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RESUMEN

La hipertension arterial debida a una causa identificable (hipertension arterial secundaria) afecta aproximadamente al
5-10 % de los pacientes hipertensos. Las causas mas frecuentes de hipertensién arterial secundaria son la enfermedad
renal parenquimatosa, la enfermedad renovascular, el hiperaldosteronismo primario y el sindrome de apnea del suefio.
Otras causas menos frecuentes son el feocromocitoma, los hipercortisolismos, las alteraciones tirodeas, el hiperparatiroi-
dismo primario, la coartacion aértica y el consumo de farmacos. En principio, se sospechard hipertensién arterial secun-
daria cuando exista elevacién brusca de la presion arterial en pacientes jévenes o mayores, en casos de hipertension ar-
terial resistente al tratamiento y en ausencia de antecedentes familiares de hipertension arterial esencial. El diagnéstico
debe ir orientado por la sospecha clinica y se confirmard mediante la realizacién de las exploraciones complementarias
oportunas. La relevancia de la deteccién de hipertensién arterial secundaria reside en que es una situacién potencial-
mente reversible con tratamiento especifico.

Palabras clave: Hipertension arterial secundaria. Hipertension arterial renovascular. Enfermedad renal. Hiperaldosteronismo.
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INTRODUCCION templa tres aspectos fundamentales: 1) la confirmacion
del diagnéstico de HTA; 2) la evaluacién y estratificacion
La hipertension arterial (HTA) es un importante factor de del riesgo cardiovascular del paciente; y 3) descartar HTA

riesgo para el desarrollo de enfermedades cardiovascula- secundaria.

res, tales como la enfermedad cerebrovascular, la enfer-

medad coronaria, la insuficiencia cardiaca, la enfermedad El diagnostico de HTA se realiza mediante la medida ade-

renal crénica y la enfermedad vascular periférica’. cuada de la presion arterial (PA) en la consulta y se confir-
ma con medidas fuera de la consulta, ya sea con autome-

Se estima que su prevalencia oscila entre un 20y un 40 % dida de la presion arterial o monitorizacién ambulatoria

de la poblacién, dependiendo de los paises?. En la gran de la presion arterial®4.
mayoria de los casos la HTA es esencial y se relaciona

con un origen multifactorial, incluyendo la edad, facto- Los objetivos de la valoracion del riesgo cardiovascular son
res genéticos y habitos de vida. En un porcentaje menor predecir la probabilidad de fallecer o de sufrir un even-
de casos la HTA es secundaria o de causa identificable y to cardiovascular en un intervalo de tiempo definido e
puede tener un tratamiento especifico. Por este motivo, instaurar el tratamiento preventivo correspondiente. Para
el protocolo de estudio inicial del paciente con HTA con- ello se han desarrollado diferentes modelos predictivos,

tales como las tablas de riesgo cardiovascular del estudio
de Framinghan®, las tablas SCORE®’ y las tablas de la guia
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Por ultimo, el tercer objetivo de la evaluacion inicial del pacien-
te con HTA es establecer la causa. En el 90-95 % de ellos no se
detectard una causa concreta y el diagnéstico serd HTA esen-
cial o primaria. En un 5-10 % de los pacientes hipertensos se
detectara una causa potencialmente corregible y el diagnéstico
sera HTA secundaria®. Aunque clasicamente se ha asociado la
HTA secundaria como una situacion curable, en un porcentaje
importante de casos la HTA se perpetla aunque se corrija la
causa de HTA secundaria bien por la elevada prevalencia de
HTA esencial subyacente o por un proceso establecido de dafo
vascular. Las causas mas frecuentes de HTA secundaria se ex-
ponen en la tabla 1.

¢CUANDO SOSPECHAR UNA HIPERTENSION ARTERIAL
SECUNDARIA?

La HTA secundaria es una patologia relativamente poco fre-
cuente, por lo que serd necesario un alto indice de sospecha
para detectarla. Las situaciones clinicas clasicas que orientan
hacia ella se exponen en la tabla 2, aunque conviene tener pre-
sente que, dada la elevada prevalencia de HTA esencial, este
serd con frecuencia el diagnéstico final aun en circunstancias
de sospecha de HTA secundaria.

