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REVISIONES

Hipertension Arterial Secundaria ;por donde empezar?

M?* ESPERANZA SELAME ROMERO"2, TATIANA COLLANTES VALENCIA2,
GONZALO DIAZ PINO!

Secondary Arterial Hypertension, where to start?

Abstract

30 to 40% of the adult population worldwide has been
diagnosed with hypertension, among these patients 5 to
10% of them could have a possibly curable condition. In
order to recognize this special population, the clinician
must perform a complete work up and be aware of the
main underlying causes of secondary hypertension. Of-
ten this could be a goal difficult to accomplish.

The purpose of this article is to discuss the most frequent
causes of secondary hypertension and offer a diagnos-
tic approach for these patients. Clinicians should never
forget that drug-related hypertension is a common cause
that is discovered only with the help of a good medical
history.

Kaywords: Secondary hypertension, hiperaldostero-
nismo, renovascular hipertension, sleep apneas, pheo-
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chromocytoma.

Introduccion

La hipertension arterial (HTA) es una patologia
muy frecuente en el mundo, presente entre el
20 al 40% de la poblacion mundial. En Chile,
segun la Encuesta Nacional de Salud del 2017,
el 27,6% de la poblacion es hipertensa, situa-
cioén que aumenta con la edad, y en los mayores
de 65 anos la prevalencia es del 73,3%. ! De
ellos, el 5 a 10% tienen una etiologia subya-
cente, siendo mas frecuente a menor edad del
debut de hipertension. Clasicamente se intenta
identificar esta causa con la idea de que seria
potencialmente reversible. Sin embargo, en un
porcentaje importante de casos, la HTA se per-
petiia aunque se corrija la causa de HTA secun-
daria, ya sea por la elevada prevalencia de HTA
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esencial subyacente o por un proceso donde ya
esta establecido el dafio vascular.”

El abordaje de estos pacientes y la sospecha cli-
nica inicial son fundamentales para el manejo a
largo plazo. Siendo imprescindible una buena
historia clinica y examen fisico, para optimizar
el estudio, pues el rendimiento de los exame-
nes depende del valor diagnostico pre test.

El proposito de esta revision, es recordar en
quiénes se debe sospechar una hipertension se-
cundaria y proponer un esquema de abordaje
de estudio de estos pacientes.

Etiologias

Las causas mas frecuentes de hipertension ar-
terial secundaria son la enfermedad renal pa-
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renquimatosa, la enfermedad renovascular, el
hiperaldosteronismo primario y el sindrome
de apnea del suefio. Otras causas menos fre-
cuentes son el feocromocitoma, los hipercor-
tisolismos, las alteraciones tiroideas, el hiper-
paratiroidismo primario, la coartacion aortica,
el consumo de farmacos® y la Acromegalia.
Se debe sospechar en hipertensos severos, si
el inicio de la hipertension es subito, refrac-
tario a tratamientos, o de curso acelerado con
compromiso de 6rgano blanco. Si el debut es
en menores de 30 afios o mayores de 50 afios,
o si presentan un cambio de perfil de HTA.
Otro motivo que debe hacer indagar una etio-
logia, es en aquellos pacientes que carecen del
descenso fisiologico de la presion en la noche
o DIP nocturno.?

Enfrentamiento

El abordaje inicial dependera de la exhausti-
va historia clinica y examen fisico, que debe
incluir historia previa de HTA, y el grado de
esta. Sintomas como cefalea, palpitaciones,
sudoracion, ronquidos, somnolencia diurna.
Uso de medicamentos y drogas (Tabla 1).}
Antecedentes Familiares de HTA y la edad de
inicio de ellos. Peso y talla al nacer, indice de
masa corporal, y de cintura, presion arterial de
ambos brazos, y la busqueda activa de Soplos
abdominales.

Hipertension secundaria a
enfermedad parenquimatosa
renal

La Enfermedad Renal Cronica (ERC) es una
enfermedad de alta prevalencia. Represen-
ta el 5% de los hipertensos en una pobla-
cion adulta no seleccionada. El 85% de los
paciente con ERC terminal son hipertensos y
¢sta aumenta linealmente con la disminucién
de velocidad de filtracion glomerular (VFG).
La HTA se asocia a aumento de la velocidad
de dafio parenquimatoso renal y aumento de
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riesgo cardiovascular. La pesquisa y adecuado
tratamiento de HTA asociada a ERC es funda-
mental para la disminucion de morbimortali-
dad cardiovascular y el control de progresion
de ERC.*

