HIPERTENSION ARTERIAL

Y MENOPAUSIA

EPIDEMIOLOGIA, MECANISMOS
FISIOPATOLOGICOS Y TRATAMIENTO

RESUMEN

Las enfermedades cardiovasculares constituyen la primera
causa de muerte en las mujeres mayores de 50 ahos, edad
en que se inicia el periodo de la menopausia. A pesar de la
controversia existente del aumento de la prevalencia de hi-
pertension en mujeres post menopausia, existe evidencia de
que en este estadio de la mujer se genera un ambiente pro
hipertensivo. La hipertension es considerada como uno de los
principales factores de riesgos cardiovasculares. Aunque la
hipertension arterial es un problema médico mayor, su diag-
nostico oportuno y tratamiento eficaz se alcanza en la minoria
de las mujeres. Es necesario un tratamiento integral de los
diferentes factores de riesgo cardiovasculares para lograr dis-
minuir la mortalidad en este grupo de pacientes.

SUMMARY
Cardiovascular diseases are the first cause of dead in women
older than 50 years, age where menopause period begins.
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Although the increase of hypertension in postmenopausal
women is controversial, there exists strong evidence that this
state generate a pro hypertensive environment. Hypertension
is considered one of the main cardiovascular risk factors.
Although high blood pressure is a major medical problem,
the minority of women have a proper diagnose and effective
treatment. It is necessary an integral treatment of the different
cardiovascular risk factors to diminish the mortality of this
group of patients.
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INTRODUCCION

El reconocimiento de que la mortalidad de origen cardiovascular es ma-
yor en las mujeres que en los hombres (1) ha determinado que se preste
una especial atencion a los cambios experimentados por los factores
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de riesgo cardiovascular durante la menopausia. Desde el punto de
vista epidemioldgico, tanto la prevalencia de los factores de riesgo vas-
cular, como los niveles de los distintos parametros bioquimicos que
conforman el perfil de riesgo cardiovascular en la mujer son mas bajos
durante el periodo premenopausico que tras el inicio de la menopausia.
La hipertension arterial es uno de los principales factores de riesgo
modificable y el que mas contribuye al desarrollo y aparicion de com-
plicaciones cardiovasculares en este periodo de la mujer.

EPIDEMIOLOGIA

Existen diferencias en el comportamiento de las cifras de presién arte-
rial tanto raciales como de género a lo largo de la vida. La presion arte-
rial sistdlica (PAS), aumenta progresivamente con la edad, mientras que
la presion arterial diastdlica (PAD), aumenta sdlo hasta los 50 afios. La
PAS es significativamente mas frecuente en el sexo femenino.

En las sociedades occidentales la prevalencia de hipertension antes de
los 55 afios es mayor en los hombres, relacidn que se invierte mas
tarde, pasando a ser mayor en las mujeres (2, 3).

Dado que estos cambios ocurren en un perfodo de la vida cercano a la
menopausia, se ha postulado a la disminucion de la produccién de es-
trégenos como eventual mecanismo causal. Sin embargo, la concurren-
cia de otros factores que también se asocian a la hipertension, como
son la edad y el incremento de la adiposidad visceral, han generado
confusion, abriendo interrogantes que adn no estan bien dilucidadas.
Aun cuando existen numerosas evidencias que vinculan a los estro-
genos con mecanismos relacionados directa e indirectamente con la
regulacion de la presion arterial, los resultados de los estudios pobla-
cionales han sido contradictorios.

En algunos estudios transversales (4, 5) como prospectivos (6-8), se ha
demostrado una asociacién positiva entre menopausia e hipertension.
Entre ellos destacan los trabajos de Staessen y cols. (5, 6), el primero
de los cuales comprobd que tras ajuste para variables como edad,
indice de masa corporal y terapia de reemplazo hormonal, existia una
relacién entre menopausia y presion sistdlica y diastélica, demostran-
do que el riesgo de padecer hipertension arterial en la mujer postme-
nopausica es 2,2 superior en relacion a la mujer premenopdusica. En
el segundo, de corte prospectivo, hubo un aumento significativo de
5 mm Hg de presion sistlica en las mujeres postmenopéusicas durante
los 5 afios de seguimiento, hecho que no ocurrié en el grupo preme-
nopdusico y en una poblacién de hombres pareados por edad e indice
de masa corporal.

