferencias de género, sugiriendo que los niveles fisiológicos 

de las hormonas femeninas estimulan la actividad basal del NO y que la relajación ante 

acetilcolina estimulando la actividad del NO no fue afectada. Por otro lado, en ovejas 

ovariectomizadas la administración aguda de estradiol, produjo un aumento en el flujo 

sanguíneo en un 80%, que fue bloqueado por el inhibldor de la síntesis de NO, el éster 

metil nitro-L-arginina (Van Buren GA.. el al., 1992). El E2 incrementa la síntesis del NO, 

esto se pudo corroborar al revertir la inhibición del flujo sanguíneo administrando un 

exceso de L-arginina (figura 9) 

17 
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Induc IllcC<Íluca por 
C;l!llbios cn el nUJo 
sanguíneo 

AGONISTA 
(Ach Bradlklllina) 

L-ARGININA 
Smtasa del ÓXIdo nítnc 

ESTROGENOS 

NO + L-citrulína 

Guamlato Cic1¡:a cGMP 

RELAJACION 
K' 

Figura 9. Biosintesis del óxido nítrico En la figura se muestran los mecanismos principales por los cuales 
los estrógenos pueden modular la vasodllataclón dependiente de endotelio. 1) los efectos sobre el número y/o 
sensibilidad de los receptores cohnérgicos. 2) la modificación del fluJo de Ca2

+ y 3) la Inducción dc la enzuna 
sinlasa del NO. La inducción mecánica por cambios en el flujo sanguínco. o la aCllvación del receptor por la 
acctilcolina o la bradlkmina genero la entrada de Ca~' estimulando a la sintas<l del NO. El NO formado a 
partir de L-argmina dit\mde hacia las células del músculo liso. eShmulando !él g\l'amla\.o clclasa. 
Incrementando la síntesIs de eGW a partir de GTP. La cister meul nitro-L~arginina (L~NAME) es un 
mhibldor competitivo de la sint.'lsa del NO y provoca vasoconstneción in wtro (Tomada de: Whllc MM. ef 
al" 1995). 

El tratamiento crónico can 17~-estradiol también incrementó la relajación en anillas de 

arteria femoral de conejo y en aorta de rata hipertensB de forma espontánea ante acctilcolina 

(Witliams SP, el al., 1988), asi mismo el estradiol produjo la relajación de los anillos pre-

contraídos de arteria coronaria aislados de conejo y esta relajación se reyirti6 por la 

inhibición del NO (Jlang CW. el al .. 1991, Collins P, el al., 1994). Sin embargo. nO lodos 

tos estudios apoyan que la yasodilatación inducida por cSlradiol esta mediada a trayes del 

NO. 
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Se ha sugerido que E¡ p'J.ede estimular la relajación dependiente de endotelio a través de 

dos mecanismos 1) mediado por receptores como en el caso del tratamiento cról1lco con 

17~-estradiol aumentando la relajación de los anillos de arteria femoral aislados de conejo 

contraídos con acetilcolina en donde se incrementó el número y la sensibilidad de los 

receptores muscarínicos (Gisclard V, el al" J 988) Y 2) sm la presencia de receptor, como en 

el caso del aumento de la relajación ante acetilcolina mediado por sustancias como el 

ionóforo de calcio A23187. que indican que los mecanismos de liberación de NO mediados 

sin receptor pueden estar presentes en los vasos sanguíneos de algunas especies (MiIler Yrvf 

y Vanhoutte PM, 1990). 

Por otra parte, el efecto estimulante de la actIVidad del NO debido al aumento del E2 

durante el embaraz.o puede deberse al incremento en la producción o actividad de la NO 

sintasa constitutiva endotelial (NOS lll), esta última se encuentra asociada a un incremento 

de 4 veces en la [Ca"] que depende de la actividad de la NOS IIl. Este efecto se ha medido 

por la conversión de L-arginina a citrolina radiactivas (Weiner CP, el al,. 1994). Utilizando 

la reacción en cadena de la polimerasa semicuantitativa, el aumentO de la relajación ante 

acetilcolina en las aortas de ratas embarazadas correlacionan con un incremento de 2 veces 

en la producción de mRNA NOS lB con respecto a ratas no embarazadas (Goclz RM, el al.. 

1994), por un lado 

Por otro lado, se ha reportado que en cerdos hembras intactas gonadalmentc, la inyección 

dI! 17B-estmdiül por vía intraperitonca\ durante S días, también incrcn'lcnla \(1 actividad de 

NOS 111 en C()f(¡zon, hígado, csOt~1g0 y músculo csquclclico; micnl!as que la progcslclOlla 

no pmducc estos erectos (Wcincr CP, el al., t 9(4). 

