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RESUMEN

Con el propésito de estudiar el efecto de la vitamina E sobre el estrés oxidativo desencade-
nado por hiperfibrinogenemia (HF) en un modelo experimental de aterogénesis y la posible
normalizacién de los indicadores de estrés oxidativo, se evaluaron: 6xido nitrico (NO),
L-citrulina, superoéxido dismutasa (SOD) e involucion de lesiones histopatolégicas en la aorta
toracica. El estudio se realizé en 36 ratas, cepa Wistar, que se dividieron en tres grupos (n =
12 cada uno): A, control; B, HF x 90 dias; C, HF x 90 dias + vitamina E. La HF se indujo
mediante inyecciones de adrenalina (0,1 ml/dia/rata) por 90 dias. La dosis de vitamina E fue
de 2 mg/dia/rata durante 75 dias. Se dosaron en plasma los niveles de fibrin6geno (mg/dl), NO
(uM) y L-citrulina (mM) y en lisado de glébulos rojos, por espectrofotometria, se determing la
actividad de la SOD (U/ml). Se analizaron cortes de la aorta toracica por microscopia 6ptica
(MO). Para el analisis estadistico se emplearon MANOVA y la prueba de Fisher; se establecié
un nivel de significacién de p < 0,05. Se observé un aumento significativo de fibrinégeno en
el grupo B (407 = 8,9 mg/dl) en comparacién con los grupos A (203 = 9 mg/dl) y C (191,58 =
17,79 mg/dD) (p < 0,001). El NO disminuy¢ significativamente en el grupo B (13,73 * 1,76
uM) frente a los grupos A (23,58 + 0,08 uM) y C (26,64 = 3,65 uM) (p < 0,001). La L-citrulina
aumento en forma significativa en los grupos B (4,99 + 0,18 mM) y C (6,60 = 0,16 mM) en
comparacion con el grupo A (3,03 = 0,13 mM) (p < 0,001). E1 SOD increment6 su actividad
en los grupos B (251,67 = 10,34 U/ml) y C (304,75 = 10,43 U/ml) frente al grupo A (139,44 =
4,74 U/ml) (p < 0,001). La microscopia 6ptica mostré denudacion endotelial, engrosamiento
intimal y protrusion de la pared en el grupo B (90%) y recuperacién de la denudacién endo-
telial y disminucién del 50% del engrosamiento intimal en el grupo C (p < 0,001). Niveles
aumentados de SOD serian insuficientes para impedir alteraciones en la via del estrés oxidativo
inducido por la HF. La vitamina E actuaria deteniendo la reaccién en cadena iniciada por
los radicales libres y en consecuencia disminuiria el anién superdxido, estimulando de esta
manera un incremento en la biodisponibilidad del NO y normalizando las concentraciones
de fibrin6geno plasmatico.
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Hiperfibrinogenemia - Aterogénesis - Estrés oxidativo - Superoxido dismutasa - Vitamina E

CMLV Células musculares lisas vasculares eNOS  Oxido nitrico sintetasa endotelial

ERN Especies reactivas del nitrbgeno ERO Especies reactivas del oxigeno

GC Guanilato ciclasa GMPc Monofosfato de guanidina ciclico

HF Hiperfibrinogenemia LDL Lipoproteina de baja densidad

MO  Microscopia ptica mRNA Acido ribonucleico mensajero

NO  Oxido nitrico oxLDL Lipoproteinas de baja densidad oxidadas
SOD Superdxido dismutasa TNF-o.  Factor de necrosis tumoral alfa

vit Vitamina

INTRODUCCION En trabajos previos hemos demostrado la relacién

existente entre la hiperfibrinogenemia y la alteracién
La aterogénesis presenta ademas del depésito de lipi-  funcional del endotelio vascular que conduce a una
dos un componente inflamatorio en la pared arterial. = pérdida de las propiedades hemostaticas normales,
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alterando la relajacién dependiente del endotelio debido
a la disminucién de la sintesis y/o de la biodisponibili-
dad del 6xido nitrico (NO), lo cual posiblemente sea el
fenémeno més temprano e importante de la disfunciéon
endotelial. (1) Otros investigadores confirman que el
estrés oxidativo y la disfunciéon endotelial predicen
el riesgo de sufrir eventos cardiovasculares de tipo
isquémico. (2)

