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1. ASPECTOS GENERALES DE LA
HIPERTENSION ARTERIAL Y EL RIESGO
CARDIOVASCULAR EN LA MUJER

Dra. Mildren del Sueldo

Segun el informe de la Comisién de la Mujer de Lancet, se estima que el 35%
de las muertes en mujeres, en el mundo, son debidas a enfermedad cardiovascular
(ECV), siendo esta la principal causa de mortalidad. Ademds, casi 300 millones vi-
ven con ECV, donde la cardiopatia isquémica (CI) es su principal exponente.®

El estudio INTERHEART encontré que los factores de riesgo (FR) cardiovascular
(CV) tradicionales y modificables, pueden explicar mds del 9o% de la mortalidad
por Cl en el mundo en ambos sexos.®

La hipertensién arterial (HTA) representa el principal FR modificable para mor-
talidad CV, desarrollo temprano de ECV y un potente FR para CI, insuficiencia car-
dfaca (IC), enfermedad renal crénica, demencias, enfermedad arterial periférica,
aneurisma adrtico y fibrilacién auricular (FA), en ambos sex0s.®

Sibien las principales guias de diagndstico y tratamiento de la HTA no hacen di-
ferencias ni recomendaciones especificas por sexo (con excepcién del embarazo), ya
existe un cuerpo sustancial de evidencia, clinica y bdsica, que muestra un dimorfis-
mo sexual que va desde la trayectoria de la presién arterial (PA) a lo largo de la vida,
hasta diferencias en la prevalencia, fisiopatologia, dafio en érgano blanco (DOB),
impacto en el riesgo y tratamiento de la HTA.

El objetivo de este capitulo es brindar una visién general de las principales dife-
rencias aceptadas hasta el momento, asi como aquellas en donde la evidencia cien-
tifica aun es limitada, pero que es importante conocer.

Trayectoria de la PA alo largo de la vida

Existen diferencias sexuales en las trayectorias de la PA desde la nifiez. A los siete
afios, ambos sexos tienen una PA similar. La presién arterial sistdlica (PAS) aumen-
ta a un ritmo mas rdpido en las mujeres en comparacién con los hombres entre los
7 y los 12 afios, pero a un ritmo mas lento entre los 12 y los 18, lo que resulta en
una PAS promedio mds baja en las mujeres a partir de los 13 afios, aproximadamen-
te, llegando a ser 10 mmHg mads baja que en los hombres a los 18. Esta diferencia
aumenta ligeramente con el tiempo, hasta la edad de 30 afios. Desde el final de la
adolescencia, los hombres tienen niveles mas altos y pendientes mds pronunciadas
de PAS que las mujeres hasta la mitad temprana de la vida, momento en el que se
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produce un cruce, y las mujeres a partir de los 30 afios, tienen un aumento mas
pronunciado de la PAS, que se mantiene a lo largo de la vida.’ Durante la transicién
a la menopausia (MNP), se observa un mayor aumento de la PAS, particularmente
en mujeres con MNP temprana y sintomas vasomotores, y en aquellas con varios
factores de riesgo cardiovascular (FRCV) agrupados.®

La presion arterial diastolica (PAD) es levemente mayor en mujeres a los 7 afios,
aumentando de manera similar en ambos sexos hastalos 12 afios, peromds lento en
mujeres. A partir de los 16 afios, ese incremento disminuye en ambos sexos y la PAD
se mantiene ligeramente inferior en las mujeres por el resto de la vida.#

Diferencias en la prevalencia de HTA

A nivel mundial, la prevalencia ajustada por edad de HTA en adultos (utilizando
PAS 2140 y/0o PAD 29go mmHg como definicién en ambos sexos) fue, en 2019, del 32%
en mujeres y del 34% en hombres, sin cambios desde 1990, como resultado de una
disminucién comparable de HTA en los paises deingresos altos y un aumento en los
paises de ingresos bajos y medianos.® La HTA afecta a la mujer en todas las etapas
de su vida y su prevalencia varfa con la edad, siendo menor en las mujeres preme-
nopdausicas que en los hombres de igual edad. Sin embargo, después de la MNP la
prevalencia de HTA aumenta en la mujer y después de los 60 a 65 afios, las tasas de
HTA son mayores que en los hombres. En el National Health and Nutrition Examination
Survey (NHANES), la prevalencia de HTA en mujeres de 65 a 74 afos fue de 75,7%,
mientras que en hombres fue de 67,5%. La HTA sistélica aislada fue mds comutn en
mujeres desde los 50 afos.”

Diferencias en la regulacion de la PA y fisiopatologia de la HTA

Laregulacién de la PAy la funcién vascular difiere entre hombres y mujeres, par-
ticularmente debido a diferencias en el sistema nervioso auténomo (SNA), sistema
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), bradiquininas, 6xido nitrico (ON), pépti-
dos natriuréticos y mecanismos humorales hormonales y no hormonales.

El SNA juega un importante papel en la regulacién de la PA. Aunque los indivi-
duos normotensos comparten la misma regulaciéon autonémica CV, existen dife-
rencias en el equilibrio simpdtico-vagal y la influencia neuronal central y refleja
del sistema CV. Ademas, la activacién simpadtica puede aumentar la liberacién de
renina, interactuando con el SRAA. En comparacién con los hombres, las mujeres
se caracterizan por una menor sensibilidad del reflejo barorreceptor y una menor
variabilidad de la frecuencia cardiaca (Fc). Por otro lado, los cambios fisioldgicos
relacionados con la edad, la MNP, la obesidad y la actividad fisica, también influyen
enlaregulacién hemodindmica neuronal. Las mujeres tienen un mayor aumento en
la actividad nerviosa simpdtica con la edad y la obesidad que los hombres, reflejan-
dose esto en las cifras de PAy la prevalencia de HTA.®
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Las hormonas sexuales también actiian en la regulacién de la PA. Hay datos ex-
perimentales y clinicos de que los estrégenos (ES) tienen efectos beneficiosos a ni-
vel CV, prevencién de la remodelacion vascular y reno proteccidn. Los ES actuan de
manera directa, a través de efectos no gendmicos en las células vasculares, renales y
cardfacas, alinhibir las vias de calcio e indirectamente a través de acciones gendmi-
cas controlando la expresién de potentes vasoconstrictores como la angiotensina II
(ANGII), la endotelina 1 (EN),ylas catecolaminas (CT). Anivel del SRAA, los ES redu-
cenlaactividad de larenina plasmdtica y de la enzima convertidora de angiotensina
y regulan al alza la expresion de angiotensindgeno, lo que conduce a un aumento
delos niveles de angiotensina y aldosterona lo que llevard a una retencién de sodio.
La progesterona es un potente antagonista de la aldosterona, que actua sobre el re-
ceptor de mineralocorticoides para prevenir la retencién de sodio y contrarresta el
efecto de retenciéon de sodio de los ES.©®

Por el contrario, los andrégenos aumentan la PA al activar el SRAA. La testostero-
na es pro hipertensiva y probablemente contribuye al aumento del riesgo CV obser-
vado con el envejecimiento en los hombres y en las mujeres después de la MNP. Por
lo tanto, los cambios hormonales que se producen en la transicién menopausica y
después de la MNP van a producir una regulacién al alza del SRAA y del SNS, como
también, una reduccién en la biodisponibilidad de ON vascular y aumento en la
sintesis de potentes vasoconstrictores como ANGII, EN y CT. Esto conduce a la dis-
funcién endotelial, a estrés oxidativo y a vasoconstriccion renal, provocando HTA.

Elaumento de la PAS con la edad es mds complejo. La disminucién de ES produce
fragmentacién de elastina y acumulacién de coldgeno en las arterias, lo que aumen-
talarigidez de la pared arterial induciendo asi mayor presién de pulso (PP).t

Aparte de estos cambios, existen al menos otras dos diferencias hemodindmicas
importantes en la mujer, que pueden contribuir al desarrollo de HTA, como son la
Fcy la existencia de reflexiones de onda, que se suman a la onda de presién genera-
da por la eyeccién ventricular en diferentes momentos y/o con diferentes amplitudes
en arterias centrales y periféricas. Smulyan y col.*» encontraron una PP mds baja en
mujeres menores de 40 afios y mds alta en mayores de 55. Esto podria explicarse por
una onda de reflexién mds temprana debido a la menor estatura y la mayor Fc en la
mujer. La menor estatura se asocia con una longitud reducida del drbol arterial que
se cree responsable de las diferencias en el acoplamiento ventriculo arterial. Por otro
lado, una Fc mas rapida induce en la mujer una didstole mas corta, un menor volumen
sistélico y una PAD mads baja, en todas las edades, en comparacién con los hombres.®?
Todo esto, sumado a la mayor rigidez arterial, produce una velocidad de onda de pul-
so mas rapida con el envejecimiento en la mujer, lo que induce aumento de la PAS. En
resumen, la menor PAD es consecuencia de la menor estatura, mientras que la mayor
PASyla PP se deben principalmente a una mayor rigidez arterial después de la MNP.
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Por ello, las razones de las diferencias entre ambos sexos en la regulacién de la
PAy la fisiopatologia de la HTA son multifactoriales vy, si bien en la década de los
40ya se publicaba que las mujeres tenfan una PA mds baja que los hombres a igual
edad™, mucha de la evidencia que se tiene es reciente y experimental. Se necesita
continuar investigando para asi lograr un mayor entendimiento.

Diferencias en el daiio de 6rganos blanco, asociado a HTA

La HTA causa cambios estructurales y funcionales en el corazén y en las arterias.
Varios estudios han notificado que el DOB mediado por HTA es mayor en mujeres,
incluida la hipertrofia ventricular izquierda (HVI), dilatacidén auricular izquierda
(DAI) y una mayor rigidez arterial (RA).0477

LaHVIesun marcador prondstico en HTAy es mds prevalente y menos modifica-
ble con tratamiento en mujeres. En el estudio LIFE se observé mayor HVI en mujeres
que en hombres, (80 vs. 70%) y después de casi cinco afios de tratamiento antihi-
pertensivo (50 vs. 34%).%7 En el Strong Heart Study el 36% de las mujeres vs. el 23%
de los hombres tenfan HVI 'y, durante los 4 afios de seguimiento, la prevalencia de
HVIaumento pese al buen control de la HTA.“® En otro estudio italiano, con 12.329
individuos con tratamiento antihipertensivo, también la HVI fue mds prevalente
en mujeres que en hombres (43 vs. 32%). Durante el seguimiento de esta cohorte, la
HVIde nuevo inicio fue detectada en el 21% de los participantes, mds comunmente
en mujeres y en pacientes obesas. Ademads, entre los sujetos sin HVI, las mujeres te-
nian un riesgo de eventos CV un 35% menor que los hombres. Sin embargo, cuando
la HVI estaba presente esta diferencia desaparecid, y las mujeres tenfan el mismo
riesgo que los hombres.®s

Aunque la Al es normalmente mayor en hombres que en mujeres, varios estudios
han documentado que la dilatacién de la Al es mds comun en mujeres hipertensasy
esto se asocia a un aumento en el riesgo para FA, ICy CI, independientemente de la
presencia de HVL.®® En el estudio LIFE, el 56% de las mujeres y el 38% de los hom-
bres tenfan dilatacién de AL.“4 En un estudio de obesidad en sujetos de mediana
edad, sin ECV conocida, la dilatacién de Al fue significativamente mas frecuente en
mujeres que en hombres (74 vs. 56%) asociado a la presencia de HTA y mayor RA.®9

La RA es un FR cada vez mds aceptado para eventos CV y mortalidad por todas
las causas. Su valor predictivo independiente ha sido demostrado en varios estu-
dios poblacionales de pacientes hipertensos.?°->? La RA puede estimarse de mane-
ra no invasiva, a partir de la relacién entre la PP y el indice de volumen sistdlico
(PP/iVS), o medirse directamente mediante la VOP carétido femoral. Antes de la
pubertad la VOP es mayor en las nifias. Después disminuye en la mujer y aumenta
en los hombres, probablemente por el efecto de las hormonas. La RA aumenta en
ambos sexos con la edad, sin embargo, las mujeres evidencian un mayor aumento
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después de la MNP. En un subanalisis del Framingham Heart Study offspring, con un
57% de mujeres, se encontré una VOP aumentada en el 63% de los pacientes hiper-
tensos controlados y en un 90% de los no controlados.® Otro sub estudio mostré
que el aumento de la relacién PP/iVS, es un factor independiente de la transicién de
HTA sisto-diastdlica a HTA sistélica aislada y el riesgo de transicién es un 30% ma-
yor en mujeres.®4 Estos hallazgos han sido confirmados mediante el analisis de las
diferencias de sexo en las trayectorias de la VOP alo largo de la vida, lo que demues-
tra un aumento mas rapido de la PAS y una mayor prevalencia de IC con fraccién de
eyeccion preservada en mujeres.® Por otro lado, la RA es menos modificable por la
terapia antihipertensiva en mujeres que en hombres.®

Diferencias en la asociacion de HTA y enfermedad cardiovascular

En la mujer segun el 2019 Global Burden of Disease Study, la HTA es el FR mds im-
portante para muerte CV, mientras que en los hombres es el tabaquismo. Ademas,
la HTA en la edad media de la vida, parece ser mds perjudicial en la mujer, no solo
para ECV, sino también para deterioro cognitivo y demencia.*”

Varios estudios han documentado que el riesgo de ECV aumenta a un nivel de
PAS mds baja en mujeres, incluido el riesgo de sindromes coronarios agudos (SCA),
IC y accidente cerebrovascular (ACV). Si bien la incidencia y la mortalidad por SCA
ha disminuido en las dltimas décadas en la mayor parte de los paises, se ha obser-
vado un aumento en las hospitalizaciones por SCA en mujeres jévenes y de mediana
edad.®® En un estudio que incluy? a casi 500.000 sujetos sin ECV, 56% mujeres, con
una edad media de 56 afios, tanto la PA de 130-139/80-89 como 2140/90 mmHg, se
asocid con un riesgo 40% mayor de SCA en mujeres en comparacién con hombres
durante 8 afios de seguimiento.*® Ademads, en otro estudio noruego, con una edad
inicial de 41 afios, una PA de 130-139/80-89 mmHg se asocié con un riesgo dos veces
mayor de SCA en mujeres de edad media, comparado con hombres.?

Se sabe que la HTA estd documentada como el FR mds importante para IC en la
mujer, mientras el SCA previo lo es en el hombre. También que la IC con fraccién de
eyeccion preservada es mas frecuente en mujeres.®® En un estudio reciente sobre
27.542 participantes, 54% mujeres, con un seguimiento de 28 afios, el riesgo de IC
en mujeres con PAS de 110-119 mmHg, fue comparable al riesgo de IC en hombres
con PAS de 120-129 mmHg. Esta asociacién fue ain mds pronunciada en mujeres
menores de 52 afnos. En este mismo estudio la PAS también fue el FR mas fuerte
para IAM y ACV en mujeres en comparacioén con los hombres. Las mujeres con PAS
de 110-119 0 120- 129 mmHg, tenian un riesgo de SCA y ACV comparable al de los
hombres con PAS de 150-159 mmHg.®V

Las mujeres tienen una menor incidencia y prevalencia de FA ajustada por edad,
pero el numero absoluto de FA es similar entre los sexos, probablemente por la
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mayor longevidad de la mujer. Entre los FR para FA, la HTA, la obesidad y la enfer-
medad valvular cardiaca, son mds frecuentes en mujeres, mientras que la CI es mds
frecuente entre los hombres.®? En un estudio noruego con un 52% de mujeres y un
seguimiento de 13 afios, una PAS >140/90 mmHg, se asocié con un riesgo dos veces
mayor de FA en mujeres. En ese mismo estudio con un mayor seguimiento (18 afios),
el aumento de la PAS se asocié con un mayor riesgo de FA paroxistica/persistente
y permanente en mujeres pero solo para FA paroxistica/persistente en hombres, y
este aumento en el riesgo fue evidente a partir de una PAS de 130-139 mmHg.(334

Conrespectoal ACV, los hombres en general tienen mayor incidencia hasta los 85
afios. Sin embargo, el riesgo de ACV aumenta en la mujer a un nivel de PAS mds bajo
que en los hombres. La HTA es un FR mds frecuente en mujeres para ACV que en los
hombres, junto con la obesidad y la diabetes.

:Deberiamos introducir umbrales especificos por sexo en la
definicion de HTA?

Ya existe sustancial evidencia de que el riesgo de ECV es mayor en la mujer, a un
nivel mds bajo de PA.82931:3334) Los resultados son fundamentalmente consistentes
paralCy SCAy particularmente en mujeres jovenes y de mediana edad. Esto sugiere
potenciales beneficios para mejorar la prevencién de ECV, si se adoptara un umbral
mds bajo de PA para el diagnéstico y consecuente tratamiento de HTA, previnien-
do el DOB mds precoz mediado por HTA que se observa en mujeres. El problema
es que faltan estudios clinicos que prueben el beneficio de iniciar un tratamiento
farmacolégico en mujeres con PA <140/90. En un metaandlisis de 74 ensayos clini-
cos, con 306.273 participantes (40% mujeres, edad media 64 afios) se encontré un
efecto nulo del tratamiento hipotensor en sujetos con PAS inicial <140 mmHg con
respecto a la mortalidad por todas las causas o morbi-mortalidad CV en prevencién
primaria. Por el contrario, en pacientes con CI conocida, se documenté una reduc-
cién en laincidencia de ACV e IC en pacientes con PAS basal <140 mmHg. Desafortu-
nadamente, no se presentaron resultados especificos de sexo en esa publicacién.®®
El estudio SPRINT, realizado en 9.361 sujetos con HTA mayores de 50 afios (36%
mujeres), documentd que un control de la PA mds estricto (PAS <120 mmHg) en
comparacioén con el control estdndar de la PA redujo los eventos CV mayores, pero
no logré demostrar un beneficio estadisticamente significativo para la mujer, pro-
bablemente como resultado de la menor proporcién de mujeres incluidas. Aun asf,
este estudio, cambid la definicién y el manejo de la HTA en Estados Unidos para am-
bos sexos. Por lo tanto, auin faltan estudios especificos que complementen las pu-
blicaciones referidas para cambiar los umbrales de definicién de HTA en la mujer.
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Diferencias en el tratamiento

La creencia actual es que no hay pruebas sustanciales de efectos diferenciales de
los farmacos antihipertensivos en cuanto al sexo y que tanto hombres como mu-
jeres obtienen beneficios comparables en términos de morbimortalidad CV como
resultado de la reduccién de la PA.

Lo cierto es que ya hay sustancial evidencia de diferencias de sexo en la farma-
cocinéticayla farmacodinamia, especialmente en los transportadores de fdrmacos
que afectan la absorcién o en las enzimas que afectan el metabolismo y/o elimi-
nacién de los mismos, que interactian con las hormonas sexuales.” En general,
las mujeres informan con mds frecuencia efectos adversos con los farmacos anti-
hipertensivos que los hombres, excepto por los antagonistas de los receptores de
mineralocorticoides. En particular, las mujeres experimentan con mayor frecuen-
cia hiponatremia, hipopotasemia y arritmia durante el tratamiento con diuréticos,
edema con bloqueadores de los canales de calcio dihidropiridinicos (BCA) y tos con
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA)®® (Tabla 1).57:39

Tabla 1. Principales diferencias sexo-especificas en los farmacos antihipertensivos.

Consecuencias

clinicas Recomendaciones

Efectos adversos en la mujer

+ No hay diferencias + Mejor tolerados + No hay diferencias significa-
S-E en la FMC de can- que los IECAS. tivas en los niveles de PA.
desartan, telmisartan, + Pueden ser més efectivos
losartan y valsartan en mujeres MNP por la
después del ajuste por inhibiciéon del SRAA, pero la
peso corporal. evidencia es limitada.

+ Las Cmax de losartéan - Deben ser usados con
y telmisartan son dos precaucion en mujeres en
veces mayor en mu- edad fértil y estan Cl en
jeres. embarazo.

- No hay diferenciasen  *tde15ba3veces -Nohayrecomendaciones
la FMC de enalapril. el desarrollo detos  para modificar la dosis de

« Es posible efecto de en mujeres. estos farmacos en la mujer.
clase para el resto de + Deben ser usados con
los IECA. precaucion en mujeres en

edad feértil y estan Cl en
embarazo.

» Mayor concentraciéon » Ginecomastia e * No hay recomendaciones
de canrenona (principal  hiperkalemia ocu- S-E para modificar la dosis
metabolito de espirono-  rren menos en la de estos farmacos en la
lactona) en mujeres. mujer. mujer.

» No hay diferencias S-E » Deben ser usados con
en la FMC con respecto precaucioén en mujeres en
a la esplerenona. edad fértil y estan Cl en

embarazo.
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» Mayor concentracion
de amlodipina en la
mujer, las diferencias
desaparecen cuando
la dosis se ajusta por
peso.

+ Las mujeres muestran
un CI-Cr més rapido
con nifedipina y vera-
pamilo, probablemente
debido a la > actividad
de CYP3A40ala<
actividad de P-gp.

« EI CI-Cr de verapamilo
disminuye con la edad
en la mujer.

» No hay diferencias en la
FMC con el diltiazem

+ EI CI-Cr de torasemida
es significativamente
menory la concentra-
cion es un 40-50% > en
mujeres.

* 1 considerable del
riesgo de edema
periférico en la mu-
jer, particularmente
en mujeres afiosas.

* 1 riesgo de distur-
bios electroliticos
(hiponatremia,
hipopotasemia.

* 1 hospitalizaciones
debido a hipona-
tremia.

* 1 riesgo de Qt pro-
longado asociado
a arritmias.

» Mayor biodisponibilidad < Mayor efecto sobre
oral y menor CI-Cr con laPAYy la FC.
50-80% de > exposicion
de metoprolol y propra-
nolol en la mujer.

- Las diferencias persis-
ten aun después de
normalizar por peso
corporal e incrementan
con ACOS.

- No hay diferencias
S-E en la exposicion al
carvedilol, nevibolol y
bisoprolol.

Diuréticos

3- Bloqueantes

+La | dela PA inducida por
verapamilo es > en mujeres
afnosas, por lo que deben
ser usados con precaucion.

-+ Los BCA | el riesgo de ACV
en mujeres.

- La | de la PAD con BCA se
asocid a un menor riesgo
de SCA en mujeres hiper-
tensas.

+ La nifedipina puede ser usa-
da en embarazo. amlodipina
probablemente segura

» No se recomienda ajuste de
dosis para su indicacion.

» No se recomienda su uso
en el embarazo, salvo en
pacientes con HTA crénica
que ya estuvieran tratadas.

« El efecto 6ptimo de los BB
puede lograrse con < dosis
en mujeres que hombres
(50 mg de metoprolol pro-
duce el mismo efecto en
mujeres que 100 mg en
hombres).

« Labetalol puede usarse en
el embarazo. El resto pue-
den producir restriccién del
crecimiento fetal y bradicar-
dia neonatal.

Referencias: ARA: antagonistas de los receptores de angiotensina, IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, ARMC:
antagonistas de los receptores de mineralocorticoides, BCA: bloqueantes célcicos, BB: beta bloqueantes, S-E: sexo especificas, FMC:

farmacocinética, Cmax: concentracion maxima, CI-Cr: clearence de creatinina.

Con respecto a si una familia de fdrmacos antihipertensivos es mejor que otra

en el tratamiento de la HTA en mujeres, es importante mencionar que a pesar de la

gran cantidad de estudios clinicos randomizados (ECR), los datos especificos para

mujeres hipertensas son limitados y a veces controvertidos por varios motivos: 1)

hasta el afio 2000 la mayoria de los ECR se realizaron principalmente en personas

de mediana edad y casi exclusivamente en hombres, por lo tanto estos estudios

no fueron disefiados ni tuvieron el poder estadistico para evaluar las diferencias
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entre hombres y mujeres; sin embargo, los resultados de estos estudios tuvieron
gran influencia en las recomendaciones de las principales guias de prdctica clinica;
2) si bien en estudios mds actuales hay mayor enrolamiento de mujeres, la sub-re-
presentacion aun persiste, sobre todo con mujeres mayores de 70 afios que es justa-
mente la franja etaria en donde la prevalencia de HTA es mayor; ademds, la mayor
parte de informacion de diferencias sexo-especificas proviene de andlisis post-hoc,
y estos muchas veces pueden ser engafiosos; 3) las diferencias sexo-especificas se
suelen analizar de forma dicotémica (hombre vs. mujeres), pero en general no se
aportan datos sobre diferentes sub-poblaciones, como mujeres en edad reproducti-
va, o de edad avanzada, o con MNP tratada con terapia hormonal sustitutiva.

Debido a estas limitaciones atn no hay datos suficientes para descartar la pre-
sencia de diferencias sexo-especificas en la eficacia de los agentes antihipertensivos
en el control de la HTA. Esta posibilidad claramente existe y merece mayor investi-
gacién.®” En la guia de prevencién primaria de ECV en la mujer de la Sociedad Inte-
ramericana de Cardiologia, tomando en cuenta los mecanismos fisiopatoldgicos de
la HTA en la MNP, se sugiere la inhibicién del SRAA con IECA o ARA, con un grado
de recomendacién I1a y nivel de evidencia C, ya que atiin no hay certeza proveniente
de ECR que avalen con mayor fortaleza esta recomendacién.“”

Conclusiones

Nuestro conocimiento sobre las diferencias sexuales en la HTA ha avanzado sus-
tancialmente en las ultimas décadas, pero gran parte de este conocimiento aun no
se ha trasladado a la practica clinica.

Estd bien demostrado que los aumentos de la PA son mds pronunciados en las
mujeres que en los hombres a partir de la tercera década de la vida, las mujeres son
mds propensas a desarrollar DOB asociado a HTA, el riesgo de ECV atribuible a HTA
comienza con un nivel mas bajo de PA y hay diferencias con respecto al tratamiento,
fundamentalmente en la farmacocinética y farmacodinamia. Sin embargo, siguen
existiendo importantes lagunas de conocimiento que deben tomarse como desa-
fios para alentar la realizacién de estudios con disefio sexo-especifico, buscando
optimizar el diagnéstico, el tratamiento y el fin ultimo, que es el mejor cuidado de
la mujer hipertensa.

Referencias bibliograficas
1. Vogel B, Acevedo M, Appelman Y, Merz CNB, Chieffo A, Figtree GA, et al. The Lancet women and car-
diovascular disease Commission: reducing the global burden by 2030. Lancet. 2021;397:2385-2438.

2. Yusuf S, Hawken S, Ounpuu S, Dans T, Avezum A, Lanas F, et al. Effect of potentially modifiable risk
factors associated with myocardial infarction in 52 countries (the INTERHEART study): case-control
study. Lancet. 2004;364:937-52.



Hipertension arterial y riesgo cardiovascular en la mujer

3. Murray CJL, Aravkin AY, Zheng P, Abbafati C, Abbas KM, Abbasi-Kangevari M, et al. Global burden
of 87 risk factors in 204 countries and territories, 1990-2019: a systematic analysis for the Global
Burden of Disease Study 2019. Lancet. 2020;396:1223-49.

