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Introduccion

Desde hace 25 afios, la Sociedad Argentina de Hipertension Arterial (SAHA) tiene entre sus
compromisos la formacién médica y actualizaciéon permanente de los miembros de la sociedad.

En el afan de brindar materiales educativos que permitan el mayor conocimiento y control de la
hipertension arterial (HTA), desde el 2014 surgen las “tomas de posicion” sobre diferentes temas de
interés en la tematica de la HTA, un material desarrollado por expertos en cada uno de los temas.

La HTA es el mayor factor de riesgo de muerte cardiovascular (CV) y afecta al 25%-30% de las
mujeres en general. En esta oportunidad se realizé una revisién minuciosa sobre HTA en la mujer desde
la juventud hasta la posmenopausia.

Este documento esta dividido en ocho temas coordinados cada uno de ellos por distinguidos
profesionales de nuestra Sociedad e invitados extranjeros de la Sociedad Espafiola de HTA. Han
participado en total 35 especialistas que revisaron en profundidad los temas asignados para generar
conclusiones utiles para la practica médica diaria.

Se destacan las diferencias de sexo y género, en las cuales estan presentes desde factores bioldgicos,
hormonales y vasculares a diversos mecanismos fisiopatoldgicos involucrados en la génesis de la HTA
en la mujer.

La HTA durante el embarazo es la primera causa de muerte materna y de morbimortalidad perinatal en
nuestro pais y en el mundo. Por ello, a este tépico se le ha dado un espacio mayor dentro del documento.

Finalmente, un grupo de expertos y ex-presidentes de nuestra Sociedad actuaron como revisores del
documento final, antes de su publicacion.

Esperamos que esta toma de posicion le sea util a la comunidad médica en su practica cotidiana.

1. ¢ Existen diferencias de sexo y género en
la hipertension arterial?

Cual es la evidencia?

Coordinacion:
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Dr. Gonzalo Miranda.

La medicina de género estudia cémo las
enfermedades difieren entre mujeres y hombres
en términos de prevencién, presentacion clinica,
estrategias terapéuticas, prondstico e impacto
psicosocial. Desde hace mas de una década, este
concepto viene ganando terreno y la HTA no es
ajena a este cambio de paradigma.'?

Las diferencias entre hombres y mujeres pueden
atribuirse, por un lado, a diferencias biolégicas que
emanan de la expresion génica de los cromosomas
sexuales, lo que se conoce como diferencia de
sexo y, por otro lado, a procesos socioculturales,

Modificadores
Epigenéticos

Figura 1. Complejo interdependencia sexo y género.

Hormonas Sexuales

como la exposicion a influencias ambientales
especificas, diferencias nutricionales o actitudes
frente a los tratamientos y la prevencién. Mientras
que las diferencias de sexo pueden generalmente
reproducirse en modelos animales, las diferencias
de género son exclusivas del ser humano y
dificilmente reproducibles.®* La concepcién actual
acepta que hay una compleja interdependencia
de sexo y género y que la interaccion de ambos
es constante en todas las etapas de la vida de la
persona (figura 1).

En el campo de la HTA, las diferencias de sexo
y género se deben a factores biolégicos (sistema
inmunoldégico, hormonas sexuales, informacion
cromosomica, sistema renina-angiotensina
aldosterona -SRAA- y sistema nervioso simpatico),
cuya evidencia surge en muchos casos de
modelos animales, existiendo también evidencia
epidemiologica de estudios observacionales en
humanos a favor de dichas diferencias.*®

Respecto del sistema inmune, por ejemplo, los
perfiles de células T en ratas espontaneamente
hipertensas son especificos segun el sexo. Las

Estilo de vida

Adaptado de: Regitz-Zagrosek V. Why do We need Gender Medicine? Sex and gender aspects in clinical medicine.
Oertelt-Prigione S, Regitz-Zagrosek V. Springer Science & Business Media; Berlin, Germany. 2011. Cap.1 pag. 15.
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hembras tienen mas células T circulantes, incluida
la variante CD4 y poblaciones proinflamatorias CD3
y CD4.5 Asi, los estimulos hipertensivos pueden
tener efectos especificos de sexo en la activacion
de las células T y su diferenciacion en HTA. Los
machos tienen mayor aumento de presion arterial
(PA) al estimulo de la angiotensina Il que las
hembras. Las células T de las hembras podrian
ser resistentes a los efectos proinflamatorios de la
angiotensina Il.7

Existe evidencia de que los estrogenos pueden
atenuar la actividad simpatica, y también la
actividad del SRAA, disminuyendo el receptor
AT18 y la expresion de la enzima convertidora de
angiotensina (ECA) con la consecuente disminucién
de la angiotensina Il. En tanto, los andrégenos han
demostrado incrementar la reabsorcion de sodio
en el tubulo proximal via receptores de andrégenos
y receptor AT1. Los estrégenos estimulan la
produccion de 6xido nitrico (NO), por lo que atendan
la vasoconstriccion renal directamente y disminuyen
el estrés oxidativo. Si bien los andrégenos en agudo
causan vasodilatacion, en forma crénica causan
vasoconstriccion por un mecanismo que aun sigue
en revision.®

El uso de terapia de reemplazo hormonal y
los moduladores de estrogenos no mostraron
beneficios en prevencion CV, tampoco en el
desarrollo de HTA en mujeres normotensas al inicio
de la menopausia, ni en reducir la PA en aquellas
gue ya son hipertensas.'

Mas alla de las diferencias fisiopatoldgicas,
muchos estudios epidemiolégicos muestran
interesantes diferencias de sexo y género.
Globalmente, mas del 25% de la poblacién adulta
femenina es hipertensa. La prevalencia aumentacon
la edad siendo mayor en los hombres con respecto
a las mujeres hasta la edad media, en donde esta
relacion se iguala y mas adelante se invierte,
predominando mas en las mujeres." Es decir, en
la poblacién afosa, la HTA es mas prevalente en
mujeres, llegando casi al 80% en mujeres mayores
de 70 afos. En forma diferencial, la presién arterial
sistolica (PAS) en la mujer premenopausica es
menor que la del hombre, pero sube y casi se iguala
a la de éste en la posmenopausia. En cambio, la
presion arterial diastolica (PAD), tanto en pre
COmMO en posmenopausia, es siempre menor en
la mujer. Esto hace que la presion de pulso de la
mujer sea mayor después de los 50 afios." A este
hecho se agrega que en la posmenopausia, la HTA

esta subdiagnosticada, pero ademas esta también
subtratada comparada con los hombres."

Cabe destacar que, utilizando los mismos
métodos diagndsticos en varones y mujeres, éstas
Ultimas presentan mayor proporcion de HTA de
guardapolvo blanco mientras que los hombres, de
HTA enmascarada.® El porqué de estas diferencias
aun no esta esclarecido, pero sin duda es donde el
geénero tiene su impacto.

Otra diferencia a destacar es que las mujeres
suelen ser mas sensibles a la sal en comparacién
con varones de la misma edad, probablemente
debido a una insensibilidad de la respuesta de
la renina a los cambios salinos en las mujeres
posmenopausicas.'

Cuando relacionamos HTA y dafio de érgano
blanco (DOB) en la mujer, la hipertrofia ventricular
izquierda hipertensiva es mas dificil de tratar en las
mujeres, siendo mayor la hipertrofia residual con
respecto a los varones, a pesar del tratamiento
antihipertensivo que reciba.

Se demostré que las mujeres tienen mas
receptores de estrogenos en la arteria aorta
que los hombres. Algunos estudios midieron
la rigidez antes y después de la pubertad, o
durante las diferentes fases del ciclo menstrual,
describiéndose un aumento de la misma después
de la menopausia.’> "¢ Esta diferencia en el DOB
podria ser el sustrato fisiopatolégico para el mayor
desarrollo de accidente cerebrovascular (ACV) e
insuficiencia cardiaca congestiva observado en las
mujeres hipertensas.” '@

Es importante tener en cuenta al momento del
tratamiento en ambos sexos, que los objetivos del
mismo y los farmacos utilizados no difieren. Es
primordial sefialar, sin embargo, que existen claras
diferencias farmacocinéticas y de biodisponibilidad
sexo-especifica, esto se debe a cantidad y
distribuciéon de la grasa corporal, la absorcion,
unioén a proteinas, el metabolismo por citocromos
sexo-especifico y excrecion urinaria de la droga,
entre otros factores. Ademas, las dosis de los
antihipertensivos no suelen adaptarse al menor
tamano corporal, al mayor contenido de grasa o al
menor filtrado glomerular observado en las mujeres,
especialmente si son afosas.'”® Mas aun, algunas
drogas deberian usarse con precaucién en la
poblacion femenina debido a que se observan mas
efectos adversos, por ejemplo, edema por calcio-
antagonistas, tos con inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina Il (IECA) y calambres

con diuréticos.?® Este no es un tema menor, ya que
los diuréticos tiazidicos, podrian tener una especial
utilidad en las mujeres al aumentar la reabsorcion
de calcio, ayudando a prevenir la osteoporosis, y
siendo particularmente eficaces en la reduccion del
riesgo de ACV en mujeres mayores, que, COMo se
ha dicho, es mas frecuente que en los hombres.

