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1. INTRODUCCION

Aunque la hipertension arterial secundaria tiene una prevalencia baja sobre
el total de pacientes hipertensos (5-15%), su importancia radica en la posi-
bilidad de su erradicacion, ya que se conocen sus mecanismos fisiopatolé-
gicos y las causas responsables. En las tablas 1y 2 se describen las cau-
sas etiologicas de la hipertension arterial secundaria y su prevalencia, tanto
en la poblaciéon general como en centros de referencia.

2. HIPERTENSION NEFROGENA

Es la méas frecuente de las hipertensiones arteriales secundarias. Aunque la
relacion entre rifdn e hipertension arterial es conocida de antafio, muchos
de los conceptos méas novedosos de nefrologia provienen de esta relacion.

El rifndn participa en la génesis de la hipertension arterial y al mismo tiempo
sufre sus consecuencias. Es victima y verdugo. Dicho de otra manera, la
enfermedad renal condiciona la elevacion de la presion arterial y ésta, a su
vez, potencia o produce por si misma afectacion renal que puede ser pro-
gresiva y abocar a la insuficiencia renal.

En pacientes con nefropatia establecida (glomerulonefritis, nefropatia diabé-
tica, etc.), la hipertension arterial en uno de los mejores marcadores de la
progresion de la enfermedad renal, y su control es una de las medidas mas
rentables que podemos tomar para frenar el deterioro de la funcion renal.

Esquematicamente y atendiendo a su fisiopatologia, los pacientes con hi-
pertension arterial nefrégena pueden dividirse en dos grandes grupos: los
que presentan diversas enfermedades parenquimatosas sin disminucion
del filtrado glomerular y con volemia normal, y aquellos con insuficiencia
renal cronica (filtrado glomerular < 60 ml/min hasta didlisis) de cualquier etio-
logia. La presencia de hipertension arterial en la insuficiencia renal crénica
es practicamente constante y aumenta de forma lineal a medida que dismi-
nuye el filtrado glomerular.

En el primer grupo aparecen mecanismos fisiopatologicos especificos que
se revisan mas adelante, y el segundo se caracteriza por el dominio de un
factor patogénico comun: el aumento del volumen extracelular. En la ta-
bla 3 se enumeran los factores fisiopatolégicos mas importantes de la hi-
pertension arterial en los pacientes con insuficiencia renal crénica.

El control de la hipertension arterial nefrégena es vital para disminuir la mor-
bimortalidad cardiovascular de estos enfermos (su principal causa de muer-
te), pues al clasico protagonismo de la hipertensioén arterial en el riesgo car-
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Tabla 1
Causas mas frecuentes de hipertension arterial secundaria

¢ Renales
— Parenquimatosas primarias: glomerulonefritis, nefropatias intersticiales,
poliquistosis renal
— Sistémicas
= Diabetes
Lupus eritematoso sistémico
Panarteritis
Sindrome de Wegener
Esclerodermia
= Sindrome hemolitico urémico
— Parenquitomatosa unilateral
= Nefropatia por reflujo
= Pielonefritis unilateral
= Hidronefrosis

* Vasculorrenales
— Fibrodisplasia
— Arteriosclerosis
— Arteritis de grandes vasos
— Aneurisma de arterias renales

e Tumor productor de renina

¢ Endocrinas
— Suprarrenal
= Feocromocitoma
= Aldosteronismo
= Enfermedad de Cushing
— Tiroides
= Hipertiroidismo
— Paratiroides
= Hiperparatiroidismo

¢ Embarazo

¢ Neurogénicas
— Incremento de la presién intracraneal
— Apnea durante el suefio
— Sindrome de Guillain-Barré

e Coartacion de aorta

¢ Secundarias a la ingesta de farmacos
— Anticonceptivos orales
— Corticosteroides
— Simpaticomiméticos
— Antiinflamatorios no esteroideos
— Antidepresivos
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Tabla 2

Prevalencia de distintas formas de hipertension arterial en la poblacion
general y en centros de referencia

Etiologia Asistencia primaria (%) | Centros de referencia (%)
Hipertension arterial 2-3 4-5

nefrégena

Hipertension vasculo- 1-2 4-16

rrenal

Hiperaldosteronismo 0,3 0,5-12

Sindrome de Cushing <0,1 0,2

Feocromocitoma <0,1 0,2

Anticonceptivos orales | 2-4 1-2

Tabla 3

Factores relacionados con el desarrollo de hipertension arterial
en pacientes con enfermedad renal cronica

Aumento del volumen del liquido extracelular
Aumento de la actividad del sistema renina-angiotensina-aldosterona
Aumento de la actividad del sistema nervioso simpatico

Disfuncién endotelial (6xido nitrico/endotelina)

Resistencia a la insulina

Hiperparatiroidismo secundario con aumento del calcio intracelular e hiper-
calcemia

Aumento de la presién del pulso debido al incremento de la rigidez arterial
Administracién inapropiada de eritropoyetina

Modiificada de Levey AS et al. Am J Kidney Dis 2002;39:5112-9.

diovascular se afade la cuota de riesgo aportada por la insuficiencia renal,
otro factor de riesgo firmemente establecido y con evidencia clinica crecien-
te. Esta coexistencia de factores de riesgo no tiene efectos sumatorios sino

multiplicativos.

3. HIPERTENSION VASCULORRENAL

La hipertensién vasculorrenal se produce por la disminucion del calibre de
una o varias de las arterias renales, lo que conlleva una reduccion en el flujo
renal de sangre y, en consonancia, de la presion de perfusion renal. Esta
isgquemia estimula el aparato yuxtaglomerular, que aumenta la sintesis y se-
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crecion de renina y desencadena vasoconstriccion por accion de la angio-
tensina Il y retencién de sal y agua mediada por la aldosterona.

La enfermedad vasculorrenal es una causa corregible de hipertension arterial.
Aunque se estima que ocasiona algo menos del 1% de los casos de hiper-
tension leve y moderada, es responsable de gran nimero de los casos de
hipertension que se inician de forma aguda, de la grave y de la refractaria.

Existen dos grandes tipos de enfermedad vasculorrenal: la producida por
displasia arterial, que afecta mas a mujeres antes de los 30 afios de edad, y
las estenosis ateroscleréticas, que se ven, mayormente, en varones madu-
ros e individuos con factores de riesgo vascular.

3.1. Etiologia

3.1.1. Lesiones aterosclerdticas

Son la causa mas frecuente de hipertension arterial vasculorrenal. General-
mente afectan a varones mayores de 60 afos, en particular a aquellos con
antecedentes de consumo de tabaco y lesiones isquémicas en distintos
territorios vasculares (extremidades inferiores, corazén, carétidas, cerebro,
etc.). La lesién estendtica suele localizarse en el orificio de salida de la arte-
ria renal 0 en su porcion proximal (figura 1).

3.1.2. Displasia fibromuscular
Ocupa el segundo lugar en frecuencia. Existen varios tipos de displasia,
siendo la mas frecuente la fibroplasia medial (70-80% de los casos). Afec-

Figura 1
Ateromatosis. Estenosis bilateral de arterias renales.
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ta preferentemente a los dos tercios distales de ambas arterias renales. La
imagen arteriografica mas caracteristica es la lesion arrosariada debida a
estenosis multiples (figura 2). La enfermedad afecta a distintos territorios
vasculares, y son las arterias renales las mas implicadas (60%), pero tam-
bién puede darse en las carétidas (30%) y con mucha menor frecuencia en
las mesentéricas. No suele ser progresiva. Su causa es desconocida pero
se implican factores genéticos (herencia autosémica en algunas familias),
influencia hormonal (por la alta predominancia del sexo femenino), factores
locales mecanicos o traumaticos y también isquemia de los vasa vasorum.

3.1.3. Otras causas

* Aneurismas en la bifurcacion de la arteria renal.

e Embolismos de colesterol que aparecen como complicacion de arterio-
grafias o cirugia vascular y que provocan insuficiencia renal e hiperten-
sion.

® Arteritis de Takayasu y vasculitis como la granulomatosis de Wegener,
el lupus o el sindrome antifosfolipido.

e Diseccion de aorta (un 20% de los pacientes presentan hipertension
vasculorrenal asociada).

3.2. Hallazgos clinicos sugestivos

Ademas de la forma abrupta de su inicio, otros datos clinicos pueden orien-
tar hacia la enfermedad vasculorrenal como causa de hipertension arterial:

Figura 2
Displasia fiboromuscular de la arteria renal.
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Aparicion de la hipertension arterial antes de los 30 afios, especialmen-
te en casos sin antecedentes personales ni otros factores de riesgo.
Hipertension arterial grave (>160/100 mmHg) antes de los 55 afios de
edad.

Elevacion subita de las cifras de presion arterial en pacientes hiperten-
S0S previamente controlados.

Hipertension arterial maligna (hipertension arterial grave y datos de
afectacion organica, como insuficiencia renal, hemorragias en retina o
papiledema).

Elevacién subita de las cifras de creatinina plasmatica a los pocos dias
de iniciarse tratamiento con inhibidores del sistema renina-angiotensi-
na-aldosterona.

Hipertension arterial moderada o grave en pacientes con atrofia renal
unilateral de etiologia poco clara o con asimetria en el tamano renal
superior a 1,5 cm; la asimetria renal, con un rifndn pequefio (<9 cm de
didmetro longitudinal) tiene una correlacion del 75% con la existencia
de enfermedad de la arteria renal.

