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RESUMEN

Introduccioén: la hipertension arterial en la menopausia estd influencia por el descenso de
estrogenos que induce disfuncion endotelial y aumento del indice de masa corporal. Objetivos:
describir los mecanismos fisiopatoldégicos de la hipertension arterial en la menopausia y los
antihipertensivos recomendados en la actualidad. Metodologia: se realiz6 una revision
bibliografica en las bases de datos PubMed y SciELO utilizando las palabras claves: hipertension
arterial y menopausia. Resultados: no existen diferencias en la respuesta a los diferentes
antihipertensivos y ambos sexos se benefician en la reducciébn de la morbimortalidad
cardiovascular con la disminucién de la presién arterial. La efectividad preventiva de
complicaciones cardiovasculares con los antihipertensivos no difiere segun el sexo y por lo tanto la
eleccion del medicamento no puede basarse en este criterio en mujeres menopausicas.
Conclusioén: la deficiencia de estrogeno induce disfuncidon endotelial y aumento del indice de
masa corporal siendo las principales causas de hipertension en la menopausia. Todos los
antihipertensivos estan recomendados en la menopausia.
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ABSTRACT

Introduction: Arterial hypertension in menopause is influenced by the decrease in estrogen
that induces endothelial dysfunction and increase in body mass index. Objectives: to describe
the physiopathological mechanisms of arterial hypertension in menopause and the currently
recommended antihypertensive drugs. Methodology: We conducted a literature review in
PubMed and SciELO databases using the key words: arterial hypertension and menopause.
Results: There are no differences in the response to different antihypertensive drugs and both
sexes benefit in the reduction of cardiovascular morbidity and mortality with the reduction of
blood pressure. The preventive effectiveness of cardiovascular complications with
antihypertensive drugs does not differ according to sex and therefore the choice of medication
cannot be based on this criterion in menopausal women. Conclusions: Estrogen deficiency
induces endothelial dysfunction and increase in body mass index being the main causes of
hypertension in menopause. All antihypertensive drugs are recommended at menopause.

Keywords: Arterial hypertension; Menopause.

INTRODUCCION

los varones. Las probabilidades de padecer
hipertension arterial en la posmenopausia en
comparacion la premenopausia es elevada:
OR 2,2 (95% IC 1,1-4,4) (5,8).

La prevalencia de hipertension arterial en
consultas de atencién primaria aumenta con la
edad y hay reportes de 48% de personas
mayores de 60 afos afectados con esta
patologia (1). A nivel mundial, la hipertensién
arterial en las mujeres menopausicas es
alrededor de 25% siendo menor antes de la
menopausia (2,3). La enfermedad cardiovascular
es la causa mas comun de muerte entre las
mujeres y la hipertension arterial contribuye
significativamente a ello mas ain cuando el
control de la presion arterial es subéptimo en
este género. El incremento de la presion arterial
y la morbimortalidad cardiovascular se exacerba

en la menopausia, independientemente de la Existe limitada informacién relativa al
raza (2,4-7). tratamiento de la hipertension arterial por

género aunque hay datos que sugieren que
ciertos regimenes demuestran mas beneficio
en las mujeres (9). El embarazo y Ila
menopausia contribuyen a la complejidad del
tratamiento antihipertensivo en las mujeres por
lo que se justifica entender el tratamiento en
este género (4).

La prevalencia de urgencias hipertensivas es
similar en ambos sexos (8). No existe
diferencia en la adherencia al tratamiento
antihipertensivo entre varones y mujeres (5).
Las mujeres posmenopausicas son mas
propensas que las mujeres premenopausicas
a exhibir descensos nocturnos de la presion
arterial (5).

En los Estados Unidos se ha visto que es mas
corriente que el sexo femenino esté
diagnosticado con hipertension arterial y reciba
tratamiento antihipertensivo, aunque el logro
de las metas del control 6ptimo es mas
frecuente en los varones. En la China, las
mujeres tanto del area urbana como rural
estan mas diagnosticadas y mejor tratadas que
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Las mujeres menopausicas presentan alto
riesgo de dafio de drganos blanco,
principalmente microalbuminuria, hipertrofia
ventricular izquierda e insuficiencia cardiaca
post infarto de miocardio aunque tienen menor
riesgo de enfermedades cardiovasculares
comparadas con los hombres de la misma
edad (4,10).