En conclusion, existen diferencias de sexo y
género en HTA, tanto en el plano fisiopatoldgico
como epidemioldgico, las cuales deberian tenerse
en cuenta a la hora de planear estrategias
de prevencion, diagnostico y tratamiento.
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2. En una mujer hipertensa joven
. Qué causas de HTA secundaria tenemos

que descartar?
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La prevalencia general de HTA es ligeramente
mayor entre los hombres que entre las mujeres,
pero esto varia con la edad. El registro RENATA-2,
llevado a cabo en nuestro pais, demostré una
prevalencia de HTA en mujeres y hombres del 6,9%
y 18,5% antes de los 35 afios, 19,5% y 37,9%, entre
35y 45 afos y sin diferencia entre los 45 a 64 afios,
con un 79,4% y un 80%, respectivamente.

La HTA secundaria es mas frecuente en la
mujer, esta subdiagnosticada y su verdadera
prevalencia es incierta, pero se calcula que esta
entre 5 a 10%.2 Las causas mas frecuentes son,
en orden de prevalencia: el uso de anticonceptivos
orales (ACO), la enfermedad renal cronica (ERC),
el hiperaldosteronismo primario (HAP) y la HTA
renovascular.® 4

Hipertensiéon y uso de anticonceptivos

Los ACO demostraron incrementar en 5 a 6
mmHg la PA,5 sobre todo en pacientes con historia
familiar de HTA o con HTA durante embarazos
previos. Generalmente, no es severa, rara vez
se presenta como emergencia hipertensiva y
desciende al suspenderlos ACO enunlapso variable
no mayor a los 3 meses. La Drospirenona, nuevo
progestageno de cuarta generacion, tiene efecto
diurético antimineralocorticoide, disminuye entre 1
a4 mmHg la PA cuando se lo administra combinado
con estrogeno, y desciende el peso entre 0,8 a 1,7

kg, comparado con otros progestagenos.® Siendo
mas beneficiosos en mujeres con HTA, sobre todo
en mujeres perimenopausicas.

Los mecanismos involucrados son el SRAA, con
los estrogenos estimulando la produccién hepatica
de angiotensindgeno, la activacion del sistema
nervioso simpatico y el aumento de la reabsorcion
de sodio por los tubulos renales.”®

El Centers for Disease Control and Prevention®
sugiere evitarlos en:

e HTA conocida, incluso controlada

e Cardiopatia isquémica conocida o
miocardiopatias

e Antecedentes de ACV
e Fumadoras mayores de 35 afios

e Historia de trombosis venosa profunda o embolia
de pulmon

La OMS agrega:
e Nefropatia, retinopatia y neuropatia

e Otra enfermedad vascular o diabetes de mas de
20 afios de evolucion

Enfermedad renal crénica e hipertension
arterial

La ERC parenquimatosa se debe sospechar
en presencia de nocturia, edema de miembros
inferiores, aumento de creatinina, proteinuria,
hematuria y/o sedimento urinario patologico. Las
mujeres muestran una mayor prevalencia de
HTA secundaria a ERC, secundaria a la mayor
prevalencia de enfermedades autoinmunes.*

La progresién de la ERC se ve enlentecida
en la mujer en comparacion con el hombre, por
diferentes mecanismos como la menor sensibilidad
a la angiotensina Il, el menor estrés oxidativo y el
efecto de los esteroides gonadales."

Hiperaldosteronismo primario e
hipertensién arterial

Su diagnéstico y tratamiento oportuno, no
sdlo conducen a la curacion de la HTA, sino a

prevenir o revertir DOB secundario a los niveles
elevados de aldosterona. La prevalencia de HAP es
similar para ambos sexos, pero la diferencia radica
en las dificultades diagndsticas en la mujer, por la
interferencia de los estrégenos y la progesterona con
la aldosterona y la actividad de la renina plasmatica.
Por lo tanto, se deben tener en cuenta el momento de
la fase del ciclo menstrual y el uso de drospirenona al
momento de hacer el diagnostico de HAP.

La hipopotasemia espontanea o inducida por
diuréticos solo se observa en el 30% de los casos.
El HAP debe ser pesquisado en pacientes con
incidentaloma suprarrenal o historia familiar de
HTA jovenes o con ACV en menores de 40 afios o
familiares de primer grado con HAP."

Hipertension renovascular

En mujeres entre 19 y 39 afios de edad, la
estenosis de las arterias renales causada por
displasia fibromuscular es una de las causas mas
comunes de HTA secundaria. Se debe sospechar
en mujeres que debutan con HTA antes de los 40
anos, especialmente sin antecedentes familiares de
HTA."2

Se trata de una enfermedad arterial idiopatica,
segmentaria, no ateroesclerdtica y no inflamatoria
de la musculatura de las paredes arteriales que
conlleva a la estenosis de las arterias renales. La
HTA es la presentacion clinica mas comun.

A diferencia de la estenosis arterial renal
ateroesclerdética, la fibrodisplasica se beneficia con
la angioplastia.

Sindrome de ovarios poliquisticos

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es
una endocrinopatia comin que afecta del 6% al
10% de las mujeres en edad reproductiva. Su
diagndstico se realiza con dos de los tres criterios:
hiperandrogenismo, disfuncién ovulatoria y ovarios
poliquisticos. 3 4

Esta asociado al sindrome metabdlico (33%-
47%), a diabetes mellitus tipo 2, a dislipemia (70%),
obesidad abdominal e HTA.

No queda claro si el SOP tiene mayor incidencia
a largo plazo de eventos CV, independientemente
de los factores de riesgo asociados."

Causas menos frecuentes de HTA en la
mujer joven
El hipertiroidismo e hipotiroidismo pueden causar

HTA sistdlica o diastélica aislada, respectivamente.
El hipertiroidismo aparece en mujeres mas jovenes,
mientras que el hipotiroidismo puede aumentar su
incidencia con la edad."

El feocromocitoma y el sindrome de Cushing
(hipercortisolismo) son raros, por eso no deben
incluirse en la evaluacion inicial, salvo sospecha
clinica por signos o sintomatologia.

En una mujer hipertensa joven, squé
estudios debemos solicitar?

Primariamente, se debe confirmar el diagnéstico,
ya que la HTA de guardapolvo blanco es mas
frecuente en las mujeres a cualquier edad e incluso
en el embarazo pudiéndose presentar hasta en un
30% delas pacientes. La medicién de PAambulatoria
es necesaria para confirmacion diagnostica.'s'”

La HTA sistdlica aislada juvenil, en menores
de 30 afos, es mas comun en los hombres.
Se debe diferenciar de la HTA espuria con una
determinacién de PAS central normal, mediante
métodos validados.®

Una vez confirmado el diagnostico se deben
evaluar la existencia de factores de riesgo
concomitantes, la presencia de DOB, y la exclusién
de causas secundarias de HTA, siempre basado en
la sospecha clinica.

¢Cual es el tratamiento de eleccion en una
mujer HTA joven?

Inicialmente siempre se debe implementar
el tratamiento no farmacolégico (tabla 1), solo
o concomitantemente con el farmacoldgico,
dependiendo del riesgo CV global.

Reduccion de peso

Reduccién del consumo de sodio

Reduccién del consumo de alcohol

Aumento de la actividad fisica

Aumento del consumo de frutas
y verduras o dieta DASH

Disminucién del consumo de grasas total y saturada

Cesacion tabaquica

Tabla 1. Medidas no farmacolégicas de mayor eficacia

La respuesta al tratamiento no farmacolégico
no es homogénea. La adopcion de la dieta DASH
disminuye aproximadamente 11,6/5,3 mmHg la PAS




H

Sociedad Argentina
de Hipertension Arterial

HIPERTENSION EN LA MUJER

y PAD, respectivamente. Asociada con restriccion
de sodio, potencia su efecto hipotensor. El ejercicio
aerobico regular reduce 2,3/1,2 mmHg la PAS y la
PAD, respectivamente."

En relacion al tratamiento farmacoldgico, no hay
diferencias terapéuticas entre ambos sexos.

Las guias actuales consideran contraindicado
el uso de farmacos inhibidores del SRAA en
embarazadas y mujeres en edad fértil.2% 2!

Se recomiendan los antagonistas calcicos (AC)
dihidropiridinicos, como la nifedipina de liberacién
prolongada, el labetalol, un betabloqueante (BB)
no selectivo, con efecto vasodilatador porque son
drogas seguras en caso de embarazo.

Finalmente, los efectos adversos de los
antihipertensivos también en mujeres jévenes son
mucho mas frecuentes que en el hombre.?
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3. ¢Cual seria la conducta a seguir con una
hipertensa cronica que se embaraza y con
una embarazada que se hipertensa?

Coordinacién:

Dra. Olga Paez
Participantes:

Dra. Maria Abad Cardiel,
Dra. Beatriz Alvarez Alvarez,
Dra. Alicia Diaz,

Dr. Martin Ibarrola,

Dra. Mariana Pérez.