En apoyo de la hipétesis estrogénica, se sumé la comprobacion que la
terapia de sustitucion hormonal atenuaba significativamente el incre-
mento de presion, en comparacion con mujeres no usuarias de terapia
sustitutiva, al cabo de 5 afios de control (9).

Al contrario, en otros estudios prospectivos no se encontré relacién
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significativa entre menopausia y presion arterial (10-17), ya sea porque
ésta solo ocurrid en los grupos etareos mas jovenes (10), fue depen-
dientes de la edad (16) o del indice de masa corporal (17).

Los dispares resultados obtenidos a través de la investigacion epide-
mioldgica sélo ponen de manifiesto las dificultades que enfrenta este
tipo de estudios poblacionales cuando se conjugan una diversidad de
variables interrelacionadas. Se suma a lo anterior las diferencias de-
pendientes de las metodologias utilizadas, como son la magnitud y
la composicién de los universos muestrales, y, muy especialmente, los
criterios utilizados para definir la menopausia.

Es asi como en dos recientes trabajos, publicados en 2008, se alcanzan
conclusiones por completo disimiles: el primero descarta la participa-
cion del indice de masa corporal y establece a la edad como determi-
nante de las diferencias de presion (16), aspecto que merece reparos
por cuanto el aumento de la tasa de prevalencia de hipertension a tra-
vés de los afios de vida no indica necesariamente una relacién causal,
mas aln cuando la condicidn no se establece para todos los individuos
y no ocurre en poblaciones aborigenes que estan libres de factores
ambientales propios de sociedades occidentales (18).

El segundo articulo, en cambio, llega a conclusiones opuestas (17).
Ademés, en este estudio los criterios de inclusion admitieron pacientes
hipertensas y con terapia antihipertensiva, variables que influencian en
forma directa los resultados.

Del andlisis de la literatura se puede concluir que el estudio epi-
demioldgico, dada la diversidad de variables que influencian los
indicadores motivo de analisis, no constituye el mejor método para
dar respuestas validas sobre la relacién entre presion arterial y me-
nopausia.

MECANISMOS CAUSALES DE HIPERTENSION ARTERIAL EN
MUJERES POST MENOPAUSICAS

La dificultad de disponer de modelos animales que simulen el proceso
fisiolégico de la menopausia en el contexto de la hipertension arterial
y la inclusién de mujeres con menopausia quirrgica en los estudios
epidemioldgicos y de intervencion, ha hecho complejo la interpretacion
de los resultados.

Los factores fisiopatoldgicos, que contribuyen al desarrollo de la hiper-
tension arterial tras la menopausia son la deficiencia estrogénica, fac-
tores genéticos y medioambientales, los cuales de forma combinada,
van a ser responsable de las siguientes alteraciones:

1. Disfuncion endotelial y stress oxidativo.

2. Hipertonia simpética. Hiperactividad del Sistema renina angiotensina
aldosterona (SRAA).

3. Aumento del contenido intracelular de calcio ionico.

4. Aumento de la sensibilidad a la sal.

5. Obesidad. Insulinoresistencia.
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ALTERACIONES CAUSALES DE HIPERTENSION ARTERIAL EN
MUJERES POST MENOPAUSICAS (MPM)

Disfuncion endotelial y stress oxidativo

La disfuncion endotelial traduce un trastorno de las funciones consti-
tutivas del endotelio, de tal forma, que se altera, entre otros procesos,
el control adecuado del tono vascular y del flujo sanguineo, predomi-
nando la vasoconstriccion y el aumento de las resistencias vasculares
periféricas (19). Esta condicién se ha ligado con mdltiples factores de
riesgo cardiovascular como diabetes mellitus, dislipidemia, ateroescle-
rosis, tabaquismo e hipertension arterial, entre otros. Si bien se ha es-
tablecido una asociacion con esta Ultima, no se ha logrado establecer
una clara relacion de causalidad entre ambos (20).

Existe evidencia sobre la relacion existente entre deficiencia estrogé-
nica y disfuncion endotelial, con disminucion de la sintesis de oxido
nitrico (NO) y prostaciclina (PGI2) y aumento de la liberacién de en-
dotelina, cambios que generarian un desequilibrio entre vasodilata-
cién y vasoconstriccion, asi como una disminucién de la natriuresis
(21, 22).

