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INTRODUCCION

La hipertension arterial (HTA) puede ser clasificada como primaria o secundaria en funcidn de la ausencia o
presencia de una enfermedad o situacién que condicione el aumento de la presion arterial (PA). La HTA
primaria, en la préctica clinica denominada HTA probablemente esencial, es la forma que afecta alainmensa
mayoria de los pacientes con HTA. La HTA secundaria suele detectarse en un 5-10 % de los pacientes
hipertensos s bien la prevalencia varia en funcion de la edad y el contexto clinico. La HTA secundaria,
entendida por la definicién clésica como una HTA ocasionada por una etiologia corregible, es mucho menos
frecuente en la préactica clinica, ya que con frecuencia el tratamiento de la causa no conlleva la normalizacion
de la PA debido a la ata prevalencia de HTA esencial subyacente o a un dafio vascular endotelial ya
establecido.

El presente capitulo constituye una actualizacién del articulo homénimo de 2015 [1], en base alas principales
guias sobre HTA de los ultimos afios: guia norteamericana del American College of Cardiology, la American
Heart Association y una serie de sociedades e instituciones relacionadas (ACC/AHA 2017) [2], guia europea
de la European Society of Cardiology y European Society of Hypertension (ESC/ESH 2018) [3], y guiadela
International Society of Hypertension, (ISH 2020) [4].

APROXIMACION DIAGNOSTICA

El protocolo basico de estudio del paciente con HTA (anamnesis, exploracion fisica y estudios
complementarios bésicos) constituye la base para descartar 0 sospechar una HTA secundaria [5]. Una
sistematica de trabajo acerca de cuadndo sospechar HTA secundaria y como investigarla son determinantes
para una practica clinica seguray eficiente. Las causas de HTA secundaria son multiples y la indicacién de
exploraciones complementarias especificas debe dirigirse a una etiologia 0 grupo etiolégico concreto
evitando la realizacion indiscriminada de estudios con frecuencia costosos y no exentos de riesgos. En la
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(Tabla 1) se exponen las situaciones clinicas de sospechade HTA [1][2][3][4][5].

Las causas més frecuentes de HTA secundaria son las enfermedades renales (parenquimatosas o
renovasculares), € hiperaldosteronismo primario (HAP), la HTA inducida por farmacos o téxicos y €
sindrome de apnea-hipopnea del suefio (SAHS). Las causas menos frecuentes son trastornos
endocrinolégicos distintos a HAP (feocromocitoma, sindrome de Cushing, otras enfermedades
suprarrenales, hipertiroidismo, hipotiroidismo, hiperparatiroidismo y acromegalia), la coartacion de aorta 'y
formas monogénicas de HTA. La prevalencia de cada una de las causas de HTA secundaria también oscila
dependiendo de la edad y €l contexto clinico del paciente. La aproximacién a diagndéstico etiolégico de la
HTA secundaria basada en la edad constituye otra estrategia basica en este campo [6][7]. Enla (Tabla 2) se
exponen las principales causas de HTA secundariay en la (Tabla 3) se exponen las prevalenciasy causas mas
frecuentes de HTA secundaria por tramos de edad [3][6][7]. Es probable que la prevalencia de HTA
secundaria en la préctica clinica diaria, salvo en €l caso de la edad pediatrica, sea menor alas citadas pues los
estudios en |os que se basan estas cifras estan realizados mayoritariamente en cohortes seleccionadas y no en
poblacion general hipertensa.

DIAGNOSTICO DE LAS DIFERENTES CAUSAS DE HIPERTENSION
ARTERIAL SECUNDARIA

Tras la aproximacion referida, los estudios a llevar a cabo para la confirmacion diagndéstica se indicarén
orientados por laedad, los sintomasy signos clinicos y las alteraciones en las exploraciones complementarias
que se hayan realizado. En la (Tabla 4), se exponen las causas més frecuentes de HTA secundaria, las
manifestaciones clinicas y las pruebas diagndsticas y opciones terapéuticas correspondientes a cada etiologia
0 grupo de causas.

Hipertensién arterial secundaria de causarenal

La HTA secundaria de origen rena se divide en dos grandes grupos de causas. las enfermedades renales
parenquimatosas y las enfermedades vasculares de las arterias renales principales, principalmente la
enfermedad renovascular ateroscleroticay la enfermedad renovascular por displasia fibromuscular.

Hipertension arterial secundaria a enfermedad renal parenquimatosa

La HTA es un hallazgo cas constante en la enfermedad renal parenquimatosa aguda o cronica. La
patogénesisy el tratamiento dependen de la causay tiempo de evolucién. En € caso de enfermedades agudas
con compromiso principalmente glomerular y vascular (enfermedades glomerulares inflamatorias agudas,
vasculitis, crisis renal esclerodérmica) el desarrollo de HTA esta en relacion con la sobrecarga de volumen y
la activacién del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA). En €l caso de la enfermedad renal crénica
(ERC) laelevacion de la PA suele relacionarse con activacion del SRAA, sobrecarga de volumen, activacion
del sistema nervioso simpatico y complicaciones asociadas a la uremia como €l hiperparatiroidismo
secundario, la disfuncion endotelial y el uso de factores estimulantes de la eritropoyesis. El diagnostico de la
enfermedad renal se realiza mediante las exploraciones adecuadas (indicadores de funcion renal,
cuantificacion de proteinuria, sedimento urinario, autoinmunidad, proteinograma, técnicas de imagen y
biopsiarenal). En el tratamiento son relevantes el tratamiento especifico de la enfermedad renal concretasi 1o
hubiere, y el uso de farmacos antihipertensivos bloqueantes del SRAA vy diuréticos [8][9].