4. JiH,Kim A, Ebinger JE, Niiranen TJ, Claggett BL, Bairey Merz CN, et al. Sex Differences in Blood Pres-
sure Trajectories Over the Life Course. JAMA Cardiol. 2020;5(3):255-62.

5. Maas AHEM, Rosano G, Cifkova R, Chieffo A, van Dijken D, Hamoda H, et al. Cardiovascular heal-
th after menopause transition, pregnancy disorders, and other gynaecologic conditions: a con-
sensus document from European cardiologists, gynaecologists, and endocrinologists. Eur Heart J.
2021;42(10):967-84.

6. Zhou B, Carrillo-Larco RM, Danaei G, Riley LM, Paciorek CJ, Stevens GA, et al. Worldwide trends in
hypertension prevalence and progress in treatment and control from 1990 to 2019: a pooled analysis
of 1201 population-representative studies with 104 million participants. Lancet. 2021;398:957-80.

7. Virani SS, Alonso A, Aparicio HJ, Benjamin EJ, Bittencourt MS, Callaway CW, et al. Heart Disease
and Stroke Statistics-2021 Update: A Report From the American Heart Association. Circulation.
2021;143:€254-743

8. Philbois SV, Facioli TP, Gastaldi AC, Rodrigues JAL, Tank J, Fares TH, et al. Important differences be-
tween hypertensive middle-aged women and men in cardiovascular autonomic control - a critical
appraisal. Biol Sex Differ. 2021;12:11.

9. Reckelhoff JF. Gender differences in the regulation of blood pressure. Hypertension. 2001;37:1199-208.

10. Sullivan JC. Sex and the renin-angiotensin system: inequality between the sexes in response to RAS
stimulation and inhibition. Am ] Physiol Regul Integr Comp Physiol. 2008;294:1220-1226.

11. Smulyan H, Asmar RG, Rudnicki A, London GM, Safar ME. Comparative effects of aging in men and
women on the properties of the arterial tree. ] Am Coll Cardiol. 2001; 37:1374-80.

12. Martins D, Nelson K, Pan D, Tareen N, Norris K. The effect of gender on age-related blood pressure
changes and the prevalence of isolated systolic hypertension among older adults: data from NHA-
NES III. ] Gend-Specif Med. 2001;4:10-3.

13. Robinson SC. Range of normal blood pressure: a statistical and clinical study of 11383 persons. Arch
Intern Med (Chic). 1939;64(3):409-444.

14. Gerdts E, Oikarinen L, Palmieri V, Otterstad JE, Wachtell K, Boman K, et al. Correlates of left atrial size
in hypertensive patients with left ventricular hypertrophy: the Losartan Intervention for Endpoint
Reduction in Hypertension (LIFE) Study. Hypertens Dallas Tex 1979. 2002;39(3):739-43.

15. Gerdsts E, Izzo R, Mancusi C, Losi MA, Manzi MV, Canciello G, et al. Left ventricular hypertrophy offsets
the sex difference in cardiovascular risk (the Campania Salute Network). Int ] Cardiol. 2018;258:257-61.

16. de Simone G, Devereux RB, Izzo R, Girfoglio D, Lee ET, Howard BV, et al. Lack of reduction of left ven-
tricular mass in treated hypertension: the strong heart study. ] Am Heart Assoc. 2013;2(3): €000144.

17. Gerdts E, Okin PM, de Simone G, Cramariuc D, Wachtell K, Boman K, et al. Gender differences in left
ventricular structure and function during antihypertensive treatment: the Losartan Intervention
for Endpoint Reduction in Hypertension Study. Hypertens Dallas Tex 1979. 2008;51(4):1109-14.

18. Mancusi C, Canciello G, Izzo R, Damiano S, Grimaldi MG, de Luca N, et al. Left atrial dilatation: A tar-
get organ damage in young to middle-age hypertensive patients. The Campania Salute Network. Int
] Cardiol. 2018; 265:229-33.

19. Halland H, Lennebakken MT, Pristaj N, Saeed S, Midtbg H, Einarsen E, et al. Sex differences in sub-
clinical cardiac disease in overweight and obesity (the FATCOR study). Nutr Metab Cardiovasc Dis
NMCD. 2018;28(10):1054-60.

20. Laurent S, Boutouyrie P, Asmar R, Gautier [, Laloux B, Guize L, et al. Aortic stiffness is an independent
predictor of all-cause and cardiovascular mortality in hypertensive patients. Hypertens Dallas Tex
1979.2001;37(5):1236-41.

21.Laurent S, Katsahian S, Fassot C, Tropeano Al, Gautier I, Laloux B, et al. Aortic stiffness is an indepen-
dent predictor of fatal stroke in essential hypertension. Stroke. 2003;34(5):1203-6.

10



Hipertension arterial y riesgo cardiovascular en la mujer

22.Boutouyrie P, Tropeano Al, Asmar R, Gautier I, Benetos A, Lacolley P, et al. Aortic Stiffness Is an
Independent Predictor of Primary Coronary Events in Hypertensive Patients. Hypertension.
2002;39(1):10-5.

23. Niiranen TJ, Kalesan B, Hamburg NM, Benjamin EJ, Mitchell GF, Vasan RS. Relative Contributions of
Arterial Stiffness and Hypertension to Cardiovascular Disease: The Framingham Heart Study. ] Am
Heart Assoc. 2016;5(11):004271.

24. Esposito R, Izzo R, Galderisi M, De Marco M, Stabile E, Esposito G, et al. Identification of phenotypes
at risk of transition from diastolic hypertension to isolated systolic hypertension. ] Hum Hypertens.
2016;30(6):392-6.

25. Arora S, Stouffer GA, Kucharska-Newton AM, Qamar A, Vaduganathan M, Pandey A, et al. Twenty Year
Trends and Sex Differences in Young Adults Hospitalized With Acute Myocardial Infarction. Circula-
tion. 2019;139(8):1047-56.

26. Mancusi C, Gerdts E, de Simone G, Midtbe H, Lonnebakken MT, Boman K, et al. Higher pulse pres-
sure/stroke volume index is associated with impaired outcome in hypertensive patients with left
ventricular hypertrophy the LIFE study. Blood Press. 2017;26(3):150-5.

27. Danaei G, Ding EL, Mozaffarian D, Taylor B,Rehm ], Murray CJL, et al. The preventable causes of death
in the United States: comparative risk assessment of dietary, lifestyle, and metabolic risk factors.
PLoS Med. 2009;6(4):€1000058.

28. Millett ERC, Peters SAE, Woodward M. Sex differences in risk factors for myocardial infarction: co-
hort study of UK Biobank participants. BMJ. 2018;363:k4247.

29. Albrektsen G, Heuch I, Lochen ML, Thelle DS, Wilsgaard T, Njolstad I, et al. Risk of incident myocar-
dial infarction by gender: Interactions with serum lipids, blood pressure and smoking. The Tromsg
Study 1979-2012. Atherosclerosis. 2017;261:52-9.

30. Gerdts E, Regitz-Zagrosek V. Sex differences in cardiometabolic disorders. Nat Med. 2019;25(11):1657-66.

31.Ji H, Niiranen TJ, Rader F, Henglin M, Kim A, Ebinger JE, et al. Sex Differences in Blood Pressure Asso-
ciations with Cardiovascular Outcomes. Circulation. 2021;143(7): 761-3.

32.Cheung JW, Cheng EP, Wu X, Yeo I, Christos PJ, Kamel H, et al. Sex-based differences in outcomes,
30-day readmissions, and costs following catheter ablation of atrial fibrillation: the United States
Nationwide Readmissions Database 2010-14. Eur Heart J. 2019;40(36):3035-43.

33. Sharashova E, Wilsgaard T, Ball ], Morseth B, Gerdts E, Hopstock LA, et al. Long-term blood pressu-
re trajectories and incident atrial fibrillation in women and men: the Tromsg Study. Eur Heart J.
2020;41(16):1554-62.

34.Espnes H, Ball ], Lechen ML, Wilsgaard T, Njelstad I, Mathiesen EB, et al. Sex-Specific Associations
between Blood Pressure and Risk of Atrial Fibrillation Subtypes in the Tromsg Study. J Clin Med.
2021;10(7):1514.

35.Chen MQ,, Shi WR, Wang HY, Sun YX. Sex Differences of Combined Effects Between Hypertension
and General or Central Obesity on Ischemic Stroke in a Middle-Aged and Elderly Population. Clin
Epidemiol. 2021;13:197-206.

36.Brunstrom M, Carlberg B. Association of Blood Pressure Lowering with Mortality and Cardiovascu-
lar Disease Across Blood Pressure Levels: A Systematic Review and Meta-analysis. JAMA Intern Med.
2018;178(1):28-36.

37.Tamargo J, Caballero R, Mosquera ED. Sex and gender differences in the treatment of arterial hyper-
tension. Expert Rev Clin Pharmacol. 2023;16(4):329-47.

38. Wenger NK, Arnold A, Bairey Merz CN, Cooper-DeHoff RM, Ferdinand KC, Fleg JL, et al. Hypertension
Across a Woman'’s Life Cycle. ] Am Coll Cardiol. 2018;71(16): 1797-813.

39. Gerdts E, Sudano I, Brouwers S, Borghi C, Bruno RM, Ceconi C, et al. Sex differences in arterial hyper-
tension. Eur Heart J. 2022;43(46):4777-4788.

40. Del-Sueldo MA, Mendonga-Rivera MA, Sdnchez-Zambrano MB, Zilberman ], Munera-Echeverri AG,
Paniagua M, et al. Guia de prdctica clinica de la Sociedad Interamericana de Cardiologfa sobre preven-
cién primaria de enfermedad cardiovascular en la mujer. Arch Cardiol México 2022;92(Supl2):1-68.

11






2. RIESGO CARDIOVASCULAR EN LA MUIJER.
ESTRATEGIAS PARA SU RECLASIFICACION

Dra. Roxana Mondino

La enfermedad cardiovascular (ECV) es la principal causa de muerte entre las mu-
jeres a nivel mundial. Segun las estadisticas, la ECV contribuye a mds de una de cada
tres muertes en mujeres, y mas que todas las muertes por cancer combinadas. Actual-
mente estd aumentando entre los adultos jévenes, particularmente en las mujeres.®?

Aigual edad, las mujeres tienen mas factores de riesgo cardiovascular (FRCV) que
los hombres e incluso algunos FRCV tradicionales son mds nocivos en las mujeres.
Multiples variables, incluidas las hormonas sexuales, juegan un papel importante
en las diferencias bioldgicas de la ECV entre hombres y mujeres, lo que lleva también
a diferencias en epidemiologia, tratamiento y prondstico. Las mujeres son una déca-
da mayor que los hombres cuando presentan ECV, aunque las mujeres premenopau-
sicas con infartos de miocardio tienen un peor prondstico que los hombres.®2

En las mujeres, el riesgo de por vida de desarrollar ECV es de al menos el 50%,
lo que justifica una estratificacién exhaustiva del riesgo en todas las mujeres.® El
riesgo cardiovascular (RCV) en mujeres tiene especificidades desconocidas y sigue
siendo subestimado. Predecir el riesgo de ECV es dificultoso, porque las puntua-
ciones de riesgo cldsicas no tienen en cuenta las especificidades cardiovasculares
y hormonales de las mujeres, por ende, subestiman su RCV; también la mujer tiene
FRCV unicos y FRCV sub-reconocidos que impactan mas en el RCV.

Ademas, los scores de riesgo utilizados han sido validados ya sea en cohortes de
hombres, o con inclusién de muy pocas mujeres. Suma problematica, el hecho de
generalizar las puntuaciones del riesgo de un pais al otro. Para América Latina, al
no haber suficiente informacién para realizar tablas de riesgo propias, se utilizan
las derivadas de distintos estudios en poblaciones diferentes a las nuestras, siendo
esto una gran debilidad. ®¥

Los factores de riesgo cardiovascular en la mujer

FRCYV tradicionales

Los FRCV convencionales o tradicionales, como hipertensién arterial (HTA),
hipercolesterolemia, diabetes mellitus (DBT) y tabaquismo (TBQ), entre otros, se
consideran los principales factores de riesgo de ECV en ambos sexos. Sin embargo,
estudios recientes muestran que estos pueden interactuar con la anatomia corona-
ria masculina y femenina de manera diferente.
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El estudio INTERHEART, informé que en conjunto factores de riesgo como el
tabaquismo, HTA o DBT, indice cintura/cadera, patrones dietéticos, actividad fisi-
ca, consumo de alcohol, apolipoproteinas y factores psicosociales representaron el
90% del riesgo atribuible en hombres y el 94% en mujeres.

Huxley y col, en un metaandlisis en sujetos con eventos coronarios demostraron
que fumar tiene un impacto nocivo mucho mayor en mujeres que en varones.®

Manfriniy col en un estudio en 14.793 pacientes concluyeron que la enfermedad
coronaria obstructiva en mujeres implica un mayor riesgo de mortalidad en com-
paracion con los hombres; el tabaquismo actual y la DBT aumentan desproporcio-
nadamente el riesgo de ECV en mujeres.”

Las mujeres diabéticas se enfrentan a un mayor RCV que los hombres. Asi, las
mujeres con DBT tienen el doble de riesgo de muerte por eventos cardiovasculares
y peor calidad de vida. La retinopatia, complicacién de la diabetes, parece ser mads
prevalente en mujeres y predice mortalidad cardiovascular, independiente de otros
factores de riesgo.®#

Existen diferencias de sexo en las vias reguladoras del colesterol entre hombres y
mujeres. Los efectos dependientes de estrégenos influyen en la expresién hepatica
de lipoproteinas. Los lipidos pueden aumentar durante la menopausia y postmeno-
pausia. Hay evidencia que la hipertrigliceridemia es un predictor mds fuerte de un
mayor RCV en mujeres que en hombres. En mujeres, el colesterol no HDL y la relacién
de colesterol total/HDL, parecen ser mejores predictores de futuros eventos cardio-
vasculares que otros pardmetros de lipidos y fracciones de apolipoproteinas.©

La HTA es reconocida como un fuerte predictor de RCV. Los hombres adultos tie-
nen valores de PA mas altos que las mujeres; pero después de la menopausia aumen-
ta laincidencia de HTA mds rapidamente en mujeres.® Hongwei Ji y col, evaluaron
las diferencias en los patrones de elevacién de la PA entre mujeres y hombres duran-
te el curso de la vida, en 32.833 participantes, 54% de mujeres, con un seguimiento
de 43 afos, las mujeres mostraron un aumento mas pronunciado de la PA que co-
menzdé en la tercera década. Los autores concluyen que en contraste con la nocién
de que la enfermedad vascular en mujeres se retrasa con respecto a los hombres
por 10 a 20 afios, los andlisis especificos de sexo indican que la PA progresa mds
rapidamente en mujeres que en hombres, comenzando temprano en la vida. Este di-
morfismo sexual de aparicién temprana puede sentar las bases para enfermedades
cardiovasculares posteriores que tienden a presentarse de manera diferente, y no
simplemente mds tarde.®

Los principales puntajes de estratificacién de riesgo no incluyen la obesi-
dad como un factor de riesgo primario para ECV, pero la mayoria de las gufas de
prdctica clinica recomiendan la evaluacién de la obesidad ya que se asocia con un
mayor RCV. El estudio de salud de las enfermeras realizado exclusivamente en
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mujeres mostré un aumento gradual en la muerte por ECV y en mortalidad por to-
das las causas con el aumento del indice de masa corporal en las mujeres obesas.®
Los resultados del Framingham Heart Study demostraron el efecto protector de la
actividad fisica a largo plazo en mortalidad por todas las causas y mortalidad car-
diovascular tanto para hombres como mujeres. Sin embargo, el nimero de mujeres
fisicamente activas continuda disminuyendo, en paralelo al aumento de la obesidad.
Un ensayo taiwanés, con 216.910 mujeres, evidencié que hacer ejercicio por 92 mi-
nutos a la semana o 15 minutos al dia, disminuyé un 14% el riesgo de mortalidad
por todas las causas y aumenté en 3 afios la esperanza de vida. Ademas por cada 15
minutos adicionales de ejercicio diario se redujo un 4% mas la mortalidad por to-
das las causas y la mortalidad por cdncer en un 1%, beneficios aplicables a todos los
grupos etarios, de ambos sexos y con riesgo de enfermedades cardiovasculares.*?

FRCV nuevos o emergentes y FRCV unicos en la mujer

Ademas de los FRCV tradicionales, existen factores de riesgo especificos del sexo,
que a menudo se subestiman, pero representan una oportunidad unica para iden-
tificar a las mujeres en riesgo (Figura 1).0%

Figura 1. Riesgo de CV en la mujer
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Los FRCV no convencionales o emergentes como son los factores psicosociales;
depresién y estrés, las enfermedades autoinmunes y el tratamiento oncoldgico,
tienen un comportamiento diferente en la mujer. También existen FRCV unicos o
especificos en la mujer, como la edad de inicio de la menarca, el sindrome de ovario
poliquistico, la insuficiencia ovdrica prematura, la menopausia, los tratamientos
hormonales: la anticoncepcién y la terapia de reemplazo hormonal, las complica-
ciones durante el embarazo o los trastornos hipertensivos asociados al embarazo
(THE), la DBT gestacional, el parto de pretérmino y el recién nacido de bajo peso.®

Los factores psicosociales se refieren a la relacién entre un fendmeno psicolégico
con el ambiente social y los cambios fisiopatolégicos que produce. Inicialmente se
crefa que estos factores actuaban incrementando los FRCV tradicionales, potencian-
do hdbitos no saludables. Actualmente existe suficiente evidencia como para consi-
derarlos FRCV independientes, asociados con un riesgo elevado de ECV en la mujer.

Los estados emocionales negativos incrementan el riesgo de ECV mediante la
desregulacién del eje hipotdlamo-hipéfisis-suprarrenal e incremento de la activi-
dad simpatica crénica, con mayor activacién plaquetaria, incremento de la respues-
ta inflamatoria y aterosclerosis.®®

La depresién es un factor reconocido para el desarrollo de ECV con mayor impli-
cacién en la mujer joven que en el hombre, y ademds con un peor resultado después
de un evento cardfaco.®®

Un metaandlisis con 2.145.679 mujeres evalud factores psicolégicos como de-
presién, ansiedad o trastorno de panico, apoyo social, hostilidad, ira, personali-
dad tipo D, patrén de comportamiento tipo A, trastorno de estrés postraumatico
y angustia psicoldgica, demostrando su asociacién con la incidencia de ECV en las
mujeres. No se encontraron diferencias de sexo y género para las estimaciones de
efectos combinados.®V

El estrés agudo produce un aumento rdpido de la PA y la frecuencia cardiaca por
aumento del tono simpatico, con disfuncién endotelial transitoria y activacién de
procesos aterotrombéticos, mientras que la forma crénica de estrés produce la ele-
vacién de citoquinas proinflamatorias y PCR, secundarias a la secrecidn persistente
de catecolaminas, cortisol y a la reduccién de la actividad parasimpatica, alteracio-
nes en la coagulacién, y se asocia con HTA. En un analisis de pacientes con angina
crénica estable, las mujeres menores de 50 afios presentaron dos veces mds alte-
racién en la perfusiéon miocdrdica durante el estrés mental. En el estudio INTER-
HEART las mujeres con mayores niveles de estrés crénico en el trabajo, en el hogar
y conyugal tuvieron 2,5 veces mas riesgo de infarto agudo de miocardio (IAM).39

El nivel educacional y el nivel de ingresos econémicos bajos predicen morbimor-
talidad cardiovascular (CV) tras un IAM. Las mujeres en estas condiciones tienen
un mayor numero de FRCV tradicionales. El apoyo social insuficiente y un bajo nivel
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socioeconémico aumentan 1,5 a 2 veces el riesgo de ECV en mujeres. El nivel edu-
cacional y el nivel socioeconémico estdn inversamente relacionados con el RCV. Los
factores conductuales y sociales también contribuyen a las disparidades de género
observadas en el diagndstico, tratamiento, y resultados de la enfermedad CV.

El maltrato fisico y/o psicolégico en la mujer, y en particular la violencia de pareja
se asocia con una mayor incidencia de ECV por mecanismos fisiolégicos directos o
indirectos que incluyen trastornos en la salud mental o modificaciones de patrones
de conductas como fumar o beber en exceso. Un estudio poblacional demostré la
asociacién entre violencia de pareja y obesidad abdominal, HDL bajo y aumento de
triglicéridos.3

Los estudios epidemioldgicos muestran que pacientes con enfermedades autoin-
munes, (que son desproporcionadamente mas frecuentes en las mujeres que en los
hombres), como artritis reumatoidea, lupus eritematoso sistémico, vasculitis, sin-
drome antifosfolipidico y psoriasis, presentan mayor RCV que la poblacién general
debido al desarrollo de aterosclerosis temprana e inflamacién sistémica, lo que im-
pacta diferencialmente en el riesgo de ECV y pone en evidencia las diferencias en la
respuesta inmune entre hombres y mujeres.

Por ello es de suma importancia que se realice una evaluacién temprana y preci-
sa del RCV en estas mujeres. (31012

Con respecto a los FRCV tnicos o especificos, ligados al sexo femenino, la evi-
dencia demuestra que tanto la menarquia precoz, en menores de 11 afios, como la
menarquia tardia, en mayores de 17 afios, predisponen a la aparicién de FRCV tra-
dicionales, ECV y otras patologias no cardiacas como trastornos de ansiedad, os-
teoporosis o mayor mortalidad por cdncer.

Con el envejecimiento, la prevalencia de ECV aumentan independientemente del
sexo y del origen étnico, pero en las mujeres, este aumento es mayor a partir de la
menopausia. Debido a la reducciéon de los niveles de estrégeno hay modificaciones
negativas en los FRCV tradicionales. Las mujeres con menopausia precoz, antes de
los 45 afos tienen un riesgo un 50% mayor de enfermedad coronaria. Las mujeres
postmenopausicas tienen mds riesgo de dislipemia, HTA, DBT, sindrome metabdli-
coy depresion que contribuyen a aumentar el RCV.

La insuficiencia ovdrica prematura, que se cree, que afecta al 1% de la poblacién
y se define por la pérdida de la funcién ovdrica antes de los 40 afios, con amenorrea
durante cuatro meses o mas, sumada a la disminucién de las hormonas sexuales,
se puede considerar un FRCV independiente, ya que estas mujeres presentan mayor
riesgo de ECV y menor tiempo de supervivencia libre de eventos CV, en relacién con
el desarrollo de disfuncién endotelial y autonémica.

El sindrome de ovario poliquistico es la alteraciéon endocrinolégica mds fre-
cuente en mujeres en edad reproductiva. Se asocia a higado graso no alcohdlico,
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obesidad, y aumento de las complicaciones durante el embarazo. Aumenta de 5 a
10 veces el riesgo de desarrollar DBT. Hay evidencia que demuestra mayor riesgo de
desarrollar un evento CV fatal o no, respecto a la poblacién normal.*

La asociacién entre los THE y la ECV estd bien establecida, especialmente en las
pacientes que han padecido preeclampsia, la cual se vincula con disfuncién endote-
lial, hipercoagulabilidad e inflamacién. El aumento de las demandas cardiovascu-
lares durante el embarazo puede desenmascarar la hipertensién latente, haciendo
del embarazo una prueba de estrés cardiovascular. La obesidad, la dislipemia y la
HTA previa al embarazo contribuyeron tanto a la aparicién de THE como al riesgo
futuro de ECV. El hallazgo de células inflamatorias, autoanticuerpos del receptor de
angiotensina Il tipo 1, desregulacién de la activina A (un marcador de inflamaciény
fibrosis miocdrdica), aumento de factores antiangiogénicos vasoconstrictores, au-
mento de la velocidad de onda de pulso (VOP) y del indice de aumentacién en emba-
razadas preecldmpticas en comparacién con controles normales, podrian explicar
la asociacién de la preeclampsia con el posterior riesgo de ECV. El riesgo de HTA es 4
veces mayor 1 afio después del parto, y permanece aumentado mas de 2 veces entre
10y 20 afios después del parto. La evidencia sugiere que el TBQ, la obesidad y el
parto prematuro pueden ayudar a identificar a las pacientes con THE en riesgo de
desarrollar HTA crénica.

En las décadas que siguen a un embarazo complicado por THE, el riesgo de in-
suficiencia cardiaca, accidente cerebrovascular y cardiopatia isquémica son 4, 2 y
2 veces mas altas, respectivamente, que en mujeres con embarazos normales. En
estas mujeres los eventos cardiovasculares ocurren antes y aumentan su riesgo de
mortalidad.

Los trastornos del crecimiento fetal, prematuros y pequefios para la edad ges-
tacional, pueden exacerbar el ya mayor riesgo de desarrollar ECV después de un
embarazo con THE.03:14)

Los calculadores de RCV en la mujer

La evaluacién sistemdtica del riesgo de ECV en la poblacién general, sin FRCV
conocidos no parece ser rentable para reducir los futuros eventos vasculares y las
muertes prematuras, al menos en el seguimiento a corto plazo, pero aumenta la
deteccién de FRCV. La evaluacién del riesgo no se lleva a cabo una tnica vez y de-
beria repetirse, por ejemplo, cada 5 afios, aunque no existen datos empiricos para
determinar los intervalos.®

Existe una variedad de herramientas o escalas de riesgo disponibles que predi-
cen los resultados cardiovasculares.

El score de riesgo de Framingham es el modelo mds utilizado y fue desarrollado
basadoenlacohorte prospectiva del Framingham Heart Study. Esta puntuacioén, utiliza
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edad, sexo, perfil de colesterol, tabaquismo y PA para predecir la probabilidad de
que una persona sufra un evento cardfaco en los siguientes 10 afios. Se lo asocia con
subestimar el riesgo de cardiopatia coronaria en las mujeres. @

El Score de Riesgo de Reynolds (SRR) desarrollado especificamente para mujeres
incorpora edad, PA sistdlica, hemoglobina glicosilada en las diabéticas, TBQ, coles-
terol total, lipoproteinas de alta densidad, proteina C reactiva de alta sensibilidad
(PCRu) y antecedentes de infarto de miocardio en los padres antes de los 60 afios. El
SRR clasificéd entre el 40y el 50% de las mujeres con riesgo intermedio en riesgo alto
o enuna categoria mds baja de riesgo. Parece mejorar la discriminacién en poblacio-
nes multiétnicas en comparacién con Framingham. Si bien el score de Reynolds es
un predictor a corto plazo mds preciso, las ganancias generales de usar este sistema
son muy modestas. Ademads, no hay datos aun para apoyar la asociacién entre una
reduccién de la PCRu y mejores resultados clinicos.>617)

El modelo SCORE es una herramienta de riesgo global alternativa basada en da-
tos agrupados de multiples estudios europeos y estd recomendado por la Sociedad
Europea de Cardiologia.®?

