
 

 
 
 

“CONGRESO INTERNACIONAL DE INVESTIGACIÓN E INNOVACIÓN 2016” 
Multidisciplinario 

21 y 22 de abril de 2016, Cortazar, Guanajuato, México 
 

1 “Congreso Internacional de Investigación e Innovación 2016” Multidisciplinario, 21 y 22 de abril de 2016. México 

 

RELACIÓN DE LOS SÍNTOMAS FÍSICOS Y EMOCIONALES EN LA 
MENOPAUSIA CON LOS NIEVELES PLASMÁTICOS DE 27 

HIDROXICOLESTEROL 
Brenda Zambrano Negrete BSc, Nicté Figueroa-Vega PhD, Juan Manuel 

Malacara MD PhD 

Dpto. Ciencias Médicas, Universidad de Guanajuato, campus León, León, Gto. 

México. 

Resumen 

Introducción: La alteración endocrina más importante durante la menopausia es la 

disminución en la síntesis y concentración de Estradiol (E2). La reducción de los 

esteroides sexuales durante la menopausia tiene efectos metabólicos, hematológicos, 

cardiovasculares, y cambios en tejidos estrógeno-dependientes, además de ocasionar 

síntomas físicos. Los oxisteroles, como el 27 hidroxicolesterol, han sido descritos 

como ligandos para receptores nucleares. Las concentraciones de 27 Hidroxicoleterol 

son altas en la vasculatura, donde juega un papel importante en la estrogenización 

debido a su habilidad para unirse a receptores de estrógenos, y su concentración 

correlaciona con niveles de colesterol y con la obesidad. La presencia de oxisteroles 

con función estrogénica puede tener las mismas características benéficas o de riesgo 

del Estradiol. Objetivo: Determinar si existe relación entre los síntomas físicos y 

emocionales de la menopausia y los niveles plasmáticos de 27-hidroxicolesterol. 

Métodos: Se aplicó un cuestionario acerca de síntomas físicos y emocionales a 68 

mujeres en perimenopausia (n=27) y postmenopausia (n=41) y se cuantificó el 27 

hidroxicolesterol en plasma mediante cromatografía de gases acoplada a 

espectrometría de masas. Resultados: Las mujeres en perimenopausia (45.14 ± 3.59 

años) refirieron mayores niveles de anisedad que las mujeres en postmenopausia 

(54.17 ± 6.80 años) (p= 0.004) sin diferencia entre otros síntomas. Los niveles 

plasmáticos de 27-hidroxicolesterol en las mujeres en perimenopausia fueron 

mayores que en aquellas con postmenopausia. Ademàs, se encontró que las mujeres 
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con obesidad presentaron mayores concentraciones de 27-OHC en comparación con 

aquellas mujeres delgadas. Conclusión: Estos datos sugieren que los niveles de 27-

hidroxicolesterol están associados con el IMC y las concentraciones de estradiol. 

Palabras clave: 27-Hidroxicolesterol, menopausia, obesidad, estrógenos 

ANTECEDENTES 

La menopausia corresponde al cese permanente de la menstruación, diagnosticada 

12 meses después de aparición de amenorrea en mujeres que han tenido ciclos 

menstruales regulares(1), que resulta de la pérdida de la función ovárica. En promedio, 

la menopausia aparece después de los 51.4 años(2). En México, la menopausia se 

presenta en una edad promedio de 47.6 años con un rango entre 41 a 55 años y se 

observa que la edad de aparición está influida por factores genéticos y puede ser 

modificada por factores ambientales.(3)  

Durante la menopausia se identifican 3 periodos: La perimenopausia, que es el 

periodo previo a la menopausia donde, aún en presencia de ciclos menstruales, se 

comienzan a presentar los cambios endócrinos, clínicos y biológicos, con duración 

aproximada de 2 años. En esta etapa comienza la elevación paulatina de la hormona 

folículo estimulante (FSH), ganancia de peso y remodelación de tejído adiposo (4); la 

transición a la menopausia, durante la cual terminan de ocurrir los cambios 

endócrinos y hormonales y la postmenopausia, que es el periodo que sigue a la última 

menstruación espontánea(5). Ésta se clasifica en temprana, 5 años posteriores a la 

última menstruación, y tardía (> 5 años)(6). 