La orientaciéon diagndstica de la HTA secundaria se dirigira hacia
una determinada causa o grupo de causas en funcion del con-
texto y las caracteristicas clinicas de cada caso (tabla 3). El es-
tudio del paciente con sospecha de HTA secundaria puede ser
costoso y requerir pruebas diagnésticas invasivas no exentas de
riesgos, por lo que se valorara de manera individual cada caso

Tabla 1. Causas mas frecuentes de hipertension arterial
secundaria

- De origen renal:
Enfermedad renal parenquimatosa
HTA renovascular

- De origen endocrinolégico:

Hiperaldosteronismo primario
Hipercortisolismo (sindrome de Cushing)
Feocromocitoma

Hipertiroidismo

Hipotiroidismo

Hiperparatiroidismo

Acromegalia

- Ofras causas:

Sindrome de apnea/hipopnea del suefio
Coartacion de aorta
HTA inducida por farmacos

HTA: hipertension arterial.
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para realizar una busqueda etiolégica lo mas selectiva posible
y siempre que el diagnostico pueda conllevar cambios en el
manejo terapéutico. En la tabla 3 se exponen los datos clinicos
de sospecha de las causas mas frecuentes de HTA secundaria
y en la tabla 4 las exploraciones complementarias para el diag-
noéstico y las principales opciones terapéuticas.

ENFERMEDAD PARENQUIMATOSA RENAL

La HTA es un hallazgo frecuente en pacientes con enfer-
medad renal aguda o crénica®. Las principales manifesta-
ciones de la enfermedad renal son el descenso del filtrado
glomerular, excrecion elevada de albumina o proteinas en
orina o la presencia de un sedimento urinario patolégico. La
patogénesis y tratamiento de la HTA puede variar con el tipo
de afectacion renal y su duracién. Los pacientes con enfer-
medad renal aguda suelen tener expansion de volumen por
retencién de sodio y activacion del sistema renina-angioten-
sina-aldosterona. En pacientes con enfermedad renal cré-
nica suelen jugar un papel relevante la retencién de sodio,
la activacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona, la
activacion del sistema nervioso simpatico, el hiperparatiroi-
dismo secundario, el tratamiento con factores estimulantes
de la eritropoyesis y la alteracién de la funcion endotelial y
modificaciones en la pared vascular.

HIPERTENSION ARTERIAL RENOVASCULAR

El término de HTA renovascular o vasculo-renal hace re-
ferencia a la elevacién de la PA atribuible a la reduccién
de la perfusion renal. La mayoria de los casos es debida a
la obstruccion de la arteria renal principal ya sea por una
lesion aterosclerética o por una displasia fibromuscular. En
la poblacién general probablemente es causa de menos de
un 1 % de la HTA', mientras que en pacientes con HTA
grave y otras manifestaciones de aterosclerosis puede estar
presente hasta en un 35 % de los casos'".

Las situaciones clinicas en las que estd indicado descartar
HTA renovascular son las siguientes'?'3: 1) debut de HTA
grave o grado 3 (PA sistolica > 180 mmHg o PA diastéli-
ca > 110 mmHg); 2) deterioro de la funcién renal relacio-
nado con el tratamiento antihipertensivo, especialmente
si se ha observado una elevaciéon aguda y mantenida de
la creatinina sérica > 50 % tras el inicio de tratamiento
con un farmaco inhibidor de la enzima de conversién de
la angiotensina (IECA) o antagonista de los receptores de
la angiotensina Il (ARA 1l); 3) HTA grado 3 en pacientes
con aterosclerosis generalizada, especialmente en casos
por encima de los 50 afios de edad y con antecedentes
de tabaquismo; 4) HTA grado 3 en pacientes con un rinéon
atréfico o con asimetria renal > 1,5 ¢cm sin causa aparen-
te; 5) HTA grado 3 en pacientes con episodios de edema
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Tabla 2. Situaciones clinicas de sospecha de hipertension arterial secundaria

- Edad de comienzo de la HTA antes de la pubertad

- HTA resistente (HTA no controlada con tres farmacos antihipertensivos sinérgicos en dosis adecuadas, uno de ellos

un diurético)

- Toma de farmacos capaces de inducir HTA (con frecuencia un farmaco de este tipo ocasiona un empeoramiento
en el control de una HTA esencial o induce resistencia al tratamiento)

HTA: hipertension arterial; PA: presion arterial.

agudo de pulmén o insuficiencia cardiaca refractaria con
deterioro de la funcion renal; y 6) HTA y soplo abdominal
lateralizado (este hallazgo tiene una sensibilidad del 40 %
pero una especificidad del 99 %)".

