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Introduccion

Durante los Gltimos anos estamos asis-
tiendo a un crecimiento significativo de la
esperanza de vida de la mujer en los pai-
ses industrializados (1), y de manera espe-
cial en Espana donde se estima que el
60% de la poblacién mayor de 65 anos y
el 70% de los mayores de 85 anos son
mujeres (2). Esta circunstancia junto con
el hecho de que la vida media de la mujer
se alarga un promedio de 25-30 anos des-
pués de la menopausia deben alentarnos
en el sentido de proveer a la mujer de la
mejor calidad de vida posible hasta su
muerte, no s6lo por sus connotaciones
sociales sino también sanitarias y de
indole econémica.

Bajo este contexto, la menopausia, por
sus implicaciones sanitarias y socio-econé-
micas puede ser considerada como un pro-
blema de salud publica en los paises
desarrollados.

Las enfermedades cardiovasculares cons-
tituyen la primera causa de muerte entre
las mujeres espanolas mayores de 25
anos con una proporciéon en torno al 50%
(3,4), situacion muy similar a la ocurrencia
de muerte en la poblacién femenina de la
Comunidad Europea (2).

Entre las causas de muerte de origen vas-
cular, destacan, como se aprecia en la
figura 1, el accidente vascular cerebral,
seguido de la cardiopatia isquémica y la
insuficiencia cardiaca (4).

A partir de los 50 anos, década de edad
coincidente con el inicio de la menopausia
en una gran mayoria de mujeres, el factor
de riesgo vascular, de caracter modifica-
ble, que mas contribuye al desarrollo y
aparicion de complicaciones cardiovascula-
res es la hipertension arterial (HTA), pato-
logia cuya aparicion tras la iniciacion del
periodo menopausico en la mujer presenta
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Figura 1. Mortalidad cardiovascular en la mujer
espanola. Fuente: Villar F, Banegas J. R. et al. SEA
2002.

unos aspectos fisiopatologicos y terapéuti-
cos diferenciadores que merecen ser teni-
dos en consideracién a la hora del enfo-
que diagndstico-terapéutico.

Menopausia y riesgo cardiovascular

En relacion con la edad, la morbi-mortali-
dad cardiovascular presenta en ambos
sSexos una correlacion directa, siendo los
patrones muy parecidos en ambos sexos,
pero observandose en la mujer “un
retraso” aproximado de diez a quince anos

en el inicio del incremento exponencial de
las tasas de morbi-mortalidad cardiovascu-
lar, que tienden a igualarse con el hombre
conforme avanza la edad.

Desde el punto de vista epidemiolégico,
tanto la prevalencia de los factores de
riesgo vascular como los niveles de los
distintos parametros bioquimicos que con-
forman el perfil de riesgo cardiovascular
en la mujer son mas bajos durante el peri-
odo premenopausico que tras la iniciacion
de la menopausia, como pudimos demos-
trar en un estudio epidemioldgico transver-
sal en nuestra comunidad (5) (Tabla 1).
Este deterioro del perfil de riesgo cardio-
vascular esta presente tanto en mujeres
con menopausia natural como quirdrgica,
lo que unido a los efectos vasculoprotecto-
res de los estrogenos sobre la funcionali-
dad y estructura de la pared vascular y los
beneficios sobre el metabolismo lipidico,
el metabolismo hidrocarbonado y los facto-
res hemostaticos explicarian en gran
medida las diferencias observadas en la
morbimortalidad cardiovascular durante
los periodos pre y postmenopausicos de la
mujer (6, 7, 8, 9).

Epidemiologia de la hipertension arterial
tras la menopausia

En estudios epidemiol6gicos sobre la pre-
siéon arterial (PA), tanto transversales

TABLA 1
Perfil de riesgo cardiovascular en pre y menopausia. Estudio Dreca (Ref. 5)
PREMENOPAUSICAS POSTMENOPAUSICAS
N=108 / 21.30% N=399 / 78.70%

Edad (anos) 4497 + 3.17 it 57.98 £8.15
IMC = 30 kg/m2 (%) 36.11 * 48.87
Cociente ombligo/muslo = 2.7 (%) 2.78 * 6.77
HTA (%) 19.44 okok 52.1
Diabetes (%) 2.78 *okok 20.3
Hipercolesterolemia (%) 16.67 E A 35.34
Hipertrigliceridemia (%) 8.33 n.s 3.00
Dislipemia Mixta (%) 2.78 *k ok 8.27
¢-HDL < 35 mg/dl (%) 2.78 n.s 6.01
Fibrinogeno = 450 mg/d! (%) 2.78 kK 14.78
Microalbuminuria > 30 mg/24h (%) 3.70 n.s 7.26
Tabaquismo (%) 13.89 n.s 9.02