F:I";UI!;ld de OUillllC;l tJNA:--'1 
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Otras evidencIas seii.alan que el ¡ 7~-estradiol en cultivos dc células endoteliales de aorta de 

humano mcrementa la producción de NO y los niveles de la proteína de NOS 1I1 e induce la 

expresIón del gen NOS In en la aorta de ratas ovariectomlzadas (Goetz RM, el al, 1994, 

HIshlkawa K, el al. 1995) 

Finalmente, la presencia de dos sitios palindrómicos del elemento de limón al receptor de 

estrógeno sobre el gene NOS del endotelio humano apoya un posible efecto mediado por el 

receptor de estrógenos sobre la expresión de genes (Miyahara K, el al., 1994) Los 

resultados en diversas especies sugieren que el ~ en parte modula la relajación dependiente 

de endotelio en un número de capas vasculares a través del incremento en la actividad de 

NO debido a la inducción de la expresión génica de NOS lIT Sin embargo, la estimulación 

observada durante el embarazo no es totalmente reproducible por el tratamiento con el E2 

ya que los efectos de éste no se producen entre las capas vasculares como las observadas 

durante el embarazo, por lo que pueden estar involucrados otros mecanismos, tales como el 

incremento en la sensibilidad o afinidad de los receptores endoteliales o a los efectos sobre 

pasos intermediarios que involucran una liberación de NO mediada a través del receptor, 

como por ejemplo en el caso de la modulación en la activación de la proteína G. 

F:I~'tdl.lt¡ tk ()Ulll\ll'::t, 1 rN.-\M '" 
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6.5.2 Endotelin" 1 (ET-I) 

Es un derivado de endotelio que en concentraciones subnanomolares.>. produce un potente 

efecto vaso constrictor, pero a concentraciones menores puede inducir una vasodilatación 

transitoria (Yanagisawa M, el al .• 1988) En las capas vasculares se han identificado dos 

clases de receptores para endotelina, ET -1 A (ETA) Y ET -lB (ET B), que al parecer se 

encuentran ligados a la proteína G. La activación del receptor ErA en las células del ML V 

provoca una constricción que esta mediada por la activación de los canales de Ca2->-y de la 

fosfolipasa e (figuras 10 y 11), mientras que la activación de ETe sobre las células 

endoteliales también puede estimular la liberación del NO y prostaciclina. 

En cultivos de células endoteliales porcinas y de bovinos, la liberación de ET -1 puede ser 

estimulada por un gran número de agonistas que incluyen: trombína, arginina vasopresina, 

angiotensina II y A23187 (Emori T, el al" 1989 y Schini VE, el al., 1989). Por ejemplo, en 

la aorta aislada de cerdo, el incremento del NO resulta de la inhibición de quelantes de NO, 

de la superoxido dismutasa, o del análogo no hidrolizable del cGI\1P, 8-bromo-cG.MP, se 

observa la reducción de la producción de ET - I estimulada por trombina (Boulanger e y 

Luscher TF, 1990), dándose el balance dinámico que involucra la retación de 

retroalimentación entre la producción del NO y ET-I, de manera que la ET-I estimula la 

producción del NO y este a su vez reduce la ET-I 

Sin embargo. las evidencias acerca de los efectos mediados por estrógenos sobre ET-I son 

limitados: una dosis de 17~-estradiol 1000 veccs más grande que las fisiológicas normales 

(3~30 I-lM) en presencia de ET-I disminuye la respuesta contráctil en los anillos aislados de 

arteria coronaria de conejo, tanto de animales macho corno en hembras intactas (Jiang e, el 

al., 1992) 

Facnll.ld do.! QtUlluc.lll!\1AM 
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ESTROGENOS 
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Fi~u('a 10. Esquema simplific.ado del rnccanisme de contracción en el músculo liso mcdio\do por 
receptor. Los cstrógcnos pueden inhibir directamente a los canales de Ca2

, operados por volt:1JO: ell las 
célul<ls del MLV y así disminuir la entrada de Ca~'¡ > La progcslcrona incrementa la entrada de Ca:' a lra"es de 
la activaCión de estos canales. Los csterOJdcs sexuales fememnos pueden influenciar la sCllslbilid<1d de las 
protcÍlu'lS comrJcl¡[cs tales C0010 la CII~lsa de cadena sencilla de la nUOSllta (MLCK*) \' de la calmodlllina 
(CaM*) anle la presencia de Ca~', La wuón del agoIUS!'1 a un receptor ligado a la proteína G (Gt eLl como 
resultado la activación de l(l fosfolipasa e (PLC) Esta se hidrolií",a a un fosfolípldo de membran;.}, el 
fosfaüdlt-inositol-4,S-blfosfalo (PIP!). generandQ dos segundos mensajeros: d1.3eilg{ieerol (DG) e inosllol­
IA.5-lrifosfato (InsPI .. 15), InsPI,,$5 dJfunde hacia el citopl,lSIlIII provocalldo la liberaCión de [üPj, intracelular 
desde los depósitos internos El incremento del Ca~+ ciloplasmático promueve la activaCión del Ca:' unido CI 

