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NO: oxido nitrico

HTA: hipertensién arterial

ECV: enfermedad cardiovascular

FSH: hormona foliculo estimulante

Er: receptor de estrégeno

ET: receptor de endotelina

20-HETE: 4cido 20-hidroxieicosatetraenoico

eNOS: oxido nitrico sintasa endotelial
GMPc: guanosin 3',5'-fosfato (ciclico)
ANP: péptido natriurético atrial
SHR: ratas espontdneamente hipertensas
IECA: inhibidores de la enzima convertidora
\_ SRAA: sistema renina angiotensina aldosterona J
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fermedades ginecoldgicas.

de la enfermedad cardiovascular en la mujer.

Kigual edad.

La enfermedad cardiovascular es la primera causa de muerte en la mujer con una edad de aparicién 10 anos posteriores
a los hombres. Sin embargo la mujer no tiene esta percepcién de su enfermedad, ya que centra su atencién en las en-

En los dltimos anos se han logrado importantes y sustanciales avances en el conocimiento, diagnéstico y tratamiento

Mis del 25% de la poblacién mundial femenina es hipertensa, lo cual es altamente trascendente ya que la hiper-
tensién arterial aumenta el riesgo de complicaciones y la morbimortalidad, equiparando el riesgo al de los hombres a
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EPIDEMIOLOGIA

Histéricamente, la salud de la mujer se centré en su capaci-
dad reproductiva y se asumié, ticitamente, que las mujeres
reaccionaban igual que los hombres a las enfermedades y los
firmacos. Sin embargo, hoy sabemos que esto es diferente,
y en las dltimas dos décadas se han logrado importantes y
sustanciales avances en el conocimiento, diagnéstico y trata-
miento de la ECV en la mujer.1 (fig. 58-1)

De hecho, en 1997 solo el 30% de las mujeres conside-
raban a los ECV como la principal causa de enfermedad y
muerte entre ellas, mientras que el grado de conocimiento

ha subido al 54% en 2009, en los Estados Unidos.?
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Sin embargo, esta tendencia no ha disminuido de igual ma-
nera en los paises latinoamericanos, conduciendo a un com-
plejo perfil epidemioldgico que se caracteriza por importantes
diferencias socioecondmicas, étnicas, culturales y de modos
de vida, que sin duda impactan en todos los indicadores de
salud. Asi, un estudio que analiza las tendencias de mortalidad
por enfermedad cardiovascular entre 1970 y el 2000 en Lati-
noamérica, comprobé que en Argentina habia una tendencia
a la disminucién en la mortalidad, comparable a EE.UU. y
Canad4, de casi un 60%, mientras que la declinacién fue me-
nor en Chile, Puerto Rico, Cuba y mucho menor en Brasil y
Ecuador. Asimismo, se observé un aumento en la mortalidad
en paises como México, Costa Rica y Venezuela.?
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Figura 58-1: Causas principales de mortalidad por sexo en Ar-
gentina. Estadisticas vitales afio 2010 — DEIS —Ministerio de Salud
de la Nacién Argentina — Diciembre 2011.

ECV: enfermedad cardiovascular; ER: enfermedad respiratoria; DBT:
diabetes, ACC: accidentes; E.ALZH: enfermedad de Alzheimer

El riesgo de ECV en la mujer se incrementa después de
la menopausia, situacién que en la actualidad no puede ser
solo atribuida a los cambios hormonales y estd en continua
revision.

Considerando que la expectativa de vida de la mujer se
ha prolongado, se proyecta que para el afio 2030 habrd 1200
millones de mujeres mayores de 50 anos, con lo cual deben
implementarse estrategias de prevencién, asi como los es-
quemas terapéuticos correspondientes.

Si admitimos que la edad promedio de inicio de la me-
nopausia se sitda entre los 48 y 52 anos, la mujer vivird una
gran parte de su vida después de experimentarla.

Entre los 50 y 65 anos de edad la mujer atraviesa la etapa
mds critica respecto a la aparicion de factores de riesgo car-
diovascular, y la posibilidad de enfermarse se asocia al niime-
ro de estos que no estén adecuadamente controlados.

La ECV es la primera causa de muerte en la mujer, supe-
rando al cdncer ginecoldgico y con una edad de aparicién 10
afios posteriores a los hombres. (fig. 58-2).