Los objetivos de la revisién sistematica
fueron identificar los factores fisiopatologicos
involucrados en la hipertensién arterial en la
menopausia y describir los tratamientos
especificos para esta afeccion.

METODOLOGIA

Se realiz6 una revision  bibliografica
en las bases de datos PubMed
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) y
SciELO  (http://www.scielo.org/php/index.php)
utilizando las palabras claves: hipertension
arterial y menopausia. Se incluyeron articulos
originales, de revisidn, metaanalisis y guias
publicadas entre enero 2008 y marzo 2018.

Se seleccionaron articulos que cumplieran
con los siguientes criterios de inclusion:

» Investigaciones
revisiones.

primarias y

» Antigledad menor a 10 afios.

» Con texto en espafol, inglés yl/o
portugués.

Se consideraron criterios de inclusién para la
seleccién del material bibliogréafico, articulos
gue se enfocaran sobre la fisiopatologia de
la hipertensién arterial en la menopausia y
los tratamientos utilizados en esta afeccion.
Se excluyeron los articulos duplicados.
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RESULTADOS

Fisiopatologia: las mujeres premenopausicas
tienen menor riesgo e incidencia de
hipertension arterial en comparacion con los
hombres de la misma edad. Este fenémeno
se debe a los efectos beneficiosos de
estrogenos y andrégenos en la modulacion y
control de la presién arterial, incluida la
funcién endotelial, el sistema nervioso
simpatico y el sistema renina-angiotensina.
Pero esta ventaja para las mujeres
desaparece gradualmente después de la
menopausia (2,3,6-8,11-13).

El papel de los estrégenos enddégenos en la
patogenia de la hipertension es complejo
(3,14). Estudios clinicos y experimentales
han demostrado que el estrégeno regula el
tono vascular, induce la vasodilatacion,
previene los procesos de remodelacion
vascular por inhibicion del crecimiento de las
células del musculo liso vascular, inhibe la
respuesta vascular a la lesion, inhibe el
sistema renina-angiotensina-aldosterona,
inhibe la endotelina, proporciona
renoproteccion, disminuye el tono simpatico
basal y estimula la biodisponibilidad de 6xido
nitrico que favorece la vasodilatacion. Por
otro lado, la progesterona induce Ila
relajacion dependiente del endotelio vascular
(7,11,12,14-18).

La deficiencia de estrdgenos contribuye
también a la hipertension arterial en la
menopausia por un desarreglo del sistema
cardiocirculatorio, deficiencia de hormonas
ovaricas vasodilatadoras coincidente con la
emergencia de factores aterogénicos,
sindrome metabdlico y aumento de la
sensibilidad a la sal (4,6,16). Aun asi, la sola
deficiencia de estrogenos no explica el inicio
y desarrollo de la hipertension arterial en la
menopausia ya que interactian otros
factores como los genéticos (3).
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Hay evidencia de que los estrégenos pueden
atenuar la actividad simpatica y el
sistema renina-angiotensina reduciendo el
receptor AT1 y la expresién de la enzima
convertidor de la angiotensina, llevando
a reducciones en angiotensina Il, mientras
gue los andrégenos pueden estimular
la sintesis de angiotensinégeno, que
conduce a aumentos en angiotensina |l
(5,8,11).

Los andrégenos también aumentan la
endotelina mientras que los estrégenos la
atentan. En la menopausia, la deficiencia de
estrégenos y el aumento de la actividad de la
renina estimulan la endotelina la que
promueve la vasoconstriccion arterial y
reabsorcién renal de Sodio (5,8,11,17).

Se ha demostrado que el aumento del peso
corporal, los niveles plasmaticos de leptina y
el envejecimiento causan activacion
simpética en la menopausia, lo que
contribuye a la hipertension arterial en este
grupo etario (5,19).

El rol que el estrés oxidativo y el aumento de
las citoquinas inflamatorias juega en la
mediacion de la hipertension arterial en
mujeres posmenopausicas no ha sido
adecuadamente determinado (2,5,19).

Los mecanismos por los cuales la ansiedad
crénica y la depresién causan hipertensién
arterial en la menopausia no son claros y
deben estudiarse mas a fondo aunque es
sabido que estos estados emocionales
aumentan la actividad simpatica (2,5).

