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Resumen

Numerosos estudios clínicos señalan que los hombres son
más susceptibles a sufrir enfermedades cardiovasculares que
las mujeres en la misma edad. La protección en las mujeres
está estrechamente relacionada con los niveles de los estró-
genos en sangre, ya que cuando la producción de estas hor-
monas cesa, aumenta el riesgo de padecer este tipo de enfer-
medades de manera semejante al de los hombres. Se ha ob-
servado que la terapia de reemplazo hormonal en mujeres
posmenopáusicas disminuye este riesgo. Estas observaciones
han permitido proponer que los estrógenos juegan un papel
cardioprotector en las mujeres. Sin embargo, el mecanismo
por el cual estas hormonas pueden modificar la reactividad
cardiovascular y los elementos que desencadenan estas en-
fermedades son aún desconocidos. Los estrógenos participan
en el metabolismo de las lipoproteínas, en el proceso de he-
mostasis, inducen la liberación de factores relajantes en las
células endoteliales y modifican la reactividad de las células
de músculo liso en los vasos sanguíneos, eventos que han
sido descritos como cardioprotectores. En este trabajo se pre-
senta una revisión actualizada de los aspectos señalados an-
teriormente, intentando proporcionar mayor información.

Palabras clave: Enfermedades cardiovasculares; hormo-
nas femeninas protectoras.

Summary

A number of clinical studies have shown that cardiovas-
cular diseases are more common among men than in women
at reproductive ages. The protection in women has been as-
sociated with estrogens blood levels. When hormones pro-
duction declines in the menopause, the susceptibility is simi-
lar to that observed in men. Also, replacement hormone ther-
apy diminishes the risk for cardiovascular diseases in
postmenopausal women. These observations have supported
the idea that estrogens play a cardioprotective role for wom-
en before the physiological menopausal state. However, the
mechanism through which hormones modify the cardiovas-
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cular reactivity and the elements that induce changes such
are still not well known. Estrogens participates on lipopro-
tein metabolism, blood coagulation, induction of relaxing fac-
tors from the endothelium cells and the modification of blood
vessels smooth muscle reactivity. These events play an im-
portant cardioprotective role. In this work we show updated
information about how estrogens acts upon the cardiovascu-
lar system and produced protective effects.

Key words: Sex difference in cardiovascular diseases,
protective role of female hormones.

Introducción

Los estrógenos son hormonas esteroidales producidas prin-
cipalmente en los ovarios. Participan en la proliferación y el
crecimiento celular, en el mantenimiento de las característi-
cas sexuales secundarias de la mujer, durante el embarazo,
en el control del ciclo menstrual-ovulatorio y en la modula-
ción de algunos procesos metabólicos.1

Estas hormonas juegan un papel importante en la fisiopa-
tología cardiovascular; debido a que numerosas observacio-
nes clínicas han demostrado que las mujeres en edad fértil
están protegidas contra enfermedades cardiovasculares, pro-
tección que desaparece cuando los ovarios dejan de producir
estas hormonas durante la menopausia o por la extirpación
de los ovarios en mujeres premenopáusicas o en edad fértil.2

Sin embargo, los mecanismos a través de los cuales las hor-
monas estrogénicas confieren protección cardiovascular en
las mujeres no han sido del todo aclarados.

Se tienen antecedentes clínicos sobre la protección de los
estrógenos en donde se señalan diferencias de género en en-
fermedades coronarias desde hace tres siglos, cuando Heber-
denn en 1802 escribió: “He visto cerca de cien pacientes con
angina de pecho, en los que sólo había tres mujeres y un mu-
chacho de 12 años de edad, el resto fueron hombres y rebasa-
ban los 50 años de edad”. Recientemente Kalin y Zumoff en
1990 realizaron un estudio en el que analizaron datos recopi-
lados por la OMS durante 1987 en una población de 100,000
personas observando la preponderancia del género masculi-
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no en las enfermedades coronarias. La relación en la mortali-
dad hombre-mujer por enfermedades coronarias en todos los
países analizados, fue de a 2.24 ± 0.08, confirmando la in-
fluencia del género en estas enfermedades (figura 1).3