Hipertension arterial moderada o grave en pacientes mayores de 50 afios
con aterosclerosis conocida que ya ha afectado a otros érganos (enfer-
medad coronaria, enfermedad arterial periférica o cerebral, etc.).
Hipertension arterial moderada o grave en pacientes con episodios re-
currentes de edema agudo de pulmén sin otra causa conocida.

Otros datos clinicos que pueden encontrarse en estos pacientes son:

Hiperaldosteronismo secundario con hipopotasemia y alcalosis meta-
bdlica secundarias a éste.

Policitemia por aumento en la sintesis renal de eritropoyetina secunda-
ria a la hipoperfusion.

Dislipidemia (habitual en los pacientes con aterosclerosis).

Nefropatia isquémica (en caso de estenosis bilateral de ambas arterias renales).

3.3. Diagndstico

Las guias de actuacion clinica del American College of Cardiologia y la
American Heart Association recomienda la realizacion de pruebas de criba-
do de la enfermedad renovascular a aquellos pacientes susceptibles de
tratamiento reparador de la lesion arterial.

Las pruebas que se pueden realizar son las siguientes:

Angiorresonancia magnética (angio-RM): es una técnica que se emplea
cada vez mas para el diagndstico de enfermedad vasculorrenal. Es es-
pecialmente util en aquellos pacientes con lesiones aterosclerdticas,
pero menos en los casos de displasia fibromuscular, sobre todo porque
esta Ultima suele afectar a los tercios medio y distal de la arteria renal y
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es mas dificil su visualizacion. Debido a la rara, pero grave asociacion
entre la administracion de gadolinio y la aparicion de fibrosis sistémica
nefrogénica en pacientes con enfermedad renal avanzada, no se reco-
mienda su uso en individuos con filtrado glomerular estimado inferior a
30 mi/min. Ultimamente estamos obteniendo buenos resultados con la
nueva técnica de angio-RM sin gadolinio (inhance inflow IR).

e Tomografia axial computarizada (TAC) helicoidal (espiral) o angio-TAC:
comparada con la arteriografia, esta técnica tiene una sensibilidad del
98% y una especificidad del 94%, lo que hace que sea muy utilizada
para el diagnostico de enfermedad vasculorrenal.

e Ecografia Doppler: tiene la ventaja de proporcionar datos anatémicos y
funcionales de las arterias renales. La visualizacion vascular directa (modo
B) se combina con la medida (a través del Doppler) de factores hemodi-
namicos. Es capaz de detectar estenosis unilaterales y bilaterales de las
arterias renales y se emplea para valorar posibles reestenosis en pacien-
tes tratados previamente con angioplastia o cirugia. Tiene el inconvenien-
te de que precisa bastante tiempo para su realizacion, que es claramente
dependiente del observador, y que se dificulta con la obesidad.

e Actividad de renina plasmatica (ARP): esta elevada en el 50-80% de los
pacientes con hipertension arterial renovascular. La necesidad de supri-
mir previamente la medicacion que influya en el eje y el desarrollo de las
otras técnicas diagndsticas hacen que esté cayendo en desuso.

e Renograma con captopril: la realizacion de una gammagrafia simple tiene
una tasa de falsos negativos en torno al 25%. Sin embargo, el valor pre-
dictivo de esta técnica puede aumentar de forma considerable si se realiza
1 hora después de la administracion de 25-50 mg de captopril por via
oral. La eficacia de esta prueba se basa en el descenso del filtrado glo-
merular en el rifdn estendtico tras la administracion del inhibidor de la en-
zima de conversion de la angiotensina (IECA), lo que hace que la diferen-
cia de captacion del radiomarcador entre ambos rifiones se acreciente. La
sensibilidad y la especificidad de esta prueba son superiores al 90%.

* Arteriografia: es la prueba fundamental (el estandar de referencia) para
confirmar la existencia de alteraciones en la arteria renal. Su realizacién
es inevitable si se aspira a recurrir a la dilatacion tansluminal o a la colo-
cacién de una endoprotesis vascular (stent).

El manejo diagndstico de un enfermo con sospecha de hipertension arterial
vasculorrenal se presenta en la figura 3.

3.4. Recomendaciones sobre las pruebas diagnédsticas

En caso de sospecha alta de alteraciones de la arteria renal se recomienda
pasar directamente a la arteriografia. La angio-RM, la angio-TAC o la eco-
grafia Doppler son buenas alternativas minimamente invasivas, por lo gene-

ral reservadas para cuando la sospecha es menor. Las dos primeras detec-
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con diagnosticos
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® Hombres con edad superior a 60 afios y
alteracién aterosclerética en otros territorios — Normal ——|- Valorar ofros
* Aumento de la creatinina con IECA/ARAII —>»{  Angio-RM diagndsticos
e Insuficiencia renal y arterosclerosis Grado de L— +
® Soplos vasculares sospecha
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* Mujeres jovenes Ly Escaner diagndsticos
. Hipopotasemia helicoidal L.
¢ Retinopatia grado Il
e Episodios repetidos de insuficiencia cardiaca
e Pérdida brusca de control de una hipertension ‘Anai .
arterial esencial Muy alta ngiografia ‘L |
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Figura 3
Hipertension arterial vasculorrenal. Criterios clinicos y exploraciones complementarias. ARA Il: antagonistas de los receptores de la angio-
tensina Il; IECA: inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina
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tan bien las lesiones proximales (ateromatosas), de manera que en caso de
normalidad practicamente se pueden excluir. En caso de sospecha de fi-
brodisplasia, una prueba negativa no descarta su presencia.

En aquellos pacientes con insuficiencia renal importante (filtrado glomerular
<30 ml/min) se prefiere el riesgo que supone la administracion de contraste
intravenoso que la administracion de gadolinio. Por este motivo debe reali-
zarse una angio-TAC o una arteriografia con sustraccion digital tras tomar
las medidas de prevencion habituales.

Una novisima alternativa es la mencionada angio-RM sin gadolinio.
3.5. Tratamiento

Una vez se ha establecido el diagndstico de estenosis de la arteria renal
funcionante (estenosis >75% del didmetro de la luz), se procede al trata-
miento.

3.5.1. Tratamiento médico

El empleo de inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAA),
generalmente asociados a diuréticos, se ha mostrado muy eficaz a la hora
de reducir las cifras tensionales en estos pacientes. También puede resultar
efectiva la administracion de antagonistas del calcio y B-bloqueantes. Debe
tenerse en cuenta, sobre todo en la lesion aterosclerdtica, el riesgo de pro-
gresion de la estenosis con el tratamiento médico y la pérdida de masa renal
consecuente. Ademas, en caso de lesion estendtica bilateral inadvertida, el
empleo de inhibidores del sistema RAA puede ocasionar una insuficiencia
renal aguda en relacion con la pérdida de la vasoconstriccion de la arteriola
eferente, que es la que mantiene el filtrado en este tipo de pacientes. Al tra-
tamiento antihipertensivo se deben asociar estatinas y antiagregantes pla-
quetarios (salvo contraindicacion), que ayudaran a disminuir la tasa de pro-
gresion de las lesiones estendticas.

3.5.2. Angioplastia transluminal percutdnea (ATP)

Es una técnica adecuada para la solucién de lesiones estendticas sin nece-
sidad de cirugia. Las tasas de éxito varian en funcién del lugar de la lesion.
Las oclusiones completas y las situadas en el ostium se corrigen peor, y
tiene mas éxito en la oclusion incompleta de la arteria renal principal y en la
fiorodisplasia. La méxima respuesta hipotensora se observa a las 48 horas
del procedimiento. En caso de no detectarse reduccién en las cifras de
presion arterial en ese momento, probablemente la técnica reparadora haya
fracasado. En general, la tasa de fracaso es del 20-30% y se produce rees-
tenosis en un 8-30% de los casos en 2 ahos. Una posible solucion para
reducir la incidencia de reestenosis es la colocacion de una endoprotesis
vascular tras la realizacion de la angioplastia.
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3.5.3. Cirugia

Se recomienda la cirugia en aquellos pacientes con estenosis de la arteria
renal de origen aterosclerético no candidatos a angioplastia, como en el
caso de tener varias arterias afectas o que requieran reconstruccion de la
aorta en la zona de salida de la arteria renal debido a aneurismas o enferme-
dad oclusiva aortoiliaca. La técnica consiste en la colocacion de una deriva-
cion (bypass) para sobrepasar la zona estendtica; ocasionalmente se pro-
cede a la exéresis del rifndn atréfico Suele ser més efectiva para solucionar
la enfermedad renovascular, aungue no hay que olvidar las posibles compli-
caciones que se derivan de la cirugia. En general, los resultados son mejo-
res en pacientes menores de 65 afios que no presentan trastornos vascula-
res en otros territorios.

En pacientes con estenosis bilaterales de las arterias renales, la revasculari-
zacion quirdrgica esta indicada si presentan hipertension arterial resistente,
hipertension arterial maligna, hipertension arterial de etiologia no aclarada y
un rindn de pequeno tamafo, o que sufran episodios repetidos de edema
agudo de pulmon, angina inestable o deterioro progresivo de la funcion re-
nal y una edad aproximada de entre 50 y 60 afos.

