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Resumen

La enfermedad cardiovascular es causa de
morbilidad y mortalidad en la mujer sobre todo
cuando alcanza la menopausia. Los mecanis-
mos fisiopatoldgicos y neurohormonales varian
con respecto al hombre lo cual ha dado lugar a
pensar que los estrégenos juegan un papel car-
dioprotector. Sin embargo, los factores de ries-
go asociados como obesidad, diabetes, dislipi-
demia, tabaquismo y sedentarismo estan en
aumento exponencial. En México la distribucion
poblacional establece que el 60% de las muje-
res con hipertension arterial sistémica tienen
menos de 54 afos, por lo que como factor de
riesgo cardiovascular independiente es el mas
comun. Sin embargo, después de la menopau-
sia la mortalidad cardiovascular es mayor en la
mujer que en el hombre. En esta revision se
analizan la importancia de los mecanismos fi-
siopatologicos y el abordaje clinico-terapéuti-
co haciendo énfasis en la importancia del cam-
bio en el estilo de vida y en los aspectos nutri-
cionales. En México la mujer juega aun un papel
central en la cultura nutricional.

Summary
HYPERTENSION IN WOMEN

The cardiovascular disease is a crucial cause
of morbidity and mortality in the woman mainly
when they arrive at menopause. The pathophys-
iology and neurohormonal mechanisms widely
vary with respect to the man. This finding has
given the support to think that the estrogens may
be playing a protector role in cardiovascular dis-
ease. However, the associated risk factors like
obesity, diabetes, dislipidemia, smoking and
sedentary life are increasing in an exponential
form. In Mexico the population age distribution
establishes that 60% of the women with hyper-
tension are aged < 54 years old. This is reason
why as factor of independent cardiovascular risk
is commonest. Nevertheless, after the meno-
pause cardiovascular mortality is greater in the
woman than in the man. In this review, the im-
portance of the new pathophysiological mecha-
nisms and the clinical-therapeutic approach are
analyzed, making emphasis in the importance
of the change in the life style and also in the
nutritional aspects. In Mexico the woman still
have a unique role in the nutritional culture.
(Arch Cardiol Mex 2008; 78: S2, 98-103)
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Hipertension arterial sistémica en la mujer

Introduccion

a hipertension arterial sistémica (HAS)

se ha convertido en uno de los factores

de riesgo cardiovascular mds importan-
tes. Cuanto més elevada es la presién, mayor la
probabilidad de un infarto del miocardio, insu-
ficiencia cardiaca y enfermedad renal.
En el ano 2000, la HAS afectd a 62 millones de
personas en Estados Unidos, con una prevalen-
cia mayor en la mujer que en el hombre (52.8 vs
48.2%), teniendo un mayor incremento sobre
todo después de los 59 afios de edad.'?
En México gracias a la Encuesta Nacional de
Salud 2000 (ENSA 2000)3 se conoce que la pre-
valencia de HAS es del 30% y que estd directa-
mente relacionada con la edad. Inicialmente en
el género masculino la prevalencia de hiperten-
sion es superior (34.2%) que en la mujer (26.3%);
y al igual que lo informado en otros paises, la
prevalencia en el género femenino se incremen-
ta rapidamente hacia los 50 afios, llegando al
63.7% en las mujeres entre 65 y 69 afios contra
54.9% en hombres de edad similar. Otro dato
interesante que mostré el ENSA 2000 fue que en
mujeres premenopdusicas (menores de 50 afios)
la hipertensién diastélica pura ocupé el 41% de
todos los tipos de HAS, mientras que en el hom-
bre de edad similar ocupé el 61.1%. Después de
los 50 afios la hipertensién diast6lica pura en la
mujer ocupd el 28% de los subtipos de HAS y en
el hombre de edad similar fue de 36%.

Papel de los estrégenos en la
hipertension arterial sistémica

La HAS muestra diferencias en cuanto a género
y se considera que las hormonas sexuales, sobre
todo los estrégenos, juegan un papel importan-
te; desde la adolescencia estas diferencias son
detectables y persisten en el adulto en todos los
grupos étnicos. Las fluctuaciones de la presion
arterial durante el ciclo de vida de la mujer su-
giere esta hipdtesis, pero la evidencia de que los
niveles de las hormonas sexuales sean un factor
determinante continda siendo circunstancial y
se presta a controversia.

