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RESUMEN

La enfermedad cardiovascular constituye la primera causa de morbilidad y
mortalidad en mujeres mayores de 50 afios, edad que coincide con la menopausia
natural y que le confiere a este fendmeno fisiolégico una connotacién como
problema de salud y una trascendencia socio econémica. Los niveles de tension
arterial, luego de la menopausia, tienden a aumentar en la mujer con respecto a los
hombres de igual edad. La prevalencia de hipertensidn es similar entre hombres y
mujeres posmenopausia. Estos elementos epidemioldgicos unidos a los estudios
basicos le confieren a los estrégenos un papel relevante en el control de la tensién
arterial de la mujer. Desde hace mas de 40 anos las muertes por enfermedad
cardiovascular disminuyen gradualmente en los hombres, no asi en las mujeres, la
monitorizacién ambulatoria de la presion arterial demostrd un patrén no dipper mas
comun en mujeres con futuras complicaciones cardiacas y también tendencia a
menor control de la tensién arterial, sin embargo, de manera habitual no se hacen
diferencias en las medidas terapéuticas para el control de la hipertension entre
hombres y mujeres. Tomando en cuenta el importante papel que en la sociedad
cubana tiene la mujer de edad mediana, nos propusimos: 1. identificar las
particularidades de la hipertensidén en la mujer cubana en general y en particular
durante la edad mediana; 2. actualizar las bases fisioldgicas relacionadas con la
influencia de los esteroides sexuales y otros factores bioldgicos y sociales sobre la
fisiologia vascular, y 3. considerar la necesidad se indicar medidas terapéuticas
especificas para el control de la hipertensién arterial en la mujer en la etapa de
climaterio. Al menos en nuestro medio no se observan las caracteristicas de la
hipertensién en la mujer durante la edad mediana, aunque se dispone de una guia
para el diagndstico y tratamiento de la misma que si bien hace referencia a la
menopausia como potencial evento de riesgo vascular, no propone acciones
terapéuticas diferentes seguln sexo.

239
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Medicina. 2015;54(3): 239-251

Palabras clave: hipertensién arterial en la mujer, climaterio e hipertension
arterial, estrdgenos y vasos, menopausia e hipertension arterial.

ABSTRACT

Cardiovascular disease is the leading cause of morbidity and mortality in women
over 50 years, which coincides with natural menopause and that gives connotation
as a health problem and socioeconomic importance to this physiological
phenomenon. Blood pressure levels, after menopause, tend to increase in women
compared to men of the same age. The prevalence of hypertension is similar for
men and postmenopausal women. These epidemiological elements linked to basic
studies conferred to estrogen an important role in controlling blood pressure in
women. For over 40 years, deaths from cardiovascular disease gradually decline in
men, not in women. Ambulatory blood pressure monitoring showed a common
pattern in women with no dipper future cardiac complications and less tendency to
control blood pressure, however, no difference in usual therapeutic measures for
monitoring hypertension are among men and women. Taking into account the
important role of middle-aged women in Cuban society, we proposed: 1. identify
the peculiarities of hypertension in Cuban women in general and particularly in
middle aged women; 2. update the physiological bases related to the influence of
sex steroids and other biological and social factors on vascular physiology, and 3.
consider need to prescribe specific therapeutic measures for hypertension control in
menopause stage women. At least in our environment no characteristics of
hypertension are observed in women during middle age, although there is a guide
for diagnosis and treatment referring to menopause as a potential event of vascular
risk, it does not propose different treatment according to sex.

Key words: arterial hypertension in women, menopause and hypertension,
estrogen and vessels, menopause and hypertension.

INTRODUCCION

Entre los factores que contribuyen al aumento del riesgo cardiovascular, la
hipertensién arterial (HTA) es el mas relevante porque:

1. Tiene un caracter modificable, pues su control a niveles menores de 140 mmHg
para la sistdlica y de 90 mmHg para la diastdlica disminuyen el riesgo
cardiovascular entre 2 y 3 % por cada mmHg que se reduzca la tension arterial TA
diastolica (TAD).

2. Su prevalencia e incidencia superan los demas factores de riesgo (55 % HTA,
5 % la diabetes mellitus tipo 2 y 2,5 % tabaquismo).
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3. Existe una interrelacion bidireccional entre ella y la aterosclerosis, de manera
que la HTA favorece el desarrollo y progresion de la aterosclerosis y esta, a su vez,
favorece el vasospasmo que acompafa a la HTA.