En pacientes ancianos, y especialmente aquellos con riesgo quirdrgico alto
0 que rechacen maniobras intervencionistas, se recurre al tratamiento mé-

Angio-RM-TAC espiral

Hipertension resistente Edad <70-75 afos

| FG progresivo y rapido Buena situacion general
e Creatinina <2,8-3 mg/d| Comorbilidad moderada
® Rifones >8-9 cm

Si No

iNo Sl’l
Tratamiento médico Angiografia digital Tratamiento médico

PTA (stent) - cirugia

Figura 4

Tratamiento de la hipertension arterial vasculorrenal. EAR: estenosis de arteria re-
nal; FG: filtrado glomerular; PTA: angioplastia transluminal percutanea. De Plouin,
Rossignol R, Bobrie G. Atherosclerotic renal artery stenosis: to treat conservatively,
to dilate, to stent, or to operate? J Am Soc Nephrol 2001,12:2190-6.
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dico. Se comienza por administrar un blogueante del sistema renina-angio-
tensina-aldosterona y se afade un antagonista del calcio y un diurético si
fuera preciso. La revascularizacién percutanea es el procedimiento de elec-
cion, con colocaciéon de una endoprotesis vascular si la lesion esta localiza-
da en la zona del ostium o a nivel proximal en la arteria renal.

Una reciente e iconoclasta publicacion (el estudio ASTRAL) compar6 a
5 afios los resultados de la realizacion de técnicas revascularizadoras mas
tratamiento médico con los del tratamiento médico solo en 806 pacientes
con hipertensién renovascular. Los autores no encontraron diferencias en
términos de conservacion de la funcion renal, cifras de presion arterial,
aparicion de eventos cardiovasculares 0 mortalidad, y las técnicas revas-
cularizadoras no estan exentas de complicaciones graves. Segun estos
autores, el tratamiento médico seria de eleccion en la mayoria de los pa-
cientes con hipertension arterial vasculorrenal, reservando las técnicas
revascularizadoras para aquellos con hipertension arterial refractaria o
maligna o asociada a edema agudo de pulmén o deterioro de la funcion
renal (figuras 4 y 5).

3.5.4. Bibliografia recomendada

e Cheung CM, Wright JR, Shurrab AE, Mamtora H, Foley RN, O’'Donoghue
DJ, et al. Epidemiology of renal dysfunction and patient outcome in athero-
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Lancet 1994;344:237-9.
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4. HIPERMINERALOCORTICISMOS

El hipermineralocorticismo supone el 0,5-2% de todas las causas de hiper-
tension arterial. Aparece entre la tercera y la cuarta décadas de la vida, con
igual incidencia entre hombres y mujeres. La hipertension puede acompa-
Aarse de calambres, parestesias, poliuria o polidipsia. En la analitica apare-
ce hipopotasemia y alcalosis metabdlica, con eliminaciones urinarias altas
de potasio y bajas de sodio.

Se clasifica en hiperaldosteronismo primario e hipermineralocorticismo no
debido al aumento de la produccién de aldosterona.
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4.1.

Hiperaldosteronismo primario

4.1.1. Formas clinicas
Las formas mas comunes del hiperaldosteronismo primario son:

Adenoma productor de aldosterona: corresponde a la descripcion
original de Conn y comprende el 60-70% de los casos de esta forma de
hipertension. Suele ser unilateral y la anatomia patolégica muestra un
tumor con un diametro medio de 2 cm, formado por la proliferacion de
células productoras de aldosterona.

Aldosteronismo idiopatico: es la segunda causa (20%) de hiperaldos-
teronismo. Su presencia sugiere una respuesta anomala por parte de la
glandula a ciertos estimulos mas que un crecimiento tumoral. Histologi-
camente se observa hiperplasia bilateral macronoduar o micronodular.
En ocasiones, tejido hiperplasico rodea a un adenoma, lo que hace que
ambos trastornos se solapen.

Existen otras formas de presentacion mucho menos frecuentes:

Hiperplasia suprarrenal primaria: su incidencia es muy baja; morfolo-
ficamente se trata de una hiperplasia bilateral pero con las alteraciones
metabdlicas y hormonales mas propias de un adenoma.
Hiperaldosteronismo sensible a dexametasona: es una forma muy
rara, de tipo familiar y con herencia autosémica dominante. Suele apa-
recer en edades jovenes. La lesion es bilateral. Con la administracién de
dexametasona (0,5 mg/6 h) se normalizan los niveles de aldosterona
gracias al efecto supresor que realiza sobre la secrecion de corticotro-
pina (ACTH).

Hiperaldosteronismo por carcinoma: el tumor produce aldosterona,
pero también un exceso de glucocorticoides y andrégenos.

4.1.2. Manifestaciones clinicas

La aldosterona actua principalmente en el tubulo distal, aumentando la re-
absorcion de sodio y cloro y la excrecién de potasio y protones. Las mani-
festaciones clinicas de los hipermineralocorticismos se derivan de las accio-
nes del exceso de aldosterona:

Hipertension arterial: ocurre sobre todo por la hipervolemia derivada de
la retencion hidrosalina, pero también en relacion con un aumento de
las resistencias periféricas en respuesta a la hipervolemia. Las cifras de
presién arterial estan bastante elevadas, aunque no suele haber hiper-
tension arterial maligna. El cuadro mejora con la restriccion de sal. Los
hipermineralocorticismos suelen producir hipertension arterial refracta-
ria y rara vez cursan sin hipertension arterial.

Ausencia de edema: a pesar de la retencion hidrosalina, los pacientes
con hipermineralocorticismo no suelen presentar edemas, circunstan-
cia conocida como «fendmeno de escape». Este hecho se produce
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porque, aunque inicialmente ocurre una retencion de aguay sal, a los
pocos dias se instaura un nuevo equilibrio o reajuste a otro nivel: la
hipervolemia promueve un aumento en la secrecién de péptido atrial
natriurético (PNA) y disminuye el cotransporte de sodio/cloro en el
tubulo distal. Ademas, la hipertension produce un aumento de la pre-
sion de perfusion renal que condiciona un aumento en la excrecion de
sodio.

Hipopotasemia: la aldosterona promueve la excrecion de potasio en el
tubulo distal. Puede no haber hipopotasemia. La existencia de hiperal-
dosteronismo con cifras de potasio normales es mas frecuente de lo
esperado debido a que, para que se produzca el intercambio de sodio/
potasio, es preciso un aporte adecuado de sodio al tubulo distal. El hi-
peraldonormopotasémico es frecuente en enfermos con dieta baja en
sodio. Para establecer el diagnostico correcto habria que administrar
suplementos de sal en la dieta o tiazidas, que incrementan la llegada de
sodio al tubulo distal.

Alcalosis metabdlica: cuando las cifras de potasio descienden peligro-
samente, disminuye la secrecion de potasio y, a cambio de la reabsor-
cion de sodio, se produce una excrecion de hidrogeniones (intercambio
Na/H) y se origina una alcalosis plasmatica, con descenso del pH urina-
rio (aciduria paraddjica).

Hipomagnesemia: se produce un aumento en la pérdida urinaria de
magnesio por un mecanismo hasta ahora desconocido.

Otros: hipernatremia leve, ligero aumento del filtrado glomerular y la
proteinuria por un mecanismo independiente de la hipertension, y debi-
lidad muscular (producida por la hipopotasemia).

4.1.3. ;Cuéndo sospechar un hiperaldosteronismo primario?
Sugerimos realizar pruebas de cribado de hiperaldosteronismo primario en
los pacientes con los siguientes hallazgos:

Hipertension arterial e hipopotasemia basal o inducida con dosis bajas
de diuréticos.

Hipertension arterial grave o refractaria.

Hipertension arterial con incidentaloma suprarrenal.

Historia familiar de hipertension grave que se inicia en edades tempra-
nas (preadolescencia) y/o accidente vascular cerebral en menores de
40 anos.

Hipertension arterial e historia de hiperaldosteronismo primario en fami-
liares de primer grado.

4.1.4. Diagndstico

El diagnostico es sencillo en aquellos pacientes que presentan el sindrome
clinico completo. Sin embargo, en otros casos se necesita confirmacion
mediante pruebas de estimulacién y supresion del sistema RAA.
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4.1.4.1. Estudios iniciales

Determinacion de potasio sérico: un 80% de los pacientes con hiperal-
dosteronismo presentan cifras de potasio sérico inferiores a 3,5 mEag/I.
Es fundamental descartar un tratamiento previo con diuréticos. La res-
triccién de la sal en la dieta puede enmascarar la hipopotasemia, por lo
que se recomienda realizar el estudio en condiciones de ingesta libre
de sal.

Determinacion de la eliminacion de potasio en orina de 24 horas: Una
eliminacion de potasio superior a 40 mEqg/dia en presencia de hipopo-
tasemia apoyaria el diagnoéstico. El patréon de hiperaldosteronismo se
caracteriza por cifras de sodio en orina bajas (< 30 mEg/dia) y elimina-
cion de potasio superior a 60 mEg/dia. Cuando la sospecha es alta 'y el
nivel de potasio sérico es normal, puede administrarse una sobrecarga
de cloruro sédico (10 g/dia, 3 dias), con lo que se facilita el intercambio
de sodio/potasio en el tubulo distal, aumenta la eliminacion urinaria de
potasio y se desenmascara la hipopotasemia.