Enfermedad renovascular ater oscler 6tica

La estenosis de la arteria renal es una de las causas frecuentes de HTA secundaria 'y habitualmente esta en
relacién con la presencia en las arterias renales de lesiones ateroscleréticas (habitualmente en pacientes
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mayores) o con la displasia fibromuscular (habitualmente en pacientes jovenes). Otras causas de HTA
renovascular menos frecuentes incluyen la diseccion adrtica, la inflamacion vascular (como la arteritis de
Takayasu, otras vasculitis y la esclerodermia) o compresiones extrinsecas de |as arterias renales.

La HTA renovascular en poblacion general hipertensa es poco frecuente, probablemente menos de un 1%,
mientras que en pacientes con HTA grave y otras manifestaciones de aterosclerosis puede estar presente
hasta en un 35% de |os casos [10].

La estenosis de la arteria renal ocasiona una disminucion de la perfusion renal por lo que e aparato
yuxtaglomerular aumenta la secrecion de renina conduciendo a concentraciones elevadas de angiotensina y
aldosterona, que condicionan HTA debido a vasoconstriccion y retencion de sodio.

La HTA renovascular por lesiones aterosclerdticas suele sospecharse en pacientes mayores de 50 afios con
factores de riesgo vascular (sobre todo tabaguismo, dislipemiay diabetes mellitus) o con manifestaciones de
enfermedad vascular a otros niveles (principamente cardiopatia isquémica, enfermedad cerebrovascular o
enfermedad vascular periférica) que presentan cambios répidos de la PA, HTA acelerada, deterioro agudo de
lafuncion renal tras inicio de farmacos blogueantes del SRAA o episodios de crisis hipertensivas con edema
agudo de pulmon no justificable por otra causa. Ademas, pueden presentar signos de enfermedad vascular
periférica en otras &reas como asimetria de pul sos periféricos y soplos carotideos o abdominales.

Para el diagnostico, lapruebainicial eslaecografiarena con doppler de las arterias renaes. Lamedida de la
velocidad pico sistélica tiene una sensibilidad del 85 % y una especificidad del 92 %. La velocidad pico
sistdlica es elevada cuando es superior a 180 cm/s. Respecto a los datos analiticos, la funcion renal puede ser
normal o estar deteriorada y la concentracion o actividad de renina plasmética puede estar elevada. La
asimetria en la medida de la actividad de renina en muestras plasmaticas de las venas renales indica €l rifion
con mayor efecto presor. La angiografia con tomografia computarizada (TC) permite identificar el nimero de
vasos renales, su distribucion, variantes vasculares y presencia de estenosis. La sensibilidad y especificidad
de la angiografia por TC es del 90-100%. Generalmente la estenosis de la arteria rena tiene repercusion
hemodinadmica cuando es superior al 50%, mientras que suele causar HTA renovascular cuando la estenosis
es superior a 70%. El uso de estas técnicas de imagen con contraste puede estar limitado por su
nefrotoxicidad. Para pacientes con alto riesgo de nefropatia por contraste, la angiografia con CO2 puede ser
una opcion. La resonancia magnética (RM) con gadolinio permite un adecuado diagnostico de la existencia
de estenosis, aungque puede sobreestimar |la gravedad de la estenosis. El riesgo de fibrosis sistémica en
relacion con el uso de gadolinio, la presencia de implantes metdlicos 0 marcapasos y la claustrofobia que
pueda tener €l paciente, limitan su uso. La gammagrafia rena se usa para determinar la funcién relativa de
los dos rifiones, pero no proporciona informacién anatdmica sobre |os vasos renal es.

La arteriografia es la técnica de referencia para €l diagndstico de estenosis de la arteria renal. La principal
ventgja es que permite la medida del gradiente de presion de la lesién. En pacientes sintomaticos, un
gradiente de presion superior a 20 mmHg o un ratio de presion distal/proximal inferior a 0,9 son indicadores
de estenosis significativa. Este método se reserva para aquellos pacientes en |os gque se plantea tratamiento de
revascularizacion con angioplastiaen el mismo acto si es necesaria.

El tratamiento de la HTA renovascular de origen aterosclerético incluye € tratamiento médico y €
intervencionista (angioplastia transluminal percutanea con colocacion de stent o tratamiento quirdrgico con
revascularizacion). Se debe valorar e riesgo-beneficio del tratamiento intervencionista respecto al
tratamiento médico. Los principales estudios clinicos para determinar la eficacia de la intervencion sobre la
lesion ateroesclerdtica, STAR (Stent Placement and Blood Pressure and Lipid-Lowering for the Prevention
of Progression of Rena Dysfunction Caused by Atherosclerotic Ostia Stenosis of the Renal Artery),
ASTRAL (Angioplasty and Stenting for Renal Artery Lesions) y CORAL (Cardiovascular Outcomes in
Renal Atherosclerotic Lesions) no mostraron beneficios significativos del tratamiento intervencionista en €
control de la PA, recuperacion de la funcion rena o muerte. Por ello, en pacientes asintométicos o con



adecuado control con tratamiento médico no se aconsegja la revascularizacion invasiva. En estos casos se
sugiere control estricto de los factores de riesgo vascular con reduccion del colesterol con estatinas,
antiagregacion plaguetaria, control de la glucosa, suspension del tabaco y tratamiento con bloqueo del
SRAA, con monitorizacion de la funcion renal por el riesgo de deterioro de la funcion renal. La angioplastia
transdluminal percuténea con colocacion de stent suele reservarse para casos con estenosis superiores a 70%
con relacion causal entre laestenosisy laHTA y en pacientes con HTA resistente [11][12][13].