Es comun el aumento de peso en la
menopausia. Es controvertido si la obesidad
en la menopausia, sola o acompafada del
sindrome  metabdlico, contribuyen al
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aumento de la presion arterial y del riesgo de
enfermedad cardiovascular (5,6,19).

Los estudios clinicos han demostrado que la
sensibilidad renal a la sal aumenta con la
edad debido al efecto de la activacion del
Oxido nitrico y del sistema renina-
angiotensina lo que contribuye a la aparicion
de la hipertension arterial en la menopausia
(15).

Los datos experimentales y epidemiolégicos
sugieren que la vitamina D juega un papel
importante en la vasculatura y en la funcion
renal. Las concentraciones bajas de vitamina
D parecen asociarse significativamente con
la hipertension arterial y la disfuncién
endotelial y renal. Sin embargo, los
resultados de los ensayos clinicos
generalmente han incluido sujetos de ambos
sexos. Pero ello, los estudios realizados
especificamente entre mujeres
posmenopausicas son limitados y los
hallazgos aun son inconsistentes (20).

Ademés, con el avance de la edad, las
mujeres hipertensas presentan progresivo
engrosamiento de las paredes arteriales y
caida abrupta del nivel de estrégenos, lo que
activa el sistema de renina-angiotensina-
aldosterona y el sistema nervioso simpatico.
En las mujeres mayores de 45 afios la
presiéon sistolica y la presion del pulso
aumentan mientras que la presion diastolica
es menor comparada con los varones (4).

La presion del pulso aumentada y la
hipertension sistélica aislada son mas
comunes en las mujeres menopausicas que
en los varones de la misma edad. Ambas
caracteristicas son factores de riesgo
independientes para las complicaciones
cardiovasculares, incluyendo la mortalidad,
en mujeres entre 45 y 64 afios (4).
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Factores de riesgo de
arterial en la postmenopausia

hipertensién

Las mujeres de Corea con edad <19 afios de
su primer embarazo tuvieron mayor riesgo
de hipertensién en la menopausia: OR 1,61
(1IC95% 1,17-2,23 p <0,001). La obesidad en
la postmenopausia también se incrementd
con la paridad precoz (21).

En China se hall6 que la menopausia
precoz se asocia al riesgo de padecer
hipertension arterial. Asi, con cada 1 afio de
retraso en la menopausia se detecté una
disminucién del 2% en la prevalencia de
hipertension (OR 0,98, IC 95% 0,97-0,99)
(22).

En Suecia se encontraron los siguientes
factores de riesgo de hipertensién en la
menopausia: menor paridad, menor edad en
el primer parto, preeclampsia, fetos
pequefios para la edad gestacional vy
desprendimiento placentario (23).

La hipertensién asociada al embarazo esta
presente en aproximadamente el 10% de
todos los embarazos y representa un factor
de riesgo significativo para hipertensién y

futuros eventos cardiovasculares en la
mujer. Ademas, la preeclampsia se
asocia con un aumento riesgo de
hipertension crénica, diabetes tipo 2,

accidente cerebrovascular
coronaria (10).

y enfermedad

De ahi que se debe prestar especial
atencion a las mujeres con estos factores,
sobre todo la multiparidad, para detectar y
tratar oportunamente la hipertensién arterial
en la menopausia (4,19).
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Eleccion del tratamiento antihipertensivo
en la menopausia

La meta recomendada para la presion
arterial  sistélica en los hipertensos
adultos =265 afios, ambulatorios o no
institucionalizados, es <130 mm Hg. (nivel
de evidencia | A). Sin embargo, si estos
sujetos tienen varias comorbilidades o
limitada expectativa de vida, el juicio
clinico del médico y la preferencia del
paciente debe tenerse en cuenta en el
riesgo-beneficio de la intensidad de la
reduccion de la presion arterial asi como la
eleccion del medicamento antihipertensivo.
En este grupo etario es imprescindible
monitorear la presencia de hipotension
ortostatica (13,16,24,25).

La reduccion de la presioén arterial en 5 mm
Hg puede disminuir el riesgo de accidente
cerebrovascular en un 34%, de Ila
enfermedad cardiaca isquémica en 21%,
ademéas de reducir la probabilidad de
demencia, insuficiencia cardiaca y
mortalidad por enfermedad cardiovascular
(13).

En los Estados Unidos, es mas comun que la
mujer reciba antihipertensivos pero
es menos frecuente que alcance las metas
de control de la presion arterial. Esto se
debe a la disminucion del estrégeno
circulante, el aumento del IMC vy el
tratamiento menos agresivo de sus médicos
tratantes (4).