Determinacion de la ARP y la aldosterona. La ARP se encuentra inhibida
en estos sujetos (generalmente alcanza valores inferiores a 1 ng/mi/h).
La conjuncion de hipopotasemia y ARP elevada en pacientes hiperten-
s0s obliga a sospechar tratamiento diurético previo o hipertension re-
novascular o maligna (hiperaldosteronismo secundario). Las cifras de
aldosterona plasmatica se encuentran elevadas, pero en un rango muy
variable. La relacién aldosterona/ARP en individuos sanos se sitla en-
tre 4 y 10, muy por debajo de los valores que aparecen en la mayoria
de los pacientes con hiperaldosteronismo primario (>30). La determi-
nacion de la ARP y del cociente aldosterona/ARP tiene una sensibili-
dad y una especificidad del 90% para el diagndstico de hiperaldoste-
ronismo primario (figura 5). También pueden medirse las cifras de
aldosterona en orina de 24 horas en pacientes con dieta alta en sodio.
Valores superiores a 14 pg/dia son sugestivos de hiperaldosteronismo
primario.

Para una correcta interpretacion de los resultados es imprescindible
suspender la administracion de aquellos farmacos capaces de modificar
las concentraciones de aldosterona o la ARP, como son los antagonistas
de los receptores de la aldosterona (espironolactona y eplerenona), los
IECA, los antagonistas de los receptores de la angiotensina Il (ARA I,
los inhibidores directos de la renina (IDR) y los -blogueantes.

Puede haber pacientes hipertensos y con cifras de potasio bajas en los
que aparece una ARP suprimida y niveles plasmaticos (o en orina) bajos
de aldosterona. Asi ocurre en individuos con hiperplasia suprarrenal
congeénita, que toman regaliz de forma crénica o con tumores produc-
tores de desoxicorticosterona.

En la figura 5 se presenta el diagndstico diferencial de los hipermineralocor-
ticismos.
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Hipertension e hipopotasemia

Actividad de renina plasmatica (ARP)
Aldosterona plasmatica (AP)
I

v v v

1 ARP | ARP | ARP
1+ AP 1+ AP | AP
AP/ARP =10 AP/ARP =20
v v ¥
Hipertension arterial Aldosteronismo Hiperplasia suprarrenal
renovascular primario congénita
Uso de diuréticos Mineralocorticismo
Tumor secretor de renina exdgeno
Hipertension arterial Sindrome de Cushing
maligna Sindrome de Liddle
Coartacioén de aorta Déficit de 11p-hidroxilasa

Figura 5
Diagnostico diferencial del hipermineralocorticismo.

4.1.4.2. Estudios de confirmacidn

Supresion con solucion salina: las cifras de aldosterona plasmatica se
miden antes y después de la infusion de 2 | de solucion salina al 0,9%
durante 4 horas. Los pacientes con hiperaldosteronismo primario debi-
do a adenoma muestran niveles basales elevados que no descienden
tras la administracion del suero salino. Por el contrario, en individuos con
hiperplasia suprarrenal se aprecia un decremento en los niveles de al-
dosterona después del suero salino. Hay autores que prefieren realizar la
prueba de supresion midiendo la aldosterona en orina de 24 horas tras
sobrecarga oral de sodio (6 g/dia) durante 3 dias. La permanencia de los
valores por encima de 14 ug sugiere hiperaldosteronismo.

Prueba del captopril: los niveles de aldosterona se reducen de forma
significativa 3 horas después de la administracion de 1 mg/kg de capto-
pril en pacientes con hipertension arterial esencial o renovascular. Sin
embargo, los cambios en pacientes con hiperaldosteronismo son leves,
no se modifican en aquellos individuos con adenoma y descienden le-
vemente en los que presentan hiperplasia bilateral. Algunos autores
prefieren medir la ARP 90 minutos después de la administracion de
50 mg de captopril. Si el cociente aldosterona/ARP permanece > 30, la
sospecha de hiperaldosteronismo es muy alta.

Test de estimulacion postural: se basa en la observaciéon de que los
pacientes con hiperplasia bilateral suprarrenal presentan una elevacion
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en los niveles plasmaticos de aldosterona al pasar del decubito a la bi-
pedestacion. Esto no ocurre en los individuos con adenomas, ya que la
produccién de aldosterona es mucho mas autbnoma. Es una prueba
sencilla de realizar, pero no demasiado Util.

4.1.4.3. Exploraciones de localizacidn

e TAC suprarrenal: debe ser el estudio inicial para determinar el tipo de
hiperaldosteronismo que presenta el paciente. Tiene mejor resolucion
para las glandulas suprarrenales que la RM. La presencia de un nédulo
hipodenso solitario en una de las glandulas sugiere adenoma, mientras
que la afectacion de ambas glandulas suele aparecer en los casos de
hiperplasia. Sin embargo, algunos pacientes con hiperplasia muestran
unas glandulas suprarrenales de aspecto normal en la TAC.

* Determinacion de aldosterona en las venas renales: se analiza el co-
ciente aldosterona/cortisol en ambas venas suprarrenales con valores
cuatro veces mayores en la suprarrenal patolégica. Es el estandar de
referencia para diferenciar el adenoma unilateral de la hiperplasia bilate-
ral. Se recomienda la realizacién de esta prueba en pacientes con TAC
normal, con lesién unilateral o bilateral pero que tengan mas de 40 anos,
ya que es poco frecuente que individuos mas jovenes presenten un
adenoma no funcionante.

e Gammagrafia suprarrenal: la administracion del isétopo ''l-yodocoles-
terol (NP-59) se ha usado para establecer el diagndstico diferencial en-
tre adenoma e hiperplasia, fundamentalmente después del aporte de
dexametasona (0,5-1,0 mg/6 h). Actualmente no suele utilizarse debido
a su escaso poder para discriminar nddulos de menos de 1,5 cm de
didametro. En la tabla 4 se muestran otras técnicas de diferenciacion
entre los dos trastornos.

4.1.5. Tratamiento

4.1.5.1. Tratamiento quirdrgico

La adrenalectomia unilateral en los pacientes con adenomas productores
de aldosterona o hiperplasia suprarrenal unilateral ocasiona una marcada
reduccion en la secrecion de aldosterona y corrige la hipopotasemia en casi
todos los pacientes. La hipertension mejora en todos y se cura en un 35-
60% de los casos. Se recomienda la realizacion de cirugia laparoscopica
por tener pocas complicaciones y reducir la estancia hospitalaria.

4.1.5.2. Tratamiento farmacoldgico

Se emplea en aquellos pacientes con hiperplasia suprarrenal bilateral o con
adenomas no subsidiarios de tratamiento quirdrgico (rechazo por el pacien-
te o condicionantes asociados que desaconsejan la cirugia). Los farmacos
utilizados habitualmente son:
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Tabla 4
Técnicas para diferenciar el adenoma de la hiperplasia suprarrenal
Valor
Técnica Adenoma Hiperplasia discriminante
Aldosterona basal Muy alta Alta Pobre
ARP Muy baja Baja Pobre
18-OH-B >65 ng/dl <65 ng/dl 82%
Aldosterona en ortostatismo | <30% >30% 85%
de2h
Respuesta de la presion ar- <20 mmHg | >20 mmHg Aceptable
terial a la espironolactona
Aldosterona en venas Lateraliza- Valores simi- 95%
cién lares en am-
bas venas su-
prarrenales
Gammagrafia con dexame- Unilateral Bilateral 2%
tasona
TCyRM Masa uni- Bilateral 73%
lateral

18-OH-B: 18-hidroxicorticosterona.

De Young WF Jr, Hogan MJ, Klee GG, Grant CS, van Heerden JA.. Primary aldostero-
nism: diagnosis and treatment. Mayo Clin Proc 1990;65:96-110.

Antagonistas de los receptores de la aldosterona: se trata de una alter-
nativa razonable para los pacientes no candidatos a cirugia.

— Espironolactona: se trata de un compuesto esteroideo que inhibe de

forma competitiva la aldosterona, al ocupar sus receptores. La dosis
diaria varia entre 100 y 400 mg, con intervalos de 12 horas. Aumenta
la semivida de eliminacion de la digoxina, por lo que sus niveles plas-
maticos deben monitorizarse al inicio del tratamiento. Debido a que
también es un antagonista de los receptores de la progesterona y
andrégenos produce alteraciones menstruales en la mujer y gineco-
mastia y descenso de la libido en el hombre.

Eplerenona: es mucho mas selectiva que la espironolactona, por lo
que su UsO se asocia con una menor incidencia de efectos adversos.
Es un farmaco mucho mas caro que la espironolactona, lo que unido
a que en nuestro pais sélo esté indicado en la insuficiencia cardiaca
ha hecho que su uso no se haya extendido. La dosis inicial es de
25 mg, dos veces al dia, que puede aumentarse hasta 100 mg/dia.
Se usa en caso de que los efectos secundarios limiten la posibilidad
de empleo de la espironolactona.

