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Resumen

En la poblacion hipertensa se detecta una causa subyacente en 5% a 10%. Identificar etiologia y establecer un tratamiento
especifico reduce el riesgo de dafio de drgano blanco y, en algunos casos, puede curar la enfermedad primaria y la hiper-
tension. Dada su baja prevalencia, no se recomienda realizar una busqueda exhaustiva de causas secundarias en todos los
pacientes hipertensos. En este articulo se analiza cuando y como debe estudiarse una hipertension secundaria.

Palabras clave: Hipertension. Hiperaldosteronismo. Apnea obstructiva del suefio. Hipertension renal. Feocromocitoma.
Sindrome de Cushing.

Abstract

In the hypertensive population, between 5-10%, an underlying cause is detected. Identifying the etiology and giving specific
treatment reduces the risk of hypertension-mediated organ damage and, in some cases, can cure the disease and high blood
pressure. Due to its low prevalence, an exhaustive search for secondary causes is not recommended in all patients with
hypertension. This article will discuss when and how to study secondary hypertension.

Keywords: Hypertension. Hyperaldosteronism. Obstructive sleep apnea. Renal hypertension. Pheochromocytoma.
Cushing syndrome.

Introduccion conoce como hipertensidn secundaria®; en este esce-
nario, esclarecer la etiologia y ofrecer un tratamiento
especifico reduce el riesgo de dafio de érgano blanco
y, en algunos casos, puede resolver la enfermedad

primaria y la hipertension. Sin embargo, en virtud de

Se calcula que 30% a 45% de la poblacién mundial
tiene hipertension'. La gran mayoria de los casos co-
rresponde a una hipertension esencial, lo que significa

que no hay un determinante Unico sino una combina-
cion de factores genéticos y ambientales causantes de
la elevacion de la presion arterial. Un 5% a 10% de los
hipertensos tiene una causa identificable, lo que se
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su baja prevalencia, no es efectivo en términos del
costo ni inocuo someter a las personas hipertensas, de
forma sistematica, a una busqueda exhaustiva de cau-
sas secundarias®®. El objetivo de esta revision es
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precisar cuando y como se debe estudiar una hiper-
tension secundaria.

Epidemiologia

Hasta el 10% de la poblacién con diagndstico de
hipertensioén tiene una causa subyacente, con mayor
prevalencia en los extremos de la vida: 70% a 85% de
los casos ocurren en nifios menores de 12 afios y 17%
en mayores de 65 afios*®. Las causas de hipertension
secundaria varian segun sea la edad como se mues-
tran en la Tabla 1.

¢Por qué y a quién tamizar?

Existen al menos tres razones por las cuales debe
buscarse hipertension secundaria: a) establecer la cau-
sa permite la aplicacion de tratamientos médicos o
quirdargicos especificos, b) la presion arterial elevada
puede corregirse en forma completa o parcial con el
tratamiento de la causa y ¢) de modo ocasional puede
ser la manifestacion de una neoplasia hormonal activa
y al final maligna. No obstante, la identificacién de la
causa subyacente puede ser costosa y requerir pruebas
diagndsticas invasivas riesgosas, por lo que debe limi-
tarse a aquellos pacientes con caracteristicas clinicas
indicativas de hipertension secundaria (Tabla 2)°7.

¢ Qué hacer antes de iniciar el
reconocimiento de causas secundarias
de hipertension?

Uno de los escenarios en el que se sospecha hiper-
tension secundaria con mayor frecuencia es la hiper-
tension resistente, definida como una presion arterial
> 140/90 mmHg a pesar del tratamiento con tres an-
tihipertensivos a dosis 6ptima, incluido un diurético. La
hipertensién controlada con cuatro medicamentos tam-
bién se considera resistente. La prevalencia de hiper-
tension resistente es del 5% a 30%?5; no obstante, antes
de la busqueda activa de causas secundarias es im-
portante descartar seudorresistencia, seudohiperten-
sion, hipertension de bata blanca y consumo de
sustancias o farmacos que pueden elevar la presién
arterial*.

