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RESUMEN

La Hipertension arterial (HTA) es un grave problema de salud publica
mundial. En efecto, sus complicaciones causan anualmente 9,4
millones de muertes.

La HTA también es un problema de salud de alto impacto en Chile.
De hecho, la Encuesta Nacional de Salud (ENS) 2009-2010 del
Ministerio de Salud, reportd una prevalencia del 26,9%.

La HTA se define como una Presion arterial sistélica (PAS) > 140
mmHg y/o0 una Presidn arterial diastdlica (PAD) > 90 mmHg.
Tradicionalmente, se ha clasificado la HTA en primaria o esencial,
que agrupa a mds del 90% de los hipertensos adultos; y en secun-
daria, que retne a menos del 10% de los hipertensos.

En la evaluacidn inicial de un paciente con HTA, se debe:

1) Confirmar el diagndstico; 2) Detectar causas de HTA secundaria,
v 3) Evaluar riesgo cardiovascular (CV), dano orgdnico y comorbili-
dades. Para ello, se necesita determinar la Presion Arterial (PA)y la
historia clinica, que incluya antecedentes familiares, examen fisico,
pruebas de laboratorio y pruebas diagndsticas adicionales.

En un pequefo porcentaje de adultos con HTA, se puede identificar
una causa especifica y potencialmente reversible; no obstante,
debido a su elevada prevalencia, las formas secundarias pueden
afectar a millones de pacientes en todo el mundo.

Se puede sospechar una forma secundaria de HTA por un alza
marcada de la PA, la aparicién o empeoramiento repentinos de una
HTA, una mala respuesta de la PA al tratamiento farmacoldgico y
por un dafo orgdnico desproporcionado para la duracién de la HTA.
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Si la evaluacidn inicial hace pensar que el paciente tiene una HTA
secundaria, entonces se debe tener en consideracion las causas mds
relevantes, que se describen en este articulo.

Palabras clave: Hipertension arterial secundaria, epidemiologia/
prevalencia HTA, diagndstico, manejo.

SUMMARY

Arterial hypertension Is a serious public health problem worldwide.
Indeed, its complications cause 9.4 million deaths annually.
Hypertension is also a health problem with high impact in Chile.
In fact, the National Health Survey 2009-2010, conducted by the
Ministry of Health, showed a prevalence of 26.9%.

Arterial hypertension is defined as systolic blood pressure (SBP)
> 140 mmHg and / or diastolic blood pressure (DBP) > 90 mmHg.
Traditionally, hypertension has been classified into primary or
essential, which represents over 90% of adults with hypertension;
and secondary, which includes less than 10% of hypertensive
patients.

The initial evaluation of a patient with hypertension should:
1) Confirm the diagnosis of hypertension; 2) Detect causes of
secondary hypertension; and 3) Assess cardiovascular risk, organ
damage (OD) and concomitant clinical conditions. This calls for
blood pressure (BP) measurement, medical history including
family history, physical examination, laboratory investigations and
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further diagnostic tests.

A specific, potentially reversible cause of BP elevation can be
identified in a relatively small proportion of adult patients with
hypertension. However, because of the overall high prevalence
of hypertension, secondary forms can affect millions of patients
worldwide.

A secondary form of hypertension can be indicated by a severe
elevation in BP, sudden onset or worsening of hypertension, poor BP
response to drug therapy and OD disproportionate to the duration
of hypertension.

If the initial assessment suggests that the patient has a secondary
hypertension, then you should take into consideration the relevant
causes, which are described in this article.

Key words: Secondary arterial hypertension, epidemiology/
hypertension prevalence, diagnosis, risk factors, management
strategies.

I. LA HIPERTENSION ARTERIAL ES UN GRAVE
PROBLEMA DE SALUD PUBLICA MUNDIAL

En el mundo, las enfermedades cardiovasculares son responsa-
bles de aproximadamente 17 millones de muertes por ano, casi
un tercio del total; de ellas, las complicaciones de la Hiperten-
sion arterial (HTA) causan anualmente 9,4 millones de muertes.
La HTA es la causa de por lo menos el 45% de las muertes por

cardiopatias y el 51% de las muertes por Accidente Cerebrovas-
cular (ACW).

En el ano 2008, en el mundo se le habia diagnosticado HTA aproxi-
madamente al 40% de los adultos mayores de 25 anos; el nimero
de personas afectadas aument6 de 600 millones en 1980 a 1.000
millones en 2008. La maxima prevalencia de HTA se registra en la
regién de Africa, con un 46% de los adultos mayores de 25 afos,
mientras que la mas baja se observa en la regién de las Américas,
conun 35% (Figura 1). En general, la prevalencia de HTA es menor en
paises de ingresos altos (35%) que en paises de bajos ingresos (42%).

En los paises de ingresos bajos y medianos, la HTA no solo es mas
prevalente sino que también existen mds personas afectadas,
porgue el nimero de habitantes de esos paises es mayor que en
los paises de ingresos elevados; ademas, a causa de la debilidad
de sus sistemas de salud, el nimero de personas hipertensas sin
diagnéstico, tratamiento ni control de la enfermedad, también
es mayor en los pafses de ingresos bajos y medianos que en los
paises de ingresos altos.