la proteína calmodulina (CaM"'). cl cuaL a Sil vez activa a MLCK"', La contracción dcllllúsculo se IlllCi;l con 
[,1 [os[orilaclón dc la 1I11osina, El DG activa la proteína ClIlI1Sa e (PKC), 1<1 cual fosfonJa ¡¡ ,,¡¡nas prolcinlls 
dando como resultado la contmcción del músculo liso, Los agonistas 1,1I11bién pueden aC(J\'¡¡r [os c.ul.ll~s de 
Ca:' illrnvés de los efectos de segundos mensajeros. tales como. InsPI,1~ y PKC (Tomada de' Whllc\!M. e{ 
aL19IJ5) 

Por otra parte, la cster mctil Ilitro-L-arginina no alteró la respuesta ante 17p-c:-::tradiol, 

sugiriendo que el E2 actúa por un mecanismo independiente de endotelio Dc élcLl0nl) con 

esta posihitid.\d, d()si~ ~imílarcs a 10-30 ~lM de 17f\-e~tradi()\ disminuyeron la l'0"5-p\lCsta 

-
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cont¡¡Íctd debIda a ET~ I en alterias coronan as sin endotcho provemcntes de animales 

macho y hembra Los autores sugirieron que el El afectó los canales Calien las células de! 

MLV debido a que éste redujo la respuesta contráctil ante BAY K8644, un agonista 

especifico de los canales de Ca2
' dependientes de voltaje (Bossu JL, el al., 1992) A otra 

concentración (10-8 M) el Ez potenció el incremento de ET -1 Y aumentó la producción de 

prostacicllna en células endoteliales provenientes de la vena umbilical de humano, sin 

embargo el mecanismo aún es desconocido (Muck AO, el al., 1993) 

Preproendotel;na-l 

proend!elina-I 

? __ ~ ECE I 
ESTROGENOS --ó t 

[_ ......... _ .... ____ ._~tEndotelina-1 _ I I 
Receptor de ET-I 

Figura 11. Biosíntesis de ET -1. ET-I es sintctizada a partir de prcpro-ET-l. Elmccanismo(s) por 
el c~ml los estrógenos disminuyen los niveles ET-l son desconocidos pero pueden estar 
involucrados ciertos efectos sobre la transcripción de gelll.:s de enzimas lI11portantc.!s como la únzulla 
cOl1cúrtadoro. de endotclina (ECE), (Tomada de' WhilcMM. ef 01.1995). 
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6.5.3 Eicosalloidcs 

Las células cndoteliales metabolizan ácido araquidónico para producir eiconsanoides a 

través de las rutas enzlrnáticas de la ciclooxlgenasa, peroxidasa y lipooxigenasa (figura 12) 

En general, la vasod¡latación se encuentra rnediada por la prostacic1ina y la prostaglandina 

E2, mientras que el tromboxano A2, prostaglandina F;<,x y algunos leucotrienos son 

vasoconstrictores (Davis MG, el al, 1993) La relajación de las células de 'M:LV es el 

resultado de la forrnación del cA1v1P y de la activación de la proteína cinasa dependiente de 

cAMP (figura 13). Por otro lado se piensa que el tromboxano A2 antagoniza los efectos de 

la prostaciclina a tavés de la liberación del Ca2T intracelular mediado por el 1,4,S-trifosfato 

inositol (lnSPl.4.') (figura 10) 

Las concentraciones fisiológicas del 17j3-estradiol producen un mcrernento en la 

producción de prostaciclina y en la actividad biosintética de las células del MLV de aorta 

de rata y conejo (Chang WC, 1980; Wakasugi M, el al., 1989). Sin embargo el E2 parece 

estimular la producción de los prostanoides contráctiles. Esto se demostró en anillos 

aislados de aorta de conejo utilizando indometacina que redujo la respuesta contráctil 

inducida por E2 en presencia de norepinefrina (Miller VM y Vanhoutte PM, 1990) 

Sin embargo existen evidencias contradictorias de los efectos de los estrógenos o los 

progestágenos sobre la Ploducción de eicosanoides en el músculo liso Por ejemplo, un 

tratamicllIO de 2 a 3 semanas con E2 administrado por via intrapcritoncal él ratas machos y 

hell1bl as intaclas incremcntó la liberación de prostaciclilll:l en sus anillos aislados de aOl1a y 

