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Resumen 
 
Durante el período de climaterio se produce un descenso de los niveles de estrógenos ováricos, lo 
que provoca cambios físicos y metabólicos que ocasionan un incremento en la incidencia de 
hipertensión, diabetes, dislipidemias y síndrome metabólico. Además, se producen alteraciones en 
el peso, la sensibilidad a la insulina, el perfil lipídico, el tono simpático y la función vascular. Estos 
cambios interactúan entre sí y aumentan el riesgo de enfermedad cardiovascular en las mujeres 
posmenopáusicas. El estrógeno endógeno actúa como un factor protector, al contribuir en el 
mantenimiento de la salud cardiovascular a través de efectos directos e indirectos. 
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El climaterio es la etapa de la mujer en la que se pasa del estado de reproducción al de no 
reproducción; en este lapso ocurre la menopausia, lo que acontece alrededor de los 51 años1-3. 
Esta etapa se encuentra inmersa dentro del proceso de envejecimiento normal del organismo, el 
cual no implica solamente el paso del tiempo, sino que es un proceso biológico complejo que 
ocurre a nivel celular, tisular y orgánico3. 
Durante el período de climaterio se producen grandes cambios hormonales; uno de los principales 
es el descenso de los niveles de los estrógenos ováricos, fundamentalmente, del estradiol. En el 
momento de la menopausia el organismo de la mujer se reajusta, y pasa de una situación de 
estimulación fisiológica de estrógenos y progesterona a otra, prácticamente desprovista de estas 
hormonas4. Aunque la menopausia se define como la interrupción permanente de la menstruación 
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que se produce después del cese de la función ovárica −que es el suceso más identificable durante 
ese período, los años que la preceden y que le siguen son de mayor importancia clínica5. 
En la posmenopausia, la disminución de estas hormonas provoca cambios físicos y metabólicos 
que producen alteraciones en el peso corporal, la sensibilidad a la insulina, el tono simpático y la 
función vascular, que ocasionan un incremento en la incidencia de hipertensión, diabetes, 
dislipidemias y síndrome metabólico. Estos cambios interactúan entre sí y aumentan aún más el 
riesgo de enfermedad cardiovascular (ECV)6-10. Además, se han descrito otra serie de factores 
contribuyentes, como son: un deficiente aporte dietético de calcio y posibles trastornos psicológicos 
asociados11,12. 
En el período posterior a la menopausia, la fuente de estrógenos es extragonadal, 
fundamentalmente a nivel del tejido adiposo, donde una aromatasa convierte los andrógenos 
secretados por la glándula adrenal en estrógenos. Se ha informado que el mayor aumento del peso 
ocurre durante los primeros años después de la menopausia. Este está asociado con los niveles de 
estrógenos y es independiente de otros factores, como el color de la piel o el tabaquismo13, pero lo 
más significativo es la modificación que experimenta la distribución del tejido adiposo que pasa de 
ginecoide a androide, lo que incrementa el riesgo cardiovascular14-17. 
El cambio en el perfil lipídico que se observa en la posmenopausia se caracteriza por el aumento 
de triacilglicéridos, del colesterol unido a lipoproteínas de baja densidad (LDL) y de la lipoproteína 
a, y por el descenso del colesterol unido a lipoproteínas de alta densidad (HDL). Esta modificación 
del perfil lipídico se relaciona con mayor riesgo de ECV6,9,18,19. 
Los mecanismos responsables del aumento de la presión arterial (PA) en las mujeres 
posmenopáusicas no son bien conocidos; sin embargo, varios estudios clínicos y experimentales 
sugieren que los estrógenos endógenos protegen de la hipertensión arterial (HTA) por diferentes 
mecanismos2,20,21. Los cambios en la estructura y función arterial en esta etapa de la vida pueden 
deberse a modificaciones en el tono arterial por la falla de los efectos del estrógeno sobre el 
sistema nervioso simpático o deterioro de la función endotelial, aunque también pueden  influir 
otros factores, incluidos los efectos directos de los propios estrógenos22-24. 
Por otro lado, se ha demostrado en mujeres posmenopáusicas que un gran diámetro de la túnica 
adventicia de la arteria carótida común se asocia consistentemente con elevado riesgo de ECV; 
estos aumentos en el diámetro reflejan la respuesta adaptativa de los vasos para controlar niveles 
adversos de cizallamiento y tracción22. 
Un estudio posterior al Estudio Nacional de Salud Femenina (SWAN, por sus siglas en inglés): el 
SWAN Heart, ha proporcionado mucha información sobre cómo la menopausia puede vincularse 
con la enfermedad cardiovascular subclínica. Este estudio encontró que las mujeres 
posmenopáusicas tenían una función endotelial alterada, la cual se asoció con la aparición de 
bochornos o sofocos. Así, la reactividad vascular anormal en estas mujeres parece ser un factor 
subyacente en estos episodios y en la ECV21,22. 