Uno de los estudios mds importantes realizados
a este respecto es el estudio de Framingham,*
que tuvo un seguimiento de 20 afios y que in-
cluyé a 5,209 enfermos con HAS de ambos gé-
neros entre los 30 y 62 afios. Antes de los 60
afios de edad el desarrollo de eventos cardiovas-
culares fue de 27.5% en el hombre y de 10.1%
en la mujer, para posteriormente incrementarse
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llegando a tener entre los 75 y 79 afios porcenta-
jes muy similares en ambos sexos (53.0% en el
hombre y 50.4% en la mujer).

Este estudio puso en evidencia que las enferme-
dades cardiovasculares afectan mds a las muje-
res en el inicio de la menopausia que a las muje-
res de la misma edad que atn tienen su mens-
truacién; una mayor cantidad de eventos
cardiovasculares (20 eventos) ocurrieron en las
mujeres de los 40 a los 54 afios de edad durante
la premenopausia en relacién con las mujeres de
la misma edad pero en etapa de menopausia (70
eventos), lo que sugiere una relacién estrecha
con la disminucién de los niveles de estrége-
nos, sin embargo otros autores”>’ no estdn de
acuerdo con el hecho de que estas hormonas
femeninas sean el factor determinante para el
desarrollo de hipertensién y consideran necesa-
rio la realizacién de mas estudios.

Durante el embarazo los niveles de estrégenos y
progesterona se incrementan 50 a 100 veces, y
la presion arterial disminuye dramaticamente,
de tal manera que la maxima disminucién de la
presioén sanguinea no coincide con el maximo
incremento en los niveles hormonales lo que
sugiere que la relacién entre presion arterial y
nivel hormonal es muy complejo y es probable
que influyan otros factores como el sobrepeso,
la disminucién de la actividad fisica y el incre-
mento en la ingesta de alcohol, entre otros.®

Accion de los estrogenos

Los estrégenos actian sobre los lipidos, vasos
sanguineos, tejido reproductivo, hueso, higado
y cerebro; gracias a sus receptores alfa y beta
con los que tienen una gran afinidad existen dos
tipos de respuesta a nivel sistémico: una res-
puesta rapida que ocurre de 5 a 20 minutos des-
pués de su administraciéon y que no depende de
los cambios en la expresidn del gen (respuesta
no gendmica) y una respuesta lenta que puede
durar horas o dias y que si depende de la expre-
sién del gen (respuesta gendmica).

a) Vasos sanguineos: La respuesta rdpida a la
administracién de estrégeno produce vasodila-
tacion por incremento de los niveles de 6xido
nitrico. En cambio, por mecanismos que atin no
son del todo conocidos, el efecto lento inhibe la
respuesta de los vasos sanguineos al dafio y al
desarrollo de aterosclerosis, con un aumento en
el crecimiento de las células endoteliales y una
disminucién en el crecimiento de las células del
miusculo liso, de tal manera que los estrogenos

Vol. 78 Supl. 2/Abril-Junio 2008:S2, 98-103



$2-100

actuando a través de sus receptores confieren
una proteccién importante al sistema cardiovas-
cular por efecto pleiotrépico con diferentes res-
puestas de adaptacién.’

b) Tejido adiposo y estrégenos. El tejido adipo-
so visceral es metabdlica y funcionalmente di-
ferente del tejido graso subcutdneo.!? Estudios
epidemioldgicos muestran que el incremento en
la circunferencia de cintura independiente de la
grasa corporal, estd asociada con resistencia a la
insulina, dislipidemia, hipertensién y alto gra-
do de inflamacién. La cintura parece ser mejor
predictor de eventos coronarios que el indice de
masa corporal (IMC) tanto en hombres como en
mujeres como lo demostré el estudio INTER-
HEART!! que incluyé 30,000 personas en don-
de la obesidad abdominal tuvo una mayor pro-
porcién de poblacién en riesgo que la asociada
a tabaquismo.