Asimismo, mds del 25% de la poblacién mundial femeni-
na es hipertensa, lo cual es altamente trascendente ya que la
HTA aumenta el riesgo de complicaciones y la morbimorta-
lidad, equiparando el riesgo de los hombres a igual edad.”

El estudio RENATA (Registro Nacional de Hipertension
Arterial) basado en encuestas realizadas en 6 ciudades de la
Argentina, mostré una prevalencia de HTA del 33,5%, sien-
do mayor en hombres que en mujeres (41,7%vs. 25,7%;
p<0,001), si bien este aumento en el sexo masculino fue has-
ta los 54 afios.

El estudio epidemiolégico SIMONA evalud la prevalencia
de HTA en el sexo femenino, demostrando ser significativa-
mente mds elevada en la mujer posmenopdusica en relacién
con la peri o premenopdusica.

El desarrollo de HTA estd asociado a multiples factores,
aunque los mecanismos responsables del incremento de la
presion arterial en la mujer menopdusica atin no son cono-
cidos.
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Figura 58-2: Causas de mortalidad en la mujer. Estadisticas vi-
tales ano 2010 — DEIS —Ministerio de Salud de la Nacién Argentina
— Diciembre 2011. Comparativo Causas femeninas ECV vs. Cancer
ECV: enfermedad cardiovascular; CA: cancer; UT: utero, OV: ovario.

FISIOPATOLOGIA

Con los anos, la declinacién de los foliculos ovdricos lleva a
la finalizacién de la capacidad reproductiva de la mujer, lle-
gando a la menopausia luego de un ano de amenorrea. Este
proceso se acompana de cambios a nivel hormonal desde
la perimenopausia. Entre ellos se produce un aumento de
la FSH que es secundario a la disminucién plasmdtica de
inhibina Ay B, y a una disminucién de los niveles plasma-
ticos de estradiol. También suele aumentar los niveles hor-
monales de andrégenos, que pueden producir alteraciones
en la relacién natural de niveles plasmdticos de estrégenos/
andrégenos circulantes.”®

Los estrégenos actdan a través de dos Er: Era (gen ESR
1) y Erf (gen ESR 2). Estos Er actan como factor de trans-
cripcién genética cuando se unen al estradiol y se encuentran
ampliamente distribuidos en el organismo, principalmente en
los tejidos implicados en la reproduccién. En el sistema car-
diovascular se expresan en diferentes células como los mioci-
tos, fibroblastos, células endoteliales y en las musculares lisas,
desempefiando efectos antiapoptoticos, antiproliferativos, de
vasodilatacién evitando el dafio cardiovascular e HTA.

Con el envejecimiento y el hipoestrogenismo se activan los
mecanismos vasoconstrictores generando disfuncién endote-
lial y una sobreproduccién de hormonas ahorradoras de sodio
y vasoconstrictoras, con aumento de la actividad de la enzima
convertidora de angiotensina I, angiotensina II, el nimero y la
actividad de los receptores AT1. La activacién de este receptor
induce vasoconstriccién y aumenta la concentracién de radi-
cales libres a nivel vascular aumentando el estrés oxidativo y
lesién vascular, todos estos cambios favorecen el incremento
de las cifras de presién arterial. (tabla 58-1).

Durante la menopausia aumentan las endotelinas, que
actdan principalmente a través del receptor ET-A, que a ni-
vel vascular tienen un potente efecto vasoconstrictor y a ni-
vel renal participan en la regulacién del balance hidrosalino
aumentando la reabsorcién de sodio y generando una mayor
peroxidacidn lipidica, secundaria al aumento del anién su-
peroxido.
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Tabla 58-1 Accion vascular directa de los estrogenos

Factor de Riesgo

Metabolismo
HDL Colesterol i
LDL colesterol J
Lp (a) |
Antioxidante

Metabolismo de la Glucosa
Anti obesidad

Referencias:
Lp, lipoproteina a; Inh: inhibicion

Otro dato de a tener en cuenta es el 20-HETE que es un me-
tabolito del acido araquidénico y presenta un rol complejo en la
regulacién de la presion arterial: a nivel renal tiene efecto natriu-
rético, mientras que a nivel vascular actia como vasoconstrictor,
promoviendo disfuncién endotelial. Yanes y col. observaron en
modelos experimentales que el 20-HETE podria estar involu-
crado en los mecanismos de HTA en la menopausia.’

