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_____________________________________________________________________________________

Resumen
_____________________________________________________________________________________

El balance entre la producción de radicales libres de oxigeno y el nivel de enzimas antioxidantes 
es permanentemente regulado por la célula. Las enzimas antioxidantes son esenciales para las 
células aeróbicas, puesto que mantienen en niveles aceptables las concentraciones de especies 
químicas conocidas como radicales libres. Durante el climaterio o etapa perimenopáusica, el 
cuerpo y metabolismo de una mujer cambia de forma importante, y los mecanismos que regulan 
el estrés oxidativo no son la excepción.  Los estrógenos, per se, son antioxidantes, y esto ha 
impulsado recientemente estudios sobre los efectos antioxidativos de los estrógenos, como un 
posible mecanismo preventivo para algunas enfermedades. En los últimos años se le ha brindado 
gran importancia al papel del estrés oxidativo en la génesis de algunas enfermedades como la 
ateroesclerosis y la enfermedad cardiovascular, algunos tipos de cánceres y la enfermedad de 
Alzheimer. Pareciera que los estrógenos sí modifican el equilibro oxidativo / antioxidativo in 
vivo, sin embargo aun se requieren más estudios para puntualizar el rol de estos como posibles 
tratamientos preventivos para la menopáusica.

Descriptores: estrés oxidativo,  antioxidantes, menopausia, estrógenos
_____________________________________________________________________________________

Abstract
_____________________________________________________________________________________

The cell carefully regulates the balance between the production of radical oxygen species and 
antioxidant enzymes levels. Antioxidant enzymes are critical for aerobic cells to maintain within 
balance free radical production.  During the climacteric transition, the body and its metabolism 
suffer many changes and the mechanisms that regulate oxidative balance are not the exception.  
Estrogens, per se, are antioxidants, and this has promoted several studies to investigate the 
potential role of estrogens in disease prevention. Within the last few years, a great deal of studies 
have shown the relationship between oxidative stress and diseases such as atherosclerosis and 
cardiovascular disease, cancer and Alzheimer’s disease. It appears that estrogens do modify the 
oxidative / anti-oxidative equilibrium in vivo, but more investigation is needed to further specify 
their role in disease prevention during the climacteric phase.
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Hoy, los estudios acerca de los radicales libres han 
mostrado cómo estas pequeñas moléculas participan en 
todos los procesos bioquímicos del cuerpo humano. El 
envejecimiento, visto desde el punto de vista fisiológico, es 
un proceso en donde el equilibrio oxidativo cambia 
drásticamente según la etapa estudiada, y el climaterio no es 
la excepción.  Dentro de la etapa climatérica se observan 
cambios en el comportamiento oxidativo de la persona, los 
cuales podrían estar en relación directa con algunos trastornos 
de la menopausia. Al tener un concepto más claro acerca de 
lo que son los procesos oxidativos y antioxidativos del 
cuerpo, se puede analizar el climaterio como una etapa de 
desequilibrio oxidativo. No solo se han evidenciado cambios 
oxidativos en el climaterio, sino que también se ha mostrado 
la modificación de estos con la terapia de reemplazo 
hormonal. En esta revisión se abarcan conceptos básicos del 
proceso oxidativo y se enfocan los cambios oxidativos de la 
etapa climatérica. Se mencionan los estudios actuales, que 
han mostrado influencia del estado oxidativo con la terapia 
de reemplazo hormonal, y cómo estos abren el camino a 
futuras investigaciones.

Radicales libres y antioxidantes

Para controlar la producción de especies reactivas de 
oxígeno (ROS) en la célula, esta cuenta con un complejo de 
enzimas que funcionan como antioxidantes y son moléculas 
que degradan o transforman los radicales libres, generando 
productos no tóxicos. El balance entre la producción de ROS 
y el nivel de enzimas antioxidantes es permanentemente 
regulado por la célula. 