Seudorresistencia

El registro adecuado de la presion arterial (Tabla 3),
la completa adherencia al tratamiento y la dosis 6p-
tima son aspectos que deben valorarse siempre en

Tabla 1. Etiologia de la hipertension secundaria segin el
grupo etario

Porcentaje de Causas comunes

hipertensos con
causa secundaria

<12 70%-85% — Enfermedad del parénquima
afios renal

— Coartacion de la aorta

— Trastornos monogénicos
12-18 10%-15% — Enfermedad del parénquima
afios renal

— Coartacion de la aorta

— Trastornos monogénicos
19-40 5%-10% — Enfermedad del parénquima
afios renal

— Displasia fibromuscular (sobre

todo en mujeres)

— Trastornos tiroideos

41-65 5%-15% — Aldosteronismo primario

aflos — Apnea obstructiva del suefio

— Enfermedad renovascular
ateroesclerdtica

— Enfermedad del parénquima
renal

— Displasia fibromuscular (en
especial en mujeres)

— Sindrome de Cushing

— Feocromocitoma

— Trastornos tiroideos

> 65 17% — Enfermedad renovascular
aflos ateroesclerdtica
— Enfermedad del parénquima
renal
— Apnea obstructiva del suefio
— Trastornos tiroideos

Adaptado de: Charles L, et al.®

pacientes con hipertension mal controlada, antes de
establecer diagndstico de hipertension resistente. Es
importante resaltar que la mala adherencia del trata-
miento es la causa de la seudorresistencia en cerca
del 40% de los casos®.

Seudohipertension

La seudohipertension se define como una presion ar-
terial registrada con el esfigmomandmetro al menos
15 mmHg mas alta que la presion intraarterial medida de
forma simultanea®. Es frecuente en pacientes con
ateroesclerosis avanzada, por ejemplo ancianos o enfer-
mos con insuficiencia renal, en quienes la calcificacion
de la pared arterial exige una presion desproporcionada
del tensidmetro para lograr el colapso de los vasos san-
guineos, con resultado de lecturas falsamente elevadas.
Se debe sospechar seudohipertensién en pacientes con
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Tabla 2. Caracteristicas que sugieren una hipertensién
secundaria

— Edad menor de 30 afios al diagndstico (en particular si no hay
obesidad o antecedente familiar de hipertension)

— Hipertension resistente
— Hipertension grave (> 180/110 mmHg)

— Elevacion stbita de la presion arterial en un paciente
previamente normotenso

— Hipopotasemia espontanea o inducida por diurético

— Ausencia de variacion circadiana en la presion arterial
(non-dipping o reverse dipping) en vigilancia ambulatoria de la
presion arterial de 24 h

— Hallazgos clinicos indicativos de una causa especifica (p. ej.,
fascies de luna llena, estrias violaceas y obesidad central
tipicas del sindrome de Cushing)

Adaptado de: Rimoldi SF, et al.Z, Hegde S, et al®, Williams B, et al°.

Tabla 3. Aspectos necesarios para una toma adecuada
de la presion arterial en el consultorio

El paciente debe estar sentado en reposo en un lugar tranquilo
durante 5 minutos antes de la toma de la presion arterial

Si los ruidos cardiacos son arritmicos se recomienda la toma
manual y no la electrénica

Usar un brazalete de tamafio adecuado para el brazo del
paciente

Colocar el brazo a nivel del corazdn. La espalda y el brazo
deben estar apoyados para evitar la contraccion muscular que
eleve la presion arterial

Medir la presién arterial en ambos brazos. Usar el brazo con la
medicion mas alta como referencia

Realizar tres tomas separadas por 1-2 minutos. La presion
arterial del paciente es el promedio de las Gltimas dos tomas

Medir la presion arterial sentado, a los minutos 1y 3 después
de pararse (sobre todo en pacientes con riesgo de hipotension
ortostatica)

Adaptado de: Williams B, et al°.

cifras tensionales elevadas de forma persistente sin dafio
de organo blanco, en presencia de presion diastdlica
muy elevada (=105 mmHg) y en personas mayores de
65 afos ante hipertension sistélica, ademas de indivi-
duos en quienes el tratamiento antihipertensivo induce
sintomas de hipoperfusion u ortostatismo'®''. La manio-
bra de Osler puede ser Util en la practica, pero tiene una
gran variabilidad intraobservador e interobservador; es
positiva si el pulso radial persiste palpable, aun cuando
no se perciban los latidos con el estetoscopio colocado

sobre la arteria braquial, luego de insuflar el manguito
del esfigmomandmetro por encima de la presion sistoli-
ca®. En caso de duda, el diagndstico de seudohiperten-
sién se confirma con la medicién intraarterial de la
presion.