*p < 0.05; ** p < 0.01; *** p< 0.001
Fuente: Aranda P y cols. 1994
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como de observacion longitudinal, se
observa un aumento de la PA con la edad
en ambo sexos (Figura 2), (10). No obs-
tante, dos hechos son significativos. De
una parte, mientras la PA sistélica se
eleva en ambos hasta edades muy avanza-
das; la PA diastblica lo hace hasta la
quinta década de la vida, tendiendo luego
a mantenerse en meseta. Y de otro lado,
ambos niveles, sistélico y diastélico, de PA
tienden a ser inferiores en la mujer hasta
la 48-52 década, para ulteriormente ser
mas elevados que en el hombre.

Como se aprecia en la figura 3, un mismo
comportamiento se observa en la prevalen-
cia de HTA con la edad en ambos sexos,
donde es llamativo el incremento significa-
tivo de dicha prevalencia en la mujer tras
la quinta década de la vida (10). De igual
forma, también la prevalencia de HTA Sis-
télica Aislada aumenta en la mujer res-
pecto a edades premenopausicas (11).
Hasta qué limites son responsables el
déficit estrogénico y la edad de la eleva-
cion de la PA en la mujer menopausica y

cual es la contribucion de otros factores
ambientales no esta definitivamente clarifi-
cado, dado que los datos de la literatura
médica, tanto en estudios longitudinales
(de mayor peso especifico) como transver-
sales, no son concordantes ni concluyen-
tes presentando numerosos sesgos de
seleccion, diferencias de los métodos de
medida y nimero de pacientes. Una revi-
sion de estos estudios tomada de Aranda
y cols (12) puede observarse en las tablas
2y 3.

De especial relevancia son los resultados
del estudio de Staessen y cols (13) (Figura
4) los cuales observaron que, tras ajuste
para variables contundentes, tanto la PA
Sistblica como Diastoélica eran mas eleva-
das en mujeres con menopausia natural o
quirdrgica que en mujeres premenopausi-
cas.

También en este estudio (13) se pudo
comprobar con medicién ambulatoria de la
PA durante 24 horas que el riesgo de
padecer una HTA en la mujer postmeno-
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Figura 2. Distribucién de la presion arterial con la edad. Estudio Al-Andalus 90. (Ref. 10)
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Figura 3. Prevalencia de la hipertension arterial segiin edad y sexo. Estudio Al-Andalus 90. (Ref. 10)
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pausica es 2.2 superior a la mujer preme-
nopausica.

Sin embargo, en otros estudios (5,14)
dicha correlacion se ha encontrado s6lo en
mujeres que aumentaban de peso una vez
en el periodo menopausico.

Por @ltimo, conviene recordar que, como
en otros estados hipertensivos, la HTA en
la menopausia se asocia a menudo a
otros factores de riesgo vascular de tipo
metabdlico (Tabla 4) que contribuyen a
incrementar exponencialmente su riesgo
cardiovascular (14-15).

En sintesis, aunque los datos epidemiol6-
gicos disponibles no son definitivos, es
evidente que, aunque la edad y la carga
hereditaria influyen en el desarrollo de
HTA; de una parte el papel de la herencia
es poco relevante en individuos mayores
de 50 anos; y por otro lado, el efecto de la
edad sobre la prevalencia de HTA seria
mas acusado en la poblacion senil mayor
de 65 anos, al tiempo que, al actuar por
igual en ambos sexos, no explicaria la
mayor prevalencia de HTA en la mujer.
Asimismo tampoco parece claro que la
existencia de un fendmeno de regresion a
la media (por mayor mortalidad entre los
hombres hipertensos después de los 50
anos) justifique en su totalidad estas dife-
rencias en la prevalencia de la HTA; por lo
que, ante las limitaciones metodoldgicas
de los estudios y apoyado en las alteracio-
nes fisiopatolégicas que produce la depri-
vacion hormonal estrogénica, combinada
con factores medioambientales, como el
sobrepeso, un deficiente aporte dietético
de calcio y alteraciones psicoldgicas estre-
santes, serian los factores predisponentes
a la elevacion de la PA 'y desarrollo de HTA
en la mujer menopausica. (14, 16, 17, 18).