La patogénesis y tratamiento de la HTA pue-
de variar con el tipo de afectacion renal y su
duracion. Los pacientes con enfermedad renal
aguda suelen tener expansion de volumen por
retencion de sodio y activacion del sistema re-
nina-angiotensina-aldosterona. En pacientes
con enfermedad renal cronica suelen jugar un
papel relevante la retencion de sodio, la ac-
tivacion del sistema renina-angiotensina-al-
dosterona (SRAA), la activacion del sistema
nervioso simpatico, el hiperparatiroidismo
secundario, el tratamiento con factores esti-
mulantes de la eritropoyesis y la alteracion de
la funcién endotelial y modificaciones en la
pared vascular. El objetivo del tratamiento es
lograr cifras de PA menor a 130/80 mmHg y
en presencia de protenuria mayor a 1 gramo
en 24 horas el objetivo sera 125/75 mmHg.
Considerando los mecanismos patogénicos en
general se requieren dos a tres farmacos.>”’

Hipertension Renovascular

Se encuentra en el 13% de los hipertensos
secundarios en que se logra distinguir una
causa. El 85% de los casos es producto de
enfermedad ateroesclerdtica, 14% displasia
fibromuscular y 1% otras causas, como embo-
lismo, diseccion o trombosis de arteria renal,
o dafio post traumatico.®

El mecanismo patogénico corresponde a acti-
vacion de SRAA o retencion de sodio, el pri-
mero dos rifiones un clip (2K-1C), el segundo:
2 rifiones 2 clip (2K-2C) o rifiéon unico un clip
(1K-1C) este ultimo modelo puede debutar
como EPA flash.?! También estan presentes
otros mecanismos de HTA como activacion
del sistema nervioso auténomo, la disfuncion
endotelial y el estrés oxidativo.

Si estd presente alguno de los elemento de la
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tabla 3, el diagnostico requiere una ecografia
doppler de vasos renales, o un AngioTC si la
funcion renal es normal. La angiografia es de
indicacion del especialista ya que se reserva
para casos con alta sospecha clinica en que
podrian ser susceptibles de angioplastia en el
mismo momento. El estudio CORAL muestra
que la angioplastia de arteria renal no presen-
taba beneficio significativo para los pacientes
con lesiones ateroscleroticas mas hiperten-
sion y/o enfermedad renal cronico respecto a
la prevencion de eventos clinicos cuando se
compara con terapia médica optima.®

El tratamiento es lograr el adecuado control de
la presion arterial con inhibidores del eje Re-
nina-Angiotensina-Aldosterona (RAA) como
losartan y enalapril, bloqueadores de canales
de calcio, y la disminucion global del riesgo
cardiovascular con medidas como la suspen-
sion del tabaquismo, estatinas y aspirina, asi
como habitos de vida sana, bajar de peso y
ejercicio fisico. En caso de hipertensién no
controlada, deterioro de funcién renal al ini-
ciar IECAs 0 ARA?, rifion unico, estenosis de
arteria renal mayor a 70% bilateral se debe
considerar revascularizacion renal.>%%

Hiperaldosteronismo Primario

Descrito en 1955 como sindrome de Conn,
que corresponde a un adenoma secretor de al-
dosterona, independiente del eje RAA, que no
se inhibe ante la carga de sodio. Sin embargo,
el adenoma es solo un tipo de hiperaldostero-
nismo, de 7 descritos, donde los mas frecuen-
tes son el adenoma y la hiperplasia idiopatica
bilateral. Su importancia radica en lo deleté-
reo que resulta el exceso de aldosterona en los
tejidos, induciendo fibrosis, dafio vascular,
disfuncion adipositaria, inmunitaria y glicé-
mica, como consecuencia estos paciente pre-
sentan alto riesgo de evento cardiovascular o
cerebro vascular como dafio de 6rgano blanco
(corazoén y rifion)’.

Dependiendo del examen diagndstico utiliza-
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do, corresponde al 5 al 13% de casos de HTA

secundaria.?

En el tabulo renal distal la aldosterona au-

menta la resorcion de sodio y agua y promue-

ve la eliminacion de potasio e hidrogeno, pro-

vocando hipertension. El Potasio se encuentra

alterado solo en el 20% de los pacientes por-

tadores y corresponden en general a casos

graves.

Se sospecha en los siguientes casos:

* Hipertension arterial < 40 afos

* Hipertension refractaria (que requiere 3
farmacos antihipertensivos, incluyendo
un diurético para controlarse)

» Episodios de paralisis

* Hipokalemia (que puede ser inducida por
diuréticos)