-290-



Hipertensién arterial secundaria

e Triamtereno: inhibe el transporte de sodio en el tubulo distal. La accion
es independiente de los niveles de aldosterona y las dosis varian entre
100y 200 mg/dia.

e Amilorida: inhibe el aumento de proteinas transportadoras de sodio, y al
bloquear la entrada de sodio en la célula tubular disminuye la elimina-
cion de potasio. Se usa en dosis de 10-40 mg/dia.

* Antagonistas del calcio: la produccion de aldosterona necesita calcio
extracelular, y la actividad esteroidogénica de la angiotensina Il se blo-
quea con antagonistas del calcio, por lo que este grupo de farmacos
podria ser efectivo.

e |ECA: el hiperaldosteronismo idiopatico presenta una alta sensibilidad a la
angiotensina Il, que se utiliza ademas como prueba de estimulacion/su-
presion. El empleo de IECA en dosis altas se ha descrito como efectivo
a corto plazo en las formas idiopaticas.

En aquellos pacientes con hiperaldosteronismo sensible a dexametasona,
el tratamiento crénico con glucocorticoides normaliza la presion arterial y
corrige la hipopotasemia. Deben evitarse dosis elevadas para no producir
un sindrome de Cushing yatrogénico. Antes de iniciar el tratamiento debe
confirmarse el diagndstico con estudios genéticos.

En caso de carcinoma suprarrenal debe realizarse la exéresis de la masa
tumoral y seguirse un tratamiento durante al menos 2 afos con mitotano
(farmaco adrenocorticolitico). Con todo, la supervivencia a los 5 afos es del
38%.

4.2. Hipermineralocorticismo no debido a aumento
de la produccién de aldosterona

Es un cuadro debido a la accion de mineralocorticoides distintos de la al-
dosterona. Existe una forma congénita (sindrome de exceso aparente de
mineralocorticoides) que ocurre por un déficit de la 11a-hidroxilasa o de la
11p-hidroxilasa y que condiciona un defecto en la sintesis de cortisol, lo que
estimula la produccién de ACTH e induce un aumento en la sintesis de mi-
neralocorticoides (11-desoxicorticosterona).

También puede aparecer por un aporte exdbgeno de moléculas con accion
similar a la aldosterona, como la Qa-fluoprednisona, que forma parte de
pomadas, carbenoxolonay derivados del acido glicirrético, que contienen el
regaliz o el tabaco de mascar.

Estas alteraciones se tratan eliminando el aporte exégeno o mediante la
administracion de ARA Il y amilorida. Se utiliza dexametasona en los casos
resistentes.
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4.3. Masa suprarrenal incidental (incidentaloma).
Diagndstico diferencial

En el estudio de un paciente hipertenso, en la TAC y/o la RM puede apare-
cer una masa suprarrenal. Todo paciente con un incidentaloma suprarrenal
debe ser evaluado para descartar la presencia de formas subclinicas de hi-
persecrecion hormonal y cancer. En la evaluacion deben tenerse en mente
las siguientes alteraciones:

e Aldosteronismo primario: se sospecha por la conjuncién de hiperten-
sién arterial, hipopotasemia y alcalosis metabdlica. Debe determinarse
el cociente aldosterona/ARP.

e Feocromocitoma: clinicamente suele presentarse la triada clinica clasi-
ca de hipertension arterial, diaforesis profusa y cefalea. Deben medirse
las catecolaminas fraccionadas en orina de 24 horas y las metanefrinas
tanto en plasma como en orina de 24 horas.

e Sindrome de Cuching: existe una hiperproduccion de cortisol; clinicamente
cursa con obesidad central, debilidad muscular, hipertension arterial, into-
lerancia a la glucosa y atrofia cutanea, entre otras anomalias. Para confir-
mar el diagnostico debe medirse la excrecion de cortisol libre en orina de
24 horas o realizar la prueba de supresién con 1 mg de dexametasona.

e Carcinoma corticosuprarrenal: las manifestaciones clinicas derivan de
la hipersecrecién hormonal. La imagen radiolégica es sugestiva, de
contorno irregular, heterogénea, con areas de calcificacion y diametro
superior a 4 cm.

Se recomienda el tratamiento de la causa etiolégica, si es que se conoce, o
el seguimiento en caso de que no sea asi. En este caso se sugiere repetir
los estudios de imagen a los 6, 12 y 24 meses, realizar la exéresis quirdrgica
de la masa en caso de que su diametro aumente mas de 1 cm en este pe-
riodo, y repetir anualmente durante 4 afos los estudios hormonales.

4.4. Bibliografia recomendada

e August JT, Nelson DH, Thorn GW. Response of normal subjects to large
amounts of aldosterone. J Clin Invest 1958;37:1549-55.

e Biglieri EG. Spectrum of mineralocorticoid hypertension. Hypertension
1991;17:251-61.

e Doppman JL, Gill JR Jr. Hyperaldosteronism: sampling the adrenal
veins. Radiology 1996;198:309-12.

e Gonzalez-Campoy JM, Romero JC, Knox FG. Escape from the sodium-
retaining effects of mineralocorticoids: role of ANF and intrarenal hor-
mone systems. Kidney Int 1989;35:767-77.

e Gordon RD. Mineralocorticoid hypertension. Lancet 1994;344:240-3.

e Mattsson C, Young WF Jr. Primary aldosteronism: diagnostic and
treatment strategies. Nat Clin Pract Nephrol 2006;2:198-208.

-292-



Hipertensién arterial secundaria

e Young WF. Laparoscopic adrenalectomy. An endocrinologist’s perspec-
tive. Curr Opin Endocrinol Diabetes 1999;6:199.

5. FEOCROMOCITOMA
5.1. Definicidon

Se denominan feocromocitomas aquellos tumores secretores de catecola-
minas que tienen su origen en las células cromafines de la médula suprarre-
nal o en los ganglios simpaticos. El tejido cromafin interviene en el metabo-
lismo de las catecolaminas (figura 6). La clinica y el tratamiento en ambos
casos es similar, pero si su origen es ganglionar (denominados también
paragangliomas) hay que tener en cuenta que se asocian a otros tumores,
pueden malignizarse y requieren pruebas genéticas, que ayudan a conocer
su evolucion y prondstico.

Su incidencia es baja; se calcula que suponen aproximadamente el 0,2%
del total de casos de pacientes hipertensos.

La localizacion de los feocromocitomas es predominantemente albbdominal
(97-99% de los casos). En casi el 90% de las ocasiones el tumor esta situa-
do en una o0 ambas glandulas suprarrenales, aunque existen localizaciones

L-DOPA

DOPAC +
Dl sl t Acido homovanilico
3-metoxidopamina
Y
’ Noradrenalina }—)’ Normetanefrina

¢ DOMA ] Acido vanilimandélico ‘
e ;
Metanefrina

Catecolaminas Metanefrinas

Figura 6
Metabolismo de las catecolaminas. DOMA: acido dihidroximandélico; DOPAC:
dcido dihidroxifenilacético.
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extrasuprarrenales a lo largo de la cadena simpatica y en sitios poco habi-
tuales (vejiga, prostata, etc.).

La hipersecrecion de catecolaminas por parte del tejido tumoral da lugar a
los diferentes sintomas.

5.2. Sintomatologia

Aparecen crisis paroxisticas en mas del 75% de los enfermos. La hiperse-
crecién aguda de catecolaminas produce una brusca hipertension grave
acompanada de cefalea intensa, palpitaciones y abundante diaforesis como
sintomas mas frecuentes. Otros sintomas menos habituales son la ansie-
dad (angustia) con sensacion de muerte inminente, hematuria dolorosa (en
localizacion vesical) y pérdida de peso, que presentan el 75% de los pacien-
tes. Las crisis paroxisticas estan caracterizadas por:

e Hipertension arterial, que puede desarrollarse de forma mantenida o
solo durante las crisis. Un 5-15% de los pacientes conserva cifras nor-
males de presion arterial.

e (Cefalea: es el sintoma mas comun (70-90% de los casos). Puede darse
en cualquier parte de la cabeza, y suele ser muy intensa y de caracte-
risticas pulsatiles durante las crisis.

e Diaforesis: aparece en el 60-65% de los casos; es generalizada e intensa.

La crisis suele ir seguida de una marcada debilidad y a veces poliuria. Se
estima que la presentacion de esta triada sintomética completa en pacien-
tes hipertensos alcanza una especificidad del 93%, con una sensibilidad del
90% para el diagndstico de feocromocitoma. La triada de sintomas puede
ser completa o aparecer éstos de forma asilada en proporcién variable.

Otros sintomas menos comunes son:

e Alteraciones cardiovasculares: palpitaciones, bradicardia o miocardio-
patia dilatada, reflejo del efecto tdxico que el exceso de catecolaminas
tiene sobre el miocardio. Estos sintomas empeoran al iniciar tratamien-
to con B-bloqueantes (si previamente no se realizd a-blogqueo).

e Ansiedady otros trastornos psiquiatricos: se observan en el 30-60% de
los casos de crisis y son excepcionales fuera de ellas.

e Pérdida de peso, hiperglucemia e intolerancia hidrocarbonada: pueden
producirse como consecuencia del aumento del metabolismo causado
por el exceso de catecolaminas, aunque algunos pacientes con hiper-
tension paroxistica pueden permanecer obesos.

e Hematuria dolorosa: suele encontrarse hasta en un 65% de los feocro-
mocitomas de vejiga y con frecuencia se acompanfa de nicturia y te-
nesmo.

e Dolor abdominal y/o lumbar: incidencia baja durante las crisis (10-
30%).
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e Otros: vision borrosa, eritrocitosis secundaria a un aumento en la pro-
duccion de eritropoyetina, leucocitosis, elevacion de la velocidad de
sedimentacién globular.

e Enalgunos pacientes se producen elevaciones paroxisticas de la pre-
sién arterial asociadas a taquicardia durante la realizacion de procedi-
mientos diagndsticos como la colonoscopia o el sondaje vesical, y tam-
bién en la induccion anestésica, en intervenciones quirdrgicas, al ingerir
algunos alimentos ricos en tiramina o farmacos como los inhibidores de
la monoaminooxidasa.