La HTA gestacional (HTAG) es producida por
alteraciones fisiopatoldgicas placentarias y factores
de predisposicion maternos, en cambio la HTA
cronica (HTAC) precede al embarazo, siendo la
placenta en esta patologia un érgano blanco de la
misma como el rifion o el cerebro. Sin embargo,
la preeclampsia (PE) puede complicar a ambas
entidades y la evolucion clinica ser similar.

La HTA en el embarazo se diagnostica cuando
la PA es 2140 y/o 90 mmHg en dos oportunidades

separadas por al menos 30 minutos. Es importante
resaltar que, en cada oportunidad se deben realizar
al menos 3 mediciones separadas por 2 minutos
cada una.' Los registros deben efectuarse con
buena técnica, usando manguitos adecuados para
el tamano del brazo, colocado a nivel del corazon.
La PA se medira en decubito supino, en decubito
lateral izquierdo y en bipedestacion. La PAD se
registra con el 5° ruido de Korotkoff, en el caso de
usar una técnica auscultatoria. Los aparatos de
medicién automaticos deben ser validados. ?

El registro de la PA fuera de consultorio, a través
del monitoreo ambulatorio de la presion (MAPA)
o monitoreo domiciliario de la PA (MDPA), es util
para el diagnéstico de HTA o efecto de guardapolvo
blanco, condiciones frecuentes en el embarazo,
caracterizadas por presentar distinta evolucion e
indicacion terapéutica que la HTA sostenida. El
MAPA informa también sobre los valores nocturnos
de PA, con frecuencia elevados en la HTA en el
embarazo. Si bien no hay consenso sobre los
valores normales de PA en el MAPA en el embarazo,
sugerimos seguir los que figuran en tabla 1. 3
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PA ambulatoria S:9-17 S: 18-22 S: 26-30 S: 31-40

PS/PD 24 hs
mmHg 121/73

126/76

128/78 | 131/82

PS/PD N
mmhg 110/64 | 114/66 | 117/68 | 123/72

Tabla 1. Valores superiores de normalidad en el MAPA

PA: presion arterial. PA 24 hs: presion ambulatoria de 24 hs.
PA N: presion arterial ambulatoria nocturna. S: semana de
gestacion

Criterios diagnésticos

El principal criterio diagnéstico para diferenciar
la HTAC de la HTAG es el tiempo de gestacion en
que aparece la HTA. La HTAC siempre es previa al
embarazo.*

Si este dato no es conocido por la paciente,
el diagnostico se hara durante las primeras 20
semanas de gestacion. Sin embargo, los cambios
hemodinamicos que ocurren principalmente en
la primera mitad de la gestacion, consistentes en
disminucién de la PA por vasodilataciéon periférica,
pueden enmascarar la HTA previa y diagnosticarse
en forma retrospectiva, cuando la HTA persiste 12
semanas posteriores al parto. La HTAC porlo general
no presenta proteinuria, pero puede presentarse en
pacientes con nefropatias o diabetes. La HTAG se
diagnostica cuando la HTA se instala luego de las
20 semanas de gestacion y no presenta proteinuria.

El incremento de proteinuria en hipertensas
cronicas, o la aparicién de novo en estas pacientes
o en las con HTAG, al igual que cualquier otro
sintoma de DOB como cefalea pertinaz, fallo renal
o hepatico, alteraciones hematolégicas como
plaquetopenia, o de disfuncion placentaria, indican
la presencia de PE que se denomina sobreimpuesta
en caso que complique a la HTAC.

Prevencion de hipertension gestacional e
hipertensioén cronica

Existen condiciones no modificables que
predisponen la HTA en el embarazo como la
nuliparidad y el sindrome antifosfolipido. Las
condiciones modificables son cada vez mas
frecuentes, y posibles de controlar en forma previa
al embarazo, con el fin de prevenir la HTA severa y
las complicaciones materno-fetales.®

La prevalencia de obesidad en embarazadas en
Argentina es de 24% y la edad de las gestantes
ha aumentado en las ultimas décadas. Estas dos
condiciones predisponen a mayor frecuencia de

diabetes mellitus tipo 2. Con el aumento de la edad
se incrementa la posibilidad de patologias cronicas,
lo cual puede predisponer a peor evolucion de la
HTA en el embarazo.

La consulta preconcepcional en mujeres que
desean quedar embarazadas es esencial para la
deteccion de estas patologias y su correcto control.
El descenso de peso y los cambios en el estilo de
vida deben realizarse en forma previa al embarazo,
asi como el control de la HTA, la diabetes o las
alteraciones tiroideas, frecuentes en mujeres de
edad fertil.

En hipertensas previas con sospecha de HTA
secundaria deben realizarse todos los estudios
diagnosticos y el tratamiento adecuado en forma
previa al embarazo.

En hipertensas en edad fértil no debe indicarse
bloqueantes del SRAA de ningun tipo ya que se ha
demostrado su teratogenicidad. En caso de que
deban ser usadas por la patologia de la paciente,
se les debera advertir que deben cambiar esta
medicacion segun indicacion médica, en ocasion de
quedar embarazadas.

Estudios a solicitar

La HTA en el embarazo, especialmente en sus
formas mas severas, produce un compromiso
multisistémico, por lo cual el seguimiento seriado
de algunos valores de laboratorio en sangre y orina
orientan sobre la evolucion y el prondstico de esta
patologia.” Por lo general son de presentacion
tardia. Se describen en tabla 2.

Determinacién  Valor hallado Interpretacion

Aumento

Hematocrito seriado >30% Hemoconcentracion
Creatinina >0,8 mg/dI Deterioro renal
Acido Urico >4,5 mg/dl Peor prondstico

Proteinuria >300mg/24 hs Peor prondstico

TGO/TGP >70 U/l Deterioro hepatico

<100.000 mm?3 Dafio endotelial

Plaquetas

Tabla 2. Determinaciones de laboratorio

El tipo de examenes complementarios y la
frecuencia con que deben solicitarse, variara segun
el riesgo de evolucionar a PE de cada paciente y
de su patologia de base (especialmente en las con
HTAC).® Sugerimos solicitar en la primera consulta
en toda paciente con HTA:

e Laboratorio completo: hemograma, glucosa,
creatinina, transaminasas hepaticas, TSH vy
T3, sodio, potasio y calcio séricos, uricemia,
orina de 24 horas, incluyendo proteinuria,
determinacion del filtrado glomerular, sodio y
potasio y aclaramiento de acido urico, sedimento
de orina. En base a estas determinaciones y de
ser necesario, se solicitara la interconsulta con
el especialista que corresponda, siempre con el
acuerdo del obstetra.

e Electrocardiograma: para detectar hipertrofia
ventricular izquierda. Si se sospecha hipertrofia,
se debe pedir un ecocardiograma.

e En pacientes con HTA mal controlada o con
enfermedad cardiaca o renal conocida, se deben
considerar otros estudios para evaluar el DOB.

e MAPA en pacientes con mal control de presion o
sospecha de HTAG.

Complicaciones

La HTA complica un 3% a 10% de los embarazos.
En Argentina, la tasa de mortalidad materna es
del 3,9 cada 10.000 nacidos vivos, siendo la HTA
responsable del 15,2%.

El mayor numero de complicaciones se relacionan
con la PE, las que pueden dividirse en maternas o
fetales y, segun el momento de presentacion durante
el embarazo, el parto o el puerperio. %2

También, existe un riesgo CV aumentado a futuro
en las pacientes con PE.™

La PE presenta mayor riesgo de morbimortalidad
materno-fetal, cuando se instala antes de las 34
semanas de gestacion. Existen sefiales de alerta
que son sintomas o signos maternos, de laboratorio
y del monitoreo fetal que pueden predecir el
desarrollo de complicaciones maternas o fetales
graves. Se describen en tabla 3.8

Organo Senales de alerta

SIS ENETI GRSl |8 Cefalea/trastornos visuales

Eclampsia: aparicion de convulsiones ténico-
clonicas generalizadas y/o de coma inexplicado
en la 2da mitad del embarazo, durante el parto o
puerperio, no atribuible a otras patologias.

HELLP: forma especifica de PE / eclampsia que se
caracteriza por:

e Hemolisis
e Aumento del nivel de enzimas hepaticas
e Plaquetopenia

Las complicaciones fetales de la HTA en el embarazo
son:

e Desprendimiento de placenta

e Parto pretérmino y complicaciones relacionadas
a la prematuridad

e Retraso de crecimiento intrauterino (RCIU)

e Distress respiratorio-hipoglucemia neonatal

e Mortinato

e Exposicion potencial a medicacion teratogénica

Las mujeres con HTAC tienen mas complicaciones
durante el embarazo. Respecto a normotensas se
asocian con mayor riesgo de:'*1°

e PE sobreimpuesta (20%)

e Parto prematuro (33%)

e Desprendimiento placentario (1-2%)

e Retardo del crecimiento intrauterino (15%)

e Ingreso a la unidad de cuidados neonatales (50%)
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Complicaciones severas

Eclampsia-leucoencefalopatia posterior
reversible-Desprendimiento de retina-
coma-ACV-TIA

Precordalgia/disnea

Cardiorrespiratorio LA

HTA severa no controlada (2160/11 O%—
edema pulmonar-Desaturacion de O2-I1AM

Hematélogico Leucocitosis/alteracién de

la coagulacion/Trombocitopenia

Trombocitopenia severa (<50.000)-
Requerimiento de transfusion

Renal Aumento de la creatinina y acido urico

IRA-Requerimiento de dialisis

Hepatico Aumento de GOT, GPT, L
o bilirrubina

Nauseas o vémitos/dolor edaki'géstrico/

Insuficiencia hepatica/ruptura
o hematoma hepatico- Coagulacion
intravascular diseminada

Tabla 3. Complicaciones
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4. Hipertension arterial y embarazo
;Cual es el tratamiento adecuado?