4. El envejecimiento favorece su presencia tanto por efecto directo sobre los vasos
como por el efecto deletéreo que sobre el endotelio vascular ejerce el déficit
estrogénico.'*

Los niveles de TA respecto a la edad, segun resultados del National Health and
Nutrition Survey (NHANES III), son similares entre hombres y mujeres menores de
12 afios; a partir de la pubertad, la TA de la mujer tiende a ser menor que en
hombres de igual edad, posterior a la menopausia existe tendencia a aumentar y se
llega a comparar con la de los hombres de igual edad.®

La prevalencia de HTA, segin NHANES II, es menor en la mujer, sin embargo, en
las estadisticas relacionadas con la frecuencia de enfermedades del corazén e ictus
entre 2011 y 2013 se reporta que la HTA fue casi igual entre hombres y mujeres y
segun el NHANES 1V, en mujeres mayores de 60 afos la prevalencia de HTA es
mayor con independencia de la etnia.>®

Dado el envejecimiento de la poblacién cubana y la mayor supervivencia de la
mujer, nos propusimos: 1. identificar las particularidades de la HTA en la mujer
cubana en general y, en particular, durante la edad mediana, época donde ocurre la
menopausia natural y que permite relacionar ambos fendmenos desde el punto de
vista temporal; 2. actualizar las bases fisioldgicas relacionadas con la influencia de
los estrogenos y otros factores bioldgicos y sociales sobre la fisiologia vascular y 3.
responder la siguiente interrogante ése requieren medidas terapéuticas especificas
para el control de la HTA en la mujer en etapa de climaterio?

Algunos aspectos epidemioldgicos de la hipertension arterial en Cuba

Segun datos obtenidos de Anuarios del MINSAP 2013,7:8 la HTA en adultos mayores
de 15 afios muestra incremento progresivo en su tasa segin aumenta la edad de la
poblacidn en general y de la mujer en particular; es de destacar, que no es “visible”
lo que sucede entre los 40 y 59 afios, etapa en la que ocurre la menopausia natural
de la mujer cubana (Fig. 1y 2).°
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Fig. 1. Frecuencia de hipertensidn arterial segun grupos etarios. Se confirma su
incremento con el envejecimiento,
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Fig. 2. Frecuenda de hipertensidn arterial en pobladan cubana mayor

de 25 afios, entre 1995 v 2014, notese incremento progresivo en
todos los grupos etarios y, en particular, en el de 2559 afios,
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En la encuesta nacional de factores de riesgo publicada en 2014 se expone que la
prevalencia de HTA en poblacién mayor de 15 afios en los afios 1995, 2001 y 2002
fue de 30,6; 33,5 % y 30,9 %, respectivamente, también reporta que en 2002 la
prevalencia fue similar entre hombres y mujeres 31,2 % (IC 29,5-32,9) vs. 30,6 %
(IC 28,9-32,3) y que los hipertensos conocidos fueron mas frecuentes en las
mujeres que en los hombres 24,8 % (IC 23,3 -26,4) vs. 19,8 % (IC 18,4 vs.
21,3).10,11

Se observa un incremento en la prevalencia de HTA seglin aumenta la edad, existe
un incremento progresivo en el nimero de personas con HTA en el grupo etario de
25-59 afios desde 1995 hasta 2012, tanto en ambos sexos como en la mujer

(Fig. 3).78
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Fig. 3. Frecuencia de hipertensidn arterial, segun sexo,

En diversos estudios descriptivos transversales que incluyeron 2 591 mujeres con
edades de 40-59 afios y residencia permanente en varios municipios de La Habana
(Playa, Plaza, Lisa, Habana Vieja), evaluadas en la atencién primaria de salud de
1995 al 2004 (Fig. 4), entre otros aspectos relacionados con el climaterio, se
muestra que la frecuencia de HTA fue mayor que la reportada para la poblacion
general y aun mayor en la etapa de posmenopausia (valores que alcanzan hasta
52,9 %) en comparacion con la perimenopausia (37 %).12-16

Resultados similares fueron reportados por Zambrana y otros en mujeres
hispanicas con residencia en los EE.UU.,” por Sjéberg y otros!® y por Casiglia y
otros,!® estos Ultimos consideran que los cambios vasculares no son atribuidos a la
menopausia sino al envejecimiento.
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Fig. 4. Frecuencia de hipertensian arterial en mujeres de
edad mediana evaluadas en diferentes municipios de La
Habana entre 1995 vy 2014, comparada con la referida
para la poblacidn cubana, Mdtese gue en todos los
grupos estudiados la frecuencia de hipertensidn arterial
fue mavyar,