Hipertension y menopausia: aspectos
clinicos

Dos son los aspectos clinicos mas relevan-
tes que caracterizan a la HTA asociada a la
menopausia. De una parte, que, a menudo,
se presenta el contexto de un sindrome
metabélico (14, 17) (Tabla 4); y por otro
lado, que aumenta el nimero de hiperten-
sas non-dipper (19), hecho que igualmente
conlleva un incremento del riesgo de desa-
rrollo de lesiones en drganos diana y com-
plicaciones cardiovasculares.

Fisiopatologia de la hipertension asociada
a menopausia

Aunque no totalmente definido, no obs-
tante, cada dia conocemos mas piezas del

[16] Gac Med Bilbao 2003; 100: 85-92
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Figura 4. Influencia de la menopausia sobre la presion arterial. J. Staessen y cols. (Ref 13)

TABLA 4
Prevalencia de factores de riesgo vascular en menopausicas normo e
hipertensas.
MENOPAUSICAS
HIPERTENSAS P NORMOTENSAS
(N-208 / 52,1%) (N-191 / 47.9 %)
Edad (afios) 51.8+8 0.001 56.6+ 8
IMC= 30 kg/m2 56.7 0.001 35.6
Cociente ombligo/muslo = 2.7 (%) 7 ns 9.4
Diabetes (%) 26.4 0.001 7.3
Hipercolesterolemia (%) 30.7 ns 35.6
Hipertrigliceridemia (%) 7.7 ns 4.7
Dislipemia Mixta (%) 8.7 0.01 2.6
¢-HDL < 35 mg/d! (%) 7.7 0.05 2.6
Fibrinogeno = 450 mg/dl (%) 28.6 0.05 12.5
Microalbuminuria > 30 mg/24 h 13.33 0.05 1.5
Tabaquismo (%) 3.4 0.001 21.5

Periédo postmenopausico medio: 5,1 anos; ns: no estadisticamente significativo; IMC: indice de masa corporal; c-HDL: colesterol
ligado a lipoproteinas de alta densidad; Cociente O/M: cociente ombligo/muslo.

Tomada de Aranda y colsl. (Ref 5)

TABLA 5

Influencia del sobrepeso en la determinacion de la presion arterial en la

menopausia. Resultados Dreca.

MENOPAUSICAS PREMENOPAUSICAS

"Nas2) "Wet) (N=403)
Edad (anos) 53.1 (41-57) 49.0 (41-57)
IMC kg/m? 33.28 24,91 27.6
PAS (mmHg) 137.6 129.5 118.2
PAD (mmHg) 84.7 79.9 75.0
Prevalencia HTA (%) 59.0 26.3 17.2
Prevalencia diabetes (%) 14.8 8.5 3.0

IMC= Indice de Masa Corporal; PAS: Presion Arterial Sistélica; PAD: Presion Arterial Diastélica; HTA: Hipertension Arterial.

Tomada de Aranda y cols. (Ref. 5)

«puzzle» que compone el perfil fisiopatolo-
gico de la hipertensa menopausica.

En la figura 5 se indican los factores fisio-
patolégicos que, de manera definida, pare-
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cen contribuir al desarrollo de HTA tras la
menopausia, y que son fruto de los efectos
combinados de la deficiencia estrogénica,
factores genéticos y medioambientales.

Uno de los factores fisiopatolégicos mas
significativos ligado al déficit estrogénico
es la existencia de disfuncién endotelial
con disminucién de la sintesis de 6xido
nitrico (NO) y prostaciclina (PGl,) y
aumento en la liberacién de endotelina
(ET), que originaria un desequilibrio entre
vasodilaticién y vasoconstriccién, asi como
una disminucién de la natriuresis (20, 21).
Los estrégenos intervienen tanto en la
regulacion del tono como del crecimiento
celular vascular (20). Los estrogenos tie-
nen un efecto directo, sobre las células
endoteliales y de misculo liso de la pared
vascular, favoreciendo la liberacion de NO
y una accién antagonica sobre la res-
puesta vasoconstrictora a la ET. Asimismo
tienen un efecto hiperregulador de la
expresion de genes limitantes de la sinte-
sis de PGl, y NO, que conducirian a una
sobreactivacion de la sintesis de estos
compuestos (20).

Ademas de estos efectos vasomotores,
Karas y cols (22) han demostrado un
efecto inhibitorio de los estroégenos sobre
el crecimiento de musculo liso, con lo cual
el déficit estrogénico induciria no sélo alte-
raciones estructurales de la pared vascu-
lar que contribuirian aln mas al manteni-
miento de la PA elevada.