* Alcalosis meatabdlica

* Incidentaloma adrenal

* HTAy apneas del suefio

* Historia familiar de HTA de inicio precoz,
0 ACV en <40 anos

* Familiar de primer grado con hiperaldos-
teronismo primario

El diagnostico estd orientado a confirmar la
autonomia de la secrecion de aldosterona de
eje RASS. Se realiza screening en sujetos con
sospecha y en los positivos se realiza el test
de confirmacion. El screening se realiza con
aldosterona y renina plasmatica que deben to-
marse sin uso concomitante de farmacos que
supriman eje RAA, con dieta libre de sodio, y
si hay hipokalemia, esta debe corregirse pre-
viamente. La prueba de screening mas comun
es relacion aldosterona/renina y se considera
positivo si la relacion es mayor a 30 ng/dL
per ng/mL/h con una medicion de aldosterona
mayor a 15 ng/dL. Por décadas, la forma mas
habitual de medir renina era actividad renina
plasmatica. Pero existe una tendencia de re-
emplazar actividad renina plasmatica con me-
diciones de concentracion plasmatica de reni-
na. A medida que ocurre este cambio se tendra
que redefinir los limites diagnésticos.®
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Si este screening es positivo, se realizan test
confirmatorios como la supresion de aldoste-
rona la cual se puede realizar con cloruro de
sodio administrado por via oral y medicion de
aldosterona urinaria o con carga de cloruro de
sodio intravenoso y medicion de Aldosterona
plasmatica.'”

El tratamiento depende del subtipo de hipe-
raldosteronismo primario, principalmente en
la diferenciacion de un hiperaldosteronismo
unilateral o bilateral. En las formas suprarre-
nales bilaterales de aldosteronismo primario,
la adrenalectomia unilateral o bilateral rara
vez corrige la hipertension y deben tratarse
médicamente con un antagonista del receptor
de mineralocorticoides."

Hasta el afo 2000 solo se consideraba el trata-
miento quirurgico con adrenalectomia cuando
el adenoma suprarrenal excedia 8 cm de dia-
metro, incluidos los aldosteronomas; ahora,
ante un adenoma suprarrenal se plantea resec-
cioén endoscopica retroperitoneal .’

La adrenalectomia unilateral en pacientes con
adenoma o hiperplasia suprarrenal unilateral
da como resultado la normalizacion de la hi-
popotasemia en todos estos pacientes; la hi-
pertension mejora en todos y se cura en apro-
ximadamente un 30-60% de ellos.

Sindrome de Apnea/Hi OXnea
Obstructiva del Sueiio (SAHOS)

Es frecuente en la poblacion general, afecta 2
a 4 % de la poblacion adulta. Varios estudios
epidemioldgicos lo han identificado como
factor de riesgo independiente para el desarro-
llo de hipertension arterial, infarto al miocar-
dio, acccidente cerebrovascular y muerte su-
bita. Como mecanismo hipertensor se culpa
la activacion de quimiorreceptores del cuerpo
carotideo por hioxia, hiperactivdad simpati-
ca sostenida y desrregulacion de agentes va-
soactivos que regulan la presion arterial, tales
como endotelinas y angiotensina II. 11 y se
relaciona con el desarrollo de HTA y enferme-
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dad cardiovascular."?

Clinicamente se caracteriza por episodios re-
petidos de obstruccion completa o parcial de
la via respiratoria alta, dando lugar al ron-
quido. Otros sintomas presentes son cefalea,
somnolencia diurna, fatiga, confusiéon matuti-
na con dificultad en la concentracidén, cambios
en la personalidad, la depresion y arritmias
cardiacas."

El diagnostico se realiza con circunferencia
cuello, cuestionarios especificos, y se confir-
ma con polisomnografia nocturna y/o poli-
grafia respiratoria. El tratamiento consiste en
cambio de habitos, baja de peso y dispositivos
que dan presion positiva continua en la via a¢-
rea superior.'?

Feocromocitoma

Es un tumor secretor de catecolaminas que
procede de las células neurocromafines de la
médula adrenal. El 80-85% son adrenales y el
resto, se localiza en el tejido cromafin extraa-
drenal, llamados paraganglioma. Los feocro-
mocitomas son el 6,5% de los incidentalomas
suprarrenales. Y corresponde a 0,2 a 0,6% de
los HTA secundarios.?

La triada clésica de palpitaciones sudoracion
y cefalea se ve en pocos pacientes, pero tiene
89% sensibilidad con especificidad de 67%,
y en la presencia de hipertension 91 y 94%
respectivamente.'*

El screening se realiza con metanefrinas plas-
maticas o fraccionadas en orina. Y el diag-
nostico con Catecolaminas, metanefrinas
plasmaticas y urinarias (normetanefrina y me-
tanefrina).