Enfermedad renovascular por displasia fibromuscular

La HTA renovascular por displasia fibromuscular se suele sospechar en pacientes menores de 30 afios,
habitualmente mujeres, con HTA de dificil control y asimetria de tamarfio renal, por o que es relevante
realizar una répida deteccion para plantear tratamiento con intencion curativa. A partir de la sospecha clinica,
el diagndstico puede orientarse mediante la ecografia con doppler de arterias renales, la angiografiacon TC o
RM y confirmarse con arteriografia. La arteriografia suele revelar estenosis arrosariadas en las arterias
renales, en relacion con la proliferacion de tejido fibroso en la media arterial. Ademas s se detecta una
fibrodisplasia de |a arteria renal, se aconsegja explorar otros territorios vasculares debido a la asociacion con
lesiones vasculares en otros niveles [14].

La arteriografia permite €l tratamiento mediante angioplastia, con o sin stent, con ata probabilidad de éxito.
El tratamiento quirdrgico se realiza de forma ocasional cuando es necesario por la presencia de grandes
aneurismas [15].

Hipertension arterial secundaria de causa endocrinolégica

La HTA puede congtituir la primera expresion detectada de multiples enfermedades endocrinolégicas. La
causa mas frecuente de HTA secundaria de origen endocrinologico es el HAP. Las causas menos frecuentes
son trastornos endocrinol 6gicos distintos a HAP: feocromocitoma, sindrome de Cushing, otras enfermedades
suprarrenales, hipertiroidismo, hipotiroidismo, hiperparatiroidismo y acromegalia.

Hiperaldoster onismo primario

El HAP, o sindrome de Conn, es un grupo de alteraciones de la gldndula suprarrenal en las que se produce un
exceso de aldosterona de manera autonoma (no suprimible) que conlleva HTA, retencion de sodio y pérdida
urinaria de potasio, con o sin hipopotasemia (mas de la mitad de los pacientes con HAP pueden cursar sin
hipopotasemia) y acalosis metabolica[16][17].

Se considera que el HAP es una causa sistemati camente infradiagnosticada de HTA secundaria. Los estudios
mas antiguos sugirieron una prevalencia de HAP menor del 1% de los pacientes hipertensos, en probable
relacion con la indicacion del cribado Unicamente en pacientes hipertensos que presentaban la triada clasica
de HTA, hipopotasemiay alcalosis. Estudios més recientes con cribado extendido a pacientes hipertensos en
general, como el estudio PAPY (Primary Aldosteronism Prevalence in Hypertensives) y € estudio PATO
(Primary Aldosteronism in Torino) indican prevalencias de HAP del 11,2% y 5,9%, respectivamente [18][19]
. Ademas, e HAP es una de las causas mas frecuentes de HTA resistente, habiéndose descrito prevalencias
de HAP de en torno al 20% en pacientes con resistencia al tratamiento antihipertensivo [20].

El HAP incluye cinco subtipos: 1) hiperplasia suprarrenal bilateral, 2) adenoma productor de aldosterona, 3)
hiperaldosteronismos familiares tipos | a IV, 4) hiperplasa suprarrena unilateral y 5) carcinoma
adrenocortical productor de aldosterona y tumores ectépicos productores de aldosterona. Las formas mas
frecuentes son la hiperplasia suprarrena bilateral y el adenoma productor de aldosterona, siendo € resto
causas muy infrecuentes de HAP [16].



El signo mas cominy precoz del HAP eslaHTA grados 2-3 (PA > 160/100 mmHg). La hipopotasemia se ha
considerado clasicamente como un hallazgo frecuente. Sin embargo, en la actualidad se considera que la
hipopotasemia se presenta en Unicamente un 30-40% de los casos, probablemente en relacion con un
diagndstico mas precoz. Los pacientes con hipopotasemia pueden presentar polidipsia, nicturia, episodios
periddicos de debilidad muscular, disnea por debilidad de la musculatura respiratoria, arritmias,
estrefiimiento, espasmos musculares o pardlisis. Asmismo, el exceso de aldosterona conduce a una situacion
de hipervolemia, dafio vascular, activacion del estrés oxidativo e inflamacion, induce remodelado y fibrosis
vascular y miocérdica e incrementa el riesgo de eventos vascul ares de maneraindependiente alaHTA [21].

El HAP debe descartarse en situaciones de HTA resistente, en casos de HTA con hipopotasemia espontanea
o inducida por diuréticos, en pacientes jovenes (menores de 40 afios) con HTA grados 2-3 (PA > 160/100
mmHg), ante e hallazgo incidental de un nddulo adrenal, en pacientes con HTA con historia familiar de
HTA temprana o ictus en menores de 40 afios y en familiares de primer grado de pacientes con HAP
diagnosticado [2][3].