Las enzimas antioxidantes son esenciales para las 
células aeróbicas, puesto que mantienen en niveles aceptables 
las concentraciones de especies químicas conocidas como 
radicales libres, los cuales se caracterizan por presentar un 
electrón desapareado y por ser muy reactivos. El hecho de 
que la célula disponga en  abundancia del dispositivo 
defensivo constituido por las enzimas antioxidantes, 
evidencia el importante grado de toxicidad que poseen los 
radicales libres.1

Durante el metabolismo aerobio se generan pequeñas 
cantidades de ROS, aniones superóxido (O2

.-) y peróxido de 
hidrógeno (H2O2), como respuesta a estímulos externos e 
internos. Estas mínimas concentraciones de ROS pueden ser 
indispensables en muchos procesos, como el sistema de 
señales intracelulares (relacionado con otros procesos como 
la proliferación celular y la apoptosis), la inmunidad y la 
defensa contra microorganismos.2

Sin embargo, una producción elevada de ROS puede dar 
lugar a estrés oxidativo, causante de graves disfunciones 
metabólicas y daño a macromoléculas biológicas.1 Existe, 
por lo tanto, una relación entre los niveles de las enzimas 
antioxidantes y los tres tipos de moléculas mensajeras 
(factores de crecimiento, prostaglandinas y óxido nítrico) 

implicadas en la homeostasis celular, es decir, un equilibrio 
entre el mantenimiento de las condiciones estáticas o 
constantes en el medio intracelular y el nivel de ROS.3

Actualmente, se le otorga la importancia de toxicidad 
que conllevan los radicales libres durante los procesos 
biológicos, en los cuales una de las consecuencias del estrés 
oxidativo es la peroxidación lipídica, cuya prevención es 
esencial en todos los organismos aerobios, ya que los 
productos derivados de este proceso pueden interactuar con 
el ADN y son potencialmente mutágenos. Los epóxidos 
formados pueden reaccionar de manera espontánea con 
centros nucleofílicos en la célula, o unirse a los ácidos 
nucléicos (ADN y ARN). Esta reacción puede dar lugar a 
citotoxicidad, alergia, mutagénesis o carcinogénesis, 
dependiendo de las propiedades del epóxido en cuestión.3, 4

En los organismos aerobios existe una gran variedad de 
sistemas de defensa antioxidante, tanto enzimáticos como 
no enzimáticos, que se coordinan en forma cooperativa y 
protegen al organismo de los riesgos que conlleva el estrés 
oxidativo. Entre ellos destacan las actividades enzimáticas 
superóxido dismutasa (SOD), glutatión peroxidasa (GSH-
PX), catalasa (CAT), y el glutatión (GSH), además del ácido 
ascórbico (vitamina C), alfatocoferol (vitamina E), 
betacaroteno, vitamina A, flavonoides y compuestos 
fenólicos.1-4

Por otro lado, también hay una relación entre los niveles 
de ROS celulares y el incremento o descenso de las 
actividades de las enzimas antioxidantes. El descontrol de 
todas estas especies reactivas de oxígeno puede, por lo tanto, 
afectar diferentes procesos esenciales del organismo, y 
constituirse en una de las piedras angulares en la génesis de 
distintas patologías.

Estrés oxidativo y enfermedades

En los últimos años se le ha dado gran importancia al 
papel del estrés oxidativo en la génesis de algunas 
enfermedades, como la ateroesclerosis y la enfermedad 
cardiovascular,5-9 varios tipos de cánceres,9-12 la enfermedad 
de Alzheimer,13,14 las cataratas15 y ciertas inmunodeficiencias.16 
Sin lugar a duda, la relación entre alteraciones en el equilibro 
oxidativo y la patogénesis de las enfermedades 
cardiovasculares, parece ser la más importante desde el 
punto de vista epidemiológico. Según las estadísticas del 
Ministerio de Salud de Costa Rica, las enfermedades 
cardiovasculares han cobrado más vidas en los últimos diez 
años, que todas las enfermedades malignas sumadas.17 La 
cantidad de defunciones por causa circulatoria en América 
Latina, representa casi el 50% de las muertes por 
enfermedades no transmisibles,18 y es la principal causa de 
muerte en los Estados Unidos, en Europa y en Japón.8 Solo 
en Estados Unidos, se estima que en 2006 se han gastado 
406 mil millones de dólares para atender las complicaciones 
de las enfermedades cardiovasculares. 
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Los mecanismos por los cuales el estrés oxidativo 
participa en la génesis de la aterosclerosis están bien 
definidos.19 Las altas concentraciones de LDL plasmático 
favorecen que estas moléculas penetren los vasos en sitios 
de previa lesión, de manera que se alojan en la íntima de los 
vasos. Aquí, estas moléculas de LDL son oxidadas por 
macrófagos locales y luego son ingeridas por estos mismos 
macrófagos para formar células espumosas, base de las 
estrías lipídicas de la aterosclerosis. Estas moléculas de LDL 
oxidadas también cumplen otras funciones patogénicas: 1) 
aumentan el reclutamiento de monocitos circulantes hacia la 
íntima de los vasos, incrementando la lesión; 2) inhiben el 
retorno de macrófagos hacia el lumen vascular; y 3) las 
moléculas per se, de LDL oxidadas pueden causar lesión 
celular local por medio de radicales libres.19,20 Aunque no se 
ha podido confirmar si estos mecanismos son un factor 
causal único, o más bien uno de muchos  factores que 
favorecen la formación de ateroesclerosis, sí se ha demostrado 
que las placas ateromatosas humanas contienen productos 
de peroxidación lipídica no presentes en otros vasos. 
También se ha comprobado que los niveles de LDL oxidados 
son mayores en pacientes con enfermedad ateroesclerótica, 
y que estos mismos pacientes presentan anticuerpos contra 
LDL oxidados.21

