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Impacto de una consulta de n
hipertension endocrinaenel
diagnéstico del hiperaldosteronismo
primario

Impact of an endocrine hypertension unit on
the diagnosis of primary aldosteronism

La hipertension arterial (HTA) es el principal factor de
riesgo cardiovascular y afecta al ~50% de la poblacién
espafola adulta’. El hiperaldosteronismo primario (HAP) es
una enfermedad endocrinoldgica cronica y progresiva que
constituye la principal causa de HTA, encontrandose en el
10-15% de la poblacién adulta hipertensa en general?, y
hasta un 30% en casos de HTA grave y/o resistente. El HAP
representa un importante factor de riesgo cardiovascular*,
incrementando el riesgo de muerte, ictus, cardiopatias
isquémicas, enfermedad renal cronica, fibrilacion auricular,
hipertrofia ventricular izquierda e insuficiencia cardiaca,
mas que lo observado en la HTA esencial, e independien-
temente de las cifras tensionales. Asi, su deteccion precoz
puede salvar vidas y mejorar la calidad de vida de las
personas afectadas™®.

Dado el impacto del HAP en la salud publica, todos
los clinicos deberian estar familiarizados con su manejo.
Sin embargo, la realidad es que su abordaje puede llegar
a ser complejo, lo cual, en parte, explica su elevada
tasa de infradiagnostico’. Esto parece no ser ajeno a los
endocrinologos en Espaia. Los estudios del registro espanol
de HAP reportan elevadas tasas de hipocalemia, sugiriendo
que el HAP se diagnostica en etapas avanzadas, ya cuando
se trata de casos floridos®. Ademas, una reciente encuesta
nacional sobre el tratamiento del HAP por endocrindlogos
espanoles’ demostro la existencia de una gran variabilidad
al respecto, y la existencia de una escasez de estudios de
subtipificacion, similar a lo visto en otro estudio®. Adicional-
mente, se reportd que solo el 35% de los servicios contaba
con un especialista «de referencia» en HAP, y que, aunque
el 67% contaba en su hospital con una consulta/unidad de
HTA, estas dependian de otras especialidades. Es probable
que, si existieran centros/unidades/consultas de referencia
en HTA con endocrindlogos subespecializados en HAP, su
manejo mejore.

En nuestro servicio, esta en funcionamiento una consulta
monografica de HTA endocrina (C-HTA-Endo) desde enero de
2022. Aqui, reportamos como esta consulta ha influido en el
diagnostico del HAP y discutimos los sucesos observados.

Estructura funcional de la consulta

Desde julio de 2021 los casos sospechosos de HTA endocrina,
principalmente HAP, fueron centralizados a 2 endocriné-
logos, y desde enero de 2022 entr6 en funcionamiento
la C-HTA-Endo, la cual se pasa 2 dias por semana como
prestacion especifica. Concomitante a la creacion de la
consulta y durante su funcionamiento, se llevaron a cabo
sesiones divulgativas con los servicios hospitalarios de
Nefrologia, Radiologia Intervencionista, Medicina Interna,
Cardiologia, Urologia y Anatomia patologica para coordi-
nar las estrategias diagndstico-terapéuticas. Los pacientes
atendidos son derivados desde la consulta de HTA de
Nefrologia o desde nuestro propio servicio. El motivo de
derivacion es la sospecha de HTA endocrina que incluye
HAP, feocromocitoma/paraganglioma, sindrome de Cushing
y acromegalia. En el caso de HAP, ademas de la sospecha
clinica, se consensud un valor de ratio aldosterona-renina
> 20 ng/dl/ng/ml/con una aldosterona en sangre (Aldo) >
8 ng/dl (medidas con o sin farmacos que interfieran con el
sistema renina-angiotensina-aldosterona). Para el diagnos-
tico de HAP, salvo excepciones clinicas, se realizan 2 de los
siguientes test funcionales: test de supresion con captopril
25mg, sobrecarga oral salina y sobrecarga salina intrave-
nosa, utilizando el protocolo y puntos de corte publicados?,
acorde al ultimo consenso europeo'®. Para el estudio de las
otras causas de HTA endocrina se siguen las recomendacio-
nes de las guias clinicas respectivas.