El cribado diagnostico de HAP se redliza con la determinacion de las concentraciones de aldosterona y
renina, o de la concentracion de aldosterona y la medicion de la actividad de renina plasmatica, y los
cocientes aldosterona/renina correspondientes. Estas determinaciones han de llevarse a cabo en condiciones
estandarizadas, tras suspender los farmacos antihipertensivos que actien sobre el SRAA durante al menos
cuatro semanas antes y tras normalizar el potasio sérico. Los farmacos antihipertensivos con efectos
significativos en el SRAA que deben suspenderse antes de las determinaciones de aldosterona y renina son
los inhibidores del enzima de conversion de la angiotensina, los antagonistas de los receptores de la
angiotensina |1, los diuréticos, los antagonistas mineralocorticoides y los betablogueantes. Existe cierta
variabilidad entre centros en los métodos de medida de |a aldosterona y la renina 'y se utilizan diferentes
valores de corte en los cocientes adosteronalrenina para e cribge del HAP. Ante un cociente
aldosterona/renina indicativo de HAP se llevaran a cabo test de confirmacion como el test de infusion de
solucion saling, €l test de sobrecarga oral de sal, €l test de supresion con fludrocortisona o €l test de supresion
con captopril. Estos test confirmatorios estén encaminados a demostrar la autonomia de la aldosterona con
respecto a los mecanismos inhibitorios correspondientes. Tras un test confirmatorio positivo, se debe realizar
una TC abdominal dirigida a las glandulas suprarrenales para evaluar €l subtipo de enfermedad causante del
HAP, descartar el carcinoma adrenal y evaluar las opciones de tratamiento quirdrgico. La toma selectiva de
muestras de sangre de venas suprarrenaes para medida de la aldosterona puede ayudar en e diagndstico de
lateralizacion.

Respecto al tratamiento, en los pacientes con enfermedad unilateral se suele recomendar |a adrenal ectomia,
habitual mente mediante |aparoscopia, mientras que en los pacientes con enfermedad bilateral se debe iniciar
tratamiento con un antagonista de los receptores mineralocorticoides. La adrenalectomia es curativa en
aproximadamente un 30% de los pacientes, en un 30-50% ocasiona una mejora significativa en e control
farmacol6gico de laHTA y en un 30-40 % no presenta beneficio clinico. Existen varios factores de riesgos
asociados a fracaso de la cirugia con respecto a la normalizacion de las cifras de PA como son la edad
avanzada, una duracién prolongada de laHTA, un mayor nimero de farmacos antihipertensivos utilizados y
la presencia de lesién de organo diana. La opcion de tratamiento quirdrgico debe ser individualizada
considerando los riesgos y los beneficios potenciales de la intervencion. En relacion con el tratamiento
farmacol 6gico, la espironolactona es el farmaco més frecuentemente utilizado. La dosisinicia sera 25 mg/dia
y la dosis habitual de mantenimiento 100 mg/dia. El amiloride puede ser utilizado para bloquear la
reabsorcion de sodio inducida por mineralocorticoides [16][17][22][23].

Feocromocitomay paraganglioma

Los feocromocitomas y paragangliomas son tumores neuroendocrinos derivados de células cromafines que
producen catecolaminas y suelen localizarse en la médula adrenal (80-85%) y en los ganglios simpéticos



paravertebrales (15-20%). Existen dos fenotipos bioquimicos: los tumores adrenérgicos y los no
adrenérgicos. Los tumores adrenérgicos habitualmente se localizan en la médula adrenal y producen
adrenalina y noradrenalina, mientras que los no adrenérgicos pueden estar tanto en la médula adrenal como
en localizaciones extraadrenales y producen noradrenalina. La relevancia de su diagndstico estriba en que se
asocian a una alta morbilidad y mortalidad vascular, pueden tener un componente familiar y tienen potencial
de malignizacion [24].

Las manifestaciones clinicas pueden oscilar entre situaciones asintométicas o con sintomas menores hasta
situaciones graves incluso con compromiso vital. La triada cladsica de sintomas consiste en cefalea,
sudoracion y palpitaciones que ocurren en las crisis (crisis adrenérgicas) y pueden durar entre minutos y una
hora. En la literatura internacional esta triada clasica se amplia en ocasiones a 5 sintomas y signos, descritos
con ‘the five P (Paroxysmal hypertension, Palpitation, Perspiration, Pallor, Pounding headache) [3]. La
frecuencia de las crisis es variable y pueden ser desencadenadas por estimulos fisicos 0 quimicos como la
miccion, anestesia y farmacos (blogqueantes betaadrenérgicos, antidepresivos triciclicos o glucocorticoides).
En ocasiones es dificil sospechar debido a que |os pacientes pueden no presentar sintomas clasi cos.

El diagndstico se confirma con la medida de metanefrinas en plasma o en orina de 24 horas. Tras la sospecha
bioguimica y para la localizacion de los tumores se aconsgja una TC o una RM abdominal, que a su vez
permiten planificar la intervencion quirdrgica. La gammagrafia con 123 |I-metayodobenzilguanidina (MIBG)
se sugiere para diagnostico de imagen en enfermedad metastasica detectada por otras técnicas de imagen y
cuando se planea laradioterapia con 131 I-MIBG. La extirpacion del feocromocitoma permite el control de la
PA. Los pacientes precisan de un manejo preoperatorio especifico desde al menos una semana antes de la
intervencién, indicando el uso de bloqueantes alfa-adrenérgicos y reposicion de sodio y agua para revertir la
contraccion de volumen inducida por las catecolaminas que predispone a inestabilidad hemodinamica
operatorio e hipotension grave tras extirpacion del tumor [25].