La prevalencia creciente de la HTA se atribuye al aumento de la
poblacién, a su envejecimiento y a factores de riesgo relacionados
con el comportamiento, como la dieta no saludable, el uso nocivo
de alcohol, la inactividad fisica, el sobrepeso y la exposicion
prolongada al estrés (1).

FIGURA 1. PREVALENCIA DE LA HIPERTENSION, NORMALIZADA POR EDADES, EN ADULTOS DE 25 ANOS O MAS
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AFR: Region de Africa/AMR: Regién de Las Américas/EMR: Regién del Mediterraneo
Oriental/EUR: Region de Europa/SEAR: Regidn de Asia Sudoriental /WPR: Regidn del Pacifico.
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Informe sobre la situacion mundial de las enfermedades no transmisibles 2010, Ginebra, Organizacion Mundial de la Salud, 2011
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Il. &Y EN CHILE?

La Hipertension Arterial (HTA) también es un problema de salud
altamente frecuente en Chile. La Encuesta Nacional de Salud
(ENS) 2009-2010 del Ministerio de Salud (2), evidencié una
prevalencia del 26,9%, lo que significa que en Chile al menos 1 de
cada 4 adultos es hipertenso; esto se traduce en un problema de
Salud Publica de alto impacto, particularmente si consideramos
que los resultados de la encuesta estratificada por nivel socioeco-
némico revelan que una de cada dos personas adultas del estrato
socioecondémico bajo es hipertensa (Figura 2).

FIGURA 2. HIPERTENSION ARTERIAL
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HIPERTENSOS EN CHILE:
2003: + 3.800.000

*Diferencia estadisticamente significativa
respecto de nivel educacional alto

2010: +3.600.000

Gobierno de Chile, Ministerio de Salud.

I1l. DEFINICION Y CLASIFICACION DE LA
HIPERTENSION ARTERIAL

La HTA se define como una Presion Arterial Sistolica (PAS)
> 140 mmHg y/o0 una Presién Arterial Diastélica (PAD) > 90
mmHg, segun la evidencia derivada de ensayos clinicos aleato-
rizados (ECA) que indica que, en pacientes con estos valores de
Presion Arterial (PA), las reducciones inducidas por tratamiento
farmacolégico son beneficiosas. Se utiliza la misma clasificacion
para jovenes, adultos de mediana edad y ancianos (Tabla 1),
mientras que se adoptan otros criterios, basados en percentiles,
para ninos y adolescentes, ya que no se dispone de datos de estu-
dios de intervencidn en estos grupos de edad (3).

Tradicionalmente se ha clasificado la HTA en primaria o esencial,
que corresponde a mas del 90% de los hipertensos adultos, en
que el mecanismo inicial del proceso se desconoce; y por otra
parte, en HTA secundaria (HTAS), que corresponde aproximada-
mente a menos del 10% de los hipertensos, en que la HTA tiene
una causa identificable (4).

TABLA 1. DEFINICIONES Y CLASIFICACION DE LA
HTA (MMHG)

Optima <120 y < 80
Normal 120-129 y/o 80 - 84
Normal alta 130-139 y/o 85-89
HTA de grado 1 140 - 159 y/o 90 -99
HTA de grado 2 160 - 179 y/o 100 - 109
HTA de grado 3 > 180 y/o >110
;'Is'gziastélica S 140 ’ <90

Modificada de Rev Esp Cardiol. 2013;66(11):880.e1-880.e64

IV. EVALUACION DIAGNOSTICA ORIENTADA A LA
DETECCION DE HTA SECUNDARIA

Durante la evaluacién inicial de un paciente con HTA, se debe: a)
confirmar el diagndstico de HTA; b) detectar causas de HTAS, vy
0 evaluar riesgo cardiovascular (CV), dafo organico y comorbili-
dades. Para ello se necesita establecer la PAy la historia médica,
que incluya historia familiar, examen fisico, pruebas de labora-
torio y pruebas diagnosticas adicionales (3).

1. Historia médica

La historia médica debe incluir la fecha del primer diagnéstico
de HTA, mediciones presentes y pasadas de la PA y el tratamiento
antihipertensivo actual y pasado (3). Debe prestarse especial
atencion a las manifestaciones de causas secundarias de HTA
(Tabla 2).

2. Examen fisico
El objetivo del examen fisico es verificar el diagnéstico de HTA,
establecer la PA actual, seleccionar cuidadosamente posibles
causas secundarias de HTA (Tabla 3) y afinar la estimacion del
riesgo CV total (3).

3. Pruebas de laboratorio

El objetivo de las pruebas de laboratorio es obtener evidencia de
la presencia de factores de riesgo adicionales, buscar causas de
HTAS y descartar la presencia de dafo organico (3). En primer lugar,
obviamente, se realizaran las pruebas mas sencillas y posterior-
mente las mas complejas.