Las hormonas sexuales son el mayor determi-
nante de la distribucion de grasa en el cuerpo; la
mujer tiene un gran porcentaje de tejido adipo-
so y acumula mayor cantidad de grasa subcuta-
nea en los gliteos y en los muslos, a diferencia
del hombre que tiene una distribucién androi-
de, pero que tiene el doble de tejido adiposo
visceral que la mujer durante la premenopausia;
esta distribucién se invierte durante la meno-
pausia con un incremento de la grasa abdomi-
nal, aunque en menor proporcién que en el hom-
bre, sin embargo el adipocito abdominal en la
mujer postmenopdusica cuenta con caracteristi-
cas especiales como lo demostré Tchernof y co-
laboradores'? ya que es grande y tiene una alta
actividad de la lipoproteina lipasa (LPL), una
triglicérido-hidrolasa que directamente deposi-
ta al triglicérido dentro del adipocito y que in-
fluye para que la grasa abdominal se incremen-
te. El tratamiento con estrégeno reduce la grasa
visceral e inhibe la expresion de LPL.

c¢) Efecto sobre los lipidos. La mujer premeno-
pausica tiene un perfil menos “aterogénico” de-
bido a un incremento de HDL y una disminu-
cién de triglicéridos, asociado con una dismi-
nucién de la grasa central. La menopausia
quirdrgica o natural esta acompafiada de efectos
adversos sobre el metabolismo de los lipidos
porque reduce las HDL e incrementa los trigli-
céridos y las lipoproteinas de baja densidad
(LDL) y estos efectos son vistos durante los pri-
meros 3 meses de amenorrea; la rapidez de estos
cambios implican que puedan existir dos efec-
tos: uno directo de las hormonas esteroideas

C Lomeli y cols.

sexuales y un efecto indirecto sobre el metabo-
lismo de los lipidos y su influencia en la grasa
visceral.

Hipertension arterial sistémica
esencial

A continuacién mencionamos algunos de los fac-
tores que tienen influencia para su desarrollo:

a) Estradiol. Uno de los factores que influyen
para el desarrollo de hipertensién arterial esen-
cial en la mujer antes de la menopausia son
los niveles bajos de estradiol;'3 como fue re-
visado por Dubey y colaboradores,'* el estra-
diol es un vasodilatador y puede disminuir la
resistencia vascular por multiples mecanis-
mos celulares, bioquimicos y moleculares.

b) Los andrégenos también juegan un papel
importante en las diferencias asociadas al gé-
nero en la regulacién de la presién sangui-
nea; la hipdtesis de que los andrégenos in-
crementan la presion sanguinea via sistema
renina-angiotensina y una relacién directa
sobre la natriuresis ha sido probada por Rec-
kelhoff!>:16 en ratas.

c) La obesidad es otro factor que influye en el
desarrollo de HAS esencial ya que se relacio-
na con una disminucién de la actividad sim-
patica sobre todo en reposo aunque el meca-
nismo fisiopatolégico no estd bien definido.

d) La funcion del sistema nervioso auténomo ha
cobrado gran importancia cuando se analiza
la HAS esencial con respecto al género. Se ha
visto que tanto las mujeres normotensas como
las hipertensas tienen atenuada la respuesta
cardiovascular al estrés con una alteracién
de la sensibilidad refleja barorreceptora (SRB)
y la variabilidad de la frecuencia cardiaca.
En pacientes hipertensos existe una disminu-
cién significativa de la SRB y esta reduccién
se hace mas evidente en la presion sistdlica
de las mujeres hipertensas. Los autores espe-
culan sobre los mecanismos para explicar es-
tos cambios, incluyendo el efecto de las hor-
monas sexuales sobre la complianza arterial
y su capacidad de buffer.!”