La técnica de referencia para el diagnostico de la HTA reno-
vascular es la arteriografia renal. Sin embargo, debido a su
caracter invasivo, existen otras modalidades diagndsticas
no invasivas utilizadas para el despistaje inicial. Las venta-
jas y desventajas de cada técnica quedan recogidas en la
tabla 5. La ecografia Doppler proporciona una evaluacion
funcional y morfolégica de las arterias renales. Ademas de
la existencia de asimetria renal, la velocidad picosistélica
en la arteria renal y el indice de resistencia en el parén-
guima renal orientan hacia la presencia de una estenosis
significativa. Una velocidad picosistolica por encima de
200 cm/seg sugiere la presencia de una estenosis superior
al 60 %, aunque en algunos estudios se sugiere que una
velocidad picosistélica superior a 300 cm/seg representa el
limite de significaciéon hemodinamica'®. Se estima que la
velocidad picosistolica tiene una sensibilidad y especifici-
dad del 85 % y 92 % para la deteccion de la estenosis'.
Asimismo, el calculo del indice de resistencia [1 - (veloci-
dad telediastélica / velocidad pico sistélica)] informa sobre
la presencia de dafno renal permanente, de manera que
un indice de resistencia superior a 0,9 puede indicar la
existencia de afectacion vascular intrarrenal irreversible'® 19,
Sin embargo, un estudio Doppler negativo no excluye la
estenosis de la arteria renal, por lo que en pacientes con
alta sospecha de HTA renovascular se debe valorar la po-
sibilidad de una angiografia mediante tomografia compu-
tarizada (TC) o resonancia magnética nuclear (RMN) de
las arterias renales. La TC y la RMN de las arterias renales
son métodos no invasivos con elevada exactitud para el
diagnéstico de la enfermedad renovascular, aunque pue-

den aparecer complicaciones relacionadas con el empleo
de contrastes iénicos en la TC (nefropatia por contraste)
y gadolinio en la RMN (fibrosis sistémica nefrogénica aso-
ciada con gadolinio). En ambas técnicas una imagen de
estenosis superior al 75 % en una o ambas arterias o0 una
estenosis superior al 50 % con dilatacién posestendtica
sugiere que el paciente puede tener una HTA renovascu-
lar. Sin embargo, puede resultar complicado cuantificar el
grado de estenosis hemodindmicamente significativa. Es-
tudios experimentales sugieren que una estenosis menor
del 60 % no suele producir alteracién hemodinamica, por
lo que el efecto beneficioso de la revascularizacion no esta
garantizado. La eleccion de la técnica se individualizara
teniendo en cuenta las caracteristicas del paciente y las
disponibilidades técnicas del medio. En casos de sospecha
clinica y resultados no concluyentes de las técnicas no inva-
sivas se indicara el estudio arteriografico. Debido al riesgo
de los procedimientos diagndsticos invasivos, se aconseja
realizarlos solo en aquellos pacientes en los que se espe-
ra un beneficio terapéutico subsiguiente’’. Otras técnicas
como la gammagrafia poscaptopril, la toma selectiva de
renina y la actividad de renina plasmatica (ARP) no estan
indicadas en la evaluacion inicial, aunque podrian tener su
papel para confirmar el diagnéstico.

HIPERALDOSTERONISMO PRIMARIO

El hiperaldosteronismo primario se caracteriza por la inade-
cuada secrecion de aldosterona en ausencia de activacion del
sistema renina-angiotensina-aldosterona. Sus principales for-
mas son: 1) el adenoma productor de aldosterona (secrecién
inapropiada de aldosterona secundaria a un tumor unilateral
o bilateral de la corteza suprarrenal), que constituye el 35 %
de los casos de hiperaldosteronismo primario; 2) la hiperplasia
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Tabla 3. Datos clinicos de sospecha de las causas mas frecuentes de hipertension arterial secundaria

Enfermedad renal
parenquimatosa 3

HTA renovascular
(fibrodisplasia)

HTA renovascular
(aterosclerdtica)

Hipertiroidismo o
hipotiroidismo

Datos orientativos

Datos analiticos de ERC, como aumento de la excrecién urinaria de albumina o proteinas,
alteraciones en el sedimento urinario o descenso del filtrado glomerular

HTA en mujeres jovenes sin otros factores de riesgo de HTA esencial o de riesgo
cardiovascular
HTA en muijeres jovenes con soplo abdominal

HTA de novo o empeoramiento en el control de HTA previa en pacientes con aterosclerosis
a otros niveles, asimetria renal > 1,5 cm o con soplo abdominal

Deterioro agudo de la funcion renal (elevacion de la creatinina sérica > 50 %) tras inicio
de tratamiento con un farmaco bloqueante del sistema renina-angiotensina

Episodios de crisis hipertensivas con edema agudo de pulmén no justificable por otra causa

Cambios corporales sugestivos, como ganancia de peso sin otra causa aparente, obesidad
central, cara de luna llena, acimulo graso cervical o joroba de bufalo, estrias purpureas,
hirsutismo, debilidad muscular, hiperglucemia

Sintomas de hipertiroidismo
Sintomas de hipotiroidismo
Alteraciéon analitica de la TSH

Sindrome de apnea/hipopnea - Obesidad y ronquido

del suefio -

- Soplo interescapular

Relacion cronolégica entre el uso de un farmaco y el desarrollo de HTA

Farmacos P -

Pausas de apnea durante el suefio
- Somnolencia diurna, fatigabilidad aumentada, confusion matutina

