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Influencia de los esteroides sexuales sobre el índice de resistencia
a la insulina HOMAIR y presión arterial durante el ciclo menstrual
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RESUMEN

Objetivo: Evaluar los esteroides sexuales, insulinemia y HOMAIR durante el ciclo menstrual y su relación con la
presión arterial y variables antropométricas.
Métodos: La presión arterial y la frecuencia cardíaca fueron medidas durante las fases folicular y luteal en 17
mujeres con ciclos menstruales regulares. Los índices de masa corporal y cintura: cadera fueron calculados. La
concentración plasmática de insulina, estradiol y progesterona se cuantificó en ambas fases del ciclo menstrual.
Se calculó el índice de resistencia a la insulina HOMAIR.
Ambiente: Consulta de la Unidad de Endocrinología del Hospital Universitario de Los Andes, Mérida, Venezuela.
Resultados: La presión arterial y la frecuencia cardíaca no se modificaron durante el ciclo menstrual ni se correlacionaron
con los niveles séricos de estradiol, progesterona e insulinemia. No se observó variación circadiana de la presión
arterial. El índice cintura: cadera se correlacionó positivamente con la presión arterial sistólica en la fase folicular.
Conclusiones: En condiciones de reposo, la presión arterial y frecuencia cardíaca no se modifican durante el ciclo
menstrual. La adiposidad y la distribución regional de la grasa podrían modular la presión arterial en edades
tempranas de la vida.
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SUMMARY

Objective: To evaluate sex steroids and fasting insulin during menstrual cycle and its relationship with blood pressure
and anthropometric variables.
Method: Blood pressure and heart rate were measured in the morning and afternoon during follicular and luteal
phase in 17 women with normal menstrual cycles. Body mass index and waist:hip ratio were calculated. Plasma
levels of fasting insulina, estradiol and progesterone were measured in both phases of menstrual cycle. The insulin
resistance index HOMAIR was calculated.
Setting: Endocrinology Unit at Los Andes University Hospital, Merida, Venezuela
Results: Blood pressure and heart rate did not change during menstrual cycle. No correlation was found between
blood pressure, sex steroids and insulinemia. Circadian changes were not observed in blood pressure. Waist: hip
ratio was positively correlated with systolic blood pressure during follicular phase.
Conclusions: In resting conditions, blood pressure and heart rate do not modify during menstrual cycle. Adiposity
and regional fat distribution might modulate blood pressure during early life.
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pueden ser protectores contra las enfermedades cardiovas-
culares (1-3). La administración de estrógenos favorece
la vasodilatación, disminuye la resistencia periférica,
aumenta el gasto y la frecuencia cardíaca (4,5). Contraria-
mente, los progestágenos favorecen la vasoconstricción
por disminuir la síntesis de receptores estrogénicos (6,7)
y por un efecto directo sobre el lecho vascular, favorecen
la síntesis de sustancias vasoconstrictoras (6).

En mujeres posmenopáusicas normotensas la terapia

INTRODUCCIÓN

Estudios epidemiológicos han demostrado que las
mujeres en la etapa reproductiva están protegidas contra
las enfermedades cardiovasculares con respecto a los
hombres pero esta diferencia disminuye después de la
menopausia, lo cual apoya el concepto de que los estrógenos
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de reemplazo hormonal se acompaña de una reducción en
la presión arterial, aumento de la frecuencia cardíaca y del
volumen sistólico final, asociado a una disminución de la
resistencia periférica (1, 8). Similarmente, la inducción
de ovulación en mujeres premenopáusicas causa un au-
mento del volumen sistólico e índice cardíaco y un aumento
en el diámetro diastólico final del ventrículo izquierdo (9).