Dafio a 6rgano blanco

La rigidez de las grandes arterias es un factor
independiente de enfermedad cardiovascular y
su incremento con la edad es mayor en la mujer
que en el hombre debido a que en la mujer exis-
te una mayor presion de pulso.

www.archcardiolmex.org.mx



Hipertension arterial sistémica en la mujer

También la funcién sistélica y diastdlica se
considera dependiente de género, y aun cuan-
do los mecanismos que influyen para la adap-
tacién cardiaca en una sobrecarga crénica de
presién no son bien conocidos, existe una
mayor hipertrofia en la mujer que en el hom-
bre. Este proceso se ha relacionado con la pre-
sencia de estrégenos, aunque existe otra hipo-
tesis en donde la diferencia de género en la
expresion de los genes cardiacos afectan la
remodelaciéon molecular durante la sobrecar-
ga crénica de presion.

Hipertension arterial sistémica secun-
daria

Las causas de hipertensién secundaria mas co-
munes en la mujer son por dafio renal debido a
enfermedades autoinmunes como el lupus erite-
matoso sistémico y la esclerosis sistémica.

La hipertensién renovascular debido a displa-
sia fibromuscular es una enfermedad primaria
de la mujer joven y debe considerarse en hi-
pertensiéon moderada a severa; es particular-
mente importante realizar el diagndstico an-
tes del embarazo porque puede tener compli-
caciones graves durante el mismo. El
tratamiento en estos casos con angioplastia
renal ha dado excelentes resultados.!® De ma-
nera similar el feocromocitoma, aunque es
menos frecuente, estd asociado con una alta
mortalidad materna y debe sospecharse en toda
mujer joven hipertensa.

Tratamiento

El estudio realizado por Wassrtheil y cols (WHI-
0S)" puso en evidencia la gravedad del proble-
ma de la hipertension durante la etapa de la me-
nopausia. De las pacientes incluidas en el estu-
dio, sélo el 36% (12,383) estaban controladas,
mientras que el 64% (22,096) no llevaban un
control adecuado o no tomaban medicamento.
Ademads de que las tasas de prevalencia estaban
directamente relacionadas con la edad, la in-
fluencia de otros factores como el consumo de
alcohol, la inactividad fisica y la obesidad fue
importante.

Las recomendaciones no farmacolégicas y el tra-
tamiento médico son similares tanto en el hom-
bre como en la mujer. Modificar el estilo de vida
es primordial; por lo tanto se debe bajar de peso,
incrementar la actividad fisica, disminuir el con-
sumo de alcohol y disminuir la ingesta de sal en
la dieta.

S$2-101

Tratamiento hormonal

La mujer tipicamente sufre la transicién a la
menopausia aproximadamente a los 51 afios de
edad. Esta transicion fisiolgica puede ser abrup-
ta o puede ocurrir en algunos afios y se asocia
con una disminucién de la secreciéon hormonal
ovdrica y cambios secundarios importantes so-
bre todo en el sistema endocrino y metabdlico.
Los sintomas atribuibles a la falta de esteroides
ovdricos incluyen: rubor, “bochornos”, altera-
ciones del suefio, sequedad vaginal, sintomas
urinarios e inestabilidad emocional. Ademds de
que se incrementa el riesgo de padecer enferme-
dades cardiovasculares, también se pueden pre-
sentar otras patologias como enfermedad cere-
bral, osteoporosis, fractura de cadera, demencia,
y enfermedad de Alzheimer’s; de ahi que se ha
considerado dar tratamiento hormonal como
efecto protector. A este respecto se han realizado
multiples estudios que han concluido que es
importante evaluar tanto el beneficio como el
riesgo que conlleva el dar tratamiento hormonal
durante la menopausia, y ya que los resultados
hasta el momento son inconsistentes, su uso ain
estd en controversia.

Algunos estudios importantes han asociado el
uso de estrégenos con incremento de la presion
arterial como el estudio WHI-OS'® que mostr6
un incremento de 10 mmHg sobre la presion sis-
télica basal con la administracion de estrogenos
conjugados y acetato de medroxy-progesterona
comparado con el grupo placebo y se obtuvie-
ron resultados similares con el uso de estrégeno
solo. En este estudio la presion diastdlica no
mostrd cambios; sin embargo, el andlisis seccio-
nal de alrededor de 100,000 mujeres entre los
50y 79 afos de edad puso en evidencia que el
uso hormonal recurrente se asocié con un 25%
de posibilidad de tener hipertensiéon comparado
con el uso previo o no prioritario.

