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Post_menopausig: relacion de_ las alteraciones
del ritmo circadiano del cortisol en la

hipertension arterial

Maria del Carmen Bompadre

Meédica Especialista en Endocrinologia y en Medicina Interna.

CAPITULO I

Resumen

Considerando geronte a toda persona que ha su-
perado los 65 anos de edad, un 60% de esa pobla-
cién presenta hipertension arterial, definida inicial-
mente como el aumento de la tensioén arterial sisto-
lica por encima de 140 mm/Hg y la diastélica a par-
tir de los 90 mm de mercurio. No obstante, por la ri-
gidez y calcificacién arterial, y porque en ellos exis-
te una etapa subclinica o silenciosa cuyas manifes-
taciones son cefalea, epistaxis, mareos, es necesario
que las determinaciones sean reiteradas, y, en caso
de la llamada hipertensién del guardapolvo blanco,
verificar mediante una presurometria la real situa-
cién clinica de estos pacientes. Estos criterios seran
ampliados oportunamente.

La hipertensién arterial produce modificaciones
humorales y hormonales con deterioro de la funcién
endotelial.

La hipertension arterial (en adelante HT) en la
mujer posmenopdusica ha sido atribuida, entre
otros factores, a la falta de estrégenos. No obstante,
aunque en la literatura médica abundan las demos-
traciones de la incidencia de arteriopatias, no fue
demostrado que la HT sea una consecuencia de la
hipoestrogenemia.

En este trabajo, disenado como un andlisis de
corte transversal se estudiaron (de una poblacién de
171 mujeres postmenopausicas a las que se les apli-
c6 criterios de inclusién y exclusion) 142 pacientes
posmenopadusicas de las cuales 71 presentaron hi-
pertensiéon después de su menopausia; 71 eran nor-
motensas y continuaron siéndolo durante el segui-
miento por tres aflos como maximo.

Se estudiaron 37 variables (cronoldgicas, antro-
pomorficas, humorales, metabdlicas, hormonales)
buscando una relacién entre ellas o con el Ritmo
Circadiano de secrecién de cortisol.
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El estudio estadistico consistio en:

I): Analis Univariado

a) Variables continuas: se hall6 que las pacientes hiper-
tensas estudiadas tienen mayor edad, peso, B.M.I (indice
de masa corporal: peso dividido por el cuadrado de la ta-
lla), cintura, cadera, insulinemia, uricemia, trigliceridemia
y cortisolemia de las 16 horas (pero no la de las 8 hs).

Por otra parte, presentan menor tenor de FSH

(hormona foliculo estimulante), LH (Hormona Lu-
teinizante) e Indice de cortisol (relacién entre corti-
solemia de las 8 y las 16 horas).
b) Variables dicotomicas: La proporcién de mujeres
con alteracion del Ritmo Circadiano de secrecion del
cortisol es significativamente mayor en el grupo de
hipertensas con respecto a las normotensas (63,5 Vs
31,0; X%12,75; P = 0,0004).

La alteracién del Ritmo Circadiano del cortisol
produce un Odds Ratio = 3,86; es decir: casi cuadri-
plica el riesgo de sufrir hipertensién arterial (con un
intervalo de confianza del 95%:1, 81-8,24).

ITI) Analisis Multiple:

El Modelo Logistico estimado indic6 que son pre-
dictores de HT: la insulinemia basal (P = 0,0010), el
BMI (P =0,0552), la edad (P =0,0297) y la alteraciéon
del Ritmo Circadiano de secreciéon del Cortisol (P=
0,0001).

En este modelo la variable mas importante de pronds-
tico de hipertension arterial en la postmenopausia es la
alteracion del ritmo de secrecion del cortisol.

Introduccion

La hipertensién arterial que comienza en la post-
menopausia obliga a confrontarla con la morbimor-
talidad que presenta esa enfermedad en el hombre.
La hipertensién conlleva, entre otros riesgos, el de
infarto agudo de miocardio o de accidentes cerebro-
vasculares.

Durante décadas se afirmé que la falta de protec-
cién estrogénica subyacia en el riesgo cardiovascu-
lar de la mujer posmenopdusica.

La revisiéon de publicaciones sobre el tema de-
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muestra que no hay referencias serias acerca de la
influencia de la ausencia de estrégenos o del reem-
plazo hormonal sobre la hipertension arterial. Es-
trictamente los estudios publicados se han ocupado
preferentemente del impacto de la terapia estrogéni-
ca en la prevencién de la coronariopatia.

Como veremos al discutir las conclusiones de este
trabajo, casi no se alude a la influencia de la terapia
estrogénica en la prevencién o correccién de cifras
tensionales, centrandose todas las publicaciones en
la accién de los estrégenos sobre el endotelio vascu-
lar, el miocardio o las arterias... pero no hay nada
definitivo en lo referente a su ingerencia como factor
determinante de la etiologia de la hipertension.

En la observacion cotidiana de pacientes meno-
pausicas, merced a un estilo de relacién médico-pa-
ciente basado en el didlogo distendido, con la aten-
cién minuciosa, fue surgiendo la idea de que en to-
da esa poblacién femenina algo mas deberia estar
sucediendo: estando todas ellas privadas de sus es-
trégenos ovdaricos, en algunas de ellas se instalaba
la hipertension arterial...pero no en todas.

Precisamente el hecho de que no toda mujer me-
nopausica sea hipertensa obligé a escrutar en el gru-
po de mujeres que debutaban con la enfermedad al
dejar de menstruar.

Llamativamente, el didlogo con esas pacientes
permitia perfilar un modelo de personalidad con un
entorno y/o circunstancia que alteraban su capaci-
dad de control emocional.

El enfoque del endocrinélogo necesariamente de-
bia conducir a la pregunta: ";cudl es la alteracién
hormonal cuyo efecto se esta presenciando?"

Con la intima conviccién de que atribuir la hi-
pertensién arterial de la postmenopausia a la falta
de estrégenos es un histérico error (no todos los va-
rones de cualquier edad son hipertensos, ni todas las
postmenopausicas padecen la enfermedad), se desa-
rroll6 un modelo de estudio intentando hallar una
respuesta a aquella pregunta.

Con ese objetivo se estudiaron 142 pacientes post-
menopausicas: 71 de ellas presentaron hipertension
en la peri o postmenopausia y 71 eran normotensas.

El trabajo consistié en analizar las modificacio-
nes que presentaran las 37 variables (cronoldgicas,
antropomorficas, humorales, hormonales) en am-
bos grupos, buscando la relacién que resultase signi-
ficativa entre ellas y con la presencia de hiperten-
sién arterial.

Los resultados demostraron claramente un valor
predictivo positivo de hipertension arterial en la alte-
racién del Ritmo Circadiano de secrecién del cortisol.

También se hallé relacién entre la hipertensién
arterial y la insulinemia basal, la edad y el BMI (in-
dice de masa corporal)

Puesto que la alteracién del Ritmo Circadiano del cor-
tisol casi cuadruplica el Odds Ratio, demostré ser la va-
riable de mayor valor predictivo de esta enfermedad.

En este trabajo el valor de los estrégenos basales
no demostré ninguna diferencia entre el grupo de
hipertensas y normotensas. Por el contrario, en el
grupo de hipertensas las hormonas foliculo estimu-
lantes (FSH) y luteinizantes (LH) presentaron valores
mas bajos, lo que deja entrever un feed back nega-
tivo mas efectivo producto del tenor estrogénico.

Puesto que en este estudio no se incluy¢ la consi-
deracion de receptores hipofisarios del gonadotropo
ni es posible en nuestro pais medir anticuerpos anti-
gonadotrofinas, este dato no puede ser interpretado
cabalmente por carecer en nuestro medio de la me-
todologia adecuada.

De todos modos el andlisis estadistico desestimé
la influencia de los estrégenos.

El hecho llamativo en estas observaciones consis-
te en que mediante el andlisis de los resultados, la al-
teracion del Ritmo Circadiano del cortisol demostrd
un fuerte valor predictivo positivo para el prondstico
de hipertensién arterial en la postmenopausia.

Material y métodos

El diagnéstico de hipertension arterial se basé en
las cifras establecidas en la clasificacién de la Orga-
nizacién Mundial de la Salud (OMS).!

De acuerdo con estos criterios se consideré hiper-
tensa a toda paciente que presentara cifras tensio-
nales iguales o superiores a 140 mm de Hg sistélica
y/o de 90 mm de Hg diastélica. No obstante, hemos
de tener en cuenta que el criterio de normo tensién
ha sido modificado con el transcurrir del tiempo.

Se publicaron los valores de tension arterial con-
siderando (en mm/Hg):

TA Sistélica TA Diastélica
Optima:<120 %80
Normal:<130 % 85
(Normal Alta: 130-139 85-89)
Hipertensidn: TA Sistélica TA Diastélica
Leve (estadio1): 140-159 90-99
Subgrupo Limitrofe: 140-149 90-94
Moderada (estadio2): 160-179 100-109
Severa (estadio 3): %180 %110

(Agregandose la definicion de Hipertension Sistdlica aislada: = 140 / = 90)

Estas cifras fueron divulgadas fuera del ambito
académico por los Dres Marcos Marin de la Sociedad
Argentina de Cardiologia y Guillermo Fabregues de
la Fundacion Cardiolégica Argentina en un articulo
con fines preventivos, publicado en el Diario Clarin
del sabado 13 de mayo de 2006 (seccion Salud, Pag.
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47). La mencién de publicaciones de notas de divul-
gacién en medios no cientificos fue efectuada por el
aporte que ellas implican. Merced a la lectura de
esos criterios un numero considerable de pacientes
refirieron en las primeras consultas que conocian las
cifras ideales, por lo tanto, por propia decisién se
controlaban y hasta se autodiagnosticaban como
hipertensas y asi lo expresaban.

Las pacientes evaluadas para este estudio fueron
consideradas hipertensas tras, por lo menos, dos de-
terminaciones, hallando, tensién arterial sistdlica
140-159 y presion diastélica 90-99.!

Se consideraron las cifras obtenidas mediante
dos 0 mas determinaciones (con intervalo minimo
de un minuto entre si y en dos o mds consultas dis-
tintas). Se tomé la presion arterial con la paciente
sentada y con la espalda apoyada, el brazo a nivel
del corazén y los pies apoyados en el piso.

La medicién se hizo en ambos brazos, conside-
rando las cifras de mayor valor cuando hubo dife-
rencias entre ambos miembros; pero para el registro
estadistico de datos se optd por las cifras del brazo
derecho (ya hecho el diagnoéstico de hipertension).
Siempre se utilizé el mismo tensiémetro: el tradicio-
nal manémetro de mercurio graduado hasta 300
mm de Hg (instrumento estdndar). El insuflado del
manguito se efectué superando en 30 mm de Hg y
la presion sistélica fue obtenida por palpacion del
pulso radial, desinflandolo muy lentamente (2 6 3
mm de Hg por pulso, aproximadamente).