¡amblen elevó los niveles dc la 6-ccto-prostaglandina (Flo:) un melabolito estable 

(\Vllkasugi M, eI.al. 1(89): S!1l embargo, se desconocc si los niveles ~.;ailguinens de E~ 

~~llcrados por la administl acion s!..! encuentran dentro del int!..!! valo lisiológico 
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Fosfolipidos de membrana 

+ 
Fosfolipasa A2 

+ 
Acido araquidónico 

~ 
Ciclooxigenasa Peroxidasa Lipooxigenasa 

+ 
II-I-lPETE 

+ 
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Figura 12. Ecosanoides Ilroducidos l)Or las céluhls cndotelialcs :111:u1ir del :¡cido araquidónico a través 
de I:ls ,'i:IS de la cicloo);igcmlsa, lipooxigcmtsa y Jlcroxida~:l. Las celulas cndotcliales producen 
ClcosanOldes .1 partir de {¡cido araquidóllico a traves de j¡IS vías de la ciclooxigcnaS¡I. lipooxigcllasa y 
peroxidasa. Los productos terllllllalcs incluycn principalmcntc ;¡ trombox<lno A~ (TXA~). proslaglandin¡¡ E2 
(PGE2) ~. proslaClelin;l (PGI2) derivados de la vja de la ciclooxigcnasa y los JCucolllcnos de la vía de 
IJpoo.\ig¡';:Il:lSa. El úCldo hidroxipcro:ocicosalctmenoico (I1-HPETE) y cl <icido ludroxICicos:Helranoico 
(HETE) 5011 productos int¡,;:nnediarios cnl¡ls vi¡¡s de la ciclooxJgcnasa y pcro:-.idasa. Los mecanislllos precisos 
por los cuales el E~ II\CrCIIlCllta la producclOn de PGI2 aún no son claros. (Tomada de. While MM. el al. 
1(1))). 
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ESTROGENOS __ Agonista 
(Prostaciclina) 

~ ~ 

Pi 

MLCK MLCK-P 

1 
RELAJ ACl O?\ 

Fi~unl 13. Relajación del músculo liso a través del cAMPo Esqucrnll simplificado. Se ha mostr:.ld~' quc 
los estrógenos modifican la exprcsión de los reeeptorcs-I~ en "arios tcjidos ~ pucden estl1lltllar la produ,:clÓ¡t 
de prost<lclclilm ClI las células cndolclialcs. Las pmlclpalcs proteinas incluidas en esta \ ¡a de relaj:lclon en Ins 
celulas del MLV son los receptores para honnolla (Ree). un proleillil estlllluladora (Gs). adcnilil cl.:l~lS<l 
catalílicn (AC) y rosfodicslcrnsa (PDE) que hidrolil'.a a eAMP 
eAMP estimuln a las protcinas em<lS:lS depcndicntcs de cAMP (PK-A. PK-G) que se el1cuentran ill\'0Iu.:r,ldas 
el! la rosrorilaclón de miosinil ClIlIlsa de cadcna ¡¡~era (MLCK). disparando la Iclaj~lclón (Tomad,l de: \\'hilc 
MM. ('( al .. 191)5) 

¡" 
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6.5.4 RCSI)U('sbls Adl'cnérgicas 

Algunos estudios en un amplio intervalo de especies y preparaciones en estudio (I-Iarrison 

GL Y Maore LG, 1989, Cranda!! ~ tE el al, 1990, Weiner e el al, 1991), sugieren que 

durante el embarazo disminuye la respuesta contráctil del músculo ante la estimulación 

adrenérglca Los efectos de los estrógenos y la progesterona sobre las respuestas 

adrenérgicas varían entre especies y capas vasculares En los anil!os de arteria femoral de 

conejas ovriectomizadas bajo tratamiento crónico con E2 que generan concentraciones en el 

rango de las fisiológIcas, se observó una disminución en su respuesta contráctil ante 

norepinefrina (Gisclard V, el al., 1987), mientras que en las arterias mesentéricas de ratas 

hembra y macho tratadas con dosis altas de estrógenos se demostró un incremento en la 

sensibilidad adrenérgica (Colucci \VS, et al.. 1982) 

Así mismo, en arterias perfundidas de rata hembra bajo tratamiento con dosIs 

farmacológicas de progesterona durante 3 días, disminuyó la respuesta presora de 

norcpinefrina mientras que el pre-tratamiento con El no produjo ningún cambio (Dogterom 

