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RESUMEN

Introduccion: La hipertension arterial constituye el factor de riesgo mas importante
en la enfermedad cardiovascular, y es la primera causa de morbimortalidad en las
mujeres a partir de los 50 afios, momento en que ocurre la menopausia natural, a
partir de la cual, el patron hormonal se modifica e induce cambios en la composicién
corporal, y en la respuesta vascular, lo que puede favorecer el desarrollo de una
hipertension arterial, y la progresién de la aterosclerosis. Sin embargo, en los
resultados de los estudios clinicos, no siempre se presenta su influencia en el
analisis de los resultados.

Objetivo: Exponer la influencia de los sexoesterioides sobre la fisiologia vascular en
el riesgo cardiovascular en la etapa de climaterio.

Métodos: Se efectud una revision bibliografica del efecto vascular de los
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sexoesteroides. Se realizé un estudio de cardcter observacional en 173 mujeres (de
edad mediana) evaluadas en la atenciéon primaria de salud con riesgo de
enfermedad cardiovascular global (segun las tablas de Gazziano). Se ejecutd un
analisis estadistico mediante SPSS versién 20.0 para Windows. Se identificé las
diferencias en las frecuencias de riesgo segun la presencia o no de la menopausia
por el test Chi al cuadrado con un p < 0,05 de significacion estadistica.

Resultados: Se encontr6 bajo riesgo cardiovascular en las mujeres que se
encontraban en la etapa de perimenopausia, y de moderado a alto, en las de
postmenopausia (p < 0,05).

Conclusiones: Se demostré que el estradiol induce a un fenotipo vascular de
relajacion, y que la posmenopausia se asocia a un mayor riesgo cardiovascular que
va de moderado a alto Se recomienda incluir la variable “menopausia” en estudios
que atafien investigaciones relacionadas con la hipertension arterial, y los riesgos
cardiovasculares.

Palabras clave: hipertension arterial; climaterio; estrogenos; envejecimiento;

género.

ABSTRACT

Introduction: High blood pressure constitutes the most important risk factor in
cardiovascular disease, and is the leading cause of morbidity and mortality in
women over the age of 50, the moment when natural menopause occurs, from which
the pattern hormonal changes and induces changes in body composition and
vascular response, which can favor the development of high blood pressure and the
progression of atherosclerosis. However, in the results of clinical studies, its
influence on the analysis of the results is not always presented.

Objective: To expose the influence of sex steroids on vascular physiology and
cardiovascular risk in the climacteric stage.

Methods: A bibliographic review of the vascular effect of sex steroids was carried

out. An observational study was carried out in 173 women (middle-aged) evaluated
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in primary health care with risk of global cardiovascular disease (according to
Gazziano's tables). Statistical analysis was run using SPSS version 20.0 for
Windows. Differences in risk frequencies according to the presence or absence of
menopause were identified by the Chi square test with a value of p < 0.05 for
statistical significance.

Results: Low cardiovascular risk was found in women in the perimenopause stage,
and moderate to high in women in the postmenopause stage (p < 0.05).
Conclusions: It was shown that estradiol induces a vascular relaxation phenotype,
and that postmenopause is associated with a greater cardiovascular risk that ranges
from moderate to high. It is recommended to include the variable “menopause” in
studies that involve research related to arterial hypertension and cardiovascular
risks.

Keywords: arterial hypertension, climacteric, estrogens, aging, gender.