Hipertension de bata blanca

Su prevalencia es cercana al 13% en la poblacion
general y hasta del 35% en personas con diagndstico
de hipertension'?. Se refiere a una anomalia en la cual
solo se detectan cifras tensionales altas durante su
registro en el consultorio, mientras que la presion ar-
terial es normal en un contexto ambulatorio. Es mas
comun en mujeres, no fumadores e hipertensiéon de
grado 15, Para descartar de forma confiable el diag-
nostico de hipertensién de bata blanca, las guias de
practica clinica recomiendan realizar un monitoreo am-
bulatorio de presion arterial (MAPA) de 24 horas, o, en
caso de no estar disponible este examen, un automo-
nitoreo de presion arterial (AMPA)®'3, Los pacientes
con hipertension de bata blanca, aunque deben adop-
tar cambios en el estilo de vida, no se benefician del
tratamiento farmacoldgico porque la evidencia actual
muestra que poseen un riesgo bajo de episodios car-
diovasculares y muerte®.

Hipertension inducida por farmacos o
sustancias

Varios medicamentos o sustancias pueden elevar la
presion arterial (Tabla 4) y su efecto es un mal control
de la hipertension o, menos a menudo, en el diagnds-
tico de novo de hipertension. En virtud de su uso fre-
cuente, resaltan los antiinflamatorios no esteroideos,
anticonceptivos orales, antidepresivos y corticoesteroi-
des®5', Siempre que la afeccion clinica lo permita, en
el paciente con hipertensién mal controlada debe con-
siderarse la posibilidad de suspender o sustituir el gru-
po farmacoldgico prescrito. Se debe evitar el consumo
de productos herbales (algunos contienen compuestos
con efecto vasopresor) y limitar el consumo de alcohol
a 1 copa/dia en mujeres y 2 copas/dia en hombres.

¢Como debe buscarse una hipertension
secundaria?

Luego de comprender la causa, identificar a los pa-
cientes y las afecciones que deben descartarse, antes
de sospechar hipertensién secundaria, deben descri-
birse las manifestaciones clinicas y los pasos para el
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Tabla 4. FArmacos o sustancias que pueden producir
elevacion de la presion arterial

Antiinflamatorios no
esteroideos

Descongestionantes nasales
(fenilefrina)

Anticonceptivos orales Antipsicoticos atipicos

Corticosteroides Antidepresivos (ISRS, ADT,

IMAO)

Estimulantes (cocaina,
metilfenidato, anfetaminas)

Agentes quimioterapéuticos
(inhibidores de angiogénesis,
inhibidores de la tirosina
cinasa)

Quemadores de grasa Alcohol
(fenilpropanolamina,

sibutramina)

Inhibidores de la calcineurina Complementos herbales

ISRS: inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina; ADT: antidepresivos
triciclicos; IMAQ: inhibidores de la monoaminooxidasa. Adaptado de: Williams B,
et al’, Spence JD''.

diagndstico de las principales causas de hipertension
secundaria en adultos. Cabe sefialar que el orden en
el que se buscan estas enfermedades lo establece el
andlisis de los factores demograficos, la prevalencia de
cada alteracion y la presentacion clinica del caso.

