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Cambios favorables en parámetros hemodinámicos
Doppler de flujo aórtico con terapia estrogénica

en mujeres menopáusicas

Magdalena Contreras Zárate,* José Ignacio Contreras Zárate,* José Luis Moragrega Adame*

RESUMEN

En algunos estudios previos se ha demostrado un efecto inotrópico
positivo de los estrógenos y se han sugerido algunos mecanismos
bioquímicos debido a que los estrógenos y la digoxina tienen estruc-
tura química similar. El propósito de este estudio, fue observar el
efecto de los estrógenos sobre los parámetros de flujo aórtico obte-
nidos por Doppler en la mujer menopáusica, en comparación con un
grupo que recibía placebo. La población estudiada consiste en muje-
res con menopausia de más de un año y sin evidencia de enferme-
dad. Veinticuatro de ellas recibieron tratamiento activo con estró-
genos naturales (Premarin) 0.625 mg por ocho semanas y diecinue-
ve recibieron placebo por el mismo periodo y constituyeron el grupo
control. El periodo de expulsión aumentó 38.0 mseg (p=0.003) en el
grupo con estrógenos y 16.9 mseg (p=NS) en el grupo control. Los
cambios en la velocidad media fueron de 0.03 mseg (p=0.038) y de
0.01 (p=NS) respectivamente. Hubo una tendencia a favor del gru-
po con estrógenos en velocidad pico, en la velocidad integral de flu-
jo y en el tiempo de aceleración media, pero sin alcanzar significan-
cia estadística. Este estudio muestra un incremento en la eficiencia
ventricular izquierda, con la administración de estrógenos solos.
Nosotros sugerimos que la sustancia endógena parecida a la digoxi-
na encontrada en estados estrogénicos altos como embarazo y
eclampsia, es el estrógeno, sus precursores o sus metabolitos. De ahí
el efecto favorable sobre la eficiencia ventricular izquierda observa-
do en nuestro estudio. Nuestros hallazgos apoyan el uso de los es-
trógenos durante la menopausia.

Palabras clave:Palabras clave:Palabras clave:Palabras clave:Palabras clave: Estrógenos, digoxina, menopausia, Doppler.

ABSTRACT

A positive inotropic effect of estrogens has been shown in some
papers, and some biochemical mechanisms have been suggested.
This is expected because estrogens and digitalis have similar
chemical structure. The object of this study was to observe the ef-
fects of estrogens on Doppler-derived parameters of aortic flow in
menopausal women, in comparison with a group receiving place-
bo. The active treatment group was 24 menopausal women that
received natural estrogens (Premarin) 0.625 mg for eight weeks,
and 19 healthy women without medication received placebo as
the control group for the same period. Menopause was present for
at least one year. Ejection time increased 38.0 msec (p=0.003) in
the estrogen group and 16.9 msec (p NS) in the control group.
Medium Velocity changes were 0.03 msec (p=0.038) and 0.01
msec (p NS) respectively. There was a tendency in favor for of ac-
tive treatment group in Peak Aortic Flow Velocity, Flow Velocity
Integral and Acceleration Mean Time, but did not reach statistics
significance. This study is in agreement with the previous pub-
lished data, and shows an increment in left ventricular perfor-
mance with estrogens alone. We suggest that the endogenous
“digoxin-like” substance found in high estrogens states like nor-
mal pregnancy, pre-eclampsia, is the estrogen, its precursors or
metabolites. This findings give additional support to the use of
estrogens in menopausal women.

Key words:Key words:Key words:Key words:Key words: Estrogens, digoxin, menopause, Doppler.

INTRODUCCIÓN

Aunque están identificados algunos efectos cardio-
protectores de la terapia con estrógenos en la meno-
pausia, los mecanismos no son claros. Anteriormen-
te se hablaba sólo de sus efectos benéficos sobre los
lípidos,1-4 pero en la actualidad se han encontrado
efectos periféricos y centrales sobre el aparato car-
diovascular.

Entre los primeros están los que ocurren sobre la
vasomoción. Se ha descubierto que los estrógenos in-

Abreviaturas:Abreviaturas:Abreviaturas:Abreviaturas:Abreviaturas:

TAM Tiempo de aceleración media.
TA Tiempo de aceleración.
TE Tiempo de eyección.