Sindrome de Cushing

El sindrome de Cushing es un hipercortisolismo patoldgico provocado por una secrecién auténoma adrenal
de cortisol 0 por un exceso de produccion de hormona adrenocorticotropa (ACTH). Los pacientes con
hipercortisolismo presentan un fenotipo caracteristico: cara de luna llena, obesidad central, atrofia en pidl,
estrias violaceas, hematomas y alteraciones del metabolismo hidrocarbonado, remedando un sindrome
metabdlico grave. Estos pacientes presentan un riesgo elevado de morbimortalidad cardiovascular. El
diagndstico se basa en la determinacion del cortisol en sangre, en orina de 24 horas y en saliva. Ademés se
debe realizar el test de Nuggent para confirmar la secrecion auténoma de cortisol y una TC suprarrenal. El
tratamiento depende de la causa del aumento de cortisol, por 1o que el tratamiento de la enfermedad primaria
permitira el control delaPA [26].

Hipertiroidismo e hipotiroidismo

El hipertiroidismo y e hipotiroidismo son causa de HTA secundaria con una prevalencia que oscilaentre 1y
5%, aunque con diferentes formas de presentacion: €l hipertiroidismo se suele presentar como HTA sistdlica
aisladay el hipotiroidismo como HTA diastélicaaislada[7][27][28].

El hipertiroidismo como causa de HTA secundaria suele ser mas comin en mujeres entre 20 y 40 afios y
clinicamente se caracteriza por presentar fatiga, sudoracion, pérdida de peso, hiperactividad, ansiedad,
irritabilidad, insomnio, pérdida de concentracion, temblor, palpitaciones y disnea. En la exploracién fisica
suele ser llamativo el exoftalmos y aumento de tamafio de la glandula tiroidea. El hipotiroidismo debe ser
sospechado en pacientes con astenia, aumento de peso, dolores musculares, depresion, bradicardia,
estrefiimiento o irregularidades menstruales. En la exploracion suelen presentar piel secay fria, edema en
caray manosy caida del cabello. La enfermedad tiroidea produce cambios en la contractilidad miocardica,



consumo de oxigeno miocardico, gasto cardiaco y resistencia vascular periférica. Estos pacientes pueden
tener un mayor riesgo de desarrollar lesién de 6rganos diana, independientemente de los niveles de PA. Es
fundamental realizar un diagnéstico precoz determinando hormona estimulante de la tiroides (TSH) y
hormonas tiroideas ya que estos cambios cardiovasculares son reversibles cuando la ateracion tiroidea
subyacente es tratada. La determinacion de TSH debe formar parte de las exploraciones complementarias
analiticas bésicas en el estudio inicial de la HTA [3][5][7][27][28]. El hipertiroidismo es tratado con
farmacos antitiroideos, 131l radiactivo o cirugia. El tratamiento del hipotiroidismo requiere €l uso de
hormona tiroidea.

Hiperparatiroidismo primario

El hiperparatiroidismo primario es un trastorno en el que una glandula paratiroidea produce exceso de
hormona paratiroidea (PTH). La mayoria de los casos de hiperparatiroidismo primario son esporadicos y
estan en relacion con la presencia de adenomas paratiroideos. Existen formas hereditarias, en los que puede
exigtir historia familiar de sindromes tumorales hereditarios y que estan en relacién con mutaciones en genes
supresores de tumores 0 con la activacion de proto-oncogenes.

La mayoria de los casos de hiperparatiroidismo se detectan de forma incidental tras detectar una
hipercalcemia. En situaciones avanzadas el paciente con hiperparatiroi dismo puede presentar astenia, pérdida
de peso y de apetito, nauseas, vomitos, poliuria, polidipsia, litiasis reno-ureterales, dolores osteo-articulares o
deformidades esguel éticas en casos de larga evolucion.

Para el diagnostico es necesario determinar PTH, calcio, fésforo y vitamina D séricos. La presencia de
hipercalcemia con hipofosfatemia, hiperfosfaturia y elevacion de PTH sugieren el diagndstico. La
localizacion anatdmica de la lesidn se realiza con ecografia de las glandulas paratiroides y con gammagrafia
con sestamibi-Tc99m que permiten identificar el aumento de tamafio y la captacion del isdtopo
respectivamente. El tratamiento es quirdrgico en la mayoria de las situaciones [29].

Acromegalia

La acromegalia es consecuencia de un exceso de hormona del crecimiento que ocasiona un fenotipo
caracteristico. Los pacientes se caracterizan por presentar manos y pies grandes, y cambios graduales en la
forma del rostro con facciones faciales mas grotescas (mandibula y frente protuberantes, nariz agrandada,
labios més gruesos y mas espacio entre los dientes). Se debe solicitar factor de crecimiento insulinico tipo |
(IGF-I) y realizar sobrecarga de glucosa con niveles de hormona del crecimiento. Normalmente la causa es
un adenoma hipofisiario, por lo que estaindicadalarealizacion de una RM de hipdfisis [30].