El NO acttia como un factor vasodilatador, antiprolife-
rativo, antiapoptdtico y antioxidante a nivel cardiovascular.’
Los estrégenos aumentan la produccién de NO a nivel vas-
cular, principalmente mediante un aumento en la expresion
de eNOS. La disminucién de esta hormona favorece los me-
canismos de vasoconstriccién a nivel endotelial.

Si bien han sido menos estudiados durante la menopau-
sia, los péptidos natriuréticos son otro factor importante que
regula la homeostasis cardiovascular. El ANP presenta efecto
diurético, natriurético e hipotensor as{ como efectos antihi-
pertréficos y antifibréticos a nivel cardiovascular, mediante
un mecanismo dependiente de GMPec.

Los efectos cardiovasculares y renales del ANP estarian
mediados, al menos en parte, por la activacion del sistema
del NO. El ANP se encuentra involucrado en la disminu-
cién de la presion arterial inducida por el tratamiento con
estradiol en modelos experimentales de ratas SHR.

Si bien no estd claro que la deficiencia de estrégenos par-
ticipe en la HTA durante la menopausia, de lo anterior se
deduce que la accién protectora a nivel vascular depende de
la presencia de estrégeno circulante y que sus receptores estén
activados, ya sea por los niveles plasmdticos hormonales o por
transcripcion génica. Cuando los niveles plasmdticos de estré-
geno disminuyen se favorece la vasoconstriccion, disfuncién
endotelial y el posible desarrollo de HTA en la menopausia.

TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION EN
LA MENOPAUSIA

Al igual que en el varén, el tratamiento de la HTA comienza
por la indicacién de cambios en el estilo de vida.

Accion vascular

Vasodilatacion (VD)
Endotelio dependiente

Oxido Nitrico }
Endotelina T
Factor Hiperpolarizante endotelial !
Prostaglandina | )
Célula Endotelial apoptosis inh
Endotelio-independiente D

Calcio antagonismo

Célula musculo liso vascular migracién Inh
y proliferacion

El control del peso corporal es de gran importancia, con
una meta de mantener el indice de masa corporal <25 kg/m?
y un perimetro de cintura <88 cm.

La prdctica regular de ejercicios aerdbicos es recomen-
dada, sugiriéndose 30 minutos de actividad fisica al menos
moderada preferentemente todos los dfas de la semana. Si se
necesita bajar o mantener peso, se requiere realizar 60 a 90
minutos diarios de actividad fisica moderada.

Est4 bien demostrado el efecto antihipertensivo de una die-
ta saludable con menor consumo de sodio y mayor de potasio,
salvo patologia especifica que lo contraindique. Entre las dietas
recomendadas esta la dieta DASH (Dietary Approach to Stop
Hypertension) cuya eficacia estd demostrada. Esta dieta com-
bina un bajo contenido de sodio y reduccién del consumo de
grasas entre otros beneficios. La dieta mediterrdnea enfatiza el
consumo de frutas y vegetales, es baja en grasa y alta en fibra.

Todos estos cambios en el estilo de vida han demostrado
producir una significativa disminucién de eventos cardiovas-
culares, as{ como prevencién de la osteoporosis y el mejora-
miento de la sensibilidad a la insulina.

Diferencias de sexo y género
farmacogenéticas y farmacodinamicas

La Administracién de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos
(FDA) realiz6 un andlisis de 163 farmacos utilizados en pa-
tologfa cardiovascular, y detecté que 11 de ellos mostraban
una diferencia mayor al 40% en las propiedades farmacoci-
néticas entre los varones y las mujeres.

Es importante resaltar que las mujeres mostraron un ries-
go clinicamente mayor de presentar reacciones adversas de
las drogas, en relacién con los varones. De hecho, las mu-
jeres tienen de 1,5 a 1,7 mds alto riesgo que los hombres
de desarrollar reacciones adversas a las drogas como edemas,
tos y calambres. En parte, esto puede ser explicado porque
los hombres tienen un mayor peso que las mujeres y que las
dosis prescriptas no son corregidas por la masa corporal. Se



sabe que las concentraciones de los firmacos son dependien-
tes del volumen de distribucién y clearence y ambos pardme-
tros dependen del peso corporal.