VIF Velocidad integral del flujo aórtico.
VM Velocidad media.
VP Velocidad pico.
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crementan la síntesis de prostaciclina, producen alfa
inhibición, estimulan la producción de óxido nítrico,
tienen propiedades calcioantagonistas e inhiben la
vasoconstricción por acetilcolina en arterias corona-
rias ateroescleróticas o con endotelio denudado.5

Entre los segundos están los efectos hemodinámi-
cos a corto plazo como el aumento del gasto cardia-
co, por aumento de la frecuencia cardiaca debido a
una respuesta refleja mediada por vasodilatación
sistémica. A largo plazo, hay aumento del gasto car-
diaco por aumento en el volumen latido.5-7

Se sabe que en el embarazo, durante la ovulación
inducida y en el tratamiento con anticonceptivos
orales, hay un aumento del volumen latido y del gas-
to cardiaco, con disminución de las resistencias peri-
féricas y que estas modificaciones correlacionan con
la elevación de los niveles de estrógenos propios de
estas situaciones.8-10

Se ha observado que después de la gonadectomía
hay disminución de todos los parámetros de la función
ventricular, en asociación con una disminución de
ATPasa de la miosina cálcica y de las V-1 isoenzimas,
con depresión del acortamiento fraccional y circunfe-
rencial, similares a los que se observan en la insufi-
ciencia cardiaca. Estas alteraciones pueden prevenirse
con la administración de estrógenos.11 En mujeres me-
nopáusicas, se ha encontrado disminución significati-
va de la función ventricular sistólica medida por Do-
ppler.12 Por lo anterior es indudable que los estróge-
nos tienen participación en la función ventricular.

Después de dos meses y medio de terapia hormo-
nal de reemplazo con estrógenos y progesterona, se
han encontrado aumentos significativos en las medi-
ciones por Doppler consistentes en aumento del vo-
lumen latido y la contractilidad, lo que sugiere un
efecto inotrópico positivo de los estrógenos.13

Los estrógenos tienen una estructura química
muy parecida a la de los glucósidos cardiacos. Am-
bos poseen el ciclopentano perhidrofenantreno e in-
clusive comparten un radical -OH en el carbono 3,
que a los digitálicos les confiere mayor reactivi-
dad14,15 (Figura 1). Por otra parte se ha encontrado
que con la administración aguda de estrógenos en
mujeres menopáusicas sometidas a estudios electro-
fisiológicos hubo incremento significativo del tiempo
de conducción interatrial derecho, del tiempo de
conducción en el nodo AV y del periodo refractario
de la aurícula derecha, lo que apoya que las hormo-
nas ováricas tienen propiedades electrofisiológicas
semejantes a los digitálicos.16

Estudios en mujeres y hombres sanos han demos-
trado que las mujeres tienen mejor preservada su

función sistólica que el hombre y en situaciones pa-
tológicas las mujeres hacen más disfunción diastóli-
ca que los hombres.17-19

Desde principios de la década de los 80, varias ob-
servaciones han sugerido la existencia de un factor
endógeno parecido a la digital que reacciona con anti-
cuerpos antidigoxina, los que compiten con la unión
glicósido.20 En 1984 un trabajo experimental realiza-
do en ratas hembras sobre este material endógeno
parecido a la digital y su relación con la ingesta de so-
dio, mostró un alto contenido de dicho material en las
suprarrenales.21,22 Esta observación aumenta la posi-
bilidad de que este tejido tenga el papel principal en
el metabolismo del factor digital endógeno, ya que en
ese sitio se encuentran los precursores de los estróge-
nos. Al ser los estrógenos químicamente semejantes a
la digital y no así los andrógenos ni los progestáge-
nos, nosotros sugerimos que la llamada “endoxina”
puede ser el estrógeno mismo, sus precursores o me-
tabolitos. En apoyo de lo anterior, se han encontrado
sustancias parecidas a la digoxina (digoxin- like subs-
tance) en el embarazo normal, en pacientes pre-
eclámpticas,23,24 en partos prematuros,25 en la pla-
centa,26 en el cordón umbilical,27 y en la insuficiencia
hepática28 todos ellos estados estrogénicos elevados.

El propósito de este estudio, es demostrar los
efectos benéficos de la terapia sustitutiva con estró-
genos sobre los parámetros Doppler de la función
ventricular, en mujeres menopáusicas sin evidencia
de enfermedad concomitante.