Luego, es necesario localizar el tumor, lo cual
se realiza con TC o RMN abdominal y Gam-
magrafia con 123I-metaiodobencilguanidina,
la cual tiene un 95-100 % de especificidad.
La existencia de estos tumores adrenales (feo-
cromocitoma) o extra adrenales (paraganglio-
mas) se asocian a mutaciones genéticas y, en
algunos casos, a sindromes genéticos, tales
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como neurofibromatosis, enfermedad de von
Hippel-Lindau y MEN-2. Dado estas asociacio-
nes, todos los pacientes con feocromocitoma o
paraganglioma podrian ser sometidos a analisis
genético. "

Manejo

Si bien la hipertension secundaria no es mas alla
de un 15% de todos los hipertensos se debe sos-
pechar en los casos mencionados y una propues-
ta de estudio se muestra en la tabla 5. Lo que per-
mite acercarse razonablemente a las causas mas
frecuentes encontradas en nuestra poblacion. La
prevalencia varia segin la edad y es mas comun
en personas jovenes, alcanzando prevalencia de
hasta un 30% en el tramo de edad entre 18-40
afos.'* En casos especiales, por ejemplo debut
en menores de 18 afios, se debe sospechar cau-
sas mas raras como desordenes monogénicos
o defectos de canales en nefron distal como lo
son el sindrome de Liddle, Gordon, el sindrome
de exceso aparente de mineralocorticoides y la
Hipertension exacerbada por el embarazo, de
inicio precoz.

Discusion

Se debe mantener una alta sospecha clinica en
los pacientes que son susceptibles de estudio de
hipertension secundaria, llevando un orden 16gi-
co segun las sospecha etioldgica, para optimizar
el estudio. Sin embargo, se debe saber que en el
mejor escenario y con todos los recursos dispo-
nibles, solo en un 30% de los pacientes en que
se sospecha hipertension secundaria se llegara
a un diagnostico etiologico, y de ellos, solo en
un 60% seran susceptibles de tratamiento. Es
importante revisar la dieta y medicamentos del
paciente buscando causas potenciales de hiper-
tension (Revisar tabla 1).

Conceptos clave

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

2. La anamnesis, la exploracion fisica y el
protocolo inicial de estudio del paciente
hipertenso constituyen los métodos basi-
cos para descartarla.

3. Las causas mas frecuentes de HTA secun-
daria son las enfermedades renales (paren-
quimatosas o renovasculares), el hiperal-
dosteronismo primario, la HTA inducida
por farmacos y el SAHOS.

4. Con cierta frecuencia el tratamiento de
la causa de una HTA secundaria no lle-
va a la normalizacion de la PA debido
a la alta prevalencia de HTA subyacente o
a un dafio vascular endotelial ya estable-
cido.
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AINEs, Inhibidores COX-2 Simpaticomiméticos
Corticoides Eritropoyetina

Estrogenos Anticalcineurinicos
Sibutramina Suplementos dieta, ginseng
Antiparkinsonianos Alcohol

Pseudoefedrina, Antigripales Ergotaminas

Cocaina Anfetaminas

Ketoconazol Carbamazepina, buspirona, litio

Tabla 1. Medicamentos que pueden causar hipertension arterial®
SAm J Med 2012;125:14-22

Comienzo de HTA a edades temprana o tardia
Historia de ITU alta a repeticion

Proteinuria y/o sedimento urinario patologico
Uso prolongado de AINES

* Historia familiar de primer grado con nefropatia

Tabla 2. Sospecha de ERC como causa HTA

* Inicio subito de Hipertension arterial .
*  Debut con PAS> 180 mmHg o PAD > 110
mmHg .

e HTA acelerada a cualquier edad

* Asimetria del tamafio renal (diferencia > 1,5 |«
cm sin causa aparente)

*  EPA flash con funcion ventricular Normal .

e EPA o IC refractaria con deterioro de la
funcion renal

Alza de creatinina inexplicado con uso de
IECA o ARATI (>25%)

Elevacion de creatinina en HTA severa o
refractaria

Pacientes de alto riesgo: aterosclerosis gene-
ralizada, > 50 afios, fumadores

Soplo abdominal lateralizado (sensibilidad
40 %; especificidad 99%)

Tabla 3. Sospecha HTA renovascular

*  Hipertension arterial < 40 afos .

*  Hipertension refractaria (que requiere 3 .
farmacos antihipertensivos, incluyendo un .
diurético para controlarse) .

*  Episodios de paralisis

* Hipokalemia (que puede ser inducida por .
diuréticos)

Alcalosis meatabdlica

Incidentaloma adrenal

HTA y apneas del suefio

Historia familiar de HTA de inicio precoz, o
ACV en <40 afios

Familiar de primer grado con hiperaldostero-
nismo primario

Tabla 4. Sospecha clinica de Hiperaldosteronismo primario

* Fondo de Ojo, electrocardiograma, Ecocar- | ¢
diograma .

* Indice tobillo/brazo o ambos brazos .

* Ecografia renal y doppler de vasos renales

* Hemograma + VHS .

*  Creatinina .

Orina completa, MAU/Crea, Proteinuria
Pruebas tiroideas

Perfil bioquimico & buscar insulinorresisten-
cia

Perfil Lipidico

MAPA/Holter PA

Tabla 5. Estudio Recomendado

Revista Médica del Maule / Publicacion Semestral

67