En la actualizacién del 2007, de las guias de prevencién de ECV en la mujer de la
Sociedad Americana del Corazdn se adoptd un nuevo algoritmo para la clasificacién
del riesgo, estratificando a las mujeres en 3 categorias: “en alto riesgo”, segun la
presencia de ECV, DBT, enfermedad renal crénica o en etapa terminal, o riesgo pre-
visto a 10 afios de >20%; “en riesgo”, si tenfan 21 de los principales FRCV, enferme-
dad vascular subclinica, o pobre tolerancia al ejercicio en pruebas de caminadora; y
“en riesgo 6ptimo” con un score de Framingham <10%, ausencia de los principales
FRCV y compromiso con un estilo de vida saludable.

Entre las limitaciones de esta estrategia se incluyen centrarse en el riesgo a corto
plazo y solo en la muerte por cardiopatia coronaria, la falta de inclusién de antece-
dentes familiares, sobreestimacién o subestimacién del riesgo en poblaciones no
blancas, y el hecho de que la ECV subclinica puede tener una prevalencia relativa-
mente alta entre las mujeres que estan clasificadas como de bajo riesgo.®”)

Enlas mismas guias, pero del 2011 se introdujeron modificaciones como un nue-
vo concepto de “salud cardiovascular ideal” definida por la ausencia ECV, niveles
ideales de colesterol total (<200 mg/dL), de PA (<120/80 mmHg) y de glucemia en
ayunas (<100 mg/dL), asi como la adherencia a hdbitos saludables, incluyendo tener
un indice de masa corporal (<25 kg/m) no fumar, actividad fisica en los niveles re-
comendados, y dieta saludable.®”

El calculador de riesgo propuesto por la Sociedad Americana del Corazén (ASCVD
Risk Estimator) no incluye poblacién latina, por lo que no es extrapolable a poblaciéon
que no sea caucasica o afroamericana.®
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La OMS propone un modelo de prediccién de riesgo para eventos fatales y no
fatales, IAM y accidente cerebrovascular (ACV), adaptado para paises de ingresos
bajos y medios, aplicable a 79 paises de 21 regiones. En el caso de Latinoamérica, la
divide en cinco regiones, donde se incluye a nuestro pais en la regién Sur. Cuenta
con modelos especificos por sexo.

La edad es el FRCV no modificable que mas incide en todos los calculadores de
riesgo. Es por lo que todos subestiman el RCV en los jévenes, sobre todo en la mujer,
cuando el riesgo se estima a 10 afios, que es el periodo habitual de la mayoria de los
calculadores. 3

La gufa de prdctica clinica de la Sociedad Interamericana de Cardiologia, sobre
prevencién primaria de la enfermedad cardiovascular en la mujer, recomienda que
los paises que no tengan calculadores propios validados utilicen Interheart Risk Score
o el Euroscore II calibrando por el factor de correcciéon que corresponda, o el score de
la OMS de acuerdo con su regién.®®

Clasificacion del RCV en la mujer - Re estratificacion del RCV

Las mujeres que han tenido un evento clinico comoIAM, angina, ACV o accidente
isquémico transitorio, o evidencia de enfermedad aterosclerdtica como historia de
revascularizacién coronaria, aneurisma de aorta abdominal, enfermedad arterial
periférica o enfermedad aterosclerdtica carotidea, por definicién tienen alto o muy
alto riesgo. En ellas no es necesario aplicar tablas de riesgo para su estratificacién,
ya que deben ser tratadas paralograr las metas de prevencién secundaria de reduc-
cién del riesgo residual.®

En las mujeres que no refieran un evento clinico previo o sin diagndstico de en-
fermedad aterosclerdtica se tiene que calcular el RCV teniendo en cuenta los FRCV
tradicionales y la presencia o no de dafio de 6rgano blanco. En caso de presentar
FRCV unicos o emergentes, agregados, se la debe considerar mujer “en riesgo” re-
estratificando el riesgo al grupo de riesgo inmediato superior segun la calculadora
utilizada.®

Se recomienda buscar ateromatosis subclinica en aquellas mujeres en riesgo inter-
medio o con FRCV mayores, con los métodos disponibles en su centro de referencia.®

La puntuacién de calcio coronario (CAC) puede reclasificar el riesgo de ECV por
aumento o disminucién, junto con los factores de riesgo cldsicos, y por ello debe
considerarse en varones y mujeres con cdlculos de riesgo cercanos al umbral de de-
cisién. Un CAC mads alto de lo esperado aumenta el riesgo calculado, mientras que
un CACnulo se asocia con una disminucién del riesgo calculado. Deben de conside-
rarse la disponibilidad y la rentabilidad del cribado de CAC a nivel local.®?

En un subandlisis del estudio MESA, se evalud la asociacién entre el CAC y
la incidencia de enfermedad cardiovascular aterosclerdtica en 2.456 mujeres
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posmenopausicas con y sin menopausia temprana. Se demostré que >50% de las
mujeres tenfan CAC oy un acumulado de riesgo CV a 10 afios bajo. Sin embargo, el
riesgo fue significativamente mayor para las mujeres con menopausia temprana a
los 15 afios en comparacion con aquellas sin menopausia precoz.®®

No se recomienda utilizar sistemdticamente el espesor intima-media (EIM) por
ecografia carotidea para mejorar la evaluacién del RCV debido a la falta de estan-
darizacién metodoldgica y la ausencia de valor afiadido del EIM en la prediccién de
futuros eventos cardiovasculares, incluso para el grupo de riesgo intermedio. En
contrapartida, el hallazgo de placas carotideas probablemente permita reclasificar
el riesgo de ECVy se la puede considerar un modificador del riesgo en pacientes con
riesgo intermedio. La presencia de placa parece tener un efecto mas profundo en
la mejora de la prediccién del riesgo en mujeres que hombres, no estando del todo
claro por qué.t?

En mujeres con trastornos autoinmunes, identificar aterosclerosis subclinica
puede brindar una oportunidad para la reestratificacién del RCV y el manejo agre-
sivo delos factores de riesgo (FR) para reducir el riesgo de eventos vasculares. En un
estudio en mujeres con artritis reumatoidea la deteccién de ateromatosis subclinica
por ecografia carotidea y no el CAC fue mejor para reclasificar el RCV.?)

El indice tobillo-brazo bajo (ITB) es un indicador de aterosclerosis y tiene el po-
tencial de mejorar la prediccidn del riesgo. En un metaanalisis con 23.339 mujeres,
un ITB bajo se asocié con aproximadamente el doble de mortalidad total a 10 afios,
mortalidad cardiovascular y tasa de eventos coronarios mayores. Las mortalidades
correspondientes en mujeres fueron 12,6% (IC 95% 6,2%-19,0%) ¥ 4,1% (IC 95%,
2,2%-6,1%) para ITB bajo y normal respectivamente. Permitiendo la reclasificacién
de la categoria de riesgo y por ende las recomendaciones de tratamiento en aproxi-
madamente el 19% de los hombres y el 36% de las mujeres.*?

Segun la 2021 ESC Guidelines on cardiovascular disease prevention in clinical practice hay
evidencia que demuestra que la rigidez arterial, medida por VOP, predice el riesgo
futuro de ECV y mejora la reclasificacién del RCV. 09

En un metaanadlisis de 17 estudios longitudinales que incluyé 15.877 sujetos se-
guidos durante una media de 7,7 afios, la VOP fue un fuerte predictor de futuros
eventos CVymortalidad por todas las causas. Un aumento en la VOP de 1 metro/se-
gundo se correspondié con un aumento del riesgo ajustado por edad, sexo y facto-
res de riesgo del 14, 15y 15% en el total de eventos CV, mortalidad CV, y mortalidad
por todas las causas, respectivamente. La capacidad predictiva de la rigidez arterial
fue mayor en sujetos con mayor riesgo CV basal.*

En 539 sujetos coreanos de mediana edad y sin ECV, la VOP tuvo un mejor rendi-
miento en mujeres que en hombres para predecir RCV.®
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En un estudio que analizé la estratificacién del RCV género-especifico en una
cohorte de 1.367 participantes sin ECV de 50 a 70 afios con un seguimiento medio
de 3,8 afios, adicionar VOP a los factores de riesgo tradicionales, mejord la reclasifi-
cacién en las mujeres de riesgo intermedio.®?

Conclusiones

Dado el riesgo sustancial a largo plazo de ECV en la mujer y para mejorar los
resultados de salud se recomienda la estratificaciéon del RCV a corto plazo y de por
vida, usando los calculadores de riesgo disponibles en la actualidad.

Por otra parte, y con foco en la practica clinica diaria, para la toma de decisiones
basadas en la evidencia cientifica, es fundamental que se evalte el riesgo CV de ma-
nera simple y precisa.

Se subraya la importancia de la anamnesis especifica de género, indagando an-
tecedentes familiares de ECV prematura, antecedentes personales de ECV, antece-
dentes ginecoldgicos y obstétricos, asi como una evaluacién exhaustiva de los FRCV
tradicionales, y los mencionados FR unicos y emergentes en mujeres.

Este andlisis pone de manifiesto la necesidad de intervenciones especificas de
género para abordar la brecha de resultados entre hombres y mujeres, resaltando el
valor de la prevencién de la enfermedad cardiovascular como la piedra angular en
la salud de las mujeres.
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3. HIPERTENSION ARTERIAL EN LA MUJER
EN EDAD FERTIL NO EMBARAZADA

Dra. Albertina Ghelfi

La enfermedad cardiovascular es la principal causa de muerte en la mujer en el
mundo occidental. Pese a ello el reconocimiento de esta problemdtica por parte de
las propias mujeres y la jerarquizacién de este tema por los equipos de salud, es
muy baja.”’ La necesidad de una mirada género-especifica, de la identificacién de
los factores de riesgo emergentes y de las estrategias de reclasificacién del riesgo
cardiovascular en la mujer, ya han sido desarrolladas. Por ello, no es la intencién de
este capitulo revisar nuevamente estos aspectos, aunque si contextualizarlos en las
mujeres de edad fértil.

Los estudios sefialan que las mujeres jévenes le asignan una importancia muy
baja a la realizacién de chequeos médicos-cardioldgicos. Muy pocas pacientes en
este rango etario reconocen a la enfermedad cardiovascular como la principal cau-
sa de muerte relacionada a su género, sefialando como el motivo mds frecuente de
fallecimiento al cancer ginecolégico.®¥

Estas observaciones también indican que las mujeres asumen que los médicos
sefalarian la importancia de los chequeos cardiovasculares si estos fueran rele-
vantes en ellas.®” En este sentido se advierten desafios profesionales, ya que se han
identificado: diferencias en el nivel de informacién brindado en la consulta en base
a aspectos étnicos y socioecondémicos de las pacientes; que la informacién relacio-
nada al padecimiento de las enfermedades cardiacas usualmente proviene de los
medios de comunicacién y raramente de los médicos; y que un elevado porcenta-
je de estos profesionales no se sienten preparados para valorar adecuadamente el
riesgo cardiovascular en la mujer.®34

Concomitantemente a la creciente prevalencia de condiciones como diabetes me-
llitus, dislipemia, obesidad y tabaquismo entre mujeres adultas jévenes, se observa
una baja promocién de hdbitos saludables y de recomendaciones preventivas en el
consultorio, asociado a dificultades a la hora de identificar factores de riesgo car-
diovasculares emergentes.s®

Tras lo expuesto se reconoce la necesidad de trabajar para lograr una adecua-
da jerarquizacién en las problemdticas de salud de la mujer, para identificar el real
riesgo cardiovascular (RCV) en este grupo, para mejorar las intervenciones en el
control a largo plazo, y para alcanzar una efectiva comunicacién médico-paciente.
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Contextualizando la hipertension arterial en la edad fértil

La edad reproductiva de la mujer se sitta entre los 15 ylos 44 afios segin la Orga-
nizacién Panamericana de la Salud.® En Argentina, en el afio 2022, la esperanza de
vida se situd en los 76 afios de edad.®® En base a estas cifras, para una mujer la edad
fértil representa mds de un tercio de su vida.

La hipertensién arterial (HTA) es el principal factor de riesgo cardiovascular pre-
venible de muerte prematura y el mds frecuentemente descripto en las mujeres. Un
adecuado control de las cifras de presién arterial mejora los resultados cardiovascu-
lares a largo plazo.

Sibien en muchas pacientes en edad fértil la HTA serd primaria o esencial, debe
tenerse presente que la HTA secundaria es la forma mads frecuente de hipertension
enlas mujeres jovenes, por lo que resultaimperativo valorar la necesidad de estudio
de dichas causas (especialmente en adolescentes) en orden de prevenir complicacio-
nes cardiovasculares a largo plazo.? La sospecha de HTA secundaria se encuen-
tra adecuadamente fundamentada cuando se presenta: en menores de 40 afios; con
cifras de presién arterial sistélica 2180 mmHg y/o diastélica 2110 mmHg de inicio
brusco y con rdpido desarrollo de dafio de 6rgano blanco (DOB); cuando existe HTA
resistente al tratamiento farmacoldgico; cuando se observa aumento de creatini-
na plasmadtica con el uso de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
(IECA) o antagonistas del receptor de la angiotensina II (ARA-IT); hipopotasemia
espontdnea o inducida por diuréticos; cuando existe signo-sintomatologfa suges-
tiva como crisis de cefalea combinada con palpitaciones y sudoracién, somnolencia
diurna, obesidad, ronquidos, asimetria de pulsos periféricos; o bien, historia fami-
liar de hipertensién secundaria o eventos cardiovasculares a edades tempranas.®?

Laetiologia secundaria en este grupo se relaciona mayormente con enfermedades
del parénquima renal y con alteraciones renovasculares, especialmente a destacar
enmujeres la displasia fibromuscular de la arteria renal. Otras causas descriptas en
este grupo son el hiperaldosteronismo primario, el hiper e hipotiroidismo, el sin-
drome de apnea obstructiva del suefo, y en menor medida el feocromocitoma.*12
Paralelamente, debe contemplarse que las mujeres jévenes pueden experimentar
HTA asociada al uso de anticonceptivos orales, vinculada con la reproduccién asis-
tida, a la gestacién, al posparto, a la menopausia precoz (cuando la presentacién es
antes de los 40 afos) y a la terapia de reemplazo hormonal.52

Una vez confirmado el diagndstico de HTA, lo pertinente resultaria proceder a la
exploracién complementaria con el fin de estudiar la presencia de DOB como com-
plicacién asociada, en orden de poder estratificar el riesgo cardiovascular y ajustar
el tratamiento en virtud de ello.t* Resulta muy importante la busqueda del DOB
sub-clinico a través de métodos diagndsticos adecuados, especialmente ante la de-
teccién de factores de riesgo cardiovasculares emergentes. Las mujeres hipertensas
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tienden a desarrollar complicaciones con mayor frecuencia, como hipertrofia del
ventriculo izquierdo (HVI), dilatacién de la auricula izquierda, disfuncién diastdli-
ca, insuficiencia cardiaca, rigidez arterial y enfermedad renal crénica (ERC).®

Hacia la eleccion de un farmaco antihipertensivo en la edad fértil

Antes de recorrer las opciones farmacoldgicas debe remarcarse que, las medidas
no farmacoldgicas que involucran cambios en el estilo de vida constituyen un pilar
fundamental del tratamiento, y se encuentran indicadas en todos los pacientes con
HTA. Resulta importante enfatizar la necesidad de fortalecimiento del eje educa-
tivo de los habitos relacionados a una dieta saludable, al alcance del peso corporal
adecuado, ala disminucién en laingesta de alcohol y a la realizacién de ejercicio, ya
que ello mejora la eficacia del tratamiento y permite mayor disminucién del RCV.®%

Dejando de lado los escenarios de HTA secundaria, donde el tratamiento se en-
contrard orientado a no condicionar los resultados de los estudios analiticos des-
tinados a la caracterizacion etioldgica (especialmente en caso de sospecha de hi-
peraldosteronismo primario o feocromocitoma/paraganglioma), la eleccién de un
farmaco antihipertensivo no deberia estar basado solamente en su capacidad para
descender las cifras de presion arterial. La presencia de DOB relacionado a HTAy la
capacidad de la prevencion de la enfermedad cardiovascular, también deben influir
en la seleccion del tratamiento.®1213:14)

Las gufas de prdctica clinica actuales recomiendan para la poblacién general una
estrategia terapéutica basada preferentemente en IECA o ARA-IT como primera li-
nea, combinado con un bloqueante de los canales de calcio dihidropiridinico (BCA)
o un diurético tiazida/simil-tiazida (DT/DST), ya que estos fairmacos resultan com-
plementarios en sumecanismo de accidén y limitan los potenciales efectos adversos
asociados. Excepto en los casos de HTA hiperdindmica o condiciones clinicas aso-
ciadas que lo ameriten, los betabloqueantes (BB) se proponen como farmacos de
cuarta o quinta linea.013:14)

Aunque no se ha demostrado la existencia de esquemas antihipertensivos mds
efectivos en mujeres que en hombres en términos de descenso en las cifras de pre-
sion arterial, si resulta relevante la consideracién de cuestiones particulares de la
poblacién femenina al indicar los mismos fdrmacos, especialmente dada la posibi-
lidad de embarazo en mujeres jévenes.®

Los bloqueadores del sistema renina-angiotensina aldosterona (SRAA) como los
IECA o los ARA-IL, no se recomiendan en aquellas mujeres que estdn embarazadas o
se encuentran en edad fértil sin anticoncepcion segura™ o que “estdn embarazadas o estdn
planeando un embarazo”®4. De la lectura se desprende la contraindicacién absoluta
de estos agentes durante la gestacién, pero el andlisis de estas lineas también invita
ala exploracién de los deseos y proyectos vitales de la mujer, planteando la posible
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incorporacién de estos fdirmacos en situaciones donde se tomen los recaudos anti-
conceptivos necesarios.?

¢Cudles son los escenarios donde una mujer puede encontrar beneficio en la in-
dicacién de IECA o ARA-II? Estos farmacos deberian contemplarse en aquellas si-
tuaciones donde se detecta alguno de los siguientes problemas asociados: HVI (ya
que promueven y facilitan la regresién de la hipertrofia); ERC (por su capacidad de
reducir la excreta proteica); diabetes mellitus (ya que mejoran la insulinorresisten-
cia, no modifican el perfil lipidico y poseen efectos nefroprotectores); enfermeda-
des autoinmunes (por su potencial antinflamatorio, sus efectos antiproteinuricosy
por mejorar la distensibilidad arterial); infeccién por virus de lainmunodeficiencia
humana (por su baja interaccién con la terapia antirretroviral); y en cualquier esce-
nario que curse con rigidez arterial y envejecimiento vascular acelerado (dado que
reducen la vasoconstriccién y mejoran la funcién endotelial).’5V

Pese a estas ventajas exhibidas por sobre otros antihipertensivos, las preferen-
cias de uso de estos agentes tienden a variar enormemente dependiendo de si se
estd medicando a un hombre 0 a una mujer. Sin embargo, capacidad reproductiva y
deseo concepcional no son sinénimos. Las mujeres, como sujetos de derecho, tienen
la capacidad de tomar decisiones sobre los aspectos de su vida. En torno a esta pers-
pectiva, surgen algunos puntos de reflexién a recorrer: ¢Se consulta a las pacientes
sobre el deseo de ser madres? ¢Se actua en consecuencia a esta respuesta? ¢Se puede
seguir generalizando bajo el rétulo de “mujeres en edad fértil” a pacientes que no
comparten el mismo compromiso ligado a su HTA? En hipertensas con evidencia de
DOB: ¢resulta pertinente sostener la falta de prescripciéon de fdirmacos que retrasa-
rian la progresion de estas lesiones pensando en una futura gestacién que la mujer
tal vez no ha planeado? ¢No resultaria mas adecuada la incorporacién de un método
anticonceptivo (MAC) seguro y la planificacién de un tratamiento antihipertensivo
adecuado a los proyectos de vida de la paciente? Si se reconocen estas diferencias,
¢por qué tienden a sistematizarse las recomendaciones de tratamiento antihiper-
tensivo en las adultas jovenes?©9

Como ya se ha sefialado, la edad fértil representa mas de un tercio de la vida de
la mujer. En hipertensas jévenes con DOB objetivado y pasible de ser abordado, este
largo periodo de tiempo ofrece una importante ventana de oportunidad, especial-
mente en lo que hace a la optimizacidn de tratamientos que permitirfan mejorar el
pronodstico cardiovascular.

Fuera de los escenarios planteados, otros antihipertensivos que pueden indicar-
se en mujeres en edad fértil son los BCA, BB y/o DT/DST.

Los BCA se han demostrado utiles en esta etapa para reducir la presién ar-
terial, aunque se ha reportado una mayor frecuencia de edema asociado a su
uso. No obstante, ante la posibilidad de un embarazo no planeado los BCA no
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dihidropiridinicos como nifedipina y amlodipina pueden mantenerse a lo largo de
la gestacién. (511131416 En este iltimo caso, debe recordarse que debido a su potencia
antihipertensiva y a los cambios hemodindmicos propios de la primera mitad del
embarazo, puede resultar necesario un ajuste de dosis con el objetivo de no provo-
car hipotensién arterial.*¢)

En mujeres jovenes con HTA hiperdindmica (presencia de frecuencia cardiaca
>90 lpm o patrén observado a través de cardiografia por impedancia), los BB se
plantean como la estrategia terapéutica de inicio.®"

Respecto de DT/DST, actualmente su uso en mujeres jévenes no se recomienda
como tratamiento inicial. Estos agentes tienen dudosa utilidad cuando se los uti-
liza como antihipertensivos de primera linea, ya que exhiben sus mayores venta-
jas al ser utilizados en combinaciones con otros fdrmacos, en segunda o tercera
linea.(*13:14)

Sobre el final de este capitulo se abordaran las estrategias de seleccién entre es-
tos grupos farmacoldgicos.

Farmacos teratogénicos en la edad fértil

El manejo de la HTA en las mujeres que transcurren sus afios fértiles aun repre-
senta un enorme desafio en lo que hace a la toma de decisiones cotidianas. Por un
lado, el temor a un embarazo no deseado en el contexto de indicacién de fdrmacos
potencialmente teratogénicos; por el otro, la creciente prevalencia de HTA y DOB
asociado en mujeres jovenes que hacen ineludible el tratamiento con agentes que
idealmente deberian ser evitados.®

Un fdrmaco teratogénico es aquel vinculado al desarrollo de anormalidades es-
tructurales, morfoldgicas, funcionales y de comportamiento.®”

Resultainteresante revisar por qué el temido potencial teratogénico de los IECAS
y ARA-II impresionaria no ser igualmente extrapolable a otros fdirmacos antihiper-
tensivos en la misma etapa, como los DT/DST e incluso la enorme mayoria de los
BB.t¢ Fuera de la medicina cardiovascular, existen situaciones donde el embarazo
también surge como un escenario posible en el contexto de la realizacién de trata-
mientos con potencial teratogénico. Por mencionar sélo algunos, pueden sefialar-
se la prescripcién de ciertas drogas modificadoras de enfermedad reumatolégica,
la necesidad de tratamientos quimioterdpicos, algunas terapias antirretrovirales
e incluso la indicacién de farmacos de uso habitual como varios antiepilépticos,
antibidticos y analgésicos. Entonces, ¢podria decirse que a similar potencial téxico/
teratogénico entre algunos fdrmacos, las reservas para su instauracién parecerian
resultar menores que las de prescribir un bloqueante del SRAA?%5)

Puede observarse un breve recorrido sobre las implicancias fetales de farmacos
antihipertensivos de uso habitual en mujeres jévenes en la Tabla 1.
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Tabla 1.

Categoria Efectos descriptos

IECA y ARA-Il en la edad fértil

Evitar el uso de IECA durante el embarazo se fundamenta especialmente en las
investigaciones en animales. Si bien se plantea que su empleo durante el primer
trimestre (1T) no se relacionaria a efectos adversos, es en el segundo (2T) y tercer
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trimestres (3T) donde resultan claramente nocivos. La exposiciéon en el 2T y 3T a es-
tos medicamentos se ha vinculado a una fetopatia inhibidora de la enzima converti-
dora de angiotensina. La teratogenicidad estaria relacionada a la hipotensién y dis-
minucién del flujo renal fetal, lo que desencadenaria isquemia y anuria en contexto
de insuficiencia renal fetal. Las disminuciones en el filtrado se verian reflejadas en
el desarrollo de oligohidramnios, lo que a su vez puede provocar deformidades de
miembros, alteraciones craneofaciales especialmente en lo que hace a la conforma-
cién de la calota craneana, hipoplasia pulmonar, ductus arteriosus, RCIU y eventual-
mente la muerte fetal 072125

Dicho esto, resulta indiscutible la contraindicacién de inicio de estos farmacos
en mujeres gestantes, e incluso el mantenimiento de la terapia con estos agentes en
mujeres que venian recibiéndolos y detectan estar embarazadas. ¢Pero qué sucede
entonces con los hijos de aquellas mujeres que advierten el embarazo mientras se en-
cuentran tomando un IECA o un ARA-II? Como ya se ha sefialado, no hay datos taxa-
tivos que indiquen que la exposicién fetal a IECA/ARA-IT en el 1T se vincule a efectos
teratogénicos; por lo que si se procede a una pronta suspensién de estos agentes (an-
tes de finalizado el 1T) probablemente no sucedan mayores consecuencias fetales.®
A continuacidn, se recorre la linea de evidencia en relacioén a este punto:

En 2006 Cooper y col. estudiaron retrospectivamente una cohorte de 29.507 ni-
flos nacidos entre los afios 1985 y 2000 que se encontraban enrolados en una base
de datos de Tennessee, los cuales fueron divididos en tres grupos: expuestos a IECA
en el primer trimestre (n=209), expuestos a otros antihipertensivos en la misma
etapa (n=202) y sin exposicién a medicamentos antihipertensivos en ningin mo-
mento de la gestacién (n=29.096). En sus resultados, presentaron que el grupo de
nifios que habia sido expuesto a IECA presentaba casi tres veces mds riesgo de una
malformacién del sistema cardiovascular o nervioso comparados con los nifios de
los otros grupos.®

Desde su publicacién, este articulo ha guiado en gran medida muchas de las ac-
titudes terapéuticas al respecto del uso de estos fairmacos en las mujeres en etapa
fértil. Sin embargo, deben mencionarse algunas cuestiones de esta experiencia: 1) si
bien el trabajo excluyé mujeres hospitalizadas o en tratamiento farmacolégico para
diabetes mellitus con insulina o hipoglucemiantes orales, no se excluyeron mujeres
con diabetes mellitus que recibian tratamiento dietético-nutricional; asimismo, la
metodologia de recoleccién de datos del estudio no permitié identificar la presencia
de pacientes que pudieran tener diabetes y que estuvieran infradiagnosticadas; 2)
los datos del andlisis no fueron ajustados por peso ni por indice de masa corporal
materno; 3) existieron diferencias de edad materna entre los tres grupos compa-
rados (las pacientes que recibian IECA presentaban mayor edad); estos puntos re-
presentan potenciales sesgos para la interpretacion de los datos, ya que la diabetes
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mellitus, la obesidad y una mayor edad materna son factores fuertemente asociados
con el desarrollo de malformaciones.