Figura 1. Se observan los cambios en la velocidad media y la sig-
nificación de las diferencias.
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Esta es una de las pocas investigaciones en su gé-
nero, que han usado únicamente estrógenos con el
objeto de no mezclar acciones de los progestágenos,
ya que éstos tienen otro tipo de respuesta sobre los
vasos29 y también porque su fórmula química se pa-
rece más a los andrógenos y no comparten el grupo -
OH en el carbono 3 con los digitálicos.

MATERIAL Y MÉTODOS

Se estudiaron 43 mujeres menores de 60 años de
edad, en quienes el ginecólogo había diagnosticado
menopausia de un año o más de evolución, sin evi-
dencia clínica ni electrocardiográfica de cardiopatía,
sin endocrinopatías, que no hubiera nunca terapia
hormonal sustitutiva, ni medicamentos con efecto
cardiovascular central o periférico. Se hicieron dos
grupos, el activo formado por 24 mujeres, sin con-
traindicación para recibir estrógenos conjugados na-
turales a dosis de 0.625 mg diarios por 8 semanas
consecutivas.

El grupo control estuvo constituido por 19 muje-
res con las mismas características, a quienes se les
administró placebo oral durante ocho semanas.

Como se observa en el cuadro I, no hubo diferencia
significativa entre los grupos, en relación a edad, anti-
güedad de la menopausia y el número de embarazos.

En ambos grupos se realizó Doppler pulsado y co-
lor al iniciar el estudio y al finalizar el mismo (0 y 8
semanas) por un cardiólogo del grupo, quien desco-
nocía el tipo de tratamiento.

TÉCNICA DOPPLER

El estudio se realizó con un equipo marca TOSHIBA
Modelo XSSH-140-A con transductor sectorial y Do-
ppler pulsado en hueco supraesternal, con una toma
de la muestra en aorta ascendente. La muestra de
volumen fue tomada en el sitio de mayor velocidad
detectada y donde hubo menor dispersión del espec-
tro. El tamaño axial de la muestra fue de 5 mm.
Cuando el tamaño, profundidad y posición de la
muestra eran constantes, se realizó la toma de me-
diciones.

Las mediciones se realizaron en una grabación de
video de por lo menos 5 minutos y de este periodo se
seleccionaron las muestras óptimas con congela-
miento de la imagen y avance lento. La velocidad del
registro Doppler fue de 100 mm/seg y las mediciones
finales se hicieron con cinco latidos representativos.
El equipo utilizado fue una grabadora de video mar-
ca PANASONIC Modelo A6-7300.

MEDIDAS REALIZADAS EN EL
FLUJO AÓRTICO

Tiempo de expulsión (TE) expresado en m/seg, del
inicio del espectro al final del mismo en el periodo
sistólico y teniendo como base la línea 0 del flujo.

Tiempo de aceleración (TA) expresado en m/seg,
medida del inicio del espectro al punto de máxima
velocidad.

Aceleración media (TAM) expresada en m/seg2

calculada de la velocidad pico/tiempo de aceleración.
Velocidad pico (VP) expresada en m/seg definida

como el punto de mayor excursión del espectro Do-
ppler a partir de la línea base.

Velocidad media (VM) expresada en m/seg, la cual
representa el área de la porción sistólica de la señal
Doppler del flujo y refleja la distancia del viaje de los
eritrocitos durante la sístole.

Velocidad integral del flujo aórtico (VIF) expresa-
da en m/seg = a 1.14 [(½) (VP X TE)] + 0.3.

CRITERIOS DE INCLUSIÓN

1. Mujeres menopáusicas de más de un año de ini-
ciados los síntomas.

2. Que no hubieran recibido terapia hormonal sus-
titutiva.

3. Sin antecedentes de diabetes, hipertensión arte-
rial, trastornos tiroideos o suprarrenales.

4. Sin evidencia de cardiopatía desde el punto de
vista clínico y electrocardiográfico.

5. No fumadoras, ni con obesidad extrema.
6. Sin uso de medicamentos con efecto sobre la fun-

ción ventricular o las resistencias periféricas.
7. Que aceptaron ingresar al estudio por ocho se-

manas, en las que se les asignó tratamiento con o
sin estrógenos en forma aleatoria.

CRITERIOS DE EXCLUSIÓN

1. Contraindicación para tratamiento con estrógenos.
2. Existencia de diabetes, hipertensión arterial, en-

docrinopatía, cardiopatía o padecimientos que
afectan el aparato cardiovascular.