Impacto de la C-HTA-Endo en el abordaje
diagnéstico del HAP

Desde julio de 2021 a diciembre de 2022 se han atendido
144 pacientes en la C-HTA-Endo, proviniendo 56 (38,8%) del
servicio de Nefrologia, y el resto, de nuestro servicio. De
los 144 pacientes, se ha diagnosticado HAP en 46 (31,9%), y
ninguna otra causa en el resto. Con la consulta se ha obser-
vado un incremento marcadamente progresivo de los casos
estudiados y diagnosticados de HAP, asi como del nimero y
rentabilidad diagndstica de cateterismos venosos suprarre-
nales realizados, en comparacion con ainos previos (fig. 1).

Implicaciones de una C-HTA-Endo

Primero, aunque existen guias clinicas para su manejo,
la HTA de origen endocrino no deja de ser un grupo de
enfermedades poco habituales (salvo el HAP) y altamente
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Figura 1  A) Evolucion de los casos atendidos en la consulta
seguin su procedencia desde el servicio de Nefrologia (Nefro) y
Endocrinologia (Endo), y diagnosticados de hiperaldosteronismo
primario a lo largo del tiempo. B) Evolucion del total de catete-
rismos venosos suprarrenales (CVS) realizados y de CVS con una
adecuada tasa de selectividad bilateral a lo largo del tiempo.
C) Diferencia de CVS con adecuada selectividad bilateral en el
altimo mes del 2022, antes y después de una reunion multidis-
ciplinar en la que se autoanalizaron los datos de la consulta.

heterogéneas desde el punto de vista clinico. Son multi-
ples las limitaciones logisticas para adaptar el abordaje a
la realidad de cada centro y lograr un adecuado funcio-
namiento de una consulta de este perfil. Por lo tanto, es
imperativa la coordinacion multidisciplinar con los servicios
implicados para convertir en fortalezas lo que inicialmente
son debilidades. En segundo lugar, no existe un gold stan-
dard de actuacion diagnostica o terapéutica en muchas de
estas enfermedades, especialmente cuando se presentan
casos «inusuales/complicados». Ademas, como en el caso
del HAP, muchas pruebas de deteccion/diagnostico presen-
tan variaciones en su rentabilidad segin algunos factores

preanaliticos, o puntos de corte utilizados, o por la natu-
raleza de la enfermedad. Asi, en el HAP, a mayor punto de
corte del ratio aldosterona-renina usado para el screening,
menor es su sensibilidad, aunque mayor su especificidad; la
sedestacion/bipedestacion y algunos farmacos inducen valo-
res distintos de aldosterona y renina; y no siempre existe
una produccion homogénea, continua y totalmente auté-
noma de aldosterona. Por tanto, los médicos que lleven
una C-HTA-Endo deberan tener un conocimiento profundo de
estas situaciones y saber que muchas veces la interpretacion
de pruebas y el actuar médico deberan ser individualizados
acorde al contexto clinico. Por ello, es crucial la existencia
de reuniones/comités clinicos para la discusion y estudio de
casos. Por ultimo, introducirse en el manejo de la HTA endo-
crina incluye necesariamente el conocimiento detallado de
la HTA esencial, por lo que es crucial una formacion en el
campo de la HTA mas alla de las causas endocrinas.

En conclusion, es probable que el disponer de una C-HTA-
Endo haya permitido una mayor busqueda de casos de HAP
por el resto de los facultativos, lo que explicaria el marcado
incremento del diagnostico de HAP de nuestra serie, y que se
traduciria en mas pacientes beneficiados de una mayor pro-
teccion cardiovascular tras un adecuado tratamiento, dato
que esperamos corroborar en un futuro. Por tanto, creemos
necesaria la figura del endocrindlogo especializado en HTA
y su participacion en consultas/unidades de HTA.
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Sindrome de Werner como n
encrucijada entre lipodistrofia, @
cambios esclerodérmicos y ulceras
torpidas en miembros inferiores

Werner syndrome as a crossroads between
lipodystrophy, escleroderma-like changes and
torpid ulcers in lower limbs