En 2011 se publicd el trabajo de Li De-Kun y col., el mismo se traté de un estudio
de cohortes retrospectivas que incluyé a 465.754 parejas de madres e hijos vivos,
atendidos entre 1995 y 2008 en California, Estados Unidos. Se compararon mujeres
que habian recibido un fdrmaco antihipertensivo en el 1T del embarazo dividas en
dos grupos: aquellas que recibieron un IECA y aquellas que recibieron tratamiento
con otros antihipertensivos diferentes, siendo ambos comparados con un grupo
control de pacientes hipertensas que no recibieron tratamiento farmacoldgico en
la misma etapa. Los resultados evidenciaron que el uso materno de IECA en el 1T
presentaba un perfil de riesgo similar al hecho de recibir cualquier otro antihiper-
tensivo en lo que respecta al desarrollo de malformaciones.®”

Walfish y col. realizaron una revisién sistemadtica sobre el tema, en un trabajo
que incluyd 19 estudios con un total de 1.078.035 mujeres y 1.094.071 lactantes. Se
identificaron 786 nifios expuestos a IECA y/o ARA-ITy 1.813 nifios expuestos a otros
antihipertensivos (BCA, BB, DT/DST, anti adrenérgicos y vasodilatadores) durante
el 1T de gestacién. No se hallé un patrén de malformacién especifico, asi como tam-
poco se obtuvieron datos que indicaran que la exposicién a IECAS/ARA-IT en el 1T
se asociara con un mayor riesgo de malformaciones congénitas comparativamente
con la exposicidn a otros fdirmacos antihipertensivos en el mismo periodo, aunque
si hall¢ diferencias cuando las mujeres medicadas con cualquier antihipertensivo
se comparaban con los controles sanos.®

Finalmente, Bateman y col en 2017 valoraron una cohorte de madres y recién na-
cidos atendidos entre 2000 y 2010 en base a los datos disponibles en Medicaid, un
programa de seguro médico estatal y federal para personas de bajos ingresos que
aporté cobertura asistencial para el 40% de los nacimientos en dicho periodo en Es-
tados Unidos. Esta evaluaciéon incluyé 1.333.624 embarazos, entre los cuales 4.107
presentaron exposicién a IECA en el 1T. Luego de restringir la cohorte a aquellas
mujeres que tenfian embarazos complicados por HTA (n=18.515), al realizar la com-
paracioén entre nifios expuestos a IECA en primer trimestre (n=2.631) y no expuestos
a estos agentes en la misma etapa, no se observé mayor riesgo de malformaciones
globales, cardiovasculares ni del sistema nervioso central.?

Enbase alo recorrido, se podria decir que probablemente el riesgo de malforma-
ciones esté relacionado a recibir medicamentos antihipertensivos en el 1T, e incluso
al hecho de padecer hipertensién arterial.?729

De esta manera, aquellas mujeres que han recibido IECA o ARA-II en el primer
trimestre de embarazo de manera inadvertida deberian ser tranquilizadas, en vis-
tas de que probablemente no deban lamentar ningun efecto indeseable en el feto
(siemprey cuando estos agentes hayan sido suspendidos antes del comienzo del 2T)
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ya que la evidencia reciente no muestra datos compatibles con teratogenia ligada al
uso de estos farmacos en el 1T de gestacidn.(51725:2728)

Para estos escenarios, la recomendacién de la National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) en su Guia 2019 para el diagndstico y manejo de la hipertensién
en el embarazo, indica que en mujeres en etapa preconcepcional que tengan pres-
criptos IECA o ARA-II a causa de entidades patoldgicas asociadas a su HTA, se alerte
sobre la necesidad de notificar prontamente de su embarazo para proceder a la sus-
pension de estos agentes farmacoldgicos en las siguientes 48 horas hdbiles.*

Tratamiento antihipertensivo: hacia un cambio de paradigma

Resulta necesario remarcar que la intencién de este texto no es recomendar la
utilizacién relajada e indiscriminada de farmacos con potencial téxico-teratogéni-
co en la edad fértil, como asi tampoco pretende alentar a la indicacién y/o manteni-
miento de estos agentes en ninguna etapa del embarazo. Lo que se propone es un
abordaje farmacoldgico en la edad fértil orientado al estado de salud-enfermedad
de la mujer, donde se tengan en cuenta fundamentalmente la presencia de DOB y el
RCV asociado a HTA, en orden de retrasar la progresién de las lesiones vasculares
objetivadas y prevenir el desarrollo de eventos cardiovasculares futuros.

Como se ha visto, la prescripcién de casi todos los antihipertensivos en la edad
fértil puede representar un problema si la paciente notifica un embarazo no progra-
mado.61719:2729) En este sentido, cualquier firmaco con potencial téxico/teratogéni-
co (especialmente IECA y ARA-II, pero también BB y DT/DST) deberian ser evitados
enlas adultas jévenes en edad fértil si estos no aportan un real beneficio por encima
de otros farmacos con similar utilidad para disminuir la PA.®

Si aun no existe planificacién de una gestacién, la incorporacién de un MAC se-
guro y que no confiera un mayor riesgo cardiovascular brindard comodidad al mé-
dico a la hora de tomar decisiones farmacoldgicas. No obstante, debe remarcarse
que se han observado déficits en los recaudos anticonceptivos en mujeres jovenes
hipertensas. Un trabajo norteamericano que valoré datos de la National Health and
Nutrition Examination Surveys (NHANES) entre 2001 y 2018, observé que de 1.127
mujeres autoinformadas hipertensas entre 20y 50 afios, mds del 70% no utilizaba
métodos anticonceptivos; y entre las que si los utilizaban, estos no resultaban ade-
cuados en contexto de HTA.? Respecto de los recaudos en tomadoras de IECA/ARA-
I1, una experiencia que incluyé 4.187 pacientes hipertensas entre 18 y 49 afios que
tenian indicado un bloqueante de SRAA (n=1.446) observé que sélo un 48% estaba
utilizando un anticonceptivo documentado.® Estos desafios advertidos hacen ne-
cesaria la consejerfa médica y la valoracién de la incorporacién de un MAC de ma-
nera interdisciplinaria, donde se contemple la seguridad, eficacia y aceptabilidad
de los diferentes métodos en mujeres con afecciones cardiovasculares. La WHO’s
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Medical eligibility criteria for contraceptive use, resulta una herramienta complementa-
ria util para abordar estos aspectos.®
Un modo de asistir a la toma de decisiones relacionadas al tratamiento farmaco-
légico, podria plantearse a partir de los siguientes interrogantes:
 ¢Presenta esta mujer DOB asociado a su HTA, enfermedades donde se presume
envejecimiento vascular acelerado o patologias crénicas inflamatorias?
* ¢Manifiesta esta paciente deseo de embarazo y plantea llevar adelante una
gestacion en este momento de su vida?
» (Tiene esta paciente un MAC seguro que permita prescribir confiadamente
fdrmacos que exhiben potencial téxico/teratogénico?
En base a la combinacién de sus respuestas, se plantea un algoritmo adaptado
para la toma de decisiones en la Figura 1.9

| Mujer Hipertensa en Edad Fertil |
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. . N >
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Adaptado de: Ghelfi AM, Staffieri GJ. Med Clin (Barc). 2022;159(2):101-105.
Abreviaturas: DOB: dafio de 6rgano blanco; MAC: método anticonceptivo; IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina;
ARA-II: antagonistas del receptor de angiotensina II; ECV: enfermedad cardiovascular; HTA: hipertension arterial; FC: frecuencia cardiaca.
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Conclusiones

En Argentina, una de cada tres mujeres fallece a causa de enfermedad cardio-
vascular, y la HTA es su principal factor de riesgo asociado. El progresivo aumen-
to en la prevalencia de perfiles cardiometabdlicos adversos en mujeres jovenes y la
presencia de factores de riesgo cardiovascular emergentes, pueden condicionar el
desarrollo de HTA y de DOB asociado. Resulta fundamental ofrecer tratamientos
adecuados a la evolucién de la enfermedad hipertensiva y a las complicaciones vas-
culares asociadas, seleccionando estrategias farmacoldgicas que podrian podrian
retrasar la progresion de estas lesiones.

El acompafiamiento profesional deberia resultar consecuente a cada etapa cro-
nolégica, jerarquizando los planes de vida de la paciente; sea protegiendo la salud
materna y fetal en el caso de embarazo, o asesorando sobre la anticoncepcién mds
adecuada en mujeres que no desean ser madres. En este sentido, se sefiala la im-
portancia de generar canales de comunicacién médico-paciente efectivos, donde
puedan discutirse los riesgos y beneficios de los tratamientos disponibles, y sus
implicancias a corto, mediano y largo plazo.
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4. HIPERTENSION ARTERIAL NO SEVERA
EN EL EMBARAZO

Dr. Pablo G. Irusta

Los trastornos hipertensivos del embarazo (THE) son una de las principales cau-
sas de morbimortalidad materna y perinatal en todo el mundo y se desarrollan en
aproximadamente entre el 5y 10% de la poblacién general.*® Tanto la hipertension
arterial gestacional (HTAG) como la preeclampsia (PE) se asocian con un riesgo dos
veces mayor de enfermedad cardiovascular (ECV) y mortalidad prematura relacio-
nada con ECV durante la vida de la mujer.“ Para prevenir las complicaciones aso-
ciadas con THE, es crucial una deteccién temprana y un manejo adecuado de esta
patologia.

La hipertensioén arterial (HTA) en el embarazo se define como la presencia de una
presion arterial sistdlica (PAS) 2140 y/o diastélica (PAD) 290 mmHg, en al menos
dos mediciones consecutivas en el mismo brazo, a intervalos de 15 minutos y con
un periodo minimo de 4 horas entre ellas. También se considera hipertensién ar-
terial con PAS 2160 mmHg y/o la PAD es 2110 mmHg.59

Actualmente la HTA se clasifica como no severa (previamente conocida como
leve a moderada) si la PAS se encuentra entre 140-159 mmHg y la PAD entre 90-109
mmHg. Por otro lado, se considera severa si la PAS es igual o superior a 160 mmHg
y/ola PAD esigual o superior a 110 mmHg.59

Para medir correctamente la presiéon arterial (PA) en mujeres embarazadas, es
importante seguir ciertas condiciones para garantizar la validez de las mediciones.
Se deben realizar en un ambiente tranquilo y confortable, con la temperatura ade-
cuada. La paciente debe estar en reposo entre 5 a 10 minutos antes de la medicidn,
habiendo vaciado la vejiga previamente y se le debe solicitar no hablar durante la
toma. Las mediciones deben realizarse en posicidn sentada, con la espalda apoyada
en el respaldo y los pies en el suelo, sin cruzar las piernas. 5781

Es fundamental mantener el brazo, donde se realiza la medicién, apoyado a la
altura del corazén, con el brazalete directamente sobre la piel y con un manguito
de tamafio adecuado. Este manguito debe tener una longitud de 1,5 veces la cir-
cunferencia del brazo, lo que equivale al tamafio grande para adultos en mujeres
con circunferencia de 35 a 44 cm. Si la circunferencia del brazo es mayor, se debe
utilizar un manguito para el muslo. Los manguitos que son demasiado pequefios,
una espalda no apoyada, piernas cruzadas o brazo no apoyado resultardn en una
sobreestimacién de la PA.(578:1°)
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De forma ideal las mediciones deben realizarse con equipos oscilométricos elec-
trénicos, verificando que se encuentren validados para su uso en mujeres embara-
zadas. Estainformacién puede consultarse en diversos sitios web de forma gratuita.
También es recomendable complementar las mediciones con mediciones en decubi-
to lateral izquierdo y tras un minuto en bipedestacién.57:¢1°)

Las mediciones de consultorio deben complementarse con la toma de registros
fuera del mismo, ya sea con mediciones domiciliarias de presién arterial (MDPA)
como con un monitoreo ambulatorio de presién arterial (MAPA) de 24 horas. Me-
diante la combinacién de estos dos métodos se puede determinar cuatro grupos de
pacientes: los dos primeros son en los que coinciden ambas mediciones, es decir,
las verdaderas hipertensas y normotensas; el tercer grupo pertenece a las pacientes
que presentas cifras de PA elevadas inicamente en la consulta, lo que se denomina
hipertensién arterial de guardapolvo blanco (HTGB), y el dltimo grupo es el deno-
minado hipertensién arterial enmascarada (HTAE), en el cual la PA fuera del con-
sultorio es la inica que se encuentra elevada.®®

Aunque la HTGB no tiene tratamiento farmacoldgico, se ha demostrado que no es
una condicién inofensiva. Cuatro de cada diez pacientes evolucionan hacia HTAG,
tienen un riesgo cinco veces mayor de PE en gestaciones menores de 20 semanas en
comparacién con las normotensas, y entre dos a tres veces mayor riesgo de parto
pretérmino y recién nacido pequefio para edad gestacional.®”

Con respecto a la HTAE, esta poblacidén tiene siete veces mds riesgo del combi-
nado preeclamsia/eclampsia, ajustado por edad, semanas de gestacién, diabetes y
tabaquismo. Es de destacar que el periodo nocturno es el mds relacionado con el
desarrollo de eventos, por lo que su evaluacién es indispensable.t?

Otro punto importante para definir, y que impacta directamente en la morbi-
mortalidad materno-fetal, es determinar si se estd ante una mujer sin antecedentes
de hipertensién arterial que evoluciona con cifras elevadas de PA durante el emba-
razo, o por el contrario si se trata con una paciente previamente hipertensa que se
embarazé. Cuando la mujer presenta por primera vez registros elevados de PA luego
de la semana 20 sin evidencia de proteinuria u otro dafio orgdnico, se considera
HTAG, mientras que si conocia su patologia previamente, o se diagnostica antes de
la semana 20, se clasifica como HTA crdnica.59

Los cambios hemodindmicos que ocurren principalmente en los primeros meses
del embarazo plantean un desafio a la hora de determinar el origen de la HTA. La
presién arterial media (PAM) en mujeres embarazadas sin complicaciones presenta
un patrén caracteristico durante el embarazo, que tiene relacién con la marcada
disminucién de la resistencia vascular que se desarrolla de forma paralela. Se ha
observado que la PAM braquial disminuye significativamente desde la mitad de la
fase folicular hasta las 6 semanas de gestacion, y alcanza su valor minimo entre las
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16 y 20 semanas. Posteriormente, se produce un aumento gradual de la PAM, de tal
forma que, al momento del parto, los niveles se acercan a los valores previos a la
concepcion. Esta variacién en la PAM durante el embarazo ha sido corroborada por
estudios hemodindmicos centrales, los cuales han demostrado que la PA adrticay el
indice de aumentacién también disminuyen significativamente durante el primer
trimestre, alcanzando un valor minimo en la mitad del embarazo y aumentando
hacia su término.®

Es por este motivo que, de no contar con registros previos, durante los prime-
ros meses de embarazo esta variacién de la PA puede enmascarar una HTA crénica,
dificultando tanto el diagndstico como la evaluacién del verdadero riesgo al que
la paciente se enfrenta. En nuestro pais se ha abordado el estudio de pacientes em-
barazadas de alto riesgo mediante la realizaciéon de MAPA antes de las 20 semanas
de gestacién, hallando que 6 de cada 10 mujeres que se clasificaron como HTAG por
medio de la definicién convencional, presentaban enmascaramiento de HTA cré-
nica. A este subgrupo especifico de mujeres se las reclasifico como pseudo-hiper-
tension arterial gestacional, demostrando tener un riesgo cuatro veces mayor de
desarrollar PE.03

Una vez finalizado el embarazo y tras 12 semanas de seguimiento en el puer-
perio, toda mujer que haya padecido algin trastorno hipertensivo durante su
embarazo, si persisten elevadas sus cifras tensionales, deberia ser reclasificada a
HTA crénica.5#9

La recomendacién para el inicio del tratamiento farmacoldgico en la HTA severa
es undnimey se refleja en todas las guias de practica médica de las diferentes socie-
dades internacionales.*

El inicio del tratamiento farmacolégico en la paciente embarazada con HTA no
severa fue, hasta no hace muy poco tiempo, un punto importante de controversia.

Previo alafio 2015 las guias internacionales describian la preocupacién existente
por el impacto negativo del descenso de la PA materna en la perfusién uteropla-
centaria y sus consecuencias en la velocidad de crecimiento fetal. Si bien se habia
demostrado que la terapia antihipertensiva reducia la incidencia de HTA severa, no
habia evidencia contundente de su beneficio en cuanto a la prevencién de PE y resul-
tados perinatales. Existia consenso en que eran necesarios ensayos clinicos rando-
mizados para determinar el beneficio del tratamiento en este grupo de pacientes.®

En enero del 2015 Magee y col. publicaron el estudio Control of Hypertension In
Pregnancy Study (CHIPS), que aporté datos de inmenso valor sobre esta temdtica.
Este fue un ensayo abierto, internacional y multicéntrico que fue disefiado para
comprobar si el control “menos estricto” de la PA (PAD objetivo de 100 mmHg) en
comparacién con un control “estricto” (PAD objetivo de 85 mmHg) mejoraba los
resultados perinatales y maternos. Participaron 987 mujeres con HTA crénica o
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gestacional, todas ellas sin comorbilidades. Fueron asignadas al azar a las 24 se-
manas, el 75% tenian HTA crénica y cerca de la mitad recibian tratamiento anti-
hipertensivo en ese momento. No se encontraron diferencias significativas entre
los grupos en cuanto al riesgo de pérdida del embarazo, de atencién neonatal o de
complicaciones maternas en general, aunque un control menos estricto se asocié
con una frecuencia significativamente mayor de hipertensién materna grave. Este
ensayo mostro el beneficio del tratamiento antihipertensivo con un objetivo de PA
mds bajo, sin riesgo perinatal asociado.®

Aunque por si misma la HTA severa no se consideraba un indicador de resul-
tados adversos maternos y perinatales como la preeclampsia, el mismo grupo de
trabajo en un andlisis secundario demostré que valores de PA 2160/110 mmHg se
relacionaron con un mayor riesgo de pérdida del embarazo, necesidad de cuidados
neonatales >48 horas, bajo peso al nacer y parto prematuro.®4

Sibien no fue significativa, la tendencia hacia un mayor riesgo de resultados ad-
versos para el feto en el grupo de tratamiento intensivo del CHIPS motivo la publi-
cacion del CHIPS-Child, cuya hipétesis sugeria que, si el control “menos estricto”
se asociaba a una mejor nutricién prenatal, los neonatos deberian mostrar una tasa
de crecimiento postnatal mas lenta en comparacién con los expuestos a un control
“estricto” que mostrarian un crecimiento postnatal de recuperacién acelerado. Este
estudio demostrdé que no hubo diferencias en la tasa de crecimiento al afio y a los
5 aflos entre ambos grupos. Es de destacar también que las mujeres que recibieron
un control mads laxo de la PA estuvieron menos satisfechas con su atencién y que
se demostré que el control estricto de la presidn arterial no se relaciond a un costo
adicional para el sistema de salud.®?

A partir de esta nueva evidencia, muchas de las guias para el manejo de la patolo-
giaactualizaron las cifras de presién arterial sugeridas para elinicio del tratamien-
to farmacoldgico. De todas maneras, las preocupaciones en cuanto a la seguridad
del tratamiento continuaron, lo que sostuvo las diferencias de criterio entre las dis-
tintas sociedades cientificas.

Hasta principios del afio 2022 el Colegio Americano de Obstetricia y Ginecologia
(ACOG) mantenia la sugerencia de iniciar una terapia antihipertensiva en mujeres
con HTA crénica o preeclampsia con PAS 2160 mmHg o PAD 2110 mmHg, con un
objetivo de tratamiento de 120-160/80-110 mmHg. Estos valores se mostraban muy
lejanos en comparacién con el umbral para el diagndstico y tratamiento de la de
HTA en pacientes no embarazadas descripto en las mismas gufas americanas, por lo
que ese mismo afio The American Heart Association planted que el inicio temprano del
tratamiento farmacolégico en la HTA no severa podria ser beneficioso en determi-
nadas pacientes. Menciona que podria llegar a prolongar el embarazo en los casos
de PE sin criterios de severidad, evitar cesdreas de urgencia y parto pretérmino por
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PA 2160/110 mmHg, ademds de prevenir hemorragias intracerebrales en mujeres
con preeclampsia, las cuales se demostrd previamente que pueden desarrollarse a
presiones arteriales sistélicas mds bajas (entre 150y 1770 mmHg) en esta poblacién.®s

En abril del afio 2022 se presenta el estudio Chronic Hypertension and Pregnancy
(CHAP), un ensayo aleatorizado, multicéntrico y abierto, que evalué el beneficio y la
seguridad del tratamiento farmacoldgico antihipertensivo durante la gestacioén. Se
enrolaron 2.408 mujeres con HTA crénica leve cursando un embarazo no gemelar
de menos de 23 semanas de gestacién, las cuales fueron divididas en dos grupos
de tratamiento: un grupo de tratamiento activo, en el cual se inici6 el tratamien-
to farmacolégico recomendado (primera linea con labetalol o nifedipina de accién
prolongada, alternativamente amlodipina o metildopa) con cifras de PA 2140/90
mmHg; y otro grupo de tratamiento control el cual solo recibié medicacién si la PA
era 2160/105 mmHg. Ambos grupos tenian como objetivo una PA <140/9o mmHg.
El objetivo primario fue evaluar la eficacia del tratamiento en la prevencién de la PE
severa, parto pretérmino indicado con menos de 35 semanas, desprendimiento pla-
centario y muerte fetal o neonatal. El objetivo de seguridad establecido fue el retardo
de crecimiento intrauterino (peso al nacer menor al percentil 10 para la edad gesta-
cional). Los objetivos secundarios fueron un compuesto de complicaciones graves
0 muerte materna, parto pretérmino con menos de 37 semanas y complicaciones
neonatales graves.®®

Los resultados del CHAP fueron claramente alentadores, observando una reduc-
cién del 18% del evento primario en el grupo de tratamiento activo en comparacién
con el grupo de control [RR 0,82 (0,73-0,92) p<0,001]. No hubo diferencias estadisti-
cas tanto en relacidn con el objetivo de seguridad [RR 1,07 (0,85-1,36) p=0,56] como
alos objetivos secundarios. En el grupo de tratamiento activo se observé una reduc-
cién en la hipertensién materna grave del 8% [RR 0,82 (0,74-0,90)].0¢

Este estudio proporcioné evidencia sélida sobre la eficacia y seguridad del tra-
tamiento farmacolégico temprano en mujeres con HTA no severa durante el emba-
razo, lo que ha llevado a una mayor convergencia de criterios entre las principales
sociedades cientificas en este campo.

Tratamiento farmacolégico

El tratamiento farmacolégico en la HTA no severa durante el embarazo debe ini-
ciarse con monoterapia, teniendo en cuenta las drogas de primera linea con las que
se cuenta actualmente. La seleccién del medicamento antihipertensivo debe basar-
se en las caracteristicas individuales de cada paciente, las posibles contraindica-
ciones a un farmaco especifico, y la opinién tanto del médico como del paciente. De
no poder lograr los niveles objetivo de PA incluso con una dosis intermedia de una
droga, se puede plantear combinar el tratamiento con otro farmaco iniciando con
dosis baja.®7
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Dentro de las drogas de primera linea se encuentran el labetalol, la nifedipina y
la metildopa, de los cuales se realizard a continuacién un breve resumen:

Labetalol. Es un agente farmacoldgico que actia como antagonista competitivo en
los receptores B1-2 y a1. Tiene una afinidad cuatro veces mayor por los receptores
By es capaz de disminuir tanto la PA como la resistencia periférica. Sin embargo, a
diferencia de otros medicamentos antihipertensivos, no parece afectar el flujo san-
guineo feto-placentario. La forma de administracién en este caso es via oral me-
diante comprimidos de 200 mg, y la dosis recomendada oscila entre 100 y 400 mg
por toma, con una frecuencia de al menos cada 12 horas, pudiéndose adaptar segtin
las necesidades del paciente a intervalos de seis u ocho horas, siempre y cuando
no se exceda la dosis diaria mdxima de 1.200 mg. Es crucial tener en cuenta la fre-
cuencia minima de administracién, ya que, debido a su semivida de eliminacién
de 6 a 8 horas, no se recomienda su uso en una sola dosis diaria. Presenta como
contraindicacién absoluta el bloqueo auriculoventricular de I y III grado, la insufi-
ciencia cardiaca descompensada, el shock cardiogénico y el asma no tratada. Como
contraindicaciones relativas se incluyen a la cardiopatia isquémica, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, edad materna mayor a 45 afios y diabetes mellitus,
ya que puede enmascarar la taquicardia asociada con la hipoglucemia. Los mareos,
cefalea y nduseas son los efectos adversos maternos mds frecuentes y su incidencia
es dosis dependiente.(617)

Nifedipina. Su uso como farmaco inicial antes de las 20 semanas es discutido, por
la posibilidad de generar disminucién del flujo uteroplacentario y taquicardia aso-
ciada a su administracién. Si bien es un punto para considerar, actualmente la ma-
yoria de las guias internacionales avalan su uso. En base a su mecanismo de libera-
cidn, existen tres clases: a) de liberacién rdpida, con absorcién entre 30 minutos y 2
horas después de su administracién por via oral y que se encuentra actualmente en
desuso principalmente por el riesgo de hipotensién materna severa y disminucién
del flujo uteroplacentario; b) de liberacién retardada (RETARD), también llamada AP
(accién prolongada) o MR (modified release); se comercializa en comprimidos de 10y
20mg pudiendo administrarse cada 12 o cada 8 horas con una dosis mdxima de 120
mg por dia; ¢) nifedipina de liberacién prolongada, conocida por distintas siglas
como OROS, ER (extended release) o LA (long acting), y tiene dos presentaciones de 30
y 60mg que logran una liberacién continua del fairmaco durante las 24 horas y una
dosis maxima también de 120 mg dia.3501718

La elaboracién de la nifedipina RETARD, formulacién que cuenta con mayor evi-
dencia para el manejo de los THE, ha sido interrumpida y su desarrollo a través de
féormulas magistrales en paises como Argentina se circunscribe a escasos centros.
Sin embargo, la presentacién de liberacién prolongada es utilizada hace ya varios
afos y continta sumando evidencia a su favor.
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Como se menciond anteriormente, se puede encontrar evidencia del uso de nife-
dipina ER en el estudio CHAP. En la rama del grupo activo, la dosis inicial fue de 30
mg al dfa, con incrementos de 30 mg hasta alcanzar el objetivo de una PA <140/90
mmHg, llegando a una dosis mdxima de 120 mg al dfa o0 60 mg cada 12 horas. La
dosis se dividié en dos veces por dia en caso de observarse sintomas, presentar
hipotensién por altas dosis o registros de HTA entre las tomas.®®

Metildopa. Es uno de los farmacos mds accesibles, desde el punto de vista econd-
mico, en nuestro medio y de los mds ampliamente indicados, en especial durante
las primeras semanas de embarazo ya sea como terapia inicial o como alternativa
en casos donde se necesite discontinuar un tratamiento previo. Es muy utilizada
en la etapa preconcepcional de mujeres con HTA crénica, que hayan abandonado
su método anticonceptivo. Su efectividad es menor comparada con otros fairmacos
por lo que puede resultar insuficiente en el control de cifras elevadas de PA. Al ser
un agonista alfa adrenérgico central, disminuye la resistencia periférica y la PA, sin
afectar significativamente la frecuencia cardiaca, el gasto cardiaco, el flujo sangui-
neo renal ni la filtracién glomerular. La dosis recomendada es de 250 a 500 mg via
oral cada 6, 8 0 12 horas, con una dosis diaria maxima de 2,5 g/dfa.%” Con respec-
to a los efectos adversos, puede provocar hipotensién ortostdtica, cefalea, vértigoy
signos de parkinsonismo, ademds también de poder causar retencién de sodio con
el posterior desarrollo de edemas. Se sugiere realizar un hepatograma y controles
hematoldgicos ante la posibilidad de un aumento de las transaminasas o del desa-
rrollo de anemia hemolitica o leucopenia. En casos menos frecuentes puede generar
fiebre sin foco inducida por el farmaco. (5711718

Alaluz dela evidencia actual y de su uso masivo en la prdctica diaria, es necesa-
rio mencionar a la amlodipina dentro del grupo de farmacos utilizados en la HTA no
severa durante el embarazo.