La reducción de los esteroides sexuales durante la menopausia tiene efectos 

metabólicos, hematológicos, cardiovasculares, y cambios en tejidos estrógeno-

dependientes,  además de ocasionar síntomas físicos. Los síntomas físicos incluyen 

bochornos, sequedad vaginal y dispareunia, que se encuentran asociados 

directamente con la deficiencia de estrógenos. Por otra parte, los síntomas 
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emocionales, depresión, ansiedad, pérdida de interés sexual y síndrome de nido vacío 

no son fácilmente asociados con los cambios hormonales(7).  

Sin embargo, en mujeres menopausicas el estrógeno con actividad biológica E2 se 

sintetiza por producción extraglandular a partir de precursores de origen adrenal, a 

excepción de pequeñas cantidades de testosterona y androstendiona de origen 

ovárico o adrenal, en tejidos periféricos, como tejido adiposo y piel, de 

dehidroepiandrosterona (DHEA) y dehidroepiandrosterona sulfato (DHEAS) en 

estrona; y por la conversión de Androstendiona en Estrona en tejidos blanco de 

estrógenos por acción de la enzima aromatasa (2,8-11).   

La producción de andrógenos en la corteza suprarrenal disminuye en la edad madura 

de manera lenta y progresiva por el fenómeno de Adrenopausia. Debido a que DHEA 

es transformado en andrógenos y estrógenos en tejídos periféricos, la disminución en 

la concentración de los esteroides precursores de DHEA y DHEAS explica por que en 

las mujeres postmenopáusicas existe, además de la disminución de estrógenos, 

disminución de andrógenos (8,12). 

El tejido adiposo es el principal sitio de síntesis de estrógenos en mujeres 

menopáusicas (9), y debido a la abundancia de los adipocitos y fibroblastos de la piel, 

éstos tejidos contribuyen a mantener los niveles de estradiol circulante. Éste efecto es 

observado mayormente en mujeres obesas debido al incremento en la masa de tejido 

adiposo además de la aumentada expresión de aromatasa dada por la edad, por lo 

cual la exposición a estrógenos es mayor, aumentando la frecuencia de cáncer 

mamario y disminuyendo la incidencia de osteoporosis.(10,11) 

La presencia de oxiesterol puede tener las mismas características benéficas o de 

riesgo del Estradiol(13). Los oxisteroles, como el 27-hidroxicolesterol, son metabolitos 

hidrolizados del colesterol que han sido descritos anteriormente como ligandos para 

receptores nucleares, más especificamente para el receptor hepático X (LXR). Estas 

moléculas son producidas por distintos tipos de células como metabolitos de 
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colesterol primarios y secundarios(8,14). El metabolismo del colesterol a ácidos biliares 

ocurre por 2 vías: la vía clásica y la acídica. La formación de 7α-hidroxicholesterol por 

el colesterol 7α-hidroxilasa (CYP7A1) es la que limíta el metablísmo en la vía clásica. 

En la vía acídica, llamada también alternativa, hay oxidación del colesterol para 

sintetizar 27-Hidroxicolesterol, que es hidroxilada posteriormente por el oxisterol 7a-

hidroxilasa (CYP7B1)(15). 

EL 27-hidroxicloesterol incrementa el crecimiento tumoral dependiente de receptor de 

Estrógeno (ER) y metástasis dependiente de LXR en modelos de ratón con cáncer 

mamario(13). El efecto del colesterol en la patología del tumor requiere la conversión 

de 27 HC por la oxidada CYP27A1 del citocromo P450 y son atenuados por el 

tratamiento con inhibidores de CYP27A1. Las concentraciones de 27-HC son altas en 

la vasculatura, donde juega un papel importante en la estrogenización debido a su 

habilidad para unirse a receptores de estrógenos(16), que al interactuar con los 

elementos de respuesta a estrógenos (ERE) modifica la función de ER-alfa y ER-beta 

inhibiendo su activación por E2 (7,17). Por tal motivo es importante tener nuevas 

estrategias para detectar las mujeres menopáusicas con exposición aumentada a 

estrógenos. Por lo tanto, el planteamiento del problema es si existe relación entre los 

síntomas físicos y emocionales de la menopausia con niveles plasmáticos de 27-

hidroxicolesterol. 