La determinacion de la presion sistélica se hizo en
la fase I de la escala de Korotkof (aparicion del primer
ruido al desinflar el manguito) y la presién diastélica
se midié en la fase V (desaparicién de los latidos).

El registro de la tension arterial se considerd el
valor exacto en mm de Hg donde se detect6 el cam-
bio de los ruidos auscultados (es decir no se redon-
dearon cifras, por ejemplo, no se anot6 145 6 150, si-
no exactamente 144 6 148 si esas eran las cifras de-
tectadas). Todas las mediciones se efectuaron al fi-
nalizar la consulta con la paciente ya serena, relaja-
da y después de respirar profundamente para mini-
mizar los efectos de la reaccion de alerta. No se pro-
mediaron las cifras obtenidas en sucesivas determi-
naciones, jerarquizando el registro de los valores
mas altos obtenidos, pues se consideré que cuando
la paciente deambula su tension arterial real se
aproxima a la hallada en este examen clinico. No
obstante, el promedio de las determinaciones orien-
t6 para solicitar a cardiologia el monitoreo ambula-
torio de la presién arterial.

Las mediciones fueron cuidadosamente estable-
cidas, respetando el insuflado rapido del manguito
por encima del valor esperable (el detectado utili-
zando el pulso radial para definir el primer latido
sistélico). La descompresioén lenta contempld, como
se anticipo, la deflacién de 2 6 3 mm Hg por latido
detectado en el pulso.

Las muestras de sangre obtenidas en laboratorio
fueron precedidas por rigurosas medidas higiénico-
dietéticas, respetando horarios para detectar pulsos
matinales basales de hormonas hipofisarias, evitan-
do el estrés, el coito 24 horas antes, y tomando las
muestras a 2 horas del despertar matinal. El horario
fue considerado con criterio estricto. Esto se solicitd
especialmente para las mediciones de prolactina y
considerando la caracteristica pulsacién nocturna
de FSH, LH, TSH (hormona hipofisaria estimulante
de la glandula tiroides), PRL (prolactina) y el Ritmo
Circadiano de secrecién del cortisol.?

Se consideré paciente en estado de menopausia a
aquellas con amenorreaq, de por lo menos, un ano de
evolucién con estrégenos por debajo del minimo va-
lor que tendrian en la fase folicular temprana y de-
senfreno de las gonadotrofinas hipofisarias.?

Todas las pacientes que presentaron ausencia de
menstruacion con esos parametros endocrinolégicos
fueron evaluadas por ginecélogos a cargo de la Sec-
ciéon de Climaterio, donde se las estudié desde el
punto de vista ginecoldgico y hormonal, confirman-
dose el estadio menopdusico.

e Criterios de inclusién:

Se seleccionaron exclusivamente a las pacientes
que tenian antecedentes de certeza de normotension
antes de su menopausia y a quienes se les detecté hi-
pertension a partir de este estado de su funcion ova-
rica. Las pacientes con terapia hormonal de reem-
plazo fueron incluidas en el caso de hipertension
previa a esa indicacién y su escaso numero (5 del
grupo de las hipertensas, 2 de las normotensas, en-
tre las que una tomaba Tibolona y otra tomaba Ta-
moxifeno por un Cancer de mama de reciente trata-
miento) no tenia significacién en las muestras, ni
modificé los resultados finales, pues el nivel de estré-
genos no aparecié como una variable de riesgo.

Se debe aclarar que siendo casi todas pacientes
que concurrian a un centro de endocrinologia, mu-
chas de ellas fueron diagnosticadas como hipotiroi-
deas subclinicas, o ya estaban en tratamiento por
esa enfermedad; no obstante solo se las incluy6 en el
estudio cuando llegaron al estado clinico y hormo-
nal de eutiroidismo.

En el grupo de las hipertensas, 13 pacientes to-
maban medicacién antihipertensiva a partir de su
diagnéstico (es decir, cuando se supo que eran hiper-
tensas, ya postmenopausicas).

Los agentes antihipertensivos utilizados fueron
enalapril, amlodipina y B bloqueantes,

sin interferencia conocida con los ejes hormona-
les estudiados (excepto el Atenolol, que tomaban 5
de las 71 hipertensas, con su accioén sobre la gluce-
mia, variable que tampoco resulté tener valor signi-
ficativo en los resultados finales del trabajo).

Excepto estas pacientes detalladas, ninguna otra
recibia terapia hormonal de reemplazo por su me-
nopausia. El resto de los antihipertensivos actian
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como inhibidores de la Enzima Convertidora de An-
giotensina I en Angiotensina II o compiten con el re-
ceptor de ésta: no se pueden considerar agentes ca-
paces de modificar las variables estudiadas (excepto
las cifras tensionales mismas).

Se insiste en el hecho de que esas drogas fueron
indicadas a partir del diagnéstico de hipertension,
siendo éste un criterio estricto de inclusién para la
seleccién de la muestra.

e Criterios de exclusion:

Todas las pacientes con hipertension previa a su me-
nopausia fueron excluidas de este trabajo. Tampoco se
incluyé un considerable nimero de pacientes ya estudia-
das pero que no regresaron a la consulta después de in-
dicarseles hormona tiroidea para compensar su hipoti-
roidismo, tomandose el valor de TSH como seguro a par-
tir de valores inferiores a 3ng/dl o dentro de valores de
normalidad estandar, pero con anticuerpos antiperoxi-
dasa y/o antitiroglobulina negativos.

Se trataba asi de evitar incluir pacientes con en-
fermedad tiroidea autoinmune cuyos valores de TSH
son caracteristicamente inestables, de modo que el
estado de eutiroidismo humoral o clinico se habria
tornado incierto o dudoso.?

La metodologia aplicada consistié en dosajes hu-
morales de las variables mencionadas; algunas, co-
mo glucemia, insulinemia, urea, uricemia etc. y hor-
monales, medidas por métodos ultrasensibles, segin
las técnicas mas modernas de laboratorio. Cada valor
fuera de normalidad se informé como confirmado.

En el caso de las cortisolemias, cuando resulta-
ron llamativas se repitieron los dosajes o se comple-
mentaron con el dosaje de ACTH (Adrenocorticotro-
fina) para descartar un estimulo hipofisario, si la cli-
nica de la paciente lo justificaba.

Especialmente cuando se hallaron alteraciones
del Ritmo Circadiano de secrecion del cortisol, se in-
sisti6 en los dosajes y ante la inversién del mismo,
los valores de ACTH fueron explorados, no encon-
trandose anormalidades.

En ninguna de las pacientes que presentaron al-
teracién del Ritmo Circadiano del cortisol se halla-
ron signos ni sintomas compatibles con sindrome ni
enfermedad de Cushing. Ninguna paciente presenté
aumento del valor de cortisol libre urinario en orina
de 24 horas por (ni cerca de) 100.

La semiologia y el relato clinico de todas las pa-
cientes coincidié con la ausencia de elementos diag-
nosticos para pensar en patologia suprarrenal.

Un método util para la determinacién del corti-
sol libre es la toma de muestras salivales. Este méto-
do tiene la ventaja de que los valores permanecen fi-
dedignos, cualquiera sea el grado de produccién sa-
lival o la diferencia que ésta tenga con la edad.

El cortisol circula ligado a la Transcortina (CBG o
globulina ligadora de corticosteroides, altamente es-
pecifica, pero con baja capacidad de unién). Cuando
el cortisol excede la capacidad de unién a la trans-

cortina se une a la albumina y aumenta la cantidad
de cortisol libre, siendo ésta la forma en que se difun-
de hacia las células para ejercer su accién.

En el caso de cuadros fenotipicamente sugestivos
de Enfermedad de Cushing, la determinacién de cor-
tisol salival, sobre todo para la medicién nocturna,
se ha constituido en un método cada vez mas util. Se
hace esta aclaracién porque en las publicaciones es-
ta medicién se realizé a las 11hs p.m siendo reco-
mendable que el paciente duerma esa noche en el
establecimiento donde se le tomara la muestra, sin
estrés, en lo posible durante el suetio.

Puesto que no se incluyé ninguna paciente con
dicho fenotipo en este trabajo, la medida habria re-
sultado innecesaria.*

Los resultados de laboratorio fueron tomados de los
informes del laboratorio, en la Clinica de Endocrinolo-
gia y Metabolismo Prof Dr Reforzo Membrives donde se
brind¢ el apoyo necesario para esta investigacion.

La glucemia se midié por el método de la gluco-
sa oxidasa rango de normalidad, en adelante
RN=76-110 mg/dl); la urea, por el método Cinético
UV con GLdH (RN=10-50 mg/dl); uricemia (no espe-
cifican el método (RN=2,40-5,70 mg/dl); creatinina
por el método Cinético-Reaccién de Jaffe (RN=0,60-
1,20 mg/dl); colesterol total (RN=140-240 mg/dl), tri-
glicéridos (RN=0-170 mg/dl) y LDL-colesterol, por el
método Enzimatico (RN=0-160 mg/); HDL- coleste-
rol, por el método del fosfotungstato (RN=35-120
mg/dl); Calcio, por el método Orto-Cresol-Ftaleina
(RN=8,5-10,5mg/dl); fosfatasa alcalina sérica, por el
método Cinético PNPfosfato a 37 C (RN=80-
280UI/L); insulina sérica, por RIA o Radio-inmuno -
ensayo (RN=2.-22. uUl/ml); prolactina sérica, por
Electroquimioluminiscencia, la metodologia presen-
ta alta reactividad frente a las formas moleculares
de la prolactina (RN=3,4-24,1 ng /ml en sexo feme-
nino); estradiol plasmatico por el método de quimio-
luminiscencia (RN=desde no dosable hasta 40 pg/ml
en mujeres postmenopdusicas no tratadas); TSH por
método de Electroquimioluminiscencia (RN=0,27-
4,20 pUI/ml); hormona luteinizante (LH) por el mé-
todo de Electroquimioluminiscencia (RN=7,7-58.
mUI/ml en mujeres postmenopdusicas); hormona
foliculoestimulante (FSH), por igual método
(RN=25,8-134,8mUI/ml, en mujeres postmenopausi-
cas); ionograma (no declaran método) (Na+:RN=
135-145 mEq /L (K+ : RN= 3,5-5,1 mEq / L) (Cloruro:
Cl.-: RN=94-111 mkEq /L); cortisol en plasma, método
de inmunoensayo por quimioluminiscencia (RN=6-25
mcg/dl); cortisol libre urinario de 24 horas (CLU) por
RIA (RN=29-91mcg/ 24 horas). La cintura y la cadera se
midieron en centimetros, cerrando con centimetro exac-
tamente donde la paciente siente su cintura, y en el ca-
so de la cadera, tomando las prominencias trocantéreas.