Coordinacion:

Prof. Dra. Liliana Voto
Participantes:

Dra. Amelia Bernasconi,

Dra. Andrea Corrales Barboza,
Dra. Adriana lturzaeta,

Dr. José Pizzorno,

Dra. Rosa Simsolo.

La HTA en el embarazo es la primera causa de
muerte materna y de morbimortalidad perinatal en
nuestro pais y en el mundo. La prevalencia es del
10% de todos los embarazos y los casos severos
son el 5% del total.

El objetivo del tratamiento es alcanzar la viabilidad
fetal (embarazo mayor de 34 semanas) y evitar un
dafio severo en la madre. El tratamiento definitivo de
la PE es el parto.

La HTA en el embarazo se diagnostica cuando
la PA es 2140 y/o 90 mmHg en dos oportunidades

separadas de al menos 30 minutos.

Se define como HTA severa una PAS = a 160
mmHg y/o una PAD = a 110 mmHg.

No hay consenso con el inicio de tratamiento
farmacologico en HTA moderada, aunque en el
estudio CHIPS demostraron que el tratamiento
precoz disminuye el riesgo de alcanzar el rango
de HTA severa. Toda paciente con HTA severa
debe estar bajo tratamiento por el riesgo de ACV
hemorragico'.

La reduccién de las cifras tensionales no implica
la detencion de la enfermedad preeclamptica, ya
que ésta es una enfermedad del endotelio que no se
corrige con la administracion de antihipertensivos.

El tratamiento debe tener como objetivo cifras
tensionales que no disminuyan la PAS y PAD por
debajo de 120/80 mmHg por el riesgo de caida
del flujo uteroplacentario que seguramente ya esta
deteriorado por la enfermedad de base.

¢;Qué antihipertensivos deben utilizarse
durante el embarazo?

Las drogas de mayor utilizacion y permitidas
durante el embarazo son:%345

1) Alfametildopa: (agonista alfa adrenérgico central,
disminuye la resistencia periférica) 200-500 mg
cada 6-8 hs. Dosis maxima: 2 gr por dia.

2) Labetalol: (bloqueante a1y 1, agonista 2 parcial,
disminuye la resistencia periférica) Dosis diaria:
100-400 mg via oral (VO) cada 12 horas. Dosis
maxima: 1200 mg por dia. Contraindicaciones:
Asma bronquial, Bloqueo A-V, insuficiencia
cardiaca.

3) Nifedipina de accion prolongada: (bloqueante
de los canales de calcio, efecto vasodilatador
vascular) Dosis diaria: 10-40 mg VO 2 veces por
dia. Contraindicaciones: (relativas) enfermedad
coronaria, edad materna mayor a 45 afios,
diabetes de mas de 10 afios de evolucion.

Drogas contraindicadas:

IECA, antagonistas de la angiotensina Il (ARA
II) y los inhibidores de la renina. Estos farmacos
se asocian con anomalias renales fetales debido
a que la funcion renal fetal depende SRAA activo y
probables malformaciones CV y del sistema nervioso
central. En el caso de que una embarazada se
encuentre en tratamiento con esas drogas, se deben
suspender y rotar la medicacion a las permitidas
durante la gestacion.

Drogas en el tratamiento de la emergencia
hipertensiva

Se diagnostica cuando los valores de PA son
iguales o superiores a 160 mmHg de PAS y mayores
de 110 mmHg de PAD, con signos y sintomas
clinicos de dano multiorganico.

Se considera como respuesta adecuada, la
disminucién de PAS en 30 mmHg y PAD en 20
mmHg.

Los farmacos indicados en estas situaciones
clinicas tienen diferente grado de recomendacion de
acuerdo a las Guias:®”

1) Labetalol (Recomendacién I-A): via endovenosa
(EV).

* Infusion intermitente: 20 mg (1 ampolla) diluida en
100 ml dextrosa 5% EV lento (en 10 min). Control
cada 15 min, si no hay respuesta, duplicar la
dosis y asi sucesivamente hasta conseguir el
objetivo deseado con una dosis maxima EV total
de 220-300 mg o 80 mg por bolo EV.

* Infusion continua: 40 ml = 10 ampollas en 160 ml
de dextrosa al 5% (200 ml), pasaren 1 a 2 min =
1 - 2 mg/min.

2) Nifedipina (Recomendacién [-A): via oral,
accion prolongada, en paciente consciente.
Dosis 10 mg = 1 comprimido via oral cada
30-40 minutos segun respuesta hasta dosis
maxima de 40 mg.

3) Hidralazina (Recomendacion l1-B): via EV. 1 amp
de 1 ml = 20 mg, diluida en 9 ml de dextrosa
5%, a pasar 2,5 ml = 5 mg endovenoso; luego
continuar con 5 a 10 mg EV cada 20 min hasta
alcanzar una dosis maxima de 40 mg. Se debe
tener precaucién en embarazadas afosas porque
produce aumento importante de la frecuencia
cardiaca y puede precipitar angor.

Farmacos no recomendados:8-%-10-11

Clonidina: ya que tiene efecto hipertensivo por
estimulo del receptor postsinaptico al discontinuar
su infusion.

Diuréticos: por reduccion en el flujo utero
placentario. Sélo emplearlos en caso de insuficiencia
cardiaca materna, edema agudo de pulmoén u
oligoanuria.

Sulfato de Magnesio: presenta leve efecto
antihipertensivo por accion sobre la placa
neuromuscular periférica, queda reservado para el
tratamiento de la eclampsia.

13
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Drogas antihipertensivas utilizadas en la
lactancia

Todos los antihipertensivos pasan a la leche
materna (LM) pero en proporciones minimas, con
un riesgo muy bajo (nivel 0) y bajo (nivel 1). Esto
ocurre por la alta fijacion a las proteinas plasmaticas
que hace poco probable su pasaje a LM. Se puede
aconsejar a la madre que primero amamante a su
bebé y a continuacion tome la medicacion.

Todos los que se usan durante el embarazo
pueden seguir utilizandose en la lactancia, pero se
pueden agregar los IECA.

Los lactantes deben ser categorizados como
bajo, moderado y alto riesgo segun su edad y
volumen de LM que reciben: los lactantes de bajo
riesgo son aquellos entre 6 y 18 meses de edad,
que reciben menor volumen de LM con dosis baja de
droga y la pueden metabolizar mejor. Los lactantes
de moderado riesgo son los recién nacidos entre 2
semanas y 6 meses. Los lactantes de alto riesgo son
los recién nacidos prematuros o con enfermedades
agudas o crénicas que afecten la metabolizacion de
la droga.'?

Un dato util es la relacion entre la concentracion
de droga en leche materna y la concentracién de la
droga en el plasma (relaciéon leche materna/plasma
= LM/P): Un radio LM/P <0,1 indica excrecion nula o
insignificante de la droga que pase a la LM.

Las guias NICE y la American Academy of
Pediatrics (AAP) recomiendan:

e Los BB son considerados de riesgo muy bajo
(nivel 0). Parecen ser una buena opcién en
el tratamiento de la HTA durante la lactancia,
siendo el Propanolol, Labetalol y Metoprolol
los preferidos por su alto perfil de seguridad.
Se recomienda evaluar al lactante por signos
de betabloqueo. Hay datos escasos acerca del
Carvedilol.’3-*

e Los AC (riesgo muy bajo o nivel 0) son los
preferidos por su baja concentracion en LM.

e LaAlfametildopa es considerado un medicamento
de riesgo muy bajo (nivel 0) para la lactancia.

e Los|IECAyARA IlIson catalogados de bajo riesgo
(nivel 1) durante la lactancia, excepto en madres
que han tenido recién nacidos pretérmino (mayor
permeabilidad intestinal), por posibles riesgos
CV y renales.

e Los diuréticos son medicamentos compatibles con
la lactancia aunque a dosis maximas y con uso
prolongado puede disminuir la produccion de LM.

Hipertension en el embarazo y presion
arterial en los hijos

Se ha mostrado que las hijas nacidas de
embarazos con PE tienen 2-3 veces mas probabilidad
de desarrollar PE de comienzo temprano en su
embarazo.