Por otro lado, como consecuencia del défi-
cit de NO y de la sobreregulacion en la sin-
tesis de ET se produciria una alteracién en
la regulacion del flujo renal y de la home-
ostasis del sodio y del agua que, entre
otros factores, contribuirian a un aumento
de la sensibilidad a la sal (14, 20, 21).
Los estrégenos influyen en la actividad del
Sistema nervioso central y periférico,
pudiendo su déficit inducir una hiperactivi-
dad simpatica, especialmente mediada
por situaciones de estrés mental (2, 3).
Este efecto parece mediado por un
aumento de la actividad biolégica de las
catecolaminas (23). Esta circunstancia
fisiopatoldgica junto a la disfuncién endo-
telial estarian en consonancia con las
observaciones clinicas que muestran un
alto porcentaje de mujeres menopausicas
hipertensas con disminucion de la caida
tensional nocturna (perfil non-dipper) y
mayor riesgo cardiovascular. (19)

Especial relevancia parece jugar en la fisio-
patologia de la HTA ligada a menopausia
un aumento en la actividad del sistema
renina-angiotensina (SRA). El descenso en
los niveles plasmaticos de estroégenos se
acompana de un aumento en la actividad
de la enzima convertidora de la angioten-
sina |, aumento de angiotensina Il y asi-
mismo del nidmero y actividad de los
receptores AT, (12, 24, 25, 26)

Los estrogenos disminuyen la secrecion
de insulina y aumentan la sensibilidad a
esta hormona en masculos y tejido graso,
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por lo que su déficit contribuye a un
estado de resistencia a la insulina, que se
veria magnificado por el exceso ponderal
que, a menudo, tienen muchas mujeres
tras la menopausia (5) (Tabla 5). Este
estado de resistencia a la insulina e hipe-
rinsulinismo secundario favorecerian la
elevacion de la PA activando aln mas el
sistema nervioso simpatico disminuyendo
la excrecion de sodio (25).

El aumento de la sensibilidad a la sal es
un factor fisiopatolégico presente en
muchas mujeres tras la menopausia,
especialmente si son hipertensas (27), y
que seria consecuencia del efecto conju-
gado de la existencia de disfuncién endo-
telial, hiperactividad simpatica, e hiperin-
sulinismo (en relacién con la presencia de
sobrepeso-obesidad).

Los 3 factores producirian vasoconstric-
cion renal y disminucion en la excrecion
renal de sodio, que conducirian a una des-
viacion de la curva presién-natriuresis a la
derecha, y a la elevacion de la PA.
Estudios clinicos han demostrado una rela-
cion entre la masa 6sea total y el desarro-
llo de HTA tras la menopausia (28). Facto-
res como la inactividad fisica, una baja
ingesta de calcio y el déficit estrogénico
serian los factores favorecedores de una
aumento en la resorcién 6sea con el consi-
guiente escape renal de calcio y aumento
de la calciuria (29). A esta situacion tam-
bién contribuiria la expansion de volumen
secundaria al aumento de la sensibilidad a
la sal (27), que favoreceria una menor
reabsorcion tubular de calcio en el tlbulo
contorneado proximal y segmento ancho
del asa de Henle. El aumento de la calciu-
ria conduciria a un descenso transitorio
del calcio iénico plasmatico, que estimula-
ria una serie de hormonas calciotropicas
como la vitamina D, la hormona paratiroi-
dea o el factor hipertensivo paratiroideo
(14,16,24). A la liberacién de calcio indu-
cida por estas hormonas responderian las
células atesorando avidamente calcio
intracelular, y aumentando por esta via la
reactividad vascular y la PA.

Aproximacion terapéutica a la mujer
hipertensa postmenopausica

Resulta paradéjico que siendo la morbi-
mortalidad cardiovascular la primera causa
de muerte en la mujer menopausica sea
tan escasa la informacién disponible sobre
estrategias terapéuticas para estas muje-
res. Consecuentemente la informacion dis-
ponible, en términos de eficacia, caracte-
risticas y peculiaridades de la respuesta al
tratamiento en estas mujeres es bastante
escasa (30).
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TABLA 2

Relacion entre menopausia y presion arterial. Estudios longitudinales.