HTA en miembros superiores y PA normal o baja en miembros inferiores

- Ver lista de farmacos que pueden inducir HTA en la tabla 7
i —  Con frecuencia un farmaco de este tipo ocasiona un empeoramiento en el control
i de una HTA esencial o induce resistencia al tratamiento

ERC: enfermedad renal cronica; HTA: hipertension arterial; PA: presion arterial.

suprarrenal bilateral (ambas glandulas adrenales secretan exce-
sivas cantidades de aldosterona), que constituye el 60 % de los
casos; y 3) otras formas menos frecuentes, como el hiperaldos-
teronismo primario remediable por glucocorticoides (< 1 %), la
hiperplasia suprarrenal primaria unilateral (2 %) y el carcinoma
adrenal (< 1 %).

El hiperaldosteronismo primario era considerado como una
causa infrecuente de HTA, pero la utilizacion del cociente con-
centracion de aldosterona plasmatica/ARP como test de des-
pistaje ha incrementado su prevalencia hasta un 10 %?%. En

I NefroPlus . 2015 Vol. 7. N.° 1

lineas generales, se aconseja descartar el hiperaldosteronismo
primario en los siguientes casos?': 1) PA > 160/100 mmHg; 2)
HTA resistente; 3) HTA con hipopotasemia espontanea o indu-
cida por diuréticos; 4) HTA e incidentaloma suprarrenal; 5) HTA
con historia familiar de HTA en edades jovenes o enfermedad
cerebrovascular en jovenes (< 40 anos); y 6) pacientes hiper-
tensos con familiares de primer grado con hiperaldosteronismo
primario.

La determinacion del cociente aldosterona plasmaética/ARP se
considera el método de elecciéon para el despistaje del hipe-
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Tabla 4. Exploraciones complementarias para el diagnéstico de las causas de hipertension arterial secundaria
y opciones terapéuticas

Diagnéstico Pruebas diagnosticas Opciones terapéuticas
i —  Filtrado glomerular
Enfermedad renal - Sistematico y sedimento urinario - Tratamiento de la enfermedad primaria
i —  Ecografia abdominal
- Ecografia Doppler de arterias renales - Tratamiento médico
i —  Angio-T i —  Angioplastia transluminal percutan
HTA renovascular 3 g0 ¢ : giop ast.a transiu na’ be CUt? ea
i — Angio-RMN i — Angioplastia transluminal percutanea + stent
i —  Arteriografia arterias renales i —  Cirugia de bypass
i —  Cociente aldosterona/actividad de renina
. plasmética ‘
Hiperaldosteronismo - Test de supresion - Antagonistas de aldosterona
primario i —  Toma selectiva de aldosterona en venas | -  Suprarrenalectomia

‘ suprarrenales
i —  TC suprarrenal

i —  Ritmo de cortisol
|~ Cortisol en orina de 24 horas
Hipercortisolismo - Cortisol en saliva |~ Tratamiento de la enfermedad primaria
. = Test de Nuggent ;
i —  TC suprarrenal
'~ TC hipfisis

Metanefrinas en orina o en plasma

. '~ TC/RMN abdominal 1 ,
Feocromocitoma : . i —  Suprarrenalectomia
i —  Gammagrafia con 3

123]-metaiodobencilguanidina

Alteraciones tiroideas - T4y TSH i —  Tratamiento de la enfermedad primaria

i —  Calcio, fosforo, PTHi, vitamina D ‘
- Gammagraffa con *mTc-sestamibi (MIBI) —  Paratiroidectomia

Hiperparatiroidismo

primario i —  Ecografia de glandulas paratiroideas
] i —  Escala de Epworth i —  Medidas generales
Sindrome de apnea ; ) . ] 3 o
) _ i —  Cuestionario de Berlin i —  Evaluaciéon de ORL
obstructiva del suefio . ) :
i —  Polisomnografia i— CPAP
Coartacion de aorta - Ecoc‘ardlogr%lm.a - Aﬁg|()lplast|a
i — Angio-TC aodrtica i — Cirugia
L~ IGF- 1
Acromegalia - Sobrecarga de glucosa con niveles de GH - Reseccion del tumor

i —  RMN de hipdfisis

CPAP: continuous positive airway pressure (presion positiva continua en la via aérea); GH: hormona del crecimiento;
HTA: hipertension arterial; I: yodo; IGF-I, insulin-like growth factor 1 (factor de crecimiento insulinico 1); ORL: otorrinolaringologia; PTHi:
paratohormona intacta; RMN: resonancia magnética nuclear; TC: tomografia computarizada; Tc: tecnecio.