4, Busqueda de formas secundarias de hipertension
Las etiologias mas frecuentes de una HTAS en nifos, en quienes
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TABLA 2. HISTORIA MEDICA SUGERENTE DE HTA
SECUNDARIA

Historia familiar de Enfermedad renal crénica (Enfermedad
renal poliquistica)

Historia de enfermedad renal, infeccién del tracto
urinario, hematuria, abuso de analgésicos (Enfermedad del
parénguima renal)

Ingesta de farmacos/sustancias, como anticonceptivos
orales, nebulizadores nasales vasoconstrictores, cocaina,
anfetaminas, glucocorticoides y mineralocorticoides

Episodios repetidos de sudoracion, cefalea, ansiedad y
palpitaciones (Feocromocitoma)

Episodios de debilidad o espasmos musculares
(Hiperaldosteronismo)

Sintomas sugestivos de enfermedad del Tiroides

Modificada de Rev Esp Cardiol. 2013;66(11):880.e1-880.e64

TABLA 3. EXPLORACION FiSICA SUGERENTE DE HTA
SECUNDARIA

Caracteristicas del Sindrome de Cushing

Estigmas cutaneos de Neurofibromatosis (Feocromocitoma)

el 70 a 85% de los casos de HTA tiene una causa especifica, son
distintas de aquellas de los adultos; en consecuencia, resulta
recomendable una evaluacioén inicial basada en la edad (5).

Por el contrario, en un pequeno porcentaje de adultos con HTA,
se puede identificar una causa especifica y potencialmente
reversible de PA elevada; no obstante, debido a la elevada
prevalencia de la HTA, las formas secundarias pueden afectar a
millones de pacientes en todo el mundo. Cuando se los diag-
nostica y se los trata adecuadamente, los pacientes con formas
secundarias de HTA pueden curarse o al menos mejorar el
control de la PA 'y reducir el riesgo CV; por lo tanto, se aconseja
la busqueda prudente de formas secundarias de HTA en todos
los pacientes.

La selecciéon cuidadosa puede basarse en la historia médica, el
examen fisico y las pruebas habituales de laboratorio; ademas,
se puede sospechar una forma secundaria de HTA por un alza
marcada de la PA, la aparicién o el empeoramiento repentinos
de la HTA, una mala respuesta de la PA al tratamiento farmaco-
l6gico y por un dafo organico desproporcionado para la dura-
cion de la HTA. Si las pruebas iniciales hacen sospechar que el
paciente sufre una forma secundaria de HTA, podrian ser nece-
sarios procedimientos diagnosticos especificos. El diagnéstico de
formas secundarias de HTA, especialmente en los casos de HTA
endocrina, debe realizarse preferiblemente en centros de refe-
rencia (3, 4). En la tabla 4 se menciona cuando sospechar una
forma secundaria de HTA.

TABLA 4. éCUANDO SOSPECHAR UNA FORMA
SECUNDARIA DE HTA?

Palpacion de rifiones aumentados de tamafio (Enfermedad
renal poliquistica)

Curso severo o acelerado de la HTA

Auscultacién de soplos abdominales (HTA renovascular)

Aparicién o empeoramiento repentino de la HTA

Auscultacion de soplos precordiales o toracicos (Coartacion
aértica; Enfermedad adrtica; Enfermedad arterial de
extremidades superiores)

HTA resistente

Pulsos femorales reducidos y PA femoral disminuida frente
a PA braquial (Coartacion aértica; Enfermedad aértica;
Enfermedad arterial de extremidades superiores)

Dano orgénico desproporcionado para la duracién de la HTA

Comienzo precoz de HTA (antes de los 30) o tardio (después
de 55 anos)

Diferencia de PA entre brazo izquierdo y derecho
(Coartacion aortica; Estenosis de arteria subclavia)

PA > 160/100 mmHg, particularmente si se asocia a
repercusién organica

Modificada de Rev Esp Cardiol. 2013;66(11):880.e1-880.e64
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V. CAUSAS ESPECIFICAS DE HIPERTENSION ARTERIAL
SECUNDARIA

A continuacion, se describirdn las caracteristicas fundamentales
de las formas secundarias de HTA mas relevantes (6) (Tabla 5).

1. Enfermedad del parénquima renal

La enfermedad del parénquima renal es la causa mas frecuente
de HTAS. La deteccion de masas abdominales altas bilaterales al
examen fisico sugiere una Enfermedad renal poliquistica y debe
obligara una ecotomografia abdominal, que ha sustituido actual-
mente casi por completo a la pielografia intravenosa (IV) para la
exploracién anatémica del rindn; la ecografia es una técnica no
invasiva que aporta todos los datos anatémicos necesarios acerca
del tamano y forma renales, grosor de la cortical, obstruccién de
la via urinaria y masas renales.

Las determinaciones de proteinas, eritrocitos y leucocitos en la
orina y de la concentracién de creatinina sérica son las pruebas
funcionales adecuadas para la deteccion de una enfermedad del

parénguima renal; estas pruebas deben realizarse en todos los
pacientes con HTA. Puede descartarse una enfermedad del parén-
quima renal si el examen de orina y la creatininemia son normales
en determinaciones repetidas; la presencia de eritrocitos y leuco-
citos debe confirmarse mediante el examen microscépico de orina.

Si las pruebas de deteccién de hipertension causada por una enfer-
medad del parénquima renal son positivas, debera efectuarse un
estudio diagnéstico detallado de la enfermedad renal (7).