La terapia de reemplazo hormonal (TRH) empleada en
mujeres posmenopáusicas, ha mostrado beneficios impor-
tantes en ciertos trastornos vasomotores y en la prevención
de enfermedades cardiovasculares, observándose una dis-
minución significativa en el riesgo de sufrir enfermedad car-
diovascular y cerebrovascular en el 50% de las mujeres tra-
tadas, comparadas con las mujeres que no recibieron dicha
terapia.4,5

Existen varias propuestas que tratan de explicar el mecanis-
mo por el cual las hormonas estrogénicas ejercen protección car-
diovascular en las mujeres. Uno de los enfoques más relevantes
se relaciona con los efectos de los estrógenos sobre el metabolis-
mo de los lípidos.6 Por otra parte se han descrito los efectos de
los estrógenos sobre la hemostasis sanguínea.7 Otro enfoque ha
analizado los efectos que estas hormonas sexuales ejercen sobre
las células endoteliales, generando la síntesis de factores deriva-
dos del endotelio como las prostaciclinas, endotelina-1 (ET-1) y
óxido nítrico (ON).8,9 Finalmente, se han estudiado los efectos
directos de los estrógenos sobre receptores presentes en la mem-
brana celular del músculo liso vascular.10,11

Figura 1. Gráficas que muestran la relación de mortalidad debida a enfermedades coronarias detectadas en hombres y mujeres, obteni-
da por la OMS en 52 diferentes países, en 1987. La relación de mortalidad entre hombres y mujeres permanece constante (2.24 ± 0.08),
en una muestra poblacional de 100,000 pacientes. (Gráficas tomadas y modificadas de Kalin y Zumoff con la autorización de Elsevier
Eds).3

M
ar

tin
ic

a
S

ri 
La

nk
a

Ja
pó

n
G

ua
te

m
al

a
D

om
in

ic
a

S
ai

nt
V

ic
en

t
&

T
he

 G
ra

na
di

ne
s

Fr
an

ci
a

P
or

tu
ga

l
E

sp
añ

a
B

ar
ba

do
s

B
el

ic
e

G
re

ci
a

Yu
go

sl
av

ia
B

ah
am

as
S

ui
za

A
rg

en
tin

a
P

ol
on

ia
B

él
gi

ca
C

hi
le

Ita
lia

P
ue

rt
o 

R
ic

o
U

ru
gu

ay
Lu

xe
m

bu
rg

o
S

ur
in

am
A

le
m

an
ia

A
us

tr
ia

H
ol

an
da

R
um

an
ia

Is
ra

el
S

in
ga

pu
r

K
uw

ai
t

C
an

ád
a

N
or

ue
ga

M
au

ric
io

E
st

ad
os

 U
ni

do
s

Is
la

nd
ia

C
ub

a
A

us
tr

al
ia

B
ul

ga
ria

S
ue

ci
a

D
in

am
ar

ca
M

al
ta

H
un

gr
ía

In
gl

at
er

rr
a 

y 
G

al
es

N
ue

va
 Z

el
an

da
F

in
la

nd
ia

Tr
in

id
ad

 y
To

ba
go

Ir
la

nd
a

C
he

co
sl

ov
aq

ui
a

E
sc

oc
ia

N
or

te
 d

e 
Ir

la
nd

a

In
flu

en
ci

a 
de

l g
én

er
o 

en
 la

 m
or

ta
lid

ad
 p

or
 E

C
/1

00
,0

00
M

as
cu

lin
o 

/ F
em

en
in

o

4

2

0

250

200

150

100

50

0
50 100 150

Masculino

Femenino

Muertes por enfermedad coronaria/100,000



Artículo original

103

edigraphic.com

El objetivo de la presente revisión es mostrar un panora-
ma general de los diferentes mecanismos propuestos en los
que los estrógenos influyen para regular la actividad del sis-
tema cardiovascular. Elementos que son importantes y están
relacionados con la fisiología y fisiopatología del sistema
cardiovascular, cuyo entendimiento puede conducir a la opti-
mización y desarrollo de nuevas terapias para la prevención
de enfermedades cardiovasculares.