Resultados obtenidos por Analisis Estadistico

Conclusiones: de cada método estadistico
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I) Andlisis Univariado:

A) Variables Continuas: (Ver Apéndice 1)

Las hipertensas tienen mayor edad, peso, BMI,
cintura, cadera, insulina, dcido urico, TGL y cortisol
16 hs (no a las 8 hs).

Tienen menor, LH, FSH e ICORT (relacién entre
cortisol 8 hs y cortisol 16 Hs).

B) Variables Dicotomica: (Ver Apéndice 2)

La proporcién de mujeres con el Ritmo Circadia-
no de cortisol alterado es significativamente mayor
en las hipertensas (63.5vs.31.0%, X2=12.75, P =
0.0004).

La alteracién del ritmo produce un Odds Ratio de
3. 86, o sea casi cuadriplica el riesgo (IC del 95%:
1.81-8.24).

II) Analisis miltiple (Modelo Logistico)

En primer lugar se planteé un modelo logistico
incluyendo las variables en que se detectaron dife-
rencias significativas con p < 0.05 en el analisis uni-
variado (con excepcion de las variables de peso, ta-
lla, cintura y cadera, que por presentar alta correla-
cién fueron reemplazadas por BMI como representa-
tiva de la constitucion corporal). Ademas la relacion
entre el cortisol a las 8 y 16 hs (identificada como
ICORT) fue reemplazada por la variable dicotémica
RC (=0 si el ICORT>2, o sea ritmo normal, 6 = 1 si el
ICORT<2, o sea ritmo alterado).

Los resultados obtenidos se presentan en el
Apéndice 3.

Eliminando las variables que eran significativas
en el enfoque univariado, pero que luego no apor-
tan en el modelo multiple, o sea, dejando solo las
variables que mantienen su significacion, la nueva
ecuacién de regresién logistica se estima de la si-
guiente manera:

1) Modelo Variable

Predictora Coeficiente Std Error Coef/SE P

Constante -8.77465 2.35514 -3.73 0.0002
INSULINA 0.21244 0.06455 3.29 0.0010*
BMI 0.09673 0.05046 1.92 0.0552*
EDAD 0.05972 0.02747 217 0.0297*
RC 2.13504 0.55193 3.87 0.0001*

En este modelo la variable de pronéstico mas impor-
tante es RC (la alteracion del Ritmo Circadiano), cuyo
odds ratio se eleva a 8.46.

RC es una variable dicotomica: =0 si el ICORT >2, o
sea ritmo normal; 6 = 1 si el ICORT <2, o sea ritmo
alterado.

2) Odds ratios

Variable 95% CI 95% CI

Predictora Limite Inferior odds ratio Limite Superior
INSULINA 1.09 1.24 1.40
BMI 1.00 1.10 1.22
EDAD 1.01 1.06 1.12
RC 2.87 8.46 24.95

Este modelo clasificé correctamente al 74% de los
Casos.

Siendo el criterio de clasificacién tal que si la aplica-
cién de esta ecuaciéon produce un resultado positivo,
indica que la probabilidad de Hipertension es mayor
a 0.50 (50%), y por ende, pronostica el problema.

3) Clasificacion
Tabla de Clasificacion
(0= normo tensas, 1 =Hipertensas). Prediccion:

Actual 0 1 Total
0 35 16 51
1 12 45 57

Total 47 61 108

Proporcion de categoria 0 correctamente clasificada: 0.686
Proporci6n de categoria 1 correctamente clasificada: 0.789
Proporcion total correctamente clasificada: 0.741

Nota: Esta clasificacién debe en un futuro vali-
darse con un conjunto independiente de datos, ya
que la inclusién de los aquellos datos con que se es-
timé el modelo logistico, puede introducir un sesgo.

CAPITULO II

Apéndice 2 (Variable Dicotéomica)

Tabla de contingencia segun grupo y Ritmo Cir-
cadiano. (RC= Ritmo Circadiano)

RC: Alterado Normal TOTAL %
(RC=0) (RC=1)
HIPER 40 23 63 63.49 %
NORMO 18 40 58 31.03 %
TOTAL 58 63 121
CASOS: 121 - CASOS FALTANTES : 19
Tabla 2 x 2
R C: ALT R C: NORMAL
HIPER: 40 23 = (63.49%)
Normo: 18 40 = 58 (31.%)
58 63 =121
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P (PEARSON) 0.0004
P (TEST EXACTO DE FISCHER) 0.0002
ODDS RATIO 3.8647
LIMITE INFERIOR DEL IC DEL 95% 1.8135

LIMITE SUPERIOR DEL I.C. DEL 95%
Nota: IC = INTERVALO DE CONFIANZA

8.2363

Apéndice 3 (Analisis Multiple Completo)

Regresion Logistica para Hipertension.
Variables

Predictoras Coeficiente Std Error Coef/SE P
Constant -9.00618 2.84130 -3.17 0.0015

< INSULIN 0.22326 0.07682 2.91 0.0037 **
*RC 1.59287 0.63407 2.51 0.0120 **
« EDAD 0.06832 0.03079 2.22 0.0265 **
* BMI 0.12125 0.06911 1.75 0.0793 **
CORTISO16 0.12996 0.09290 1.40 0.1618 NS
FSH -0.01096 0.00964 -1.14 0.2557 NS
ACIDO UR -0.18604 0.30403 -0.61 0.5406 NS
TGL -6.146E-04 0.00586 -0.10 0.9165 NS

Ritmo Circadiano: Alterado Normal Totales %
Hipertensas: 40 23 63 = 63,49% (!
Normotensas: 18 40 58 = 31,03%
Total: 58 63 121

Este modelo indica que el nivel de insulina
(p=0.0037), la alteracién del Ritmo Cicardiano
(p=0.0120), la edad (p=0.0265) y la composicién
corporal (0.0793) aumentan el riesgo de hiper-
tension.

El valor del cortisol a las 16 Hs reduce su signifi-
cacién al entrar en un modelo multiple (p =0.1618),
mientras que FSH, ACIDO URICO Y TGL, que en el
estudio univariado aparecian como muy significati-
vas, dejan de serlo en el modelo multiple.

El RC (Ritmo Circadiano) sigue siendo una variable de
pronéstico muy importante, cuyo Odds Ratio en este
modelo muiiltiple se eleva a casi 5 (4.92).

Este modelo predice correctamente el 76% de los
casos, mientras que de los casos restantes, el 12% co-
rresponde a normotensas clasificadas como hiper-
tensas, y el otro 12 % de error lo comete clasificando
como normotensas a pacientes hipertensas.

Tabla de Clasificacion

Prediccion
Actual 0 1 Total
0 34 12 46
1 12 43 55
Total 46 55 101

Proporcion de categoria 0 correctamente clasificada: 0.739
Proporcion de categoria 1 correctamente clasificada: 0.782
Proporcion total correctamente clasificada: 0.762

0 = Normotensas 1 = Hipertensas

Intervalos de Confianza (Cl) para el 0DDS RATIO:

Limite inferior del IC del 95% para ODDS RATIO: 1,81

(Casos incluidos: 121; casos omitidos: 19).

CONCLUSIONES: (Analisis Univariado)

Variables Continuas:

e Las hipertensas tienen en este estudio mayor edad,

peso, contorno de cintura de cadera, insulinemia,
acido urico, triglicéridos y cortisolemia (a las 16
horas).
Las pacientes de este mismo grupo tienen, ade-
mas, menor valor de LH, FSH, e Indice de Cortisol
(cociente entre el cortisol de las 8 horas y el de las
16 horas).

Variables Dicotémicas:

e La proporcién de mujeres con el Ritmo Circadiano
de secrecion de cortisol alterado resulté significati-
vamente mayor en el grupo de las pacientes hiper-
tensas (63.5 % de las hipertensas, vs 31,0% de las
normotensas, X_= 12,75, P =0,0004).

e La alteracién del Ritmo Circadiano de secrecion
del cortisol produce, en el estudio estadistico de es-
te trabajo, un ODDS RATIO de 3,86; es decir que
casi cuadriplica el riesgo de hipertensioén arterial.
El Intervalo del 95% de confianza, indica que, co-
mo minimo, (1,81), el riesgo casi se duplica.

e Los resultados de este trabajo indican una clara
asociacién entre la alteracién del Ritmo Circadia-
no de secrecion del cortisol y la hipertension de la
mujer posmenopausica.

CAPITULO III
Discusion

Con el objetivo de hallar una explicacién a la in-
cidencia de hipertensiéon en las mujeres postmeno-
pausicas se efectudé un estudio de corte transversal,
para lo cual se midieron las variables relacionadas
con la masa corporal (peso, talla, indice de masa
corporal o BMI, contorno de cintura y de cadera, y el
cociente entre ambos, como indicadores antropo-
morficos. Ademads se tuvo en cuenta la edad de las
pacientes, la edad de su menarca y menopausia,
tiempo que estuvo bajo el efecto de sus estrogenos de
origen ovarico.

Se registraron sus cifras tensionales (tomando
aquellas de mayor valor entre las determinaciones
realizadas, tal como si la paciente fuera estudiada
en condiciones de pesquisa ambulatoria).

Contando con un laboratorio especializado, se
realizaron dosajes de "rutina" hormonales, llegando
cuando fue necesario, a explorar la secrecién hipofi-
saria (en el caso de alteraciones del ritmo de secre-
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cién de cortisol, confirmadas siempre, se dos6 ACTH,
ademas de TSH para detectar una alteracién subclini-
ca de la funcién o la exactitud del tratamiento tiroi-
deo, FSH y LH para confirmar la falta de actividad
ovdrica, prolactina, calcemia se dosé la cortisolemia a
las 8 y a las 16 horas esperando que el segundo valor
disminuyera por lo menos un 50% con respecto al ba-
sal (la inversion de ese ritmo secretorio, o la falta de
caida de la cortisolemia vespertina en ese rango fue
considerada anormal; por lo tanto, se consideraron to-
dos los factores clinicos y humorales para descartar la
sospecha de hipersecrecién de cortisol, primaria o se-
cundaria a estimulo hipofisario.

El valor de ACTH (Adrenocorticotrofina) no se in-
cluy6 entre las variables estudiadas debido a que ese
dosaje se realizé en los casos sospechosos (por ejemplo,
Ritmo Circadiano invertido: mayor secreciéon vesperti-
na que basal de cortisol o persistencia de alteraciones
llamativas) su dosaje dio valores normales.

Pese a que en algunos casos también se estudié la
actividad de renina plasmatica y la Aldosterona, esos
valores tampoco se registraron para este trabajo, for-
mando con ACTH estudios complementarios utiliza-
dos en el criterio de seleccion.