En el metaanalisis de Turnbull et al, no
hubo evidencia convincente de que las
diferentes clases de medicamentos
antihipertensivos ejercieran efectos
beneficiosos especiales relacionadas con el
sexo en la disminucion de la presion arterial
0 que proporcionara una proteccién
cardiovascular distinta (26).
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Por otro lado, varios estudios demuestran
que la amlodipina en monoterapia y la
combinacion de inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina con
diuréticos logran mayores descensos de la
presién arterial en mujeres que en los
varones (10).

Debido a la falta de evidencia concreta de
més beneficios con ciertos antihipertensivos
o diuréticos, todos son utiles en la
mujer (4,6,12,13,16,17,19). Un reciente
metaanalisis exploré las diferencias del
género en los resultados entre los pacientes
gue siguen un tratamiento antihipertensivo.
La frecuencia de muerte subita, accidente
cerebrovascular, infarto de miocardio,
insuficiencia cardiaca, hospitalizacion o
muerte de etiologia cardiovascular 'y
disfuncion renal fueron significativamente
mas frecuentes en los hombres que en las
mujeres.

Se demostré que los resultados clinicos son
mas frecuentes en hombres en comparacion
con las mujeres después del mismo
tratamiento de la hipertension arterial.
Numerosas razones, incluidas las
disparidades en el cumplimiento, la
edad y el riesgo intrinseco mayor en
hombres, contribuyen a justificar estos
hallazgos (10).

Los bloqueadores de los receptores de
angiotensina 1l (ARA Il) y los inhibidores de
la enzima convertidora de la angiotensina
(IECA) no empeoran el sindrome metabdlico
de las mujeres menopausicas (4).
Sin  embargo, las mujeres son mas
propensas a la tos inducida por estos
farmacos (10,27).
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Los antagonistas del calcio ofrecieron
beneficios ligeramente mayores en las
mujeres para la prevencion del accidente
cerebrovascular comparados con los
inhibidores de la ECA mientras que los
antagonistas del calcio redujeron mas las
muertes por todas las causas en los
hombres en comparacién con el placebo. Sin
embargo, estas diferencias relacionadas con
el sexo podrian haberse debido al azar
debido a la gran cantidad de comparaciones
estadisticas que se realizaron (24). Por otro
lado, las mujeres son méas susceptibles a los
efectos indeseables como los edemas
periféricos relacionados a la vasodilatacion
de estos antihipertensivos (10,27).

El estudio DHCCP inform6é que Ilos
bloqueadores beta se asociaron con una
reduccién de la mortalidad en los hombres,
pero no en las mujeres, pero este hallazgo
probablemente fue debido a las bajas tasas
de eventos en las mujeres. Del mismo modo,
en otro estudio australiano se demostré una
reduccion significativa en los eventos
cardiovasculares en los hombres, pero no en
las mujeres, con los inhibidores de la ECA
versus diuréticos (24).

Los diuréticos estdn recomendados en las
mujeres menopdausicas debido a que se
vuelven sensibles a la sal (13,15). El uso de
diuréticos tiazidicos ha demostrado en las
mujeres menopausicas una reduccion del
riesgo de desmineralizacion oOsea y de
fractura de cadera (4,8,12). No obstante este
efecto benéfico, las mujeres son mas
susceptibles a los efectos colaterales de los
diuréticos como los calambres aunque no la
gota (10,27).
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En relacion a la eleccion de
antihipertensivos, diversos estudios en todo
el mundo han demostrado que las mujeres
son mas proclives a ser tratadas con
diuréticos antes que con bloqueadores de
los receptores de angiotensina I o
bloqueantes beta. Las comorbilidades
pueden diferir entre hombres y mujeres, lo
qgue puede influir en la eleccién de los
farmacos antihipertensivos (8).

La metformina es un farmaco indispensable
en el tratamiento del sindrome metabdlico,
comun en esta etapa de la vida de la mujer.
En esta situacion, el wuso de beta
bloqueantes y  diuréticos no esta
recomendado por sus efectos deletéreos
sobre el metabolismo glucidico y lipidico (6).