ESTUDIOS

Taylor et al, 1947

Premenopausicas, n=200
frente a
Postmenopausicas (NyQ),n=2860

HTA
(>140/>94)

%
13
14,7 p : ND

ESTUDIOS LONGITUDINALES

Hjortland et al, 1976
Premenopausicas, n=3.117
frente a

Postmenopausicas (N), n=480

Premenopausicas, n=3.117
frente a
Postmenopausicas (Q), n=214

PAS media

132,4 NS

130,8 NS

PAD media
131,3 81,7

82,3NS
129,4 81,19

81,19 NS

Lindquist, 1982

Visita basal * Seguimiento
Premenop * Premenop, n=326
Premenop * Postmenop(N)n=343
Postmenop * Postmenop(N),n=304

HTA (anti-HTA)
%
3,3
8,1p:ND
13,1 p: ND

Matthews et al, 1989
Visita basal
Premenopausicas, n= 65
frente a

Postmenopauicas (N), n=65

Seguimiento
Premenopasicas, n= 65
frente a

Postmenopausicas (N), n=65

media (EE)
106.4 (1.3)

110.8 (1.7) NS

108,8 (1.0)
111,1 (1,2) NS

PAS PAD
media (EE)
71,4 (09)

73,1 (0,9) NS

73,0(0,7)
74,6 (0,8) NS

Karpanou et al, 1996
Visita basal
Premenopausicas, n= 22
frente a

Postmenopauicas (N), n=18

Seguimiento
Premenopasicas, n= 22
frente a

Postmenopausicas (N), n=18

media (DE)
159 (18)

163 (11) p : ND

155 (22)
166 812) p : ND

PAS PAD
media (DE)
103 (7)

104 (5) p : ND

107 (22)
103 (6) p : ND

HTA. Hipertension Arterial; PAS: presion arterial sistélica; PAD: presion arterial diastolica.
Los valores de presion arterial y los porcentajes de hipertension se tomaron directamente de los articulos o se calcularon de

acuerdo con los resultados publicados en dichos articulos.

N: menopausia natural; Q: menopausia quirrgica; ? tipo de menopausia no especificado en el articulo. Premenop * Premenop:
mujeres que continuaron con reglas durante el estudio; Premenop * postmenop: mujeres que tuvieron la menopausia durante el
estudio; postmenop * postmenop: mujeres postmenopéausicas desde el inicio del estudio; anti-HTA: con tratamiento antihiperten-
sivo. EE: error estandar; DE: Desviacion estandar. Valores de p: * p < 0.05; ** p < 0.001; p: ND: valor de p no disponible; NS:

diferencias estadisticamente no significativas.
(Tomada de Aranda y cols. Ref 12)

Una caracteristica fundamental de la HTA
en estas mujeres es su frecuente asocia-
cidn con otros factores de riesgo vascular,
de ahi la necesidad de un enfoque tera-
péutico individualizado y amplio que per-
mita la actuacién y control sobre todos los
posibles factores de riesgo coincidentes
en cada caso.

e Tratamiento no farmacolégico. Modifica-
cion de los factores de riesgo.

Dado el perfil de riesgo cardiovascular de
estas mujeres, las modificaciones cardio-
saludables dietéticas y en el estilo de vida
contribuiran positivamente a reducir su
riesgo cardiovascular. El exceso ponderal
es positivamente la medida no farmacolé-
gica que mas contribuye a reducir el riesgo
cardiovascular en la hipertensa menopau-
sica.

Cada vez es mas frecuente en mujeres
mayores de 50 anos la existencia de una
obesidad central o abdominal, la cual se
correlaciona estrechamente no sélo con la
HTA sino otros factores de riesgo, siendo
uno de los componentes esenciales del
sindrome metabdlico (31, 32).

Siempre que sea posible la reduccion de
peso debe conseguirse mediante la restric-
cion calorica en la dieta y la practica regu-
lar de ejercicio fisico. No obstante, en
casos necesarios pueden emplear reducto-
res del apetito como Sibutramina y Orlistat
(33).

El ejercicio fisico de tipo isotdnico, practi-
cado de forma regular es una medida
sumamente beneficiosa para la mujer
postmenopausica desde el punto de vista
tanto cardiovascular (ayuda al control de la

[18] Gac Med Bilbao 2003; 100: 85-92
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Relacion entre menopausia y presion arterial. Estudios transversales.

TABLA 6
Factores que favorecen la respuesta
hipotensora tras la administracion de

HTA. Hipertension Arterial; PAS: presion arterial sistélica; PAD: presion arterial diastélica.