En un estudio realizado por nuestro grupo de investigación, que incluyó a 125 mujeres 
aparentemente sanas: 121 en edad fértil y 24 posmenopáusicas, se constató que las presiones 
basales no presentaron diferencias significativas entre ambos grupos; sin embargo, durante la 
prueba isométrica del peso sostenido, se observó un aumento significativo de las presiones 
sistólicas, diastólicas y medias en las mujeres posmenopáusicas, lo que demostró un mayor grado 
de reactividad vascular al esfuerzo isométrico en este grupo. Han sido propuestos diversos 
mecanismos para explicar esta exagerada respuesta de la PA frente al ejercicio físico25,26, entre los 
que se encuentra la presencia de un deterioro en la función vasodilatadora endotelial27 debido, en 
gran medida, al daño oxidativo de las células endoteliales28. 
Se puede afirmar que los cambios producidos en el organismo de la mujer en la posmenopausia, y 
que conllevan a un aumento del riesgo cardiovascular, pueden dividirse en tres grandes grupos: 
cambios lipídicos  en los mecanismos de aterogénesis y cambios vasculares. 
La hipoestrogenemia no solo favorece el incremento de las LDL, sino también su oxidación, por lo 
cual la aterogénesis está favorecida por dos mecanismos fundamentales: uno es la oxidación de 
las LDL, cuya captación por los macrófagos aumenta cuando están oxidadas, y segundo, por las 
alteraciones del metabolismo de la insulina, que ocurren en la posmenopausia por la disminución 
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de los estrógenos. 
Los cambios vasculares se basan en que los estrógenos normalmente favorecen la vasodilatación 
arterial por incremento en la concentración local de óxido nítrico (ON) y la disminución de los 
niveles de endotelina; aunque parecen existir otros elementos no dilucidados, está bien establecido 
que la disminución que ocurre de estas hormonas posterior a la menopausia induce una 
inestabilidad vasomotora con propensión a la vasoconstricción arterial29. 
Como se ha mencionado anteriormente, varios estudios sugieren que los estrógenos endógenos 
protegen de la HTA por diferentes mecanismos2,20,21. Estos explican la acción de los estrógenos 
como vasodilatadores, y algunos de ellos incluyen los siguientes: potencian la acción de las 
prostaciclinas, incrementan la producción de oxido nítrico, inhiben la enzima de conversión de 
angiotensina en las células mioepiteliales, disminuyen la reactividad vascular, aumentan la 
sensibilidad a la insulina e interactúan con el metabolismo lipídico30. Además, tienen un papel tanto 
en la regulación del tono vascular, en el crecimiento de los miocitos vasculares, así como en el 
incremento de la sensibilidad a la sal7. 
Los efectos de esta hormona a nivel vascular se adjudican a los receptores de estrógeno ERα y 
ERβ que actúan en el núcleo celular. Estos receptores se expresan en el endotelio vascular y en la 
célula muscular lisa y son considerados factores de transcripción inducibles por ligando. Al unirse 
al estradiol, se producen cambios conformacionales en el receptor y estos se traslocan al núcleo 
donde reconocen secuencias específicas de ADN en la región promotora de ciertos genes, lo que 
permite la activación o represión de la expresión génica. Estas acciones ocurren en un tiempo 
relativamente largo y son sensibles a inhibidores de la transcripción2,31. 
En años recientes han surgido evidencias de acciones estrogénicas rápidas en diferentes tejidos, 
las que son generadas por otro mecanismo, que ha sido definido como no genómico o extranuclear 
del receptor de estrógeno, para subrayar el hecho de que estas acciones son independientes de la 
expresión de genes y son obtenidas por receptores que residen en la membrana plasmática. A 
través de interacciones con moléculas de señalización asociadas a la membrana como canales 
iónicos, proteínas G y el receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGF), los receptores de 
estrógeno inducen la activación de cascadas de señalización en las que intervienen la proteína 
cinasa activada por mitógenos (MAPK), la cinasa 3-OH de fosfatidilinositol (PI3K), la GTPasa RhoA 
y la proteínas cinasas A y C (PKA/C). Estas vías de señalización producen un número de efectos 
fisiológicos que dependen del contexto celular y del tipo de tejido. En el sistema cardiovascular, la 
acción extranuclear prototipo del estrógeno es la inducción de vasodilatación rápida, aunque por 
esta vía también estimulan la actividad antiinflamatoria, regulan el crecimiento y la migración 
celular vascular, las que finalmente convergen en una acción protectora en los vasos contra la 
degeneración aterosclerosa, además de proteger a los cardiomiocitos31,32. 
Varios estudios indican que la administración de corta duración de 17β-estradiol potencia la 
vasodilatación dependiente del endotelio en mujeres posmenopáusicas sanas o hipertensas. Este 
efecto inmediato es el resultado de la regulación de moléculas vasoactivas e iones en células 
endoteliales vasculares y células del músculo liso vascular. Un mecanismo central que explica esta 
vasodilatación es la activación enzimática de la sintasa de óxido nítrico endotelial (eNOS)24,31,32 a 
través de diferentes vías de transducción de señales, de las cuales la principal es la activación de 
PI3K, lo que conduce a la liberación subsiguiente de óxido nítrico (ON). Adicionalmente a estas 
acciones rápidas, una exposición más larga al estrógeno promueve la expresión génica de eNOS, 
lo que conduce a mayor incremento en la síntesis de ON31,32. 