2. Hipertension renovascular

La HTA renovascular es la segunda causa mas frecuente de HTAS,
y su prevalencia es de aproximadamente un 2% de los pacientes
adultos con elevacion de la presion arterial en centros especiali-
zados. Es producida por una o varias estenosis de las arterias extra-
rrenales, que en la poblacion adulta mayor son habitualmente de
caracter aterosclerético; la displasia fibromuscular explica hasta un
257% del total de casos, y es la variedad mas frecuente en adultos
jovenes (7).

TABLA 5. ASPECTOS CLINICOS Y DIAGNOSTICOS DE LA HTA SECUNDARIA

ASPECTOS CLINICOS

Historia médica

Causas comunes

Examen fisico

ASPECTOS DIAGNOSTICOS

Enfermedad
parénquima renal

ITU, abuso de analgésicos;
historia fliar. de nefropatia
poliquistica

Masa abdominal
(enfermedad renal
poliquistica)

Proteina, eritrocitos
leucocitos en orina,
TFG disminuida

Ecotomografia
renal

Pruebas completas
para enfermedad renal

Estenosis arterial renal

Displasia fibromuscular:
HTA precoz.

Estenosis aterosclerotica:
HTA resistente

Soplo abdominal

Diferencia > 1,5

cm entre rinones,
deterioro de funcion
renal

EcoDoppler renal

AngioRM renal,
AngioTAC renal

Hiperaldosteronismo | Debilidad muscular; Arritmias (en caso Hipokalemia; hallazgo | Cuociente Carga de sodio VO,
primario historia fliar. de HTA precoz | de hipokalemia incidental de masas aldosterona/ infusiéon salina,

y ACV antes 40 anos grave) adrenales renina en supresion de
condiciones fludrocortisona, test
estandarizadas de Captopril;

TAC adrenal
Causas infrecuentes
Feocromocitoma HTA paroxistica; cefalea, Estigmas Hallazgo incidental de | Metanefrinas TAC o RM de abdomen
sudoracion, palpitaciones | cutdneos de masas adrenales urinarias o libres |y pelvis

alteraciones psicol6gicas

y palidez neurofibromatosis en plasma
Sindrome de Cushing | Aumento de peso, poliuria, | Signos corporales Hiperglicemia Excrecion Prueba de supresion
polidipsia, tipicos urinaria de con Dexametasona

cortisol en 24
horas

ITU: Infeccion del tracto urinario. ACV: Ataque cerebrovascular. TFG: Tasa de filtracion glomerular.
RM: Resonancia Magnética. TAC: Tomografia Axial Computarizada.

Modificada de Rev Esp Cardiol. 2013;66(11):880.e1-880.e64
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La HTA de inicio o agravamiento subitos, valores elevados de PA
que son cada vez mas dificiles de tratar y desarrollo de HTA antes
de los 20 y después de los 50 afnos, especialmente en pacientes
sin antecedentes familiares de HTA, sugieren este trastorno (8).
Los signos de estenosis arterial renal son la presencia de un soplo
abdominal, hipopotasemia y reduccién progresiva de la funcion
renal; sin embargo, estos signos no estan presentes en muchos
pacientes con HTA renovascular.

La determinacién del didmetro longitudinal del rinén mediante
ecografia puede utilizarse como técnica de deteccién; sin
embargo, la diferencia de mas de 1,5 cm de longitud entre los
dos rinones, que generalmente se considera diagndstica de la
estenosis arterial renal, sélo se da en un 60 - 70% de los pacientes
con HTA renovascular. La ecotomografia doppler color permite,
con frecuencia, la deteccion de estenosis de la arteria renal, en
especial cuando ésta se encuentra cerca del origen del vaso;
ademas, permite determinar el indice de resistencia, que puede
tener valor predictivo respecto de los resultados de una angio-
plastia con implantacion de stents.

Hay evidencias que indican que el estudio diagnéstico de los
vasos renales mediante Angiografia de Resonancia Magnética
(AngioRM) con contraste de gadolinio, tridimensional, mante-
niendo la espiracién, es el método diagnéstico de eleccién para
la HTA renovascular (9). Otra técnica de imagen con una sensibi-
lidad similar es la Angiografia con Tomografia Axial Computari-
zada (AngioTAC), que sin embargo, requiere la administracion de
medio de contraste y el uso de dosis relativamente significativas
de rayos X (7).

Sigue siendo un tema de debate si los pacientes con HTA o insu-
ficiencia renal se benefician de las intervenciones, fundamen-
talmente de la implantacion percutdnea de stents en la arteria
renal. Si bien hay informacién convincente, aunque no de estu-
dios controlados, en favor de este procedimiento en pacientes
jovenes, la mayoria mujeres, con HTA no controlada en hiper-
plasia fibromuscular (recomendacion clase lla, nivel de evidencia
B; tasa de éxito, 82 - 100%; y tasa de reestenosis, 10 - 11%), su
indicacién es mucho mas controvertida en la HTA renovascular
aterosclerotica (10).