MÉTODOS ESTADÍSTICOS

Se exploraron las diferencias entre grupos por me-
dio del análisis de varianza (ANOVA) de dos clasifi-
caciones. La significación estadística se calculó con
la prueba de la t de Student y el análisis no paramé-
trico de Mann-Whitney.
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RESULTADOS

Velocidad media. Hubo un incremento en el segun-
do registro, significativamente mayor para el grupo
de estrógenos (0.03 m/seg) que para el grupo de pla-
cebo (0.01 m/seg) (Figura 1).

Tiempo de expulsión. Se encontró diferencia esta-
dísticamente significativa en el grupo de estrógenos
(38.0 m/seg), mientras que la diferencia en el grupo
placebo no fue significativa (16.9 m/seg) (Figura 2).

Velocidad pico. Hubo un aumento en el segundo
registro (0.02 m/seg y 0.01 m/seg), mayor en el gru-
po activo sin significación estadística (Figura 3).

Velocidad integral del flujo. Hubo un aumento no
significativo en el grupo de estrógenos (14.3 m/seg)
mayor que en grupo control (8.0 m/seg) (Figura 4).

Tiempo de aceleración media. Hubo aumento en
ambos grupos en el segundo registro (11.22 m/seg2)
(0.87 m/seg2), pero mayor en el grupo activo sin sig-
nificación estadística, al igual que la diferencia en-
tre los grupos (Figura 5).

Tiempo de aceleración. Se encontró una disminu-
ción en ambos grupos en el segundo registro (8.7 m/
seg) (13.8 m/seg), en este caso mayor en el grupo

placebo, pero las diferencias no fueron estadística-
mente significativas, así como tampoco la diferencia
entre los grupos (Figura 6).

En el cuadro II se resumen los resultados y en la
figura 7 (comparación entre ambos grupos), la pro-
porción de cambios entre grupo activo y placebo.

En el grupo de tratamiento con estrógenos la fre-
cuencia cardiaca inicial fue de 73.4 por minuto y
posterior al tratamiento 71.4. En el grupo placebo
los valores fueron de 71.6 antes del tratamiento y
69.7 después del tratamiento. Las diferencias entre
los grupos no fueron estadísticamente significativas
(P=0.37). Las diferencias antes y después del trata-
miento tampoco fueron significativas (P=0.32).

La presión sistólica en el grupo de estrógenos fue
de 123.8 mmHg antes del tratamiento y 112.2 des-
pués del tratamiento. En el grupo placebo fue de
126.3 mmHg antes del tratamiento y 117.1 después
del tratamiento. La diferencia entre los grupos no
fue significativa (P=0.24). La diferencia antes y des-
pués del tratamiento fue significativa en ambos gru-
pos (P=0.002).

Respecto a la presión diastólica en el grupo de
estrógenos la presión inicial fue de 72.9 mmHg y de

Cuadro II. Resumen de resultados de los parámetros Doppler medidos.

Parámetro Diferencia media (Delta) Proporción del cambio entre grupos Prueba paramétrica
t p

VM Activo 0.03 m/seg 3.0* 2.2 0.038**
VM Placebo 0.01 m/seg 1.2 0.25
TE Activo 38.0 m/seg 2.24* 3.38 0.003**
TE Placebo 16.9 m/seg 1.34 0.198
VP Activo 0.02 m/seg 2 0.42 0.68
VP Placebo 0.01 m/seg 0.13 0.9
VIF Activo 14.3 m/seg 1.75 1.14 0.27
VIF Placebo 8.0 m/seg 1.11 0.28
TAM Activo 1.22 m/seg2 1.4 1.42 0.17
TAM Placebo 0.87 m/seg2 1.78 0.093
TA Activo 8.7 m/seg -0.63 0.74 0.47
TA Placebo 13.8 m/seg 1.53 0.14

VM. velocidad media; TE. tiempo de expulsión; VP. velocidad pico; VIF. velocidad integral de flujo; TAM. tiempo de aceleración media; TA. tiempo de aceleración* P < 0.05

Cuadro I. Datos basales.

Grupo Edad (años) Peso (kg) Antigüedad de menopausia (meses) Gesta

Activo 50 ± 5.4 63.3 ± 7.3 24* 5*
Placebo 52.5 ± 4.9 67.3 ± 8.4 36* 5*

t = 0.52 p = 0.6 p = 0.26 mediana* p = NS
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Figura 3. Se observan los cambios en la velocidad pico y la signi-
ficación de las diferencias.
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Figura 2. Se observan los cambios en el tiempo de expulsión y la
significación de las diferencias.
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Figura 4. Se observan los cambios en la velocidad integral del flujo
y la significación de las diferencias.
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Figura 5. Se observan los cambios en el tiempo de aceleración
media y la significación de las diferencias.
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69.5 después del tratamiento. Para el grupo place-
bo la presión diastólica antes del tratamiento fue
de 73.8 mmHg y después del tratamiento fue de
69.1. La diferencia fue significativa antes y después
del tratamiento (P=0.035), pero no entre los gru-
pos (P=0.8).