Este conjunto de sintomas se produce por la hipersecreciéon tumoral de
adrenalina, noradrenalina y dopamina, lo que contribuye también el aumen-
to de la actividad simpatica central. Existen dos formas infrecuentes de pre-
sentacion en pacientes con tumores que secretan Unicamente adrenalina y
que cursan con episodios de hipotensién o fluctuaciones frecuentes de hi-
potensién-hipertension arterial.

Finalmente, un numero importante de pacientes (entre un 10 y un 50% se-
gun las series) cursan de forma asintomatica, y el feocromocitoma se des-
cubre accidentalmente tras la realizacion de una prueba de imagen o en la
autopsia.

Los feocromocitomas familiares suponen cerca del 10% del total y apa-
recen generalmente asociados a enfermedades familiares con herencia au-
tosémica dominante, como la enfermedad de von Hippel-Lindau (heman-
gioblastoma cerebral), la neoplasia endocrina multiple tipo 2 (MEN-2:
carcinoma medular de tiroides, hiperplasia primaria de paratiroides y feocro-
mocitoma) y hemangiomas muiltiples. El feocromocitoma en estas circuns-
tancias reflejaria una tendencia genética a formar tumores. En la MEN-2
existe un defecto en el prooncogén RET que regula el crecimiento celular y
su diferenciacion. En estos casos, es llamativo que sélo aproximadamente
un tercio de los pacientes presentan manifestaciones clinicas relacionadas
con el feocromocitoma.

Debemos sospechar la posibilidad de un feocromocitoma ante una o

mas de las siguientes situaciones:

e (Crisis hiperadrenérgicas: episodios autolimitados de hipertension, cefa-
lea, sudoracién profusa, palidez, temblor o palpitaciones.

e Hipertension arterial resistente.

Sindromes familiares que predisponen a la hipersecreciéon de catecola-

minas.

Historia familiar de feocromocitomas.

Descubrimiento de una masa suprarrenal incidental.

Hipertension y diabetes.

Respuesta presora a la anestesia, la cirugia o la angiografia.
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e Aparicion de hipertension arterial en edades jovenes (menores de
20 anos).

e Miocardiopatia dilatada idiopatica.

e Tumor estromal gastrico y condromas pulmonares (que junto con los
paragangliomas definen la triada de Carney).

5.3. Diagnéstico

El feocromocitoma se diagnostica en raras ocasiones, incluso entre los pa-
cientes en los que se sospecha. En la figura 7 se presenta el algoritmo
diagnéstico y su tratamiento.

5.3.1. Pruebas bioquimicas
La confirmacion diagnéstica se realiza mediante la determinacion de cate-
colaminas y metanefrinas fraccionadas en sangre y orina:

Sospecha clinica

Catecolaminas en orinade 24 h ——>| Elevadas |<€— Metanefrinas
Metanefrinas en orina de 24 h en orinade 24 h
Metanefrinas en plasma

Y

v
* Localizacion: Normales
TAC/RM abdominal [ Nomals |
[
v v

Reevaluar durante
una crisis

Localizacion: 2-MIBG
TAC/RM abdominal "In-pentetredtida

RM corporal
PET

Y v
’ Blogueo ay ‘4—{ Tumor localizado ‘

Masa suprarrenal No hallazgos
0 paraadrtica tipica concluyentes

Considerar
otras causas

’ Reseccion quirdrgica ‘

Figura 7
Algoritmo diagndstico del feocromocitoma. PET: tomografia por emision de po-
sitrones; RM: resonancia magneética; TAC: tomografia axial computarizada.
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e Catecolaminas y metanefrinas en orina de 24 horas: para la mayoria de
los autores, ésta se considera la prueba mas fiable para el diagnéstico
de feocromocitoma por su alta sensibilidad (98%) y especificidad (98%).
En la orina deben determinarse también los valores de creatinina para
confirmar que la recogida ha sido adecuada. La prueba se considera
positiva si los niveles estan elevados dos veces sobre los valores nor-
males.

* Metanefrinas fraccionadas en plasma: algunos grupos han propuesto
esta prueba como la fundamental en el diagndstico del feocromocito-
ma. Tiene una alta sensibilidad (96-100%), pero la especificidad es me-
nor, sobre todo en ancianos (77 %), lo que hace que un buen nimero de
pacientes se someta a pruebas de imagen o cirugia innecesarias. Ade-
mas, la determinacion de metanefrinas en plasma no esta al alcance de
un gran numero de laboratorios.

Existen ciertos farmacos que interfieren con la determinacion de catecola-
minas (tanto en orina como en plasma), o que obliga a suspender su admi-
nistracion (si se puede) antes de su andlisis. Algunos de estos farmacos
son: antidepresivos triciclicos, levodopa, descongestivos nasales (con ago-
nistas adrenérgicos), reserpina, paracetamol y etanol. De no poder suspen-
derse la medicacion, se realiza una prueba de imagen.

La determinacion de acido vanilimandélico en orina de 24 horas tiene una
alta especificidad (95%), pero una baja sensibilidad.

En cuanto a la prueba de supresion con clonidina, debemos tener en cuen-
ta que la clonidina es un agonista central de los receptores a-adrenérgicos.
Su administracién suprime la liberacion de catecolaminas por las neuronas,
pero no por la médula suprarrenal. Se utiliza para confirmar los casos posi-
tivos tras la determinacion de las catecolaminas plasmaticas debido al im-
portante nimero de falsos positivos. Se administran 0,3 mg de clonidina
por via oral y se determinan los valores de catecolaminas y metanefrinas
antes y a las 3 horas de su ingesta. En caso de haber un feocromocitoma,
sus niveles se mantendran elevados.

Las recomendaciones actuales a la hora de elegir la prueba que se va a
realizar sugieren que la mejor es la determinacion de metanefrinas fraccio-
nadas en plasma en los pacientes con alta sospecha de padecer un feocro-
mocima, mientras que en aquellos con bajo riesgo, seria la determinacion
de catecolaminas y metanefrinas fraccionadas en orina de 24 horas.

5.3.2. Pruebas de imagen

Tras las determinaciones bioguimicas en las que se detectan valores eleva-
dos de catecolaminas y/o metanefrinas, debe localizarse la masa tumoral.
Esta es predominantemente abdominal en el 97-99% de los casos, aunque
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puede encontrarse en cualquier otro nivel entre el cuello y la pelvis. En el
90% de las ocasiones el tumor esté situado en una o ambas glandulas su-
prarrenales, aungue existen localizaciones extrarrenales a todo lo largo de la
cadena simpatica.

TAC o RM de abdomen y pelvis: la TAC es el método inicial mas amplia-
mente aceptado y utilizado para la localizacion de los feocromocitomas
y debe incluir el abdomen y pelvis. Puede detectar tumores iguales a
1 cm en las glandulas suprarrenales y mayores o iguales a 2 cm en lo-
calizaciones extrasuprarrenales del abdomen. La sensibilidad en la lo-
calizacion del feocromocitoma es del 85-95%, ya que estos tumores
tienen un tamafio medio de 5 cm en el momento del diagnéstico. La
sensibilidad es de sélo el 70%, debido a la alta prevalencia de inciden-
talomas, muchos de los cuales son adenomas corticales benignos de
las glandulas suprarrenales. La RM permite diferenciar feocromocito-
mas de otras masas y su uso es imprescindible en tumores de tamafo
mas pequefio en pacientes con antecedentes de alergia al yodo o en
mujeres embarazas.

Gammagrafia con metayodobencilguanidina ("*'I-MIBG): debe realizar
este tipo de gammagrafia si no se encuentra una masa tumoral con la
TAC o la RM en pacientes con evidencias bioguimicas de feocromoci-
toma. El radiofarmaco empleado es un analogo estructural de la gua-
netidina que se concentra en los feocromocitomas y también en otros
tumores de la cresta neural. La prueba tiene una sensibilidad del 80-
90% vy su especificidad es mayor o igual al 99%, con muy pocos fal-
S0s positivos. Presenta como ventaja el hecho de obtener un rastreo
corporal completo, y es muy util en el diagndstico de feocromocito-
mas multiples, extrasuprarrenales y malignos, cuando sélo un 50%
de éstos concentran MIGB. Actualmente se utiliza "''In-pentetreoide
(Octreoscan), con resultados similares, que evita la radiacion sobre la
glandula tiroides.

Tomografia por emision de positrones (PET): la exploracion con PET y la
administracion de 2-fluor-2-desoxi-D-glucosa (FDG) tiene una sensibili-
dad muy elevada, fundamentalmente en la deteccion de feocromocito-
mas multiples malignos.