Recibido: 26/10/2023
Aprobado: 05/12/2023

Introduccion

La hipertension arterial constituye el factor de riesgo mas importante en la enfermedad
cardiovascular, y es la principal causa de muerte en la poblacion cubana, segun los
resultados de la | Encuesta Nacional de Salud (realizada en Cuba 2018-2020); en la que
la hipertensién arterial tuvo una mayor prevalencia 37,3 % en las mujeres (IC 95 % 35,6~
39,1) con respecto a los hombres (40,2 % vs 34,4 %).()

En el Anuario de Salud 2020-2021 se identificé su presencia, en todos los grupos de
edades a partir de los 19 afios, con mayor frecuencia en el sexo femenino (con una

diferencia acentuada en el subgrupo de 25-59 afos). Existié una mayor tasa de
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mortalidad por la enfermedad hipertensiva, en las féminas; y por enfermedad
isquémica del corazon, en los hombres con edades comprendidas entre 40-59
afios.®

En la génesis, y en la prevalencia de la hipertension arterial se interrelacionan

diversos factores:345

— antropoldgicos: en el desarrollo humano el genotipo del hombre entre la
etapa de nomadismo, y la actual industrializada/urbanizada no cambio, pero si el
fenotipo que, de competitivo paso a vulnerable, ya que en el arbol arterial la diana
cambio, lo que explicaria una estructura vascular diferente para cada género.

— bioldgicos: relacionados con el dimorfismo sexual, el envejecimiento, la
genética, y las epigenéticas.

— enfermedades relacionadas con las condiciones de vida, la economia, y el

género entre otros.

Durante el climaterio ocurren cambios bioldgicos derivados del cese de la funcion
reproductiva, que unidos a la sobrecarga genérica presente en las mujeres que
transitan por esta etapa del ciclo de vida, tendrian un impacto negativo sobre la
tension arterial, hechos que explicarian las diferencias epidemioldgicas
mencionadas. Por estas razones el objetivo del trabajo fue exponer la influencia de
los sexoesterioides sobre la fisiologia vascular en el riesgo cardiovascular en la

etapa de climaterio.

Métodos

Serealiz6 unarevision de publicaciones sobre el tema a partir de las bases de datos:
PubMed, SciELO, Google Scholar, y Cochane. Las palabras claves en el buscador de

términos DecS fueron: estrogens & menopause; estrogens & vascular function;
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estrogens & arterial hypertension; gender (and or) hypertension arterial; gender (and
or) menopause. Se delimitaron los afios de publicacién solo a las fechas
comprendidas de enero 2010 a diciembre 2022.

Se incluyeron los articulos de revisién (con texto completo en los idiomas inglés y
espafiol), y los resultados de investigaciones realizadas en el desempefio del
Programa de la Maestria en Investigaciones y Climaterio de la Facultad de Ciencias
Médicas (FCM) Manuel Fajardo, y del Grupo de investigaciones Envejecimiento y
Hormonas del Instituto de Endocrinologia.

El estudio tuvo un caracter descriptivo, y de corte trasversal. Incluydé 173 mujeres de
“edad mediana” (40 a 59 aios), con residencia permanente en La Habana, municipio
Plaza de la Revolucion, todas seleccionadas de la base de datos de investigaciones
aprobadas, y desarrolladas del Instituto de Endocrinologia; de ellas 70 fueron
entrevistadas entre marzo-junio 2018, y noviembre 2022 a marzo 2023.

Las variables estudiadas fueron: la edad (al momento del estudio), el color de la piel,
los antecedentes de hipertension arterial, las etapas del climaterio, descritas como:
perimenopausia, etapa temprana, y tardia de la posmenopausia. Se consideré como
edad de la menopausia un aino después de la ultima menstruacion, el indice de masa
corporal (peso Kg/talla?).©)

El riesgo cardiovascular se calculé mediante la Tabla de Gazziano, que incluye: la
edad, la tension arterial maxima, la presencia (o no) del habito de fumar, y la diabetes
mellitus. Las escalas fueron:-muy bajo < 5 %; bajo entre 5-10 %, moderado >10-20 %,
alto riesgo >20-30 % y muy alto >30%.78)

En el andlisis estadistico de los resultados se empleé el paquete SPSS (Statistical
Pachage for Social Sciences, por sus siglas en inglés), versién 20.0 para Windows.
Se agruparon las mujeres por las etapas del climaterio en: perimenopausia, y
posmenopausia (en sus etapas tempranas y tardias),

Segun el riesgo cardiovascular se consideré: bajo (valores <10 %), moderado (10-
120 %) y alto (valores > 20).
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Para establecer las diferencias entre las frecuencias se utilizé la prueba Chi
cuadrado con valor p < 0,05 para la significacion estadistica de la posible
asociacion.