Una reduccién en la biodisponibilidad endotelial
del NO podria promover un fenotipo proinflamatorio
y protrombético a nivel de la pared vascular, (3) ya que
este potente vasodilatador vascular, por su bajo peso
molecular y su naturaleza lipdfila, se difunde facilmen-
te a través de las membranas celulares atravesando la
intima vascular hasta alcanzar el tejido muscular liso
de la pared arterial, donde activa la enzima guanilato ci-
clasa (GC) soluble y aumenta los niveles de monofosfato
de guanidina ciclico (GMPc), que es el mediador de sus
efectos fisiolégicos, y provoca la relajacion de las células
musculares lisas vasculares (CMLV). (4) Estos eventos
ayudan al endotelio a desempenar normalmente las
funciones de restringir el ingreso no controlado de lipo-
proteinas de baja densidad (LDL) e inhibir la adhesién,
lamigracién y la acumulaciéon de monocitos y linfocitos
T en el espacio subendotelial, acontecimientos que
inducirian una alteracién del equilibrio homeostatico
endotelial y consecuentemente llevarian a la disfuncion
endotelial. (5, 6) Sin embargo, en condiciones de estrés
oxidativo, la sintesis de NO y L-citrulina seguiria una
via fisiopatologica, debido a la disociacion de la eNOS,
en estadios subclinicos e incluso cuando atin no se han
producido danos estructurales en la pared, razén por
la cual podrian utilizarse como indicadores de estrés
oxidativo en la aterogénesis subclinica. (7)

Por otra parte, existen mecanismos de defensa
antioxidante celulares que son capaces de neutralizar
los niveles de las especies reactivas del oxigeno (ERO)
y de las especies reactivas del nitrégeno (ERN) que
preservan la biodisponibilidad del NO y mantienen
asi el tono vascular normal; la enzima superéxido
dismutasa (SOD) es una de las principales protectoras
antioxidantes, cuya funciéon consiste en eliminar el
i6n superéxido por dismutacién en H,O, y O, antes de
que reaccione con moléculas biol6gicas susceptibles u
origine otros agentes téxicos. (8, 9)

Estudios epidemiolégicos han demostrado una dis-
minucién de la incidencia de episodios isquémicos en
personas tratadas con antioxidantes exégenos como la
vitamina E, que pertenece a un grupo no enzimatico de
vitaminas liposolubles, cuya mayor actividad biolégica
es Optima bajo la expresion isomérica conocida como
a-tocoferol. (10-12) La vitamina E funciona como un
antioxidante biol6gico, que previene la oxidacion de los
acidos grasos poliinsaturados de las membranas celula-
res; debido a su estructura molecular, se comporta como
una molécula liposoluble capaz de fijar radicales libres
del tipo O,- y OH y por poseer un hidroxilo fenélico
en el anillo de cromano responsable de la reduccién
antioxidante, interrumpiendo las reacciones en cadena

con radicales libres y en consecuencia disminuyendo el
estrés oxidativo. (13-15)

De esta manera, la vitamina E podria ser eficaz en la
inhibicién de las fases iniciales de la aterosclerosis sub-
clinica. Teniendo en cuenta que la historia natural de la
aterosclerosis comienza con una primera fase asintoma-
tica, de largo tiempo de duracién, seguida por una fase
clinica, no cabe duda de que si el desarrollo temprano
de las lesiones se previniese con éxito la incidencia de
eventos clinicos se reduciria significativamente.