Cistoscopia: en los pacientes con sospecha de feocromocitoma y con
todos los estudios previos negativos, la endoscopia vesical es la Ultima
prueba que se debe realizar para su localizacion. Sin embargo, en pa-
cientes con hematuria dolorosa, tenesmo o crisis hipertensivas coinci-
dentes con la miccién y/o distensién vesical, la cistoscopia es parte
obligada del estudio.

5.4. Diagnéstico diferencial

Puede producirse un aumento de la actividad simpatica en otras situacio-
nes distintas del feocromocitoma, como son:
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Interrupcion brusca de la administracion de antagonistas simpaticos de
corta duracién, como clonidina y propranolol.

Disfuncién autonémica, como ocurre en el sindrome de Guillain-Barré.
Uso de agentes simpaticomiméticos: anfetaminas, adrenalina, fenilefri-
na, terbutalina o el empleo de inhibidores de la monoaminooxidasa jun-
to a la ingesta de alimentos ricos en tiramina (quesos curados, cham-
pan, algunos vinos, platanos, aguacates, pescados ahumados, etc.).
Otros: hipertiroidismo, menopausia, hipoglucemia, sindrome carcinoi-
de, mastocitosis, etc.

Deben investigarse todas ellas antes de la confirmacion diagndstica del feo-
cromocitoma.

5.5. Tratamiento

El tratamiento de eleccion es la reseccion quirdrgica de la masa tumoral.
Previamente, el paciente debe recibir tratamiento farmacoldgico para con-
trolar la hipertension arterial, incluida la prevencion de las crisis intraoperato-
rias, y debe realizarse un adecuado control de la volemia.

5.5.1. Tratamiento farmacoldgico

Bloqueo a-adrenérgico: la fenoxibenzamina (Dybeniline®) es el farmaco de
eleccion para el control del paciente antes de la exéresis del tumor. La
dosis inicial es de 5-10 mg/dia, que se puede aumentar hasta una dosis
maxima de 50 mg/dia para conseguir una reduccion en la presion arterial
hasta llegar a 120/80 mmHg. Es importante que el paciente ingiera abun-
dantes liquidos y sal (>~500 mg/dia) debido a la contraccion del volumen y
al ortostatismo producido por el bloqueo . Para el control de la presién
arterial a largo plazo (tumores inoperables) se prefieren otros a-blogueantes
con mejor tolerabilidad, como la doxazosina (en dosis de 2 a 16 mg/dia).
Bloqueo B-adrenérgico: hay que administrarlo siempre después de ha-
berse conseguido el bloqueo a. De lo contrario podria producirse una
mayor elevacion de las cifras de presién arterial. Puede empezarse por
propranolol, 10 mg/6 h, o sustituirlo por algin farmaco con mayor tiem-
po de accion.

Antagonistas del calcio: son farmacos de segunda linea para el trata-
miento de la hipertension arterial en aquellos pacientes no controlados
con los farmacos anteriores. En el feocromocitoma el mas usado es el
nicardipino, en dosis de 30 mg, dos veces al dia.

a-metilparotirosina (Demser®): inhibe la sintesis hormonal, y su adminis-
tracion se aconseja en casos de tumores malignos o feocromocitomas
multiples inoperables. La dosis inicial es de 250-500 mg/dia.

Si el paciente precisa tratamiento de una crisis hipertensiva con taquicardia
y arritmias, los farmacos de eleccién son la fentolamina en bolos de 5 mg
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cada 5 minutos o en infusion continua (100 mg en 250 mg de suero gluco-
sado al 5%) y el nitroprusiato sodico (1 ampolla de 50 mg diluida en 500 ml
de suero glucosado al 5%; infusion continua de 0,5-10 pg/kg/min), que han
demostrado su eficacia. Si existe taquicardia o arritmia se afiade proprano-
lol intravenoso (1-2 mg cada 5-10 min).

5.5.2. Tratamiento quirdrgico

Con el tratamiento farmacologico descrito previamente se controlan la hi-
pertension y todos sus sintomas. Es imprescindible, como paso previo a la
preparacion quirdrgica, la correccion de la volemia.

Durante la cirugia es fundamental contar con un equipo de anestesia con
experiencia en el manejo de los farmacos a y B-bloqueantes por los episo-
dios de hipertension y arritmias que se pueden presentar durante la fase de
induccién anestésica y en la diseccién del tumor. Actualmente la técnica
quirtrgica de eleccion es la laparoscépica.

5.6. Feocromocitoma maligno

Alrededor del 10% de los tumores secretores de catecolaminas son ma-
lignos. Histoldgica y bioquimicamente son iguales a los benignos, pero se
diferencian en su capacidad para invadir érganos vecinos o lejanos con
metastasis. Los feocromocitomas de pacientes que presentan una muta-
cion en el gen que codifica para la succinato deshidrogenasa B tienen un
mayor riesgo de convertirse en malignos en aproximadamente 20 afios
tras su aparicion. El tratamiento consiste en la exéresis quirdrgica de la
masa tumoral y radioterapia o crioablacion de las dolorosas metastasis
6seas. Ocasionalmente se han administrado distintas pautas de quimiote-
rapia en las formas mas agresivas. La supervivencia a los 5 afios es infe-
rior al 50%.

5.7. Bibliografia recomendada
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ney Int 1991;40:544-56.

e Kudva YC, Sawka AM, Young WF Jr. Clinical review 164: The laboratory
diagnosis of adrenal pheochromocytoma: the Mayo Clinic experience. J
Clin Endocrinol Metab 2003;88:4533-9.

e Kudva YC, Young WF Jr, Thompson GB, Grant CS, van Heerden JA.
Adrenal incidentaloma: an important component of the clinical presen-
tation sprectrum of benign sporadic adrenal pheochromocytoma. The
Endocrinologist 1999;9:77-80.

-300-



Hipertensién arterial secundaria

e | enders JW, Pacak K, Walther MM, Linehan WM, Mannelli M, Friberg P,
et al. Biochemical diagnosis of pheochromocytoma: which test is best?
JAMA 2002;287:1427-34.

e Pacak K, Linehan WM, Eisenhofer G, Walther MM, Goldstein DS. Re-
cent advances in genetics, diagnosis, localization and treatment of
pheochromocytoma. Ann Intern Med 2001;134:315-29.

e Sawka AM, Jaeschke R, Singh RJ, Young WF Jr. A comparison of bio-
chemical test for pheochromocytoma: measurement of fractionated
plasma metanephrines compared with the combination of 24-hour uri-
nary metanephrines and catecholamines. J Clin Endocrinol Metab
2003;88:553-8.

e Sjoberg RJ, Simcic KJ, Kidd GS. The clonidine suppression test for
pheochromocytoma. A review of its utility and pitfalls. Arch Intern Med
1992;152:1193-7.

e Stein PP, Black HR. A simplified diagnostic approach to pheochromo-
cytoma. A review of the literature and report of one institution’s expe-
rience. Medicine (Baltimore) 1991;70:46-66.

* Young WF. Endocrine hypertension. In: Kronenberg, HM, Melmed, S,
Polonsky, KS, Larsen, PR, eds. Williams Textbook of Endocrinology.
11th ed. Philadelphia: Saunders Elsevier; 2008. p. 505.

6. HIRERTENSION ARTERIAL INDUCIDA
POR FARMACOSY DROGAS

6.1. Farmacos que pueden producir hipertension arterial

6.1.1. Anticonceptivos

La presion arterial se puede elevar con la ingesta de anticonceptivos que
contienen estrégenos. Se estima una incidencia de hipertension arterial en el
5% de las mujeres que toman de anticonceptivos. Generalmente la hiperten-
sion es leve y suele desaparecer con la suspension del farmaco. En muy
poco casos, la hipertension arterial sea hace grave y se convierte en maligna
con lesion renal. El uso de anticonceptivos también esté asociado al desarro-
llo de sindrome hemolitico urémico. Han sido varios los mecanismos implica-
dos en el desarrollo de hipertension arterial asociada a la ingesta de anticon-
ceptivos: retencion de sodio y agua, aumento de peso, aumento de la sintesis
hepéatica de angiotensindgeno, con la consiguiente estimulacion del sistema
RAA o el desarrollo de resistencia a la insulina. La toma de anticonceptivos
aumenta el riesgo de sufrir ictus, infarto de miocardio y tromboembolismos,
sobre todo en mujeres fumadoras. Se recomienda la toma de dosis lo mas
bajas posibles de estrégenos/progesterona, el control periddico de la presion
arterial (sobre todo si se prescriben anticonceptivos por otras indicaciones
que no sean la anticoncepcion a una muijer hipertensa) y la suspension del
tratamiento en caso de elevacion significativa de la presion arterial.
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6.1.2. Antiinflamatorios no esteroideos

Todos los antiinflamatorios no esteroideos (AINE), incluso a dosis adecua-
das para reducir la inflamacion y el dolor, producen elevacion de las cifras
tensionales, tanto en sujetos normotensos como en hipertensos. Ademas,
su administracion interfiere con el efecto antihipertensivo de farmacos como
los antagonistas del calcio. El mecanismo por el que elevan las cifras de la
presion arterial esté relacionado con la inhibicion renal de la ciclooxigena-
sa-2 (COX-2), que reduce la excreciéon de sodio y produce retencion de
volumen. Las dosis de acido acetilsalicilico generalmente utilizadas no tie-
nen efecto sobre la COX-2 y por ello no elevan la presion arterial.