El estudio WHO/MONICA,22 realizado con muestras de 
16 países, evidenció que los niveles de α-tocoferol en plasma 
presentaban una correlación inversa con el índice de muertes 
por enfermedad cardiovascular. El estudio Nurses Health 
Study,23 que incluyó a 87245 mujeres sanas, entre la edad de 
34-59, mostró que el grupo con mayor consumo de vitamina 
E, presentó un 23-50% menos incidencia de enfermedad 
cardiovascular, en un periodo de seguimiento de 8 años. La 
investigación CHAOS24 estudió el efecto de suplementación 
de vitamina E, en un grupo de 2000 pacientes con evidencia 
de enfermedad ateroesclerótica, y mostró una disminución 
en la incidencia de infartos al miocardio no fatales, de un 
47%. Sin embargo, otros estudios como el HOPE,25 que 
incluyó a más de 9000 pacientes en alto riesgo para 
enfermedad cardiovascular, no logró mostrar beneficio 
alguno con la administración de vitamina E como 
antioxidante. El último gran estudio publicado con respecto 
a este tema es el Women’s Health Study,26 que valoró la 
utilidad de suplementación de vitamina E en la prevención 
de eventos cardiovasculares en 40000 mujeres sanas; este 
estudio no logró mostrar beneficio alguno de la vitamina E 
en la prevención de enfermedad cardiovascular. En una 
revisión sistemática del tema, se evidenció que en estudios 
observacionales, las personas con un alto consumo dietético 
de vitaminas antioxidantes presentaban menos incidencia de 
enfermedad cardiovascular, sin embargo, esta misma 
revisión rescata que en los ensayos clínicos con vitaminas 
antioxidantes no se observó esta disminución en la incidencia 
de enfermedades cardiovasculares.8 Según la fisiopatología 
de la enfermedad, pareciera que los antioxidantes 
participarían más en la prevención y no en el tratamiento de 
la enfermedad, pero aun hay mucho por definir.

Recientemente, se ha mostrado que los estrógenos 
modulan los procesos oxidativos y antioxidativos, logrando 
una disminución en  la producción de radicales libres,27 un 
aumento en la expresión de enzimas antioxidativas27,28 y, a la 
vez, participando como una molécula antioxidante en sí.29 
Es muy llamativo que luego de la menopausia, cuando bajan 
los niveles de estrógenos en la mujer, la incidencia de muchas 
enfermedades asociadas a posibles causas oxidativas, 
aumenta notablemente.18,30 Es de suponer que al disminuir 
los niveles estrogénicos en la mujer, el equilibro oxidativo 
se inclinaría hacia el estrés oxidativo, exponiendo a la mujer 
a una mayor cantidad de noxas propiciadoras de 
enfermedades. Todavía no se ha realizado un estudio que 
abarque simultáneamente mediciones de producción de 
estrés oxidativo como niveles de enzimas antioxidativas en 
la mujer posmenopáusica para establecer el estado de tal 
población. Más importante, se ha sugerido que el reemplazo 
hormonal con estrógenos en modelos animales 
posmenopáusicas (monas), podría restablecer el equilibrio 
oxidativo / antioxidativo, y así prevenir o retrasar la aparición 
de algunas enfermedades como las cardiovasculares.31