El dosaje de anticuerpos antitiroideos, ademds de
definir enfermedad tiroidea, sirvié para descartar
aquellas TSH normales altas pues, como se menciond
antes, en caso de enfermedad tiroidea autoinmune el
valor de esa hormona es tan oscilante que no resulta
muy confiable para asegurar eutiroidismo subclinico.?
El ionograma se tuvo en cuenta tanto por la natremia
en si misma como para detectar disfuncién suprarre-
nal, descartar el Sindrome de Bartter (Tubulopatia per-
dedora de cloruro de sodio y cloruro de potasio con hi-
pokalemia que puede cursar con hipertension por el
aumento de prostaglandina E? y prostaciclina, pero
que de todas maneras, cursa con hipertrofia del apara-
to yuxtaglomerular, hiperreninemia e hiperaldostero-
nemia secundaria).’

Como factores de seleccion, se excluy6 del estudio
como se anticipd, toda hipertensa con comienzo de su
enfermedad previa al cese de sus menstruaciones, las
hipotiroideas no compensadas por el tratamiento y
aquellas cuya hipertensiéon demostré etiologia conoci-
da, para lo cual se realizé evaluaciones por nefrélogo.
Ademas se requiri6 la evaluacién de cardiologia para
el estudio cardiovascular o el monitoreo ambulatorio
de la presion arterial (MAPA), con lo que se certificd o
descarté la enfermedad hipertensiva.

La interpretacién de los resultados nos obliga a al-
gunas consideraciones previas.

El tema se considerd agotado desde que se asocio la
falta de estrégenos con la etiologia de la hipertension
de la mujer menopausica.

Aun queda mucho que discutir en ese terreno. Es-
crutando en la realidad cotidiana, en los mecanismos
intrinsecos de la hipertensién arterial bajo un contex-
to hormonal, una edad y una 6ptica diferentes, la con-
sideracion de cambios de todo orden impone una revi-
sién de enfoques hasta ahora no analizados.

Entre los 45 y 55 afios de edad la mujer ha llegado
a la edad de mayor madurez intelectual. En esta etapa
de su vida sobrevienen el climaterio, (periodo caracte-
rizado por la declinacién de la funcién reproductiva y
una cohorte de sintomas psiquicos y emocionales) y
luego la menopausia (etimolégicamente; mens: mens-
truacién, pause: pausa) que define la ultima mens-
truacion.

Durante la perimenopausia surgen los cambios
que devienen en los sintomas fisicos y psiquicos aludi-
dos. Surge también la jerarquizacién de proyectos sor-
presivamente idealizados por no poder concretarlos o
la crisis por "huir" hacia ellos.

Las consideraciones sociales y subjetivas acerca del
casi mitico sentimiento del "nido vacio" han sido so-
bredimensionadas.

Excepto un rango cada vez mas estrecho del espec-
tro etario que consideramos, en general la mujer llega
a esta etapa y se dice "misién cumplida".

Sin duda aquello del "nido vacio" aun persiste. Pero
es toda una actitud vivencial que expresa reproches,
melancolia, cuando no chantaje afectivo. Es un estado
emocional que impide la diferenciacion y el sano aleja-
miento de los hijos; una desvalorizacion del presente en
aras de la melancoélica recreacién del pasado. No es
una actitud natural, pues presenta rasgos patoldgicos.

Afortunadamente la realidad nos muestra una
mujer que busca un rol social antes relegado por exi-
gencias cotidianas. Los estimulos socio-culturales son
exigentes, inapelables.

El miedo a envejecer hoy ha cambiado por "otra
forma de envejecer" La transicién empuja a la mujer
hacia su nuevo rol.

Pero ha de avanzar en condiciones de desventaja
un nuevo contexto psicobioldgico.

Esta mujer postmenopausica tiene una forma distin-
ta de sentirse y de sentir, tiene una batalla distinta.

Existe una nueva situacion, interna y externa.

Afronta una etapa en la que todo le costard mads,
por muchos motivos.®

Ha de esforzarse en vencerse y vencer.

Hay, en definitiva, una situacién de alerta en la
que generalmente sélo cuenta con sus fuerzas.

En esta mujer estamos pensando cuando se asocia
la postmenopausia con la apariciéon de hipertension
arterial: se ha de considerar qué sucede en ese cuerpo,
qué ha hecho el tiempo con ella y qué ha hecho ella
consigo misma durante todo ese tiempo.

Esto implica observar sus caracteristicas antropo-
morficas: el peso adquirido, el volumen de su grasa ab-
dominal, la presentacién o no de alteraciones del me-
tabolismo hidrocarbonato o lipidico, su masa magra,
la capacidad de enfrentar serenamente situaciones ca-
paces de alterar su emocionalidad, todos éstos, factores
de riesgo dependientes de la educacién.’

Baruch Modan y col publicaron un interesante tra-
bajo donde aportan referencias bibliograficas, inclu-
yendo alguna del afio 1958, centrando su objetivo en
determinar la influencia del peso corporal (y su correc-
cién) en la hipertensién arterial.
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Con ese objetivo menciona que algunos autores atri-
buyeron la mejoria de las cifras tensionales en pacien-
tes hipertensos al hecho de que al implementar una die-
ta alimentaria la ingesta de sal se veia reducida.

No obstante, la bibliografia que cita es ciertamen-
te amplia en términos de aportes a favor o en contra
del tratamiento dietario para el hipertenso.

Puesto que los informes fueron contradictorios, tra-
t6 de definir por si mismo si un régimen hipocalérico
que condujera a la reduccién del peso corporal basta-
ba por si mismo para tratar la hipertension arterial.

Con ese fin se trabajé con dos grupos de pacientes:
algunos de ellos con sobrepeso y otros también dentro
del rango de obesidad, pero bajo tratamiento antihi-
pertensivo ineficaz.

El seguimiento fue semanal durante seis meses.

No menciona las calorias que se administraban
por Kilo de peso.

Pero logré demostrar que, sin duda, los hipertensos
que lograban llegar a su peso normal disminuian sus
cifras tensionales entre 28 mm de presién sist6lica y 20
mm de presion diastélica.

El punto interesante consistio en que esas dietas hi-
pocaléricas no eran sodio restrictivas, sino que conte-
nian la cantidad de sal normal. Sus conclusiones, por
otra parte hoy aceptadas en la practica médica, fueron
que la pérdida de peso no sélo evitaba que se desarro-
llara hipertensién en los pacientes con sobrepeso, sino
que mejoraban las cifras tensionales en la hiperten-
sién instalada.

Aquellos pacientes que ya estaban medicados por
su hipertensioén arterial comenzaron a requerir menos
dosis de antihipertensivos.

El articulo data del aflo 1978 y es una interesante
referencia, puesto que esos conocimientos ya han sido
incorporados al tratamiento del hipertenso y funda-
mentan las mediciones de los indices cintura cadera y
del indice de masa corporal en las pacientes estudiadas
para el trabajo que estamos analizando.’

En este estudio se consideraron dichos factores a
fin de encuadrar a las pacientes en riesgo de presentar
el llamado sindrome Plurimetabdlico o Metabdlico
(también llamado Sindrome X o Sindrome de Rea-
ven), que incluye obesidad central, dislipemia, hipe-
ruricemia, resistencia a la insulina, con o sin intole-
rancia a la glucosa y en el que estdn aumentados los
factores protrombéticos y antifibrinoliticos, llevando a
la enfermedad aterosclerética de los vasos con hiper-
tension arterial.®

Los resultados obtenidos mostraron que con respec-
to a las variables continuas, las mujeres hipertensas
estudiadas tienen mayor edad, peso, BMI (indice de
masa corporal), contorno de cintura y de cadera, ma-
yor Insulinemia, dcido urico, triglicéridos y cortisole-
mia medida a las 16 horas.

Por otra parte, tienen menor valor de LH, FSH e in-
dice de cortisol (relaciéon entre la cortisolemia de las 8
horas y la de las 16 horas). Analizando las variables
Dicotémicas, la proporcion de mujeres con el ritmo de
secrecion de cortisol alterado es significativamente

mayor en las hipertensas (63,5 vs 31,0 %; X’= 12,75;
p=0,0004).

Esto muestra que la alteracién del Ritmo Circadia-
no de secrecién del cortisol produce un Odds Ratio de
3,86; es decir casi cuadriplica el riesgo de padecer la en-
fermedad en estudio. El Intervalo de confianza es del
95% 1,81-8,24 como minimo=1,8 casi duplica el riesgo.

Conclusiones de la investigacion

Menopausia

Entre los 45 y 55 afios la mujer ha llegado a la
edad de mayor madurez intelectual.

En esta etapa de su vida sobreviene el climaterio
(periodo caracterizado por la declinacién reproductiva
y una cohorte de sintomas psiquicos y emocionales
que se suman a molestias fisicas como sofocos, dister-
mia, labilidad emocional, irritabilidad en circunstan-
cias muy frecuentemente de desamparo afectivo, hipe-
ractividad, falta de un plan de vida una etapa en la
que la mujer presencia su declinacién fisica en el mo-
mento que se siente mads expuesta a las influencias del
medio laboral, familiar, social. En otras palabras, to-
ma conciencia de que estd presenciando sus primeros
signos de envejecimiento.® Es la etapa en que suelen es-
forzarse por iniciar actividad fisica, corregir el plan ali-
mentario,’ incorporar recursos de estética, esto es inte-
resante, pues los ejercicios aerdbicos, ademas de au-
mentar la captacién de oxigeno, aumentan la utiliza-
cion de la insulina, disminuyendo sus niveles basales
y permitiendo mayor disponibilidad de glucosa por el
musculo esquelético.’ La mujer nota el cambio y se
alarma. Pero no sélo se alarma por estos detalles, sino
que todo su esfuerzo por cumplir su actividad, con bri-
llantez y multiplicidad, genera ese estado de alarma
permanente que configura el estrés.

Se han demostrado diferencias entre la respuesta al
estrés en ratas, partiendo del conocimiento de que la
sensibilidad del corticotropo a la CRH hipotaldmica es
dependiente del sexo. En realidad toda la respuesta hi-
potalamo-hipdfiso-suprarrenal es diferente en ambos
sexos. La respuesta al ACTH es mayor en las hembras.
Asi se halld que existe un rapido y fugaz periodo de fa-
cilitacién de la liberacién de ACTH y que después de un
primer estrés las células neurosecretoras hipotalamicas
y/o los corticotropos estarian en un estado de hipersen-
sibilidad o quizas de potenciacion de la actividad del
CRH lo que puede ser la via mds importante de incre-
mento de la respuesta hipofisaria al estrés reiterado.