Influencia de los estrógenos sobre el metabolismo de
lipoproteínas. En la aterosclerosis, enfermedad estrechamente
asociada con la menopausia, se inicia el depósito de material
lipídico y células sanguíneas, seguido de la formación de le-
siones que da lugar a la placa fibrosa, la cual da rigidez a los
vasos sanguíneos. Estos eventos producen cambios en las
propiedades hemodinámicas del sistema circulatorio que ge-
neran problemas cardiovasculares.6 Durante la menopausia
se observan incrementos significativos en las concentracio-
nes de triglicéridos, colesterol libre, colesterol unido a lípi-
dos de baja densidad (C-LDL) mientras que el colesterol uni-
do a lípidos de alta densidad (C-HDL) se encuentra disminui-
do.12 La administración de estradiol (E

2
) y otros agentes

análogos sintéticos, provoca un incremento en la producción
de la C-HDL particularmente HDL

2
,13 esto es debido a una

reducción de la lipasa endotelial hepática. Simultáneamente
se observa un aumento en la síntesis hepática de apoliproteí-
na A1 (Apo-A

1
), cuya función principal es activar la lipasa

de lipoproteína que favorece el transporte de colesterol y otros
lípidos a diversos tejidos.14

Existen diferencias de los efectos de los estrógenos sobre
el metabolismo de lípidos asociados según la vía de adminis-
tración. Por vía oral favorece el efecto del primer paso e in-
crementa los niveles de lipoproteínas de muy baja densidad
(VLDL) y de triglicéridos mediante una acción directa sobre
el hígado. Esto causa una disminución en la generación de C-
LDL proveniente de VLDL y aumenta el catabolismo de C-
LDL acelerando su eliminación de la circulación. Como con-
secuencia evita el depósito de lípidos y la formación de la
placa ateromatosa característica de la aterosclerosis, efectos
no observados con la administración transdérmica.15

En estudios prospectivos con TRH con estrógenos equi-
nos conjugados (EEC; 0.625 mg), se observó un incremento
del 13.5% en los niveles séricos de C-HDL, una disminución
en los niveles de C-LDL y del colesterol total en un 16% y
6% respectivamente. El incremento de C-HDL fue debido al
aumento de los niveles de HDL

2
 y triglicéridos totales. Tam-

bién se observó una disminución de la apoproteína B (Apo-
B) y se incrementó la Apo-A

1
 y las VLDL, efectos que han

sido atribuidos al metabolismo del primer paso.16

Adicionalmente Walsh y cols., realizaron un ensayo cru-
zado doble ciego que consistió en tratar a dos grupos de mu-
jeres posmenopáusicas por 6 semanas comparando E2 oral (2
mg/día) y E

2
 transdérmico (0.1 mg 2 veces a la semana); y

encontraron que en el primer tratamiento se incrementaron
los niveles de HDL

2
 y HDL

3
-ApoA

1
 en un 37% y 11%, res-

pectivamente. El incremento en la producción de ApoA
1
 es

reflejo de que su fracción catabólica no se afectó. En contras-
te, el E

2
 transdérmico produjo efectos estrogénicos semejan-

tes en potencia al tratamiento oral, sin embargo no se produ-
jeron cambios en los niveles de HDL o en su índice metabó-
lico, mostrando que los estrógenos están involucrados en el
transporte hepático de las lipoproteínas, así como en la in-
ducción de los receptores hepáticos para LDL.17