Los valores de presion arterial y los porcentajes de hipertension se tomaron directamente de los articulos o se calcularon de
acuerdo con los resultados publicados en dichos articulos.
N: menopausia natural; Q: menopausia quirirgica; ? tipo de menopausia no especificado en el articulo. Premenop * Premenop:
mujeres que continuaron con reglas durante el estudio; Premenop * postmenop: mujeres que tuvieron la menopausia durante el
estudio; postmenop * postmenop: mujeres postmenopausicas desde el inicio del estudio; anti-HTA: con tratamiento antihiperten-
sivo. EE: error estandar; DE: Desviacion estandar. Valores de p: * p < 0.05; ** p < 0.001; p: ND: valor de p no disponible; NS:

diferencias estadisticamente no significativas.
(Tomada de Aranda y cols. Ref 12)

PA, sobrepeso y perfil metabdlico) como
osteoarticular (14,16,24,34).

El tabaquismo es uno de los factores de
riesgo que mas incrementa el riesgo car-
diovascular de la mujer en la etapa post-
menopausica (35); de ahi la importancia
de conseguir el abandono de dicho habito
por cualquiera de los medios terapéuticos
existentes.

El consumo de bebidas alcohdlicas debe
ser moderado, a fin de evitar el efecto
negativo de altas dosis sobre la PA 'y otros
parametros metabélicos (36).

Por otro lado, el aporte energético en
forma de grasas no debe sobrepasar el
20% del aporte energético total, siendo la
relacién respecto al tipo de grasade 3a 1
a favor de las grasas poli, y especialmente
monosaturadas frente a las saturadas.
Igualmente el aporte diario de colesterol
debe ser inferior a 300 mg diarios (o infe-
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rior a 200 mg en caso de hipercolesterole-
mia asociada) (37).

Mencién especial merece el papel de los
suplementos orales de calcio (1-2 gr/dia).
En la hipertensa postmenopausica estan,
a menudo, presentes toda una serie de
factores determinantes de la respuesta
reductora de la PA al suplemento de calcio
(Tabla 6) (38). Con la excepcion de las
contraindicaciones al uso de suplementos
orales de calcio (nefrolitiasis, ...), su
empleo sostenido produce en la mujer
hipertensa popstmenopausica un des-
censo moderado de la PA, a la vez que adi-
tivo a la accion antihipertensiva de los dis-
tintos grupos terapéuticos para la HTA
(14,16,24). Ademas, estos suplementos
ayudan a mantener la mineralizacion ésea
y reducen los efectos osteoporéticos de la
deprivacion estrogénica, siempre que los
niveles de vitamina D y paratohormona
sean adecuados. La tabla 7 sintetiza

ESTUDIOS h

suplementos orales de calcio en las
Weiss, 1972 PAS PAD HTA % H ausi

Media (OP) Media (D) PAS (140, hipertensas menopausicas.
PAD >90) * Aumento de la calciuria
Premenopausicas, n=428 129(18) 80 (13)
Frente a ¢ Ingesta diaria de calcio insuficiente en relacion
Postmenopausicas (NyQ)n=2.860 131 (22) NS 82 (13) NS 51/39 con las necesidades de estas mujeres
Staessen et al, 1989 PAS PAD HTA (>140/>90) ¢ Aumento de la sensibilidad a la sal
) Media (DE) Media (DE) % * Actividad de renina plasmatica normal o baja
Premenopausicas, n=3.117 121 (13) 75 (8) 10
frente a ¢ Incremento en la actividad de parathormona y
Postmenopausicas (N), n=480 132(17)** 81 (9)** 40** vitamina D
Eferakaya et al, 1986 PAS PAD
i Media (DE) Media (DE) TABLA 7

s e Ulen) ) Medidas dietéticas y modificaciones
Postmenopéusicas (N), n=135 147(17)* 100 (11)NS en el estilo de vida que reducen la PA

y el riesgo cardiovascular en la mujer
Witteman et al, 1989 PAS PAD menopéusica_

media (EE) media (EE)
Premenopausicas, n= 294 132,9 (1,1) 82,3(0,7) 1. Control exceso ponderal
frente a 2. Mod Iy | (< 6 gr/di
Postmenopausicas (N), n=319 131,5(L1)NS  823(0,7)NS - Moderacion consumo sal (< 6 gr/dia)
3. Préctica regular de ejercicio fisico aerdbico
Pines et al, 1992 PAS PAD (al menos 3 horas semanales)
P media (DE) media (DE) 4. Reducci6n de la ingesta de grasas
]E’r;ean:r;opausmas, n=15 116(8) 81(7) saturadas y colesterol
Postmenopauicas (?), n=55 121 (8) NS 81 (7) NS 5. Abstencion de fumar
Tiempo de duracién menopausia 6. Moderapién en el consumo de bebidas
> 6 meses, n=10 122 (8) 85 (8) alcohélicas (no mas de 20 gr. de etanol por dia)
1-3 anos, n=29 115(9) 83 (8) 7. Mantener una ingesta adecuada de
> 5 afios, n=16 126(8) NS 77 (6) NS K+; Mg++, fibra.
8. Papel de los suplementos de calcio