A pesar de que se han realizado varios estudios controlados,
sigue habiendo incertidumbre sobre los beneficios del inter-
vencionismo (angioplastia e implantacion de stent) en el resto
de las entidades asociadas a estenosis arterial renal. Recien-
temente, el estudio ASTRAL (STenting for Renal Artery Lesions),
que inclufa a 806 pacientes asignados aleatoriamente a
tratamiento intervencionista (angioplastia e implante de
stent) ademas de tratamiento farmacoldgico o a tratamiento
farmacolégico solo, no proporcioné evidencia de beneficios
clinicamente significativos en la PA, la funcién renal o las

complicaciones CV (11); aungue no se puede extraer conclu-
siones definitivas del estudio ASTRAL debido a las limitaciones
del diseno (se excluy6 de la aleatorizacidn a pacientes con una
indicacion clara de intervencion) y a la falta de poder estadis-
tico, por el momento no se recomienda la intervencion en la
estenosis arterial renal aterosclerética si la funcion renal se ha
mantenido estable en los Ultimos seis a doce meses y si la HTA
se puede controlar con un régimen farmacolégico aceptable
(recomendacion clase Ill, nivel de evidencia B).

El régimen medicamentoso puede incluir la administracion de un
Antagonista de Receptores de Angiotensina Il (ARA I1), excepto en la
estenosis arterial renal bilateral, o también en la unilateral, si se ha
determinado su importancia funcional mediante Ecografia o Cinti-
grafia (3).

3. Hiperaldosteronismo primario

El Hiperaldosteronismo primario (HAP) se ha convertido en un
tema controvertido en el tratamiento de la HTA en los ultimos
anos; ello se debe a que la prevalencia varia entre un 1y un
11% en distintos estudios de pacientes con HTA primaria no
seleccionados. Como método de deteccion sistematica, se
considera importante la determinacion de las concentra-
ciones séricas de Potasio, pero tan sélo un reducido ndmero
de pacientes cursan con Hipopotasemia en una fase temprana
de la enfermedad.

El 30% de los casos de HAP se debe a Adenomas suprarrenales,
que son mas frecuentes en las mujeres y mas raros en 0s ninos;
el 70% de los casos corresponde a una Hiperplasia suprarrenal y
son muy poco comunes el Carcinoma suprarrenal y el trastorno
autosémico dominante denominado HAP remediable con Gluco-
corticoides, que aparece al comienzo de la vida, generalmente
en la infancia.

Debe sospecharse este trastorno en la HTA resistente, moderada
0 severa y en la hipopotasemia no provocada; puede confirmarse
mediante una prueba de supresion con Fludrocortisona (falta de
reduccién de la Aldosterona plasmdtica por debajo de su valor
umbral con cuatro dias de administracion de la hormona) y con la
determinacion de Aldosterona y Renina en condiciones estandari-
zadas.

En los ultimos anos ha habido una tendencia a la determina-
cién del cuociente Aldosterona/Renina. Sin embargo, en un
meta-analisis llevado a cabo con 19 estudios que incluian a
10.396 pacientes, hubo una amplia variacién del cuociente
Aldosterona/Renina; se observaron cuocientes altos en un 5,5
- 39% de los pacientes, pero solo se establecio la presencia
de Adenomas en un O - 6,5% de los individuos (12). Asi pues,
existe controversia respecto a la utilidad de estas determina-
ciones.
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Las exploraciones de imagenes de las glandulas suprarrenales
se realizan actualmente con el empleo de TAC, RM o técnicas
radioisotépicas basadas en colesterol marcado radiactivamente;
sin embargo, los adenomas observados en la TAC o la RM pueden
deberse, de hecho, a una hiperplasia (7).

Cuando se documenta un HAP unilateral causado por un
adenoma productor de aldosterona o por hiperplasia adrenal
unilateral, el tratamiento de eleccion es la adrenalectomia lapa-
roscopica unilateral, mientras que para los pacientes con HAP
bilateral (Hiperplasia adrenal idiopatica y adenoma bilateral), esta
indicado el tratamiento con antagonistas del receptor mineralo-
corticoideo; el HAP sensible a Glucocorticoides se puede tratar
con una dosis baja de un Glucocorticoide de accion prolongada,
como la dexametasona.

El tratamiento quirdrgico para pacientes con HAP unilateral ha
demostrado ser capaz de mejorar las concentraciones postope-
ratorias de Potasio sérico en casi el 100% de los pacientes cuando
el diagnéstico y la indicacion de adrenalectomia se basan en
muestras adrenales venosas. La HTA se cura (PA < 140/90 mmHg
sin medicacién antihipertensiva) en alrededor del 50% de los
pacientes con HAP, tras la adrenalectomia unilateral.

La probabilidad de curarse es mayor para los pacientes que no
tienen mas de un familiar de primer grado con HTA, que son
tratados con un maximo de dos farmacos antihipertensivos antes
de la operacién, son mas jévenes y que cursan con HTA de menor
duracion y sin remodelacion vascular.

Los antagonistas del receptor mineralocorticoideo (espirono-
lactona, eplerenona) estan indicados para pacientes con enfer-
medad adrenal bilateral y pacientes que, por una u otra razén,
no se someten a cirugia por HAP unilateral. La dosis inicial de
espironolactona debe ser 12,5 - 25 mg diarios en una toma;
se debe calcular la dosis efectiva mds baja y aumentarla poco
a poco hasta llegar a 100 mg/dia 0 mas. La incidencia de gine-
comastia con espironolactona depende de la dosis, en tanto
que se desconoce la incidencia exacta de trastornos mens-
truales en mujeres pre-menopausicas. Se puede agregar una
pequena dosis de diuréticos tiazidicos, triamterene o amilorida
para evitar el empleo de dosis mas altas de espironolactona, que
puede producir efectos secundarios.