Por otro lado, tanto la testosterona como el estradiol
tienen efectos antagoénicos sobre la sensibilidad del cor-
ticotropo al CRH. Esto explicaria la influencia del sexo
en la respuesta al estrés, puesto que en la hembra el fe-
némeno descrito se encuentra aumentado.™

Existe una cascada de eventos, principalmente en
el sistema neuroendocrino, involucrados en el proceso
de envejecimiento: ademads de la gradual pérdida de
neuronas con alteraciéon de neurotransmisores hipota-
lamicos con disminucién de serotonina, dopamina,
noradrenalina, cambia la secrecién de melatonina. Su

18 / Revista de la Asociacién Médica Argentina, Vol. 124, Numero 1 de 2011.

.



Postmenopausia: relacién de las alteraciones del ritmo circadiano del cortisol en la hipertension arterial

BOMPADRE PARA PAG WWW 3/28/11 00:40 PM Pagina 19 $

Marfa del Carmen Bompadre

consecuencia es el cambio que la mujer menopdusica
refiere casi como una constante: la alteracion del sue-
fio. Esto no es un hecho aislado, puesto que se acom-
pafia de un aumento del nadir del cortisol.

La menopausia coincide con esta etapa en la que
la progresion de la edad se acomparfia de una menor
resistencia del eje suprarrenal ante el estrés, mientras
que a la vez los glucocorticoides ejercen un mecanismo
de feedback cada vez mas inefectivo.

La gldandula suprarrenal sufre cambios en la este-
roideogénesis, el cortisol aumenta y a la vez sus recep-
tores sufren alteraciones en los mecanismos de control
en el eje hipotdlamo-hipéfiso-gonadal.

El envejecimiento conlleva un aumento del corti-
sol, cuya vida media disminuye y el ritmo de secreciéon
de esta hormona sufre cambios, siendo los pulsos se-
cretorios de menor amplitud. Todo esto con la disminu-
cién de la dehidroepiandrosterona (DHEA). Se han re-
lacionado con el deterioro cognitivo, la depresion y al-
teraciones del sistema inmunolégico que predisponen
a fendmenos de autoinmunidad. La accién catabodlica
del cortisol incrementa el riesgo de aterosclerosis y de
resistencia a la insulina."

De estas consideraciones se deduce que el proceso
de envejecimiento del que la menopausia puede ser
considerada un alejado primer paso, parece tener co-
mo protagonista principal la alteracion del eje supra-
rrenal y que el déficit de estrégenos con que culmina,
instaldndose la amenorrea definitiva, es una manifes-
tacion obijetivable, tradicionalmente considerada el
punto de partida de una serie de trastornos y efectos
secundarios cuya verdadera etiologia se muestra mu-
cho mas compleja, mucho mas relacionada con fené-
menos hasta ahora no considerados y que parecen te-
ner explicaciones fisiopatologicas diferentes.

El protagonismo del cortisol (sus alteraciones, los
cambios que sufre el eje suprarrenal, las alteraciones
de sus receptores) comienza a adquirir jerarquia.

Por ejemplo el insomnio producido en la edad me-
dia de la vida (habiéndose reportado que el estrés emo-
cional es la causa subyacente mas frecuente) es muy
superior al que presentan los jévenes. Esto se ha de-
mostrado administrando CRH (en bolo, en infusién o
en dosis Unica) a grupos de edad media y a jévenes,
observandose que los cambios del sueno coincidentes
con el aumento del cortisol fueron manifiestos en el
primer grupo, no teniendo relevancia en los jovenes.
Por lo tanto, esta simulacién farmacoldgica de la acti-
vacién suprarrenal, imitando el estrés, es otra demos-
tracion de que este eje sufre cambios después de la ju-
ventud, y que tanto CRH como el aumento del cortisol
se traducen en alteraciones comparables con las obser-
vadas en el hipercortisolismo de la depresién mayor,
las ondas lentas del sueno se reducen en las primeras
horas y se instala el insomnio: ese mismo sintoma que
en general presentan los adultos de edad media y que
se atribuye al estrés. Experimentalmente se lo relacio-
noé con el estimulo del eje suprarrenal.*

La accion del cortisol esta sujeta a las caracteristi-
cas de su receptor (en adelante: GR).

Una breve resefia de la accién de esta hormona nos
acompanard en la comprension del espectro de hechos
clinicos hallados en la exposicién al exceso de gluco-
corticoides. El antagonismo existente entre el cortisol y
la insulina, al promover la gluconeogénesis y la sinte-
sis de glucégeno, inhibiendo la glucogendlisis y redu-
ciendo la disponibilidad de glucosa en el comparti-
miento intracelular (por inhibicién de la traslocacion
del transporte de glucosa (glut4) y promoviendo la di-
ferenciacién de preadipocitos a células grasas madu-
ras, disminuyendo la captacion de glucosa y estimu-
lando la proteinlipasa del tejido adiposo, conduce a la
movilizacién de triglicéridos en la grasa visceral. En el
musculo esquelético inhibe la lipoproteinlipasa y los
triglicéridos circulantes, no captados confluyen en la
génesis de la aterosclerosis y de la dislipemia: esto tan-
to en el exceso de glucocorticoides como en la resisten-
cia a la insulina. Esto sugiere que las anomalias de los
glucocorticoides pueden relacionarse con la patogenia
de los principales elementos del sindrome metabdlico
con su aterosclerosis prematura y la enfermedad car-
diovascular consecuentes.

Por lo tanto, al disefiar este trabajo, todos estos ele-
mentos fueron considerados.

Existe una fuerte relacién entre los niveles de corti-
so], la tensién arterial, la intolerancia a la glucosa y la
hipertrigliceridemia. La activacién crénica del eje hi-
potalamo-hipéfiso-suprarrenal puede ser la causa sub-
yacente en el caso de los obesos. Un aumento del clea-
rence del cortisol (por incremento de la actividad de la
5a reductasa hepdtica) se compensaria con un estimu-
lo del eje suprarrenal para compensar los niveles de
cortisol circulante.

Esto explicaria que ante cambios titulares en la
sensibilidad a la hormona podria producirse un incre-
mento en el nivel y la accién de la misma, provocan-
do el franco antagonismo con la insulina y las conse-
cuencias mencionadas (configurando el sindrome me-
tabdlico), especialmente aumentando la presiéon arte-
rial. Se han descripto dos isoformas del receptor GH
(productos del splicing alternativo del mismo gen).

El GRo tiene capacidad de unirse al ligando, mien-
tras el GRB, formando un heterodimero con el GRa, se
cree que actia como un fuerte inhibidor de la accién
de la hormona.

El cortisol ejerce su down regulation sobre el ARN
mensajero, regulando la transcripciéon y aumentando
el turnover postranslacional de su propio receptor (la
proteina GHoy)."

Por otra parte, la 11B-Hidroxi-esteroide-deshidroge-
nasa (11B-HSD) tiene dos isoformas: la 11HSD-1, colo-
caliza con el GR, genera cortisol fisioldgicamente acti-
vo, desde su 11-derivado inactivo, la cortisona.

En cambio la 11B-HSD-2 cataliza la conversién de
cortisol a cortisona, localizandose en los tejidos target
de mineralocorticoides, como el tabulo contorneado
distal del nefrén y el tubulo colector donde posible-
mente conduce la especificidad de la Aldosterona so-
bre el receptor mineralocorticoide (MR).

En los tejidos sensibles a la insulina la 113-DHSD-
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1, representa un importante mecanismo prerreceptor
de regulacion de la sensibilidad tisular a los glucocor-
ticoides. Estos tendrian asi un mecanismo de regula-
cién intracelular y otro en su receptor. Lo aceptado es
que la 11B-HSD-1 ha brindado elementos de compren-
sién de la regulacién hormonal, incluyendo glucocor-
ticoides, insulina y otras hormonas. La desregulacién
de esta enzima puede subyacer en la etiologia de en-
fermedades como la llamada hipertension arterial
esencial, la resistencia a la insulina, la obesidad cen-
tripeta o la intolerancia a laglucosa.

En definitiva: factores de riesgo, todos, de hiperten-
sién arterial y sus complicaciones. El centro de su ac-
cién reside en la regulacién del cortisol.”

La importancia de la 113.HSD- reside en su capaci-
dad de proteger los receptores a glucocorticoides (GR),
como los de los mineralocorticoides (MR). Desde 1991
se ha estudiado el significado de cada isoforma, ha-
llandose que alteraciones en la 11B.HSD, (en especial
11B.HSD-2) se acompaiia de hipertension arterial. Por
lo tanto se han ideado métodos de laboratorio para la
determinacion en orina de la actividad de11B.HSD- en
especial su isoforma tipo 2, puesto que en los estados
hipercortisolémicos esta isoenzima, con importante ca-
pacidad de convertir el cortisol en cortisona en el ri-
én, actuaria como una via de protecciéon contra los
efectos deletéreos de esa hormona sobre los mineralo-
corticoides.™

El mecanismo por el cual los glucocorticoides lle-
van a la hipertensién arterial es multifactorial.

Estas hormonas sensibilizan los miusculos lisos
vasculares ante la vasoconstriccién simpatica, con lo
que aumenta la resistencia periférica. Por otro lado,
inhiben la excrecién renal de sodio, lo que aumenta
el volumen extracelular.” Esto explica que a nivel mo-
lecular existan los descriptos mecanismos de reasegu-
ro, tanto en las isoformas del receptor como en las de
la enzima que intervienen en el pasaje de cortisol a
cortisona.™

Aunque se sabe que concurren al desarrollo de la
hipertension arterial tanto factores ambientales como
hereditarios, la biologia molecular ha logrado estudiar
algunos genes que determinan su aparicién. La expre-
sién de alteraciones genéticas puede poner en marcha
algunos de esos mecanismos que analizamos en los
parrafos anteriores. Ya no quedan dudas de que el me-
canismo intrinseco tiene lugar a nivel molecular.

Pero de todas las hormonas que pueden estar invo-
lucradas en el desarrollo de la enfermedad, el ritmo al-
terado de la secrecion del cortisol ha demostrado ser un
importante predictor de hipertension arterial.

Ante el conocimiento de que la hipersecrecion de
cortisol en forma silente ha sido motivo con frecuencia
creciente de adenomas suprarrenales presuntamente no
funcionantes, se ha demostrado que esta situacién se
puede descartar efectuando el estudio del metabolismo
hidrocarbonado, puesto que en el caso de los adenomas
suprarrenales existe una hipersensibilidad a la accién
de ACTH relacionada con la insulino resistencia.”

En este trabajo no se observaron ni signos clinicos

ni humorales que sugirieran la sospecha de estar estu-
diando en realidad pacientes con patologia silente de
las glandulas suprarrenales.