Se estudid el efecto antioxidante de la vitamina E
sobre el estrés oxidativo desencadenado por hiperfibrino-
genemia en un modelo experimental de aterogénesis y la
posible normalizacién de los indicadores de estrés oxida-
tivo para evitar la instauracion de las primeras lesiones
aterogénicas; se evalud, asimismo, la posible reversion
parcial o total de la histopatologia de la pared vascular.

MATERIAL Y METODOS

Animales

Se utilizaron 36 ratas macho, cepa Wistar, endocriadas en
el Instituto de Fisiologia de la Facultad de Ciencias Médicas
de la UNC, de 280 + 20 g de peso promedio, alimentadas
con dieta balanceada para ratas con un minimo de 17% de
contenido proteico. La investigacion se realizé de acuerdo
con la guia de cuidados y usos de animales de laboratorio
del Instituto Nacional de Salud, publicacién NTH (n? 85-23,
revisado 1996).

Grupos de estudio

Se estudiaron en forma secuencial y encuadrados en diferen-

tes situaciones experimentales tres grupos constituidos por

12 ratas cada uno:

- Grupo A: control (sin induccién de hiperfibrinogenemia).

- Grupo B: hiperfibrinogenemia inducida por 90 dias (HF
X 90 dias).

- Grupo C: hiperfibrinogenemia inducida por 90 dias + trata-
miento con vitamina E por 75 dias (HF x 90 dias + vit E).

Induccién del proceso inflamatorio

No se registraron muertes ni se excluyeron animales en
ninguno de los lotes estudiados. Teniendo en cuenta traba-
jos previos de nuestro laboratorio, (6, 16) la induccién de la
hiperfibrinogenemia se realiz6 por inyeccion subcutanea de
adrenalina (0,1 ml/dia/rata) durante 90 dias.

Tratamiento farmacolégico

El tratamiento farmacoldgico se realiz6 mediante la admi-
nistracion de vitamina E, diluida en agua bidestilada, en
dosis de 2 mg/dia/rata; esta dosis fue equivalente a la dosis
en humanos de 400 mg de vitamina E por dia, recomendada
para terapias de suplementacion. (11, 17, 18) El tratamiento
se inici6 a partir del dia 15 de la primera induccién de HF y
por un periodo de 75 dias consecutivos. La administracién
se realiz6 por via oral con una jeringa de 1 ml adaptada con
una sonda en su extremo, que permitié depositar la dosis
justa de vitamina a nivel del es6fago para evitar que fuera
regurgitada por el animal.

Preparacion del material experimental

Obtencion del plasma
Los animales fueron sacrificados y se obtuvo la sangre a las 72
horas de la tiltima induccién de HF, en coincidencia con el dia
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90 de la induccion. La sangre obtenida se recogi6 en capsulas
de Petri con una mezcla de anticoagulante constituido por
oxalato de amonio y de potasio en una proporciéon de 2:1. Para
la determinacién de la actividad de la enzima SOD se utilizé
EDTA como anticoagulante; posteriormente se centrifugé a
3.000 rpm durante 15 minutos para obtener el plasma y el
lisado de los glébulos rojos, respectivamente.

Obtencion del material para anatomia patoldgica por
microscopia dptica

En todos los grupos estudiados se seleccionaron cortes de la
aorta toracica desde su origen hasta la tltima porcién, debido
a que en los modelos experimentales en ratas se ha compro-
bado que las lesiones se presentan de manera preferente en
esta porcién adrtica, a diferencia de los seres humanos, en
los que las lesiones habitualmente se encuentran en la aorta
abdominal. Se realizaron 30 secciones de 4 um cada corte,
por cada animal seleccionado por simple ciego. El material
procesado para anatomia patolégica se conservé en formol
bufferizado al 10% y se coloreé con hematoxilina-eosina (HE)
y se analizé por microscopia 6ptica (MO).

Procesamiento del material biolégico

I. Fibrinégeno plasmatico: su concentracion se determi-
no por espectrofotometria segin el método de Ratnoff'y
Menzie (19) y los resultados se expresan en mg/dl.