Causas comunes de hipertension
secundaria

- Aldosteronismo primario: se considera la principal

causa endocrina de hipertensién. Su prevalencia va-
ria segun sea la clasificacion de la hipertension: 15%
en la hipertension de grado 1, 20% en la hipertension
de grado 2 y 24% a 50% en la hipertension resisten-
te'®. El aldosteronismo primario puede ser secundario
a un adenoma suprarrenal, una hiperplasia suprarre-
nal unilateral o bilateral o, en casos raros, a un car-
cinoma suprarrenal. En términos bioquimicos se ca-
racteriza por una renina muy baja o suprimida ante
cifras elevadas o inapropiadamente normales de al-
dosterona. El aldosteronismo primario se relaciona
con un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular,
hipertrofia ventricular izquierda, fibrilacion auricular,
infarto de miocardio y enfermedad cerebrovascu-
lar'®"”. Aunque de manera caracteristica se sospe-
cha en pacientes con la combinacion de hipertension
e hipopotasemia, un potasio sérico normal no exclu-
ye el diagndstico; en realidad, la hipopotasemia se
encuentra sélo en el 50% de los casos de adenoma
productor de aldosterona y en menos del 20% de los
que tienen hiperplasia suprarrenal’®. Son elegibles
para la busqueda activa de aldosteronismo primario

los adultos con hipertension resistente, hipertension
grave (= 180/110 mm Hg), hipertensién e hipopota-
semia, y los pacientes con incidentaloma suprarrenal
independiente de las cifras tensionales'®. El abordaje
inicial consiste en medir la actividad de la renina
plasmatica y la concentracion de aldosterona plas-
matica, para luego calcular la relacién aldosterona-re-
nina (RAR). Una RAR = 20 tiene una sensibilidad y
especificidad del 92% para el diagnéstico de un ade-
noma productor de aldosterona®. Una reco-
mendacion reciente sugiere utilizar los componentes
individuales de la RAR para maximizar (y simplificar)
la deteccién de pacientes con una produccién de
aldosterona independiente de renina, lo que en esen-
cia constituye un aldosteronismo primario. De
acuerdo con esta postura, ante una renina suprimida
(actividad de renina < 0.6 ng/ml/h), registrar valores
de aldosterona > 5 ng/dl se considera una tamizacion
positiva (independiente del resultado de la RAR) y
exige la realizacién de pruebas dinamicas confirma-
torias, por ejemplo la prueba de supresion con solu-
cién salina al 0.9%'°. Aunque por lo general se ha
sugerido suspender los antagonistas del receptor
mineralocorticoide y los bloqueadores del sistema
renina-angiotensina dos a cuatro semanas antes de
los estudios, la evidencia reciente muestra que, en
pacientes con aldosteronismo primario, las cifras de
renina y aldosterona no se modifican en grado sig-
nificativo con el uso de estos farmacos; en conse-
cuencia, para no retrasar el proceso diagndstico y
reducir el riesgo de desenlaces adversos por la sus-
pensién de los antihipertensivos, se recomienda hoy
dia no realizar un periodo de lavado'?. Una vez con-
firmado el diagndstico de aldosteronismo primario se
realiza una tomografia de abdomen contrastada vy,
en pacientes elegibles para intervencion quirurgica,
también un muestreo venoso suprarrenal para deter-
minar si se trata de una enfermedad suprarrenal
unilateral (que se beneficie de la adrenalectomia) o
bilateral (con indicacién de tratamiento médico con
antagonistas del receptor mineralocorticoide)?.