Durante el ciclo menstrual la pulsatilidad cíclica de las
gonadotropinas (10), condiciona una estimulación ovárica
para la síntesis de estradiol y progesterona. Por las evidencias
clínicas y experimentales que sustentan los efectos vascu-
lares de los estrógenos y progestágenos, sería de esperar
que la presión arterial se modifique durante el ciclo mens-
trual en relación con las variaciones en la concentración
de los esteroides sexuales. Estudios previos en mujeres
jóvenes sobre los cambios cíclicos de la presión arterial
han reportado ausencia de cambios de la presión arterial
en condición de reposo (11-14), niveles más altos al inicio
de la menstruación y más bajos durante los días 17- 26 del
ciclo menstrual (15) y disminución de la presión arterial
en la fase folicular sólo en respuesta al estrés (12,16).

Los esteroides sexuales aumentan la secreción de
insulina, sin embargo, los estrógenos aumentan la sensibi-
lidad periférica a la insulina mientras que la progesterona
causa una disminución de la misma (6). Esta disminución
en la sensibilidad a la insulina se ha relacionado con una
disminución de los receptores de insulina en la fase luteal
(17). La hipertensión arterial se asocia frecuentemente con
resistencia insulínica e hiperinsulinismo (18-21); sin em-
bargo, la relación causal entre insulina e hipertensión
arterial no ha sido claramente demostrada. La obesidad y
particularmente, la distribución de la grasa corporal con
predominio abdominal también se asocia con resistencia
insulínica (22). El propósito del presente estudio transversal
fue evaluar los cambios en la sensibilidad insulínica, medida
por el Homeostatic Model Assesment (HOMAIR) (23), y
la presión arterial y la frecuencia cardíaca durante las fases
del ciclo menstrual en mujeres jóvenes normotensas.

POBLACIÓN Y MÉTODOS

Diecisiete mujeres sanas normotensas, en edades com-
prendidas entre 20 y 35 años, con ciclos menstruales
regulares sin evidencia clínica de hiperandrogenismo
fueron estudiadas. Consideramos un ciclo menstrual regular
aquel que tenga una duración de 28 ± 7 días (24). Se
excluyeron las mujeres con hipertensión, endocrinopatías
o bajo tratamiento con esteroides sexuales en los últimos
dos meses previos al estudio.

Las mujeres fueron estudiadas en la mañana y tarde,
durante las fases folicular media (días 9-11∞) y luteal
media (días 17-21∞). Después de un ayuno de 12 horas se

tomó una muestra de sangre para determinación de estradiol,
progesterona, glucosa e insulina. Se registró peso, talla,
cintura, cadera y se calcularon el índice cintura/cadera
(ICC), el índice de masa corporal (IMC=Kg/m2). La presión
arterial se midió por el método auscultatorio con un manó-
metro de mercurio, considerando el quinto ruido de Koro-
tkoff como la presión arterial diastólica. Después de un
reposo de 15 min. se registró la presión arterial en posición
acostada, sentada y de pie con un intervalo de 5 min. entre
cada posición. Se calculó el promedio de la presión arterial
obtenida en las tres posiciones.

La frecuencia cardíaca se obtuvo a través de un registro
electrocardiográfico (derivación DII) utilizando la fórmula
FC= 1500 ∏ número de cuadros entre 2 complejos QRS.
El estradiol fue medido por quimioluminiscencia con reac-
tivos de Diagnostic Products Corporation de Venezuela
(DPC). La progesterona e insulina se midieron por radioin-
munoanálisis con reactivos de DPC. La glicemia se midió
por método enzimático de glucosa oxidasa con reactivos
de Boehringer Mannheim, Alemania. Se calcularon los
índices: HOMAIR y secreción pancreática de insulina (SIP).
Análisis estadístico: Se calculó el promedio y desviación
estándar de cada una de las variables estudiadas. Para la
comparación entre los promedios se utilizó la prueba de
Student para datos independientes. La relación entre las
variables se determinó por el análisis de correlación de
Pearson. Un valor de p < 0,05 se consideró para significa-
ción estadística.

RESULTADOS

La edad promedio fue 25,82 ± 2,41 años. El IMC pro-
medio fue 22,02 ± 1,95 Kg/m2. El ICC promedio fue 0,74
± 0,05. El ciclo menstrual promedio fue 28 ± 2 días. No se
observaron cambios significativos ni en la presión sanguínea
ni en la frecuencia cardíaca en las dos etapas del ciclo
menstrual (Cuadro 1). Tanto la concentración de estradiol
como de la progesterona fueron significativamente más altas
en la fase luteal (P <0,05 y P<0,001), respectivamente.

