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En Argentina una de cada cuatro mujeres muere por enfermedad cardiovascular (28%), siendo
responsable del 46% de las muertes de mujeres postmenopdusicas a nivel mundial. La hiperten-
sién arterial (HTA) es el factor de riesgo cardiovascular que mas se relaciona con la mortalidad

en esta poblacién de mujeres. Desde que nacen hasta llegar a la menopausia, las mujeres se en-

contrarian protegidas de los eventos cardiovasculares comparadas a los hombres de la misma
El autor declara no tener edad. Este hecho se presenta mas frecuentemente durante la edad fértil de la mujer en donde los

conflicto de intereses estrégenos jugarian un rol protector importante contra el evento cardiovascular. Posteriormente,

durante la postmenopausia, las mujeres igualan y podrian superar la prevalencia de HTA y los
eventos cardiovasculares. Sin embargo, la causa de esta diferencia entre hombre y mujeres nece-
sita aun dilucidarse. Diferentes teorias destacan el rol protector de los estrégenos, sin embargo,
los andrégenos podrian estar contribuyendo al aumento de la presién arterial después de la me-
nopausia. En este periodo, las mujeres aumentarian hasta cuatro veces los niveles de andrégenos,

mientras que reducirian los niveles de estrégenos. El desbalance entre andrégenos y estrégenos,

Palabras clave: inducirfa cambios funcionales y estructurales vascular, renales, cardiacos y cerebrales, que contri-

Hipertension arterial. buirfan con lo mencionado anteriormente. La presente revisién, destaca el rol de los andrégenos

Posmenopausia. como posible factor causal de la hipertensién posmenopdusica y discute posibles mecanismos

Andrégenos. que participarian en este proceso.

Hypertension in postmenopausal women. Role of androgens.
ABSTRACT

In Argentina, one in four women dies from cardiovascular disease (28%), being responsible for
46% of postmenopausal women's deaths worldwide. Hypertension (HTN) is the cardiovascular
risk factor most related to mortality in this female population. From birth to menopause, women
appear to be protected from cardiovascular events compared to age-matched men. This protec-
tion occurs most often during the fertile age of a woman, where estrogen would play an impor-
tant protective role against cardiovascular events. Subsequently, during post-menopause, women
equal and may exceed the prevalence of HTN and cardiovascular events. However, the cause of
this difference between men and women still needs to be elucidated. Different theories highlight
the protective role of estrogen; however, androgens may contribute to increased blood pressu-
re after menopause. In this period, women would increase androgen levels by up to four-fold

Keywords: while reducing estrogen levels. The imbalance between androgens and estrogens would induce

High blood pressure. vascular, renal, cardiac, and brain functional and structural changes, which would contribute to

Postmenopausal. the above. This review highlights the role of androgens as a possible causal factor for postmeno-

Androgens.. pausal hypertension and discusses possible mechanisms that would participate in this process.

INTRODUCCION ficativo de la poblacién femenina en el futuro. Christensen

En Argentina una de cada cuatro mujeres muere por
enfermedad cardiovascular (28%), siendo responsable del
46% de las muertes de mujeres postmenopdusicas a nivel
mundial'? Este escenario empeoraria si se tiene en cuenta
que diferentes estimaciones pronostican un aumento signi-

y colaboradores, estimaron que, en paises desarrollados
como Estados Unidos y Francia, la esperanza de vida au-
mentard significativamente. Asf, se estima que los indivi-
duos nacidos en el afio 2000 vivirdn aproximadamente 100
afos’. Mas atn, un estudio de Barton y Meyer proyecté un
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aumento de la poblacién femenina tanto pre como postme-
nopausica. Sin embargo, el aumento seria significativamen-
te mayor para las mujeres postmenopdusicas, especialmen-
te el grupo de edad mayor a 80 afios*. Como consecuencia,
se espera que los eventos cardiovasculares en la poblacién
femenina también aumenten.