raldosteronismo primario. Los niveles elevados de aldosterona betabloqueantes, alfametildopa y clonidina puede cau-
plasmatica (> 15 ng/dl o > 150 pg/ml) acompanados de ARP sar falsos positivos, y los diuréticos (incluidos la espi-
suprimida (< 1 ng/ml/h) o un cociente aldosterona plasmati- ronolactona y el amiloride), los calcioantagonistas dihi-
ca/ARP elevado con una ARP suprimida sugieren la presen- dropiridinicos, los IECA y los ARA Il falsos negativos?*>?7.
cia de un hiperaldosteronismo primario?*. Sin embargo, es Por ello, para la determinacién de la ratio se aconseja:
preciso tener en cuenta varios factores que pueden afectar 1) suspender los diuréticos al menos cuatro semanas
a su sensibilidad y especificidad?*. El tratamiento con antes de la determinacién; 2) suspender betabloquean-
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Tabla 5. Ventajas y desventajas de los métodos diagnosticos de la hipertension arterial-vascular

Técnica i Ventajas

- Técnica barata
Ecografia Doppler - Noinvasiva
gratl i — Alta sensibilidad y especificidad
de arterias renales

la progresion de la enfermedad

- Técnica de referencia para el diagnéstico ‘
; y evaluacion de la severidad de la estenosis | —

Arteriografia —  Posibilidad de valorar repercusion
i hemodinamica
- Posibilidad diagnéstica y terapéutica

i —  Permite medidas seriadas para evaluar

i Inconvenientes

- Alta dependencia de la experiencia del observador
i — Interferencia con grasa y gas

i = Exposicion a gadolinio

i — Riesgo de fibrosis sistémica nefrogénica

| en pacientes con filtrado glomerular inferior
a 60 ml/min/1,73 m?

| - Técnica invasiva

Riesgo de complicaciones
- Exposiciéon a contrastes

i —  Exposicion a radiacion

. — Coste

RMN: resonancia magnética nuclear; TC: tomografia computarizada.

tes, alfametildopa, clonidina, calcioantagonistas dihi-
dropiridinicos, IECA o ARA Il al menos dos semanas
antes de la determinacién?>2?¢. Para el manejo de la PA
pueden utilizarse otros farmacos que no interfieren con
el test, tales como verapamilo, alfabloqueantes o hidra-
lacina?'2%; y 3) corregir la hipopotasemia, debido a que
esta alteracién puede estar asociada con falsos negativos
en pacientes con hiperaldosteronismo primario. El valor um-
bral para considerar el cociente aldosterona plasmatica/ARP
como sugestivo de hiperaldosteronismo primario es 30 ng/
dli/ng/ml/h (o 750 pmol/I/ng/ml/h)?'. En ocasiones una ARP
muy suprimida conlleva un cociente aldosterona plasmati-
ca/ARP elevado aun con una concentracién de aldosterona
en rango normal. En los casos dudosos se realizara un test
confirmatorio basado en la supresién de la secreciéon de al-
dosterona mediante sobrecarga de sal o volumen. Los test
mas utilizados se exponen en la tabla 6. No existen datos
concluyentes para recomendar uno u otro. La indicacién de
estas pruebas en pacientes con alteracién de la funcion ven-
tricular izquierda se individualizara especialmente y, en caso
de llevarse a cabo, se hara con la monitorizaciéon apropiada.
Una vez realizado el diagndéstico de secrecion inadecuada
de aldosterona, sera preciso diferenciar el tipo de afectacion
suprarrenal utilizando técnicas de imagen o, incluso, la toma
selectiva de muestras en venas suprarrenales. La prueba de
imagen de eleccién es la TC con cortes finos (2-3 mm),
aunque la TC o la RMN pueden no detectar adenomas mi-
limétricos, o detectar nédulos no funcionantes o nodulos
unilaterales en el contexto de una hiperplasia bilateral. Si

I - NefroPlus . 2015« Vol. 7. N.° 1

solo se utilizan TC o RMN para el diagnéstico de lateraliza-
cion, aproximadamente un 15 % de las cirugias podrian ser
inadecuadas y un 4 % en el lado no adecuado?. La toma
de muestras selectivas de venas suprarrenales es la técnica
de referencia para diferenciar si se trata de una afectacion
unilateral o bilateral®®. Sin embargo, es una técnica dificil,
particularmente la cateterizacién de la vena adrenal derecha
por su menor calibre. La toma de muestras suprarrenales
debe ser realizada en casos de hiperaldosteronismo primario
confirmado en los que se persigue un tratamiento quirtrgi-
co?'. Existen tres protocolos diferentes para la toma de las
muestras y los criterios usados para detectar lateralizacién
de hipersecrecion de aldosterona dependeran del protocolo
seguido?'. Los pacientes en los que existe lateralizacion en
la toma selectiva de venas adrenales son candidatos para
adrenalectomia, que cura la HTA en un 50-60 % de los ca-
sos y mejora el control en el resto®. El tratamiento médico
con espironolactona, eplerenona o amiloride se reserva para
los pacientes con hiperplasia bilateral de glandulas suprarre-
nales y aquellos pacientes con hiperaldosteronismo primario
unilateral que no son candidatos a cirugia o rehusan el tra-
tamiento quirdrgico. La dosis necesaria de espironolactona
puede oscilar entre 50-300 mg/dia.