Apnea obstructiva del suefio: con una prevalencia del
5% al 10% en hipertensos y hasta del 50% en la hi-
pertension resistente, es una de las causas mas fre-
cuentes de hipertension secundaria®. Se caracteriza
por apneas, hipopnea o excitaciones relacionadas con
el esfuerzo respiratorio, causadas por el colapso re-
petitivo completo o parcial de la via respiratoria supe-
rior durante el suefio. La hipoxia intermitente que se
produce durante el suefio conduce al estrés oxidativo,
activacion del sistema nervioso simpatico y del
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sistema renina-angiotensina-aldosterona, 1o que en
Ultima instancia eleva la presion arterial®. Por lo regu-
lar, el paciente muestra un suefio no reparador, som-
nolencia diurna, cefalea matutina, irritabilidad o falta
de concentracion, o bien su compafero de cama re-
fiere ronquidos, jadeos o resoplidos durante el
suefo?!. Algunos hallazgos en la exploracion fisica
apoyan la sospecha clinica, como la obesidad, una
circunferencia de cuello amplia o variantes anatémi-
cas que incrementan la resistencia al flujo de aire
(micrognatia, retrognatia, hipertrofia de amigdalas o
macroglosia)>?'. Hay herramientas que, si bien no han
demostrado ser superiores al juicio clinico, son utiles
para la tamizacién de pacientes con sintomas indice,
como los puntajes de Epworth y de Berlin o el STOP
BANG?. La American Academy of Sleep Medicine
recomienda descartar apnea del suefio en pacientes
con somnolencia diurna excesiva y dos de los siguien-
tes criterios: a) ronquidos ruidosos, b) apnea, jadeo o
asfixia observada durante el suefio o c) antecedente
de hipertension®'. La polisomnografia en laboratorio
es la norma de referencia y confirma el diagndstico si
hay cinco o mas apneas, hipopneas o excitaciones
relacionadas con el esfuerzo respiratorio por hora de
suefo (indice de apnea-hipopnea > 5 episodios/h)>".
El tratamiento de la apnea de suefio con presion po-
sitiva continua en la via respiratoria se ha relacionado
con una reduccidn significativa de la presion arterial
en pacientes con hipertension resistente®; en el resto
de hipertensos su efecto es discreto®.

Enfermedad renovascular: tiene una prevalencia del
5% al 34%, segun sean el grupo etario y la situacion
clinica®'®, A esta categoria pertenecen la enferme-
dad renovascular ateroesclerética y la displasia fibro-
muscular. El fendmeno comun es la estenosis signi-
ficativa (> 50%-70%) de la luz del vaso, que ocasiona
una reduccion de la perfusién renal, activacion del
eje renina-angiotensina-aldosterona, retencion de
sodio y agua, incremento del volumen intravascular
y al final elevacion de la presion arterial®>26, La dis-
plasia fiboromuscular se debe sospechar en mujeres
de edad media con hipertension resistente. Por otro
lado, se sospecha enfermedad renovascular ateroes-
clerética en pacientes mayores de 65 afios con diag-
nostico de novo de hipertension, sobre todo en pre-
sencia de otros factores de riesgo cardiovascular
como diabetes, tabaquismo u obesidad, o en cual-
quiera de los siguientes casos: deterioro agudo de
la funcién renal (aumento de la creatinina sérica de
al menos 30% respecto del valor basal) luego del
inicio de un inhibidor de la enzima convertidora de

angiotensina o un antagonista del receptor de angio-
tensina, asimetria de mas de 1.5 cm en el tamafio
renal, o hipertensos con edema pulmonar rapido®?.
Si bien la norma de referencia para el diagndstico de
enfermedad renovascular es la arteriografia renal, el
Doppler de arterias renales es el estudio de primera
linea porque es efectivo en términos del costo, no
invasivo y de facil acceso, con una sensibilidad del
85% y especificidad de 92% (al utilizar como referen-
cia una velocidad sistdlica maxima de la arteria renal
> 180 cm/s) para diagnosticar estenosis de importan-
cia angiografica®’.

Causas menos comunes de hipertension
secundaria

- Feocromocitoma: en virtud de su baja prevalencia

(<1%), los falsos positivos causados por ciertos far-
macos y alimentos, y la pericia necesaria para inter-
pretar los resultados, no se recomienda la busqueda
sistematica de feocromocitoma. Su estudio se reser-
va para pacientes con hipertensiéon que tengan pa-
roxismos de cefalea, palpitaciones y sudoracion;
adultos con hipertension resistente luego de descar-
tar las causas comunes; o individuos con incidenta-
loma suprarrenal, independiente de las cifras tensio-
nales®®?°, Para el abordaje inicial se solicitan
metanefrinas fraccionadas en orina o plasma. No se
recomienda la medicion de catecolaminas en plasma
porque su secrecion es episddica y el tumor meta-
boliza de forma constante las catecolaminas a me-
tanefrinas. Una elevacion de las metanefrinas mayor
a tres veces el limite superior de referencia se vin-
cula con una probabilidad de feocromocitoma cerca-
na al 100%°°. Si el cribado es positivo, esta indicada
la realizaciéon de una tomografia contrastada de ab-
domen o resonancia en aquellos casos en los que
exista contraindicacion para la tomografia, porque el
95% de los feocromocitomas se localiza en la cavi-
dad abdominopélvica®®. El tratamiento consiste en la
reseccion del tumor, pero es importante garantizar
una adecuada preparacion prequirdrgica para redu-
cir el riesgo de crisis hipertensiva o arritmias durante
el procedimiento®°.