Multiples estudios han confirmado la asociacion
entre enfermedad hipertensiva del embarazo
y PA mas elevada en los hijos, en la infancia y
adolescencia, demostrando que tanto la PAS como
la PAD eran mas altas en los nifios expuestos que
en los controles. En un metaanalisis de PE y PA en
los hijos se concluy6 que los hijos de mujeres con
PE tienen la PAS y PAD mas elevada que los hijos
de mujeres normotensas en el embarazo.'>16-17

En conclusion, los hijos de madres con
enfermedad hipertensiva del embarazo tienen PA
elevada desde la infancia. Esto podria deberse a un
efecto directo, a la agregacion familiar del riesgo o a
factores intrauterinos como retardo del crecimiento,
bajo peso al nacer, menor edad gestacional. Los
efectos epigenéticos de la vida intrauterina restrictiva
lleva a la programacion fetal a esa situacion para
sobrevivir, lo que deja una impresién para el futuro
adulto. La HTAG es un factor que debe tenerse en
cuenta en el desarrollo de HTA en la infancia.
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¢ Cuando comienza el dafio vascular en la
mujer hipertensa? ¢ Es primero la HTA o el dafio
vascular? ;Qué rol juegan las hormonas en estos
procesos?

La interrelacién entre HTA y dafio vascular es
un proceso continuo en el que es complejo poder
determinar la causalidad e impacto entre ambos,
por lo que es dificil identificar si es primero la HTA
o el dafo vascular. Podria ademas existir variacion
entre individuos en esta relacién considerando las
influencias multifactoriales por lo que ni en mujeres
ni en hombres puede identificarse claramente
cuando una condicién precede a la otra.’

La diferencia de evoluciéon del dano vascular
entre géneros puede residir en:

a. Caracteristicas hormonales.

b. Caracteristicas metabdlicas (que por otra parte
también se vinculan a los cambios hormonales).

En las mujeres, el riesgo de dafio vascular se
acelera luego de la menopausia, al igual que el
riesgo de eventos CV. Esto coincide con cambios
biomoleculares como la declinacion del estradiol,
el cual tiene efecto vasodilatador mediado por
NO; aumento de niveles de andrégenos con
alteracion de la relacion estrégenos/andrégenos,
generando activacion del SRAA y el estrés
oxidativo. Los estrogenos modulan moléculas
vasoactivas derivadas del endotelio y ademas
éstas actuan directamente sobre el metabolismo
de lipidos, con la reduccién de la expresion de
moléculas proinflamatorias (TNFa e IL1B). En
el periodo de “transicion menopausica’, este
proceso es importante ya que se promueven
alteraciones metabdlicas que son proinflamatorias
y aterogénicas.?®

Cuando la paciente es hipertensa, la
vulnerabilidad de la pared vascular a la injuria de
los procesos mencionados es significativamente
mayor. Los cambios hemorreolégicos y la
posible disfuncién endotelial crénica de estas
mujeres facilitan el desarrollo de ateroesclerosis
y alteraciones biomecanicas de la pared vascular.

¢Existe un envejecimiento precoz en la
mujer?

El envejecimiento vascular es un reflejo
fundamental del envejecimiento  bioldgico.
Histolégicamente, esto se caracteriza por una
reduccién de la elastina, acompafado de un mayor
contenido de colageno aumentando la rigidez

arterial, con un aumento de la PAS. El estudio
de estos procesos ha llevado a la propuesta de
una condicién llamada envejecimiento vascular
temprano (EVA) en pacientes con mayor rigidez
arterial para su edad y sexo.'*® Esta es una
condicion que podria aumentar el riesgo CV vy
se asocia por ejemplo con diversos grados de
disfuncién cognitiva, asi como otras caracteristicas
del envejecimiento bioldgico. ”

En mujeres jovenes hipertensas se observa
un incremento de la rigidez de la pared arterial
comparada con la de mujeres de similar
edad normotensas, que se podria explicar
predominantemente por aparicion progresiva
pero prematura de un proceso de reduccién de
la elastina y aumento del colageno de la pared
vascular.”

Este proceso de envejecimiento prematuro se
acelera aun mas cuando se suman trastornos
metabdlicos como la diabetes a través de la
glicacion proteica y el aumento de la vasa vasorum.
En el sindrome de EVA se hallan activados
mecanismos inmunes e inflamatorios que se
asocian al incremento de la rigidez de la pared
arterial, sobre todo en ciertas subpoblaciones
de mujeres que tienen asociadas patologias
inflamatorias cronicas como las reumaticas,
obesidad, sedentarismo, dislipidemia y las que
utilizan terapia corticoidea.?”°

¢Cuando sospecharlo?

Un estudio del grupo de Framingham sugiere
un efecto diferente en mujeres, la presion del
pulso comienza a aumentar 10 afos antes
que en hombres (a los 40 afios). La sospecha
de envejecimiento prematuro se asocia a la
presencia de factores de riesgo cardiovascular
(FRC), pero la pesquisa mas valiosa sera
justamente en aquellas mujeres en quienes no
hay sintomas o signos y cuyo riesgo de eventos
no correspondera a su edad sino a edades
superiores, requiriendo un control mas intensivo
de sus FRC."3456

La busqueda de la rigidez arterial en las
pacientes con HTA y diabetes resulta esencial,
aunque también se puede evaluar a las pacientes
jévenes con trastornos metabdlicos previos
como el sindrome metabdlico, hiperglucemia vy
resistencia a la insulina. Desde el interrogatorio se
pueden detectar situaciones de aumento potencial
de riesgo metabolico y de rigidez arterial, como las

alteraciones de los ciclos menstruales, situaciones
de infertilidad, sospecha de ovario poliquistico,
hiperandrogenismos, uso de anticonceptivos
orales, diabetes gestacional o antecedentes
familiares de diabetes, y antecedente de bajo peso
al nacer, entre otras.

El paradigma de la mujer con EVA sera aquella
en la que el riesgo pre-test de enfermedad vascular
subclinica sea bajo, pero en quien hallemos dafo
vascular mayor al esperado.

Estrictamente, la definicidn original de EVA es la
deunsindrome queincluye: pérdidadelaelasticidad
arterial, disfuncion endotelial, inflamacién vascular,
aumento de espesor intima media, alteracion de
la regulacion capilar, disminucion de la actividad
de la telomerasa, acortamiento de longitud
de los teldmeros, alteracién del metabolismo
de la glucosa, aumento del estrés oxidativo,
calcificaciones arteriales difusas, aumento de
sustancias de la matriz, degeneracion y esclerosis
de pequefnos vasos en rifion y cerebro, historia
de retardo del crecimiento intrauterino, bajo
peso al nacer y dafio independiente de los FRC
tradicionales en 6rganos blanco como corazon,
cerebro y rifidn.

¢Como diagnosticarlo?

El diagnéstico requiere determinar con una
evaluacion arterial la elasticidad o rigidez de la
arteria con medicion de la onda del pulso. Las guias
de valores de referencia han sido establecidas
en base al valor de distribucion de la velocidad
de onda de pulso (VOP) en m/seg obtenida
con equipamientos y métodos validados." Los
métodos para estudiar EVA evallian el estado
vascular principalmente mediante la VOP?,
mientras que otra opcion es estudiar la longitud
telomérica leucocitaria que aportaria datos acerca
del envejecimiento bioldgico sistémico mas alla del
vascular.'®

Sin embargo, se podrian considerar para
el criterio de aproximacidon diagnostica otras
determinaciones que aporten datos acerca del
proceso ateroesclerético prematuro como el indice
tobillo-brazo, la presion de pulsoy en algunos casos
de hipertensas adolescentes o jévenes la presion
aodrtica central que es reconocido, considerando
que anatdomicamente en la mujer joven se
encuentra habitualmente incrementada respecto
de la presion braquial. La longitud telomérica
leucocitaria representa la edad biologica de un

individuo pero aun no se han obtenido datos de
referencia y su especificidad como manifestacion
de edad CV no ha sido determinada.'®

¢El compromiso cognitivo esta
relacionado con la edad vascular y/o la
HTA?

Numerosos estudios’”'® reportaron relacién
significativa entre incremento de rigidez vascular
con deterioro cognitivo y demencia tanto en
estudios transversales como longitudinales. Esto se
ha observado para todas las funciones cognitivas
como memoria, funciones ejecutivas y rapidez de
procesamiento, y han sido independientes de los
FRC convencionales sugiriendo una asociacién
directa fisiopatoldgica entre las grandes arterias y
el deterioro cognitivo.

El biomarcador de mayor eficacia es la VOP
segun estudios y seguimientos como el realizado
por el grupo de Malmo, Suecia. !

Se ha demostrado la asociacion entre HTA y
riesgo de demencia, alteraciones cognitivas y
Alzheimer. Datos de estudios clinicos como los
aportados por el seguimiento de la poblacidon de
Framingham fundamentan una relacion inversa
entre los niveles de PA y las puntuaciones
obtenidas en las pruebas de funcién cognitiva.
Por otro lado se demostré el rol del estradiol,
tanto en el desarrollo de las funciones cognitivas
como en su declinacion con el envejecimiento. La
caida de niveles hormonales parece contribuir a
la declinacion en funciones como la capacidad de
aprendizaje y memoria.”®

Hay evidencia que muestra que el estradiol
modula la funcidon cognitiva en animales y
humanos. Esta accion comienza en el Utero y, con
el correr de los anos, los niveles de estrégenos
circulantes disminuyen y parece contribuir al
declive relacionado con la edad en el aprendizaje
y la memoria. La asociacion de HTA y menopausia
parece tener un impacto negativo en las funciones
corticales, mostrando la necesidad de mas
estudios prospectivos sobre la relacion entre la
HTA, menopausia y el deterioro mencionado.