HIPERCORTISOLISMO

El sindrome de Cushing es una condicién caracterizada por la
exposicion crénica e inadecuada a corticoides. Su causa mas
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Tabla 6. Pruebas de confirmacion del hiperaldosteronismo primario

| Confirmacion del hiperaldosteronismo primario

| Administracion de fludrocortisona

i (Astonin®) 0,1 mg cada 6 horas

i durante 4 dias y aporte de sal para

i mantener una excrecion de al menos
3 mmol/kg/dia y suplementacién con
potasio para mantener normocalemia

i Aldosterona plasmatica en bipedestacién > 6 ng/

i dl a las 10 horas del dia 4, con actividad de renina
plasmatica < 1 ng/ml/h, cortisol plasmatico mas

i bajo a las 10 horas que a las 7 horas y potasio

i plasmatico normal

i Infusion endovenosa de 2 litros de

i (500 ml/hora)

suero fisioldgico durante 4 horas

Aldosterona plasmatica > 10 ng/dl

Aporte de sodio > 200 mmol/dia
i (aproximadamente 6 g/dia) durante

i tres dias con monitorizacion de
i presion arterial y potasemia, por

Aldosterona urinaria en el tercer dia > 12 pg/24
: horas y sodio urinario > 200 mmol/24 horas

i riesgo de incrementar las pérdidas

i urinarias de potasio

Medida de la actividad de renina
i plasmatica 2 horas después de
administrar captopril 25-50 mg

Supresion con captopril

i Normalmente captopril suprime la aldosterona

' plasmatica > 30 %. Con hiperaldosteronismo la

i aldosterona sigue alta y la renina suprimida. Ofrece
muchos falsos negativos o resultados equivocos

frecuente es la administracién exdgena de glucocorticoides. El
sindrome de Cushing por corticoides enddgenos es debido a la
secrecion excesiva de ACTH (adrenocorticotropic hormone) en
el 80 % de los casos, y menos frecuentemente por secrecion
ectopica de ACTH o raramente por secrecion de CRF (cortico-
trophin-releasing factor). El sindrome de Cushing independien-
te de la secrecion de ACTH suele representar un 20 % y ser
debido en la mayoria de los casos a un tumor adrenal o mas
raramente a una hiperplasia macronodular adrenal.

El diagndstico de este sindrome normalmente se basa en la
sospecha clinica al detectar facies de luna llena, obesidad cen-
tral, estrias abdominales de color purpureo, debilidad muscular
proximal y equimosis. Ademas, el sindrome de Cushing debe
descartarse en los casos de HTA resistente y en presencia de
un incidentaloma. Asimismo, se recomienda hacer despistaje
de este sindrome en pacientes jévenes con HTA y osteoporo-
sis®'. Tras excluir las causas exdgenas de hipercortisolismo, se
aconseja realizar un despistaje de Cushing endégeno utilizan-
do la medida del cortisol libre urinario, la medida del cortisol
en saliva nocturna, el test de supresién nocturna con 1 mg de
dexametasona o el test de supresién con dexametasona 2 mg/
dia durante dos dias®'. Una vez establecido el diagnostico bio-
quimico, se debe realizar el diagnéstico de localizacién. Para
el sindrome de Cushing independiente de ACTH se recomien-
da TC o RMN de glandulas suprarrenales, y para las formas
dependientes de ACTH RMN del area hipofisaria. Aunque los
adenomas hipofisarios son visibles en el 60 % de los casos, una
RMN normal no descarta la enfermedad.