Equilibrio oxidativo y la menopausia 

Durante el climaterio o etapa perimenopáusica, el cuerpo 
y metabolismo de una mujer cambia de forma importante, y 
los mecanismos que regulan el estrés oxidativo no son la 
excepción.  En los últimos años se han realizado estudios 
que ligan esta disminución en los niveles de estrógenos, con 
cambios en el comportamiento oxidativo / antioxidativo de 
la mujer, sin embargo, el panorama aun no está claro.

En estudios con animales se han evidenciado estos 
cambios; Strehlow y cols.28  mostraron una disminución de 
la superóxido dismutasa extracelular (ecSOD) y la superóxido 
dismutasa mitocondrial (MnSOD), y un aumento de 
producción de radicales libres en ratas, asociado a niveles 
decrecientes de estrógenos, luego de ser ooforectomizadas. 
Mientras que Wassmann y cols.27 evidenciaron un incremento 
en la actividad de NADPH oxidasa (el cual cataliza la 
transferencia de un electrón desde el NADPH hacia el O2 en 
la cadena respiratoria) y en la producción de la superóxido 
dismutasa en ratas, luego de ser ooforectomizadas.

Recientemente, Signorelli y cols,32 lograron demostrar 
que el nivel de estrés oxidativo, representado por los niveles 
plasmáticos de 4-hidroxynenal (4-HNE) -el cual es un 
producto de desecho de la oxidación de los lípidos-, el 
maldonaldehído (MDA) y la capacidad oxidativa de LDL 
del plasma, estaba aumentado significativamente en la mujer 
posmenopáusica comparada con la ¨fértil¨. Algo digno de 
destacar del estudio, es que se efectuó un análisis de 
características de las poblaciones, y se descartó la edad como 
factor causal del incremento de estrés oxidativo. Utilizando 
los niveles de hidroperóxido lipídico (LPO), como indicador 
de producción de radicales libres y de daño oxidativo de los 
lípidos de la membrana, Bednarek-Tupikowska y cols.33 
demostraron que había un mayor nivel de lesión o estrés 
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oxidativo en la postmenopáusica comparada con la 
premenopáusica. Además, en este mismo estudio, se 
evidenció una relación inversa estadísticamente significativa 
entre los niveles de estrógeno y los de estrés oxidativo, es 
decir, a menor nivel de estrógeno, mayor evidencia de lesión 
oxidativa. Pero, otros estudios34,35 no lograron mostrar 
diferencia significativa entre los niveles de estrés oxidativo 
de mujeres pre y postmenopáusicas, utilizando como 
indicador de estrés los niveles de sustancias reactivas al 
ácido tiobarbiturico (TBARS) en plasma, y tampoco 
evidenciaron una relación inversa entre los niveles 
estrogénicos y los indicadores de estrés oxidativo.

Signorelli32 evidenció menor actividad del antioxidante 
glutatión peroxidasa (GSH-PX) en el grupo de mujeres 
postmenopáusicas, comparado con el grupo de 
premenopáusicas. Unfer,34 en un estudio más detallado, 
evidenció que los niveles totales de SOD eran 
significativamente menores en postmenopáusicas que en 
premenopáusicas. Sin embargo, no encontró diferencias 
significativas en los niveles de GSH-PX, ni de catalasa 
(CAT) entre los grupos de pre y postmenopáusicas. Otros 
autores33,36 midieron el estatus antioxidativo total, lo que es 
una medición general de la capacidad antioxidativa del 
cuerpo, (TAS) de un grupo de 55 mujeres, y evidenciaron 
que el grupo postmenopáusico tenía niveles de TAS 
significativamente menores que el grupo premenopáusico, y 
a la vez lograron correlacionar la disminución de estrógenos 
y la disminución de TAS.

Según los estudios anteriores, pareciera que la 
menopausia se asocia con niveles aumentados de estrés 
oxidativo y niveles disminuidos de antioxidantes enzimáticos. 
Aun no se sabe claramente cuáles son los mecanismos 
fisiológicos de estos cambios, pero algunos autores los han 
asociado con el incremento de enfermedades en el periodo 
postmenopáusico.