El cerebro es un 6érgano blanco para la HTA,
existiendo un continuo desde la cognicién normal
hasta la demencia. El aumento de la edad vascular
se asocia a pérdida de elasticidad y elevacion de la
VOP. El aumento en la pulsatilidad impacta sobre
pequenas arterias cerebrales, lo que genera lesién
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mecanica en la sustancia blanca, e implica riesgo
de enfermedades neurocognitivas.
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6. Hipertension arterial y menopausia
¢ Existen diferentes mecanismos de HTA tras

la menopausia?

Coordinacioén:

Dra. Roxana Mondino
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Dra. Daniela Cianfagna,
Dra. Mariana Cruz,

Dr. Martin Koretzky,

Dr. Augusto Lavalle Cobo,
Dra. Jorgelina Presta.

La menopausia presenta cambios complejos a
nivel hormonal y vascular asociado a mecanismos
vasoconstrictores, disfuncion endotelial y
sobreproduccion de sustancias ahorradoras de

sodio, entre otros, favoreciendo el desarrollo de
HTA.

La prevalencia de HTA aumenta con la edad, pero
a partir de la menopausia la mujer iguala o supera
en prevalencia al hombre. En el estudio SIMONA, la
prevalencia de HTAen mujeres fue significativamente
mas elevada en la posmenopausia que en la peri o
premenopausia, después de corregir los datos por
edad e indice de masa corporal (IMC). No solo se
diferencia la HTA sino que las mujeres se ven mas
afectadas por enfermedad cardiovascular (ECV)
que por todas las formas de cancer, con una edad
de aparicion 10 afios posteriores al hombre. * 2.3

¢Existen diferentes mecanismos de HTA
tras la menopausia?

Los mecanismos involucrados son complejos,

multifacéticos, incluso discordantes y se ha llegado
inclusive a postular en investigacion experimental a
la HTA en la menopausia como una forma secundaria
de HTA#

Se mencionaran algunos de los mecanismos
involucrados:

1. Sistema hormonal

El 17 B-estradiol modula el tono arterial, por efecto
vasorrelajante, mediante prostaciclinas, NO y factor
hiperpolarizante de membrana, antagonizando la
accion vasoconstrictora de la endotelina y radicales
libres que inactivan el efecto vasodilatador del
NO, o derivados del acido araquidénico, como el
tromboxano A2 o la prostaglandina H2.35 6

Los estrégenos son potentes antioxidantes que
inhiben la generacién de las especies reactivas
del oxigeno (ROS) y aumentan la biodisponibilidad
del NO.” Sobre los vasos, reducen la actividad
plasmatica de la ECA y los niveles de angiotensina
II, esto se refleja en un mecanismo de vasodilatacion
y disminucién de la PA.®

El déficit estrogénico en la menopausia favorece
la insulinorresistencia, influyendo en la patogenia de
la HTA, estimulando citoquinas proinflamatorias y
mayor estrés oxidativo.

El hiperinsulinismo que se genera estimula el
sistema simpatico, vasoconstriccion y retencion
de sodio por el rifidn, especialmente en mujeres
con antecedentes familiares de HTA, en obesas y
fumadoras.® °

La terapia de reemplazo hormonal y los
moduladores de receptores de estrogeno no han
mostrado beneficios en prevencién CV primaria o
secundaria."

Segun estudios del grupo de lzumi y col., los
niveles elevados de PAen mujeres posmenopausicas
dependen del tiempo transcurrido de la menopausia
y no de la edad de las mujeres, sugiriendo que un
mayor lapso en déficit o ausencia de estrégenos
contribuye al aumento de la PA."

2. Sal sensibilidad

La HTA por sal sensibilidad es mas prevalente
en la posmenopausia y se asocia con una funcion
anormal de las células endoteliales, hiperlipidemia,
microalbuminuria y resistencia a la insulina que se
da con mayor frecuencia tras la menopausia.’

Los mecanismos descriptos son multiples:

caida de estrogenos circulantes (las hormonas
ovaricas se correlacionan en forma inversa con la
sal sensibilidad), disminucién de la activacion del
receptor estrogénico vascular, con la consiguiente
disregulacion del SRAA con aumento de la actividad
simpética. Consecuentemente se produce la caida
en la produccién de NO, como también pérdida del
efecto vasodilatador via receptores calcio/potasio
dependientes, y tipo calcio bloqueante, alterando la
hemodinamia renal, produciendo desviacion de la
curva de presion-natriuresis a la derecha.*'

La carga de sal en mujeres jovenes saludables
produce un mecanismo practicamente opuesto,
ya que induce vasodilatacion renal marcada y
disminucion de la filtraciéon durante la fase lutea del
ciclo menstrual, coincidente con niveles altos de
estrogeno.

En las posmenopausicas normotensas sal
sensibles, la exposicion a una dieta rica en sal
muestra reduccién del flujo plasmatico renal
y aumento de la filtracién, sugiriendo que la
merma de estrégenos puede reducir la capacidad
vasodilatadora renal en respuesta a la sobrecarga
de sal.

Larelacién entre la sal sensibilidad y los niveles de
estrdgenos en mujeres con menopausia quirdrgica
han aportado informacion sobre la HTA sensible
a la sal en mujeres previamente sanas que eran
resistentes a la sal. Los estrogenos son importantes
moduladores de la hemodinamica sistémica y renal
en respuesta a la sal y, por ende, su declinacion
seria resultante en HTA en posmenopausicas sal
sensibles.”

3. Sistema Renina Angiotensina Aldosterona

El SRAA es un regulador de la PA, volemia y
electrolitos. El estradiol tiene efecto protector CV
mediante inhibicién del SRAA, disminucién de la
expresion del receptor AT1 en vasos y rifion, y
reduccién de la ECA.™

Con el déficit de estrogenos se activan
mecanismos vasoconstrictores y sobreproduccion
de hormonas con aumento de la actividad de la
ECA, angiotensina Il, y el ndmero y la actividad
de los receptores AT1. Este estimulo genera
vasoconstriccion y aumento de radicales libres a
nivel vascular incrementando el estrés oxidativo
resultando finalmente en HTA.'

El grupo de investigaciones de la Dra. Yanes L.
estudid el papel del SRAA en ratas hipertensas
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(SHR) joévenes y menopausicas. Asi se cuantificd
los componentes del SRAA sistémico e intrarrenal
en ambos grupos experimentales. Para ello se
administré un antihipertensivo (losartan) durante 25
dias, demostrando que el SRAA via activacion del
receptor AT1 de la angiotensina es el mecanismo
generador de la HTA durante la posmenopausia
y posiblemente el regulador mas importante de la
PA en las ratas jovenes. La actividad de la renina
plasmatica y los niveles de angiotensindgeno fueron
significativamente mas altos en las menopausicas.
Como el tratamiento con losartan no logré normalizar
la PA en ratas menopausicas, surge la hipétesis que
otros factores, ademas del SRAA, contribuyen a
la mayor PA en este grupo de ratas cuando se las
compara con las jovenes.™

4. Disfuncion endotelial y factores sexo-
especificos

El envejecimiento y el déficit de estrogenos se
asocian con disfuncion endotelial por reduccion en
la disponibilidad de NO, sumado a la reduccién de
la capacidad regenerativa y aumento de apoptosis
de las células endoteliales. El inicio tardio y la
progresion mas rapida de la disfuncién endotelial
en las mujeres sugieren un efecto bioldgico de la
retirada de estrégenos.™

Tanto los cromosomas sexuales como las
hormonas sexuales modulan los multiples factores
que controlan la HTA. Estudios experimentales
mostraron que los cromosomas sexuales pueden
contribuir a la HTA, ya que la via cromosoma X
incrementa la adiposidad que puede a su vez activar
el sistema nervioso simpatico. Los esteroides
sexuales modulan los efectos de los cromosomas
sexuales y también podria ser diferente en ambos
sexos."®

Estudios experimentales sugieren que las
diferencias de sexo en la PA de los adultos
podria estar programada en respuesta a una
injuria fetal en los animales. Estos datos pueden
resultar interesantes al momento de hablar de
la programacion sexo-especifico del SRAA por
ejemplo durante la nefrogénesis.®

5. Otros factores

Estudios experimentales han demostrado
que un factor que podria estar implicado en el
incremento de la PA tras la menopausia es el 20-
HETE, un metabolito del acido araquidoénico, con

efecto natriurético y vasoconstrictor, que promueve
disfuncion endotelial y consecuentemente llevaria
a la HTA. Si bien es un aporte interesante, son
necesarios mas estudios para poder extrapolar esta
informacion a la clinica."”