.l y De .long W, 1974). Los resultados de estos estudios reflejan diferencias de respuesta que 

obedecen a diferencias entre especies, vasos, variaciones de la dosis de las hOllllOnas. así 

como el uso de preparaciones provenientes de animales castrados o bien intactos 

gonadalmcntc Sin embargo, las hormonas pueden ejercer sus efectos en sitios alternos, 

como en el caso del receptor (X~ endotelial que estimula la liberación del NO y por 

c(1!1siguicnte producen vasodilatación Miemras que la activación de los receptores al y <X2 

del MLV produce la vasocOllstriccion (Milkr VM y \'anl1out!1.! PM, 10&5, Angus lA, ,~f al., 

19X6) 
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Otro aspecto que ha sido conSiderado es que [os esteroides ováricos pueden llltlucllcial las 

respuestas adrenérglcas mediante alteraciones en la afmidad al receptor adrenérgico Tanto 

los estrógenos como los progestágenos parecen mcrementar la afinidad al receptor al En el 

caso de las arterias mesenténcas de ratas hembra y macho tratadas con estrogenos se 

observó un incremento en la respuesta contráctil ante la estimulación adrenérgica que 

estuvo asociada con un incremento en la afinidad del receptor al adrenérglco (Colucci WS, 

el al., 1982) En la arteria uterina, la disminución en el flujo sanguíneo uterino durante la 

fase lútea (con altos niveles de progesterona) se asoció con un incremento en la afinidad de 

unión de dicho receptor (Ford sr, el aL, 1984). 

Finalmente, una mecanismo importante que se ha considerado sobre los efectos en ML V, 

mediados por esteroides involucra la modificación de los niveles de catecolaminas por 

medio de la alteración en la recaptura, el depósito y el flujo en las terminaciones nerviosas 

(Ham1et MA, el al., 1980; Crandall ME, el aL, 1990) 

La sensibilidad a norepinefrina se incrementó en las arterias mesentéricas de ratas. preliadas 

comparadas con las de ratas intactas en la presencia de cocaína, un inhibidor de la captura 

neuronal. sugiriendo que el embarazo puede estar asociado con éste hecho y/o la 

desactivación de los receptores de noreplllefrina (Crandall ME, el al., 1(90) Otros estudios 

en la vena safena canina sugieren que el E2 puede esthnular la liberaci6n de norepincfrina a 

partir de las tem'\inaciones nerviosas (Hamlet MA, el al., 1(80) Oc esta forma, durante el 

embarazo y los csteroides ováricos modulan las respuestas adrcnérgicas en varios ni\ eles 

vasculares y sus efectos específicos pucdcn ejercerse tanto en el endotelio Cüllh1 !iobrt:' el 

MLVo en ambos 

F.II.Hltad d-.: (llliuHI.:.¡ IjNAM 
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6.5.5 I-:Iomeostasis del Caldo 

La homeostasis del Ca2
! es un evento central tanto en la funcIón de las células del MLV 

como en el endotelio, la liberación endoteilal del NO y' de la postracic1l1la es dependiente 

de Ca2
, (Adams OJ, el al., 1989), de manera que un IIlcremento en la [Ca2 ']i promueve la 

contracción del ML V (KhaJil R, et al., 1987) La regulación del Ca2
. citosólico en ambos 

tipos celulares es una función del fluJo del Ca2
- extracelular así Como de la liberación o 

captura y flujo del Ca2
+ intracelular (figura 14) Los canales iónicos juegan un papel 

importante en ambos tipos celulares (ML V Y endotelio). En el ML V, la corriente 

predominante es transportada por los canales de calcio dependientes de voltaje que están 

activados por la depolarización de la membrana (Bean BP, 1991). La entrada de calcio 

también se lleva a cabo a través de canales de fuga, canales activados por mecanQ­

receptores y cana/es operados por receptor (Ad.ms DJ, el al , /989) 

Los estudios en otros tipos de células sugieren que el E: Y la progesterona tienen influencia 

en la expresión y la actividad de los canales iónicos a través de mecanismos genómicos y 

no-genómicos. En las células del musculo liso miometrial, los estrógenos y los 

progestagenos actúan sobre canales iónlcos a traves del mecanismo clásico de la 

transcripción génica. El tratamiento crómco con estrógenos muestra un incremento en el 

número de sitios de unión nitrendipinos en las membranas de las células del ML 

(nitrendipina es un bloqueador dihidropindino de! cana! de Ca2
') (Batra S, !990); de 

manera que se sugiere un incremento ~n el número de estos canales dependiente de voltaje 

inducido por estrógeno. 
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Los efectos inmediatos de los estrógenos y los progestágenos sobre la hOllleostas¡s de Ca 2 

en los tejidos vasculares como en tejidos no vasculares apoyan la existencia de efectos 

directas sobre el MLV, ya que la adrnmistración aguda de progesterona y El de manera 

independiente causan la relajación de los anillos sin endotelio de arteria coronana de conejo 

pre-contraídos con Bay K8644, un agonista de los canales de Cal I operados por voltaje 