Estrógenos y coagulación. Los efectos de los estrógenos
sobre la hemostasis sanguínea son uno de los factores impor-
tantes en la protección que estos agentes producen en la fisio-
logía cardiovascular. En la hemostasia participan tres meca-
nismos básicos: el vascular, la hemostasia primaria y la coa-
gulación sanguínea.18 La modulación de los estrógenos sobre
el sistema vascular se encuentra relacionada con la liberación
de diversos factores. Agentes derivados del endotelio intacto
como la prostaciclina que es un potente antiagregante pla-
quetario y el óxido nítrico vasodilatador local, así como la
endotelina, agente vasoconstrictor, el sulfato de heparano con
efecto anticoagulante y la trombomodulina, sustancia capta-
dora de trombina que regula y activa al plasminógeno capaz
de fijarse a la fibrina, generando plasmina local que produce
lisis de coágulos. Todos estos factores intervienen en la mo-
dulación de los tonos vascular y venoso.18

Se ha descrito que los estrógenos orales afectan algunos
componentes de la cascada de la coagulación como los facto-
res VII, IX y X, el fibrinógeno, antitrombina III, proteína S
(inhibidores de la coagulación) y el inhibidor del factor tisu-
lar (IFT).18

Gottsäter A y cols. en un estudio aleatorizado evaluaron el
efecto de valerato de estradiol durante 3 meses de tratamiento
en mujeres posmenopáusicas sanas. Ellos encontraron dismi-
nución en los niveles del fibrinógeno (P < 0.001), en la anti-
trombina III y en la proteína S total (P < 0.001) y un aumento
del FVII (P < 0.01). Estos resultados indicaron que la adminis-
tración exógena de los estrógenos puede estar simultáneamen-
te asociada con efectos benéficos y de tipo trombogénico.19

Por otro lado, Koh KK y cols. investigaron en mujeres posme-
nopáusicas los efectos de los estrógenos equinos conjugados
(EEC) solos o en combinación con acetato de medroxiproges-
terona (AMP) administrados por vía oral y por vía transdérmi-
ca. Estos autores encontraron que los EEC solos o en combina-
ción con AMP por vía oral, disminuyeron los niveles del inhi-
bidor del activador del plasminógeno 1 (PAI-1; P < 0.001) que
se encuentra aumentado en la sangre de mujeres posmenopáu-
sicas. En este trabajo adicionalmente observaron incrementos
en los niveles plasmáticos del dímero D (P = 0.001), que es un
indicador de la actividad fibrinolítica. Contrastando con estos
datos el tratamiento por vía transdérmica no produjo cambios
significativos en los mismos parámetros.20
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Por su parte, Luyer y colaboradores en un estudio pros-
pectivo en mujeres posmenopáusicas sanas determinaron los
efectos de la TRH (EEC, 0.625 mg/dL/3 meses) sobre la vía
extrínseca de la coagulación, la fibrinólisis y los lípidos en
sangre. La TRH redujo de manera significativa la concentra-
ción del inhibidor del factor tisular (P < 0.001), que se corre-
lacionó con una disminución de LDL en sangre (r2 = 0.71).
También se observó un aumento del plasminógeno, el cual
forma parte del sistema fibrinolítico.21 Estos resultados han
sido interpretados por los autores como una disminución del
riesgo de la enfermedad arterial y al mismo tiempo producir
un aumento en el riesgo de trombosis venosa.

Experimentos en animales de laboratorio y sistemas in vi-
tro han confirmado que los estrógenos tienen efectos signifi-
cativos sobre el metabolismo de las proteínas que participan
en el sistema de la coagulación.22,23 Otros estudios han de-
mostrado que los estrógenos sintéticos denominados 17β-
aminoestrógenos producen efectos anticoagulantes prolonga-
dos que contrastan con los efectos procoagulantes de los es-
trógenos naturales cuando éstos se administran en dosis
farmacológicas.24,25 El mecanismo mediante el cual se llevan
a cabo estos eventos aún no se conoce; posiblemente esto es
debido a la complejidad que involucra la respuesta del siste-
ma de la coagulación sanguínea que está sujeto a estímulos
multifactoriales.

Efectos mediados por esteroides sobre el endotelio. La
reactividad y el tono vascular se encuentran regulados por
cambios en la actividad liberadora de sustancias vasodilata-
doras y vasoconstrictoras del endotelio, así como también por
la función celular del MLV.