Cuadro 1
PRESION ARTERIAL (mmHg) Y FRECUENCIA CARDIACA

DURANTE EL CICLO MENSTRUAL

Los resultados se expresan como promedio ± DE. NS: no significante;
PAS: presión arterial sistólica; PAD: presión arterial diastólica;
FC: frecuencia cardíaca

PAS am 107 ± 7 107 ± 5 NS

PAS pm 110 ± 7 108 ± 4 NS

PAD am 70 ± 7 69 ± 7 NS

PAD pm 71 ± 7 69 ± 7 NS

FC (Latidos/min) 71 ± 12 71 ± 11 NS

FASE FOLICULAR FASE LUTEAL P
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No se observaron cambios significativos de la insulina
en ayunas y de los índices HOMAIR y secreción pancreá-
tica de insulina entre la fase folicular y la fase luteal
(Cuadro 2).

El análisis de correlación en cada fase del ciclo no
mostró ninguna correlación significativa entre la presión
arterial y la frecuencia cardíaca con los niveles de estradiol,
progesterona, insulina e índices de HOMAIR y secreción
pancreática de insulina. Sin embargo, una correlación
negativa estadísticamente marginal (r= -0,47y P= 0,05)
fue observada entre la presión arterial sistólica en la fase
luteal y los niveles de progesterona en dicha fase.

El ICC se correlacionó positivamente con la presión
sistólica en la fase folicular (r= 0,53 y P < 0,05). El IMC
se correlacionó negativamente con la concentración de
estradiol tanto en la fase folicular (r= -0,51y P < 0,05)
como en la fase luteal (r= -0,55; P < 0,05).

La concentración sérica de progesterona en la fase
luteal se correlacionó positivamente con los niveles de
estrógenos en la fase luteal e insulinemia en la fase folicular
(r= 0,73 y P<0,01; r= 0,61 y P<0,05 respectivamente). La
progesterona mostró una correlación negativa significativa
con la edad en la fase luteal (r= -0,49 y P < 0,05).

DISCUSIÓN

En este estudio nosotros confirmamos que en mujeres
jóvenes normotensas, la presión arterial en reposo no
muestra cambios cíclicos significativos durante el ciclo
menstrual (11-14,25). Contrario a lo observado por Dunne
y col. (15), en este trabajo no se observaron variaciones
circadianas de la presión arterial. Las variaciones de la
presión arterial se manifiestan principalmente bajo condi-
ciones de estrés o actividad física diaria. Manhem y col.
(26), a través de un registro ambulatorio de la presión
arterial durante 24 horas demostraron un aumento leve
aunque significativo de la presión arterial sistólica y de la

frecuencia cardíaca en la fase luteal en mujeres normotensas
e hipertensas. Se ha sugerido que la función autonómica
puede ser afectada por el ciclo ovulatorio con un aumento
de la actividad simpática en la fase lútea (15,27,28).

Evidencias demuestran que la distensibilidad arterial
es favorecida por los estrógenos y se modifica en el ciclo
menstrual con aumento de la misma en la fase ovulatoria
y disminución en la fase luteal (29). A pesar de que el
mecanismo responsable de este fenómeno es desconocido,
se ha sugerido que el aumento de la distensibilidad en la
fase ovulatoria es dependiente de los estrógenos y la rigidez
arterial de la fase luteal depende de la contracción del
músculo liso vascular, debido a fenómenos hormonales
más complejos como el aumento de progesterona y hor-
mona antidiurética. En este estudio, a pesar de las varia-
ciones importantes en la concentración de estradiol y
progesterona durante las dos fases del ciclo menstrual, la
presión arterial no se modificó significativamente en
condiciones de reposo lo que sugiere que las modificaciones
de la presión arterial en reposo también dependen de
cambios importantes en la concentración o acción de
sustancias vasoactivas y/o vasodilatadoras u otros factores
hormonales no conocidos. Similar a los esteroides sexuales,
se ha reportado que en condiciones experimentales, a pesar
de la duplicación de los valores basales de endotelina-1,
potente vasoconstrictor, la presión arterial en mujeres
sanas no se modifica significativamente (29).