II. Oxido nitrico (NO): se determind por reaccion de Griess
mediante espectrofotometria y los resultados se expresan
en uM. (20)

III. L-citrulina: se cuantificé por espectrofotometria y los
resultados se expresan en mM. (21)

IV. SOD: su actividad se determiné por espectrofotometria
en lisado de glébulos rojos, para lo cual se utilizé un kit
de Randox y los resultados se expresan en U/ml. (22)

Analisis estadistico

Para el analisis de los resultados de las variables indepen-
dientes (grupos de animales estudiados) con respecto a
las covariables (fibrinégeno, NO, L-citrulina y superéxido
dismutasa) se utiliz6 el programa Infostat; las pruebas de
normalidad y homogeneidad se realizaron con la prueba de
Shapiro-Wilks y luego se estudiaron con MANOVA y la prueba
post hoc utilizada fue la de Hotelling. Para la cuantificacién
de las lesiones anatomopatolégicas se empled el programa
Axiovision 4.8; se analizaron los campos de fotografias con
una magnificacion 400X obtenidas de los diferentes cortes
estudiados en todos los grupos y se analizaron con la prueba
de Fisher para variables cualitativas. Se establecié un nivel
de significaciéon de p < 0,05 para todos los casos.

RESULTADOS

Los resultados de las variaciones plasmaticas de fibri-
noégeno, NO y L-citrulina y de la actividad enzimaética
de la SOD se detallan en la Tabla 1.

Se observé un incremento significativo del fibrinoé-
geno plasmatico en el grupo B (aterogénesis inducida
por 90 dias) cuando se comparo con el grupo A (control)
(p < 0,001). El grupo C (HF x 90 dias + vit E) mostré
una disminucién de la hiperfibrinogenemia con respec-
to al grupo B (HF x 90 dias) (p < 0,001) y present6
una concentracion similar a la del grupo A (control),
por lo que la administracién de la vitamina estabilizé
las concentraciones de fibrinégeno.

En el grupo B (HF x 90 dias) se observé una dis-
minucidn significativa del NO con respecto al grupo A

(control) (p < 0,001). En el grupo C (HF X 90 dias + vit
E), el nivel de NO plasmatico se increment6 incluso mas
que en el grupo A (control) respecto del cual presenté
una diferencia significativa (p < 0,001) y también fue
estadisticamente significativa la diferencia con el grupo
de animales no tratados (B) (p < 0,001).

En cuanto a las variaciones plasmaticas de L-citru-
lina, ésta se mostré incrementada en el grupo B (HF x
90 dias) con respecto al grupo A (control) (p < 0,001).
El grupo C (HF x 90 dias + vit E) present6 un aumento
en las concentraciones plasmaticas de L-citrulina con
respecto al grupo A (control) (p < 0,001) e incluso
frente al grupo B (HF X 90 dias) (p < 0,001).

La actividad de 1la SOD aument6 en el grupo con ate-
rogénesis inducida por HF por 90 dias (B) con respecto
a los animales sanos no tratados (A) (p < 0,001). Se
observ6 un comportamiento similar en el grupo tratado
con vitamina E, que mostr6 un aumento significativo de
la actividad SOD al compararlo con el grupo A (control)
e incluso con los animales con aterogénesis inducida
por HF por 90 dias (p < 0,001).

En los estudios histopatolégicos no se observaron
cambios en el grupo control (Figura 1); el 100% de los
cortes mostraron indemnidad en las diferentes capas
de la pared aértica. Se estudiaron 300 cortes anatomo-
patolégicos en el grupo B, con hiperfibrinogenemia por
90 dias; se observaron areas extensas de denudacién
endotelial, protrusiones de la capa endotelial hacia la luz
y cambios mixoides subendoteliales en 295 de los 300
cortes estudiados (Figura 2), lo cual representa el 98,33%
del total de lesiones (p < 0,001). La administraciéon de
vitamina E en el grupo C (HF X 90 dias + vit E) (Figura 3)
evidencié una evolucion de los cambios anatomopa-
tologicos hacia la normalidad de las diferentes capas
en 219 (73%) de los 300 cortes estudiados, con una
diferencia significativa (p < 0,001) frente al grupo By
sin diferencias respecto del grupo A.