Los estrógenos promueven la reparación del endotelio,
Krasinki en 1997, mostró que en ratas ovariectomizadas a las
que se les produjo daño en la arteria carótida por medio de
una angioplastia la administración de 1.5 ó 5.0 mg de E

2
 du-

rante 30 días mediante implantes subcutáneos, disminuyeron
la incidencia de aterosclerosis, evitando principalmente el
daño en la íntima. El E

2
 aceleró la función endotelial provo-

cando un incremento en la reendotelización que fue depen-
diente de la dosis, lo que se midió por la producción de ON.
Estos estudios propusieron que la acción antiaterogénica de
los estrógenos podría estar mediada de alguna manera por los
efectos directos sobre las células endoteliales de la rata y pro-
bablemente este efecto es semejante al que se manifiesta en
humanos con dosis fisiológicas de E

2
.26

El efecto ateroprotector de los estrógenos involucra la ex-
presión de genes relacionados con procesos de diferencia-
ción y crecimiento celular, y la expresión de genes que sinte-
tizan sustancias vasodilatadoras como la prostaciclina y el
ON, por tal motivo resulta importante dilucidar los mecanis-
mos moleculares responsables de la vasodilatación mediada
por los estrógenos y la inhibición de la proliferación celular
del músculo liso vascular (MLV).27

Óxido nítrico (ON). El ON sintetizado en el endotelio mo-
dula la relajación del MLV a través de la estimulación de la
guanilato ciclasa soluble (figura 2). En condiciones fisiológi-
cas la producción del ON se lleva a cabo por la estimulación
de sustancias como la acetilcolina y la bradicinina que actúan
mediante vías de receptores membranales en la superficie de
las células endoteliales, que están ligados a la activación de
proteínas G.28

Diversos estudios puntualizan el papel de las hormonas
estrogénicas como moduladores que favorecen el balance de
los agentes vasodilatadores y vasoconstrictores. Los niveles
séricos de nitrato y nitrito, metabolitos estables del vasodila-
tador óxido nítrico (NO) derivado del endotelio, se elevan
durante la fase folicular del ciclo menstrual coincidiendo con
el aumento de los niveles de E

2
 y disminuyen en la fase pos-

ovulatoria, cuando se encuentran niveles altos de progestero-
na.29 Por otro lado, en mujeres premenopáusicas, se han ob-
servado niveles más bajos de endotelina (ET-1), un vasocons-
trictor derivado de endotelio, cuando éstos se comparan con
niveles de hombres de la misma edad. Así mismo se ha en-
contrado una reducción en los niveles de ET-1 en hombres
transexuales después del tratamiento estrogénico.9 Estas ob-
servaciones apoyan la hipótesis de que los estrógenos aumen-
tan la actividad vasodilatadora o inhiben la actividad vaso-
constrictora.

Los cambios en las concentraciones fisiológicas de hor-
monas femeninas afectan la producción y actividad del ON.
Por ejemplo, preparaciones de aorta pre-contraídas con feni-
lefrina de conejos hembra comparados con los de machos
producen una mayor relajación ante la superóxido dismutasa
y una mayor respuesta de contracción después de la inhibi-
ción de la síntesis de ON por el metil ester nitro-L-arginina
(L-NAME),30 mediante la ovariectomía se eliminan estas di-
ferencias. La administración aguda de E

2
 en ovejas ovarecto-

mizadas, provoca un incremento del 80% en el flujo sanguí-
neo, efecto que se revierte con la aplicación de L-NAME.31

El E
2
 incrementa la síntesis del ON, esto se pudo corrobo-

rar al revertir la inhibición del flujo sanguíneo administrando
un exceso de L-arginina. Sin embargo no todos los estudios
apoyan que la vasodilatación inducida por E

2
 esté mediada

por ON, se ha sugerido que el E
2
 puede inducir la relajación

dependiente de endotelio a través de dos mecanismos: 1)
mediante la interacción con receptores específicos a estróge-
nos y 2) por acción directa sobre canales iónicos en la mem-
brana celular.32 33

Endotelina 1 (ET-1). La ET-1 es un agente vasoconstric-
tor potente, que actúa a través de dos clases de receptores
ET-1A (RET