La insulina ha sido involucrada como un factor patogé-
nico en el desarrollo de hipertensión arterial (21,30) y
cambios en la sensibilidad a la insulina han sido observados
durante el ciclo menstrual (31). En nuestro estudio, la
insulinemia en ayunas no mostró cambios cíclicos signifi-
cativos ni se correlacionó con la presión arterial. La insulina
tiene un efecto dual sobre la secreción de endotelina-1, el
cual depende de la concentración de estrógenos. En presencia
de estrógeno, los altos niveles de óxido nítrico inducidos
por el mismo, inhiben la secreción de endotelina-1 mientras
que en su ausencia o deficiencia, la insulina tiene un efecto
directo sobre la secreción de este agente vasoconstrictor en
la célula endotelial. En consecuencia, en la fase folicular
se espera un efecto vasodilatador, mientras que en la fase
luteal, la predominancia del efecto progesterónico podría
tener un efecto contrario (6,31). A pesar de no observarse
cambios cíclicos de la insulinemia en ayunas, la misma se
correlacionó positivamente con la progesterona luteal, este
hallazgo apoya el efecto gonadotrópico de la insulina en
condiciones de normoinsulinemia (32).

Por otra parte, es interesante señalar que a pesar de no
demostrarse cambios cíclicos en la presión arterial, el
índice cintura:cadera mostró una correlación positiva
significativa con la presión arterial sistólica en la fase
folicular, lo cual apoya la importancia de la distribución

Cuadro 2
ESTEROIDES SEXUALES, INSULINA, HOMAIR Y SIP
DURANTE LAS 2 FASES DEL CICLO MENSTRUAL

Los valores son expresados como promedio ± DE. HOMAIR: Índice de
resistencia insulínica. Indice de SIP: Índice de secreción de insulina
pancreática. NS: No significante.

Estradiol (pg/mL) 138,71 ± 65,91 207,65 ± 100,87 < 0,05

Progesterona (ng/mL) 1,25 ± 0,62 15,86 ± 10,32 < 0,001

Insulina (mUI/mL) 5,81 ± 2,29 5,63 ± 2,50 NS

Indice HOMAIR 1,36 ± 0,55 1,33 ± 0,46 NS

Indice SIP 83,86 ± 74,61 69,47 ± 57,67 NS

FASE FOLICULAR FASE LUTEAL P
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de la grasa corporal sobre el desarrollo de la enfermedad
cardiovascular arterioesclerótica. El índice de masa corporal
fue similar en ambas fases del ciclo menstrual y no se
correlacionó con la presión arterial, sin embargo, mostró
una correlación negativa significativa con los niveles
séricos de estradiol en la fase luteal, lo que apoya la
importancia que ejerce la masa corporal sobre la función
ovárica, particularmente evidente en mujeres obesas (33).
Es importante señalar que en nuestro estudio no se inclu-
yeron mujeres obesas lo cual puede limitar la interpretación
de nuestros resultados, sin embargo, la presencia de sobre-
peso y obesidad agrega alteraciones hormonales que
podrían modificar el patrón de presión arterial de una
mujer joven no obesa.

En conclusión, en este estudio se demuestra que en
mujeres jóvenes no obesas, con ciclos ovulatorios, la
presión arterial en reposo no presenta modificaciones
cíclicas o circadianas a pesar de los cambios cíclicos en
la concentración sérica de estrógenos y progesterona.. La
insulina en concentraciones normales no parece jugar un
papel importante en el mantenimiento de la presión arterial
en mujeres jóvenes no obesas.

El índice de HOMAIR no se modifica durante las fases
del ciclo menstrual en mujeres con ciclos ovulatorios sin
sobre peso. Cambios en la adiposidad y distribución
regional de la grasa corporal podrían modular la presión
arterial en edades tempranas de la vida.
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