Efecto antioxidante de los estrógenos

En los últimos diez años, la terapia de reemplazo 
hormonal (TRH), como tratamiento de los síntomas 
climatéricos, ha tenido un  gran auge. Además de sus efectos 
sobre los síntomas climatéricos, la terapia de reemplazo con 
estrógenos exógenos se ha mostrado beneficiosa en algunas 
patologías como la osteoporosis.37,38 Los posibles efectos 
cardioprotectores de la terapia de reemplazo estrogénica 
todavía no están bien definidos,40 inclusive los últimos 
estudios no han logrado evidenciar este efecto y, más bien, 
han sugerido que hasta podrían tener un efecto perjudicial 
sobre el aparato cardiovascular.34 Esta controversia de los 
efectos cardioprotectores de los estrógenos ha impulsado 
recientemente estudios sobre los efectos antioxidativos de 
los estrógenos como un posible mecanismo preventivo de 
enfermedades cardiovasculares.

Los estrógenos per se, son antioxidantes,29, 41-43 ya que 
poseen un anillo fenol, el cual puede actuar como un barredor 

de radicales libres y, a la vez, le permite donar un átomo 
H+.35,42 Esta propiedad le posibilita al estrógeno intervenir 
en diferentes etapas de la oxidación lipídica. Estudios in 
vitro han evidenciado la capacidad antioxidativa de los 
estrógenos, al disminuir la oxidación de LDL y el CuSO4, e 
inclusive se ha mostrado una disminución de lesiones 
inducidas por radicales libres en cadenas de ADN.36 Se ha 
evidenciado que los diferentes estrógenos  y sus metabolitos 
poseen distintas capacidades antioxidativas.44,45 En un 
estudio comparativo in vitro entre algunos tipos de 
estrógenos, se logró clasificar la capacidad antioxidativa de 
mayor a menor, así: estradiol > estrona > equilin > estriol.45 
Mientras que Subbiah42 clasifica los estrógenos equinos 
como los de mayor capacidad antioxidativa, el estradiol y la 
estrona, junto a sus metabolitos catecol, han mostrado 
capacidad antioxidativa en concentraciones micromolares, 
en tanto los metabolitos metoxi mostraron la misma 
capacidad antioxidativa a concentraciones de picomolares.44 
Los metabolitos estrogénicos, catecolestrógenos y 
metoxiestrógenos, además de funcionar como barredores de 
radicales libres, también lograron reducir y mantener 
reducidas las moléculas de Fe y Cu, lo cual previene que 
estas moléculas actúen como oxidantes.44 Otro estudio ha 
evidenciado que el estradiol es igual de efectivo que la 
vitamina E, en prevenir la oxidación de LDL,46 e igual o más 
efectivo que las enzimas SOD y CAT.

Los estrógenos no solo participan como antioxidantes 
per se, sino que también pueden modificar los niveles y 
capacidades de los mecanismos oxidativos y antioxidativos 
del cuerpo. Strehlow,28 logró mostrar que el estradiol 
disminuía la producción de radicales libres inducido por la 
angiotensina II en cultivos celulares de músculo liso. 
Wassmann27 concluyó que el estradiol aumenta la 
transcripción, expresión y actividad de MnSOD y de ecSOD, 
sin afectar los niveles o actividad de la Cu-ZnSOD, GSH-
PX ni catalasa. Ayres y cols.41 mostraron que los estrógenos 
podían disminuir la producción de superóxido en células 
endoteliales de corazones bovinos.

Otro factor que se tiene que tomar en cuenta es que la 
terapia de reemplazo hormonal (TRH) incluye la administración 
de progestágenos cuando la mujer aun tiene útero. Esto 
propicia la confusión, dado que hay estudios que sugieren que 
la progesterona tiene efecto antioxidativo, mientras otros 
afirman que no lo tiene, y otros que, inclusive, le atribuyen 
efecto prooxidativo. Wassmann y cols.27 estudiaron los efectos 
de la progesterona en cultivos celulares de músculo liso 
vascular de rata, y mostraron que la progesterona disminuía 
los niveles, actividad, y transcripción de la ecSOD y MnSOD. 
También se evidenció que la progesterona revertía los efectos 
beneficiosos de los estrógenos sobre la ecSOD y MnSOD, y 
aumentaba la producción endógena de especies reactivas de 
oxígeno en el músculo liso vascular. Arteaga y cols,47 refirieron 
que los diferentes tipos de progestágenos, por sí solos, no 
modificaban la oxidación de LDL in vitro. También se ha 
estudiado el efecto antioxidativo de los estrógenos junto a los 
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progestágenos, mostrando que el efecto antioxidativo 
observado por los estrógenos no fue modificado por el 
norgestrel ni la noretidiona, pero sí por la progesterona y 
acetato de medroxiprogesterona, los cuales en dosis altas, más 
bien potenciaron la capacidad antioxidativa del estrógeno.