A
) y ET-1B (RET

B
), que están asociados a una

respuesta de cascada intracelular que involucra una proteína
G. La activación del receptor ETA en las células del MLV
produce una constricción debida a la activación de los cana-
les de calcio y de la fosfolipasa C (PLC), mientras que la
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activación de ETB sobre las células endoteliales también pue-
de estimular la liberación del ON y de prostaciclina.34

En cultivos de células endoteliales, la liberación de ET-1
puede ser estimulada por un gran número de sustancias.35,36

Por ejemplo, en preparaciones de aorta porcina la inhibición
de la producción de ET-1 estimulada por trombina , produce
un incremento de ON36 dando lugar a una regulación entre la
producción del ON y ET-1 de manera que la ET-1 estimula la
producción del ON y éste a su vez reduce la de ET-1.

Sin embargo, las evidencias acerca de los efectos media-
dos por estrógenos sobre ET-1 son limitados. La administra-
ción de dosis de E

2
 1,000 veces mayores a las fisiológicas en

conejos (3-30 µM) hembras y machos, disminuye la respues-
ta contráctil inducida por ET-1 en sus arterias coronarias.37

Las concentraciones de 10-30 µM del E
2
 producen el mismo

tipo de respuesta en arterias coronarias sin endotelio. Lo que
sugiere que el endotelio no está involucrado en los efectos
constrictores de la ET-1, ni en los efectos del E

2
 sobre la re-

Figura 2. Liberación de ON a partir del endotelio. Las líneas punteadas representan los posibles mecanismos de los estrógenos para re-
gular la actividad en el endotelio: 1) efectos sobre el número o sensibilidad de los receptores colinérgicos, 2) la modificación del flujo de
Ca2+ y 3)  la inducción de la enzima sintasa del ON (SON). El cambio en el flujo sanguíneo, o la activación del receptor por la acetilcolina,
bradicinina o trombina  genera la entrada de Ca2+ estimulando a la SON. El ON formado a partir de L-arginina difunde a las células del
músculo liso, estimulando la guanilato ciclasa, incrementando la síntesis de cGMP a partir de GTP. El éster metil nitro-L-arginina (L-
NAME) es un inhibidor competitivo de la SON y provoca vasoconstricción in vitro.
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ducción de la contracción inducida por ET-1. El agonista de
los canales de calcio dependientes de voltaje BAY K8644,
reduce la respuesta del E

2
, lo que sugiere que esta hormona

afecta los canales de Ca2+ en las células del MLV.38 Por últi-
mo, la exposición de células endoteliales provenientes de la
vena umbilical de humano, ante E

2
 (10–8 M) potencia la con-

tracción inducida por ET-1 y aumenta la producción de pros-
taciclina, lo que señala una actividad moduladora del E

2
 so-

bre la contractilidad del músculo liso, sin embargo se desco-
noce el mecanismo involucrado en estos eventos.39

Eicosanoides. Las células endoteliales metabolizan ácido
araquidónico para producir eicosanoides a través de las rutas
enzimáticas de la ciclooxigenasa, peroxidasa y lipooxigena-
sa. En general, la vasodilatación es mediada por la prostaci-
clina y la prostaglandina E

2
, mientras que el tromboxano A

2
,

prostaglandina F
2α y algunos leucotrienos son vasoconstric-

tores.40 El tromboxano A
2
 bloquea los efectos de la prostaci-

clina a través de la liberación del calcio intracelular mediado
por el inositol-1,4,5-trifosfato (IP

3
).