La eplerenona es un nuevo antagonista selectivo del receptor
mineralocorticoideo sin efecto agonista antiandrogénico ni de
progesterona, por lo que genera menos efectos secundarios; sin
embargo, tiene el 60% del poder antagonista de la espironolac-
tona (3). Debido a la corta duracién de su accién, son necesarias
varias dosis al dia (con una dosis inicial de 25 mg, dos veces al
dia). En un estudio aleatorizado, doble ciego y de 16 semanas
de duracion, en el que se comparo el efecto antihipertensivo

de eplerenona (100 - 300 mg una vez al dia) y espironolactona
(75 - 225 mg una vez al dia), la espironolactona fue significati-
vamente superior a la eplerenona en la reduccién de la PA en el
HAP (13).

4, Feocromocitoma

Este tumor fue descubierto en 1886, en una mujer de 18 anos
que fallecié 10 dias después de su ingreso al hospital con el diag-
noéstico de HTA maligna. En la autopsia, se encontré un tumor
adrenal bilateral que fue considerado un “sarcoma y angiosar-
coma” (8).

El feocromocitoma es un estado hipertensivo secundario muy
poco frecuente (un 0,2 - 0,4% del total de casos de presién
arterial elevada), que tiene una incidencia anual estimada de
2 - 8 casos por millén de habitantes; puede ser hereditario o
adquirido. Se produce HTA en alrededor del 70% de los casos
de feocromocitoma, que puede ser estable o paroxistica (es
decir, manifestada por sintomas como cefalea, sudoracion,
palpitaciones o palidez), en proporciones aproximadamente
iguales.

El diagndstico se basa en la demostraciéon de un aumento de
catecolaminas o sus metabolitos en plasma o en orina; puede
confirmarse con pruebas farmacoldgicas que deben preceder a
la realizacién de exploraciones de imagenes funcionales dise-
nadas para localizar el tumor. La prueba que alcanza una mayor
sensibilidad (un 97 - 98%) es la determinacion de metanefrinas
libres en plasma, junto con la de metanefrinas en orina; sin
embargo, puesto que la determinaciéon de metanefrinas libres
en plasma no es una prueba generalmente disponible para el
diagnéstico sistematico, la determinacién de metanefrinas v
catecolaminas urinarias continda siendo el método diagndstico
de eleccidn. Los valores muy altos no requieren otras pruebas;
en cambio, si los valores plasmaticos o urinarios tienen solo una
elevacion modesta, aungue se tenga una clara sospecha clinica
de feocromocitoma, pueden realizarse pruebas de estimulacion
0 supresion con glucagén o clonidina, respectivamente. Si los
resultados de las pruebas bioquimicas estan en el limite de la
normalidad, dada la especificidad limitada de las respuestas
a las pruebas farmacolégicas, muchos clinicos prefieren pasar
directamente a los métodos de diagnéstico por imagenes. La
prueba de Glucagén debe realizarse después que el paciente
haya sido tratado de manera efectiva con un antagonista de
los receptores alfaadrenérgicos, con el objeto de prevenir una
elevacion importante de la presién arterial tras la inyeccién de
la hormona; la prueba de supresion con clonidina se considera
negativa cuando hay una reduccién notable de las Catecola-
minas plasmaticas.

Una vez establecido el diagnéstico de feocromocitoma, es obli-
gatoria la localizacion del tumor; el 95% de ellos se encuentra
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en las glandulas suprarrenales o cerca de ellas y, puesto que a
menudosetratadetumoresgrandes,avecesselespuededetectar
mediante ecografia. Sin embargo, las técnicas mas sensibles
(98-100%) son la TAC y especialmente la RM, que no obstante,
tiene baja especificidad (50%).

Hay varios trastornos familiares que se asocian a un aumento de
la incidencia de feocromocitomas, entre los que se encuentran
la Neoplasia endocrina multiple tipo 2 (NEM?2), la Enfermedad
de von Hippel-Lindau (VHL y la neurofibromatosis tipo 1; los
paragangliomas familiares se agrupan también con el feocro-
mocitoma.

El tratamiento definitivo requiere la extirpacion del tumor. Previa-
mente, debe realizarse una preparacion adecuada del paciente;
ello requiere la introduccién de un bloqueador de receptores
adrenérgicos alfa y, después de un tratamiento suficiente con
este farmaco, pueden introducirse bloqueadores beta. A conti-
nuacién, puede practicarse la extirpacion quirdrgica, que en la
actualidad se realiza a menudo por via laparoscépica, aunque
después de una reposicién adecuada de liquidos; esto es nece-
sario porgque la exposicién prolongada al feocromocitoma causa
natriuresis por presion y venoconstriccion, con marcada deple-
cién de volumen (7).

5. Sindrome de Cushing

El sindrome de Cushing afecta a menos del 0,1% de la poblacion
general. La hipertensién es una manifestacion muy frecuente y se
da en alrededor del 80% de estos pacientes, con una prevalencia
del 50% cuando la enfermedad se da en ninos y adolescentes.
Generalmente, el habito corporal caracteristico del paciente
sugiere el diagndstico.