Otrascausas de hipertension arterial secundaria
Sindrome de apnea-hipopnea del suefio

En la actualidad se reconoce que e SAHS constituye una de las causas més frecuentes de HTA secundariay
de HTA resistente [2][3][7][31] y un determinante clave en el riesgo cardiovascular y renal [32][33]. El

SAHS consiste en pausas de apnea durante e suefio causadas por € colapso parcial o total de la via
respiratoria alta. En el SAHS se observan incrementos de la PA diurnay de la PA nocturna por aumento de la
actividad simpética, por hipoxemia y por la activacion del SRAA. Las caracteristicas clinicas bésicas son
ronquidos, episodios de apnea durante e suefio, nicturia, somnolencia diurna, cefaleas matutinas,
fatigabilidad aumentada, irritabilidad y episodios de confusion diurna. En la exploracion fisica suele destacar
sobrepeso-obesidad, cuello corto, macroglosia u otras alteraciones de la via respiratoria alta que favorecen €
colapso durante el suefio. Ante la sospecha clinica, se realizaran cuestionarios para cuantificar el riesgo como



la escala de Epworth y cuestionario de Berlin. El diagnéstico se realiza con los estudios polisomnograficos.
La evaluacion otorrinolaringologica se indicard para descartar problemas anatdmicos subsidiarios de
tratamiento especifico. El tratamiento del SAHS precisa de un abordaje integral de modificaciones del estilo
de vida, tratamiento farmacolgico delaHTA y del resto de |os factores de riesgo cardiovascular asociados y
de uso de dispositivos de presion continua positiva en las vias respiratorias durante el suefio [34][35].

Coartacion de aorta

La coartacion de aorta es una enfermedad cardiaca congénita, por lo que se suele diagnosticar en nifios y
adolescentes. Se produce aumento de PA en los miembros superiores y disminucion dd flujo a través de la
arteria aorta estrechada, llegando a existir asimetrias de PA. Esto conduce a cambios estructurales en €
corazdn y los vasos, produciendo hipertrofia cardiaca y fibrosis intersticial, por 10 que es necesario gque sea
diagnosticada y tratada de manera precoz para evitar €l desarrollo de una cardiopatia dilatada. Los pacientes
suelen tener un soplo interescapular y pueden presentar muescas en las costillas en la radiografia de torax. El
diagndstico de confirmacion se lleva a cabo con ecocardiografia y angio TC torécico-abdominal. El
tratamiento es fundamental mente quirurgico con angioplastia o cirugia convencional [36].

Farmacosy toxicos

La HTA inducida por farmacos o toxicos es una causa frecuente de HTA secundaria que es facilmente
corregible. Algunos de los farmacos capaces de inducir HTA se recogen en la (Tabla 5). Con frecuencia estos
farmacos desenmascaran una HTA esencia, dificultan e control de la HTA esencia y ocasionan HTA
resistente. Otros agentes externos quimicos relacionados con HTA secundaria son: alcohol, cocaina, plomo y
regaliz. La ingesta cronica excesiva de regaliz imita a hiperaldosteronismo por estimulacién del receptor
mineral ocorticoide e inhibicion del metabolismo del cortisol. Es fundamental detectar |a relacién cronol égica
entre e uso de un farmaco o sustanciay el desarrollo de HTA. El tratamiento consiste en la suspension del
farmaco o minimizacion de las dosis [1][2][3][ 7][37].

Hipertensién arterial de base genética

Existen causas genéticas poco frecuentes que ocasionan HTA secundaria, como las reflejadas en la (Tabla 6).
Suelen presentarse en edades tempranas de la viday su patogenia suele estar relacionada con un aumento de
la absorcion tubular de sodio. Asi, habitualmente presentan supresion de la concentracion plasmatica de
renina o de la actividad de renina plasmética. El diagnéstico suele orientarse por la presencia de antecedentes
familiaresde HTA y confirmado por el perfil bioquimico y estudio genético [3][38].

CONCLUSIONES

LaHTA secundaria suele detectarse en un 5-10 % de los pacientes hipertensos. La anamnesis, |a exploracion
fisica y e protocolo inicial de estudio del paciente hipertenso constituyen los métodos basicos para
descartarla.

L as situaciones clinicas de sospecha de HTA secundaria son:

1) laHTA en las primeras décadas de la vida (particularmente en casos sin antecedentes familiares de HTA
probablemente esencial, obesidad ni otros factores de riesgo cardiovascul ar asociados),

2) laHTA de comienzo a partir de la séptima década de la vida,

3) laHTA resistente (tras descartar pseudo-resistencia por fendmeno de bata blanca o por falta de adherencia
terapéutica),
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4) laHTA con sospecha clinica de SAHS,

5) las formas graves de HTA (con crisis hipertensivas repetidas, emergencias hipertensivas o repercusion
organica grave), y 6) la presencia de sintomas o signos que orienten hacia una enfermedad subyacente
causante de HTA.

No se considera indicado el diagnostico diferencial indiscriminado en casos de sospecha de HTA secundaria
sino un estudio dirigido especificamente a descartar una causa 0 grupo de causas de HTA en funcion de la
edad y de las caracteristicas clinicas y analiticas del caso.

Las causas més frecuentes de HTA secundaria son las enfermedades renales (parenquimatosas o
renovasculares), e hiperaldosteronismo primario, la HTA inducida por farmacos y el SAHS. Con cierta
frecuencia el tratamiento de la causa de una HTA secundaria no conlleva la normalizacion de la PA debido a
laaltaprevalenciade HTA subyacente o a un dafio vascular ya establecido.