Existen evidencias contradictorias de los efectos de los
estrógenos sobre la producción de eicosanoides en el múscu-
lo liso. Las concentraciones fisiológicas del E

2
 producen au-

mento tanto en la producción de prostaciclina como de los
prostanoides con actividad contráctil en MLV de aorta de rata
y conejo.8 La indometacina, inhibidor de la ciclooxigenasa
que impide la formación de tromboxano y prostaglandina F
reduciendo la respuesta contráctil inducida por norepinefrina
en presencia de E

2
.41 Estudios crónicos de la administración

del E
2
 en aorta de ratas por Wakasugui, y cols en 1987 seña-

laron un incremento de la liberación de prostaciclina.8

Efectos de los estrógenos sobre el MLV. Los estrógenos
pueden ejercer acciones directas sobre las células musculares
del sistema cardiovascular, a través de receptores específicos
presentes en la membrana celular del músculo. Se han descri-
to receptores funcionales a estrógenos en: aorta, arteria coro-
naria, vena safena y arteria mamaria de humano; así como en
células únicas disgregadas de los mismos tejidos.42 Además,
se ha aislado y cuantificado el ARNm de estos receptores en
MLV de aorta de rata, los cuales aumentan su expresión en
presencia de E

2
 , evento asociado con un incremento en la

expresión del gen c-fos.43,44 Estos mismos hallazgos, se han
reportado en músculo liso de tejidos reproductores de mamí-
feros como: arterias uterinas y vaginales, donde el E

2
 causa

vasodilatación,10 y es evidente la función fisiológica de los
estrógenos.

Los estrógenos, per se son sustancias con actividad vascu-
lar. La aplicación de E

2
 en diferentes modelos de experimen-

tación animal, genera aumentos del gasto cardiaco, la veloci-
dad de flujo arterial, la perfusión miocárdica y disminuye las
resistencias vasculares, la presión arterial sistólica y la dias-
tólica; observándose también vasodilatación arterial corona-
ria.45 Por otra parte la administración sublingual de E

2
 en hu-

manos, genera un aumento del flujo sanguíneo en el antebra-
zo y reducción de las resistencias vasculares en comparación
con placebo.46 El efecto crónico de E

2
 en mujeres posmeno-

páusicas normotensas durante la TRH, se caracteriza por una
disminución en el índice de pulsatilidad de la arteria caróti-
da,47 lo que ha sugerido, que los estrógenos ejercen un efecto
vasodilatador directo mediante un mecanismo que afecta el
grado de excitabilidad celular del músculo liso vascular.

Efectos moduladores de los estrógenos sobre la excitabili-
dad y tono vascular

La actividad eléctrica del músculo liso (ML), provee a
las células la capacidad de propagación de los estímulos;
así como la inducción del proceso de relajación-contracción
del músculo liso vascular. El mecanismo por el cual el po-
tencial de membrana regula el proceso contráctil, involucra
la actividad de los diferentes canales de K+, [canales de K+

dependientes del voltaje (K
v
), canales de K+ dependientes

de Ca2+ (K
Ca

2+) y de canales de K+ dependientes de ATP
(K

ATP
)]. Los cambios en el potencial de membrana, tienen

un efecto directo sobre la concentración de calcio intracelu-
lar, regulando la entrada de calcio al interior de la célula a
través de la membrana plasmática mediante canales especí-
ficos de calcio, evento que contribuye fuertemente al au-
mento de la concentración intracelular de calcio y que junto
con la liberación de calcio del retículo sarcoplásmico, dis-
paran el proceso de contracción.48

El papel de los estrógenos sobre la actividad eléctrica del
MLV y sobre los elementos reguladores de la fisiología car-
diovascular ha sido motivo de numerosos estudios. 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 in vitro los efectos del estrógeno
sintético, dietilestilbestrol (DES), mediante registros intrace-
lulares de la actividad eléctrica de células de arteria corona-
ria, evaluando el potencial de membrana y los potenciales de
acción espontáneos e inducidos por diversos agentes.49 La
incubación de las células durante un período de 15 a 20 mi-
nutos con DES (5X10-6 M) provocó que el potencial de mem-
brana fuera más negativo (hiperpolarización de 20 mV) en
las células musculares, efecto no reversible. Este efecto fue
inhibido en presencia de tetraetilamonio (TEA, 10 mM), un
bloqueador de los canales de K+ y también al aumentar la
concentración extracelular de K+ en el medio de incubación
de la arteria coronaria. Resultados que sugieren fuertemente
la participación de los canales de K+ presentes en la membra-
na del músculo liso vascular.49