Sindrome de Cushing enddgeno: es una alteracion
poco comun que afecta a menos del 1% de los su-
jetos con hipertension. Las causas de sindrome de
Cushing enddgeno son: adenoma hipofisario produc-
tor de corticotropina (ACTH) (80% de los casos, co-
nocido como enfermedad de Cushing), enfermedad
suprarrenal (15%, en particular adenomas, pero
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también carcinomas e hiperplasia) y tumores ectopi-
cos productores de ACTH (5%). Las manifestaciones
clinicas del Cushing incluyen facies de luna llena,
obesidad central, debilidad muscular proximal, joroba
de bufalo, hirsutismo, estrias abdominales violaceas
y aparicion de equimosis con facilidad. Si la sospe-
cha clinica es alta se recomienda solicitar de modo
inicial dos pruebas para tamizacion, por ejemplo cor-
tisol libre en orina de 24 horas y prueba de supresion
con dosis baja de dexametasona®'. Para la cortiso-
luria de 24 h se deben recolectar al menos dos
muestras de orina consecutivas. Un resultado de
cortisol urinario mayor a tres veces el limite superior
normal del laboratorio es muy indicativo de sindrome
Cushing (especificidad del 98%). Para la prueba de
supresion con dexametasona, el paciente toma 1 mg
del medicamento por via oral a las 11 pm y al dia
siguiente se mide el cortisol sérico a las 8 am: un
resultado > 1.8 pg/dl es indicativo de sindrome de
Cushing (sensibilidad de 88% a 100% y especificidad
de 80%)®'. Una vez demostrado el hipercortisolismo
patoldgico, debe determinarse si el origen es depen-
diente de ACTH (por secrecion hipofisaria o ectdpica
de la hormona) o independiente de ACTH (por pro-
duccion suprarrenal excesiva de cortisol), para luego
proceder con los estudios localizadores®?.

- Trastornos tiroideos: tanto el hipotiroidismo como el
hipertiroidismo pueden producir hipertension. En el hi-
potiroidismo, la presion arterial diastdlica esta particu-
larmente elevada porque el gasto cardiaco bajo se
compensa con vasoconstriccion periférica para mante-
ner una perfusion tisular adecuada. Por el contrario, en
el hipertiroidismo hay un incremento del gasto cardia-
co, por lo que predomina la elevacién de la presion
arterial sistdlica®***. Aunque la enfermedad tiroidea es
una causa rara de hipertension (prevalencia en hiper-
tensos de 1% a 2%), dada la amplia disponibilidad de
la prueba, su bajo costo y su facil interpretacion, se
recomienda medir la hormona estimulante de la tiroides
(TSH) a todos los pacientes con hipertension resisten-
te, adultos con diagndstico de hipertensién a una edad
menor de 30 a 40 afios y, por supuesto, a los hiperten-
sos con sintomas o signos indicativos de hipotiroidismo
o hipertiroidismo. Si el resultado de la TSH es anormal,
se debe solicitar T4 libre y T3 total®.

Conclusion

La hipertension secundaria representa un enorme
reto diagndstico para médicos generales y especialis-
tas por la variedad de causas que la componen. Un

enfoque diagndstico racional evitara estudios innece-
sarios, por lo que se deben conocer las causas mas
comunes de hipertension secundaria en cada grupo
etario, asi como sus manifestaciones clinicas. La bus-
queda oportuna de la etiologia puede prevenir desen-
laces adversos y al final curar la enfermedad.
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