Tablas

Tabla 1. Situaciones clinicas de sospecha de hipertension arterial
secundaria.

Edad de comienzo de la HTA antes de la pubertad

Edad de comienzo <30 afios en pacientes sin obesidad, sin historia familiar de HTA
ni otros factores de riesgo cardiovascular asociados

Edad de comienzo <40 afios con HTA grado 2-3 (PAS =160 mmHg o PAD =100
mmHg)

Edad de comienzo >65 afios

Crisis hipertensivas en pacientes con PA previa normal o con HTA bien controlada

HTA resistente (HTA no controlada con 3 farmacos de accion sinérgica en dosis
adecuadas, uno de ellos un diurético), especialmente después de descartar pseudo-
resistencia por fendmeno de bata blanca con MAPA y de descartar pseudo-
resistencia por incumplimiento del tratamiento no farmacolégico o farmacolégico

HTA acelerada o maligna (retinopatia hipertensiva grado Il o IV de Keith-Wagener,
respectivamente)

Lesidn de dérgano diana desproporcionada al grado de HTA

Sospecha clinica de SAHS

Presencia de sintomas o signos que orienten hacia una enfermedad subyacente

Toma de farmacos o sustancias capaces de inducir HTA (con frecuencia un farmaco
de este tipo desenmascara una HTA esencial no conocida, ocasiona un
empeoramiento en el control de una HTA o induce resistencia al tratamiento

HTA, hipertension arterial; PAS, presion arterial sistolica; PAD, presion arterial diastolica; PA,
presion arterial; MAPA, monitonizacion ambulatoria de la presion arterial;, SAHS, sindrome de
apnea-hipopnea del suefio

Referencias [1][2][3][4][5] |



Tabla 1.

Tabla 2. Principales causas de hipertension arterial secundaria.

Causas mas frecuentes

De origen renal

¢ Enfermedad renal parenqguimatosa
¢ HTA renovascular

De origen endocrinolégico

¢ Hiperaldosteronismo primario

HTA inducida por farmacos y téxicos

Sindrome de apnea-hipopnea del suefio

¢ Hiperaldosteronismo primario

Causas menos frecuentes

De origen endocrinolégico

Feocromocitoma

Hipercortisolismo o sindrome de Cushing
Otras alteraciones adrenales poco frecuentes
Hipertiroidismo

Hipotiroidismo

Hiperparatiroidismo

Acromegalia

Misceldnea

¢ Coartacion de aorta
¢ Causas monogénicas

HTA, hipertension arterial.
Referencias [1][2][3][4][6][7].

Tabla 2.



Tabla 3. Hipertension arterial secundaria: prevalencia y causas mas
frecuentes por edades.

Grupo de edad

Prevalencia

Causas mas frecuentes de HTA
secundaria

Nifios

(<12 afios)

70-85% .

Enfermedad renal parenquimatosa

Coartacion de aorta

Enfermedades monogénicas

Adolescentes
(12-18 afios)

10-15% .

Enfermedad renal parenquimatosa

Coartacion de aorta

» Enfermedades monogénicas
» Enfermedad renal parenquimatosa
Adultos jovenes 5-10% « Displasia fibromuscular
(18-40 afios) » Enfermedades monogénicas no
diagnosticadas antes
* Hiperaldosteronismo primario
 Sindrome de apnea - hipopnea del suefio
Adultos 5-15% » Enfermedad renal parenquimatosa
(41-65 afnos) « Enfermedad renovascular aterosclerotica
 Sindrome de Cushing
e Feocromocitoma
» Enfermedad renovascular aterosclerotica

Adultos mayores/
ancianos (>65 afios)

5-10% .

Enfermedad renal parenquimatosa
Enfermedad tiroidea

HTA, hipertension arterial.
Referencias [3][6][7].
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Causa

Pi

Tratamiento

Tabla 4 Causas mas de hi arterial clinicas, pruebas
iagnésticas y opciones i
Causa Pistas. Tratamiento

Hematuria, proteinuria, nicturia

Filtrado glomerular

Tratamiento de la enfermedad renal
primaria

Feocromocitoma

Sintomas episodicos: HTA
Labilidad de la PA

Cara de luna llena, obesidad
central, atrofia en piel, estrias.

Catecolaminas y metanefinas en
TC /RM abdominal
Gammagrafia con 123 |

metaiodobencil-guanidina

Ritmo de cortisol

Suprarrenalectomia

Anemia Secimento de orina Tratamiento anthipertensivo basadol
h
Enfermedad renal en blogueantes del SRAA Sindroms de ematomas Tratamiento de a enfermedad
parenquimatosa Sintomas asociados a la Cociente urinario de Custing Diabetes Cortisol en orina de 24 horas iaara
enfermedad renal cronica abiminalcreatinina Cortisol en saliva
Ecografia renal Test de Nuggent
Biopsia renal TC suprarrenal
Pacientes mayores Ecografia Doppler de arterias renales Tratamiento médico criermedad Signos y sintomas de hipo o Funcion tiroidea Wm“;’”“““*“‘“ dela enfermedad
Enfermedad aterosclerdtica Angio TC Angioplastia ransiuminal Fipercalcemia Fomona paratioides
Angioplastia transluminal Hi Hipofosfatemia Calcio, fésforo, vitamina D
Diabetes, disipemia Angio RM iperparatiroidismo ’
percuténea + stent primario Ecografia de glandulas paratiroideas Paratiroidectomia
Tabaquismo Cirugia de bypass Gammagrafia con **" Tesestamibi
‘Soplo abdominal o
Enfermedad Cambios rapidos de PA

renovascular
aterosclerdtica

HTA acelerada en pacientes
tratados.