La investigacion fue aprobada por el Consejo Cientifico del Instituto. Se realizo
siguiendo los principios éticos de la Declaracion de Helsinki, y la proteccion de la

privacidad de los pacientes.

Resultados

El grupo de estudio estuvo formado por 173 mujeres con residencia en el municipio
Plaza de la Revolucion, y pertenecientes a los policlinicos Vedado y Héroes del

Moncada, cuyas caracteristicas generales se muestran en la tabla 1.

Tabla 1 — Descripcién del grupo de estudio segun variables demograficas y clinicas

Policlinicos
Variables Vedado Héroes del Moncada

n=70 n=103
Rango de edad (%)
40-44 39,7 13,0
45-49 21,9 20,4
50-54 21,9 259
55-59 16,0 40,7*
Color de la piel (%)
Blanca 61,6 29,6
Negra 24,7 42,6
Mestiza 13,7 27,8
Antecedentes patolégicos personales (%)
Hipertensién arterial 27,4 50*
Diabetes Mellitus 6,8 11,1
Etapas del Climaterio (%)
Perimenopausia 61,6 41,7 *
Posmenopausia etapa temprana 21,9 31,5
Posmenopausia etapa tardia 16,4 26,9

Leyenda: "p < 0,05 X?
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El subgrupo de las féminas del policlinico Vedado era mas joven, y se encontraban en
la etapa de posmenopausia. Es necesario aclarar que los resultados obedecen a las

caracteristicas de cada poblacién, por lo que pudiese constituir un sesgo (tabla 2).

Tabla 2 - Riesgo cardiovascular global segun areas de estudio

Riesgo cardiovascular | Policlinico Vedado | Héroes del Moncada

n=70 n=103
Bajo 74 * 53,7 **
Moderado 24,2* 38,0 **
Alto 1,8 8,3

Leyenda: *p < 0,05 X **p < 0,05 X2 diferencias frecuencia de riesgo en cada grupo

El riesgo cardiovascular del grupo fue escaso en la mayoria de ambos escenarios
de estudio, sin embargo, cuando se analizé la presencia (o no) de la menopausia, el
riesgo fue bajo ya que el 84 % de las féminas se encontraban en la etapa de
perimenopausia. Solo un 15% fue catalogado de moderado a alto, lo que ocurri6 en
el 43 y 57 % respectivamente de aquellas que estaban en la posmenopausia (p <
0,05 X?) (tabla 3y fig.).

Tabla 3 — Riesgo cardiovascular global segun etapas del climaterio y las areas de estudio

Riesgo
cardiovascular

Policlinico Vedado
n=70

Etapas del climaterio

Héroes del Moncada
n=103

Nivel Perimenopausia Posmenopausia Perimenopausia | Posmenopausia
n (%) n(%) n (%) n (%)
Bajo 41(78,8) 11(21,1) 35(60,3) 23(39,2)
Moderado * 3(17,6) 14v88,35 9(21,9) 32(78)
Alto 1(100) 0 1011,1) 8(88,8)
Leyenda: * X> <p=0,05
@) ev-re |
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Fig. — Frecuencia de riesgo cardiovascular global en grupo total y segun presencia o no de
menopausia.