En contraste, otros estudios observacionales
como el estudio longitudinal de Baltimore, las
mujeres en etapa de menopausia recibieron tra-
tamiento hormonal y tuvieron un pequefio in-
cremento de la presion sistélica, pero la presion
diastdlica no se afectd; otros estudios han utili-
zado el monitoreo ambulatorio de la presion ar-
terial®® y concluyen que el uso de hormonas
durante la menopausia pueden mejorar o inclu-
so restaurar la presion arterial durante la noche.
En conclusion, se ha considerado que los cam-
bios de la presion arterial con el uso de trata-
miento hormonal durante la menopausia son
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modestos y no tienen atin una indicacién preci-
sa, ademas en el 2001 la Asociacion Americana
del Corazén?! recomendé que el tratamiento de
reemplazo hormonal no debe utilizarse como
prevencion en la enfermedad cardiovascular.

Tratamiento antihipertensivo en la
mujer

El tratamiento antihipertensivo ofrece un bene-
ficio muy claro en ambos sexos para prevenir las
enfermedades cardiovasculares cuando es expre-
sado en riesgo relativo, sin embargo en riesgo
absoluto existe una mayor reduccién de even-
tos coronarios en el hombre que en la mujer. En
cuanto a farmacos no existen diferencias en re-
lacién con el uso de antihipertensivos, asi tene-
mos que los diuréticos pueden ser utilizados
como medicamentos de primera linea como ha
sido recomendado en el JNC 7.

La presencia de otras comorbilidades pueden
tener influencia para el uso de otros medicamen-
tos: 1) los beta-bloqueadores son utilizados de
manera mas frecuente en la mujer con historia
de infarto del miocardio; 2) la combinacién de
tratamiento es mas comun en la mujer con una
historia de enfermedad cardiovascular; y 3) los
calcio-antagonistas se utilizan més en combina-
cién con otras drogas en diabéticos que en no
diabéticos.

Los estudios realizados para evaluar las nuevas
clases de agentes antihipertensivos han inclui-
do una gran proporcién de mujeres mayores de
70 afios con riesgo cardiovascular alto y algu-
nos medicamentos ofrecieron gran beneficio.

C Lomeli y cols.

Por ejemplo, el estudio HOPE con ramipril que
incluy6 2,480 mujeres, mostré una reduccién
del 23% de infarto del miocardio, accidente vas-
cular cerebral, y/o muerte cardiovascular con una
reduccién del riesgo relativo para muerte car-
diovascular del 38%.

El estudio LIFE? con 9,193 pacientes hiperten-
sos de riesgo alto, se incluy6 4,963 mujeres con
tratamiento a base de Losartdn vs Atenolol: Lo-
sartdn mostr6 un mayor beneficio en la mujer
que en el hombre sobre todo después de los 70
afios de edad.

El estudio ALLHAT?? intenté comprobar que la
incidencia sobre eventos coronarios era menor
en pacientes hipertensos tratados con los nue-
vos medicamentos como amlodipina, lisinopril,
y doxazosina comparado con un diurético tiazi-
dico como clortalidona. Sin embargo, sorpresi-
vamente no hubo diferencia en el punto prima-
rio que fue la enfermedad coronaria. El diuréti-
co fue superior que el calcio-antagonista para
prevenir la insuficiencia cardiaca y que el inhi-
bidor de la ECA en prevenir el accidente vascu-
lar cerebral y/o la insuficiencia cardiaca. Estas
observaciones dieron una fuerte base para que
los diuréticos sigan siendo el medicamento de
primera linea en el tratamiento de la hiperten-
sién en la mujer de edad avanzada, pero en mu-
chas ocasiones la monoterapia puede ser inade-
cuada para el buen control de la presion arterial,
por lo que la combinacién de las diferentes dro-
gas antihipertensivas estd indicada junto con la
administracion de estatina y aspirina sobre todo
para prevenir eventos cardiovasculares.
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