La amlodipina es un bloqueante cdlcico no dihidropirimidinico que es utilizado
ampliamente en la edad fértil, y que por paralelismo y ante la escasa disponibilidad
denifedipina en nuestro medio, comenz6 a utilizarse en el embarazo de forma cada
vez mas frecuente. Mientras que las guias ain no la colocan como una opcién de
primera linea, varios estudios mostraron que probablemente sea segura para su
utilizacién.

Jinjin Yin y col. publicé en el afio 2022 un metaandlisis que incluyd 17 ensayos
clinicos aleatorizados, que compard la eficacia y seguridad de la amlodipina versus
la nifedipina tanto de accién intermedia como prolongada en el tratamiento de la
hipertensién durante el embarazo. Los resultados mostraron que la eficacia de la
amlodipina es ligeramente superior, con un menor riesgo de efectos secundarios
como parto prematuro, la abruptio placentae y crecimiento fetal restringido entre
otros. Ademds, el andlisis de subgrupos encontré que la amlodipina pudo lograr
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un mejor control en la PAS [RR -11,68 (IC 95% -17,98 a -5,37)] yla PAD [RR -7,44, IC
95% -13,81a-1,06]. Este ensayo sugiere que ambos farmacos son opciones efectivas
y seguras en este tipo de patologfas.®®

Farmacos contraindicados en el embarazo

Existen determinados medicamentos utilizados para tratar la HTA en la pobla-
cién general que no se recomiendan durante el embarazo debido a los riesgos po-
tenciales para el feto. Dentro de este grupo se encuentran:

Los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) y los antago-
nistas del receptor de angiotensina II (ARA-II) son contraindicados debido a que
se han relacionado con efectos fetales nocivos comprobados (oligohidroamnios,
trastornos en la osificacién craneal, hipoplasia pulmonar, malformaciones neuro-
légicas, cardiovasculares, renales y muerte intrauterina), especialmente descriptos
durante el segundo y tercer trimestre de gestacién.

Sin embargo, resulta meritorio destacar que existen mujeres que en el periodo
preconcepcional pueden encontrarse recibiendo estos agentes debido a la presencia
de dafio de érgano blanco asociado a HTA u otras comorbilidades. En estos casos, se
recomienda brindar informacién a las mujeres que reciben estos farmacos durante
su edad fértil, de modo que de suceder el embarazo puedan consultar para rotar a
otros antihipertensivos durante esta etapa. De igual forma, debe destacarse que si
la suspension de IECA/ARA-II sucede antes de finalizar el primer trimestre proba-
blemente no deban lamentarse consecuencias en el feto.(55:15)

La espironolactona es un antagonista del receptor de la aldosterona que se utiliza
con frecuencia en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca y, en ocasiones, como
cuarta linea de tratamiento para la HTA. Sin embargo, durante el embarazo, su uso
se ha relacionado con efectos téxicos y antiandrégenos en el feto, por lo que esta
contraindicada en mujeres embarazadas.5717

El atenolol es un betabloqueante ampliamente utilizado en la practica clinica,
pero actualmente se desaconseja su uso durante el embarazo debido a los efectos
adversos que puede causar en el feto. Estos incluyen restriccion del crecimiento fe-
tal, bradicardia, hipotensién e hipoglucemia fetal. Estos efectos son mds probables
en situaciones en las que se administre a altas dosis y durante periodos prolonga-
dos, especialmente hasta el momento del parto.533)

Conclusiones

Es de vital importancia confirmar el diagndstico de HTA en mujeres embaraza-
das mediante mediciones domiciliarias, ya que la prevalencia de HTGB es alta y la
hipertensién arterial nocturna se ha demostrado como un factor de riesgo inde-
pendiente para el desarrollo de preeclampsia. En el pasado, el manejo de la HTA
no severa en el embarazo fue objeto de controversia y generd distintos puntos de
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vista y criterios de manejo alrededor del mundo. Sin embargo, en la actualidad, la
evidencia cientifica sugiere que el tratamiento farmacoldgico debe iniciarse cuando
la PA es >140/9ommHg, evitando cifras <110/70 mmHg. Se recomienda el uso de
monoterapia, utilizando los medicamentos que han demostrado el mejor perfil de
seguridad durante el embarazo. Recientemente, la amlodipina también ha demos-
trado ser una opcién seguray efectiva.
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5. PREECLAMPSIA, EMERGENCIA
HIPERTENSIVA Y SINDROME HELLP

Dra. Liliana S. Voto

Las diferentes formas clinicas de la hipertensién arterial en el embarazo: hi-
pertensioén crénica, hipertension gestacional, preeclampsia (PE) y sus formas mds
severas, emergencia hipertensiva, HELLP y eclampsia, conllevan un riesgo aumen-
tado de morbi-mortalidad materna y perinatal. Por lo tanto, el diagnéstico y el re-
conocimiento temprano de los factores de riesgo y los marcadores clinicos, fisicos
y quimicos, en especial de las formas clinicas mas severas, PE, eclampsia y HELLP,
son fundamentales para prevenir la morbi-mortalidad materna y fetal e iniciar los
tratamientos preventivos y sintomadticos cuanto antes.

Fisiopatologia

Se describirdn los mecanismos fisiopatoldgicos propuestos para la PE por ser el
trastorno hipertensivo del embarazo mas estudiado, y el que mejor describe las dis-
tintas vias involucradas. En este sentido, se han implicado varias vias genéticas,
estructurales y metabdlicas en la patogénesis de la PE, incluida la remodelacién de
las arterias espiraladas, oxigenacién placentaria, oxido-reduccién, tolerancia in-
munoldgica en la interfaz materno-fetal y el desequilibrio de factores angiogénicos
y antiangiogénicos.

Las alteraciones fisiopatoldgicas caracteristicas de la PE se manifiestan tanto a
nivel local (placentacién defectuosa y perfusién placentaria reducida) como a ni-
vel sistémico (desequilibrio angiogénico y disfuncién del endotelio vascular). Estos
cambios aumentan la sensibilidad endotelial a las sustancias vasopresoras, la acti-
vidad plaquetaria y la trombogénesis. La perfusion placentaria reducida aumenta el
estrés oxidativo, mientras que el endotelio vascular materno y fetal anémalo con-
ducen a una deficiencia de prostaciclina vasodilatadora. El aumento del estrés oxi-
dativo y el déficit de prostaciclina y 6xido nitrico da como resultado una disfuncién
del endotelio vascular, lo que dafa otros érganos como la placenta, los rifiones, el
higado, el pdncreas, los pulmones, el cerebro y el sistema hematopoyético. Asi, los
diferentes signos clinicos de la PE derivan de la disfuncién de todos estos érganos,
y la hipertensién arterial seria, por lo tanto, la respuesta homeostdtica de la unidad
fetoplacentaria a estas alteraciones, por lo que deberia considerarse una consecuen-
cia mds que una causa de la enfermedad.®#
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Diagnéstico y prediccion temprana

El diagndstico temprano tiene implicancias importantes para la salud a largo
plazo de la madre y el recién nacido, ya que la PE se asocia con un riesgo elevado
de desarrollar enfermedades cardiovasculares en el futuro. Sin embargo, dados los
multiples factores que conducen a la PE, ha sido dificil desarrollar una unica prue-
ba que sea al mismo tiempo predictiva, sensible y especifica, segura, simple, eco-
némica y apropiada para el paciente. En consecuencia, la decisién de implementar
medidas profilacticas en determinadas pacientes, es decir, calcio o aspirina, even-
tualmente estatinas, debe basarse en la presencia de factores de riesgo derivados de
enfermedades preexistentes, de su historia obstétrica o de su gestacién actual, aso-
ciados a un mayor riesgo de hipertensién en el embarazo. La PE ha sido considerada
una hipertensién de nueva aparicién después de la semana 20 de gestacién combi-
nada con proteinuria 2300 mg por dfa. Sin embargo, debido a la heterogeneidad del
trastorno, recientemente se han introducido nuevos criterios de diagnoéstico. Asi,
la proteinuria ha sido cuestionada como criterio exclusivo para el diagndstico, y de
acuerdo con los dos nuevos criterios diagnésticos del Colegio Americano de Obste-
tras y Ginecélogos (ACOG)®y la Sociedad Internacional para el Estudio de la Hiper-
tensién en el Embarazo (ISSHP)® la hipertensién de nueva aparicién en ausencia
de proteinuria pero combinada con complicaciones hematoldgicas, insuficiencia
renal, deterioro de la funcién hepdtica, sintomas neurolégicos o disfuncién utero-
placentaria también cumplen los criterios diagndsticos de PE.

De acuerdo con las directrices actuales, no existe una prueba o un conjunto de
pruebas que puedan predecir precozmente el desarrollo de todos los casos de PE;
sin embargo, una combinacién de factores de riesgo maternos (PAPA), niveles de
factor de crecimiento placentario (PIGF) y Doppler de la arteria uterina, puede per-
mitir seleccionar mujeres que puedan beneficiarse de 150 mg/dfa de aspirina para
prevenir la PE de pretérmino (antes de las 37 semanas de gestacién) pero no la PE
a término.®”) Estas pautas actuales también desalientan el uso clinico de rutina de
pruebas como el cociente sFlt-1/PIGF para la PE, que deben continuar para ser eva-
luadas en el contexto de ensayos clinicos.®” Sin embargo, la guia de diagndstico de
NICE 2019%% recomendd que el inmunoensayo Elecsys para el cociente sFlt-1/PIGF,
o la prueba Triage PIGF, se utilice con una evaluacién clinica estdndar para ayudar a
descartar la PE proteinurica o la PE que requieran parto en los préximos 7 dias (para
larelacién sFlt-1/PIGF) o 14 dias (para Triage PIGF) en mujeres con sospecha de PE en-
trelas 20y 34+ 6 semanas de gestacién. Esta recomendacién se basé principalmente
en 2 estudios multicéntricos de mujeres con una definicién amplia de presunta PE
con <34 + 6 semanas de gestacion: el estudio PROGNOSIS (Estudio de prediccién de
resultados a corto plazo en mujeres embarazadas con sospecha de PE) y el estudio
PELICAN (Factor de crecimiento placentario plasmatico [PIGF] en el diagndstico de
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mujeres con PE que requieren parto en 14 dias).(9) Las guias del ISSHP recomien-
dan el modelo PIERS (PE Integrated Estimate of Risk), como un complemento util en
la evaluacion inicial de mujeres con PE, cuyo objetivo es predecir la probabilidad
de un resultado materno adverso grave utilizando variables recopiladas de o0 a 48
horas después del ingreso con PE.”? De manera similar, la PREP Collaborative Network
(Prediction of Complications in Early-Onset PE) publicé modelos de prondstico que ayu-
dan a predecir el riesgo general, de las mujeres con PE establecida, de experimentar
una complicacién mediante regresién logistica (PREP-L), y para predecir el tiempo
hastala aparicién de un resultado materno adverso por la PE utilizando un modelo
de supervivencia (PREP-S).®

Aspectos clinicos

Sindrome materno y sindrome fetal

El dmbito clinico se enfrenta a tres situaciones diferentes: a) mujeres que tienen
hipertensién crénica que se embarazan; b) embarazadas que presentan hiperten-
sién gestacional pura, sin impacto clinico ni fetal, y ¢) embarazadas con PE, que es
siempre grave, porque impacta simultdneamente a la madre y al feto poniendo en
riesgo a ambos, y que puede ocurrir en una paciente normotensa o con hipertension
crénica (en ese caso hablamos de PE sobreimpuesta) o gestacional.

La hipertensién severa es una enfermedad con alto impacto endotelial, por lo que
afecta sistémicamente tanto a la madre como al feto, presentando dos sindromes
bien diferenciados: el sindrome materno que en sus formas severas puede presentar
elevacién de los niveles de presién arterial, dafio hepdtico y neuroldgico, (sindrome
HELLP). Por otro lado, el sindrome fetal se expresa por un trastorno del crecimiento
y cambios en la hemodindmica fetal, evidenciado por una restriccién del crecimien-
to intrauterino (RCIU), oligohidramnios e hipoxia fetal, con alto impacto en la su-
pervivencia fetal neonatal. Por lo tanto, se deben manejar dos sindromes diferentes:
uno materno y otro fetal que a menudo no progresan simultdneamente: a veces se
puede controlar razonablemente la enfermedad en la madre, pero no se puede con-
trolar el sindrome fetal, en otras situaciones el impacto fetal no es tan severo, pero
lamadre entra en emergencia por hipertensién o, en un escenario mds complicado,
tanto la madre como el feto estdn en serios problemas y no se puede controlar la
enfermedad (Figura 1).09

Evaluacion clinica. Preeclampsia temprana y preeclampsia tardia

La peculiaridad de la existencia de esos dos sindromes, materno y fetal, que pue-
den no aparecer en simultdneo, puede enfrentar al profesional a situaciones clini-
cas diferentes: a) morbilidad materna severa con un impacto fetal medio; b) feto
muy impactado con sindrome materno manejable; ¢) ambos, madre y feto en condi-
ciones relativamente buenas o d) madre y feto en muy malas condiciones.
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Otra forma de diferenciar sila PE afectard la salud de la madre mas que la del feto
es identificar los casos de PE de inicio temprano y diferenciarlos de los de inicio tar-
dio o de manifestaciones clinicas tardias: mds alld de las 34 semanas de gestacidn,
la PE precoz, aunque de menor frecuencia que la PE tardia, se asocia con la tasa mas
alta de complicaciones maternas tanto a corto como a largo plazo y con un mayor
riesgo de morbilidad y mortalidad perinatal. Sibien la PE tardia se asocia a una me-
nor incidencia de morbilidad grave, su mayor frecuencia y el hecho de que en mayor
proporcién afecte a mujeres con patologfas previas, no hace menos importante su
prediccion.

En la PE precoz el sindrome fetal predomina sobre el materno, presentando hipoflu-
jo placentario, restriccién del crecimiento intrauterino, bajo peso al nacer, parto
prematuro iatrogénico y muerte perinatal. En la ecografia, ademds de las caracteristi-
cas de restriccién del crecimiento intrauterino y oligohidramnios, se encontraran sig-
nos de redistribucién del flujo en el Doppler fetal, y alteracién de la pulsatilidad de las
arterias uterinas. Anivel de la anatomia patoldgica placentaria, los hallazgos incluyen
disminucién del volumen placentario, trombosis y aterosis vascular, entre otros.

En la PE tardia, sin embargo, el sindrome materno predomina sobre el sindrome fetal:
presenta un trastorno constitucional materno subyacente, donde se imponen obe-
sidad, sindrome metabdlico, hiperlipidemia, resistencia a la insulina y diabetes
gestacional, y a menudo con placenta normal, sin evidencia clara de aterosis o sig-
nos de hipoperfusién, volumen placentario normal o mayor de lo esperado, creci-
miento fetal normal, arterias uterinas y umbilicales normales bajo evaluacién Do-
ppler, peso del recién nacido adecuado o ligeramente elevado al nacer y resultados
maternos y neonatales mds favorables.

Si bien la interrupcién del embarazo es la forma en que la PE inicia su etapa de
involucién o reversiéon de los sintomas, actualmente la conducta expectante en los
casos de PE precoz con afectacién materna y fetal severa ha sido prometedora y se
ha antepuesto a la conducta activa temprana. El objetivo es reducir las complica-
ciones neonatales derivadas de la prematurez iatrogénica, sindrome de dificultad
respiratoria, displasia broncopulmonar, hemorragia intraventricular, aumento de
la mortalidad neonatal, y la vez evitar que la gestante sufra aparicién del sindrome
HELLP, desprendimiento de placenta normoinserta, edema pulmonar, coagulacién
intravascular diseminada e insuficiencia renal.

La decisién de pasar de la conducta expectante a la induccién del parto depen-
de del seguimiento continuo y la evaluacién en tiempo real de los resultados del
examen fisico, laboratorio y Doppler, tanto de la madre como del feto. El compor-
tamiento expectante incluye sulfato de magnesio, tratamiento antihipertensivo,
glucocorticoides para la maduracién pulmonar fetal, monitorizacién continua de
la PA, analisis de laboratorio de rutina y Doppler fetal frecuente. Las indicaciones

50



Hipertension arterial y riesgo cardiovascular en la mujer

maternas para la induccién del trabajo de parto durante el manejo expectante in-
cluyen: complicaciones maternas importantes, muerte fetal, eclampsia, despren-
dimiento de placenta, dolor de cabeza persistente o intenso, aumento de la pro-
teinuria, dolor abdominal superior, alteraciones de la visién 2 horas después de
controlar la eclampsia, diagndstico de sindrome HELLP, coagulacién intravascular
diseminada, insuficiencia cardiaca, ascitis masiva, derrame pleural, edema pulmo-
nar e insuficiencia renal aguda e hipertensién grave no controlada. Para determi-
nar la interrupcién del embarazo en este grupo, en lugar de los niveles de proteina
en orina de 24 horas o los niveles de creatinina sérica, se utiliza la medicién de la
albumina plasmatica y la identificacién de hidrotérax. Los marcadores fetales para
la interrupcién del embarazo pueden incluir desaceleraciones no reactivas de la
monitorizacion fetal o disminucién de la variabilidad, restriccion intrauterina se-
vera, ecografia Doppler-color con ausencia de velocidad telediastdlica de la arteria
umbilical fetal, oligohidramnios severo, o falta de crecimiento durante dos sema-
nas.e

La estrategia expectante resulta en una prolongacién del embarazo en un pro-
medio de alrededor de 19 dias y en un 80% de los recién nacidos vivos con una edad
gestacional promedio al nacer de 27,6 semanas y con un peso promedio al nacer de
1.582 g. Lamortalidad neonatal de los recién nacidos vivos es del 14,5%, que se aso-
cia con la edad gestacional y el peso al nacer: las muertes fetales ocurren alrededor
de las 26/27 semanas con un peso promedio al nacer de 850 g. Los resultados ma-
ternos y perinatales obtenidos, considerando el parto inmediato o el manejo expec-
tante parecen depender también tanto del rango de edad gestacional (<34 semanas
y entre 34-37 semanas) como de la eleccién del momento del parto: antes de las 34
semanas de embarazo los resultados maternos fueron similares, pero los resulta-
dos perinatales fueron significativamente peores cuando ocurrié el parto inmedia-
to. Sin embargo, entre las 34-37 semanas de gestacidn, la progresién a enfermedad
materna grave fue ligeramente mayor entre las mujeres que se sometieron a un ma-
nejo expectante, logrando mejores resultados perinatales.®?

De acuerdo con las gufas clinicas de la ACOG®, se recomienda el parto en lugar
de la conducta expectante en mujeres con hipertensién gestacional o PE sin grave-
dad, con 37 o/7 semanas de gestacién, o en mujeres con hipertensién gestacional o
PE grave diagnosticada a las 34 semanas o mds, después de la estabilizacién clinica
de la madre, o en pacientes con trabajo de parto o rotura prematura de membranas.
No es necesario realizar maduracién pulmonar fetal en estos casos, si se permite la
evolucién espontdnea del trabajo de parto y actuar en consecuencia.
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Figura 1. Sindrome materno
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Las pautas del ACOG sobre el manejo expectante de la PE grave antes de las 34 se-
manas de gestacién recomiendan tomar este comportamiento con base en criterios
estrictos para la seleccién de la salud materna y fetal, con los recursos adecuados
para la atencién materna y neonatal. Dado que el manejo expectante tiene como
objetivo proporcionar un beneficio neonatal a expensas del riesgo materno, no se
recomienda el manejo expectante cuando el prondstico feto-neonatal es ominoso.
Durante el manejo expectante, se recomienda la interrupcién del embarazo en cual-
quier momento cuando haya evidencia de deterioro de la salud materna o fetal.®¥

Existen al menos tres puntos controvertidos que surgen en las pacientes con PE
tardiayla decisién de interrupcién del embarazo y la responsabilidad de cada equi-
po tratante: 1) no hay certeza de que el parto inmediato planificado o el manejo
expectante tengan mejores resultados maternos y neonatales si la PE se desarrolla
entre las 34 y 37 semanas de embarazo; 2) el parto debe inducirse entre las 34 y
37 semanas de gestacién si una mujer desarrolla hipertensién severa refractaria,
presenta indices hematoldgicos o bioquimicos alterados y evidencia de compromi-
so fetal u otros indicadores de PE severa; 3) se debe brindar siempre informaciéon
precisa a las mujeres con PE y sus familiares para que estén alerta ante nuevos sin-
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tomas de empeoramiento materno y movimientos fetales que pueden disminuir o
estar ausentes en casos de severidad.

En resumen: para mejorar los resultados perinatales, cuando no exista eviden-
cia de compromiso materno severo o parametros que indiquen compromiso fetal,
especialmente antes de las 34 semanas, se debe monitorear cuidadosamente el em-
barazoy posponer el parto. Entre las 34y 37 semanas, la decisién sobre el momento
del parto debe compartirse con la mujer embarazada y su familia, luego de brindar
informacién clara sobre los riesgos y resultados adversos asociados con la PEy la
prematuridad.

Tratamiento de la emergencia hipertensiva

Las emergencias hipertensivas son la condicién clinica mds grave en PE. El diag-
noéstico apropiado y las medidas terapéuticas oportunas pueden ayudar a prevenir el
peor resultado: la muerte materna, como resultado de una hemorragiay uninfarto ce-
rebral que se produce principalmente por un aumento de la presién arterial sistdlica.

Una emergencia hipertensiva se define como una afeccién en la que el aumento
repentino de los niveles de presién arterial 2160/110 mmHg que persiste durante
mds de 15 minutos y se acompafa de sintomas clinicos como dolores de cabeza in-
tensos, escotomas, visién borrosa, fotopsia, tinnitus, aumentos reflejos osteotendi-
nosos y epigastralgia.®®

El objetivo del tratamiento de emergencia es alcanzar niveles de presion arterial
en el rango de 140-150 mmHg de presién sistélica y 9o-100 mmHg de presién dias-
télica para volver a estabilizar la autorregulacién del flujo cerebral y prevenir el acci-
dente cerebrovascular. Puede tratarse con diversos farmacos, pero en todos los casos
se debe evitar la disminucién brusca de la presidn arterial, ya que puede tener un
efecto deletéreo sobre el feto, por tanto, se debe mantener un estricto control de la
hemodindmica fetal durante todo el tratamiento. El manejo de la emergencia hiper-
tensiva supera lamera reduccién de la presién arterial por debajo del umbral e inclu-
ye diferentes situaciones clinicas, desde el control de las crisis y la descompensacién
cardiovascular/renal hasta la interrupcién del embarazo. Por lo tanto, se necesitan
intervenciones multidisciplinarias para evitar peores consecuencias maternas.

Protocolo para el tratamiento de emergencias hipertensivas:

De acuerdo con la recomendacién de la ACOG®?, el labetalol y la hidralazina por
via intravenosa (IV) se han considerado durante mucho tiempo medicamentos de
primera linea para el tratamiento de la hipertensién grave de inicio agudo en mu-
jeres embarazadas y en el periodo posparto. La nifedipina oral también se puede
considerar como una terapia de primera linea, particularmente cuando no se dis-
pone de acceso intravenoso. El uso de cualquiera de los tres farmacos no requiere
monitorizacién cardiaca.
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El labetalol 1V, hidralazina IV y nifedipina por via oral fueron los farmacos mds
estudiados en entornos clinicos de emergencia hipertensiva. Aunque el labetalol
parecia ser la opcién preferida, las revisiones sistemadticas y el metandlisis no lo-
graron encontrar diferencias importantes entre los fdrmacos en los resultados
maternos y fetal-neonatales.”® Aunque los tres medicamentos se usan de manera
apropiada para el tratamiento de las emergencias hipertensivas en el embarazo,
cada agente puede asociarse con efectos adversos especificos y eventualmente con-
traindicaciones .

Cuando se necesita tratamiento urgente antes del establecimiento del acceso in-
travenoso o en entornos de bajos recursos donde el acceso venoso y la monitoriza-
cién fetal cuidadosa podrian no ser factibles, los tres farmacos orales (metildopa,
nifedipina y labetalol) demostraron ser opciones iniciales viables para el trata-
miento de los casos graves de hipertension.®4*s En este escenario, se recomienda
iniciar el tratamiento con nifedipina oral mientras se obtiene el acceso intravenoso,
o se puede administrar una dosis de 200 mg de labetalol por via oral. El labetalol se
puede repetir en 30 minutos si no se observa una mejorfa adecuada.®4)

Labetalol. Existen varios informes sobre la eficacia del uso de este fdrmaco, que
parece haberse convertido en el de eleccién en el tratamiento de emergencias hiper-
tensivas: el esquema de dosificacién inicial es de 20 mg. Si la presién arterial aun
excede el umbral, es razonable considerar aumentar la dosis cada 10 minutos, en in-
crementos de 20 a 40 mg hasta una dosis inica mdxima de 8o mg. En este escenario,
todavia se recomienda una dosis acumulativa total mdxima de 300 mg.>

Hidralazina: Este fdrmaco solfa ser el mds utilizado en todo el mundo en emer-
gencias hipertensivas en mujeres embarazadas con PE, sin embargo, es menos efi-
caz en pacientes con hipertensién preexistente. Dosis inicial: bolo IV lento de 5 mg
(diluir la ampolla de 20 mg en 10 cm? de solucién dextrosa). Después de 15 a 20
minutos, si la presién arterial aun supera el umbral, repetir 5 a 10 mg a intervalos
de 20 minutos hasta que se administre una dosis total acumulada de 40 mg. Dosis
de mantenimiento: debe ser la misma que la dosis inicial que dio como resultado
una respuesta favorable.®

Nifedipina: la nifedipina oral también se puede considerar como una terapia de
primera linea, particularmente cuando no se dispone de acceso intravenoso. Dosis
inicial: 10 mg por via oral, continuar con 10 mg cada 20 min. Dosis mdxima: 50 mg.
La via sublingual estd contraindicada.®s

Otros medicamentos estudiados incluyen:

Clonidina: dosis inicial: bolo IV lento de 0,25 mg; Dosis de mantenimiento: 0,75
mg /500 cm? de solucién dextrosa a razén de 7 gotas/min.