DIFERENCIA DE SEXO E HIPERTENSION ARTERIAL

La hipertensién arterial (HTA) constituye el factor de
riesgo asociado con mds frecuencia en los eventos cardio-
vasculares®. Desde un punto de vista del sexo, desde el
nacimiento y a medida que avanza la edad, la prevalencia
de HTA aumenta en hombres y mujeres. La presién arterial
es mayor en el hombre que en la mujer hasta los 45 afios
de edad, periodo de la vida que estd marcado en la mujer
por la aparicién de la menopausia. A partir de alli, la pre-
valencia de HTA es similar entre hombres y mujeres hasta
los 50-55 afios de edad. Llegado ese tiempo (edad postme-
nopdusica en la mujer), la presién arterial es mayor en las
mujeres que en los hombres, especialmente en mayores de
75 afos®’. Sin embargo, los mecanismos por el cual la pre-
sién arterial cambia con la edad en ambos sexos no estdn
completamente dilucidados.

Existen diferentes teorfas sobre el mecanismo de la dife-
rencia de sexo en la HTA. Una evidencia creciente sugiere
que la disminucién de los niveles de estrégenos y el aumen-
to delos niveles de andrégenos (relacién estrégenos / andré-
genos) después de la menopausia juegan un rol importante
en este proceso®. Estudios experimentales y clinicos sugie-
ren que los estrégenos contribuyen con la proteccién de la
HTA en el periodo fértil de la mujer®. El estradiol tendria
efectos genémicos (modificacién en la sintesis de proteinas
y de la expresién de genes) y no genémicos (vasodilatacién
por activacién de la enzima 6xido nitrico sintasa endote-
lial (eNOS)), que podrian prevenir la aparicién de la HTA
y la enfermedad cardiovascular durante este perfodo'. Sin
embargo, durante la menopausia y postmenopausia, esta
protecciéon desaparece gradualmente, dejando expuesta a la
mujer a factores de riesgo cardiovascular que llevan como
destino final al infarto de miocardio, la insuficiencia cardia-
cay al stroke.

HIPERTENSION ARTERIAL EN LA MUJER

POSTMENOPAUSICA

En la década pasada, diferentes estudios observacio-
nales y ensayos clinicos a gran escala abordaron el efecto
de la terapia de reemplazo hormonal en mujeres postme-
nopausicas. Por ejemplo, Grady y colegas presentaron un
meta-andlisis donde mostraron que la TRH se asocié con un
tercio menos de casos fatales de enfermedad cardiaca con-
gestiva'?. Ademads, el Estudio de Salud de las Enfermeras
(NHS), realizado en mujeres entre los 30 y 55 afios de edad,
mostré una reduccién en el riesgo general de enfermedad
cardiaca congestiva en las mujeres bajo tratamiento hor-

monal®. El mismo estudio sugirié que el uso a corto plazo
presenta un mayor beneficio coronario que el tratamiento a
largo plazo®.

Contrariamente, los estudios HERS I y II mostraron que
la terapia de reemplazo hormonal no presenta ningtn be-
neficio cardiovascular en mujeres postmenopdusicas, espe-
cialmente para reducir o prevenir la HTA*'. De la misma
manera, otros estudios, incluyendo la Iniciativa para la Sa-
lud de la Mujer (WHI) mostraron que el TRH no solo no
tuvo ningtin beneficio, sino que incluso aumenta la inci-
dencia de trombosis y enfermedades cardiovasculares'®” !5,
Actualmente, los estudios mads recientes estdn mostrando
cierta eficacia para controlar algunos factores cardiometa-
bélicos. Asf, a pesar de los progresos actuales, el rol de la
terapia de reemplazo hormonal sobre la HTA y los factores
de riesgos CV todavia estd sujeto a mds investigacion.

En edad postmenopdusica, debido al desbalance entre
estrégenos y andrégenos, la mujer presenta un exceso rela-
tivo de andrégenos con efectos deletéreos sobre la presién
arterial durante la vejez (Marafion RO, et al. 2013). Desde
un punto de vista fisiolégico, el estradiol y la testosterona
disminuyen después de la menopausia, pero la testosterona
aumenta progresivamente hasta los 70 afios de edad, cuan-
do la produccién de andrégenos es similar a niveles del pe-
riodo premenopdusico”. Asi, el origen del exceso relativo
de andrégenos en la mujer postmenopausica y su rol sobre
la presion arterial es discutido.