En estudios realizados con pacientes con Sindrome
de Cushing se demostré que la hipertensién arterial no
se relacionaba con el ACTH (pese a su accién global en
términos humorales), sino directamente con el cortisol,
y, caracteristicamente, el factor relacionado con la hi-
pertension, no resulté del tiempo de evolucion, sino de
la edad de los pacientes.

Los glucocoricoides inducen en forma acentuada la
sintesis de macrocortina (inhibidora de la fosfolipasa
A2). La consecuencia es que al impedirse la liberaciéon
de acido araquidénico, el sistema vasodepresor (pros-
taglandinas y sistema quinina-calicreina) disminuye
proporcionalmente a la intensidad del mecanismo en
juego.

Ademas, en todo estado de hipercortisolismo el Sis-
tema Renina — Angiotensina esta estimulado con una
renina estable, pero con capacidad de responder a los
estimulos. También se estimula la enzima Convertido-
ra de Angiotensina II.

Los glucocorticoides se unen a los receptores minera-
locorticoide (MC) tipol. Experimentalmente se demos-
tr6 que esa hipertensién no depende del ingreso de so-
dio, no es controlable con antagonistas de Aldosterona
y si con antagonistas especificos de glucocorticoides."

Es necesario aludir al llamado Estado de Pseudo-
Cushing descripto en el alcoholismo, en la depresion,
anorexia nerviosa, bulimia y sobretodo en los estados
de estrés agudo. La medicién del cortisol libre urinario
(y en casos severos las pruebas de supresion con dexa-
metasona) descarta la enfermedad suprarrenal.’

Pero este pseudo-Cushing acentua el efecto de la
hormona en pacientes cuya emocionalidad estd com-
prometida y la menopausia es un estado de indudable
labilidad emocional.

Se ha demostrado que la inyeccién de L Arginina
endovenosa provoca la secrecién de insuling; a su vez,
la insulina ejerce efecto vasodilatador mediado por el
6xido nitrico, pero ademas se atribuy6 a la insulina el
efecto de antiagregante plaquetario.”

Un dato interesante a considerar es la relaciéon que
se describe entre la hiperinsulinemia, la retencién de
sal y el estimulo simpatico: la resistencia insulinica, la
intolerancia a la glucosa y la hipertensién arterial,
siempre aludiendo a hipertensos sal-sensibles.

En un estudio venezolano se hallé que no existia
relacién entre la insulinemia basal ni la poscarga y las
cifras de tensiéon arterial (sistélica, diastélica o me-
dia).* El nivel de insulinemia no mostré correlacién
con el indice de masa corporal (BMI). Mientras que si
se demostro alta correlacion con el indice cintura cade-
ra y con el contorno de cintura.

La ingesta de sal y la respuesta de la presion arte-
rial fueron independientes de la insulinemia basal o
post-carga de glucosa.

La conclusion fue que la insulinemia ni predice ni
modifica la respuesta vascular a la ingesta de sal. La
hipertension arterial si demostré firme relacién con el
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BMI y con el peso de los pacientes.”

Esto obliga a cavilar mucho acerca de las relacio-
nes de la hipertension arterial y algunos estados meta-
bélicos que intrinsecamente podrian atribuirse al cor-
tisol mismo.

La resistencia insulinica es considerada por si mis-
ma factor de riesgo de hipertensién arterial, segun
aceptan algunos autores;” no obstante se impone defi-
nir muy bien la diferencia conceptual del sindrome de
Resistencia a la Insulina o (Sindrome Metabdlico o Plu-
rimetabdlico también denominado Sindrome de Rea-
ven o Sindrome X) consiste en una "asociaciéon de ha-
llazgos clinicos y de laboratorio, tales como resistencia
a la insulina, con o sin intolerancia a la glucosa, obe-
sidad abdominal, dislipemia, hipertensién arterial, hi-
peruricemia, aumento de factores protromboticos y
antifibrinoliticos, y una predileccién para la enferme-
dad vascular arteriosclerdtica".”’ Los pacientes hiper-
tensos mantienen una relacién entre disfuncién endo-
telial y aterosclerosis; pero existe una relacién entre la
resistencia a la insulina y aunque la via parece invo-
lucrar una reduccién de la tetrahidrobiopterina (BH4).
Esta actiia como cofactor.

CAPITULO IV

Al referirnos al envejecimiento, debemos detener-
nos para considerar algunos conceptos muy utiles en
la comprension de los fenémenos que deseamos inter-
pretar cuando suceden en la postmenopausia.

Establecer un limite cronoldgico para definir el en-
vejecimiento es un hecho carente de fundamentos se-
rios. Si bien la edad cronolégica de 65 afios es, por asi
decirlo, un punto de corte que socialmente delimita la
actividad laboral (un punto que la misma realidad
desmiente), establecer ese limite conlleva dificultades
de todo orden.

Desde el punto de vista cientifico, en un mundo
"globalizado" con clara tendencia a disminuir la tasa
de nacimientos y con cada vez mayores recursos para
prevenir o evitar el deterioro y la muerte, marcar el co-
mienzo del envejecimiento obliga a consideraciones
geograficas, socioculturales, econémicas y hasta éti-
cas, si tenemos en cuenta la discriminacién que puede
enmascararse en el término (paises "avanzados" po-
nen un limite etario al uso de muchos recursos tera-
péuticos). Pero mas alla de estas meditaciones, el pro-
ceso de envejecimiento existe y presenta caracteristi-
cas, sobre todo neuroldgicas y arteriales.

Todos los érganos van sufriendo diversos grados de
atrofia o regresiones estructurales.

En el cerebro, disminuye el nimero de neuronas,
sin que exista un patrén definido.

Es llamativo que las neuronas del hipotalamo no
sufran gran disminucion, hecho que por el contrario,
es franco en el locus ceruleos, fuente de noradrenalina,
neurotransmisor estimulatorio de importancia vital.
Las neuronas que se deterioran sufren la digestiéon en-
zimatica de sus lipidos de membrana, que van a relle-
nar vacuolas citoplasmaticas con lipofuscina. Se insta-

la la degeneracién granulovacuolar en diferentes sitios
del cerebro. El espacio intercelular muestra las llama-
das "placas neuriticas" (que contienen prolongaciones
axonales, neuritas o componentes del neuropilo peri-
neuronal, inmersos en amiloide) distrofia neuroaxo-
nal (engrosamientos).

En personas de mads de 60 anos se describieron le-
siones arteriales diferentes de las de la aterosclerosis
(fibrosis o hianilizacién de la tinica media, reduplica-
cién y ruptura de la lamina).

Todo este proceso se relaciona con la falta de sinte-
sis de ciertas proteinas inhibidoras de la sintesis de pro-
teinas oxidadas, deletéreas, inactivas, que llegan a
ocupar hasta el 50% de las neuronas.

Esto estd justificando que el envejecimiento altere
la funcionalidad neurolégica; proceso muy gradual,
multifocal, sin patrén establecido y cuyas manifesta-
ciones clinicas suelen ser del orden cognitivo, gradual
e irreversible.®

Es decir, claramente el envejecimiento neuronal
existe; también el multiorganico.

Es inevitable fijar la atencién en la excepcién del hi-
potalamo en estos avances de la involucién cerebral.
En otros términos estas observaciones nos autorizan a
suponer que la secreciéon de CRH se mantendria como
ultimo bastiéon mientras declinan en ese orden las fun-
ciones gonadal, tiroidea e intelectual.

Esto esta demostrando que el eje suprarrenal de-
pende de la integridad de las neuronas hipotalamicas
secretoras de CRH y cuyo modulador puede ser una se-
nal neuroendocrina, fisica o emocional.

El rol del estimulante CRH parece haber ocupado
un lugar secundario en las observaciones clinicas
cuando se estudia la funcién suprarrenal, ya sea por
tratarse de un paciente con clinica de hipercortisolis-
mo sugestivo de sindrome o enfermedad de Cushing
como en el estudio de pacientes con signos de hiperan-
drogenismo.

La hormona CRH no sélo termina su funcién esti-
mulando la secrecion antero-hipofisaria de ACTH, sino
que por si misma estimula la glandula suprarrenal, pro-
vocando aumento de secrecién de cortisol y respondien-
do a la inhibicién que esta hormona le imprime en res-
puesta al llamado feedback negativo.®

Esta demostrado que el CRH estd aumentado en el
liquido cefalorraquideo y distribuido ademds heterogé-
neamente en el cerebro en interneuronas del neocortex.

Por una casi innumerable cantidad de sinapsis, se
pone en contacto con neuronas del sistema nervioso
simpatico y mediante eferencias hacia la amigdala,
la estria terminalis y el drea terminal predptica cen-
tral puede influir en las funciones endocrinas y auto-
némicas.

De esta forma el CRH, mediante su receptor CRH-1,
se encuentra involucrado en una amplia gama de
trastornos emocionales, desde los estados de ansiedad,
hasta depresion y el estado de estrés postraumatico.

La psiquiatria moderna esta focalizando la aten-
cioén de estos hallazgos con el fin de hallar antagonis-
tas de aplicacién terapéutica.”® En una publicacién so-
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bre la demencia vascular en el anciano sus autores
mencionan que, pese a que el cerebro es sélo el 2% del
peso corporal, recibe el 15% del flujo eyectado por el
corazén, del que toma un 20% de oxigeno (lo que re-
quiere una persona en reposo).

Esto pone de manifiesto el fuerte requerimiento san-
guineo cerebral; de modo que las lesiones ateroscleroti-
cas de los vasos cerebrales, en especial los pequefios va-
sos, se ven comprometidos ante la hipertension arterial.

Esta enfermedad junto a la diabetes constituyen las
causas mas frecuentes de la enfermedad cerebrovascu-
lar. En la mujer postmenopdusica nos interesan espe-
cialmente las lesiones "lacunares" las que hacen refe-
rencia los autores, puesto que por su tamafio (no mas
de 2 cm), suelen reiterarse, solapadamente, llevando a
un deterioro funcional, orgdnico o cognitivo, en cuyos
estadios avanzados pueden conducir a la llamada de-
mencia vascular.

CAPITULO V

Lo importante de estos hechos radica en que todo
sucede en forma silente. El trabajo publicado hace re-
ferencia a la importancia del estrés y de la tensioén psi-
quica como detonantes. Al respecto, citan una publi-
cacién del Dr Morgan RE y su equipo, proveniente de
la revista The Lancet, de 1993, donde se afirma que la
depresion y los suicidios se presentan con alta frecuen-
cia en ancianos.

Una traspolacion de esas afirmaciones nos muestra
la verdadera situacién emocional que vive la mujer
después de la menopausia.

A esa edad, con o sin jubilacién, aislada socialmen-
te, sintiendo con frecuencia que "esta de mas" dentro de
su nucleo familiar o en una sociedad que tiende a ex-
cluirla, una sociedad que le cuesta mucho comprender
y que en general no la comprende ni la incluye.