Esta disminución de la presión arterial en ambos gru-
pos puede ser explicada por la tendencia universal que
tiene este fenómeno a la regresión a las cifras medias.

En cuanto al peso en el grupo con estrógenos, el
peso inicial fue de 63.3 kg y de 63.2 después del tra-
tamiento. Para el grupo placebo fue de 67.3 kg al ini-
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cio y de 66.1 después del tratamiento. Las diferen-
cias entre los grupos fueron estadísticamente signifi-
cativas (P=0.05). Las diferencias antes y después del
tratamiento no fueron estadísticamente significati-
vas (P=0.7).

DISCUSIÓN

Se encontraron diferencias estadísticamente signifi-
cativas en dos parámetros que muestran mejoría en
la eficiencia del ventrículo izquierdo (VM y TE) (Fi-
guras 1 y 2). El cambio en el VP (Figura 3) mostró

una tendencia que no alcanzó a tener significación
estadística al igual que el VIF y el TAM (Figuras 4 y
5). Se puede observar que en todos los parámetros,
el cambio fue mayor para el grupo de tratamiento
activo que para el control, excepto en el TA (Figura
6). En la figura 7 se observa que la proporción de
cambios en ambos grupos alcanza niveles superiores
a 1.4 en todos los parámetros, excepto el TA (en
donde hubo una disminución a favor del grupo pla-
cebo), teniendo en cuenta que es la medición con
mayor variabilidad intra e interobservador como ha
sido reportado.30

Sería interesante observar el comportamiento de
estas tendencias en el largo plazo y con un grupo
mayor de pacientes. No obstante, el número de pa-
cientes en este estudio es similar a los estudios pu-
blicados y por otra parte no es posible administrar
por largo plazo estrógenos sin progestágeno, en pa-
cientes que conservan el útero después de la meno-
pausia.

El VM, refleja el volumen latido y la contractili-
dad. Al igual que en los estudios de Pines, encontra-
mos diferencias significativas en el grupo de estró-
genos y sin cambios en el grupo de control.

El incremento en el TE concuerda también con
los datos publicados. En ausencia de cambios en la
frecuencia cardiaca, como ocurrió en este estudio,
las modificaciones sugieren una disminución de las
resistencias periféricas con la consecuente mejoría
en el vaciamiento del ventrículo izquierdo.

Los autores mencionados encuentran igual que
nosotros, ausencia de significación en las diferencias
del TA, pero nosotros no pudimos encontrar como
ellos diferencias en el TAM, ni en el VP, aunque es
posible que se alcanzara la significación con el incre-
mento de la muestra (riesgo beta de 0.1; n=26 por
grupo).

CONCLUSIÓN Y COMENTARIOS

Las diferencias encontradas, en ausencia de algún
factor de confusión que pudiera ser el responsable de
los cambios, apoyan la posibilidad de que los estróge-
nos tengan efecto sobre la eficiencia del ventrículo iz-
quierdo y como fue mencionado anteriormente, que
este efecto sea debido a la similitud con la digoxina.
Este concepto se refuerza por la observación de un
efecto estrogénico de los glucósidos cardiacos en órga-
nos con receptores de estrógenos, tal como fue seña-
lado por Stumpf31 en músculo uterino, endometrio y
glándulas mamarias. La interrelación entre ambos:
estrógenos y digitálicos, parece indudable, como de-

Figura 7. Se observa el cociente entre los cambios del grupo con
tratamiento activo y el grupo de placebo en los seis parámetros es-
tudiados, en forma similar a la que se calcula el riesgo relativo (RR).
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mostraron Braquet P y cols.32 algunos fitoestrógenos
del grupo de los lignans inhiben la actividad de la
bomba Na/K y tienen analogía estructural con los di-
gitálicos y como se mencionó en la introducción se ha
observado que los estrógenos tienen efectos sobre la
conducción del nodo A-V, el periodo refractario de la
aurícula derecha y la variabilidad de la frecuencia
cardiaca semejantes a la digoxina.
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