En el periodo postmenopdusico, la mujer sufre un in-
cremento de andrégenos de hasta cuatro veces los niveles
normales lo que va acompafiado de una reduccién en los
niveles de estrégenos. A esta edad, los 6rganos que produ-
cen andrégenos en la mujer son las glandulas suprarrena-
les y los ovarios®. La evidencia disponible muestra que los
andrégenos adrenales comienzan a disminuir sus niveles
alrededor de los 30 afios de edad. Al llegar a la postme-
nopausia, sus niveles son la mitad que en el periodo fértil
(premenopausia)®'. Estudios sobre el efecto del sulfato de
dehidroepiandrosterona (uno de los principales andrége-
nos adrenales), muestran que bajas concentraciones de este
metabolito estd asociado con alta mortalidad en mujeres
postmenopdusicas (Davison SL, et al. 2005).

Por su parte, los andrégenos ovdricos comienzan a
disminuir después que los andrégenos adrenales (alrede-
dor de los 40 afios), llegando a una reduccién del 30% en
la edad postmenopdusica (Labrie F, et al. 1997). A pesar de
esta reduccién, los andrégenos han sido propuestos como
un mecanismo alternativo para desarrollar hipertensién
arterial en mujeres postmenopdusicas o con hiperandroge-
nemia por otra causa (Hulley S, et al. 1998, 2002). Algunos
autores hipotetizaron que, ante la pérdida del efecto con-
trarregulador de los estrégenos, los andrégenos estarfan
libres para ejercer sus efectos cardiovasculares deletéreos
con mayor facilidad.

Existen diferentes teorfas sobre la accién de los andré-
genos en la mujer postmenopdusica que contribuyen con
la hipertensién durante la vejez. El aumento de andrége-
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FIGURA 1.
HTA-PM: Hipétesis

nos estimularfa distintos sistemas que contribuirfan al de-
sarrollo y/o mantenimiento de la hipertensién postmeno-
pdusica®. Entre los principales mecanismos se destacan el
aumento en la regulacién del sistema nervioso simpdtico
(SNS), del sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA),
del sistema de la endotelina, cambios en los metabolitos del
dcido araquidénico (20-HETE), el aumento del estrés oxi-
dativo y el sindrome metabélico/ obesidad®??. Estos siste-
mas aumentarfan su actividad por un aumento tanto de los
niveles como de la actividad de los andrégenos.

La mujer postmenopdusica presenta mayor actividad
del sistema nervioso auténomo que las premenopdusica y
el hombre de la misma edad®. Durante la menopausia, se
observa un mayor aumento de la grasa visceral que induce
una conformacién corporal masculinizante (Figura 1). La
misma se comporta como un érgano endocrino liberando
adipocitoquinas como leptina, resistina, factor de necrosis
tumoral alfa (TNFa) e interlequina 6 (IL6).

La leptina, es considerada un factor principal en la acti-
vacién del sistema nervioso simpdtico. Esta actuaria acti-
vando las neuronas de la proopiomelanocortina las que ac-
tivarfan posteriormente al receptor 3/4 de la melanocortina.
A través de estos receptores, se produciria la activacién del
sistema nervioso simpdtico acompafiado del aumento de
la PA¥. En animales experimentales se observé que el blo-
queo de los receptores adrenérgicos alfa y beta del sistema
nervioso simpdtico disminuye transitoriamente la presion
arterial. Igualmente, se observé que la denervacién renal en
estos animales, reduce parcialmente la presién arterial sin
llegar a normalizarla (Maranon RO, et al. 2014). Asi, estos
resultados sugirieren que la activacién del sistema nervioso
simpdtico y especialmente del nervio simpatico renal, con-
tribuyen con la hipertensién arterial postmenopdusica.