Sexoesteroides y fisiologia vascular

Las diferencias epidemioldgicas que ocurren en la TA y en la prevalencia de la HTA
entre hombres y mujeres podria ser expresion de diferencias innatas ligadas al sexo
en los sistemas de control de la TA, como son el sistema renina angiotensina
aldosterona (SRAA), el medio hormonal y el sistema nervioso autondmico.?2%21 En
relacion con el medio hormonal, el 17 B estradiol, entre otras funciones, tiene un
importante papel en la modulacién del tono de las arterias, su funcion es
eminentemente vasorrelajante, lo que se debe a la formacion y la secrecion de una
gran cantidad de sustancias con funcién relajante sobre el endotelio como son: la
prostaciclina , el éxido nitrico (ON) y el factor hiperpolarizante, las que se oponen a
la accion de factores vasoconstrictores como la endotelina (péptido vasoconstrictor
mas potente) y otros factores de naturaleza diversa que pudieran ser radicales
libres que inactiva el efecto vasodilatador del ON, o derivados del acido
araquidodnico, como el tromboxano A2 (TXA2) o la prostaglandina H2 (PGH2).17.20.2t
Por otra parte, Bojar y otros?? reportan que el polimorfismo del receptor
estrogénico a tipo Puvll TT modifica desfavorablemente la relacion entre estradiol y
la TA en la posmenopausia.

Sobre los vasos, el 17 B estradiol disminuye la expresiéon del RNAm del receptor de
AT1 en la aorta, reduce la actividad plasmatica de la enzima convertidora de
angiotensina y los niveles de angiotensina II. Tiene ademas un efecto antioxidante
(activa la superdxido disminutasa).?3
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En el rifidn, el 17 B estradiol disminuye colageno tipo I y IV, disminuye la expresion
del factor B de crecimiento y aumenta la expresion de metaloproteinasas en la
matriz, lo que disminuye la glomerulosclerosis y la fibrosis tubulo intersticial.
Disminuye, ademas, la apoptosis.?3

En el sistema inmune, tiene actividad inmunomoduladora con actividad
antiinflamatoria y, por tanto, previene este aspecto de la patogenia de la HTA.?2:23

El déficit de estrégenos posterior a la menopausia induce insulinorresistencia (IR)
que afiade un importante papel en la patogenia de la HTA, al inducir citoquinas
proinflmatorias y aumento del estrés oxidativo, entre otros, mientras que el
hiperinsulinismo acompanante favorece el estimulo simpatico que origina
vasoconstriccion y la retencién de sodio por el rifidén, lo cual favorece la HTA, sobre
todo en mujeres con este antecedente familiar, en obesas y fumadoras.®:242>

En resumen, en la mujer en etapa reproductiva, los estrégenos mantienen una
tendencia a la vasodilatacion, por la actividad B adrenérgica y el éxido nitrico, que
se pierde con la menopausia.

En la posmenopausia, el efecto beneficioso de los estrégenos aislados o en unidn
con progestinas muestra resultados contradictorios,?6-28 aunque Cannoleta y
Cagnacci,?® en una revision sobre el tema que incluyo articulos publicados entre
1980 y 2013 en ensayos realizados en mujeres posmenopauausicas, normotensas y
con HTA, en las que se emplearon diferentes tipos de farmacos, concluyen que
cuando se emplea como medida de control de la TA el monitoreo durante 24 horas
(a pesar de ser pocos los estudios) no se demuestra efecto negativo de los
estrogenos administrados por via oral sobre los niveles de TA y que cuando se
emplea la via transdérmica, tanto en normotensas como en hipertensas, los niveles
de TA disminuyen, sobre todo cuando se asocian con progestinas con accién
antialdosterénica como la drosperidona.?”

En un ensayo terapéutico abierto y no controlado realizado en la Clinica de
Climaterio y Osteoporosis del Instituto Nacional de Endocrinologia, durante 6
meses, se indicé tratamiento con terapia hormonal de reemplazo (esquema
combinado continuo, via oral) a 30 mujeres con HTA en etapa de posmenopausia y
se detecté mejoria de los sintomas del climaterio, sin efecto nocivo ni beneficioso
sobre los niveles de TA.%8

Andrégenos y tension arterial

Se considera que la testosterona (sexosteroide de mayor produccion en el hombre)
tiene un importante papel en el control de la TA, lo que se infiere a partir de
estudios en animales que sugieren que este esteroide actla sobre el SRAA,
aumenta la produccién de la angiotensina II y, con ello, aumenta la reabsorcion
proximal de sodio lo que favorece el incremento de la TA; por otra parte, origina
estrés oxidativo lo que disminuye la ON con aumento de peroxinitrito que reduce la
respuesta vasodilatadora y con ello amplifica la respuesta constrictora vascular
renal (Fig. 5 ).2%2%
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Fig. 5. Mecanismo por el cual el déficit estrogénico posmenopausia v |la testosterona
influyen o regulan la tensidn arterial. Se muestra también el impacto de factores
relacionados con el estilo de vida favorecedor de la hipertensidn arterial.