 

MATERIAL Y MÉTODOS 

Se incluyó a mujeres sanas de entre 45 y 65 años de edad que cumplieron con los 

criterios STRAW para ser clasificadas en peri y postmenopausia. No se incluyeron 

mujeres que estuvieran bajo terapia hormonal, que consumieran pastillas para dormir 

ni antidepresivos. 
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Se aplicó un cuestionario validado y utilizado en estudios previos que incluye datos 

generales, de estilo de vida, antecedentes gineco-obstétricos, síntomas físicos y 

síntomas emocionales(18). Los síntomas físicos se dividieron en Vasomotores, 

sequedad vaginal y dispareunia. Para los síntomas emocionales se evaluó pérdida de 

interés sexual, estado de ánimo depresivo, ansiedad, síndrome del nido vacío, 

percepción del estrés y conducta sumisa. 

Se tomó la muestra de sangre de las participantes después de un ayuno de 12 horas, 

de la cuál se obtuvo suero y plasma. Las concentraciones séricas de glucosa, 

colesterol, lipoproteínas y triglicéridos se determinaron por métodos rutinarios.  

Para el análisis de 27-hidroxicolesterol se colectó plasma al cuál se le añadió 

Butilhidroxitolueno a una concentración de 10ug/ml. Las muestras se conservan a -

80ºC hasta su análisis(1, 19-21). La determinación del 27-hidroxicolesterol y hormonas se 

empleó la cromatografía de gases acoplada a espectrometría de masas (Agilent)(22,23). 

Todos los procedimientos se llevaron a cabo de acuerdo a la Declaración de Helsinki, 

a la ley General de Salud, a el Reglamento de la ley General de Salud en Materia de 

Investigación para la Salud y a la Declaración Universal sobre Bioética y Derechos 

Humanos.  

 

RESULTADOS 

Se evaluó la presencia y severidad de síntomas presentes en la menopausia en 68 

mujeres sanas. Para analizar la relación de los síntomas con el 27 hidroxicolesterol se 

realizó un primer análisis tomando como variable agrupante el índice de masa 

corporal, tomando como puntos de corte <25 kg/m2 como normopeso y >25 kg/m2 

como sobrepeso (Tabla 1). No se encontraron diferencias significativas en la 

presencia de síntomas. Sin embargo, se observó una tendencia de incremento en las 

concentraciones del 27-Hidroxicolesterol en las mujeres con sobrepeso.  
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Tabla 1. Comparación de características antropométricas, bioquímicas y 

ginecológicas por IMC 

 
Mujeres con IMC 

<25 (kg/m2)  
Media±DE 

(n=14) 

Mujeres con IMC 
>25 (kg/m2) 

Media±DE 
(n=54) 

t-value p 

Edad (años) 51.5 ± 7.02 50.35 ± 7.34 0.53 0.60 

IMC (kg/m2) 22.45 ± 1.54 31.54 ± 4.85 -6.89 <0.0000 

Cintura (cm) 75.071 ± 4.80 94.86 ± 11.17 -6.45 <0.0000 

Glucosa (mg/dl) 89.71 ± 11.65 96.66 ± 14.99 -1.61 0.11 

Trigliceridos (mg/dl) 90.14 ± 32.56 152.5 ± 58.26 -3.84 <0.0003 

Colesterol Total(mg/dl) 182.78 ± 45.30 190.61 ± 32.18 -0.74 0.46 

HDL-Cholesterol (mg/dl) 58.14 ± 11.43 56.94 ± 11.38 0.35 0.72 

Cholesterol No-HDL(mg/dl) 124.64 ± 47.11 133.66 ± 35.21 -0.79 0.42 

Tiempo de última 
menstruación (años) 

4.29 ± 5.24 3.71 ± 4.47 0.42 0.67 

Edad Menarca (años) 12.64 ± 1.22 12.46 ± 1.70 0.37 0.71 

Bochornos (score 0-3) 0.78 ± 0.89 1.18 ± 1.01 -1.35 0.18 

Sudoraciones nocturnas 
(score 0-2) 