Algunos estudios han relacionado el rol del sistema sim-
pético renal con el sistema renina angiotensina aldosterona
en el aumento de la presién arterial. En un estudio de nues-
tro grupo, se observé que la combinacién de la denervacién
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renal y el bloqueo del receptor de la angiotensina II en ratas
espontdneamente hipertensas postmenopdusicas (SHR),
fue insuficiente para reducir la presion arterial por valores
debajo de 140/90 mmHg?. Este dato sugiere que en la mu-
jer postmenopdusica estos sistemas actuarfan de manera in-
dependiente. Por otro lado, el bloqueo del receptor 3/4 de
la melanocortina, responsable en parte de la activacion del
sistema nervioso simpdtico, serfa capaz de reducir la pre-
sién arterial solo en los animales experimentales machos
(SHR ~18 meses de edad), mientras que no causaria nin-
gun efecto en las hembras hipertensas de la misma edad®.
Esto, sumado a que el aumento de la actividad nerviosa
simpdtica tanto en musculos estriados como en mdasculos
lisos, prolonga por mds tiempo el estado de vasoconstric-
cién que favorecerian al desarrollo y/o mantenimiento de
la hipertensién postmenopdusica. Esta evidencia respalda
la posible existencia de una diferencia de sexo en los meca-
nismos de la regulacién de la presién arterial que requiere
mads investigacion.

Interesantemente, una de las hip(’)tesis que se contrapo-
ne a la anterior, sugiere que serfa la deficiencia de andrége-
nos, mas que la hiperandrogenemia, la que permitiria cam-
bios estructurales en los adipocitos. Este hecho, permitiria
un aumento de la grasa visceral debido a una acumulacién
lipidica aumentada en los adipocitos, lo que, a su vez, cau-
sarfa muerte celular seguida de activaciéon de macréfagos,
produccién de citoquinas y disfuncién endotelial®. La via
de sefializacién del NF-kB posiblemente este jugando un
importante rol en el agrandamiento del adipocito visceral®.
Asf, la deficiencia de andrégenos, serfa uno de los princi-
pales determinantes del aumento de la prevalencia de HTA
en los hombres afiosos y en las mujeres postmenopdusicas.
Esto se produciria cuando el rol protector de los estrégenos
sobre la grasa llega a su fin*.

Otra alternativa que los andrégenos pueden contribuir
con la elevacién de la presion arterial es via el dcido 20-Hy-
droxyeicosatetraenoico (20-HETE)®. En este caso, los ele-
vados niveles de andrégenos producirfan un aumento del
20-HETE vascular lo que a su vez produciria mayor infla-
macion y estrés oxidativo. Como consecuencia habria un
aumento de la resistencia vascular renal e hipertensién ar-
terial. En un modelo animal de hiperandrogenemia por sin-
drome de ovario poliquistico, se observé que el 20-HETE, a
través de la enzima CYP4A2, contribuye al aumento de la
presion arterial (Dalmasso C, et al. 2016).

Del mismo modo, en condiciones de hiperandrogene-
mia, las mujeres desarrollan sindrome metabdlico, con acti-
vacién del sistema nervioso simpético, aumento de la acti-
vidad renina angiotensina y elevacién de la presién arterial.
Llamativamente, la denervacién renal en estas mujeres re-
duce la presioén arterial, sin embargo y en concordancia con
otros estudios, este procedimiento no la normaliza*®*. Por
lo tanto, futuros estudios clinicos son necesarios para deter-
minar los mecanismos por la que los andrégenos contribu-
yen con la hipertensién postmenopausica.
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CONCLUSIONES

El estudio de la HTA en la mujer esta subestimado por
diferentes razones. Una de las mds importantes es el hecho
de que en el pasado las investigaciones bésicas y en muchos
ensayos clinicos, el estudio se llevaba a cabo en la poblacién
masculina o bien su andlisis se limitaba a la poblacién en
general sin discriminar por sexo. Por esta razén son necesa-
rias mayores investigaciones que permitan dilucidar los po-
sibles mecanismos que contribuyan con la HTA postmeno-
pdusica, ya que a la fecha no existen datos suficientes para
realizar un tratamiento personalizado de acuerdo a edad y
sexo de los pacientes. Mds aun, no se dispone de ninguna
guifa de hipertensién arterial, ya sea americana o europea,
que proponga tratamientos personalizados segtin la edad
de la mujer.
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