FEOCROMOCITOMA

El feocromocitoma es un tumor neuroendocrino derivado
de las células cromafines de la médula adrenal en un 80-
85 % de los casos o de ganglios extraadrenales (paragan-
gliomas) en un 15-20 % de los casos y se caracteriza por
secrecion excesiva de catecolaminas produciendo elevacion
de la PA. El feocromocitoma es una causa poco frecuente
de HTA secundaria, responsable de menos del 1 % de los
casos. La triada clasica del feocromocitoma consiste en epi-
sodios de sudoracion, palpitaciones y cefalea acompanados
de elevacién de la PA. El patrén de elevaciéon de la PA ar-
terial en el feocromocitoma es variable, pudiendo aparecer
elevacion mantenida de la PA, elevacién mantenida con cri-
sis hipertensivas intermitentes o PA normal con elevaciones
puntuales. En aproximadamente el 50 % de los pacientes
puede darse hipotensién ortostatica. El primer paso en el
diagnéstico del feocromocitoma consiste en evidenciar la
excesiva produccion de catecolaminas, para lo que se utili-
za la determinacién urinaria y plasmatica de catecolaminas,
metanefrinas urinarias (normetanefrina y metanefrina) y la
concentracién urinaria de acido vanilmandélico. En los ulti-
mos anos, la medida de las metanefrinas plasmaticas o las
metanefrinas fraccionadas en orina es considerada como la
mas sensible para el despistaje®. Es conveniente tener en
cuenta que determinados farmacos pueden interferir con la
medida de catecolaminas y metanefrinas®. El test de supre-
sién con clonidina proporciona una evaluacion dindmica de
la secrecién de catecolaminas que permite diferenciar en-
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tre aumento de su liberacion por activacion simpatica o por
feocromocitoma. La ausencia de supresion de noradrenalina
plasmatica es altamente predictiva de feocromocitoma. El
despistaje bioquimico del feocromocitoma esté indicado no
solo en pacientes sintomaticos, sino también en aquellos con
incidentalomas suprarrenales o con predisposicién genética,
tales como personas con neoplasia endocrina multiple tipo
2, sindrome de von-Hipple-Lindau, neurofibromatosis tipo 1
y mutaciones de los genes de la succinato dehidrogenasa.

El diagnostico de localizacién del tumor debe realizarse
mediante TC o RMN en personas con caracteristicas clini-
cas y bioguimicas compatibles con la presencia de feocro-
mocitoma. La TC completa abdominal es la técnica mas
utilizada para la localizacion inicial de feocromocitomas
adrenales o extraadrenales. Debido a la limitada especi-
ficidad de la TC y la RMN, una masa detectada por estas
técnicas puede ser identificada posteriormente con gam-
magrafia con '?’I-metaiodobencilguanidina (95-100 % de
especificidad).

OTRAS ALTERACIONES ENDOCRINOLOGICAS
RELACIONADAS CON LA HIPERTENSION ARTERIAL
SECUNDARIA

Otras alteraciones endocrinoldgicas relacionadas con el de-
sarrollo de HTA secundaria son las alteraciones tiroideas
(hipertiroidismo e hipotiroidismo), el hiperparatirodismo
primario y la acromegalia.

El hipotiroidismo se asocia con HTA, aunque los mecanis-
mos no estan bien explicados. El hipertiroidismo puede ser
también causa de HTA en relacion con el efecto estimula-
dor directo sobre la frecuencia y contractilidad miocéardica.
Aunque la PA media no esta habitualmente elevada, la PA
sistélica y el gasto cardiaco pueden estar elevados signifi-
cativamente. El despistaje debe realizarse mediante la de-
terminacién de TSH y hormonas tiroideas®*.

El hiperparatirodismo primario ha sido relacionado con
HTA incluso en pacientes asintomaticos. En aquellos con
hiperparatirodismo primario como parte de un sindrome
de neoplasia endocrina multiple, la HTA suele estar en re-
lacion con la presencia de un feocromocitoma. En aquellos
con hiperparatirodismo primario esporadico, algunos estu-
dios han mostrado reduccion de la PA tras la paratiroidec-
tomia®, aunque estas observaciones no son universales3®.
El despistaje debe realizarse mediante la determinacion de
calcio y fosforo plasmatico, paratohormona intacta, niveles
de vitamina D, y el diagnostico de localizacién mediante
ecografia y gammagrafia de paratiroides.

La HTA es una complicacion relevante en la acromegalia,
afectando a un 18-60 % de los pacientes. Los mecanismos

I | NefroPlus . 2015 Vol. 7. N.° 1

no estan bien definidos, aunque se postula que el aumen-
to de la reabsorcion de sodio y la activacién del sistema
nervioso simpdtico mediados por resistencia a la insulina
podrian tener un papel importante®.

SINDROME DE APNEA-HIPOPNEA DEL SUENO

El sindrome de apnea-hipopnea del suefio (SAHS) es frecuente
en la poblacion general®® y se relaciona con el desarrollo de HTA
y enfermedad cardiovascular®*#°. Clinicamente se caracteriza por
episodios repetidos de obstruccion completa o parcial de la via
respiratoria alta, dando lugar al ronquido. Otros sintomas que
suelen estar presentes son la cefalea, la somnolencia diurna, la
fatiga, la confusion matutina con dificultad en la concentracion,
los cambios en la personalidad, la depresién y las arritmias car-
diacas. El método diagnéstico de eleccién es la polisomnografia
nocturna*', aungue su uso puede estar limitado por los recursos
disponibles en cada centro. El despistaje del SAHS se realiza habi-
tualmente mediante cuestionarios especificos*24*, aunque aun no
se ha definido el método de despistaje ideal debido a la alta tasa
de falsos negativos*.