La influencia hormonal en las mujeres fértiles, durante
el embarazo y la menopausia, lleva a cambios en la relacién
tejido/agua, a su vez la elevada concentraciéon de estradiol
estd asociada con retencién hidrosalina de sodio y sal. Este
hecho tiene repercusién en el volumen de distribucién de
los fdrmacos.

La mayor proporcién de grasa corporal de la mujer tam-
bién es importante, ya que puede incrementar el volumen de
distribucién para las drogas lipofilicas. Finalmente, el menor
filtrado glomerular de la mujer respecto del hombre puede
afectar la tasa de eliminacién de drogas hidrofilicas.

Lamentablemente, existen pocos estudios acerca de las
diferencias en la farmacodinamia y farmacogenética entre
ambos sexos.'

Tratamiento farmacolégico

El tratamiento de la HTA se inicia cuando las cifras de pre-
sién arterial sistélica o diastélica son > 140/90 mmHg, aun-
que se discute actualmente el punto de corte para el inicio
de tratamiento en los pacientes diabéticos, coronarios o des-
pués de un accidente cerebrovascular.

Todos los farmacos antihipertensivos pueden ser instru-
mentos adecuados para alcanzar el objetivo propuesto, y
cada uno de ellos presenta ventajas y desventajas en grupos
particulares de pacientes. Lamentablemente, tampoco exis-
ten estudios especificos que evalden la existencia o no de
diferencias significativas en el tratamiento antihipertensivo
entre los sexos.

Los diuréticos tiazidicos son efectivos, generalmente bien
tolerados en baja dosis y los regimenes en ellos basados han
demostrado prevenir eventos cardiovasculares mayores, in-
cluidos el accidente cerebrovascular y la enfermedad coro-
naria en grupos variados de pacientes hipertensos. Su uso es
particularmente til en el sexo femenino ya que ademds de
su efecto antihipertensivo, aumentan la reabsorcién de cal-
cio, estando actualmente en revisién su valor en la preven-
cién de osteoporosis. Los efectos metabdlicos negativos que
pueden producir estas drogas son similares en ambos sexos.

Los IECA son seguros y efectivos para reducir la presién
arterial, reducen la morbimortalidad en los pacientes con in-
suficiencia cardfaca y retardan la progresién de enfermedad
renal en los pacientes con diabetes tipo 1 o 2, especialmente
en presencia de proteinuria. El efecto adverso mds comin
es la tos seca, que es mds frecuente en las mujeres que en
los hombres. Esta contraindicada en las mujeres fértiles con
posibilidad de embarazo debido a su accién teratogénica.

Los antagonistas del receptor AT 1 de la angiotensina II,
son efectivos, tienen pocos efectos colaterales y no producen
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tos. Al igual que los IECA se debe tener precaucién en las
mujeres fértiles debido a su accidn teratogénica.

Todos los subgrupos de antagonistas del calcio son efec-
tivos para disminuir los niveles de presion arterial, habiendo
demostrado beneficios significativos en la prevencién del ac-
cidente cerebrovascular en pacientes ancianos, en particular
en aquellos con HTA sistdlica. Los efectos adversos incluyen
taquicardia, rubor y edema de tobillo (mds frecuente en las
mujeres que en los hombres).

En sintesis, la mitad de las mujeres postmenopdusicas
experimentan HTA y frecuentemente es subdiagnosticada.
La menopausia es un complejo multifactorial que incluye
modificaciones de las hormonas sexuales, estrés oxidativo,
endotelinas, SRAA, aumento de peso y la activacién del sis-
tema nervioso simpdtico.

El tratamiento de la HTA en la mujer menopdusica se
basa en las modificaciones usuales del estilo de vida y el agre-
gado del tratamiento farmacoldgico, cuando sea necesario.
Las drogas mds usadas son las que inhiben el SRAA con el
agregado de tiazidas o calcioantagonistas. Es importante
recordar que las mujeres desarrollan mds efectos colaterales
que los hombres. Finalmente, las mujeres mayores suelen
desarrollar HTA sist6lica debido a la rigidez arterial, a pesar
que la HTA diast6lica es mds frecuente y con pronostico més
desfavorable que en el hombre.
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