Los vasodilatadores como el nitroprusiato de sodio y el diazdxido ya no se
usan en la actualidad, ni se usan como una segunda alternativa cuando fallan los
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medicamentos de primera eleccién. No se recomiendan los inhibidores de la enzi-
ma convertidora, como enalapril intravenoso, ya que pueden provocar insuficiencia
renal fetal aguda e incluso muerte fetal intrauterina. Sin embargo, enalapril se ha
descrito como eficaz y seguro en casos de insuficiencia ventricular aguda, asf como

en el tratamiento de una emergencia hipertensiva durante el puerperio.®

Tabla 1. Farmacos antihipertensivos de eleccién utilizados en la emergencia hipertensiva

Mecanismo

Precauciones

Droga e eventos adversos Esquema de dosis
de accién contraindicaciones

Labetalol Antagonista El labetalol intravenoso debe Dosis inicial: 2 min IV 20 mg
alfay beta usarse con precaucion en en bolo.
adrenérgico mujeres con asma, enferme- Siga con 20-40-80 mg IV segtin

dad cardiaca, o insuficiencia la respuesta.

cardiaca congestiva. .

: i 9 Intervalo entre cada dosis: 20

Bradicardia neonatal. 230 min.
Dosis de mantenimiento: 1-2
mg/min, infusién intravenosa.
Dosis acumulativa total méaxi-
ma: 300 mg.

Nifedipina Blogueante de Taquicardia materna Dosis inicial: 10 mg, por via oral
|°S| canales del  hinotension marcada. Mantenimiento: 10 mg cada
calcio ) )

Debe evitarse en caso de 20 min.

shock cardiovascular, hemorra-  Dosis méxima: 50 mg.

gia preparto, y placenta previa. | 5 iz sublingual esta contra-
indicada.

Hidralazina Vasodilatador = Mayor riesgo de hipotension Dosis inicial: 5 mg en bolo IV
directo materna con hidralazina pa- en 2 minutos.

renteral. Mantenimiento: dosis repetidas
de 5 mg IV cada 20 min.
Dosis maxima: 20 mg IV.
Dosis de mantenimiento: 2 mg/
hora IV
El sindrome HELLP

Seincluye al sindrome HELLP (por las siglas del inglés: hemolysis, elevated liver en-
zymes and low platelets count) dentro del manejo de las hipertensiones severas del em-
barazo, por tratarse de una complicaciéon severa de la PE, aunque a veces se presente
de manera independiente. Se trata de un complejo sintomdtico que, a las complica-
ciones de la hipertension arterial severa (convulsiones y anoxias tisulares), suma
anemia, trastornos de la coagulacién (coagulacién intravascular diseminada) y he-
morragia por consumo de los factores de la coagulacién, elevacién de las enzimas
hepdticas, desprendimiento placentario y edema pulmonar.
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Epidemiologia y formas de presentacion

El sindrome de HELLP tiene una prevalencia del 0,5-0,9%. Aproximadamente el
70% de los casos ocurren en el tercer trimestre del embarazo (la edad gestacional
promedio es de 34 semanas) y el resto ocurre dentro de las 48 horas posteriores al
parto. La tasa de mortalidad de las mujeres con sindrome HELLP es de 0 a 24%, con
una tasa de muerte perinatal de hasta 37%.09

La mayoria de las mujeres con HELLP tiene hipertensioén y proteinuria antes del
diagndstico. Las pacientes suelen ser multiparas y mayores de 35 afios, suelen tener
sobrepeso y edema en el 50% de los casos. Muchas presentan dolor cdlico en el cua-
drante superior derecho o epigdstrico o con nduseas y vémitos. Esto suele ir prece-
dido de malestar 1 o 2 dias antes. Del 30 al 60% también tiene dolor de cabeza, y el
20% tiene una alteracién visual. Los sintomas suelen agravarse durante la noche y
progresan continuamente.

Una de las caracteristicas del sindrome HELLP es la anemia hemolitica microan-
giopatica, cuyo diagnéstico se realiza detectando esquistocitos o células del casco
en frotis de sangre periférica. En el higado, los depdsitos de fibrina intravascular
dan lugar a obstruccién sinusoidal, congestién vascular intrahepdtica y aumento
de la presiéon hepdtica que conduce a necrosis hepdtica. Esto eventualmente puede
resultar en hemorragia intraparenquimatosa o subcapsular y rotura capsular.®”

Clasificacion clinica

Ademas de los signos y sintomas clinicos,*® se requieren estudios de laboratorio
para diagnosticar el sindrome HELLP. Se utilizan dos clasificaciones para diagnos-
ticar el sindrome HELLP: Tennessee y Mississippi.*®

La clasificaciéon de Mississippi, de la gravedad del sindrome, utiliza el recuento
de plaquetas mds bajo observado, junto con los otros dos criterios clinicos principa-
les (LDH y AST). Los criterios de diagnéstico del sistema de clasificacién de Tennes-
see para HELLP son: hemdlisis, aumento de LDH (2600 UI/L), aumento de AST (270
UI/L), plaquetas bajas (<100 x10%/L). La clase I es lamds grave, con un riesgo de mor-
bilidad y mortalidad relativamente alto, en comparacién con las otras dos clases.

Manejo del paciente y tratamiento

Dada lanaturaleza potencialmente mortal de la condicién para la madre y el feto,
se recomienda siempre la hospitalizacién de los pacientes para un estricto segui-
miento de los pardmetros clinicos, imdgenes y laboratorio.

El control médico de la emergencia hipertensiva y de las convulsiones en el sin-
drome HELLP no difiere de la descrita mds arriba para la PE severa

El monitoreo materno-fetal debe realizarse a lo largo de cada paso del trata-
miento, ya que, por lo general, se debe iniciar el parto de forma inmediata, excepto
aquellos casos con condiciones materno-fetales estables entre 24 y 34 semanas de
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gestacion. Para este grupo de pacientes, se recomienda administrar corticosteroi-
des e inducir el parto a las 24 horas después de la ultima dosis. Se ha observado
que la administracién de esteroides no solo es beneficiosa para la madurez fetal
pulmonar, sino también para la mejora de los valores de laboratorio de las madres,
particularmente en la elevacién del recuento de plaquetas. Algunas pacientes pue-
den beneficiarse de transfusiones de glébulos rojos, plaquetas y plasma.

Respecto de la corticoterapia,™ los resultados en el control del sindrome HELLP
parecerian depender del momento de la administracién (preparto/posparto) y de
los parametros que se elijan para evaluar esos resultados: si se eligen criterios su-
brogados, como el control plaquetario, pareceria observarse una tendencia a favor
del tratamiento. La dexametasona pareceria ser el glucocorticoide de eleccién. En
cuanto a las dosis para emplear, si el recuento de plaquetas es menor a 20.000/uL o
hay alteraciones del SNC, se deberdn administrar 4 dosis de 20 mg IV de dexameta-
sona cada 6 horas. Si el recuento de plaquetas es mayor a 20.000/uL y no hay altera-
ciones del SNC, se administrardn 2 dosis de 10 mgIV cada 6 horas de dexametasona
y 2 dosis adicionales de 6 mg IV cada 6 horas.®”

Pronéstico

Elsindrome de HELLP es potencialmente mortal, alcanzando tasas de mortalidad
hasta 3%, y muerte perinatal de hasta 37%. La muerte materna ocurre por coagula-
cién intravascular diseminada (CID) en el 15-62,5% de los casos, desprendimiento
placentario en el 11-25%, hemorragia posparto en el 12,5-40%, o insuficiencia renal
aguda en el 36-50% de las pacientes con HELLP. El mal prondstico perinatal se debe
al desprendimiento placentario, hipoxia y asfixia intrauterina, prematuridad y bajo
peso al nacer.
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6. HIPERTENSION EN EL POSPARTO
Y LA LACTANCIA

Dra. Mariana P. Pérez - Dr. Diego Fernandez

Se define hipertensién arterial posparto (HTPP) a la presencia de valores de pre-
sién arterial (PA) 2140/90 mmHg. En el caso de la preeclampsia posparto (PEPP) se
define ante la presencia de valores de PA 2140/90 mmHg asociado a la presencia de
dafio de érgano blanco (DOB) que puede involucrar:

* Proteinuria 300 mg/24 horas, o hipertensién arterial (HTA) en rango severo

2160/110 mmHg

+ Compromiso neuroldgico

» Compromiso hepdtico

+ Compromiso hematolégico

Estos cuadros se pueden producir en la mayoria de los casos dentro de los 6 a 7
dfas posparto, y mas del 80% de ellos se resuelven dentro de las 6 semanas.®

Sibien los estudios que evaluan la prevalencia de estas entidades son escasos, la
misma oscila dentro de un amplio rango entre 0,3 al 27,5%.¢

Clasificacion y etiologia de la HTPP

Aparicion de HTA o PEPP

En el embarazo normal hay un aumento del volumen plasmadtico, sumado a que
frecuentemente durante el trabajo de parto, en el parto o en el posparto muchas
mujeres reciben grandes volumenes de liquidos por via endovenosa generando un
estado de sobrecarga de volumen que da como resultado HTA.®

La fisiopatologia de la HTPP de novo puede estar relacionada con la movilizacién
de grandes volumenes de liquido extravascular al espacio intravascular, particu-
larmente si se asocia a deterioro de la funcién renal.

Otro factor para tener en cuenta es la utilizacién de fdrmacos. Las drogas utili-
zadas para el tratamiento de la atonia uterina, como son los alcaloides del ergot,
pueden conducir a una vasoconstriccién periférica.

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINES) se asocian con la inhibicién de las
prostaglandinas empeorando la vasoconstriccién, a pesar de esto, hay estudios
que evaluaron que los AINES son drogas seguras en el posparto en pacientes con
HTAG4y siguen siendo las drogas de preferencia sobre los analgésicos opioides.

Otro factor que considerar es la presencia de ansiedad (sobre todo relacionado
con el deseo del alta hospitalaria, por ejemplo, por la presencia de otros hijos en su
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casa), que pueden dificultar el manejo de la PA durante la internacién; en caso de
presentarse esta situacién deberd evaluarse un seguimiento ambulatorio cercano.
Otra entidad son las mujeres que desarrollan la preeclampsia (PE)/Eclampsia
luego del momento del parto (no estando presente previamente). Este cuadro puede
presentarse sobreimpuesto a pacientes que habian presentado HTA durante la ges-
tacién sin DOB, o darse en una paciente que no habia experimentado ninguno de los
trastornos hipertensivos del embarazo (THE).
La PEPP puede ser dividida a su vez:
* PEtemprana: la que se produce hasta las primeras 48 horas post parto
* PEtardfa:la que se desarrolla entre las 48 horas y las primeras 6 semanas pos-
parto, manifestandose generalmente entre los primeros 7 a 10 dias luego del
nacimiento(6)

Persistencia-exacerbacion de la HTA-proteinuria en mujeres con THE

Las mujeres con antecedentes de uso de antihipertensivos por mayor tiempo en
el embarazo, mayor PA sistdlica y diastdlica, indice de masa corporal mas alto, o
aparicién de la PE prematura, tienen mds probabilidades de permanecer por mds
tiempo con la PA elevada.

Sibien la mayoria de las pacientes normalizan su PA entre los 3 y 6 dias posparto,
se debe tener en cuenta que algunas mujeres con PE durante el embarazo pueden
experimentar una disminucién de la PA dentro de las primeras 48 horas posterio-
res al nacimiento, pero luego presentar una elevacién de la PA entre 3-6 dias pos-
teriores. Esto demuestra la imprevisibilidad del cuadro por lo que es necesario el
monitoreo cercano.

Persistencia-exacerbacion de Ia HTA en pacientes con HTA crénica

Estas pacientes tienen un mayor riesgo de exacerbacién de la PA y/o PE sobre-
impuesta tanto durante el embarazo como en el puerperio. Este riesgo depende la
severidad de la HTA, de la presencia de comorbilidades (obesidad, diabetes, insufi-
ciencia renal crénica [IRC]).

Aquellas pacientes que persisten con valores de HTA a los 3 meses posparto se
definen como hipertensas crénicas y deberdn ser evaluadas causas secundarias de
HTA (Tabla 1).
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Tabla 1. Causas secundarias de HTA
Enfermedad renal cronica
Infecciones urinarias a repeticién en la nifiez
Calculos renales
Episodios de hematuria: sospecha de nefropatia por IgA
Estenosis de arteria renal: sospecha de fibrodisplasia muscular de arteria renal
Tumores productores de renina

HTA secundaria a trastornos endocrinos

Hiperaldosteronismo primario
Sindrome de Cushing u otro sindrome de exceso de glucocorticoides
Feocromocitoma

Alteraciones de la tiroides y paratiroides: caracteristicas clinicas de hipertiroidismo, hipotiroidis-
mo o hiperparatiroidismo

Acromegalia
Tumores carcinoides

HTA secundaria a otras causas

Apneas del suefio

Uso de medicacioén o drogas: AINES, cocaina, drogas simpaticomiméticas.

Importancia del control posparto de la PA

Los THE son una importante causa de morbimortalidad y es por esto, por lo que
la mayoria de la informacién disponible estd focalizada en la incidencia, diagndsti-
co, prevencién y manejo de los mismos durante el embarazo y periparto.

Sin embargo, las pacientes que deben ser readmitidas en el hospital por HTPP o
PEPP no son consideradas en los estudios de investigacién, aun sabiendo que estas
pacientes pueden desarrollar PE de novo o sindrome HELLP, caracterizado por he-
mdlisis, elevacién de las enzimas hepdticas y plaquetopenia®y son un contribuyen-
te importante de la morbi-mortalidad en este periodo.

Laimportancia de mejorar las transiciones de atencién posparto, especialmente
para mujeres con complicaciones en el embarazo, puede facilitar la deteccién tem-
pranay manejo del riesgo cardiovascular en aquellas pacientes con mayor riesgo de
enfermedad cardiovascular (ECV) a futuro.

Hay evidencia que las intervenciones para optimizar el control de la PA durante
el puerperio en mujeres con THE mejoran los valores de PA a largo plazo.”
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¢Quiénes deberiamos hacer seguimiento de la PA posparto ? La HTPP es un de-
saffo diagndstico ya que es dificil predecir qué pacientes desarrollardn empeora-
miento o aparicién denovo de la HTA. Los factores de riesgo®® asociados al desarro-
llo de complicaciones hipertensivas posparto se resumen en la Tabla 2.

Tabla 2. Factores de Riesgo de HTA/PE posparto

Factores de riesgo Factores de riesgo intraparto

Obesidad materna Cesérea

Edad > 35 afios Mayor infusién de liquidos endovenosos du-
rante el trabajo y el momento del parto

Raza afroamericana
Historia de THE en el embarazo

Valores elevados de la relacion sFlt1/PIGF

Todas las mujeres al momento del alta de internacién deben recibir informacién so-
bre los signos y sintomas que deberian conducir a la consulta urgente sobre todo las
primeras 2 semanas posparto, como son: cefaleaintensa, dolor en epigastrio, alteracio-
nes visuales o valores de PA 2160/110 mmHg y/o alteraciones del nivel de conciencia.

Pacientes sin antecedentes de THE durante el embarazo

Es prudente recomendar el control de la PA en el periodo posparto temprano
(hasta 10 dias) a todas las pacientes, dado que durante este periodo es en el que
ocurren la mayoria de las complicaciones hipertensivas.®*9

Pacientes con antecedentes de THE durante la dltima gestacion

0-2 dias posparto: se recomienda la medicién diaria de la PA. En caso de PE/E la
medicién de la PA se realizard 4 veces al dia. Se evaluard sintomas neuroldgicos y la-
boratorio de control con hemograma, funcién renal, relacién albumina/creatinina
(RAC) y hepatograma para descartar complicaciones asociadas.

3-5 dias posparto: medicién de la PA al menos 1 vez al dia. Evaluar el ajuste de
medicacién antihipertensiva.

2-8 semanas posparto: evaluar los valores de PA y lanecesidad de ajuste de trata-
miento y sintomas vinculados con la PE/Eclampsia. Esta visita puede ser realizada
por los servicios de HTA, cardiologfa u obstetricia.

8-12 semanas posparto: realizar un electrocardiograma (ECG), laboratorio com-
pleto con RAC, se motivarad a la paciente y su entorno a la realizacién de un estilo de
vida saludable que incluya control de peso con una alimentacién saludable, activi-
dad fisica. Incentivar la lactancia. Esta visita puede ser realizada por el servicio de
HTA, o clinica médica (CM), cardiologia o medicina general (MG).
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6 meses posparto: realizar laboratorio con perfil lipidico, funcién renal, RACy
prueba de tolerancia oral ala glucosa (PTOG). Se debe informar a la paciente sobre el
riesgo cardiovascular y sobre las posibles complicaciones ante un nuevo embarazo
y que cuidados implicaria. En caso de no desear embarazo informar sobre métodos
anticonceptivos. Reevaluar la necesidad de tratamiento antihipertensivo. Si no se
alcanzaran los objetivos de PA, evaluar una posible HTA de causa secundaria. Esta
visita puede estar a cargo del servicio de HTA, cardiologia, CM o MG.

12 meses posparto: realizar la medicién de la PA y el cdlculo del indice de masa
corporal (IMC). La realizacién de otros estudios serd orientada segun la situacién
clinica de cada paciente y el juicio del médico tratante. Esta visita puede ser reali-
zada por el servicio de HTA (en pacientes hipertensas), cardiologfa, de CM o MG
(Figura1).

Figura 1. Recomendaciones de seguimiento en pacientes con antecedentes de THE

Tiempo postparto

0-2 dias 3-5 dias 2-8 semanas 8-12 semanas 6 meses

PA diaria. En PE/E medicion

de PA 4 veces/dia.

Control sintomas neurolégicos y
laboratorio completo, RAC.

PA al menos 1 vez/dia. Evaluar ajuste de
medicacion antihipertensiva.

Control de PA. Evaluar ajuste de tratamiento y sintomas vinculados
con la PE/E.

Control de PA. ECG, laboratorio, RAC. Motivar un estilo de vida saludable.
Incentivar la lactancia

Laboratorio con perfil lipidico, funcion renal, RAC y PTOG. Informa sobre el RCV y sobre los riesgos
y cuidados en caso de un nuevo embarazo. Informar sobre métodos anticonceptivos. Reevaluar el
tratamiento farmacolégico para la HTA. Busqueda de HTA de causa secundaria.

12 meses postparto: PAy del IMC. La realizacion de otros estudios sera orientada segun la situacion clinica de
cada paciente y el juicio del médico tratante.

v Obstetras Obstetras-Médicos HTA-Cardidlogos-Médicos
especialistas en HTA Clinicos-Generalistas
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Evaluacion de la HTA en el posparto

Ante la persistencia de valores de PA 2140/9o mmHg realizar: anamnesis, exa-

men fisico completo y un laboratorio que deberd incluir:

* Hemograma completo

* Funciénrenal e ionograma

* Hepatograma con coagulograma

* RAC o proteinuria de 24 horas

Luego segun los hallazgos del examen fisico y de laboratorio pueden darse dife-
rentes escenarios con abordajes diagndsticos distintos (Figura 2).

Figura 2. Recomendaciones para la evaluacién de la HTPP
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Consideraciones para la derivacion a una
Unidad de Cuidados Criticos

La decisién de trasladar a una paciente a la unidad de cuidados intensivos (UCI)
en el perfodo posparto debe ser realizada por el equipo de especialistas intervi-
nientes en base a las caracteristicas del cuadro clinico®?.

En lineas generales ante la presencia de cualquiera de los siguientes factores, la
derivacion a la UCI debe ser considerada:

+ necesidad de soporte respiratorio y posible intubacién

 frecuencia cardfaca >150 0 <40 Ipm

* taquipnea >35 respiraciones/min

* desequilibrio dcido-base o anomalias electroliticas graves

64



Hipertension arterial y riesgo cardiovascular en la mujer

+ necesidad de drogas inotrépicas u otras formas de asistencia cardiovascular

 necesidad de una monitorizacién invasiva

* hallazgos anormales en el ECG, que requieren una intervencién adicional
como cardioversién o desfibrilacién

+ necesidad de uso de medicamentos antihipertensivos endovenosos

Manejo de la HTA

Manejo de la HTA leve a moderada (140 a 159/90-109 mmHg)

Hasta el momento no hay evidencias que fundamenten en forma fehaciente el
valor de PA a partir del cual se debe iniciar el tratamiento antihipertensivo, como
ajustar la dosis y la eventual suspensién del mismo.®

Sibien se ha tomado en varias publicaciones que el tratamiento de la HTPP debe
iniciarse con valores persistentes de PA 2150/100 mmHg"#, es importante mencio-
nar que estas cifras eranlas que se utilizaban en general para el tratamiento duran-
te el embarazo antes de la las nuevas evidencias proporcionadas por los estudios
CHIPS® y posteriormente el estudio CHAP®®, en donde el tratamiento de la HTA
leve a moderada demostré prevenir complicaciones maternas graves como el acci-
dente cerebro vascular (ACV) y ser segura para el feto.

Con el advenimiento de estas nuevas evidencias muchas sociedades cientificas
dedicadas al estudio y tratamiento de los THE decidieron cambiar sus umbrales de
tratamiento a valores 2140/90o mmHg para disminuir el riesgo de progresién a HTA
severa con los efectos nocivos que esto tiene en la madre y el feto.*”

Por lo tanto, parece razonable extrapolar el manejo que se realiza en el embarazo
(inicio de tratamiento con cifras persistentes 2140/9o mmHg) al momento posparto.

En este periodo ya no hay riesgo de hipoperfusién fetal por lo que no habria con-
secuencias de intervenir mds enérgicamente a través del tratamiento antihiperten-
sivo, sobre todo, teniendo en cuenta que mads de la mitad de los ACV postparto ocu-
rre en mujeres dentro de los 10 dias posteriores al alta.®?

La eleccién de los farmacos dependera de la disponibilidad de estos. Se sugiere la
suspension de metildopa por el riesgo de depresion postparto.t©

Se ha propuesto que en mujeres donde el mecanismo de la HTA se encuentre re-
lacionado con la movilizacién posparto de grandes volumenes de liquido que se
encontraban en el espacio extravascular al compartimento intravascular, los diuré-
ticos podrian ser una opcién como medicamento antihipertensivo en tal escenario.
En este sentido varios estudios han sugerido a la furosemida, un diurético de asa,
como fadrmaco de eleccidén para acelerar la recuperacién de la PA en el postparto.®23)

Un estudio demostrd la eficacia de dosis bajas de furosemida oral por 5 dias en
reducir en 60% la persistencia de HTA a los 7 dias posparto, aunque no disminuyd
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el nimero de reinternaciones o la necesidad de tratamiento antihipertensivo
posterior.t®

Se recomienda el uso de diuréticos en pacientes que presenten signos de sobre-
carga de volumen. La sobrecarga de volumen se evalta a través de un examen clini-
co que incluye evaluacién de la diuresis, el examen fisico y el cambio de peso desde
lainternacién. La dosis de furosemida es 20 mg via oral durante 3 a 5 dias comen-
zando el dia posterior al parto, en pacientes sin contraindicaciones para su uso.

El uso de otros fdrmacos antihipertensivos puede adaptarse a la lactancia. In-
formar a la madre este punto es esencial para facilitar la adherencia al tratamiento
antihipertensivo

Se deben utilizar fdrmacos considerados seguros en la lactancia (Cuadro 3), de
una dosis diaria (de ser posible), y que el bebé lacte previo a la toma de la medicacién.

Los farmacos mds utilizados son:*2

* Enalapril: es seguro en la lactancia, presenta bajos niveles de excrecién en la
leche materna. Puede ser solo iniciado en el postparto con la precaucién de su
uso en mujeres en edad fértil. Requiere control de la funcién renal y el iono-
grama.

* Amlodipina-nifedipina: son farmacos seguros en lalactancia. Sobre todo, en mu-
jeres afroamericanas u oriundas del Caribe. Tiene la ventaja de la administra-
cién de una vez al dia.

* Labetalol: puede continuarse en el postparto en mujeres que lo venian reci-
biendo previamente. Desventaja: requiere de la administracién en 2 o 3 tomas
diarias.

* Hidroclorotiazida: se acepta su uso en dosis bajas 12,5 a 25 mg/dia, ya que puede
disminuir la produccién de leche materna.

En mujeres cuya PA no es controlada con un solo medicamento, se debe conside-
rar la combinacion de amlodipina o nifedipina y enalapril. Si esta combinacién no
se tolera o es ineficaz, afadir labetalol al tratamiento.®®

Cuando la HTA esté bien controlada y ya no haya sintomas asociados, la paciente
puede ser externada, siendo instruida para la medicién domiciliaria de PA y segui-
miento ambulatorio programado.

Hay escasa evidencia en cuanto al objetivo de PA, de como se realiza la titulacién
y la suspension de los farmacos, quedando en general supeditada a la situacién cli-
nica y la experiencia del médico tratante. Sin embargo, como recomendacién prac-
tica unavez que las cifras sean <140/9o mmHg durante al menos 48 horas, las dosis
pueden comenzar a reducirse, evaluando la necesidad de suspender uno o mds fdr-
macos si PA <110/70 mmHg" o ante la presencia de sintomas de hipotension.

En caso de reducir/suspender los medicamentos se sugiere el siguiente orden:
metildopa, bloqueadores beta, bloqueadores de los canales de calcio, inhibidores
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de la ECA. Lareduccién de los farmacos debe hacerse de a uno por vez, a la mitad de
la dosis en cada paso, hasta llegar a la dosis minima con la suspensién posterior.©*

Cuadro 3. Firmacos usualmente compatibles con la lactancia®>23)

Manejo de la HTA severa (2160/110 mmHg) en el posparto

La piedra angular del manejo agudo de la PEPP es el tratamiento de la HTA seve-
ra. Hay evidencia clara de que la HTA grave y sostenida se asocia con un aumento
riesgo de morbilidad materna, incluida el ACV y la eclampsia.

Por este motivo debe realizarse el mismo tratamiento que el que se utiliza en la
HTA severa durante el embarazo con drogas de accién rapida y por via endovenosa
de preferencia.

Es un cuadro grave y el inicio del tratamiento antihipertensivo debe realizarse
entre los 30-60 min del diagnéstico.

El objetivo terapéutico es alcanzar un rango de PA entre 140-150 y/o 90-100
mmHg para prevenir la exposicién repetida y prolongada a la HTA sistdlica, con
pérdida subsiguiente de autorregulacién vascular.

Se recomienda utilizar monodroga hasta completar la dosis mdxima recomen-
dada. De no lograrse el descenso de la TA esperado, se podra entonces asociar un
segundo antihipertensivo, hasta alcanzar su dosis maxima. El manejo es dindmico
y requiere monitoreo permanente de la paciente.
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Utilizacion de sulfato de magnesio en el posparto

La evidencia respecto el impacto de la administracién de magnesio sobre la inci-
dencia de eclampsia entre pacientes con HTPP, es limitada.

El Colegio Americano de Obstetras y Ginecélogos recomienda el uso de sulfato
de magnesio para las mujeres con HTA de novo asociada a cefalea o visién borrosa o
a pacientes con PE con HTA severa en el posparto, al tiempo que reconoce que esta
recomendacién se basa en evidencia de baja calidad.