Es la situacion que la lleva, junto con los trastornos
del suefio, a requerir tranquilizantes menores cuyo
abuso suele agravar los trastornos cognitivos hasta el
extremo de que pacientes sobremedicadas en los insti-
tutos geriatricos ofrecen toda la sintomatologia opor-
tuna para que se las defina como dementes seniles
(farmacoldgicas).

Pero lo lamentable es que asi obtiene placidez,
pues su realidad personal, sin contencién, desencade-
naria en crisis de hipertension o (depresion).

Es una realidad. La ciencia ofrece mayor tasa de so-
brevida "duracién". Pero no ha resuelto la calidad de
vida que lleva a estas mujeres a sufrir situaciones in-
ternas que, ya fue demostrado, alteran su emocionali-
dad, repercutiendo en los mds primarios mecanismos
de defensa: el eje suprarrenal.®

Ahora bien, si estos nuevos conocimientos funda-
mentan trastornos conductuales en enfoques organi-
cistas jpor qué hemos de permanecer con el prejuicio
de que los desérdenes emocionales que sufre la mujer
menopausica no exigen una investigacién exhaustiva,
cuando estamos presenciando que las mujeres de ese
rango etario mueren por accidentes cerebrovasculares,

comienzan su hipertensién y a todas luces la practica
cotidiana nos demuestra que las situaciones estresan-
tes se relacionan con su hipertensién?

Estas pacientes en realidad estan reclamando que
se las escuche, que alguien se interese en los cambios de
sus vidas y la falta de recursos internos para adaptarse
y sobrellevarlos.* Es un muy interesante trabajo que to-
do médico deberia leer, pues nos estd demostrando que
ese tipo de pacientes, no conflictuadas por carencias se-
xuales sino afectivas, esta demostrando lo que se afir-
mo desde el comienzo: la mujer menopdusica tiene una
especial necesidad de afecto y un menor rendimiento fi-
sico ante exigencias familiares y sociales.

Cursan una etapa llena de temores de diversa in-
dole y, no obstante, con toda esa carga emocional, si-
guen cumpliendo roles profesionales y hogarefios: esa
exigencia no se diferencia de la que soportaban las
mujeres de Palenque San Basilio. La sociedad no les da
tregua, y el hipotdalamo, tan primitivo como la filoge-
nia demuestra que tienen una sola forma de respon-
der: la respuesta estereotipada al estrés.

El grupo de menopausicas hipertensas estudiadas
en este trabajo demuestra una alteracion en el Ritmo
Circadiano del cortisol con valor predictivo de hiper-
tensién arterial.

De estos planteos podemos deducir que cuando to-
mamos la tensién arterial en consultorio, ademas de
considerar la descarga de catecolaminas de ese mo-
mento, debemos recordar que la llamada "hiperten-
sién arterial de guardapolvo blanco" puede ser una se-
fial de que la paciente puede tener cifras tensionales
altas en otras situaciones cotidianas, puesto que en al-
gunos pacientes ni el reposo ni la sedacioén previas lo-
graron bajar la presion.

En 1994 el Dubendorf Study confirmé que las cifras
tensionales obtenidas en domicilio suelen ser mas ba-
jas que las registradas en consultorio, siendo ademas
reconocido que la repeticion de las determinaciones
suele dar cifras mas altas.*

Existe una presentacion de hipercortisolemia inde-
pendiente de ACTH en respuesta a la ingesta de gluco-
sa o lipidos, cuya explicacién residiria en la presencia
andémala de receptores de membrana en la suprarre-
nal para la unién del Gip de origen gastrico. En este
caso el centellograma de la glandula muestra el pépti-
do (marcado con I-123) distribuido por toda la supra-
rrenal. En estos casos la hipercortisolemia se debe a hi-
perplasia (bilateral) de la glandula, pero la existencia
de esta liberacion de cortisol por receptores anémalos
obliga a extremar la exploraciones, alejando las deter-
minaciones de cortisol de las horas de la ingesta de ali-
mentos, punto en el que al elaborar este trabajo se pu-
so atenciodn, ya que las determinaciones vespertinas de
cortisol se realizaron a las 16 horas.*

La POMC tiene un fuerte compromiso con el balan-
ce energético.

Sin duda el sistema central de la melanocortina es-
ta involucrado en la conducta alimentaria y en la obe-
sidad.*

Si pensamos que CRH estimulado desde la corteza
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cerebral en situaciones de estrés, depende del feedback
negativo de las hormonas hipofisarias y suprarrenales,
si consideramos ademads que las relaciones del hipota-
lamo con la POMC depende de receptores hasta hace
poco desconocidos, y si relacionamos la obesidad de la
menopausia con estos conocimientos o relacionamos
la obesidad con la hipertension arterial, cualquiera
sea el angulo de enfoque, la respuesta parece estar en
el hipotalamo. En las hormonas que conforman la cas-
cada impulsada por el CRH.

Pero he de insistir: estamos refiriéndonos a un sec-
tor del cerebro que por su intima relacién con la orga-
nizacién primitiva de reaccién de alarma, sencilla-
mente responde sin que elaboraciones culturalmente
aprendidas puedan modificar una estructura que "no
ha evolucionado filogenéticamente".

Dentro de la caracteristica etiolégicamente multifac-
torial que tiene la hipertension arterial, he de mencio-
nar que la hormona paratiroidea y la 1-25 (OH)D* fue-
ron relacionadas con esta enfermedad. En mujeres de 70
anos de edad o mayores el suplemento con Vitamina D*
y calcio redujo la hipertension arterial sistélica.

De hecho, en la ancianidad, debido a una deficien-
cia en la absorcién de vitamina D, se requiere mayor
ingesta de calcio. Al respecto, ha sido demostrado por
diversos autores que la hipertensiéon del anciano esta
relacionada con la deficiencia de calcio iénico y que en
especial esto es mds importante con especto a la pre-
sién sistolica.

Del mismo modo, demostraron que se previene o
corrige esa hipertensién cuando se administra calcio y
Vitamina D.

Por otro lado, la ingesta de sal causa un aumento
de la excrecién urinaria de calcio, de modo que dismi-
nuir la sal de la dieta promoveria un balance positivo
de calcio con descenso de la presién arterial.

Se ha concluido que puesto que no es con el calcio
solo sino con vitamina D que se reduce la tensién arte-
rial, una explicacién podria ser el hecho de que el apor-
te de calcio disminuye la paratohormona. De todos
modos, el déficit de aporte de calcio y vitamina podria
desemperiar un rol contributivo en la patogénesis y en
la progresion de la hipertension arterial y la enferme-
dad cardiovascular (particularmente si la deficiencia de
Vit D se relaciona con un hiperparatiroidismo secunda-
rio). Sin duda se produce una encrucijada en el mo-
mento de decidir entre cuidar la densidad mineral 6sea,
disminuir la incidencia de stroke y la mortalidad por
causa cardiovascular.37 La hipertension arterial en la
mujer que ha cesado sus menstruaciones ha suscitado
una serie de planteos con respecto a la ferremia pre y
postmenstrual.

Tenemos ante nosotros el formidable esfuerzo de
considerar tanta informacion y tratar de dilucidar el
motivo de la proteccién arterial en la mujer...

Si bien los estudios referidos aluden a la isquemia
de miocardio, la hipertension arterial en la mujer me-
nopadusica tiene el componente aterosclerético y resul-
ta sorprendente observar como la etioptogenia nos
acerca a la accién de los glucocorticoides, mientras la

proteccién arterial, si no se aleja de los estrégenos, hay
atisbos de que al menos se bifurca.

Entre todos estos planteos no se menciona la estro-
genemia, no por una razén de seleccién intencional de
la bibliografia, sino porque los aportes citados resultan
tan interesantes como bien fundados.***

Puesto que nos estamos ocupando de la mujer me-
nopausica y que el enfoque, de acuerdo con los resul-
tados del trabajo presentado se inclina por los trastor-
nos del Ritmo Circadiano del cortisol, las consideracio-
nes recientemente planteadas, y que parecen alejarse
del argumento central, son un intento de mostrar to-
das las hipétesis de trabajo que han surgido para ex-
plicar la hipertension en ese estadio etario femenino.

Pero referirse al eje suprarrenal implica tratar de
agotar la presentacion de conocimientos que pudieren
enriquecer la comprension de ese eje hormonal. Al res-
pecto, es importante destacar que en animales hipofi-
sectomizados se demostrd la existencia de péptidos in-
munoreactivos con actividad ACTH, o-MSH y endorfi-
na simil hallados en el hipotdlamo medio basal y en
la eminencia media.

Es interesante que estos péptidos no respondan al
mecanismo de feedback que afecta las hormonas hipo-
fisarias de accién periférica; no obstante, su verdadero
rol aun no ha sido definido.

Esto hace reflexionar, pues son péptidos que res-
ponden al estrés, que se encuentran en un drea del ce-
rebro relacionada con los mecanismos mds primarios
de la reaccién de alarma y, naturalmente, su existen-
cia obliga a interrogarnos acerca de por qué algunas
pacientes tienen alterado el ritmo del cortisol, son hi-
pertensas, precisamente en el momento de sus vidas en
que la readaptacion les exige tanto.*

Otro hallazgo interesante es el de la autosupresion
aguda de la corticoideogénesis, por el momento de-
mostrado en células adrenocorticales aisladas. Se ha
demostrado que las células secretantes de glucocorti-
coides tienen la intrinseca propiedad de autorregular-
se suprimiendo ademas la produccion hipofisaria de
ACTH. Esto no debe sorprendernos, pues el 17§ estra-
diol modula la esteroideogénesis en las células tecales
y en la granulosa del ovario. Lo mismo sucede dentro
de la tiroides, el llamado mecanismo de feedback cor-
to. A nivel suprarrenal la autosupresion de la secrecion
de glucocorticoides parece producirse disminuyendo la
union del ACTH al receptor de membrana de la célula
efectora. Este mecanismo descripto es de acciéon muy
rapida y parece ser un ejemplo de vestigios de supervi-
vencia de organismos unicelulares en los que el cono-
cido feedback negativo "largo" no existe.

En la actualidad, la autorregulacion parece repre-
sentar un mecanismo de reaseguro que garantice el fre-
no de los estimulos superiores en caso de fallar la con-
trarregulacién de la adaptacién evolutiva.*

Si consideramos por un lado péptidos con actividad
similar a los hipofisarios, pero independientes de la re-
troregulacién y aceptamos que, ademas las mismas
células productoras de hormonas tienen la llamada
self-regulation, se puede interpretar que ha llegado la
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oportunidad de preguntarnos a qué aludimos cuando
hablamos del eje hipotdlamo-hipdéfiso-suprarrenal.