El sindrome de Werner (SW) o progeria del adulto es un tras-
torno hereditario autosémico recesivo con envejecimiento
prematuro a partir de la segunda década. Su incidencia es
inferior a 1/10° nacimientos, aunque probablemente esté
infradiagnosticado’. La descripcion original fue en 1904,
pero su base molecular no fue establecida hasta 1996°. Esta
causado por mutaciones en el gen WRN o RECQL2, que codi-
fica una ADN helicasa. Esta enzima es clave en los procesos
de reparacion de ADN y en el mantenimiento de la inte-
gridad de los telomeros, por lo que su deficiencia causa
inestabilidad genémica, riesgo de neoplasias y senescen-
cia celular?. Sus principales manifestaciones clinicas son la
ausencia de estirdn puberal con talla baja, pelo ralo con
encanecimiento temprano, cambios cutaneos, sarcopenia,
osteoporosis y alteraciones del metabolismo de la glucosa
y lipidico con ateromatosis acelerada®. En el 97% de los
pacientes se encuentran mutaciones bialélicas en el gen
WRN. Los casos diagnosticados clinicamente en los que no
se encuentran mutaciones en WRN se denominan SW ati-
pico y en una proporcion significativa de estos se identifican
mutaciones en el gen LMNA, con sintomas mas prematuros
y progresion mas rapida’.

Presentamos un caso de SW diagnosticado tras una orien-
tacion integradora y el uso de técnicas de secuenciacion
genética masiva.

Mujer de 55 afos que consultd por Ulceras dolorosas en
ambos pies. No habia fumado nunca y estaba diagnosticada
de diabetes mellitus tipo 2 desde los 29 anos, con necesi-
dad temprana de insulina y pioglitazona, alcanzandose un
control adecuado (HbA1c alrededor de 7%). Se habia ope-
rado de cataratas bilaterales a los 50 anos. Su talla era
147 cm, el peso 46 kg y presentaba aumento de adiposidad
abdominal (perimetro 94cm) con marcada disminucion del
paniculo graso en extremidades. El pelo en cuero cabelludo

era escaso y habia encanecido a partir de los 20 anos. La
piel en manos y pies era gruesa y dura, con adelgazamiento
de los tejidos subyacentes, por lo que se habia sospechado
esclerodermia. No presentaba fenémeno de Raynaud y la
capilaroscopia en los pliegues ungueales mostré aisladas
dilataciones y ramificaciones capilares. Las Ulceras se ini-
ciaron cinco afnos antes, precedidas de hiperqueratosis, y
su evolucion era muy torpida, con dificultad para la cica-
trizacion y frecuente sobreinfeccion. Las mas profundas se
localizaban tanto en pulpejos y dorsos del primer y segundo
dedos de ambos pies, alguna de ellas profunda con exposi-
cion Osea; también se habian desarrollado Ulceras sobre las
cabezas de los metatarsianos del primero y quinto dedos y
en caras laterales de los pies. Ademas, presentaba hallux
valgus y dedos en garra. La sensibilidad en miembros infe-
riores y los pulsos periféricos distales eran normales, con
indice tobillo-brazo indeterminado por rigidez arterial. Las
presiones transcutaneas de oxigeno (TcPO2) en pies eran 8
y 2mmHg. Su colesterol total era 227 mg/dl y los triglicéri-
dos 289 mg/dl. Las radiografias de manos y pies detectaron
osteoporosis y calcificaciones vasculares y subcutaneas y
en la ecografia hepatica se observo estatosis. Las investi-
gaciones complementarias descartaron afectacion del tubo
digestivo, cardiologica, pulmonar o renal y las pruebas de
autoinmunidad fueron negativas. Tampoco existian signos
de nefropatia o retinopatia diabéticas. Junto con el trata-
miento intensivo de las Ulceras (curas frecuentes, medidas
de descarga y antibioticos), se inicié tratamiento con bosen-
tan (125 mg/12 h) sin mejoria significativa. El dolor asociado
y la necesidad de reposo funcional habian obligado al uso de
silla de ruedas.

El estudio molecular con secuenciacion masiva de 27
genes asociados a lipodistrofias hereditarias identificd una
variante rara (c.3711del o p.K1237Nfs*11) en el gen WRN
en homocigosis, clasificada como patogénica en ClinVar
(ID:577673). Sus hijos, hermanos y padres no habian pre-
sentado cuadros similares. No se conocia una relacién de
consanguinidad entre los padres, aunque sus familias eran
originales de la misma localidad de la provincia de Ciudad
Real.

Aunque en Espana existen algunas descripciones de
pacientes con sospecha de SW, la mayoria son antiguas y
previas al descubrimiento de su gen causal. Este es el pri-
mer caso en nuestro pais con descripcion clinica completa y
confirmacion molecular. La mutacion encontrada en el gen
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