La determinacion de la excrecion de cortisol urinario de 24 horas es
la prueba diagnéstica mas practica y fiable; un valor > 110 mmol
(40 ug) es clara senal de sindrome de Cushing.

El diagnéstico se confirma mediante la prueba de supresion con
dexametasona a dosis bajas durante dos dias (0,5 mg/6 horas en
8 dosis) o con la prueba de supresion con dexametasona de una
noche (1 mg a las 23:00 horas). En la prueba de dos dias, una
excrecion de cortisol urinario superiora 27 mmol/l 10 yg/dlal dia
2 indica un sindrome de Cushing; lo mismo ocurre si la concen-
tracion plasmatica de cortisol es superior a 140 mmol/l (5 ug/dD
a las 8:00 horas en la prueba de una noche. Un resultado normal
descarta la posibilidad de un sindrome de Cushing. Reciente-
mente, se ha propuesto la determinacion de Cortisol en saliva o
suero a mitad/final de la noche como método de diagnéstico mas
sencillo (14).

Es preciso utilizar otras pruebas y técnicas de imagen para dife-
renciar las diversas formas del sindrome (7).

6. Sindrome de Apnea - Hipopnea del Suefio (SAHOS)

El SAHOS se caracteriza por episodios recurrentes de cese del flujo
aéreo respiratorio como consecuencia de un colapso inspiratorio
de las vias respiratorias altas durante el sueno, con la consiguiente
reduccion de la saturacion de oxigeno.

Es importante tener presente el SAHOS en los pacientes obesos,
especialmente en aquellos con una HTA resistente al tratamiento
farmacolégico habitual. También debe investigarse un posible
SAHOS en los pacientes hipertensos calificados como non-dippers
(ausencia de reduccién nocturna de la PA), en los registros ambu-
latorios de PA.

Los signos y sintomas consisten en somnolencia diurna, deterioro
de la concentracion, sueno no reparador y agitado, episodios de
ahogo durante el sueno, apneas presenciadas, nicturia, irritabi-
lidad y alteraciones de la personalidad, reduccion de la libido y
aumento de los accidentes de transito.

Cuando se sospecha su presencia, debe utilizarse uno de los
cuestionarios validados, la Epworth Sleepiness Scale o el Berlin
Questionnaire. La polisomnografia continda siendo el estandar
de instrumento diagnéstico para valorar las alteraciones de
la respiracién durante el suefo. El indice de apnea-hipopnea
(es decir, el numero de episodios de apnea e hipopnea por
hora), se utiliza como indicador de la presencia y gravedad del
sindrome: un indice de apnea-hipopnea de 5 a 15 indica una
apnea leve; de 15 a 30, una apnea moderada; y > 30, una
apnea grave.

El SAHOS no tratado puede tener un efecto negativo directo en
la funcién y la estructura cardiovasculares a través de diversos
mecanismos, como la activacion simpatica, el estrés oxidativo,
la inflamacion y la disfuncion endotelial. La pérdida de peso en
individuos obesos mejora el sindrome, al igual que el uso de
equipos de respiracion con presién positiva (7).

La asociacién entre SAHOS e HTA estd bien documentada,
especialmente en presencia de HTA nocturna; el SAHOS
parece ser causa de una gran proporcién de casos de aumento
de la PA o de la ausencia de una reduccién de la PA durante
el descanso. Aunque un escaso nimero de estudios prospec-
tivos han relacionado el SAHOS grave con morbimortalidad
CV y mortalidad por todas las causas, esta relacion parece
ser mas estrecha para el Ataque Cerebrovascular (ACV) que
para la enfermedad coronaria (EC) y débil para el SAHOS leve
a moderado (15).

La cuestion de si se debe monitorizar sistematicamente las varia-
bles CV y respiratoria durante el descanso de sujetos con HTA
resistente es un debate abierto, y hasta la fecha no se han reali-
zado analisis de costo - efectividad; por el momento, antes de
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indicarse el uso de estos métodos complejos de monitorizacién,
se debe monitorizar las variaciones de la PA nocturna mediante
Monitorizacién Ambulatoria de la Presion Arterial (MAPA) u oxime-
tria nocturna. Debido a la relacién existente entre obesidad y
SAHQOS, se debe recomendar la pérdida de peso y la practica de
ejercicio fisico, aunque no se dispone de datos de grandes estu-
dios controlados.

La terapia de presion positiva constante en vias aéreas es un proce-
dimiento eficaz para la reduccién del SAHOS; sin embargo, segun
algunos meta-analisis (16), el efecto de esta terapia en la PA ambu-
latoria es muy pequefo (reduccién de 1 - 2 mmHg). Esto puede
deberse a mala adherencia al tratamiento por la complejidad del
procedimiento o0 a un seguimiento insuficiente; no obstante, en un
reciente estudio con seguimiento por mas de tres anos, no se obser-
varon diferencias en la PA o el uso de farmacos, entre pacientes con
SAHOS que continuaron con la terapia de presion continua y los que
la abandonaron (17).