Los efectos adversos de la terapia
antihipertensiva se observaron dos veces
mas a menudo en las mujeres que en los
hombres en el Estudio TOMHS. Entre los
efectos colaterales, las mujeres son mas
propensas a la tos inducida por inhibidores
de la ECA, al edema de piernas con los
antagonistas del calcio y a la hipokalemia e
hiponatremia con los diuréticos. No obstante,
SOn menos propensas a experimentar gota
con diuréticos (4,8,12,16,24).

Si bien la disfuncion del endotelio en la
menopausia es causada por la reduccién o
abolicion de factores vasoprotectores,
induciendo una medio proinflamatorio,
proliferativo y procoagulatorio, la evidencia
de que la terapia de reemplazo hormonal
sea efectiva es controvertida (3,7,8,12,-14).

Aln asi, esta recomendada en mujeres con
sintomas menopausicos con edad <60 afios,
con inicio de la menopausia de <10 afios,
colesterol LDL <130 mg/dL, ausencia de
sindrome metabodlico y del genotipo de
ausencia del factor V Leiden (28).
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Tampoco hay evidencias para sugerir el
reemplazo de la vitamina D en mujeres
menopausicas como tratamiento de la
hipertension arterial (20).

Debido a que la hipertension arterial es
sindrome que engloba alteraciones clinicas,
hemodinamicas, troficas y metabdlicas, el
tratamiento debe incluir cambios en el estilo
de vida con dieta balanceada (baja en
grasas, rica en frutas y verduras), ejercicios
fisicos regulares, reduccién de peso,
supresion del tabaquismo y etilismo (6,8,12-
14,19,29,30). Debido a que la prevalencia de
la sensibilidad a la sal aumenta con la edad,
la dieta hiposddica ha demostrado ayudar a
reducir la presién arterial sistélica y
diastélica (14,15).

DISCUSION

Los articulos coinciden en que no se tiene
suficiente evidencia del tratamiento 6ptimo
de la hipertension en la menopausia debido
a la falta de investigaciones realizadas
exclusivamente en este grupo de mujeres,
comparando los diferentes antihipertensivos
entre si. Los andlisis de datos se realizan
sobre subgrupos de las muestras utilizadas
en los estudios, lo que impide obtener
informacion especifica sobre este tema.

La deficiencia de las hormonas sexuales
juega un rol importante en la patofisiologia
de la hipertension arterial en la mujer. Los
estrogenos influencian el sistema vascular
induciendo  vasodilatacion, inhiben el
proceso de remodelaciéon vascular y modulan
el sistema renina angiotensina aldosterona
ademas del sistema nervioso simpético. Esto
genera un proceso protector en la rigidez
arterial durante el periodo reproductivo que
es dramaticamente revertido en la
menopausia (10).
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Los datos sobre la eficacia de la terapia
antihipertensiva en relacion al género son
conflictivos debido a la falta de
representaciéon de mujeres afiosas en los
estudios clinicos (10).

Alun asi, el Colegio Americano de
Cardiologia y la Guia Americana del
Corazon recomiendan igual tratamiento de la
hipertension arterial en mujeres y varones
hasta que guias especificas sean
desarrolladas (17). La Unica excepcion es la
mujer embarazada o0 en la lactancia
considerando los efectos adversos de
algunos antihipertensivos (3,27).

Todos los estudios coinciden en resaltar que
el tratamiento de la hipertension arterial no
debe basarse exclusivamente en la terapia
farmacologica ya que el cambio de los
estilos de vida, la dieta adecuada, el
ejercicio  fisico regular, el consumo
moderado de alcohol y la supresion del
tabaquismo contribuyen significativamente al
control de la presion arterial elevada
(10,11,25,30).

Varones y mujeres difieren en prevalencia,
conocimiento y control de la hipertension
arterial. A pesar de estas diferencias de
género, no se han demostrado diferencias
en la respuesta a los diferentes
antihipertensivos y ambos sexos se
benefician en la reduccion de Ia
morbimortalidad cardiovascular con la
disminucion de la  presion  arterial
(4,13,16,26).
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CONCLUSION

La deficiencia de estrégeno induce
disfuncién endotelial y aumento del indice de
masa corporal siendo las principales causas
de hipertension en la menopausia.

La efectividad preventiva de complicaciones
cardiovasculares con los antihipertensivos
no difiere segln el sexo y por lo tanto la
eleccién del medicamento no puede basarse
en este criterio en mujeres
postmenopausicas.
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