(figura 14). La incubación con E2 desplaza hacia la derecha la curva de concentración 

dependiente de Ca2
+ en un medio con alta depolarización debida al ión K r (Jiang e, el al., 

1992). Estas observaciones sugIeren que las hormonas femeninas pueden alterar el flujo 

del Ca2
+ en el m Va través de la modulación de los canales de Ca2

.,. operados por voltaje 

(figura 14); así mismo el uso de la técnica de patch-c1amp en la línea celular A7r5 del ML V 

mostró que el E2 (10 )lM) tiene un efecto inhibidor sobre los canales de Cah dependientes 

de voltaje, lo que apoya esta hipótesis (Zhang F, el al., 1994). 

Por otro lado otras observaciones indican que en tejidos no vasculares, la progesterona 

inhibe la contracción inducida por Cal' en un tiempo de 1-3 minutos después de su adición, 

mientras que en los miocttos de cerdo, el E2 disminuye la [Ca2~], en un tiempo de i minuto 

después de su administración e inhibe la corriente de Ca2
' en una forma dependiente de la 

concentración (Jiang e, el al .. 1992), sugiriendo un efecto inmediato inotrópico negativo en 

estas cclLllas: así como, que dichos efectos agudos pueden ocumr en la membrana celular 

Los canales de K' Y Na' tambicn intervienen en la alteración de los niveles de Ca~ 

Intracelular cn tejidos no vasculares, por ejemplo en las células aisladas de ML de 

miolllctriCl de rata, el estado hormonal del animal tuvo influcncia sobre la explcsión ele los 

canales de K' También, este efccto se observó en la expresión de su mRNA, ya que 

• 
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durante la gestación, con el tratamiento estrogémco crónico se experimentó un ráplí.11.'r 

incremento en la densidad de los canales de Na' (Boyle MB, el al, 1987, Spcrclakls N, el 

al., 1992) Sin embargo se desconoce si éstos cambios ocurren de manera similar en el 

MlV 

Esta información requiere ser Interpretada con precaución ya que las concentraciones 

hormonales utilizadas, no se reportan o en algunos estudios se involucran concentraciones 

superiores a las fisiológicas de estrógenos (lO-30¡lM) y progesterona (O 3-30J.lM), dichas 

concentraciones pueden generar respuestas inespecíficas, ya que podría exceder los niveles 

sanguíneos a los que generalmente esta expuesta la célula (Meizel S y Turner KO, 1991). 
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6.6 Influencia de los cstrógenos sobre el mehlbolislIlo de lill0protctuas 

Los estrógenos son considerados substancias card1oprotectoras, en tunción de su 

capacldad para modificar el metabolismo de los Iípidos que se adhieren a las paredes 

vasculares. En la aterosclerosis se presenta daño en la pared vascular debido al depósito 

de lípidos. macrófagos, linfocitos T y músculo liso, siendo esta una de las causas que 

provocan la enfermedad cardiovascular Este proceso se inicia con el depÓSIto de 

material lipídico, seguido de la formación de una lesión que da lugar a la placa fibrosa 

que vuelve rígidos a los vasos sanguíneos con el consecuente cambio en las propiedades 

hemodinámicas del sistema circulatorio, generando problemas cardiovasculares (Nathan 

L y Chaudhuri G, 1997). 

Desde hace mucho tiempo se conoce que la mujer en edad fértil está protegida contra la 

trombosis y pierde esta protección en la menopausia. El empleo de estrógenos sustitutivos 

en la menopausia, presenta un efecto protector contra las enfermedades cardiovasculares 

lo que hace pensar que los estrógeno s podrían estar involucrados a través de los 

mecanismos siguientes' 

a) Aumento de las lipoproteínas de alta densidad (HDL). 

b) Dismll1ución de la arteriosclerosis y reparación dcl endotelio. 

c) Vasodilatación. 

d) Aumento del flujo periférico 

Los estrógenos aumentan las concentraciones plasmáticas de BDL (High Densiti~ 

Lipoprotcin). $C ha hipotctizado que posiblemente esto sea debido al efecto semejante al 

qlle producen los agentes antioxidantes lipofilicos como el probucol y la vitamina E que 

prcservan su función al evitar su oxidación (Guctta V y Cannon III RO, 19(6) 

, , 
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La adlllilllstrac¡ón de estrógenos orales ocasiona un InClemento en las concentraci\.lIles de 