Los receptores extranucleares de estrógeno son extremadamente importantes en el sistema 
cardiovascular, ya que no solo ejercen acciones rápidas, como la vasodilatación, sino también 
participan en los efectos a largo plazo de los estrógenos a través de la interrelación entre las vías 
genómica y no genómica31. 
Por consiguiente, el resultado de la acción a nivel vascular de los estrógenos depende de la 
presencia de sus receptores activados, lo que permite que se activen los mecanismos de 
vasodilatación. Por otro lado, cuando los niveles disminuyen, predomina la actividad de 
vasoconstricción arterial y se favorecen así los posibles mecanismos de HTA en la menopausia2.  
 Adicionalmente, se han implicado otros mecanismos bioquímicos para explicar la regulación de la 
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presión arterial en la posmenopausia, como el sistema renina-angiotensina (SRA). Este sistema es 
uno de los principales reguladores de la PA, a través de la modulación de la resistencia periférica y 
del volumen plasmático. Se conoce que la exposición a los estrógenos aumenta las 
concentraciones circulantes de renina y angiotensina I. Sin embargo, estas modificaciones no se 
relacionan con un aumento en la PA, dado que los estrógenos inhiben la conversión de 
angiotensina I a angiotensina II e inhiben la expresión y la sensibilidad de los receptores de 
angiotensina II. Es de destacar que mientras en la población general la actividad de la renina 
plasmática tiende a reducirse con la edad, en las mujeres posmenopáusicas es mayor. El aumento 
en la actividad del SRA también parece estar relacionado con la actividad de este sistema en el 
tejido ovárico, dado que después de la menopausia la conversión de la angiotensina I aumenta a 
este nivel7. 
Una de las consecuencias de la pérdida de la regulación del SRA es un aumento en la sensibilidad 
a la sal, la cual en realidad aumenta con la edad en ambos sexos, en parte, como consecuencia de 
una vasodilatación renal deteriorada. Sin embargo, las mujeres posmenopáusicas parecen ser más 
sensibles a la sal que las premenopáusicas, y la ooforectomía se relaciona con un aumento en la 
sensibilidad a la sal, mientras el tratamiento con estradiol transdérmico la reduce7. 
El sistema nervioso simpático (SNS) es uno de los principales reguladores de la PA y su actividad 
aumenta progresivamente con el proceso de  envejecimiento, tanto en hombres como en mujeres. 
Además, mientras que antes de la menopausia la actividad del SNS en el músculo es menor en 
mujeres que en hombres, en el período de la posmenopausia esta diferencia se desvanece. Este 
fenómeno, en parte amplificado por la alta incidencia de obesidad con la menopausia, también 
puede estar relacionado con los efectos directos de los estrógenos sobre los receptores en las 
áreas del sistema nervioso central que están sujetas a la activación del SNS y al control de la PA. 
En este sentido, se ha demostrado que la terapia estrogénica crónica transdérmica es capaz de 
reducir la actividad del SNS en las mujeres posmenopáusicas7. 
Por otra parte, los estrógenos tienen propiedades antioxidantes e intervienen en diferentes etapas 
de la oxidación lipídica. Algunos estudios in vitro han evidenciado su capacidad antioxidante, al 
disminuir la oxidación de LDL y el CuSO4, e incluso, se ha observado una disminución de lesiones 
inducidas por daño oxidativo en el ADN20. El daño oxidativo es un denominador común subyacente 
a la disfunción endotelial en la HTA y además está involucrado en el mecanismo de formación de la 
lesión arteriosclerótica y en el desarrollo de otras enfermedades del sistema cardiovascular33-36. 
En estudios realizados por nuestro grupo de investigación, se ha demostrado que existe relación 
entre el cinc –considerado como un oligoelemento antioxidante– y el hierro, el cual parece tener 
acción predominantemente prooxidante, con los valores de presiones obtenidos durante la prueba 
isométrica del peso sostenido, hecho que pudiera  formar parte de los mecanismos implicados en 
la hiperreactividad vascular a través del daño oxidativo. 
Se puede afirmar, por tanto, que la privación de estrógenos endógenos a partir de la menopausia, 
directa e indirectamente, es responsable de las alteraciones fisiológicas, bioquímicas y mecánicas 
que contribuyen al aumento del riesgo cardiovascular, el cual puede amplificarse por la aparición 
de otros factores que acompañan este proceso. 
 
 

Abstract 
 
During the climacteric period a decline of ovarian estrogen levels takes place. It brings about 
physical and metabolic changes that cause an increased incidence of hypertension, diabetes, 
dyslipidemia and metabolic syndrome. In addition, changes in weight, insulin sensitivity, lipid profile, 
sympathetic tone and vascular function take place. These changes interact with each other and 
increase the risk of cardiovascular disease in postmenopausal women. The endogenous estrogen 
acts as a protective factor because it contributes to the maintenance of cardiovascular health 
through direct and indirect effects. 
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