DISCUSION

En nuestros resultados observamos que en este modelo
aterogénico el estado de hiperfibrinogenemia refleja y
mantiene el proceso inflamatorio desencadenando un
incremento del estrés oxidativo en el microambiente
vascular, situacion que disminuye las concentraciones
de NO, lo cual altera la reaccién vasodilatadora como
consecuencia de la disfuncién endotelial y con proba-
ble repercusion en el flujo vascular. (23) Asimismo, en
trabajos previos de nuestro laboratorio se ha demos-
trado que en condiciones de HF los niveles de TNF-a
se encuentran incrementados, indicando la existencia
de activacién endotelial. (6, 24) Considerando que el
componente epiinflamatorio esta presente desde el
inicio del proceso aterogénico y el estrés oxidativo re-
sultante se propaga y agrava la lesién a nivel vascular,
es probable que los antioxidantes como el a-tocoferol
atentien las primeras etapas de la aterosclerosis.

La vitamina E por su hidrofobicidad y su efecto
antioxidante estabilizaria las membranas, equilibrando
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Grupo A (Control)

Fibrinogeno (mg/dl) 203+9 407 £ 8,9
L-citrulina (mM) 3,03+0,13 499+0,18
NO (uM) 23,58 +0,08 13,73+ 1,76
SOD (U/ml) 139,44 +£4,74 251,67+ 10,34

Media * EE: FP: AvsB: p < 0,001; AvsC: p < ns; BvsC: p < 0,001. NO: Avs B: p < 0,001; AvsC: ns; BvsC: p < 0,001;
L-citrulina: AvsB: p < 0,001; AvsC: p < 0,001; BvsC: p < 0,001 SOD: AvsB: p < 0,001; AvsC: p < 0,001; BvsC: p <0,01.

Grupo B (HF x 90 dias) Grupo C (HF x 90 dias + vit E)

Tabla 1. Efecto de la vitamina
E sobre biomarcadores de
aterogénesis inducida por hi-
perfibrinogenemia

191,58 +17,79
6,60+0,16
26,64 + 3,65

304,75+ 10,43

Fig. 1. Control. Corte histoldgico de la aorta toracica. Vista pano-
ramica donde se observan el endotelio y la adventicia indemnes y
la pared con varias capas limitantes elasticas (HE 400x).

Fig. 3. Corte histologico de la aorta toracica correspondiente al
lote HF x 90 dias tratadas con vitamina E. Se observan el endotelio
y las demas capas aorticas indemnes (HE 400x).

Fig. 2. Corte histologico de la aorta toracica correspondiente al
lote con HF x 90 dias. Se observan denudacién endotelial y desor-
ganizacion de capas limitantes internas (HE 400x).

la permeabilidad y disminuyendo la expresion de las
moléculas de adhesién en las células endoteliales que
serian estimuladas por desencadenantes proaterogé-
nicos como la hiperfibrinogenemia; en consecuencia,
reduciria el contacto y la inclusién de células infla-
matorias, disminuyendo la reactividad inflamatoria y
también, consecuentemente, la hiperfibrinogenemia.