La presencia de disfuncién endotelial en el periodo post menopausico
ha sido bien documentada. En 1996, Taddei et al, demostro la exis-
tencia de esta asociacion en un estudio realizado en poblacion nor-
motensa e hipertensa, comparando hombres con mujeres pre y post
menopausicas. En los hombres hipertensos, se logré demostrar una
respuesta vasodilatadora disminuida a acetilcolina a nivel de arteria
humeral. No se logré pesquisar disfuncién endotelial en la poblacion
femenina normotensa hasta alcanzada la menopausia; posterior a lo
cual, la alteracion de la relajacion vascular se correlaciond en forma
inversa con el incremento de la edad. Por otro lado, en la poblacion de
muijeres hipertensas se demostré la presencia de disfuncion endotelial;
en las mujeres pre menopdusicas la correlacién de la alteracién de la
vasodilatacion con el incremento de la edad fue menos marcada que
en la poblacion masculina hipertensa, sin embargo, esta correlacion se
equipard en la poblacion de MPM (23).

Después de este estudio se han publicado muchos articulos que han
continuado estudiando esta asociacion.

Las conclusiones mas relevantes de estos estudios son:

a) la presencia de disfuncion endotelial en las MPM sanas aumenta el
riesgo de desarrollar hipertension arterial en mediano plazo (24);

b) el tratamiento anti hipertensivo en MPM con disfuncién endotelial
logra mejorar la funcién del endotelio en un 62,5% de los casos y
ese grupo de pacientes presentd una tasa significativamente menor de
eventos cardiovasculares versus el grupo que no mejor6 (25);

c) la terapia de reemplazo hormonal con estrégenos provoca mejoria
de la vasodilatacion mediada por endotelio en MPM normotensas e
hipertensas, el beneficio fue mayor para las mujeres hipertensas (26);
d) la terapia de reemplazo hormonal provoca mejoria a 6 meses de la
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funcién endotelial, este efecto es mayor en el subgrupo de hipercoles-
terolémicas versus las no hipercolesterolémicas (27).

El stress oxidativo corresponde a un desbalance entre la produccion de
especies reactivas del oxigeno (ERO) y la capacidad de neutralizar estas
moléculas. Se ha asociado el stress oxidativo con la existencia de dis-
funcién endotelial. Hay varias ERO, siendo el mas importante el anion
superdxido (077). La principal produccién de esta molécula esta dada
por la actividad de la enzima NAD(P)H oxidasa, enzima que esta presen-
te en fagocitos, células endoteliales, células musculares lisas vasculares
y fibroblastos. La actividad de esta enzima puede verse aumentada en
presencia de algunas citokinas y de angiotensina Il. La estimulacion
patoldgica de esta enzima induce un aumento de la produccién de
superoxidos, los que a su vez provocan oxidacion de cofactores criticos
(tetrahidrobiopterina) de la ¢xido nitrico sintetasa endotelial (eNOS).
Esta oxidacion produce un desacoplamiento de la eNOS, favoreciendo
la formacion de superdxido por sobre la formacion de NO. De esta for-
ma, se disminuye la disponibilidad de NO a nivel vascular, perdiendo
la capacidad de regulacion del tono y del flujo sanguineo (19, 20).
Existen algunos estudios que demuestran que las MPM tienen menor
biodisponibilidad de éxido nitrico que las mujeres pre menopdusicas
(27). Ademés, hay experiencias in vitro y en animales, que han demos-
trado modulacién estrogénica de la expresion de NAD(P)H oxidasa y
NOS inhibiendo la produccién de ERO (29). De esta forma, en la mujer
post menopausica se favorece la aparicion de stress oxidativo.

CAMBIOS HORMONALES, SISTEMA RENINA ANGIOTENSINA
ALDOSTERONA (SRAA), SENSIBILIDAD A LA SAL, ENDOTELINA

Durante la menopausia se produce una disminucién de estrégenos aso-
ciada a un aumento relativo de los andrégenos. El predominio andro-
génico favorece el aumento del indice de masa corporal y el depésito
de grasa abdominal provocando un aumento de la actividad simpatica
y, por lo tanto, del SRAA (30). La estimulacion del SRAA es de vital
importancia, puesto que deja establecido un vinculo tanto con hiper-
tension arterial como con disfuncion endotelial y stress oxidativo.