HDL-C (HDL unido a colesterol) y específicamente de la HDL2, debido a una reducción 

de la lipasa endotelial hepitica la cual las degrada (Tlkkanen MJ, uf al, 1982) El 

principal efecto de los estrógenos sobre las HDL, parece ser el incremento en la 

producción de HDL-C y la síntesis hepática de apoliproteína (Apo~AI). En este proceso 

se requieren estrógenos administrados por vía oral que favorecen el efecto de! primer 

paso Los estrógenos incrementan los nive1es de VLDL (Very Low Density L¡poprotein) 

y triglicéridos a través de su metabolismo hepático directo, la converSión de VLDL a 

LDL-C (Low Density Lipoprotein unida a colesterol) se disminuye Posteriormente, el 

catabolismo de LDL-C se incrementa con estrógenos; este proceso elimina LDL de la 

circulación y tiene influencia de las rutas de metabolismo hepático, hecho que no se 

observa con la administración transdérmica Lo anterior sugiere que el transporte 

hepático es un factor importante en el cambio de Jos niveles de las lipoproteínas asi como 

la inducción de los receptores de LDL, (Guetta Vy Cannon 1Il RO, 1996) 

En estudios prospectivos de terapia sustitutiva con estrógenos equinos conjugados lEEC, 

O 625mg) y dcspués de un año de tratamiento. se observaron incrementos cn los ni\'eles 

de HDL-C en 13 5% Y una disminución en los niveles de LDL-C en un J 6<> o La 

disminución del colesterol total fue del 6% El incremento de HDL-C se debio al 

incremento en HDLz y de los triglicérldos totales, A demás disminuyó la apoprmema B 

(Apo-B) y se incrementó Apo-A¡ y VLDL. CRtos cfectos son mediados via efccto del 

primer paso (Bush TI... el al., 1987), Por otra palte Walsh y cols. trataron a S IllUl('ICS 

postmcnopausicas en un ensayo doble ciego cruzado eDil 2 tratamientos 1'(lr 6 ~CIll,ltHl::; 

(c5tradio\ oral. 2 mg/día~ cstradiol transdérmico, O, \ rng 2 veces a la semana), r:.\ primer 

F,Kul!ad do: ()UlInIL',1 (IN ,\ \ I 
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tratamiento incrementó los niveles de HOL2 y HOLJ-apoA-1 en un 37% y II %, 

respectivamente, el incremento en la producción de apoA-l es reneJo de que su fracción 

catabólica no se afectó En contraste, el segundo tratamiento, el cual fue simdar en 

potencia al tratamiento de estradiol oral, no produjo cambios sobre los niveles de HDL o 

en su índice metabóhco (Walsh BW, el al., 1994) 

A medida que las células del organismo mueren y las membranas celulares son renovadas 

se libera continuamente colesterol en el plasma, el cual es absorbido de inmediato en 

lipoproteínas de alta densidad, en donde se estérifica con un ácido graso de cadena larga 

por una enzima plasmática llamada lecitina colesterol acetil transferasa Estos ésteres 

recién formados son transferidos rápidamente desde las partículas de HDL a las 

lipropoteínas de muy baja densidad (VLDL) o a lipoproteínas de densidad intermedia 

(IDL), mediante una proteína de transferencia de ésteres de colesterilo que se encuentra 

en el plasma. Finalmente son captados por el hígado y convertidas en liporpoteínas de 

baja densidad (LDL). El proceso por el cual las HDL promueven la eliminación de 

colesterol de las células periféricas y facilita su regreso al hígado se denomina transporte 

inverso de colesterol Este transporte es facilitado por la síntesis y secreción de 

apoproteina E en los téjidos periféricos (Lobo RA, el al., 1991) 

En Helsinki (1987), se llegó a la conclusión de que la reducción de las concentraciones 

de colestcrol-LDL. disminuyen la incidencia de morbilidad y mortalidad en la 

enfermedad coronaria. Los beneficios clínicos cstan correlacionados con un descenso en 

el colcstcrol-LDL y un aumento en el colcsterol-HDL y la disminución de los 

triglicéridos plasmáticos, Los estudios epidemiológicos han revelado una correlación 

inversa entre las concentracIones de HOL y las de LDL en la enfermedad coronaria. Se 

F,kUll,ld dc QllllllKa ¡iN ·\M 
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desconoce si las concentraciones de HDL por sí mismas son protectoras o si constituyen 

una indicación de algún otro aspecto benéfico delmetabolislllO de los lípidos Los ácidos 

fíbricos y los inhibidores de la 3-llIdroxi-3-metilglutanl coenzima A (HMGCoA) 

reductasa elevan las HDL y disminuyen las LDL, por lo que esta acción combinada se 

considera ideal en la prevención de la aterosc1erosis. 