No obstante, si dejamos de lado el hipercortisolis-
mo deletéreo, que tiene estos mecanismos de control,
la hipertension por glucocorticoides es una realidad.
Las variaciones diarias, los pulsos, los picos reactivos
frente al estrés, ademads de todo lo detallado, nos re-
cuerdan que esa paciente ambulatoria, a quien sélo
ocasional o rutinariamente le controlamos la tensién
arterial, es objeto de todo lo descripto, a lo largo del
dia, y sin que ella ni su médico lo sepan...ni lo puedan
prever.*’

Ante estos planteos, nos presiona la realidad.

Probablemente, en todas estas pacientes que mos-
traron una alteracion del Ritmo Circadiano del cortisol
con fuerte valor predictivo de desarrollar hipertension
arterial, el hipotdlamo mantenga, como en el caso de la
self-regulation", mecanismos de respuesta que las expo-
nen a reacciones frente al estrés, que en otras pacientes,
por razones de adaptacion, les permiten mantener re-
cursos defensivos mds organizados.

En definitiva, parece ser que la hipertension de es-
te grupo de riesgo tiene una relacién mas estrecha con
lo que sucede en la esfera de los glucocorticoides... que
con la tan mentada caida de los estrégenos en la me-
nopausia.

Sabemos que la hipertensiéon por glucocorticoides
es independiente de la descarga de catecolaminas, du-
rante la cual el co-transmisor simpatico, el neuropép-
tido Y deberia estar aumentado.

Se especula que los glucocorticoides aumentan el
efecto inotrépico y cronotrépico con aumento del gas-
to cardiaco. Si, se conoce con certeza que disminuyen
las prostaglandinas vasodilatadores: el catabolito de
la Pg 1 (el Pg 1-M) aumenta en orina.

El resultado de estas acciones es la hiperactividad
vascular con hipertensién arterial. A esto se agrega la
afinidad por receptores mineralocorticoides (10% de la
afinidad de la Aldosterona, lo que se compensa con el
hecho de que los glucocorticoides circulan en concen-
tracién mil veces superior a la Aldosterona); (como
proteccién ante este hecho, el 82% de los glucocorticoi-
des circulan unidos a su proteina transportadora; la
Aldosterona circula libre en un 50%).

El hipercortisolismo tiene otro mecanismo de con-
trol en el rinén: la 11-Hidroxi-Esteroide ~Dehidrogena-
sa renal lo degrada a cortisona inactiva.

Sin duda el aumento de riesgo de arteriopatia ate-
rosclerética (con sus temibles riesgos: el accidente cere-
bro vascular y el infarto de miocardio) marca la etapa
de la postmenopausia con el signo de la inevitable fa-
talidad.

CAPITULO VI

Aceptemos que el tenor estrogénico esta vinculado
con el riesgo cardiovascular. Mds adelante se citaran
los autores que demuestran que ese déficit no tiene re-
lacién demostrada con la hipertension arterial. Hay
mucho que discutir al respecto.

Gerome Sullivan opiné: "pensar en sutiles cambios
desconocidos de indole hormonal no es suficiente: los
efectos de la menopausia no son en absoluto "sutiles",
ni son todos de indole hormonal".

Como se menciond, el estudio de Framigham de-
mostrdé que con o sin oosforectomia la histerectomia
provocaba una pérdida de proteccién contra el riesgo
cardiaco.

Por otro, lado ese riesgo se incrementa con el uso de
los estrégenos.

El esquema de los cambios hormonales no es con-
vincente.

"Hombre, jquién eres?", se preguntaba en la déca-
da de los anos sesenta un innovador del pensamiento
humanistico. Es una pregunta magna. Quiza terrible.

Aqui podriamos parangonarla diciendo: "esa mu-
jer que gira hacia nosotros con otra expresion, otra vi-
sién de si misma y de la vida. Esa mujer que siente y
piensa de otra forma; que "se ve" y "estad" distinta, que
muere, poco a poco o bruscamente en y por la meno-
pausia: ;quién es?

Por ventura, ;jalguien podria atreverse a afirmar
que sencillamente es la misma persona, pero sin estro-
genos?

Parte de la respuesta a esta pregunta implica cono-
cer los cambios que tienen lugar en la psicologia del
geronte. (Siempre recordando que el término geronte,
fue definido por la Organizacién Mundial de la Salud
como el sector de la poblacién mayor de 65 afios).”

Entre las referencias bibliograficas se halla una fra-
se que veniamos usando como una muletilla sin haber
leido a Ajuriaguerra: "Se envejece como se ha vivido"

La persona que se aproxima a la vejez sufre una crisis
de adaptacion a este hecho y a la repercusion ambiental
inevitable.

Se ha afirmado que la vejez es la etapa de la integridad
y de la desesperacion.

Integridad alude aqui a la aceptacion del propio ci-
clo vital. Cuando esta condicién esta ausente surge el
temor a la muerte y la desesperacién es consecuencia
del mismo hecho.

Se advierte que queda muy poco tiempo para in-
tentar otros caminos. Diriamos que la persona se dice
a si misma: "Es tarde para todo".

Erikson y Freud describieron como se desarrolla la
vitalidad durante toda la existencia: mediante etapas
que surgen a partir de superaciones de crisis sucesivas.
De esto deducen que el "yo" mantiene su identidad sin
que se renuncie a abandonar LA CAPACIDAD ANTE-
RIORMENTE ADQUIRIDA.*

Estamos a un paso de reaceptar que hay un constan-
te fluir, a través de circunstancias orgdnicas y ambien-
tales, que van modificando a la persona. No dirifamos
por etapas, sino constantemente. Al envejecer se au-
menta de peso, la distribucién adiposa cambia y hechos
clinicos como enlentecimiento generalizado y mental,
piel deshidratada, cabello ralo, déficit sexual e indife-
rencia sugieren hipotiroidismo o hipogonadismo.*

El geronte es espectador de su transformacion.
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El déficit intelectual en personas cultas que siguen
estudiando y leyendo, es muy discutible.

La disminucién de la memoria comienza aproxi-
madamente a los 27 anos y se compensa con fenéme-
nos plasticos, mayor numero de sinapsis...y hoy se ha-
bla no sélo de regeneracién axonal, sino de renova-
cién neuronal. La memoria inmediata, de fijacién,
mejora con ejercitacion.

Probablemente el ensimismamiento tenga que ver
con el aislamiento afectivo y con el indiscutible hecho
de que a la persona que ha vivido casi todas las situa-
ciones cada vez le interesa menos explayarse sobre lo
que desde su experiencia tiene poca importancia.

Cuando surge un tema que dominan se transfor-
man en apasionados y locuaces.

Existe una comoda discriminacién; una descalifi-
cacién "a priori": en muchos casos el silencio de una
persona anosa es sencillamente sabiduria.

Si tenemos en cuenta esto, nuestra sociedad y el enfo-
que médico tienen mucho que meditar ante el sexagenario
avanzado.

Por todo esto: el aislamiento afectivo de la mujer
menopausica es una realidad.

En 1998 se descubrié que el cerebro del adulto tie-
ne capacidad de generar nuevas neuronas.

No obstante, proliferaron teorias, algunas con aproxi-
maciones a la neurologia, ninguna demostrable.

Es llamativo el hecho de que precisamente se trata
de una afeccién que llegé a ser considerada "la plaga
de la era moderna" (Lewis Judd, primer jefe del Institu-
to Nacional de Salud Mental en los Estados Unidos,
psiquiatra californiano).

Fue considerada la segunda causa de invalidez en
un estudio en el que intervinieron 25 paises de la Or-
ganizacion Mundial de la Salud (Wold Health Organi-
zation) como prondstico para el afio 2002.%

Una afeccion que ni siquiera ha sido definitiva-
mente descripta como entidad nosoldgica, ni en su
sintomatologia ni en su etiologia, se haya transfor-
mado extrafiamente en una suma de teorias y, lo
que es mas sorprendente, tenga protocolos de tra-
tamiento farmacolégico en base a combinacién de
psicotropicos.

Sentimientos como la depresién, la ansiedad, la in-
seguridad, la inminencia de una pérdida econdémica,
afectiva, las tensiones de todo orden son sin duda deto-
nantes de afecciones cardiacas o vasculares, casi como
caracteristica del tipo de sociedad surgida desde media-
dos del siglo pasado. La depresion no sélo es factor de
riesgo, sino causa de 6bito en pacientes con anteceden-
tes de riesgo vascular o coronario.

Bajo estos estados de dnimo, aumenta el estrés oxi-
dativo y la disfuncién endotelial dafia la pared de las
arterias: se instala la isquemia y la hipoxia, se altera la
homeostasis del calcio intracelular, ocasionando alte-
raciones neuronales que terminan en muerte neuronal.

Existe un aumento de los receptores plaquetarios
de serotonina, aumentando la agregacién plaqueta-
ria; se altera el calcio intraplaquetario, con desorga-
nizacién de los microtubulos que por sus proteinas
contrdctiles mantienen la forma de la plaqueta; ésta
pierde su forma discoidal y al transformarse en esfé-
rica ofrece mayor superficie para la agregacion pla-
quetaria.®

Desde la 6ptica de un endocrindlogo, y consideran-
do todo lo expuesto antes, la mujer que llega a su me-
nopausia y refiere depresiones, merece ser comprendi-
da; merece ser explorada exhaustivamente desde el
punto de vista hormonal.

Merece que se detecten y se mediquen sus alteracio-
nes hormonales.

Sorprendentemente...suelen ser hipotiroideas o el
antecedente de un fuerte estrés desperté endocrinopa-
tias de origen autoinmune, las que, por definicidn,
suelen ser concomitantes.

El debut de hipertensién arterial después de la me-
nopausia es el fehaciente reflejo de alteraciones hor-
monales de diversa indole en el contexto del desam-
paro, de la violencia familiar o laboral, y "gatillada"
por el impacto emocional, es una respuesta individual,
condicionada por factores de indole personal (heredi-
tarios, ambientales, culturales).

El saber popular tiene afirmaciones producto de la
tradicion oral de ensefianzas. Con frecuencia se las en-
mascara diciendo, como dice el antiguo adagio chino,
aplicado a lo que se esta tratando de demostrar en es-
te estudio, cabria agregar: "a cualquiera se le podria
quemar la casa, pero no todos reaccionariamos igual".
También el saber popular debe ser atendido. Sobre todo
cuando es la misma paciente quien nos estd dando sus
razones para estar hipertensa.

No obstante, hemos de tener en cuenta que duran-
te décadas la literatura cientifica fue muy frondosa en
términos de testimonios a favor de la estrogenoterapia
para prevenir eventos entre los que se deslizaba la hi-
pertensién de la mujer menopausica.
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