Sin embargo, recientemente se ha demostrado que los es-
trógenos tienen efectos también sobre los canales de calcio pre-
sentes en el músculo liso vascular. En células aisladas de aorta
de rata, tanto el E

2
 y DES (10 y 30 µM; respectivamente) inhi-
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ben las corrientes calcio tipo L. Estas sustancias estrogénicas,
no tienen efecto sobre los canales catiónicos inespecíficos aco-
plados a receptores, tales como los activados por ET-1 y vaso-
presina, lo que sugiere que los estrógenos juegan un papel im-
portante en la modulación del tono vascular, mediante un me-
canismo de acción específico, produciendo la inhibición de los
canales de calcio tipo L dependientes de voltaje.50 Además,
estos efectos son independientes de endotelio, debido a que el
E

2
 tiene la capacidad de inhibir la contracción inducida por

Bay K8644 (un abridor de canales de calcio) en anillos de arte-
ria coronaria de conejos.51 Estas observaciones sugieren que
las hormonas femeninas alteran el flujo del calcio en el MLV a
través de la modulación de los canales de Ca2+ operados por
voltaje. Así mismo el uso de la técnica de patch-clamp en la
línea celular A7r5 del MLV mostró que el E

2
 (10 µM) tiene un

efecto inhibidor directo de los canales de calcio dependientes
de voltaje, lo que apoya esta hipótesis.11

Mediante el uso de técnicas de análisis isométrico, en las
que se estudió la contracción de anillos de aorta de rata indu-
cida por la aplicación de varios agentes vasoconstrictores
como: fenilefrina, 5-Hidroxitriptamina (5-HT), noradrenali-
na y angiotensina II, el E

2
 (5 y 10 µM) fue capaz de reducir la

respuesta de contracción inducida por estos agentes. Estos
efectos fueron obtenidos de 30 a 45 minutos de incubación
con E

2
 en preparaciones no dependientes de endotelio, repro-

ducibles y totalmente reversibles.52 Estas evidencias apoyan
la hipótesis de que los estrógenos tienen la capacidad de mo-
dificar la actividad contráctil del músculo liso vascular, me-
diante una interacción directa con la célula muscular, por
medio de procesos en los que no se requiere la síntesis de
nuevas proteínas.47 En estos procesos participan los canales
de calcio y potasio presentes en la membrana de estas célu-
las, elementos importantes para generar y modular el grado
de excitabilidad celular del sistema cardiovascular.

Conclusiones

Los estrógenos participan de manera importante en la re-
gulación de un gran número de factores intrínsecos y extrín-
secos del sistema cardiovascular. El tipo y grado de respuesta
del sistema cardiovascular ante los estrógenos es muy varia-
ble y estará determinada por la concentración sanguínea que
se genere de estas sustancias en la circulación cuando se trata
de estrógenos endógenos o bien de su administración exóge-
na, así como de otros agentes que alteren su actividad. Es
importante resaltar, que las múltiples acciones de estas hor-
monas sexuales femeninas (independientes de su función re-
productiva) venían en función de su concentración debidas a
su regulación de retroalimentación positiva y negativa; por
lo que tendrán influencia sobre el gasto cardíaco, la frecuen-
cia de contracción, la resistencia periférica y el grado de con-
tracción ante diversos agentes vasoconstrictores fisiológicos.

Los estrógenos ejercen efectos benéficos sobre los vasos
sanguíneos, ejerciendo una vasodilatación que depende de la
integridad del endotelio, a través del aumento en la producción
del ON. Mujeres con ovariectomía pueden beneficiarse por la
administración de estrógenos como TRH restaurando la reacti-
vidad vascular semejante a la etapa premenopáusica.

Es necesario un mayor conocimiento de todos los fenó-
menos que participan en estos procesos para poder establecer
terapias más específicas y efectivas en el tratamiento de en-
fermedades cardiovasculares, así como determinar el papel
protector que los estrógenos juegan en la fisiología cardio-
vascular.
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