Owens et al, 1989 PAS PAD N ”
Visita Basal media (EE) media (EE) (15002000 me/dia)
Premenopausicas, n= 17 102,5 (1,8) 67,3 (1,7) 9. Terapia de relajacion
frente a
Postmenopauicas (?), n=16 109,7 (2,3) NS 71,1 (1,8) NS

todas las medidas previamente comenta-
das

e Tratamiento farmacolégico.

Considerando el perfil fisiopatolégico

(Figura 5) y la elevada frecuencia de

comorbilidad metabélica en la hipertensa

postmenopausica, el antihipertensivo ideal
para estas mujeres deberia reunir las
siguientes caracteristicas:

1. Que reduzca eficazmente la resistencia
vascular periférica sin afectar a flujos
regionales bloqueando tanto SRA como
SNS.

2. Que tenga un moderado efecto natriuré-
tico

3. Que presente efectos beneficiosos, a la
menos neutros, sobre el perfil lipidico y
glucidico.

4, Que su tolerabilidad clinica sea buena.

5. Que permita una sola toma al dia y ele-
vado efecto aditivo antihipertensivos
con los demas grupos de antihipertensi-
VOS.

Todos los grupos de antihipertensivos

reconocidos hoy para su uso en primer

escalon terapéutico de la HTA (39) son de
utilidad en estas pacientes. ¢En qué se
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Disfuncion Hiperactividad L L
. S Hiperinsulinismo
endotelial simpatica
A
* A
Actividad ECA Déficit estrogeno Alteraciones
N2y actividad |- Factores genéticos »  metabolismo
Receptores AT1 Factores ambientales calcico

Y

Resistencia vascular periférica
Sensibilidad a la sal

HTA

Figura 5. Factores fisiopatolégicos que contribuyen al desarrollo de hipertension arterial tras la menopausia.

TABLA 8

Efectos de los antihipertensivos sobre el perfil fisiopatolégico de la

hipertensa menopausica.

D BB AB ABB BCC IECA ARA Il
Disfuncion endotelial ? +? + ? + + +
Hiperactividad simpatica = L L l ! l
Aumeto Calcio intracelular = = = U 1 l
Aumento sensibilidad sal + + = = = + + +
Actividad ECA y rAT, = ! = =] =] H H
Resistencia insulina = = L = = { l
Dislipidemia = =/- ++ = + + +

D: Diuréticos a dosis bajas; BB: Betabloqueantes cardioselectivos; AB: Alfabloqueantes; ABB: Alfabetabloqueantes; BCC: bloque-
antes de los canales de calcio; IECA: inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina; ARA II: Antagonistas de los recep-

tores de angiotensina Il.

+: mejoria; =: efecto neutro; T: aumento; I: descenso; ?: desconocido; ECA: enzima de conversion angiotensina; rAT,: receptor de

angiotensina T,

ajustan cada uno de estos grupos al perfil
fisiopatoldgico y clinico de la hipertensa
menopausica? Los efectos de los diferen-
tes grupos de antihipertensivos estan
recogidos en la tabla 8. Los Diuréticos
Tiazidicos en dosis moderadas (25 mg
dia), y especialmente usados en combina-
ciébn con otros grupos farmacoldgicos
siguen siendo una eficaz arma terapéutica
para el control de estas hipertensas. En
dosis moderadas reducen su accion dele-
térea sobre perfil lipidico y glucidico (40), y
por otro lado, al facilitar la reabsorcion
tubular proximal de calcio reducen el
riesgo de fracturas en individuos osteopo-
réticos (41). Aunque en presencia de car-
diopatia isquémica, los Betabloqueantes
deben considerarse como alternativa tera-
péutica de primera eleccion, la elevada
prevalencia de dislipemias y alteraciones
del metabolismo glucidico en la hipertensa
menopausica no aconsejan su USO como
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antihipertensivos de entrada en muchas
de estas mujeres. Si son elegidos, deben
usarse preferentemente los cardioselecti-
vos que tienen mejor tolerabilidad clinica y
bioquimica (14, 24).