La eclampsia mds cominmente se presenta dentro de las 48 horas posteriores al
parto, siendo el tiempo de mayor riesgo el periodo que se extiende hasta la primera
semana del puerperio.

Por lo que, la recomendacién es el uso de sulfato de magnesio para PEPP de inicio
reciente con sintomas neurolégicos asociados, particularmente dentro de la prime-
ra semana después del parto. Entre las mujeres con enfermedad grave sin compro-
miso neuroldgico se deberan discutir los riesgos y beneficios antes de indicar el
tratamiento.®

Utilidad del MIDPA posparto

El monitoreo domiciliario de la PA (MDPA) es una herramienta util para el ma-
nejo de la PA que consiste en mediciones de la PA estandarizadas en el domicilio
de la paciente, con equipos validados, que requiere un entrenamiento previo. Las
evidencias del uso del MDPA posparto estdn ligadas a la aplicacién de esta técnica
asociada a alguna forma de telemonitoreo. El MDPA asociado a telemonitoreo per-
mitird hacer un seguimiento continuo y dindmico a aquellas pacientes que presen-
taron un THE o en el posparto inmediato, pero también en mujeres sin alteraciones
de la PA, ya que como se vio antes pueden presentarla posteriormente (Figura 3).

Figura 3. Ventajas del empleo del MDPA

Util en caso de encontrarse la
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Permite detectar
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de la PA postparto
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En cuanto a las desventajas del MDPA se grafican en la Figura 4.

Figura 4. Desventajas del empleo del MDPA
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La duracién en el seguimiento también
es variable de acuerdo a los estudios,
siendo 10 dias hasta 6 meses.

Conclusiones

Los THE durante el periodo posparto son una causa importante de morbi-morta-
lidad materna. Esto resalta laimportancia de comprender la etiologia y el riesgo de la
mujer en el periodo posparto para orientar el cuidado de la pacientey el asesoramien-
to antes del alta hospitalaria; asf como el seguimiento en los meses subsiguientes.
El puerperio es una oportunidad para identificar mujeres con factores de riesgo car-
diovascular subyacentes, a menudo no reconocidos. Las intervenciones destinadas a
optimizar el control dela PA durante el periodo posparto pueden mejorar laPAalargo
plazo y disminuir el riesgo de ECV mayores en personas con mayor probabilidad de
desarrollar HTA crénica. Se recomienda para reducir el riesgo de ECV en el futuro,
unamayor duracién de lalactancia y realizar al menos 150min de ejercicio de intensi-
dad moderada o mds de 75 min de ejercicio de alta intensidad por semana. Aconsejar
sobre la importancia y las opciones de anticoncepcidn, para evitar embarazos no de-
seados sobre todo en mujeres de alto RCV.
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7. HIPERTENSION ARTERIAL Y RIESGO
CARDIOVASCULAR DEL 4* TRIMESTRE

Dr. Gonzalo Miranda

El embarazo es una prueba de estrés natural que desenmascara diferentes tras-
tornos metabodlicos o vasculares latentes en la mujer identificando a las que pueden
desarrollar un mayor riesgo de eventos cardiovasculares (ECV) en funcién de la pre-
sencia de trastornos relacionados al embarazo (TRE). Ademds, ofrece oportunida-
des paraidentificar un mayor riesgo precoz en la vida, momento en el cual puede ser
posible alterar la trayectoria del mismo.®?

iQué es el 4t trimestre?

En la definicién de 4to trimestre encontramos algunas diferencias segun la li-
teratura. David M y col. lo definen como aquel periodo que continiia al parto hasta las
primeras 12 semanas postparto, y lo consideran como un periodo vital para el segui-
miento, dado que mds del 70% de las muertes maternas ocurren después del partoy
casiel 40% ocurren dentro de las primeras 6 semanas.® En cambio, Castro Conde A.
y col. definen al mismo como el resto de la vida de la mujer tras el embarazo. (Figura 1).®

T

A qué se hace referencia cuando se habla de TRE?
Los TRE comprenden los problemas de salud que ocurren tanto alamadre comoal

Figura 1. 4% trimestre

reciénnacido durante el embarazo, parto o postparto. Algunasdelas complicaciones

71



Hipertension arterial y riesgo cardiovascular en la mujer

comunes incluyen: diabetes gestacional (DBTG), trastornos hipertensivos del em-
barazo (THE), parto pretérmino (PP), bajo peso al nacer, entre otras.“

Estos TRE parecen compartir una patogénesis subyacente que incluye isquemia
placentaria, inflamacién maternay disfuncién vascular. Lo que no estd claro es si el
propio TRE inicia una via que resulta en ECV o si permite descubrir la predisposi-
cién de una mujer a la ECV (Figura 2).5)

En este capitulo se evaluard cémo los THE aumentan el riesgo cardiovascular en
el 4to trimestre.

Figura 2. Mecanismos potenciales parala asociacién entre TRE y riesgo de ECV futura.
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Adaptado de: Wu P, et al Pregnancy as a Predictor of Maternal Cardiovascular Disease: The Era of CardioObstetrics. ] Womens Health
(Larchmt). 2019 Aug;28(8):1037-1050

En el documento de consenso de la Sociedad Espafiola de Cardiologia, los THE,
asi como el resto de los TRE, se clasifican como factores de riesgo cardiovasculares
emergentes. En cambio, en la reciente guia de Enfermedad Cardiovascular en la Mu-
jer de la Sociedad Interamericana de Cardiologfa ubica a los THE como factores de
riesgo unicos (no reconocidos) (Figura 3).:¢

La evaluacién de los factores de riesgo cardiovascular en la mujer involucra un
universo multifactorial en ocasiones con caracteristicas comunes para ambos sexos
y en otras con niveles de asociacién diferente o propia del sexo femenino, destacdn-
dose la importancia del conocimiento de éstos, la alerta temprana y las medidas de
cambio de estilo de vida o terapéutica oportuna.
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Figura 3. Factores de riesgo cardiovascular en la mujer.
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(Adaptado de Del-Sueldo MA. Clinical practice guideline of the Interamerican Society of Cardiology on primary prevention of cardiovascu-
lar disease in women. Arch Cardiol Mex. 2022;92(Supl 2):1-68). AF: antecedentes familiares - SOPQ: sindrome de ovario poliquistico; IOP:
insuficiencia ovarica prematura.

.Qué evidencia hay sobre la asociacion de los THE y los factores
de riesgo cardiovascular futuros, los eventos cardiovasculares y la
disfuncion cardiacay arterial?

THE y eventos cardiovasculares

Aproximadamente 20% de la enfermedad coronaria en mujeres ocurre en ausen-
cia de factores de riesgo convencionales.?”

Hay una evidencia consistente y sustancial que demuestra que los TRE, incluyen-
do los THE, estan asociados con eventos clinicos de ECV en etapas posteriores de la
vida (Tabla 1).

Tabla 1. TRE y asociaciones con resultados de mortalidad y ECV.

Resultados adversos Asociacion de resultados Fuerza de la evidencia
en el embarazo
A

Aumento de ECV ateroesclerética
THE Aumento del ACV hemorrégico

Aumento de la insuficiencia cardiaca

Un metaanalisis de 6,4 millones de mujeres demostré que la preeclamsia (PE) se
asocié con unriesgo 2 veces mayor de accidente cerebrovascular (ACV), enfermedad
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coronaria, y muerte cardiovascular; ademds de un riesgo 4 veces mayor de insufi-
ciencia cardiaca (IC) en el futuro. En este mismo articulo, la HTAG también tuvo
una asociacién con mayor riesgo de cardiopatia isquémica, ACV y de ECV general,
aunque menor que la PE.G¥

Otro metaandlisis de casi 3 millones de mujeres evalud la relacién entre HTAG
previa y los ECV futuros. Se evidencidé una significancia estadistica entre la misma
y ECV global (RR 1,45; 95% CI 1,17-1,80), enfermedad coronaria (RR 1,46; 95% CI
1,23-1,72) e IC(RR 1,77; 95% CI 1,47-2,13).

La declaracién cientifica de la American Heart Association (AHA) publicada en el
2021 resume la evidencia sobre los TRE y ECV subsecuente. La misma destaca la
importancia de reconocer a estas complicaciones del embarazo cuando se evalua
el riesgo cardiovascular en la mujer. Destaca que el antecedente de HTAG se asocio
consistentemente con un aumento del riesgo de ECV (OR 1,67, 95% IC 1,79-2-19) y
ACV (OR 1,83, 95% IC 1,79-4-22). Estas asociaciones fueron progresivamente mas
marcadas en mujeres que tuvieron PE moderada (OR 2,24) y PE severa (OR 2,74).0°

En el WHI (Women Health Initiative) se analizaron 48.133 mujeres de las cuales
28,8% reportaron 1 o mds complicaciones del embarazo, siendo la enfermedad ate-
rosclerética mds frecuente en las mismas en comparacién con las que no desarrolla-
ron TRE (7,6% vs. 5,8%). Con respecto a los THE se evidencié un OR de 1,38 (95% IC
1,19 - 1,58) ajustado por los factores de riesgo convencionales.®?

Gandi S. y col. publicaron una revisién sistemdtica y metaandlisis sobre morbi-
lidad y mortalidad cardiovascular en mujeres con antecedentes de complicaciones
del embarazo. Incluyeron un total de 83 estudios de los cuales 46 correspondian a
THE. La HTAG se asocié con un aumento del riesgo de 67% de ECV y la PE con un
aumento del riesgo de 75% de mortalidad relacionada con ECV.0

Para examinar la incidencia de diversas condiciones cardiovasculares entre
mujeres de mediana edad con y sin THE, Hanigber M. evalué las 2.805 mujeres
que desarrollaron THE en el estudio UK Biobank. En general se produjeron 7,0 vs.
5,3 condiciones cardiovasculares incidentes, ajustadas por edad por cada 1.000
afios-mujer para aquellas que desarrollaron THE vs. aquellas libres de esta com-
plicacién (p=0,001). En este mismo estudio de cohorte poblacional se observé una
asociacioén significativa entre las complicaciones hipertensivas del embarazo y la
enfermedad coronaria (HR 1,8) y la IC (HR 1,7); pero no se observé mayor fibrila-
cién/aleteo auricular, ACV, enfermedad vascular periférica o tromboembolismo
venoso.t)

Ademds de la probabilidad demostrada de mayores eventos cardiovasculares
posteriores a presentar un THE, se puso en evidencia que el analisis genético puede
ser un método que anticipe estas complicaciones. Para eso, Rayer B. realizé un estu-
dio de asociacién genética utilizando randomizacién mendeliana y evidencié una
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clara relacién significativa entre los THE predichos genéticamente y el mayor ries-
go de enfermedad coronaria (OR 1,24 - p=0,002). Esta asociacién fue evidente tanto
para HTAG como para PE. También se demostré mayor riesgo de ACV para todos los
THE, pero sin alcanzar la significancia estadistica para HTAG y PE.04

Estd demostrado que los THE aumentan el riesgo de ECV futura, pero no se co-
noce a partir de cudndo y por cudnto tiempo. Un estudio de cohorte retrospectivo
evalué el impacto de estas complicaciones sobre la enfermedad coronaria, el ACV'y
lamortalidad. Dentro de los 5 afios del parto, los THE se asociaron con mayor mor-
talidad por todas las causas (HR 2,21; 95% IC 1,61-3,03), mayor enfermedad corona-
ria (HR 3,79, 95% IC 3,09-4,65) y mayor incidencia de ACV (HR 3,1, 95% IC 2,09-4,6).
Estos resultados demuestran que el riesgo de ECV no es tan lejano, aumentando en
los primeros 5 afios postparto, por lo cual se deberian realizar los esfuerzos para
lograr una prevencién cardiovascular temprana.®?

Un seguimiento mds prolongado (35 afios) fue realizado por Hallum. S, quien in-
vestigd como va cambiando el riesgo de ECV y cerebrovascular con el tiempo. Llevo
a cabo un estudio basado en registros incluyendo 1.157.666 mujeres desde 1978 a
2017. Un 2% de las mujeres que habian desarrollado PE en su primer embarazo tu-
vieron un infarto agudo de miocardio (IAM) o ACV dentro de los 20 afios de segui-
miento. (vs. 1,2% de las mujeres sin PE). El riesgo relativo de IAM y ACV fue mayor
en mujeres de 30-39 aflos y para aquellas que tuvieron PE precoz. Ademds, demostrd
mayor riesgo de IAM por 2a 3 veces y de ACV por 1,5 a 2 veces en aquellas que tuvie-
ron recurrencia de PE.0®

THE y factores de riesgo cardiovascular

Asicomo se demostré una clara asociacién entre los THE y los eventos cardiovas-
culares, se ha evidenciado una relacién entre HTAG/PE y futuros factores de riesgo
cardiovascular.

Un gran estudio de cohorte observacional realizado en Estados Unidos evalué
58.671 mujeres del Nurses’s Health Study II. Las mismas fueron seguidas entre 25 a
32 afios para evaluar el diagnéstico de HTA, hipercolesterolemia y DBT II. Se de-
mostraron asociaciones significativas entre HTAG y PE con HTA crénica (HR 2,8y
2,2respectivamente), DBT (HR 1,7y 1,8 respectivamente) e hipercolesterolemia (HR
1,4y 1,3 respectivamente). Estas asociaciones persistieron luego de ajustar por in-
dice de masa corporal (IMC), tabaquismo e historia familiar. Concluyeron que las
mujeres con THE que desarrollaron HTA en un futuro se beneficiarfan de cambios
en el estilo de vida y un screening temprano para reducir el riesgo de ECV a lo largo
de su vida.®”

En concordancia con lo anteriormente expresado, Melchiore K. y col realizaron
una revisién donde analizaron 59 estudios prospectivos y 28 estudios retrospec-
tivos, y evidenciaron un vinculo entre los THE con HTA crénica, dislipemia, DBT y
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enfermedad renal; sugiriendo que la prevencién deberia comenzar tan pronto como
sea posible luego del parto, concientizando a las mujeres sobre su mayor riesgo cat-
diovascular, alentando al control de peso, cese del hdbito tabdquico, dieta saludable
y ejercicio fisico diario.®®

Resultados similares se evidenciaron en el estudio prospectivo realizado por Le-
vine L. donde se demostré que una mujer con historia de THE tenfa un riesgo 2,4
veces mayor de desarrollar HTA grado Il comparadas con aquellas mujeres sin THE
(56% vs. 23,5%).09

En el UK biobank (estudio de cohorte observacional y prospectivo) sobre un to-
tal de 220.024 mujeres embarazadas, el 1,3% (2.808 pacientes) tuvieron THE. Las
pacientes presentaron 9 mmHg mds de PAS y 4,6 mmHg mds de PAD cuando se las
compard con mujeres sin THE (p<0,001). Ademads de la asociacién con HTA crdnica
(OR 11,6), tener este TRE significé mayor riesgo de dislipemia (OR 1,5), DBT (OR 2) y
enfermedad renal crénica (OR 4,4), todas asociaciones significativas.t3

THE y Cardiomiopatia y rigidez arterial

Se ha demostrado un vinculo entre la HTAG/PE y envejecimiento vascular acele-
rado manifestado por un aumento de la rigidez arterial, medida como velocidad de
onda de pulso (0,32 m/seg 95% CI 0,13 - 0,51 m/seg. p=0,001), persistiendo luego de
ajustar por DBT, tabaquismo e IMC. Este aumento de larigidez arterial continud por
mds de 2 décadas luego del parto. En el mismo estudio se evidencié mayor prevalen-
cia (estadisticamente significativa) de enfermedad coronaria (HR 1,8), IC (HR 1,7),
estenosis adrtica (HR 2,9) e insuficiencia mitral (HR 5).0%

En contrapartida a los resultados anteriormente expresados, el estudio de Levine
L. no logré la significancia estadistica en rigidez arterial (p=0,55), probablemente
debido ala poca cantidad de pacientes (n= 135). Tampoco se alcanzé la significancia
estadistica en disfuncién endotelial, pardmetros de hemodinamia arterial, medi-
das de estructura y funcién ventricular izquierda, funcién diastdlica, pardmetros
de strain, ni en funcidn ventriculo/arterial .9

Riesgo cardiovascular

Rol de los THE en el riesgo cardiovascular futuro

La evidencia sobre la asociacién entre los THE y los eventos cardiovasculares y/o
factores deriesgo cardiovascular es muy clara. Se puede resumir el rol de los trastor-
nos hipertensivos en el riesgo cardiovascular futuro con los resultados del metaa-
nalisis publicado por Gandi, donde se reporta un riesgo aumentado de mortalidad
y morbilidad relacionadas a ECV en mujeres con complicaciones del embarazo.
Este riesgo es independiente de los factores de riesgo tradicionales para ECV. Estos
hallazgos resaltan la necesidad de considerar la historia obstétrica detallada en la
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evaluacién del riesgo en la mujer, y la importancia de iniciar el seguimiento para
la deteccién y el manejo de los factores de riesgo, con una amplia gama de complica-
ciones del embarazo mds alld del periodo postparto.®¥

Trayectoria del riesgo cardiovascular en el tiempo

El riesgo cardiovascular en la mujer con antecedentes de THE comienza a au-
mentar inmediatamente postparto cémo lo demostraron Malek A. y col, quienes
evaluaron resultados en el primer afio de seguimiento hasta los primeros 5 afios
postparto.t® Un seguimiento mds prolongado se realizd en un estudio danés de
mds de 1 millén de mujeres, demostrando que el riesgo de cardiopatia isquémica
permanecié elevado en 2 veces a 35 afos.®®

De la misma manera, un trabajo publicado en mujeres jévenes con antecedentes
de PE, en quienes evaluaron el riesgo cardiovascular a 10 afios, 30 afios y a lo largo
de la vida, comparado con controles sanos, encontraron un riesgo cardiovascular
elevado a 10 afios de 18,2% en pacientes con PE vs. 1,7% de controles (OR 13,08;
IC 95% 3,38-85,5), a 30 afios 31,3 vs. 5,1% (OR 8,43; IC 95% 3,48-23.23), y el riesgo
cardiovascular proyectado alo largo de la vida 41,4 vs. 17,8% (OR 3,25; IC 95% 1,76-
6,11), respectivamente.®®

¢£Como calcular el riesgo cardiovascular?

Ya desde el afio 2011 la American Heart Association (AHA) incorporé las compli-
caciones del embarazo (incluyendo a los THE) en la estratificacién del riesgo car-
diovascular en la mujer.® A continuacién se detallan las Gufas y recomendaciones
sobre el seguimiento cardiovascular en pacientes con antecedente de PE (Tabla 2).©

Tabla 2. Recomendaciones sobre el riesgo cardiovascular y seguimiento.

NICE 2017 Evaluar riesgo cardiovascular 6-8 semanas luego del parto
con proveedor atencién médica.

ESC / ESH 2018 Evaluacion anual de presion arterial y factores metabdlicos
por médico atencion primaria.

AHA 2011/2018 En postparto el obstetra debe remitir a médico de atencion
primaria o cardiélogo para evaluacion y control de factores de
riesgo cardiovascular.

Adaptado de: Del Sueldo MA. Clinical practice guideline of the Interamerican Society of Cardiology on primary prevention of cardiovascular
disease in women. Arch Cardiol Mex. 2022;92(Supl 2):1-68.

Recientemente se ha publicado la Guia de Enfermedad Cardiovascular en la Mu-
jer de la Sociedad Interamericana de Cardiologia, remarcando que el primer paso en
establecer el riesgo cardiovascular de la mujer es realizar una adecuada anamne-
sis, acompafiada del uso de las mejores herramientas diagndsticas disponibles en
cada centro para detectar enfermedad aterosclerética subclinica y dafio de érgano
blanco. La importancia de las complicaciones del embarazo (siempre incluyendo a
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los THE), junto con los demds factores de riesgo unicos o emergentes radica en la
reestratificacién de estos, donde se debe considerar mujer “en riesgo” a aquella que
presenta alguno de dichos factores y debe pasar al grupo de riesgo inmediato supe-
rior (intermedio, alto o muy alto). Se recomienda buscar aterosclerosis subclinica
en aquellas mujeres en riesgo intermedio o con factores de riesgo cardiovascular
mayores (Figura 4).©

Figura 4. Estratificacién del riesgo cardiovascular en la mujer.
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- Tratamiento oncoldgico - Depresion - Estrés » Alertar a la paciente de su riesgo CV
Estatinas
Aspirina
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Adaptado de: Del-Sueldo MA. Clinical practice guideline of the Interamerican Society of Cardiology on primary prevention of cardiovascular
disease in women. Arch Cardiol Mex. 2022;92(Supl 2):1-68.

Manejo postparto, seguimiento y mejoras en el sistema de salud

Cambios de estilo de vida, medidas tras el parto y seguimiento.

Aunque las gufas brindan recomendaciones preventivas para la poblacién gene-
ral, las recomendaciones especificas de ECV para mujeres con antecedentes de THE
aun no se han establecido en las mismas.

El articulo especial sobre “Recomendaciones de seguimiento a partir del cuarto trimes-
tre de mujeres con complicaciones vasculares y metabdlicas durante el embarazo” enumera
los objetivos de salud tras el parto y para el resto de la vida:©®
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* No fumar

e Realizar actividad fisica aerdbica 150 minutos/semana

* Dieta mediterrdnea

* PA<140/90 mmHg

* Glucemia <100 mg/dl

» IMC <25 kg/m? o reduccién 7-10% de su peso

* LDL colesterol <115 mg/dl

El perfodo perinatal es un momento valioso para la deteccién, educacién, inter-
vencién y seguimiento de la salud en mujeres en riesgo. Los médicos deberfan incor-
porar la educacién de las mujeres con respecto a su mayor riesgo cardiovascular y
motivar potencialmente a las mismas para que modifiquen sus factores de riesgo.®

Enla Figura 5 se enumeran las recomendaciones de seguimiento y control de la
PA en el postparto inmediato y a largo plazo.®

Figura 5. Recomendaciones de seguimiento y control de la PA en el postparto inmediato y a
largo plazo.

+  Seguimiento con MAPA primeras 24 horas (de eleccion)
»  Seguimiento con AMPA (si no se dispone de MAPA)

Control diario de la PA durante la primera semana:
Si la PA esta controlada (PA <130/80 mmHg) evaluacién cada 7-10 dias
Repeticion de pruebas de laboratorio (microalbuminuria, creatinina) si
alteraciones previas
Si PA <130/80 mmHg durante al menos 24 hs
(plantear retirada del medicamento)

Control de la PAy resto de factores de riesgo cardiovascular por el médico
de familia cada 1-3 afios (segun el nivel de riesgo)

Reclasificar a grupo superior de riesgo cardiovascular y tratar segun los
objetivos de control de factores de riesgo deseados en este grupo

444

Adaptado de: Conde, A. C. Recomendaciones de seguimiento a partir del “cuarto trimestre” de mujeres con complicaciones vasculares
y metabdlicas durante el embarazo. Documento de consenso de la SEC, SEMERGEN, semFYC y SEGO. REC: CardioClinics, 55(1), 38-46.

Un gran problema en el postparto y en el seguimiento a largo plazo es el bajo
porcentaje de mujeres con THE que reciben tratamiento o cumplen con las normas
de seguimiento.® Aproximadamente 40% de las mujeres no se atienden postparto
debido al estrés, fatiga, cuidados del recién nacido, pérdida del apoyo social, falta de
transporte o barreras del lenguaje.® Un estudio publicado en el congreso ACC 2023
valoré el porcentaje de pacientes que recibieron cuidados basados en la evidencia
dentro de los 6 meses postparto, incluyendo screening de PA y glucemia, y si estas
ultimas estaban elevadas, evaluaron si las mujeres habian recibido la prescripcién
de la medicacién. Quienes permanecian con HTA en el postparto, sélo el 52% reci-
bieron prescripciéon de medicamentos."
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Equipo Cardio-obstétrico

La colaboracién multidisciplinaria es clave para el manejo exitoso de las mujeres
con ECV que buscan un embarazo, y se ha demostrado que las clinicas cardio-obs-
tétricas coordinadas reducen las complicaciones cardiacas adversas durante el em-
barazo. Para pacientes sin ECV, pero con factores de riesgo cardiovascular, incluidos
trastornos hipertensivos crénicos o gestacionales u otros trastornos relacionados
al embarazo, la colaboracién multidisciplinaria puede ser importante para reducir
las complicaciones cardiovasculares a corto y largo plazo.

Se necesita asesoramiento previo al embarazo y un seguimiento estricto durante
la gestacion para obtener resultados éptimos. Desde un punto de vista operativo,
las reuniones periddicas del equipo multidisciplinario son esenciales para facilitar
las decisiones centradas en el paciente sobre el manejo de la enfermedad. La anti-
concepcién también debe discutirse con las pacientes antes del parto, para facilitar
la ligadura de trompas o la anticoncepcién reversible de accién prolongada (dispo-
sitivos intrauterinos o implantes de progesterona) en el momento del parto o cuan-
do se desee y sea factible.®

La responsabilidad de identificar, asesorar y gestionar los riesgos a largo plazo
debe ser compartida por un equipo multidisciplinario de cardio-obstetricia.®

Conocimiento médico

Entre los profesionales de la salud existe poca conciencia sobre las consecuencias
cardiovasculares a largo plazo de los TRE. Una encuesta mostrd que solo el 5% de
los médicos internistas indagaron especificamente sobre la PE durante la anamne-
sis, mientras que en el dmbito de la atencién primaria el 50% de las mujeres con PE
no recibieron ninguin seguimiento 3 meses después de su parto.® Se deberfa mejo-
rar el cribado del riesgo cardiovascular en las mujeres con THE.

Cambios en el sistema de salud

La telemedicina tiene el potencial de mejorar la atencién posparto al reducir al-
gunas de las barreras a la atencién, como el transporte y las barreras del idioma,
aunque sino se implementa adecuadamente, puede aumentar las disparidades. Los
moddulos de educacién basados en la web también podrian mejorar la educacién
del paciente. Se ha demostrado que las intervenciones de telesalud y basadas en In-
ternet en mujeres embarazadas son eficaces en el tratamiento de los THE antes y
después del parto, el abandono del tabaco, la depresién postparto y el control del
peso después del parto.

Las pacientes no reconocen que haber padecido un THE podria aumentar su ries-
go cardiovascular futuro, por lo que mejorar la educacién de la mujer ya sea en el
ambito de la consulta médica, o a través de otras herramientas como la mensajeria
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telefénica, las aplicaciones en dispositivos méviles o la consejeria en la web deberia
ser un cambio importante para mejorar la salud cardiovascular.

Otro de los puntos débiles del sistema de salud argentino es la comunicacién defi-
ciente entre los profesionales médicos, por lo que seria primordial mejorar la misma
entre el equipo obstétrico y el médico clinico o de atencién primaria. Una buena prac-
tica es fortalecer la historia clinica electrénica con el acceso universal de todo profe-
sional médico o entregar un resumen de historia clinica, detallando todo lo referido
al embarazo, haciendo hincapié en las complicaciones hipertensivas del mismo.®

Conclusiones

El 4% trimestre de la mujer que presenté un THE es una etapa en la cual el equi-
po Cardio-Obstétrico debe redoblar los esfuerzos para realizar una adecuada
prevenciéon (comenzando precozmente), con el objetivo de minimizar el aumento del
riesgo cardiovascular como consecuencia de mds factores de riesgo y ECV que ocu-
rren debido a las complicaciones hipertensivas del embarazo.