Dado el hecho de que en la menopausia hay un cambio 
en el balance oxidativo/antioxidativo,  y que se ha demostrado 
que los estrógenos pueden actuar como antioxidantes in 
vitro, algunos autores han estudiado el impacto que la terapia 
de reemplazo podría tener en el balance oxidativo / 
antioxidativo de la postmenopáusica.

Ke y Todd48 estudiaron el efecto de la TRH (estrógenos 
+ progesterona) sobre la producción de estrés oxidativo en la 
postmenopáusica. Utilizaron el 8-epi-prostaglandina F2α 
como indicador de oxidación del acido araquidónico de los 
fosfolípidos de membranas, y valoraron sus niveles después 
de 6 semanas de TRH. Ellos observaron una disminución de 
los niveles de 8-epi-prostaglandina F2α y concluyeron que la 
TRH, inclusive en periodos cortos, disminuye el estrés 
oxidativo en las postmenopáusicas.

McManus y cols,49 estudiaron el efecto de diferentes 
tipos de TRH sobre la capacidad oxidativa del plasma de 
mujeres postmenopáusicas, y no lograron evidenciar 
diferencias significativas entre la capacidad de oxidación de 
LDL del plasma de mujeres que recibían TRH, de las que no 
lo recibían, llegando a la conclusión de que ¨los estrógenos 
no proporcionaban un efecto antioxidativo in vivo¨.

Inal y cols,50 midieron los niveles de SOD, GSH-PX y 
MDA en un grupo de mujeres que iniciaba TRH solo con 
estrógenos y un grupo que lo iniciaba con estrógenos y 
progesterona. Tras seis meses de tratamiento, el estudio no 
mostró mejoría significativa en la capacidad antioxidativa 
en ninguno de los dos grupos.

Özden y cols,51 midieron los niveles plasmáticos de 
TBARS y los niveles eritrocitarios de TBARS, GSH-PX y 
GSH en postmenopáusicas con y sin TRH. El estudio 
demostró que el grupo de mujeres con TRH presentaban 
niveles de TBARS plasmáticos y eritrocitarios más bajos 
que el grupo sin TRH. También se evidenció que el grupo de 
mujeres con TRH presentaba niveles de GSH-PX y GSH 
eritrocitarios más altos que el grupo que no lo usaba. Özden 
comparó las subpoblaciones de TRH y no logró encontrar 
diferencias significativas entre los grupos de mujeres que 
recibían solo estrógenos o estrógenos y progesterona.

Unfer y cols,34 compararon un grupo de postmenopáusicas 
con y sin TRH, sin lograr evidenciar diferencias significativas 
entre niveles plasmáticos de CAT, GSH-PX, ni TBARS;  sin 
embargo, sí refirió niveles mayores de SOD en el grupo que 
recibía TRH. Inclusive, concluyó que había una tendencia a 
niveles mayores de SOD en las mujeres que recibían TRH 
con progesterona, frente a las que solo recibían estrógenos.

Bednarek-Tupikowska33 evidenciaron niveles menores 
de LPO y niveles mayores de TAS, en un grupo de mujeres 
postmenopáusicas con TRH, en   comparación con un grupo 
que no recibía TRH. También analizaron las subpoblaciones 
de TRH y no encontraron diferencias entre las mujeres que 
recibían solo estrógenos y las que recibían estrógenos y 
progesterona.