Sin embargo, estudios prospectivos recientes han mostrado
que: a) sujetos normotensos con SAHOS, seguidos durante un
periodo de 12 anos, se caracterizaron por un aumento significa-
tivo del riesgo de HTA, y b) el riesgo de HTA de aparicion reciente
fue menor entre los tratados con presién positiva constante en
la via aérea, aunque el beneficio parecia restringirse a los sujetos
con hipersomnolencia diurna (18).

En conclusion, a pesar del impacto potencial del SAHOS en
la salud, el ndmero de estudios terapéuticos con diseno
adecuado es muy escaso. Los dos temas que habria que inves-
tigar con mas urgencia son si el SAHOS aumenta realmente el
riesgo CV de la HTA y si la correccién terapéutica del SAHOS a
largo plazo conlleva una reduccién de la PA y de sus compli-
caciones CV (3).

7. Coartacidn de la aorta

La coartacién de la aorta es una forma muy poco frecuente de HTA
que se presenta en ninos y adultos jovenes. El diagnostico suele
ser evidente al examen fisico: se ausculta un soplo mesosistélico
que puede pasar a ser continuo con el paso del tiempo, sobre la
parte anterior del torax y también en el dorso. El pulso femoral
esta ausente o retardado respecto al pulso radial; se detecta HTA
en las extremidades superiores al tiempo que la presion arterial es
baja o indetectable en las piernas (7).

Opciones de examenes diagnésticos pueden ser la RM vy la
ecocardiografia transtoracica (5).

Tras la reparacién o implantacion de endoprétesis, especialmente
en los adultos, la HTA puede persistir a causa de los efectos hemo-
dindmicos y vasculares, y muchos pacientes tienen que mantener
un tratamiento antihipertensivo (7).

8. Hipertensién arterial inducida por sustancias

Varios tipos de farmacos, drogas de abuso y otros agentes, pueden
inducir una HTA sostenida o transitoria, exacerbar una HTA bien
controlada, antagonizar los efectos de la terapia antihipertensiva,
0 precipitar emergencias hipertensivas.

Entre esas sustancias se encuentran: esteroides como gluco-
corticoides, mineralocorticoides y hormonas sexuales; aminas
simpaticomiméticas terapéuticas como pseudoefedrina y feni-
lefrina; antiinflamatorios no esteroidales; sustancias de abuso
como alcohol, cocaina y anfetaminas; eritropoyetina; antidepre-
sivos como fluoxetina y venlafaxina; anestésicos como ketamina
y fentanil; inmunosupresores como ciclosporina y tacrolimus;
agentes miscelaneos como los alcaloides del Ergot; otros
agentes terapéuticos como Sibutramina y Ginseng; y metales
pesados como el Plomo (19).

Dichos agentes pueden elevar la PA a través de diferentes
mecanismos (20):

a) Retencion de volumen (glucocorticoides)

b) Activacion del sistema nervioso simpatico (fenilefrina)

) Activacién del sistema renina-angiotensina (Plomo)

d) Vasoconstriccion directa (inmunosupresores como ciclosporina)
e) Combinacién de mecanismos (eritropoyetina)

f) Mecanismos desconocidos (Litio)

En consecuencia, debe preguntarse al paciente por la medicacion
que toma en el momento de realizar la anamnesis, y debe efec-
tuarse una vigilancia cuidadosa del uso de sustancias que puedan
elevar la presion arterial (7).

En suma, es importante tomar conciencia de que estos agentes
representan una causa modificable importante de HTA resis-
tente o secundaria, con el fin de evitar examenes innecesarios y
costosos en busqueda de otras etiologias (19).

VI. CONCLUSIONES
Durante la evaluacién inicial de un paciente con HTA, se debe:

a) Confirmar el diagnéstico de HTA

b) Detectar causas de HTAS

) Evaluar riesgo cardiovascular (CV), dano organico y comorbili-
dades. Para ello se necesita establecer la cifra de PAy la historia
médica, que incluya historia familiar, examen fisico, pruebas de
laboratorio y pruebas diagndsticas adicionales.

En un pequeno porcentaje de adultos con HTA, se puede identificar
una causa especifica y potencialmente reversible de PA elevada;
no obstante, debido a la elevada prevalencia de la HTA, las formas
secundarias pueden afectar a millones de pacientes en todo el
mundo.
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Se puede sospechar una forma secundaria de HTA por un alza
marcada de la PA, la aparicién o el empeoramiento repentinos
de la HTA, una mala respuesta de la PA al tratamiento farmacolé-
gico y por un dafio organico desproporcionado para la duracién
de la HTA.

Si la evaluacion inicial hace pensar que el paciente tiene una
HTAS, entonces debe tenerse en consideracion las causas mas
relevantes, que se enumeran en la Tabla 6.

TABLA 6. CAUSAS DE HIPERTENSION ARTERIAL
SECUNDARIA

CAUSAS COMUNES

Enfermedad del parénquima renal

HTA renovascular

Hiperaldosteronismo primario

Sindrome de Apnea-Hipopnea Obstructiva del Suefio
(SAHOS)

CAUSAS MENOS FRECUENTES

Feocromocitoma

Sindrome de Cushing

Coartacion de la Aorta

HTA inducida por sustancias

Enfermedad del tiroides y paratiroides

Los autores declaran no tener conflictos de interés, en relacion a este articulo.
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