El aumento de peso, comun luego de la
menopausia, también juega un papel importante en
la aparicion de la HTAen las mujeres con mayor peso.
La obesidad contribuye a la disfuncidon endotelial
y el déficit de estrégenos al aumento de la grasa
abdominal. El tejido adiposo es metabdlicamente
activo con efecto inflamatorio vascular. La actividad
de los adipocitos puede perpetuar un estado
inflamatorio crénico en individuos obesos. También
se sabe que la obesidad se asocia con factores
de riesgo CV, sindrome metabdlico y sindrome de
apnea del suefio."

Conclusiones

Una multiplicidad de mecanismos como
disbalance del eje hormonal, sal sensibilidad,
activacion del SRAA, disfuncién endotelial, aumento
del estrés oxidativo, obesidad, edad y factores
genéticos, interactuando e interrelacionandose, son
los implicados en la patogenia de la HTA que ocurre
tras la menopausia. El conocimiento del conjunto
de mecanismos mencionados en este capitulo es
importante para el diagnéstico y tratamiento de la
HTA en la mujer.
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La HTA es el factor de riesgo aislado con mayor
mortalidad para el ser humano.” Su prevalencia
aumenta con la edad y existen diferencias en
relacién con el género.? Es mas baja en mujeres
hasta la 5% década, aunque posteriormente es
mayor con relacion a los varones.® Ademas, se han

observado diferencias significativas en cuanto a la
fisiopatologia de la HTA entre hombres y mujeres.*

La HTA constituye la primera causa de ACV en
mujeres y una de las principales de cardiopatia
isquémica e insuficiencia cardiaca. También en las
mujeres, la ECV es la principal causa de muerte.®

A pesar de que las enfermedades vasculares,
y principalmente la cardiopatia isquémica, se
siguen considerando una dolencia caracteristica
de los varones, el papel de estas enfermedades
es diferente segun el sexo®; asi, por ejemplo, el
riesgo de insuficiencia cardiaca en relacion con la
HTA es mayor en mujeres que en varones®, y en la
actualidad presentan mayor tasa de mortalidad por
esta enfermedad que los varones.

El hecho de que muchos médicos sigan
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considerandola ECV una enfermedad principalmente
de sexo masculino puede deberse a que los FRC
estan mas presentes en ellos y que las mujeres
son incluidas con menos frecuencia en los ensayos
clinicos.

Las comorbilidades juegan un papel diferente
en relaciéon a la posibilidad de desarrollar ECV en
el caso de la mujer. No obstante, estos datos son
dificiles de obtener en la literatura pues no hay
ensayos clinicos aleatorizados con un disefo
especifico para aclarar este punto, a pesar de los
datos previamente sefalados.

De hecho, en el estudio SPRINT, ampliamente
conocido y referenciado’, no hay datos especificos
sobre el efecto de un tratamiento mas intensivo
en relacion al descenso de la PA en mujeres que
presentan comorbilidades y DOB.8

Los escasos datos de los que se disponen no
indican una diferencia estadisticamente significativa
entre sexos en relacion al prondstico CV de
pacientes hipertensos con comorbilidades, como
lo demuestra el estudio de Turnbull F. y col. que
incluyeron 100.000 hombres y 90.000 mujeres.®

Por tanto, a la luz de las evidencias actualmente
publicadas, no hay suficiente informacién para
concluir que los FRC asociados a la mujer
hipertensa sean mas perniciosos en la mujer con
HTA. Sin embargo, la contribucion hormonal a la
homeostasis vascular tiene un rol preferencial como
ha quedado expuesto y la respuesta al efecto de la
angiotensina Il sobre el lecho vascular es claramente
distinta. En este sentido, la hemodinamica renal, el
manejo del volumen circulante eficaz y el circuito
de retroalimentacion del sodio a nivel tubular junto
con el efecto sobre la macula densa renal han sido
estudiados y existen diferencias entre hombres y
mujeres, en especial en la respuesta al efecto de
la aldosterona. Hay una respuesta mas elevada
en cuanto a la secrecion de aldosterona tras una
infusion exdgena de angiotensina Il en varones,
lo que esta asociado a una mayor expansion de
volumen extracelular y elevacion de la PA, lo que
puede modular el deterioro de funcién renal que
existe en hombres y mujeres hipertensas. De esta
forma, puede considerarse una diferente respuesta
hemodinamica, mas desfavorable en pacientes de
género masculino.™

Por ultimo, el control de las cifras de PAes diferente
en relacion a las comorbilidades en hombres y

mujeres. Algunas evidencias han sefalado que el
control de la PAmediante monitorizacion ambulatoria
de 24 horas es peor en mujeres al evaluar el
periodo nocturno." Esta circunstancia puede estar
relacionada con un pronéstico negativo pues existe
mas dafo vascular asociado a la pérdida del ritmo
circadiano no conservado o la elevacion de la PA en
las primeras horas del dia.

En conclusion, las mujeres tienen, generalmente,
un menor riesgo CV, incluso cuando se presentan
comorbilidades. Aun asi, es necesario realizar una
reflexion mediante ensayos clinicos adecuadamente
disefiados para responder esta pregunta y las
dudas sobre el control circadiano de la PA, el
efecto hormonal pre y posmenopausico sobre el
resto de FRC en la mujer hipertensa, el efecto del
tratamiento farmacolégico antihipertensivo. En este
sentido, el control de la PA suele ser peor en mujeres
y la prevalencia de tratamiento con bloqueantes
del SRAA es también mas bajo en relacion a los
pacientes hipertensos.?
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El tratamiento farmacolégico es el mas usado en
el cuidado y restauracion de la salud. Alo largo de su
vida, las mujeres en general usan mas drogas que
los hombres y esto no solo es debido al tratamiento
anticonceptivo.’

Hoy sabemos que hay sustanciales diferencias
entre los sexos y que esto se debe tanto a factores
biolégicos como genéricos. Asi hemos aceptado
que la fisiopatologia, la forma de presentacion, el
diagnostico y el tratamiento de numerosas entidades
nosoldgicas, puede ser diferente y requerir manejos
individualizados. También reconocemos que existen
diferencias que tienen que ver con el género, como
las disparidades en la atencion de la salud o el menor
control de la HTA en el sexo femenino.’

La representatividad de la mujer en los estudios
clinicos randomizados de la mayoria de los farmacos
que hoy se utilizan en la practica clinica, siempre ha
sido muy inferior. Recién a fines del siglo pasado,
mediante legislacion especifica, se ha obligado a su
inclusién en porcentaje adecuado.?

Desde el punto de Vvista estrictamente
farmacologico, se pueden describir diferencias
importantes, frecuentemente subestimadas, como
son la distinta respuesta a algunos farmacos

23



Sociedad Argentina
de Hipertension Arterial

HIPERTENSION EN LA MUJER

24

(farmacodinamia) o las diferencias en la absorcion,
distribucion, metabolismo y excrecién de las drogas
(farmacocinética). Por lo tanto, el tratamiento
antihipertensivo no solo debe ser individualizado
sino adaptado a la evolucién de los diferentes
cambios a lo largo de la vida en el sexo femenino.®

Farmacodinamia y farmacocinética género
especifica

Las propiedades farmacocinéticas tales como
absorcion, distribucion, metabolismo y eliminacion
de las drogas, presentan a menudo diferencias
entre el hombre y la mujer, pudiendo ser éstas
clinicamente significativas.

En la mujer se han observado diferencias
farmacocinéticas en distintos niveles, desde
parametros fisicos a moleculares, ademas de
la influencia de los cambios hormonales como
la menopausia, el embarazo o las terapias
anticonceptivas.*

En general, la mujer tiene un menor peso corporal
que el hombre y si bien esto es tenido en cuenta
en los estudios farmacocinéticos donde se realizan
ajustes por peso, en la practica habitual rara vez
se realizan estos tipos de ajustes, pudiendo esto
resultar en dosis mas altas para la mujer.®

La absorcion de las drogas por via oral depende
de propiedades fisicas y quimicas especificas y de
factores fisiolégicos como el pH del tubo digestivo,
la motilidad gastrointestinal, el flujo sanguineo en el
sitio de absorcion y la interaccién con otras drogas y
alimentos. En general, la absorcion suele ser menor
en la mujer sobre todo por la menor secrecion
gastrica y menor motilidad intestinal, provocando un
aumento en el tiempo de transito gastrointestinal, que
también se ve afectado por las hormonas sexuales,
teniendo por lo tanto fluctuaciones ciclicas.®

Otra diferencia importante es el volumen de
distribucion de los farmacos. En promedio, los
hombres tienen mayor peso, con mayor desarrollo
de masa muscular y por ende un contenido de
agua corporal y un volumen intravascular y de
distribucion mas grande. Las mujeres, en cambio,
tienen un mayor contenido de grasa corporal lo que
va a generar un mayor volumen de distribucién para
los agentes liposolubles, pero uno menor para los
agentes hidrdfilos. Esto va a favorecerla acumulacion
de los farmacos liposolubles a nivel tisular con una
mayor incidencia de efectos adversos.’