Los trabajos de Kevin Krasinki (1997), muestran que la administración de estrógeno s 

mediante implantes subcutáneos (1 5 o 5 O mg de ~/30 días), disminuye la incidencia de 

aterosclerosis, evitando el daño en la íntima. Este trabajo fue realizado en ratas 

ovariectomizadas, a las que se les produjo daño en la arteria carótida por medio de una 

angioplastía. El uso de E2 provocó un incremento en la reendotelización dependiente de 

la dosis y aceleró la función endotelial In VIVO, manifestándose en un incremento en la 

producción de NO. Estos estudios propusieron que la acción antiaterogénica de los 

estrógenos puede estar mediada, en parte, por los efectos directos sobre las células 

endoteliales de la rata y probablemente se presente esta función en humanos tratados con 

dosis fisiológicas de E, (Krasinki K, el al, 1997). 

Por otra parte los estrógeno s administrados durante el climaterio, tienen un efecto 

vasodilatador, actuando directamente sobre la pared de los vasos sanguíneos e 

indirectamente a través de los mediadores químicos que aumentan la produccIón y 

liberación de prostaciclina, produciendo efecto vasodilatador y disminuyendo la 

formación de tromboxano A2 con acción opuesta (Volterrani M, el al., 199:i) 

En la dccada de los 60's, 10$ investigadores comenzaron a estudiar los (:i:\mblos 

hemodinámicos mediados por los estrógenos Por ej(:mplo, Ueland y Parer (:11 IOb() 

Il:ponaron ulla disminución (:n la resistencia vascular sistémica durante el cmbar¡\w, 

F.l..lllE.ld I.k QUIIIII<.:.1 [IN ·\~1 
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demostrando efectos de los estrógenos fII \ilVO sobre el tono vasomotor, sin embalgo, no 

se conocía SI estos efectos estarían mediados por los cambios en los factores sistémicos o 

por los efectos directos de los estrógenos sobre la pared vascular No fue slflo hasta 1977, 

cuando Silva de Sa y Meirelles observaron que varias substancias estrogénicas, incluIdo 

el E2, podrían causar en tiempos cortos la relajación de arterias umbilicales aisladas y 

perfundidas de humano en experimentos de 4 horas, concluyendo que los rápidos efectos 

vasodilatadores señalados son probablemente de tipo no-genómico Por otra parte los 

efectos ateroprotectores de los estrógenos involucran alteraciones en la expresión de 

genes, regulando la producción de dos importantes vasodilatadores sintetizados por la 

pared vascular la prostaciclina y el NO, de manera que los mecanismos moleculares 

responsables de la vasodilatación mediada por estrógenos, la activación e inactivación de 

genes específicos y la inhibición de la proliferación célular del MLV, requiere de mayor 

investigación (Mendelsohn ME y Karas RH, 1994). 
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7. CONCUISIONES 

* El M LV de vanas especies presenta receptores funcionales para los estl ógenos, por 

lo que representa un tejido blanco para las acciones fislológ!cas de estos 

compuestos 

* La combinación de la actividad aromatasa y dehidrogenasa aunado a los análisis de 

RE y RNA apoya de manera importante el hecho de que las células de MLV son 

células blanco para los estrógeno s, por lo que es probable que estas sustancias 

tengan una actividad importante en la función vascular 

* Los estrógeno s y derivados sintéticos ejercen efectos significativos sobre las 

propiedades eléctricas del ML V, modulando el proceso de excitación-contracción. 

* Los estrógenos, específicamente el 17~-estradiol, presentan efectos fisiológicos y 

farmacológicos sobre la actividad contráctil basal de la musculatura lisa 

* El 17~-estradiol, ejerce efectos moduladores sobre la contracción del músculo liso 

mducida por varios agomstas como. 5-HT, fenilefrina, angitotensina Il, Caz", y K-. 

* Los efectos moduladores del 17~-estradiol y de sus análogos sintéticos sobre el 

proceso de contracción-relajación se presentan en cuestión de minutos (S; a 30 min). 

tiempo incompatible con un efecto a nivel genómico. 

* Los estrógenos ejercen sus acciones protectoras sobre el ML V a través de un 

mecanismo directo sobre las propiedades eléctricas de la membrana que no 

ll1volucran un mecanismo genómico. 

* Además de este efecto. los estrógeno s pueden proteger la musculatura lisa al inducir 

la liberación de factores relajantes de las células endotellales: corno NO. ET ~ 1 Y 

cicosanoides. 

* E.stos efectos se suman a las acciones protectoras de los cstrógC!lD$ sobre el \lLV, 

mcdiadas por la modificación del metabolismo hepático dI! los lípidos. mccani:::mo 

qlle involucra la síntesis de proteínas. 

* I~n la actualid¿ld. es necesario dilucidar el mecanismo por cl cual 10$ estro,g,cllM de 

¡'orilla dilecta y rápida prütegen al iv1LV, modulando la activaiad contraetil basdl e 

inducld;l 
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