0.85 ± 0.86 0.98 ± 1.04 -0.41 0.68 

Estado de ánimo 
depresivo(score 0-26) 

5.28 ± 3.85 7 ± 4.41 -1.33 0.18 

Ansiedad (scores 0-14) 5.71 ± 4.01 6.29 ± 3.89 -0.50 0.62 

Estrés percibido (score 0-
56) 

27.07 ± 9.26 27.79 ± 7.77 -0.30 0.76 

Sumisión (score 0-64) 19.85 ± 11.49 24.35 ± 9.73 -1.48 0.14 

Dificultad para dormir 
(score 0-2) 

0.92 ± 0.83 1 ± 0.78 -0.30 0.76 

Sueño fraccionado (score 
0-2) 

0.92 ± 1.00 1.11 ± 0.98 -0.62 0.53 

27-hidroxicolesterol (ng/ml) 339.17 ± 207.50 404.78 ± 228.68 -0.97 0.33 

 

Como segundo análisis, se clasificó a las participantes de acuerdo al estadio de la 

menopausia en perimenopausia (<1 año de amenorrea) y postmenopausia (>1 año de 

amenorrea). Nuestros resultados muestran que la concentración de colesterol total y 

colesterol no-HDL fue mayor en las mujeres postmenopáusicas (p<0.006). En relación 
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a los síntomas, se observó que las mujeres en perimenopausia presentaron un mayor 

score en ansiedad comparados a las mujeres postmenopáusicas (p=0.004). 

Finalmente, la concentración de 27-Hidroxicolesterol fue mayor en las mujeres 

perimenopáusicas (420.87 ± 240.30 ng/ml vs 371.78 ± 214.40 ng/ml) sin diferencia 

significativa (Tabla 2).  

Tabla 2. Comparación de características antropométricas, bioquímicas y 

ginecológicas por etapas de la menopausia.  

  
Perimenopausia 
Media±DE 
(n=27) 

Postmenopa
usia 
Media±DE 
(n=41) 

t p 

Edad (años) 45.14 ± 3.59 54.17 ± 6.80 -6.33 <0.000000 

IMC (kg/m2) 28.84 ± 5.88 30.22 ± 5.63 -0.97 0.33 

Cintura (cm) 87.46 ± 11.83 92.97 ± 13.35 -1.74 0.08 

Glucosa (mg/dl) 94.22 ± 16.29 95.90 ± 13.48 -0.46 0.64 

Trigliceridos (mg/dl) 131.74 ± 50.34 144.87 ± 64.85 -0.89 0.37 

Colesterol Total(mg/dl) 175 ± 31.30 198.21 ± 34.65 -2.81 <0.006 

HDL-Cholesterol (mg/dl) 59.25 ± 55.82 ± 11.53 1.23 0.22 

Cholesterol No-HDL(mg/dl) 115.74 ± 30.74 142.39 ± 38.52 -3.02 <0.003 

Tiempo de última menstruación 
(años) 0.29 ± 0.29 6.16 ± 4.63 -6.56 <0.0000000 

Edad Menarca (años) 12.29 ± 1.61 12.63 ±1.61 -0.85 0.40 

Bochornos (score 0-3) 1.25 ± 1.10 1 ± 0.92 1.05 0.29 

Sudoraciones nocturnas (score 
0-2) 1.07 ± 1.04 0.87 ± 0.98 0.79 0.43 

Estado de ánimo depresivo     
(score 0-26) 7.03 ± 4.16 6.39 ± 4.47 0.60 0.55 

Ansiedad (scores 0-14) 7.81 ± 3.84 5.09 ± 3.58 2.98 <0.004 

Estrés percibido (score 0-56) 28.59 ± 7.29 27.02 ± 8.51 0.79 0.43 

Sumisión (score 0-64) 25.55 ± 11.37 22.02 ± 9.21 1.41 0.16 

Dificultad para dormir (score 0-2) 1.11 ± 0.75 0.90 ± 0.80 1.08 0.28 

Sueño fraccionado (score 0-2) 1.25 ± 1.02 0.95 ± 0.95 1.27 0.20 

27-hidroxicolesterol (ng/ml) 420.87 ± 240.30 371.78 ± 214.40 0.88 0.38 
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