Discusion

El endotelio es un érgano estructuralmente simple, y funcionalmente complejo, es
mas que una barrera mecanica entre la sangre y los tejidos. Por su ubicacién,
detecta cambios en las fuerzas hemodinamicas que actuan sobre la pared vascular
en las sefales quimicas, y hormonales transportadas por la sangre, y responden al
liberar sustancias vaso activas (vasodilatadoras o vasoconstrictoras),
hemostaticos y antihemostaticos, que varian segun la edad, el érgano, los vasos y
el sexo.(>10)

A los estrégenos, sintetizados por las células de la granulosa del ovario, y las de
Sertoli de los testiculos, se les consideran como “protectores” de la enfermedad
cardiovascular. Su efecto fisioldgico depende de la unién a los receptores ER q, Er,
y el receptor de membrana unido a proteina GPR30 (membrane-bound G protein-
coupled estrogen receptor).

Los primeros (ER a) favorecen la produccién de éxido nitrico mediante un efecto no

() ev-nc___|
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gendmico. Los ERP tienen efectos antiaterogénico, y antiproliferativo por accién
gendmica; mientras que el receptor GPER disminuye la resistencia periférica, y la
presion arterial. También regula la accién de la insulina por intermedio de los
receptores Era.(!"

La testosterona sintetizada en las células de Leydig de los testiculos, y en las de la
teca del ovario, por intermedio de la 5a reductasa se convierte en
dihidrotestosterona (hormona activa) previa unién a dos tipos receptores (AR-A y
AR-B) presentes en las células del musculo liso, las células endoteliales, los
macrofagos, y las plaquetas; y por accion de una aromatasa (Cyp19) es convertida
en estradiol.'"? Su efecto vascular antihipertensivo, y antiaterosclerosis se
encuentra menos estudiado, aunque se plantea que pudiera estar la transformacién
a estradiol, o mediados por el receptor androgénico, pues se reporta relacion inversa
entre niveles plasmaticos de testosterona, y la dilatacion mediada por el flujo de la
arteria braquial.('®)

Durante el ciclo de vida del humano, la sintesis y los niveles plasmaticos de los
sexoesteroides tienen particularidades segun el sexo. En los varones la testosterona
plasmatica tiene niveles plasmaticos relativamente estables desde la pubertad
hasta la senilidad (80 afios y mas) con una lenta disminucion, sin llegar a niveles
compatibles con hipogonadismo.(*4'® Mientras que en la mujer destacan tres
etapas: la prereproductiva, la reproductiva, y la posreproductiva, en las cuales el tipo,
la cantidad, y el sitio de formacion de estrégenos varian segun la funcion ovarica.(1®)
A partir de la menarquia, el crecimiento, y la maduracion de los foliculos ovaricos
sintetizan estradiol en cantidades variables circadianas y mensuales. A partir de los
35 afos, se inician modificaciones biolégicas que culminan cuando cesa la
capacidad de madurar nuevos foliculos, que tiene como expresion externa la
menopausia, evento que ocurre en la mujer cubana entre los 47 afos, y posterior.
Posteriormente el patrén hormonal se caracterizard por tener los estrégenos
formados en el tejido adiposo, a partir de andrégenos, que permaneceran sin

cambios el resto de la vida, por tanto, en la posmenopausia existe el
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hipoestrogenismo, una relacién estrégenos/testosterona que  sugiere
hiperandrogenismo (similar al patrén masculino).()

Estos cambios se expresan en la funcion de todos los 6rganos, y los sistemas del
organismo. Se modifica la composicién corporal con incremento del tejido adiposo
con distribucién visceral, lo que favorece “un estado proinflamatorio,” y de
resistencia a la insulina, que propicia la dislipidemia, la disglucemia, la disfuncién
endotelial, y un fenotipo vascular de vasocontraccion que en “mujeres susceptibles”
(aquellas con antecedentes de ovarios poliquisticos, diabetes gestacional,
hipertension en el embarazo, familiares hipertensos, o estilos, habitos, y condiciones
de vida no favorables) beneficia la presencia de la hipertensién arterial (HTA) y el
desarrollo de aterosclerosis.(16.17.18)

Otro factor a considerar es que, durante el climaterio, ademas de las
transformaciones bioldgicas, la mujer enfrentara un conjunto de cambios en el
entorno familiar, ya sea por el crecimiento y la emancipacion de los hijos, el
envejecimiento de los padres, y las “crisis matrimoniales.”