Los estrogenos confieren proteccion cardiovascular mediante el aumen-
to de los niveles de angiotensindgeno (20), disminucion de la expresion
y del ndmero de receptores AT1 en los vasos y en el rifion (31) y por re-
duccién de la actividad de la enzima convertidora de angiotensina (32).

A pesar del conocimiento que se tiene del SRAA, sobre la regulacién de
la presion arterial, en estudio controlado con placebo, la terapia con es-
trégeno no demostrd correlacidn entre presion arterial y actividad renina
plasmatica (ARP). El efecto de la terapia de reemplazo hormonal sobre
ARP ha sido contradictorio. En algunos de ellos se ha demostrado au-
mento (33, 34) y en otros disminucién de la ARP con terapia oral (35).

La endotelina es un potente vasoconstrictor. Su administracion crénica
puede inducir hipertension arterial, ademas de stress oxidativo, aumen-
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tando la actividad NAD(P)H oxidasa. El estradiol inhibe la sintesis de
endoteling, efecto que se pierde en la post menopausia. Ademas, la
testosterona, también puede aumentar los niveles de endotelina plas-
matica (36).

En mujeres post menopausicas se ha descrito un aumento de sensi-
bilidad a la sal (38, 39, 40) lo que también ocurre en mujeres con
menopausia quirdrgica (31). En mujeres sanas postmenopausicas sin
terapia estrogénica, la sensibilidad a la sal estaria condicionada a dis-
funcién endotelial, hiperactividad simpatica, e hiperinsulinemia en caso
de sobrepeso. El déficit de NO y la sobreregulacién de la sintesis de
endotelina (ET), dan lugar a vasoconstriccion renal y disminucion de
excrecion renal de sodio con desviacion de la curva presion natriuresis
hacia la derecha y elevacion de la presion arterial (41).

AUMENTO DEL CONTENIDO DE CALCIO INTRACELULAR

En la menopausia, se ha descrito una relacion inversa entre contenido
mineral 6seo e hipertension arterial. En este periodo existe un aumento
en la resorcién 6sea con el consiguiente escape renal de calcio y au-
mento de la calciuria. El aumento de la calciuria induciria a un descenso
del calcio i6nico plasmatico, lo que estimularia hormonas calcitrépicas,
como la vitamina D, hormona paratiroidea. A la liberacién de calcio
inducidas por estas hormonas, las células responderian incorporando
calcio intracelular, y aumentando por esta via la reactividad vascular y
la presion arterial.

OBESIDAD

La prevalencia de sindrome metabdlico aumenta en las mujeres en
periodo de menopausia. La obesidad abdominal (central) que se aso-
cia con un incremento de mediadores inflamatorios y stress oxidativo,
constituye un factor de riesgo muy importante para el desarrollo de
hipertension arterial. Existe una relacién inversa entre sensibilidad a la
insulina y presion arterial.

La insulina ejerce un efecto estimulador del sistema nervioso simpé-
tico. Esta condicion aumenta la liberacion de renina, formacion de
angiotensina Il, y por consiguiente la produccién de aldosterona por
la gldndula suprarrenal, con lo que se induce una mayor reabsorcion
de sodio por el tubo proximal, y a la expansion de volumen. Por el
contrario, la sensibilidad a la insulina esta reducida en el endotelio
vascular, sobre el que la insulina ejerce una accion vasodilatadora li-
berando 6xido nitrico endotelial, por lo que la resistencia a la insulina
podria aumentar la resistencia periférica y por consiguiente favorecer
la hipertensién arterial

TRATAMIENTO

A pesar que la morbimortalidad cardiovascular es la primera causa de muer-
te en este grupo de pacientes, existen escasos estudios adecuados en los
que se evalUe la efectividad antihipertensiva en mujeres menopausicas.
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No existe un tratamiento especifico de la hipertensién arterial en el
periodo de la menopausia, de forma que las indicaciones deben ser las
mismas que para cualquier mujer hipertensa. En guias internacionales
no se diferencian los esquemas de tratamiento entre géneros, ni por
estado hormonal.

Un inadecuado reconocimiento y tratamiento de la hipertension en este
periodo constituye el principal obstaculo en lograr reducir los eventos
cardiovasculares en las mujeres. En el estudio WHI-OS (42), un tercio
de las pacientes que ingresaron al estudio desconocian su condicién
de hipertensa, y sélo un 50% de las pacientes hipertensas recibieron
terapia antihipertensiva, alcanzado los objetivos de cifras tensionales
el 36% de las mujeres.