6.1.3. Agentes simpaticomiméticos

Es bien sabido que los farmacos simpaticomiméticos elevan las cifras de
presién arterial. Aunque en individuos sanos la elevacion no es importante,
puede llegar a serlo en pacientes hipertensos. La pseudoefedrina y la oxi-
metazolina son broncodilatadores y vasoconstrictores nasales usados a
menudo para tratar las rinitis. La fenilpropanolamina, la efedrina y la pseu-
doefedrina se emplean en compuestos anorexigenos y antigripales, y la fe-
nilefrina en soluciones oftalmicas. Su empleo, especialmente en dosis ele-
vadas, produce elevacion de las cifras de la presion arterial diastélica y
sistélica y aumento de la frecuencia cardiaca.

6.1.4. Corticosteroides

Todos los corticosteroides, incluida la prednisona, pueden producir hiper-
tension arterial principalmente debido a la retencion de sodio y agua por la
estimulacion del receptor de los mineralocorticoides. Aquellos con mayor
efecto mineralocorticoide, como la fludrocortisona y la hidrocortisona, son
mas hipertensindgenos. Esto hace que la fludrocortisona se emplee en el
tratamiento de la hipotension postural.

6.1.5. Inhibidores de la recaptacién de serotonina y noradrenalina

Son farmacos utilizados en el tratamiento de la depresién y otros trastornos
del estado de animo. Algunas veces también se utilizan para tratar trastor-
nos obsesivo-compulsivos, trastornos por déficit de atencion con hiperacti-
vidad y neuralgias cronicas. La venlafaxina y la sibutramina son farmacos
que pertenecen a este grupo. La hipertension se produce por aumento de
los niveles de noradrenalina.

6.1.6. Anticalcineurinicos

El tacrolimus, pero sobre todo la ciclosporina, producen hipertension. El
hecho fisiopatologico mas impotante es la vasoconstriccion de la arteriola
aferente relacionada con cambios locales en la sintesis de prostaglandinas
y el estimulo del eje RAA. Estos farmacos también producen retencion de
agua y sal. Debe monitorizarse la presion arterial en los pacientes que los
reciben.
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Los antihipertensivos especialmente indicados en este contexto son los
diuréticos, los inhibidores del sistema RAA y los antagonistas del calcio de-
bido a su efecto vasodilatador sobre la arteriola aferente y sus propiedades
natriuréticas.

6.1.7. Eritropoyetina

La eritropoyetina recombinante humana produce hipertension fundamen-
talmente debido a un aumento de las resistencias periféricas secundario a
un incremento de la viscosidad sanguinea. La hipertension arterial apare-
ce en los tres primeros meses de su administracion y su presentacion y
gravedad suele estar relacionada con la dosis empleada. Es excepcional
que nos veamos obligados a la retirada del farmaco por este efecto se-
cundario.

6.1.8. Cafeina

La cafeina posee efectos cardiovasculares importantes: es inotropica posi-
tiva, y favorece la aparicion de arritmias (incluida la fibrilaciéon auricular) y ta-
quicardia supraventricular y ectopica. Puede producir un aumento de la
presion arterial de hasta 10 mmHg por su efecto vasoconstrictor. Estos
efectos son mas destacados en los sujetos metabolizadores lentos de la
cafeina y en pacientes con alguna enfermedad cardiovascular de base. El
mecanismo de accién esta relacionado con un efecto de antagonismo de la
adenosina enddgena, que promueve vasoconstriccion y aumento de las
resistencias periféricas.

Los efectos del consumo de café sobre la hipertension arterial son ambiva-
lentes: su consumo a largo plazo (hasta 5 tazas) no se asocié a hipertension
en metaandlisis realizados en amplias cohortes. Sin embargo, otros mues-
tran que en periodos cortos y administrado en dosis suficientes (5 tazas/dia)
produce un aumento de la presion sistolica. Asi, parece que el desarrollo de
taquifilaxia podria explicar estos hallazgos contradictorios. Se necesita un
gran volumen (sobre los 700 ml/dia) para producir un aumento agudo y
notable de la presion arterial.

6.1.9. Bebidas energéticas

El consumo de bebidas energéticas esta en boga no soélo en el ambito de-
portivo. Muchas personas las utilizan para compensar la falta de horas de
suehno o el simple cansancio. Sin embargo, su consumo excesivo, por su
alto contenido en taurina y cafeina, puede producir alteraciones cardiovas-
culares, incluida la hipertension arterial.

La taurina es un amino&cido esencial muy abundante, con una importante
funcion plastica. Participa en el metabolismo de las grasas facilitando la
absorcion, transporte y utilizacion de los acidos grasos con el fin de obtener
energia. Su uso moderado produce el descenso de la presién arterial, pero
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no se conocen bien sus efectos cuando se ingiere de forma abusiva tanto
aislada como combinada con cafeina. La taurina tiene, ademas, un efecto
inhibidor de la hormona antidiurética, por lo que puede ocasionar deshidra-
tacién en situaciones extremas.

6.1.10. Otras sustancias

En los Ultimos afos se ha generalizado en Occidente el uso de ginseng
como energizante. Se ha descrito un sindrome de abuso que, debido al
efecto estimulante de esta sustancia, consiste en diarrea, hipertensién arte-
rial, ansiedad, erupciones cutaneas e insomnio. Otras sustancias que pro-
ducen hipertension tomadas de forma abusiva y crénica son la regaliz natu-
ral (como ya se ha comentado en el apartado 4. Hipermineralocorticismos)
y la yohimbina. La yohimbina antagoniza los receptores a,-adrenérgicos,
por lo que produce activacion del sistema nervioso simpatico y anula el
efecto antihipertensivo de agonistas de estos receptores como la clonidina
0 la alfametildopa.

6.2. Drogas que pueden producir hipertension arterial

6.2.1. Anfetaminas

Son los agentes adrenérgicos sintéticos estimulantes del sistema nervioso
central mas utilizados. Se emplean para disminuir la fatiga y el suefio y para
aumentar la actividad psiquica y fisica, asi como por sus propiedades inhi-
bidoras del apetito.

La intoxicacion aguda se manifiesta como inquietud, irritabilidad, temblores,
insomnio, confusién mental y alucinaciones. En dosis muy elevadas las an-
fetaminas pueden producir rapidamente la muerte.

En la intoxicacion cronica estas sustancias producen tolerancia y depen-
dencia psicoldgica, pero no dependencia fisica.

El consumo de anfetamina causa hipertension, taquicardia, hiperglucemia,
midriasis, vasodilatacion periférica, hipertermia, hiponatremia e hiporexia,
entre otros sintomas.

El éxtasis 0o MDMA (metilendioximetanfetamina) es una anfetamina simpati-
comimética que produce un aumento en la secrecion de catecolaminas
(sobre todo noradrenalina y dopamina) y que blogquea su recaptacion presi-
néaptica. Sus efectos son similares a los del resto de las anfetaminas.

6.2.2. Cocaina

Es una droga estimulante del sistema nervioso central que afecta principal-
mente al sistema dopaminérgico. Generalmente se consume inhalada, aun-
que también se puede fumar (crac) o inyectar. Su efecto es breve y las
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sensaciones que produce temporalmente consisten en bienestar, falta de
apetito, excitacion sexual y euforia. Los efectos fisicos del consumo de co-
caina incluyen constriccién de los vasos sanguineos, dilatacion de las pupi-
las y aumento de la frecuencia cardiaca y de la presion arterial, y el cuadro
puede derivar hacia el infarto agudo de miocardio. Su consumo es una
pesquisa obligada en los servicios de urgencias ante un sujeto joven con
hipertension grave y sintomas coronarios.

6.2.3. Dietilamida del acido lisérgico (LSD)

Es una droga psicodélica semisintética de la familia de la ergotina. Es una
de las sustancias psicodélicas mas conocidas y potentes. Induce estados
alterados de conciencia, comparados en ocasiones con los de la esquizo-
frenia o la experiencia mistica. Entre los efectos que produce su consumo
estan: contracciones uterinas, hipotermia, fiebre, niveles elevados de gluce-
mia, erizamiento del vello, aumento de la frecuencia cardiaca y de la presion
arterial, transpiracion, dilatacion de las pupilas, ansiedad, insomnio, pares-
tesias, euforia, hiperreflexia, temblores, sinestesias, hiperestesias, cambios
en la percepcion del tiempo y de la identidad y cambios en el estado de
animo.

6.2.4. Marihuana y hachis

El cannabis es una sustancia psicoactiva tomada del cafiamo (Cannabis
sativa o canamo cultivado). Sus flores son la marihuana, y en su forma resi-
nosa se conoce como hachis. Se trata de una sustancia psicoactiva que
suele consumirse por via respiratoria, en forma de cigarrillo, aunque tam-
bién es posible su consumo por via oral. Es un activador dopaminérgico
tras su union a los receptores cannabinoides del sistema nervioso central.

La marihuana produce hipertension arterial junto con taquicardia, diaforesis
y el resto de efectos adrenérgicos y psiquicos propios de la droga.

6.3. Bibliografia recomendada
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