COARTACION DE AORTA

La coartacion de aorta es una de las principales causas de HTA
secundaria en nifios y consiste en un estrechamiento de la aor-
ta descendente tipicamente localizada a nivel de la insercion del
ductus arterioso distal a la arteria subclavia izquierda. Los hallaz-
gos clasicos son HTA en miembros superiores, pulsos femorales
disminuidos o retrasados y PA baja en miembros inferiores. Tam-
bién suele auscultarse un soplo continuo en la pared posterior
del térax. El diagndstico se realiza mediante técnicas de imagen
no invasivas (ecocardiografia y RMN o TC adrticas) que permiten
reservar el cateterismo cardiaco para la intervencion terapéutica®.

HIPERTENSION ARTERIAL INDUCIDA POR FARMACOS

La HTA arterial inducida por fdrmacos es una causa fre-
cuente de HTA secundaria*. Con frecuencia, los farma-
cos capaces de inducir HTA desenmascaran una HTA
esencial o dificultan el control de una HTA esencial, lle-
gando a ocasionar incluso HTA resistente?’. Los farma-
cos relacionados tradicionalmente con elevacién de la PA
han sido los antiinflamatorios no esteroideos, antiinfla-
matorios inhibidores de la ciclooxigenasa 2, los analgé-
sicos incluido el paracetamol, los anticonceptivos orales,
los esteroides anabolizantes, los glucocorticoides, los
mineralcorticoides, los antidepresivos, inmunosupreso-
res como la ciclosporina y el tacrolimus, la eritropoye-
tina, algunos antirretrovirales y determinados farmacos
antineoplasicos antiangiogénicos (inhibidores del factor
de crecimiento vascular endotelial). Los farmacos que se
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han relacionado con el desarrollo de HTA se exponen en Conflictos de interés

la tabla 7%7. Con frecuencia no serd posible suspender

muchos de ellos, por lo que serd necesario emprender o Los autores declaran que no tienen conflictos de interés poten-
aumentar el tratamiento antihipertensivo. ciales relacionados con los contenidos de este articulo.

Tabla 7. FArmacos relacionados con el desarrollo de hipertension arterial secundaria®

Grupo farmacolégico Farmacos
AINE Todos los AINE pueden inducir HTA
Inhibidores de la COX 2 i Rofecoxib, celecoxib, etoricoxib
Corticoides . Glucocorticoides, mineralocorticoides y esteroides anabolizantes
Sustancias con propiedades mineralocorticoides Regaliz, carbenoxolona
Anticonceptivos orales Particularmente con preparados clasicos de dosis altas
Inmunosupresores anticalcineurinicos Ciclosporina, tacrolimus
Estimulantes de la eritropoyesis Eritropoyetina
Agentes alquilantes Ciclofosfam_ida, cloramlbucil, procarbazina, bendamustina, busulfan,
§ mecloretamina, melfalan
Anti-VEGF Bevacizumab, sorafenib, sunitinib, lapatinib, axitinib, pazopanib
Antidepresivos y ansioliticos Antidepresivos triciclicos (fluoxetina, venlafaxina, buspirona)
Neurolépticos Clozapina, metilfenidato
Psicoestimulantes Anfetaminas, cocaina
inhibidores de la monoaminooxidasa . Fenelzina, moclobemida, nialamida, toloxatona, tranilcipromina
Antirretrovirales Lopinavir, ritonavir, atazanavir, otros
Descongestionantes nasales Pseudoefedrina

2Con frecuencia estos farmacos desenmascaran una HTA esencial, dificultan el control de la HTA esencial y ocasionan HTA resistente.
AINE: antiinflamatorios no esteroideos; COX: ciclooxigenasa; HTA: hipertension arterial; VEGF: vascular endothelial growth factor.

Conceptos clave

1. La HTA secundaria suele detectarse en un 5-10 % de los pacientes hipertensos.

2. Laanamnesis, la exploracion fisica y el protocolo inicial de estudio del paciente hipertenso constituyen los métodos
basicos para descartarla.

3. Las causas mas frecuentes de HTA secundaria son las enfermedades renales (parenquimatosas o renovasculares),
el hiperaldosteronismo primario, la HTA inducida por farmacos y el SAHS.

4. Con cierta frecuencia el tratamiento de la causa de una HTA secundaria no lleva a la normalizacion de la PA
debido a la alta prevalencia de HTA subyacente o a un dafo vascular endotelial ya establecido.
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