Deterioro agudo de funcion renal
tras inicio de tratamiento con farmacos|
bloqueantes del SRAA

Episodios de crisis
hipertensivas con edema agudo de

Acromegalia

Fenotipo caracteristico

Sobrecarga de glucosa con niveles
H

Reseccion del tumor

de G
RM de hipgisis
Ronauidos, Escala de Epworth Medidas generales
Obesidad Cuestionario de Berlin o Coeesin d causasdeorgen
Sais Pausas de apnea durante el Poisomnografia Dispositivos de presicn positiva

suefio
Somnolencia diuna,
fatigabilidad aumentada, confusién

continua

puimén por otra causa
Displasia Mujeres jovenes Ecografia Doppler de arterias renales Angioplastia percuténea
foromuscular Soplo abdominal Angio TC Cirugia (ocasional)
Anteriografia
Normalmente asintomatico Potasio sérico Antagonistas de aldosterona
Debilidad muscular Adosterona Suprarrenalectomia

Hiperaldosteronis
mo primario

Hipopotasemia

Cociente aldosterona/ actividad de

renina plasmatica

Test de supresion
Toma selectiva de aldosterona en

venas suprarrenales

TC suprarrenal

Coartacién de aota

Nifios - adolescentes
Diferencia de PA > 20/10
mmHg entre extremidades superiores

e inferiores y/o entre MSD y MSI
ITB disminuido
Soplo interescapular
Rx térax: muescas costales

Ecocardiogama

Angio TC aéttica

Angloplastia

Cirugia

1a magnética,
gico; MSD

Famacos

Con frecuencia ocasiona un
empeoramiento en el control de una
HTA esencial o induce resistencia al
tratamiento

Relacion cronaldgica entre el uso de
un fémaco y el desartallo de HTA

Suspension del fémaco

Tabla 4.




Tabla 5. Farmacos y sustancias que pueden incrementar la presion arterial.

Grupo farmacolégico Farmacos

Descongestionantes nasales | Fenilefrina

Drogas estimulantes Anfetaminas, cocaina, drogas de ‘disefio’
Alcohaol Bebidas alcohdlicas
Tratamientos oncoldgicos Axitinib, Bevacizumab, Ponatinib, Pazopanib, Regorafenib,

Sorafenib, Sunitinib, otros farmacos anti-VEGF, otros
farmacos inhibidores de los checkpoint inmunolégicos, etc.

AINEs Todos los AINEs pueden inducir HTA

Inhibidores de la COX 2 Rofecoxib, Celecoxib, Etoricoxib

Corticoides Glucocorticoides, mineralocorticoides y esteroides
anabolizantes

Anticonceptivos orales Estrégenos y progestagenos, particularmente a dosis altas

Inmunosupresores anti- Ciclosporina, Tacrolimus

calcineurinicos

Estimulantes de la Eritropoyetina
eritropoyesis

Agentes alquilantes Ciclofosfamida, Clorambucil, Procarbazina, Bendamustina,
Busulfan, Mecloretamina, Melfalan

Antidepresivos y ansioliticos | Antidepresivos triciclicos, Buspirona, Fluoxetina, Venlafaxina

Inhibidores de la monoamino | Isocarboxazida, Nialamida, Fenelzina, Tranilcipromina,
oxidasa Iproniazida, Iproclozida, Fenilalanina, Neonatalico,
Moclobemida, Toloxatona

Antirretrovirales Lopinavir, Ritonavir, Atazanavir, etc.

VEGF, vascular endothelial growth factor, AINE, antiinflamatorios no esteroideos;

HTA, hipertension arterial; COX; ciclooxigenasa.
Referencias [1][2][3][5][7][37].
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Tabla 6. Hipertension arterial secundaria: causas genéticas poco frecuentes.

Fenotipo Mecanismos y efectos
Sindrome de Liddle | Hipopotasemia, alcalosis metabdlica, Incremento de actividad del canal de
ARP o CRP bajas, CAP baja sodio tubular; responde a Amiloride
Exceso aparente de | Hipopotasemia, alcalosis metabdlica, Descenso de 11B-deshidrogenasa
mineralocorticoides | ARP o CRP bajas, CAP bajas isoenzima 2
Sindrome de Hiperpotasemia, acidosis metabadlica, Incremento de actividad del
Gordon ARP o CRP bajas, CAP baja cotransportador de sodio-cloro
Sindrome de Geller | Hipertension exacerbada en el Efecto agonista de progesterona en el
embarazo, ARP o CRP bajas, CAP receptor mineralcorticoide
baja
Hipertension Hipopotasemia, alcalosis metabdlica, Gen CYP11B1 a CYP11B2, responde a
remediable por ARP o CRP bajas, CAP elevada tratamiento con glucocorticoides
glucocorticoides

ARP, actividad de renina plasmatica; CRP, concentracién de renina plasmatica; CAP, concentracion de aldosterona plasmatica.

Referencias [3][38].

Tabla 6.
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