Naziroglu y cols,52 lograron hacer una comparación más 
amplia entre  postmenopáusicas ¨sanas¨ con y sin TRH 
(estrógenos + progesterona), y postmenopáusicas diabéticas 
con y sin TRH (estrógenos + progesterona). En el grupo de 
mujeres postmenopáusicas ¨sanas¨, la utilización de TRH 
por 6 semanas no causó aumento significativo en los niveles 
plasmáticos de GSH-PX, GSH ni catalasa, sin embargo, sí 
logró una disminución significativa de MDA. Pero, en el 
grupo de mujeres postmenopáusicas diabéticas, la utilización 
de TRH por 6 semanas sí causó un aumento significativo en 
los niveles plasmáticos de GSH-PX, GSH y catalasa, y 
también  logró una disminución significativa de MDA. 
También estudiaron el efecto antioxidativo en el nivel 
eritrocitario. En el grupo de postmenopáusicas ¨sanas¨, la 
utilización de TRH por 6 semanas sí causó aumento 
significativo en los niveles eritrocitarios de GSH-PX, pero 
no de GSH ni catalasa, y también logró una disminución 
significativa de MDA. En el grupo de postmenopáusicas 
diabéticas, la utilización de TRH por 6 semanas logró un 
aumento significativo en los niveles eritrocitarios de GSH-
PX, GSH y catalasa, y como era de esperar, logró una 
disminución significativa de MDA.

Wen y cols,53 siguieron a 18 mujeres que iniciaron TRH 
(estrógenos + progesterona) y les midieron la capacidad 
oxidativa de LDL del plasma, a los 3 y 6 meses de tratamiento, 
y tampoco lograron demostrar diferencia en la capacidad 
oxidativa de las mujeres, antes y después de TRH durante 6 
meses.

Bureau y cols,54 estudiaron el impacto de la TRH 
(estrógenos + progesterona) sobre la capacidad antioxidativa 
en la postmenopáusica. Midieron los niveles de Zn-CuSOD y 
GSH-PX en eritrocitos de mujeres con TRH y otras que 
recibían placebo; no se logró mostrar diferencia en la capacidad 
antioxidativa entre las que recibían TRH y las que no.

Bureau y cols,55 en otro estudio, compararon los niveles 
de TBARS, capacidad de oxidación de LDL y TAS, en 
postmenopáusicas con o sin TRH (estrógenos + progesterona). 
El estudio no mostró diferencia en la capacidad de oxidación 
de LDL entre los grupos; lo sorprendente es que el grupo con 
TRH mostró niveles de TBARS significativamente mayores, 
y niveles de TAS significativamente menores que el grupo 
de mujeres sin TRH. En un estudio aparte pero relacionado 
con el tema, Strehlow y cols,28 estudiaron los cambios agudos 
de algunos antioxidantes en pacientes en tratamiento de 
infertilidad, para analizar el impacto de un aumento súbito 
en los niveles endógenos de estrógenos. Ellos mostraron que 
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en pacientes en quienes se inducía la ovulación, había 
aumentos súbitos de los niveles de ecSOD y MnSOD, 
relacionados con el aumento en el nivel de estrógenos.

Lo difícil de analizar el efecto general de los estrógenos 
con o sin progestágenos sobre el equilibro oxidativo/
antioxidativo in vivo, es que existen diferentes técnicas para 
medir estos efectos56-65 y que la gran mayoría de los autores 
estudian solo uno o dos componentes del sistema 
antioxidativo. Esto resulta en estudios que a veces se 
contradicen entre ellos y que más bien dejan preguntas sobre 
los componentes no estudiados. Pareciera que los estrógenos 
sí modifican el equilibro oxidativo / antioxidativo in vivo, al 
disminuir un poco el estrés oxidativo y a la vez, por mejorar 
los niveles y actividad de algunos antioxidantes como SOD. 
Igual que en la población menopáusica sin TRH, no existen 
estudios que analicen indicadores totales e individuales de 
estrés oxidativo junto a niveles totales e individuales de 
antioxidantes, logrando establecer si se presentan cambios 
asociados a la TRH. También queda por definir si el agregar 
progestágenos a los estrógenos influye o no sobre el 
equilibrio oxidativo / antioxidativo final de la mujer. Hay 
algunos estudios que investigan estas variables, pero no se 
sabe cuál será el verdadero papel de los estrógenos en la 
prevención y tratamiento de las enfermedades ligadas al 
estrés oxidativo.
_____________________________________________________
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