En relacién con los aspectos sociales (al menos en los paises occidentales), la
violencia derivada por la “pérdida de la belleza, y la juventud,” asi como del acceso
al trabajo (entre otros), podrian inducir una actividad del sistema nervioso simpatico
con aumento de la resistencia periférica.(1920

En fin, los aspectos bioldgicos, y sociales descritos, permiten considerar que, en la
etapa de climaterio, los cambios hormonales, y no la edad cronoldgica, marcarian el
“fenotipo vascular.” Este es un criterio compartido por investigadores, y grupos de
investigacion,21:2223.2425) que al mismo tiempo, proponen una vision diferente en la
epidemiologia, la clinica de la hipertensién arterial, y la enfermedad cardiovascular
en la mujer, al incluir como grupo de riesgo, la edad mediana con lo cual la
menopausia seria un probable “marcador” de riesgo cardiovascular, y el climaterio
constituiria una ventana de oportunidad para ejecutar acciones para la prevencién
cardiovascular en la mujer adulta mayor .

Los resultados de este trabajo demuestran la necesidad de incluir la menopausia
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como una variable al analizar el riesgo cardiovascular en grupos de mujeres de edad
mediana, sobre todo, y como se expresa en la Guia cubana de diagndstico y
tratamiento de la hipertensién arterial,?® el objetivo del tratamiento de la
hipertension arterial debera ser disminuir la mortalidad de la causa cardiovascular,
y por tanto considerar el riesgo cardiovascular en la decision terapéutica. Sin
embargo, en las estadisticas de salud en lo relativo a la morbilidad y la mortalidad
de la poblacion adulta, se identifican las personas con edad mediana, lo que sin
duda contribuye a mantener invisible la variable menopausia.

No fue posible contrastar estos resultados con reportes nacionales similares (los
del tipo de estudio observacional), con la inclusién de mujeres con edades entre 40-
59 afios con el empleo de la Tabla de Gazziano para el calculo del riesgo, pues en
ninguno de los articulos revisados se consideré6 a la menopausia como
Variab|e_(28,29,30,31,32,)

Sin embargo, Roa y otros®) en un estudio poblacional que incluyo 974 mujeres
suizas, con el objetivo de evaluar la edad menopausia con los factores de riesgo
cardiovascular (antes o después de los 45 afios) encontraron que la menopausia
temprana se asocio con resistencia a la insulina, y no con otros factores. Por otra
parte Bays y otros®3®en la actualizacion 2022 de la Asociacion Americana de
Prevencion Cardiovascular, reportaban a la menopausia entre las 10 “cosas” que los
médicos de la atencion primaria debiesen de tener en consideracion para la
prevencion cardiovascular.

Adedinsewo y otros®4 plantean que la inteligencia artificial podria ayudar en la
obtencion de métodos mas efectivos para el tamizaje, y la clasificacion fenotipica
de la enfermedad cardiovascular en la mujer.

En los estudios observacionales, aunque no establece una relacion causal entre las
variables, sin embargo, permite teorizar que los resultados de la presente
investigacion apoyan la necesidad de proponer que se incluya la menopausia entre
las variables a controlar para identificar los factores de riesgo cardiovascular, y asi,

en las condiciones especificas de nuestro pais, establecer las semejanzas y las
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diferencias de este evento fisioldgico en la salud cardiovascular, lo que permitira
evitar un sesgo en los analisis de los resultados, y en una probable inequidad para

la atencion médica a la mujer de edad mediana.

Conclusiones

Aunque existen diferencias en la fisiologia vascular entre los hombres y las mujeres,
en estas ultimas, no siempre se identifica, y se controla la influencia de la variable
menopausia para el riesgo cardiovascular, por lo que es importante proponer que se
incluya.

Como limitaciones del estudio existio la ausencia de una distribucién equitativa de

las mujeres en las etapas del climaterio.
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