Factores bioldgicos y sociales

En la II Encuesta de factores de riesgo, al analizar algunas variables sociales se
reporta que la HTA fue mas prevalente en las personas viudas vs. las casadas

(64 % vs. 39,4 %,), asi como aquellos que vivian en pareja vs. los solteros

(25,2 % vs. 16 %). En cuanto al nivel educacional, la prevalencia fue de 49 %,
22,7 % y 26,4 % segun nivel primario, preuniversitario y técnico medio,
respectivamente.!® Heredia,'? Navarro!32°> y Artiles3%3! reportan que los trastornos
en el entorno familiar y laboral podrian inducir incremento de la actividad de
sistema nervioso simpatico con aumento de la resistencia periférica, lo que unido a
la disfuncidn endotelial derivada del hipoestrogenismo posmenopausia?®:24:25:32
disminuyen las sefales de los barorreceptores, lo cual facilita el aumento de la TA
en poblacion susceptible (Fig. 6).
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Fig. 6. MNiveles de tensidn arterial sistdlica v diastdlica en poblacion cubana,
segun grupos etarios. Se observa incremento en los valores de la tension sistdlica
con el envejecimiento,

Las dietas ricas en sal y/o pobres en calcio favorecen el desarrollo de la HTA.33:34 El
género como constructo social3! se asocia con inequidades que se expresan, entre
otros, en el binomio salud - enfermedad, en este sentido, en relacion con la HTA,
desde los afios 80 del pasado siglo, las muertes por enfermedad cardiovascular han
disminuido gradualmente en los hombres y contintan incrementandose en las
mujeres, las que tienen ademas peor control de la HTA y mayor frecuencia de
patrén no dipper en la MAPA.35-37 Estas diferencias no solo dependerian de la
biologia (dimorfismo sexual), sino de las condiciones sociales pues en las mujeres
no se toma en cuenta la influencia que sobre los niveles de TA tienen los trastornos
del ambiente laboral y familiar.

Tratamiento de la hipertension arterial en la mujer

Para el control de la HTA se dispone de medidas relativas a cambios con el estilo de
vida, con respecto a las mujeres posmenopausicas hay que considerar que:

1. En las que tienen sobrepeso u obesidad, el consumo de dietas bajas en calorias
ofrece mejores resultados en las menores de 55 afios vs. las que tienen mas de
60 afios.

2. Son mas sensibles a la restriccion de sodio que las premenopausicas.

3. La recuperacién ponderal se acompafia de mayor elevacién de la TA y depdsitos
de grasa central.
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4. Los efectos colaterales de los anti-hipertensivos son mas frecuentes, sobre todo
la hiponatremia e hipokalemia secundaria a tiazidas, el edema maleolar por
antagonistas del calcio y la tos inducida por los IECA.

Existe ademas una gran variedad de farmacos,3® de guias de diagnédstico y
tratamiento que no establecen diferencias en las pautas de tratamiento segun
sexo.3? Lasser y otros?® reportan las caracteristicas del tratamiento basal para la
HTA de mujeres enroladas en el WHI ( iniciativa de salud para la mujer) y sefialan
que los diuréticos en monoterapia ofrecen mejor control de la TA aunque no definen
que tipo de farmaco seria el ideal para el tratamiento de la HTA en la mujer
posmenopausica. En el estudio Losartan Intervention for Endpoint Reduction in
Hypertension Study (LIFE)* se reporta que las hipertensas con hipertrofia
ventricular se beneficiaron mas con losartan que con atenolol en la prevencién de
ACV.

Para la prevencion cardiovascular se requiere control de la HTA, en este sentido, en
la III Encuesta Nacional de Factores de Riesgo se reporta que de los pacientes con
hipertensidn conocida, el 49,2 % esta controlada.®

CONSIDERACIONES FINALES

Aunque sin unanimidad de criterios, desde el punto de vista epidemioldgico y
bioldgico existen elementos que justifican considerar la menopausia como un factor
favorecedor del desarrollo de HTA. En muestro medio no contamos con suficientes
evidencias que visibilicen las caracteristicas de la HTA en la mujer de edad
mediana, por lo que seria pertinente que en este subgrupo de poblacion se
identifique: 1. el impacto del control estricto de la TA (mediante el empleo del
MAPA) sobre las complicaciones cardiovasculares; 2. la presencia de resistencia a la
insulina y se considere como farmacos de eleccién para el tratamiento de la HTA los
IECA y los ARAII y 3. incorporar en la decision terapéutica las probables
inequidades de género al tomar en cuenta “las caracteristicas de la vida familiar y
laboral de la paciente.
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