Esto puede deberse a que la activacion de células en-
doteliales por las citocinas proinflamatorias, como el
TNF-q, es inhibida por el a-tocoferol. (25)
Numerosos estudios experimentales sugieren que
las terapias con o-tocoferol, especialmente en dosis
altas, llevarian a la reduccién de la liberacién de cito-
cinas proinflamatorias, incluyendo IL-1b, IL-6, IL-8 y
TNF-a, por parte de los monocitos a través de la inhi-
bicién de la actividad de 5-lipooxigenasa. (11, 26, 27)
Otros investigadores han propuesto que la vitamina E
podria controlar la expresion de varios genes involucra-
dos en la respuesta inflamatoria y la progresion de la
aterogénesis, como el TNF-qa, proteinas y moléculas de
adhesion, ejerciendo un efecto antiinflamatorio. (28)
De esta manera, el primer blanco de accién de la
vitamina E seria el endotelio como consecuencia de la
captacion selectiva de HDL por los receptores scaven-
gers, que interviene en la entrega de la vitamina E,
la cual se transporta por via plasmatica unida a HDL
y LDL, a través de la capa de células endoteliales;
luego, la vitamina E ingresa al espacio subendotelial,
en donde impediria la oxidacién de proteinas y lipidos
causada por el estrés oxidativo, ya que la vitamina E
actua deteniendo la reaccién en cadena iniciada por los
radicales libres debido a que se considera que es “una
captora de electrones” y en consecuencia disminuiria
el anién superoéxido, estimulando de esta manera un
incremento en la biodisponibilidad del NO y, por lo tan-
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to, disminuiria la peroxidacién lipidica, lo que se refleja
en la involucién de las lesiones histopatolégicas y en la
inhibicién de la formacién de células espumosas.

En consecuencia, mejora la respuesta vasomotora
dependiente del endotelio debido a que es capaz de
modular la producciéon de NO, que en aterogénesis con-
tribuye al mantenimiento de la homeostasis vascular
normal reduciendo la incidencia clinica.

De la misma manera, se observo que el comporta-
miento de la L-citrulina fue similar al del NO, ya que
el tratamiento con vitamina E por 75 dias incrementé
los valores de L-citrulina, lo que estaria indicando que
el NO no estaria sufriendo una inactivacién secundaria
en su via fisiopatolégica, sino que por el contrario se
encontraria disponible en el ambiente vascular para
llevar a cabo sus funciones fisiolégicas y protectoras.

Elincremento de la actividad enzimatica de la SOD
por encima de los valores normales en los animales
tratados con vitamina E indicaria, ademés de su propio
efecto antioxidante, que acentuaria el efecto antioxi-
dante endégeno ejercido por la SOD. Probablemente,
en una primera instancia, la actividad de la SOD se
incrementa por el aumento del sustrato como conse-
cuencia del desequilibrio oxidativo y ésta podria ser
la causa del aumento de la actividad de la SOD en el
grupo con lesiones aterogénicas, mientras que el mayor
incremento de su actividad en los animales tratados con
vitamina E podria deberse, por un lado, al aumento de
la sintesis de la enzima superéxido dismutasa y, por
otro, a un aumento de la activacién de la enzima.

En concordancia con los resultados encontrados
en este modelo, otros investigadores sostienen que la
vitamina E incrementaria la actividad de la SOD y el
nivel de mRNA de la SOD en células musculares lisas
vasculares de la aorta de rata. (11, 26, 28)

La administracién de vitamina E normaliza los
biomarcadores plasmaticos. Esto sugiere que en
primera instancia la vitamina E detiene los dos pri-
meros acontecimientos que dan lugar al desarrollo
de la aterogénesis, que son la inflamacién y el estrés
oxidativo. Una vez que se detienen estos dos procesos
fisiopatologicos, el préximo blanco de la vitamina es la
reversion de las lesiones histopatolégicas vasculares
generadas por el estado prooxidativo y proinflamatorio,
tal como muestran nuestros resultados dado que el es-
tudio anatomopatol6gico mostré en el tratamiento con
vitamina E una reversién pronunciada de las lesiones
aterogénicas con recuperaciéon del endotelio y de las
demés capas aédrticas.