Las enzimas mas comunmente involucradas

en el metabolismo de las drogas son la familia de
citocromo P450 (CYP), uridindifosfato glucoronyl
transferasa (UGT) y N-acetyl transferasa (NAT). La
actividad de estas enzimas varia con el sexo, la etnia
y los factores genéticos. La mujer tiene una menor
actividad en CYP1A2, CYP2E1 y UGT comparado
con el hombre, mientras que la actividad de
CYP3A4, CYP2A6 y CYP2B6 es mayor y puede ser
afectada por el embarazo, el uso de anticonceptivos
o terapia hormonal de reemplazo (tabla 1). La
expresion hepatica de algunos transportadores
como la glicoproteina P (Pgp) también es un 50%
menor en mujeres.

Si bien la importancia de estas diferencias es
aun especulativa, esto se encuentra en constante
estudio y revisién, y en algunas drogas como por
ejemplo la warfarina se ha podido comprobar
un menor metabolismo en mujeres, lo que se ha
traducido en una dosis semanal significativamente
menor.®

Mujer
enrelacion ACOS TRH EMBARAZO
al Hombre

CYP1A2

CYP2A6

CYP2B6

CYP2C9

CYP2C19

CYP2D6

CYP2E1

CYP3A4

Pgp

NAT2

UGT

Eliminacion
Renal

Tabla 1. Actividad de diferentes vias metabdlicas en la
mujer comparada con el hombre y el efecto de farmacos
anticonceptivos, terapia hormonal de reemplazo y embarazo.

También existen diferencias en el filtrado y la
eliminacién renal de los farmacos. El clearance en
la mujer es un 10% a 25% menor que en el hombre,
aun ajustado por superficie corporal, esto se debe
que la taza de filtracién glomerular es menor.®

Efectos adversos de los farmacos
antihipertensivos

El sexo femenino ha demostrado que desarrolla
mayores efectos adversos a los medicamentos en
general, teniendo un 50% a 70% mas riesgo que el

hombre de sufrirlos. Las razones subyacentes a esta
realidad deben ser dilucidadas, pero una explicacion
podria ser que las dosis no son ajustadas por peso
y que los volumenes de distribucion de los farmacos
no son iguales, resultando en mayores niveles
plasmaticos y exposicion a los mismos.*

Por ejemplo, los diuréticos presentan en la mujer
mayor predisposicion al desarrollo de hiponatremia
e hipopotasemia.? Los IECA, si bien no muestran
diferencias de eficacia entre hombres y mujeres
hipertensos, producen tos con mayor frecuencia en
la mujer aunque la causa de esta diferencia aun no
es clara.*®

Otro grupo de antihipertensivos a destacar son
los AC, que alcanzan en las mujeres mayores
concentraciones plasmaticas que los hombres,
tienen mayor efecto antihipertensivo y presentan
mas frecuentemente edema maleolar. Esto puede
ser debido al menor peso corporal, a la mayor
actividad de CYP3A4 y menor actividad de Pgp en
mujeres.5’

Los BB en general, alcanzan mayores
concentraciones plasmaticas en la mujer y ante la
misma dosis se ha observado un mayor descenso
de la frecuencia cardiaca y PAS comparada con los
hombres.*

Sugerencias de antihipertensivos segun la
edad de la mujer

e ; Existe evidencia cientifica a la hora de iniciar un
tratamiento antihipertensivo en el sexo femenino?

e ;Cual es el tratamiento de eleccion en una mujer
joven hipertensa que no tenga posibilidad de
embarazo?

e ;Existe evidencia para sugerir la inhibicién del
SRAA en una mujer menopausica?

En las mujeres se han descrito diferencias
con respecto al patron de prescripcion y uso de
farmacos antihipertensivos, las mujeres son tratadas
mayormente con diuréticos y con menor frecuencia
con drogas inhibidoras del SRAAy AC, que parecen
ser particularmente efectivos en mujeres.®

Esto también se evidencio en el estudio RENATA
Il, realizado en nuestro pais, solo que las drogas
mas prescriptas en mujeres fueron los inhibidores
del SRAA y los BB y en menor proporcion los
diuréticos y AC."°

Las directrices europeas y americanas actuales
no proponen recomendaciones especificas para el
tratamiento antihipertensivo en las mujeres, excepto

para el embarazo, en las que esta contraindicado
el uso de farmacos inhibidores del SRAA,? tal como
se explica en el apartado correspondiente de esta
Toma de Posicion.

En mujeres jovenes sin posibilidad de embarazo,
las consideraciones de tratamiento son iguales que
para los hombres segun indican las guias, debiendo
tener en cuenta el tratamiento que menos efectos
adversos le produzca a la mujer como lo hemos
mencionado anteriormente.?

En las mujeres posmenopausicas, debemos
contemplar la existencia de comorbilidades
que pueden influir en la eleccién del farmaco
antihipertensivo."

En general se acepta que los diuréticos tiazidicos
por su efecto en la reabsorcion de calcio son
beneficiosos en esta etapa de la vida de la mujer,
en donde son frecuentes los trastornos en el
metabolismo del calcio y alteraciones de la densidad
mineral ésea."

Por otro lado, considerando el incremento de
la actividad del SRAA durante la menopausia, la
inhibicion del mismo puede contribuir a disminuir
la PA'y el riesgo CV como ha sido demostrado en
algunos estudios. "

Los AC ofrecieron beneficios significativos en la
prevencion del ACV, comparados con los IECA en
las mujeres a edades avanzadas, especialmente
con HTA sistdlica aislada.®%""-18

Las medidas no farmacoldgicas como pérdida de
peso, dieta hiposddica y rica en potasio, actividad
fisica regular se aplican de igual manera para

hombres y mujeres, en cualquier etapa de la vida.'*
14,17-18

La respuesta hipotensora de los diferentes
antihipertensivos es similar entre hombres y
mujeres, y no parece existir una diferencia en el
impacto clinico segun la familia de antihipertensivos
utilizados en la reduccion de los eventos CV por
género. Una excepcion a esto fue el estudio LIFE,
en el que las hipertensas con hipertrofia ventricular
se beneficiaron mas que los hombres con losartan
que con atenolol en la prevencién de ACV.%91-20

Conclusion

Esta claro que existen diferencias entre hombres
y mujeres también en la farmacologia, pero estas
aun no se han traducido en cambios especificos en
la prescripcion de las drogas. Sabemos que la mujer
en general presenta mas efectos colaterales y que
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algunos farmacos se encuentran contraindicados.
También hemos mencionado que algunos grupos
de farmacos tienen especial indicacion segun la
edad de la mujer o su estatus hormonal, pero aun la
evidencia no es del todo concluyente. Esto sin duda
obliga a la realizacion de estudios mas exhaustivos
con analisis género especificos que permitan
adecuar las recomendaciones y guias.
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Conclusiones

Durante los ultimos 20 afios, se han comenzado
a hacer visibles datos significativos sobre las
diferencias en los procesos de salud y enfermedad
entre hombres y mujeres. Pese a esto, resulta
sorprendente que estas disimilitudes aun no son
suficientemente conocidas e, incluso, muchas
veces ignoradas en las ciencias de la salud.

La concepcidon actual acepta que hay una
compleja interdependencia de sexo y género en
el ser humano y que la interaccién de ambos es
constante en todas las etapas de la vida.

La HTA tiene en la mujer aspectos diferenciales
que se resumen en los siguientes puntos:

1. La mujer tiene formas unicas de HTA asociadas
al embarazo, a la menopausia y al uso de
hormonas como la terapia de reemplazo
hormonal y anticonceptivos.

2. No existe actualmente evidencia sobre valores
umbrales de PA diferentes para el inicio del
tratamiento o el objetivo terapéutico en ambos
SEXO0s.

3. En la mujer fértil, debemos considerar qué tipo
de farmacos utilizar, y durante el embarazo hay
drogas que estan contraindicadas.

4. Las diferencias farmacocinéticas y
farmacodinamicas de sexo y género son
conocidas, aunque aun no se traduzcan en
indicaciones diferentes. Hay efectos adversos
mas marcados en algunos antihipertensivos
en la mujer, que obliga a tener consideraciones
especiales.

5. La mujer presenta mayor prevalencia de HTA de
guardapolvo blanco y si bien aun se desconoce
la causa, probablemente las diferencias de
género puedan explicarlo.

6. La mayor sal sensibilidad de la mujer, la
mayor hipertrofia residual o los cambios en la
estructura arterial tras la menopausia podrian
ser el sustrato fisiopatoldgico para el mayor
desarrollo de ACV y de insuficiencia cardiaca
congestiva observado en mujeres hipertensas.

Finalmente, el objetivo fundamental de esta
toma de posicion es contribuir con la comunidad
médica en el conocimiento y comprension de la
HTA en la mujer. Entender las diferencias entre
ambos sexos seguramente se traducira en un
diagnéstico y tratamiento individualizado de la
mujer a lo largo de su vida.

Agradecemos el apoyo irrestricto de Elea para la publicacién y distribucién en la comunidad
médica de este documento.
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