Se deberd insistir en todas las medidas no farmacolégicas, las que de-
beran tener un enfoque integral para corregir también los otros facto-
res cardiovasculares coincidentes. Se debera indicar de forma especial
una restriccion de sal, por la mayor sensibilidad a la sal presente en
mujeres menopausicas.

Para lograr objetivos de normotensién se deberd utilizar en la mayorfa
de las mujeres tratamiento farmacolégico combinado (42). En relacién
a éste, se pueden utilizar todos los grupos de farmacos, seleccionando
de forma individualizada la terapia. En la eleccion del farmaco se debe
tener presente ciertos hechos, tales como:

e Cualquier antihipertensivo puede ser utilizado concomitantemente
con terapia hormonal de reemplazo.

e Los diuréticos tiazidicos tienen un favorable efecto en el metabolismo
del calcio, disminuyen la calciuria, y por lo tanto también pueden con-
tribuir a la mejoria de la alteracién del metabolismo éseo.

e Los betabloqueadores en mujeres son menos efectivos que en hom-
bres. Deben ser considerados como segunda alternativa por los efectos
deletéreos en el metabolismo lipidico y glucidico. Preferir los de tercera
generacion, carvedilol y nebivolol, por sus acciones vasodilatadoras y
favorecedoras de la funcién endotelial.

e Los antagonistas de calcio dihidropiridinicos pueden aumentar la
sintomatologia climatérica por su efecto vasodilatador. La elevada
prevalencia de insuficiencia venosa periférica en estas mujeres limitan
SU USso.

e La elevada activacion del sistema renina angiotensina tisular presen-
te en la menopausia, aconseja el uso tanto de los inhibidores de la en-
zima convertidora, como de los antagonistas de los receptores AT1 de
angiotensina Il (ARAII). Estos farmacos tendrian efectos beneficiosos
sobre el metabolismo dseo, al inhibir la reabsorcion dsea.

e En pacientes con obesidad visceral, quienes cursan con aumento
de la actividad simpatica y activacion del eje renina, es recomendable
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la utilizacién de bloqueadores de este Ultimo y/o betabloqueadores
de tercera generacion.

En relacion a los efectos de la terapia estrogénica sobre la presion arterial
son contradictorios. Inicialmente los estudios demostraron una relacion
causal entre el uso de estrégeno conjugado equino (CEE) e hipertension,
sin embargo, posteriores estudios controlados no muestran aumento,
sino que incluso una leve disminucién de la presion arterial (43). Luotola
(44) en su estudio demuestra una disminucion significativa de la pre-
sion arterial, tanto en mujeres normotensas como hipertensas tratadas
con estradiol, en comparacién a grupo control. Se ha sugerido que el
tipo de estrégeno determina la respuesta presora, de tal manera que los
estrégenos nativos (estrona o estradiol), serian farmacos que inducirian
disminucion de la presion arterial, a diferencia de CEE que no modifica-
rian o incluso aumentarian levemente la presion arterial. Se ha postulado
que el aumento de la presion arterial inducida por los estrogenos seria
mas bien una respuesta idiosincratica en relacion al estimulo del sistema
renina angiotensina. Los estrogenos tendrian un efecto favorable sobre la
presion arterial, al facilitar la liberacion de dxido nitrico, aumentar el flujo,
inhibir la proliferacién de células musculares (44), e inhibir la actividad
del la enzima convertidora de angiotensina (45).

Lip y col. (47) en su metaandlisis sefiala un efecto neutro de los estroge-
nos sobre la presién arterial, dependiendo los resultados de los estudios
de variables tales como el tipo de estrogeno utilizado, la dosis, la via de
administracion, asi como la respuesta individual de cada paciente.

Aunque los multiples estudios basicos demuestran que los estroge-
nos tendrian diferentes mecanismos cardioprotectores, los estudios
clinicos randomizados utilizando estrogeno han fallado en mostrar
proteccion cardiovascular, la explicacion a esta falta de concordancia
entre la ciencia basica y la clinica, estaria dada por diferentes para-
metros clinicos, que incluye la edad, indice de masa corporal, preexis-
tencia de enfermedad aterosclerética y presencia de otros factores
cardiovasculares.
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