En estos cambios estaria implicada la capacidad
de la vitamina E para estimular la proliferacion de las
células endoteliales y asi reparar la denudacién endo-
telial progresiva producida en aterogénesis inducida
por hiperfibrinogenemia. (28, 29)

Estudios experimentales de otros autores demues-
tran que la vitamina E previene el dano endotelial
resultante de ERO, ERN y LDL oxidadas (oxLLDL), ya
que la suplementacién oral de la vitamina incremen-
ta el contenido de a-tocoferol en las LDL y de esta

manera aumenta la resistencia a la oxidacién de LDL
y disminuye la citotoxicidad a las oxLLDL en células
endoteliales y que el a-tocoferol bloquea los primeros
acontecimientos intracelulares, como el incremento
de calcio, provocados por oxLLDL en cultivos de células
endoteliales. (28)

Mientras que la disminucién del engrosamiento
intimal podria estar asociado con la inhibiciéon de la
proliferacién y el crecimiento de las células musculares
lisas vasculares, que es el efecto mas importante que
tiene la vitamina E a este nivel, dicho acontecimiento
también estaria relacionado con la reversién de la
protrusion de la pared vascular hacia la luz y el estre-
chamiento de la luz arterial.

A pesar de los multiples estudios epidemiolégicos
acerca de la vitamina E, son meramente observaciona-
les y en ninguno queda claro cual seria el mecanismo
por el cual la vitamina E produce efectos beneficiosos
en pacientes con patologias cardiovasculares.

Los resultados de este trabajo demostrarian que,
para ejercer su mecanismo antioxidante, la vitamina
E necesita un fenémeno epiinflamatorio asociado
con estrés oxidativo en la pared vascular, por lo cual
deberia indicarse como prevencién primaria en la
aterosclerosis subclinica.

SUMMARY

Antioxidant Role of Vitamin E in Atherogenesis
Induced by Hyperfibrinogenemia

We used an experimental model of atherogenesis to evaluate
the effect of vitamin E on oxidative stress induced by hyperfi-
brinogenemia (HF) and the possible normalization of oxidative
stress markers. The following variables were studied: nitric
oxide (NO), L-citrulline, superoxide dismutase (SOD) activity
and regression of histopathological lesions in the thoracic aorta.
The study was performed in 36 Wistar rats that were divided
into three groups of 12 rats each: A, control group; B, HF for 90
days; C, HF for 90 days + vitamin E. Hyperfibrinogenemia was
induced by the injection of epinephrine (0.1 ml/day/rat) during
90 days. The dose of vitamin E was 2 mg/day/rat during 75 days.
We measured the plasma levels of fibrinogen (mg/dl), NO (uM)
and L-citrulline (mM); SOD activity (U/ml) was assayed in red
cell lysates using spectrophotometry. The histopathological
sections of the thoracic aorta were examined using light micros-
copy (LM). Statistical analysis was performed using MANOVA
and Fisher’s test; a p value <0.05 was considered statistically
significant. Rats in group B had a significant increase in fibri-
nogen levels B (407+8.9 mg/dl) compared to groups A (203+9
mg/dl) and C (191.58+17.79 mg/dl) (p<0.001). We observed
a significant decrease in NO in group B (13.73+1.76 uM)
versus groups A (23.58+0.08 uM) and C (26.64=3.65 uM)
(p<0.001). L-citrulline increased significantly in groups B
(4.99+0.18 mM) and C (6.60+0.16 mM) compared to group
A (3.03%£0.13 mM) (p<0.001). SOD activity was greater in
groups B (251.67+10.34 U/ml) and C (304.75+10.43 U/ml)
versus group A (139.44+4.74 U/ml) (p<0.001). Light mi-
croscopic examination revealed the presence of endothelial
denudation, intimal thickening and vessel wall protrusion
in group B (90%), while recovery of endothelial denudation
and a 50% reduction in intimal thickening was observed in
group C (p<0.001).
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High SOD activity might be insufficient to prevent abnorma-
lities in the oxidative stress pathway induced by HE. Vitamin E
would stop the chain reaction initiated by free radicals and thus
decrease the superoxide anion, stimulating the bioavailability
of NO with normalization of fibrinogen plasma levels.

Key words > Hyperfibrinogenemia - Atherogenesis - Oxidative stress
- Superoxide dismutase - Vitamin E
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