Por el contrario, tanto Alfa-Betabloquean-
tes como Alfabloqueantes suponen una
mejor alternativa terapéutica para estas
pacientes tanto por su efectos hemodina-
micos como sobre el perfil metabdlico,
sobretodo en el caso de alfabloqueantes
(14).

Por sus caracteristicas farmacoldgicas, los
Calcioantagonistas se ajustan en gran
medida al perfil fisiopatologico de la hiper-
tensa menopausica siendo de gran interés
su uso tanto en monoterapia como en
combinacion (42). No obstante, la elevada
prevalencia de insuficiencia venosa perifé-
rica en estas mujeres limita su uso por la
presencia de edemas.

La elevada activacion del SRA tisular que
provoca el déficit estrogénico y sus conse-
cuencias patologicas para el sistema car-
diovascular aconsejan el uso preferencial
tanto de Inhibidores del Enzima de Con-
version (IECA) como de Antagonistas de
los Receptores AT, de Angiotensina Il
(ARAII) en estas pacientes. A ello habria
que anadir sus efectos beneficiosos de
tipo metabdlico; y aunque actualmente no
definidos, sus méas que probables efectos
beneficiosos sobre la inhibicion de la
resorcion 6sea y desarrollo de osteoporo-
sis. Asimismo es bien reconocido el papel
renoprotector de estos agentes en la HTA
asociada a diabetes tipo 2 y/o insuficien-
cia renal de etiologia varia. (39).

De cualquier forma, la eleccion de los
agentes antihipertensivos vendra marcada,
aparte los comentarios anteriores, por el
perfil individual de cada paciente, asi-
mismo como por la necesidad de utilizar
combinaciones para el control de la mayo-
ria de estas pacientes hipertensas.

e Terapia hormonal sustitutiva y presion
arterial.

Los estrogenos, a través de sus recepto-
res alfa y beta, ejercen reconocidos efec-
tos fisiolégicos beneficiosos sobre el sis-
tema cardiovascular protegiendo contra el
desarrollo de arteriosclerosis (43). A éllo
hay que anadir sus efectos favorables
sobre el perfil lipidico reduciendo los nive-
les de colesterol-LDL y lipoproteina (a); y
aumentando los de colesterol-HDL (aunque
no esta definida la significacion clinica del
incremento (=20%) en la tasa de triglicéri-
dos que producen); asi como los efectos
sobre la hemostasia, y sistema fibrinoli-
tico, agregacion plaquetaria, sensibilidad a
la insulina y niveles de homocisteina (44).
La Progesterona y otros receptores hormo-
nales también se expresan en la pared
vascular si bien su papel en el desarrollo
de patologia cardiovascular no esta bien
definido (44).

No obstante estos reconocidos efectos
fisiolégicos y farmacoldgicos favorables,
los datos de la literatura médica (44) no
sugieren la existencia de beneficio, incluso
un ligero aumento del riesgo, cardiovascu-
lar en mujeres con aterosclerosis docu-
mentada (Prevencion Secundaria). De igual
forma, en prevencion primaria tampoco los
resultados de los estudios longjtudinales
son definitivos (44) estando muy equili-
brado el balance entre beneficios y perjui-
cios, de forma que la decisi6n de usar tra-
tamiento hormonal sustitutivo (THS) en
prevencion primaria cardiovascular debe
ser, hoy dia, decidida en base a una indivi-
dualizacion del balance global riesgo-bene-
ficio que en cada paciente aporte el THS,
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ya que ademas no estar decididamente
clarificado su papel cardioprotector, los
riesgos, aunque no frecuentes, si son muy
importantes (cancer de mama y (tero,
riesgo de tromboembolismo venoso, coleli-
tiasis, ...) (44).

En relacidén con los efectos de la THS
sobre la PA los resultados de los estudios
no son consistentes. Aunque en algin
estudio se aprecia cierta tendencia a ele-
varse la PA sistolica en mujeres con THS
(45); sin embargo, hay que considerar los
numerosos sesgos que la mayoria de estu-
dios presentan; por éllo, y considerando
los beneficios funcionales y estructurales
sobre la pared vascular de los estrégenos
(20, 22, 23, 26, 43, 44, 46), creemos
mas realistas los resultados del metaana-
lisis de Lip y cols (47), que senalan un
efecto neutro de los estrégenos sobre la
presién arterial, dependiendo los resulta-
dos de los estudios de variables como el
tipo de estrégeno utilizada, la dosis, la via
de administracién, asi como la respuesta
individual de cada paciente.
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