Se debe:

* Identificar potenciadores de riesgo: el factor de riesgo cardiovascular es indepen-

diente al cdlculo del mismo.

* Reclasificar el riesgo: buscando con mayor precocidad

* Intervenir: si es necesario, mientras tenga oportunidad

 Explicar: el mayor riesgo cardiovascular y la necesidad de seguimiento.

Figura 6. Equipo multidisciplinario Cardio-Obstétrico

Experto Cardio
obstétrico

Medicina

Otras "
Cardiovascular

especialidades

Equipo Cardio-obstétrico o
Medicina
materno
fetal

Trabajador
social

Obstetricia

Atencién
primaria

Anestesiologia

Adaptado de: Davis MB. Team-Based Care of Women with Cardiovascular Disease from Pre-Conception Through Pregnancy and Postpar-
tum: JACC Focus Seminar 1/5.J Am Coll Cardiol. 2021 Apr 13;77(14):1763-1777

81



Hipertension arterial y riesgo cardiovascular en la mujer

Referencias bibliograficas

1. ACOGCommittee Opinion No.736:OptimizingPostpartum Care.Obstet Gynecol.2018;131(5):e140-e150.

2. Castro-Conde A, Goya M, Delgado-Marin JL, Martinez-Sdnchez N, Pallarés-Carratald V, Obaya JC, et al.
Recomendaciones de seguimiento a partir del «cuarto trimestre» de mujeres con complicaciones vas-
culares y metabdlicas durante el embarazo. Documento de consenso de la SEC, SEMERGEN, semFYC y
SEGO. REC: CardioClinics. 2020;55(1):38-46.

3. Davis MB, Arendt K, Bello NA, Brown H, Briller ], Epps K, et al. Team-Based Care of Women with Cardio-
vascular Disease from Pre-Conception Through Pregnancy and Postpartum: JACC Focus Seminar 1/5. ]
Am Coll Cardiol. 2021;77(14):1763-1777.

4. Tadese M, Dagne K, Wubetu AD, Abeway S, Bekele A, Kebede WM, et al. Assessment of the adverse preg-
nancy outcomes and its associated factors among deliveries at Debre Berhan Comprehensive Speciali-
zed Hospital, Northeast Ethiopia. PLoS One. 2022;17(7):€0271287.

5. Wu P, Mamas MA, Gulati M. Pregnancy as a Predictor of Maternal Cardiovascular Disease: The Era of
CardioObstetrics. ] Womens Health (Larchmt). 2019;28(8):1037-1050.

6. Del-Sueldo MA, Mendonga-Rivera MA, Sdnchez-Zambrano MB, Zilberman J, Munera-Echeverri AG, Pa-
niagua M, et al. Guia de préctica clinica de la Sociedad Interamericana de Cardiologfa sobre prevencion
primaria de enfermedad cardiovascular en la mujer. Arch Cardiol México 2022;92 (Supl2):1-68

7. Khot UN, Khot MB, Bajzer CT, Sapp SK, Ohman EM, Brener §J, et al. Prevalence of conventional risk
factors in patients with coronary heart disease. JAMA. 2003;290:898-904.

8. Choi E, Kazzi B, Varma B, Ortengren AR, Minhas AS, Vaught AJ, et al. The Fourth Trimester: a Time for
Enhancing Transitions in Cardiovascular Care. Curr Cardiovasc Risk Rep. 2022;16(12):219-229.

9. Lo CCW, Lo ACQ, Leow SH, Fisher G, Corker B, Batho O, et al. Future Cardiovascular Disease Risk for
Women with Gestational Hypertension: A Systematic Review and Meta-Analysis. ] Am Heart Assoc.
2020;9(13):€013991.

10. Wei ], Minissian M, Bairey Merz CN. Pregnancy outcomes, reproductive history and cardiovascular di-
sease risk in women: What do we know and what is needed? Eur ] Prev Cardiol. 2016;23(17):1860-1862.

11. Grandi SM, Filion KB, Yoon S, Ayele HT, Doyle CM, Hutcheon JA, et al. Cardiovascular disease-re-
lated morbidity and mortality in women with a history of pregnancy complications. Circulation.
2019;139:1069-1079.

12. Sendergaard MM, Hlatky MA, Stefanick ML, Vittinghoff E, Nah G, Allison M et al. Association of Adverse
Pregnancy Outcomes with Risk of Atherosclerotic Cardiovascular Disease in Postmenopausal Women.
JAMA Cardiol. 2020;5(12):1390-1398.

13. Honigberg MC, Zekavat SM, Aragam K, Klarin D, Bhatt DL, Scott NS, et al. Long-Term Cardiovascular
Risk in Women with Hypertension During Pregnancy. ] Am Coll Cardiol. 2019;74(22):2743-2754.

14. Rayes B, Ardissino M, Slob EAW, Kumar Patel KH, Girling J, Ng FS. Association of Hypertensive Disor-
ders of Pregnancy with Future Cardiovascular Disease. JAMA Netw Open. 2023;6(2):€230034.

15. Malek AM, Wilson DA, Turan TN, Mateus ], Lackland DT, Hunt K]. Maternal Coronary Heart Disease,
Stroke, and Mortality Within 1, 3,and 5 Years of Delivery Among Women with Hypertensive Disorders
of Pregnancy and Pre-Pregnancy Hypertension. ] Am Heart Assoc. 2021;10(5):e018155.

16. Hallum S, Basit S, Kamper-Jorgensen M, Sehested TSG, Boyd HA. Risk and trajectory of premature is-
chaemic cardiovascular disease in women with a history of pre-eclampsia: a nationwide register-based
study. Eur ] Prev Cardiol. 2023;zwadoo3.

17. Stuart JJ, Tanz L], Missmer SA, Rimm EB, Spiegelman D, James-Todd TM, et al. Hypertensive Disorders
of Pregnancy and Maternal Cardiovascular Disease Risk Factor Development: An Observational Cohort
Study. Ann Intern Med. 2018;169(4):224-232.

18. Melchiorre K, Thilaganathan B, Giorgione V, Ridder A, Memmo A, Khalil A. Hypertensive Disorders of
Pregnancy and Future Cardiovascular Health. Front Cardiovasc Med. 2020;7:59.

19. Levine LD, Ky B, Chirinos JA, Koshinksi ], Arany Z, Riis V, et al. Prospective Evaluation of Cardiovascular
Risk 10 Years After a Hypertensive Disorder of Pregnancy. ] Am Coll Cardiol. 2022;79(24):2401-2411.
20. Smith GN, Pudwell ], Walker M, Wen SW. Ten-year, thirty-year, and lifetime cardiovascular disease risk

estimates following a pregnancy com- plicated by preeclampsia. ] Obstet Gynaecol Can. 2012;34(9):830-5

21. Gan A, Thomas D, Benson G, Schwager S, Okeson B, Cahnbley M, et al. The 4th trimester: assessing
long-term cardiovascular outcomes and health equity in a large midwestern health system. JACC.
2023;81;1068-08.

82



8. HIPERTENSION ARTERIAL
EN LA MENOPAUSIA

Dra. Judith Zilberman

La hipertension arterial (HTA) es una enfermedad de etiologia multifactorial, que
disminuye la calidad y la expectativa de vida. El incremento de la presién arterial (PA)
se relaciona en forma positiva, lineal y continua con el riesgo cardiovascular (CV).

La evidencia de esta relacién proviene de estudios prospectivos poblacionales
sobre morbimortalidad por eventos duros como infarto agudo de miocardio (IAM),
accidente cerebro vascular (ACV) einsuficiencia cardiacay también de estudios para
evaluar la eficacia terapéutica antihipertensiva para reducir esta morbimortalidad.

Elriesgo de una poblacién depende de los valores de PAy de los distintos estadios
de HTA. El incremento del riesgo estd asociado con la presién arterial sistélica (PAS)
>140 mmHg, presién arterial diastélica (PAD) 2 9o mmHg, o ambas, esos valores se
consideran el umbral para el diagndstico en la mayoria de las gufas (Tabla 1). Sin
embargo, el riesgo es menor, desde valores mds bajos y el riesgo global es mayor
cuando la HTA se asocia con otros factores de riesgo cardiovascular.®)

Tabla 1. Clasificacién de la presion arterial en consultorio, en mayores de 16 afios

T S 7T

PA normal <130

PA limitrofe 130-139 y/o 85-89
Hipertensién

HTA nivel 1 140-159 y/o 90-99
HTA nivel 1 160-179 y/o 100-109
HTA nivel 1 =180 y/o >110
HTA sistdlica aislada 2140 Y <90

PA: presion arterial, HTA hipertension arterial (1). Consenso Argentino de HTA SAHA/FAC/SAC 2017.

La HTA sigue siendo el principal factor de riesgo modificable de enfermedad car-
diovascular (ECV) y discapacidad en todo el mundo.

En general se asumid que la HTA era mas frecuente en los hombres, sin embargo,
la incidencia de HTA y ECV es mds elevada en las mujeres particularmente desde
que se inicia la menopausia, periodo en el que aparecen las complicaciones por los
cambios hormonales y posteriormente los procesos de envejecimiento vascular.®

En el estudio NHANES 2013-2016 aunque un mayor porcentaje de hombres tenfa
HTA antes de los 65 afios, las mujeres en general tenfan a partir de esa edad, con la
brecha entre hombres y mujeres alcanzando su punto mds bajo entre =55 y 64 afios.
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Asi las mujeres mayores de 60 afios tienen menos probabilidades de tener con-
trolada la PA (49,2%) en comparacién con los mas jévenes (40-49 afios, 54,2%; 18-39
afios edad, 62,6%).3

En un estudio realizado en la provincia de Cérdoba, Villa Maria, Argentina, con
1.034 participantes mujeres 218 afios (47,13 + 15,71; rango 18-87 afios), el 48,4%
de la muestra eran menopausicas, en la cual se observé que la prevalencia de HTA
se incrementé con la edad, y a la inversa, el control de la PA disminuyo. La Figura 1
muestra la distribucién y prevalencia de HTA y la relacién entre las pacientes con-
troladas y tratadas en los diferentes grupos por edad. Resultado que el 67,8% del
total de pacientes con HTA fueron tratadas y el 48,6% fueron tratadas y controladas.
Sibien los registros se incrementaron con la edad, los mds elevados ocurren a partir
de la menopausia (Figura 1).4

Figura 1. Relacién entre la prevalencia de HTAy el control acorde a los grupos por edad.

Prevalencia y control de la HTA

100
S
2
8
c
[0]
o
[e]
o
<34 35-49 50-64 >65
Edad
. HTA . Controlados

Extraido de: Zilberman JM, et al. Association between hypertension, menopause, and cognition in women. J Clin Hypertens (Greenwich).
2015;17:970-6.

En un andlisis reciente se analiza la edad en que comienzan los riesgos en la mu-
jer, si bien la menopausia se define crénicamente como el cese de la menstruaciéon
durante 12 meses como consecuencia de la pérdida de la funcién folicular. Se ha
estimado que la edad promedio de la menopausia oscila entre los 49 y los 52 afios.
) Sin embargo, alrededor del 5% de la poblacién femenina entra en la menopau-
sia entre los 40y los 45 afios, una condicién denominada menopausia “temprana”.
Aproximadamente el 1% de las mujeres entran en la menopausia antes de los 40
afios, una condicién denominada menopausia “prematura” (también llamada insu-
ficiencia ovdrica primaria si la amenorrea es espontdnea). Segun las estadisticas de
la OMS, para 2030, serdn 1.200 millones de mujeres que en todo el mundo estardn
en la perimenopausia o posmenopausia, con 4,7 millones de mujeres experimen-
tando la menopausia cada afio.©®

84



Hipertension arterial y riesgo cardiovascular en la mujer

Excepto por el impacto de los sintomas vasomotores en la calidad de vida de las
mujeres, la transicién a la menopausia también estd relacionada con un mayor ries-
go de osteoporosis, demencia y ECV.?”) Aunque considerable evidencia sugiere que
la menopausia temprana esta relacionada con la incidencia de morbilidad y mor-
talidad cardiovascular, la relacién entre la edad de la menopausia y los factores de
riesgo cardiovascular o ECV sigue estando relativamente mal establecida.

Potenciales mecanismos responsables de la HTA en la menopausia

La mayoria de la informacién que se dispone acerca de la HTA en la mujer me-
nopdusica proviene de estudios epidemioldgicos y se tiene poca informacién sobre
los mecanismos y la fisiopatologia, probablemente por las limitaciones que supone
la obtencién de datos longitudinales o la necesidad de técnicas invasivas.

Remontdndose a los hallazgos sobre la proteccién de ECV, los estudios clinicos
epidemioldgicos aleatorizados como el Heart and Estrogen/Progestin Replacement Study
(HERS) I'yIl'y el estudio Women’s Health Iniciative (WHI), muestran que la terapia hor-
monal de reemplazo no tiene efectos beneficiosos sobre la ECV y tampoco sobre la
presion arterial, ni en las mujeres de edad avanzada ni en las jévenes.®*"

Muchos son los factores que contribuyen al desarrollo de HTA como el sindrome
metabdlico, el estrés oxidativo, la activacién del sistema renina-angiotensina (SRA),
la diabetes mellitus, cambios enddcrinos, y los hormonales especificos como los
estrégenos y los andrégenos que pueden modular todos estos sistemas (Figura 2).

Los factores genéticos, los factores ambientales y los cambios en los niveles de
las hormonas sexuales se han implicado en el desarrollo de la HTA. Se han descrito
interacciones entre el género, los antecedentes genéticos, los factores ambientales y
los cambios en las hormonas sexuales.

Figura 2. Factores que contribuyen a la hipertensién en mujeres posmenopausicas.

GENES
Sistema Renina Angiotensina
Sistema Adrenérgico
eNOS, Adducin 1
Estrogeno y aromatasa

AMBIENTE
Edad ESTEROIDES SEXUALES
Insulina 1 Testosterona
Estrés oxidativo Estrégeno / Andrégeno
Colesterol

Adaptado de: Coylewright M, et al. Menopause and hypertension: An age-old debate. Hypertension. 2008;51:952-9.
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Factores que contribuyen a la hipertension en mujeres
posmenopausicas

Lainteraccién hormonal que ocurre tras la menopausia llevaria a la activacién del
SRAA (sistema renina-angiotensina aldosterona), el aumento del estrés oxidativo, la
reabsorcién de sodio y la disminucién de la natriuresis por presién. Dichos mecanis-
mos conllevan a la vasoconstriccién renal y posterior aumento de las cifras de PA.

En conclusidn, el incremento de los andrégenos presentes y el envejecimiento
vascular en la mujer posmenopdusica podrian ser algunos de los mecanismos res-
ponsables de la HTA.®?

Sin embargo, algunos de los mecanismos precisos que conducen a la patogénesis
de la HTA esencial en mujeres en el climaterio y tras la menopausia, siguen siendo
desconocidos. Es sabido que los niveles de estrégeno disminuyen mientras que los
andrégenos aumentan, dando lugar a un desequilibrio de los niveles hormonales
en esta etapa. Los mecanismos responsables de la falta de proteccién de los estrége-
nos exégenos no son claras, pero pueden implicar diferencias en la expresién de los
receptores de estrégeno, y los cambios posteriores en la produccién de 6xido nitrico
(NO), siendo este ultimo vasodilatador.

Existe considerable evidencia que las hormonas sexuales modulan la sintesis,
bioactividad y disponibilidad del NO, asimismo la produccién total de NO es mayor
en las mujeres premenopausicas que en los hombres, esto podria ser parte de la expli-
cacién de este mecanismo. Ademas, la produccién de los andrégenos se incrementa en
mujeres posmenopausicas y puede aumentar la rigidez arterial y la inflamacién vas-
cular, lo que conduce a disfuncién endotelial y aumento de la PA. (Figura 3y 4).0>%

Figura 3. Posibles mecanismos de HTA en la posmenopausia.

Cambios en
l estrégenos/andrégenos l
1 BMI —| Disfuncién endotelial |
| Actividad simpatica | y

i —{a]

A Y A

Estrés oxidativo

'I Vasoconstriccion renal [<

¥

Hipertension arterial |

Ang Il: angiotensina II; BMI: indice de masa corporal; NO: éxido nitrico.
Adaptado de: Coylewright M, et al. Menopause and hypertension: An age-old debate. Hypertension. 2008;51:952-9.
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Figura 4. Diferentes mecanismos de HTA en la mujer

Diferencias de género
en hipertension arterial

Y , !

| Hormonas sexuales | | SNS y SRAA | ~~~~~~~ : Cambios hemodinamicos |
y : \4
Estrégenos Sistema NO y Rigidez arterial
Progesterona Bradikininas H Disfuncién diastdlica VI
Testosterona T F > Hipertrofia VI
H H IC F. eyeccion conservada
A4 A4

Diferencias de género en
tratamiento antihipertensivo

Adaptado de: Tadic M, et al. Gender-specific therapeutic approach in arterial hypertension - challenges ahead,
Pharmacological Research, 2019;141:181

También se deberia tener presente que las mujeres viven aproximadamente un
tercio de sus vidas después de la menopausia, y este tiempo puede prolongarse aun
mds para las mujeres con menopausia precoz. Dadas las circunstancias, es impor-
tante evaluar la relacién entre la menopausia mas temprana y la incidencia de ECV.

En estudio reciente de Basil N Okeahialam y col.*® incluyé a 448 mujeres de las
cuales 218 jovenes fértiles (48,7%), mientras que 230 (51,3%) eran posmenopausi-
cas. Todos los indices de PAS y PAD fueron significativamente mayores en el grupo
de mayor edad, al igual que el PCy el CT. Un dato que aumenta el riesgo cardiovas-
cular es que las posmenopdusicas tenfan mds grasa abdominal. Teniendo en cuenta
que la HTA aumenta a medida que las personas envejecen, para verificar esto, se
dividié al grupo en 3 siguiendo las lineas recomendadas por Manson:*® <40 afos
(premenopausicas), 40-45 afios (perimenopausicas) y >45 afios (menopausica); es-
tableciendo variable independiente al envejecimiento y dejando los demds indices
como dependientes.

Los siguientes indices mostraron diferencias entre grupos de forma estadistica-
mente significativa: PAS, PAD, IMC, PCy cadera, el CT. El HDL colesterol y la gluce-
mia no mostraron ninguna diferencia entre los grupos (Tabla 2).

El resultado de este estudio ha demostrado que en la tras la menopausia las mu-
jeres tenfan indices de PA significativamente mds altos, asi como el PCy de cadera.
Esto explicaria por qué tienen un riesgo particularmente alto de ECV.
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Tabla 2. Diferencias mujer joven y menopausica en una poblacién estudiada

m-

Edad (afios) 33,84 (10,43) 56,33 (15,91)

PAS (mmHg) 119,40 (20,47) 141,48 (29,97) 0
PAD (mmHg) 76,14 (11,21) 83,60 (13,74) 0
BMI (kg/m2) 23,98 (5,05) 24,09 (5,02) 814
PC (cm) 82,99 (11,47) 86,83 (11,96) ,001
Circunferencia cadera (cm) 95,98 (10,51) 96,67 (10,52) 483
Colesterol Total (mmol/I) 4,14 (0,95) 4,68 (1,12) ,001
Colesterol HDL (mmol/I) 1,32 (0,32) 1,40 (0,35) 124
Glucemia (mmol/I) 4,30 (0,89) 4,48 (1,09) 237

Adaptado de: Basil N Okeahialam('®

Posibles mecanismos de HTA en la posmenopausia

Algunos factores que contribuyen en el desarrollo de HTA en mujeres posme-
nopdusicas se han relacionados en un principio con causas genéticas, ambientales
y cambios en los niveles hormonales. También posteriormente se han descrito inte-
racciones entre el género, los antecedentes genéticos, los factores ambientales y los
cambios en las hormonas sexuales. Asi mismo, todas aquellas variables que modi-
fiquen factores a nivel vascular y endotelial como el metabolismo del éxido nitrico
endotelial (eNOS) el SRAAy entre otros, el sistema adrenérgico.®”

Otro punto para tener en cuenta es la sintomatologia en esta etapa dela vidade la
mujer, ya que experimentan sintomas vasomotores, como sofocos, lo que conlleva a
unincremento de la PA, tanto en periodo de vigilia como de suefio, en comparacién
con las mujeres sin sofocos.

Es importante apreciar que es dificil separar el papel exacto de los cambios hor-
monales del envejecimiento, ya que esto conlleva a la HTA en las mujeres tras la me-
nopausia (MNP) con un aumento en la activacién simpatica que podria deberse al au-
mento del peso corporal y la redistribucién de la grasa corporal, asi como al aumento
de los niveles de leptina, situacién habitual en la mujer en esta etapa de su vida

Es menester mencionar que gran parte de los estudios realizados en modelos ani-
males de menopausia (MNP) para estudiar los mecanismos de HTA se han realizado
en animales jévenes, ovariectomizados, que no tienen en cuenta los cambios relacio-
nados con la edad y que si estdn presentes en las mujeres menopdusicas. Sumado alo
anterior, aun falta informacién sobre los mecanismos fisiopatoldgicos, moleculares,
celulares y sistémicos en el desarrollo de la HTA y ECV en la mujer menopausica.

Tratamiento
En primer lugar, siempre se debe indicar e incentivar los hdbitos saludables con
una dieta adecuada y estimular que la mujer realice actividad fisica.®®
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El entrenamiento fisico a menudo se considera la piedra angular de la terapia no
farmacolégica para la hipertensién en la mujer posmenopdusica, mientras que el
ejercicio aerdbico es el pilar de la modificacién del estilo de vida para la prevenir
elevacién de la presién arterial.

El ejercicio aerdbico de intensidad moderada es bien tolerado por la mayoria de
las mujeres posmenopdusicas e hipertensas, es relevante lograr la adherencia al
ejercicio de varios dias de la semana.

El ejercicio aerébico moderado puede ser superior para obtener beneficios car-
diovasculares en mujeres menopdusicas hipertensas, ya que estd demostrado que
tienen mejor control de la PA, del tono autondmico, la sensibilidad barorrefleja, el
estrés oxidativo, la biodisponibilidad del NO y el perfil lipidico; asi como la funcién
cardiovascular y la aptitud cardiorrespiratoria. Esto explicaria en parte el hecho
que los programas de entrenamiento fisico tengan un efecto positivo para la enfer-
medad cardiovascular en mujeres posmenopausicas hipertensas.

Varios estudios han demostrado que si realizan actividad fisica de intensidad
moderada, incluso mediante entrenamiento con ejercicios acudticos, experimentan
una reduccién en la PA.#929)

En el estudio de Jarrete y col se observé que ocho semanas de actividad fisica
aerdbica reducen la PA sistélica en un 3,8%, la diastdlica en un 5,9% y la frecuencia
cardfaca en el 3,9%, respectivamente, en mujeres post-MNP hipertensas.®?

También el ejercicio aerdbico o de resistencia reduce efectivamente la PA y estd
asociado con los mecanismos auténomos CV mejorando el estado hipertensivo en
la mujer tras la MNP.0®

En un articulo reciente, con 17.856 pacientes analizaron las diferencias fisiopa-
toldgicas en el desarrollo de la HTA y la necesidad del tratamiento antihipertensivo
especifico de género. El conocimiento y el control de la PA también son diferentes en
ambos sexos y varian a lo largo de la vida.

Existen diferencias farmacodindmicas y farmacocinéticas (en la mujer dependerd
si estd en la fase menstrual, el embarazo, lalactancia o la MNP) entre ambos sexos.

Entre los efectos adversos podemos mencionar que los antagonistas de la aldos-
terona fueron el Unico grupo con mayor prevalencia de efectos adversos entre los
hombres, mientras que la mujer presenta tos ante los IECA, mas calambres con los
diuréticos tiazidicos y edema en miembros inferiores con los bloqueantes de los
canales de calcio. Ademds, la hiponatremia y la hipopotasemia son mds frecuente-
mente asociados con la terapia diurética entre mujeres.3>

Desde el punto de vista fisiopatoldgico dela HTA en la MNP, se sugiere el bloqueo
del SRAA con inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) o los
antagonistas de los recetores de angiotensina II (ARA II), por el incremento de la
activacion del SRAA tras la menopausia.
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Los diuréticos tiazidicos pueden ser beneficiosos, disminuyendo el riesgo de
fracturas en las mujeres mds alld del control de la PA, pero estan contraindicados en
caso de tener alteraciones metabdlicas.042022)

No existen estudios que demuestren diferencias significativas en el tratamiento
antihipertensivo con respecto al descenso de la PA en comparacién con los hombres.
Se recomienda trabajar sobre la comprensién actual de los efectos beneficiosos y los
mecanismos de intervencién con actividad fisica y un tratamiento farmacolégico
simple, acorde a los antecedentes de las pacientes, preferentemente combinado, una
vez al dia, que le otorgue proteccién las 24 horas, que disminuya los efectos adver-
sos y que se logre adherencia al tratamiento.

Es necesario que se incluyan mds mujeres en los estudios para asi poder estable-
cer las diferencias y realizar un tratamiento mds adecuado (Tabla 3).¢

Tabla 3

Recomendaciones HTA en la mujer menopausica y postmenopausica mm

Mujer hipertensa menopausica y postmenopausica: PY

Eleccion del farmaco: preferentemente IECA o ARA I, asociado con diuréticos

tiazidicos o blogueantes de los canales de calcio. c
En mujeres afiosas el uso de diuréticos tiazidicos podria ser Util en la preven-

cion de la osteoporosis por la reabsorcion de calcio, teniendo precaucion con a

los trastornos metabdlicos que pueden ocasionar.

CR: clase de recomendacion, NE: nivel de evidencia.
Adaptado de: M. A del Sueldo y col. Guia SIAC.?%
Conclusiones

A pesar de que la menopausia estd relacionada con la edad, esta no parece ser la
unica explicacién del aumento de lamorbimortalidad por ECV que se observa en las
mujeres en la transicién a la MNP.

Es probable que intervengan multiples etiologias y factores contribuyentes,
como la combinacién del envejecimiento y la transicién a la menopdusica.

Este periodo presenta una ventana deriesgo, por ello las estrategias de prevencién
primaria se deberfan implementar para mitigar las sombrias estadisticas de morbi-
mortalidad de las mujeres en relacién con las enfermedades cardiovasculares.

Los datos aportados podrian ayudar a sentar las bases para futuras investigacio-
nes y determinar las estrategias terapéuticas especificas de sexo y género, eficaces
para la preservacién de la salud vascular en las mujeres de mayor edad.

Es necesario una amplia comprensién de los mecanismos moleculares, celulares
y sistémicos involucrados en mujeres y hombres, esto serd esencial para el desa-
rrollo de posibles terapias especificas para tratar la hipertensiéon arterial y otras
enfermedades relacionadas en ambos sexos.
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