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RESUMEN

La hipertension arterial sistémica es una de las enfermedades mas frecuentes a
nivel mundial. En el 85% de los pacientes se trata de hipertension esencial y un
15% es hipertension secundaria. Se ha reportado en estudios mundiales una
prevalencia de hipertension de origen endocrino que va del 0.1 al 1.2%
incluyendo pacientes con hiperaldosteronismo primario, sindrome de Cushing,
feocromocitoma y recientemente se ha identificado a la resistencia a la insulina
como causa de este tipo de hipertension. El diagnostico exacto de hipertension
enddcrina ofrece la opcion de terapéutica especifica, ya sea con tratamiento
quirargico o con respuesta favorable al tratamiento farmacoldgico especifico.
Dentro de las causas de hipertensién de origen enddcrino, el hiperaldosteronismo
primario es la mas frecuente con una prevalencia del 6% reportado en la mayoria

de las series.

OBJETIVO: Descripcion de la prevalencia de las diferentes causas de
hipertension de origen endocrinolégico en el servicio de endocrinologia del Centro

Médico Nacional 20 de Noviembre

MATERIAL Y METODOS: Es un estudio descriptivo, retrospectivo, transversal. Se
describié la cohorte de pacientes diagnosticados con hipertension de origen
enddcrino en el servicio de endocrinologia del CMN 20 Noviembre en el periodo
de 2006-2010.

RESULTADOS: La etiologia de la hipertension de origen enddcrino de los
pacientes estudiados en el servicio de endocrinologia del CMN 20 de Noviembre
es similar a la que se reporta en la literatura mundial. La resistencia a la insulina

es la causa mas frecuente de hipertension de origen enddcrino.



INTRODUCCION

La hipertension arterial sistémica es una de las enfermedades mas frecuentes a
nivel mundial. En un 85% de los pacientes se trata de hipertension esencial y en el
15% de hipertensién secundaria. Se ha reportado en estudios mundiales una
prevalencia de hipertension de origen endocrino que va del 0.1 al 1.2%
incluyendo pacientes con hiperaldosteronismo primario, sindrome de Cushing,

feocromocitoma y resistencia a la insulina.”)

En la ultima década ha incrementado la prevalencia de obesidad a nivel mundial lo
cual, a su vez, ha incrementado el numero de pacientes que desarrollan
resistencia a la insulina, la cuél ha sido reconocida como causa de hipertension de
dificil control en pacientes en los que se ha excluido el origen renovascular y otras
causas enddcrinas de hipertension secundaria. @

El diagndstico exacto de hipertension endocrina ofrece la opcion de terapéutica
Unica ya sea con tratamiento quirdrgico o con respuesta favorable al tratamiento
farmacoldgico especifico

Dentro de las causas de hipertension de origen endocrino, anteriormente el
hiperaldosteronismo primario fue identificado como la més frecuente en la mayoria
de las series reportadas, con una prevalencia del 6%, el sindrome de Cushing 1%
y feocromocitoma con un 0.6%.

En las guias de manejo de hipertension se ha recomendado realizar una
valoracion mas profunda incluyendo perfil hormonal y renografia, en aquellos
pacientes en los cuales las caracteristicas clinicas sugieran hipertension
secundaria. Se ha reportado también que los pacientes con hiperaldosteronismo
primario no siempre presentan hipocalemia y solo el 33 % de los pacientes con
feocromocitoma cumplen dos criterios de la triada diagnéstica clasica (cefalea,
palpitaciones y diaforesis © por lo que se debe hacer un estudio minucioso y
completo de los pacientes con hipertension de dificil control para descartar estas
causas, aun cuando la clinica no sea muy claro; sin embargo este escrutinio tiene
implicaciones econémicas, motivo por el cual se han desarrollado algoritmos para

el estudio de estos pacientes.



Hiperaldosteronismo primario

El hiperaldosternosimo primario engloba un grupo de desérdenes en los cuales
existe una secrecion inapropiadamente alta, relativamente autonoma de la
aldosterona, no suprimible con una carga de sodio. Dicha secrecidén inadecuada
propicia dafio cardiovascular, supresion de la renina plasmatica, hipertension,
retencion de sodio y excrecion incrementada de potasio que puede propiciar
hipocalemia severa.

Anteriormente la prevalencia del hiperaldosteronismo primario fue subestimada, ya
que en la actualidad se sabe que hasta el 10% de los casos de hipertension
arterial secundaria se deben a esta entidad.*>® Un extenso estudio en la
Comunidad Europea reporté en afios previos una prevalencia de 4.8% ), esto
probablemente se deba a que anteriormente Unicamente se realizaba escrutinio de
hiperaldosteronismo en pacientes con hipocalemia. Actualmente se sabe que sélo
una pequefia proporcion (9 al 37%) presentan hipocalemia.®

Se recomienda el escrutinio de hiperaldosteronismo primario en grupos de
pacientes con alta prevalencia. Esto incluye hipertension arterial en estadio 2 0 3
de la Joint National Comission (JNC 7) (160-179/100-109 mm Hg, 180/110
mmHg), hipertension resistente a tratamiento, hipocalemia espontanea inducida
por diuréticos, hipertension asociada a incidentaloma, hipertension en jovenes y
pacientes con antecedentes familiares de eventos vasculares a edad temprana (<
40 afos). También se recomienda el escrutinio en los familiares de primer grado
de pacientes con hiperaldosteronismo.

El diagndstico de hiperaldosteronismo primario habitualmente se realiza en
pacientes en la tercera a sexta década de la vida. Pocos sintomas son especificos
del sindrome. El grado de hipertension generalmente es de moderado a grave, y
puede ser resistente a los tratamientos farmacoldgicos habituales. Los pacientes
con adenomas productores de aldosterona tienden a tener presiones arteriales
mas altas que los pacientes con hiperaldosteronismo idiopéatico bilateral. La
prevalencia se incrementa con el grado de hipertension, con una prevalencia de

2% de los pacientes con hipertension leve (estadio 1 de la JN7C), 8% en



hipertensién moderada (estadio 2) y 13% en hipertension severa (estadio 3),° y
hasta un 7 a 23% en los pacientes con hipertension de dificil control.

La hiperplasia suprarrenal bilateral idiopéatica y el adenoma productor de
aldosterona son las causas mas frecuentes de aldosteronismo primario. En una
forma mucho menos comun, la hiperplasia unilateral, o hiperplasia suprarrenal
primaria, estd causada por una hiperplasia micronodular o macronodular de la
zona glomerulosa de una glandula suprarrenal predominante. El
hiperaldosteronismo familiar también es raro y se han descrito dos tipos ( 1y II).

El estudio de escrutinio que se recomienda es la medicion de la relacion
aldosterona plasmatica y la actividad de renina plasmaticas (PAC/PRA). ©

Un PAC/PRA mayor a 20, seguido de una prueba con carga de solucién salina
intravenosa, en la que no suprime la aldosterona plasmatica confirma el
diagnéstico de hiperaldosteronismo primario. En la serie de Fogari hasta en un
5.9% de los pacientes con hipertension previamente diagnosticada como esencial,
muchos de los cuales eran normocalémicos, presentaron diagnostico de
hiperaldosteronismo primario.®®

Para realizar el estudio de escrutinio (PAC/PRA) se recomienda suspender por lo
menos 4 semanas antes toma de medicamentos que interfieran con el receptor de
mineralocorticoides (espironolactona y eplerrenona) y cualquier otro diurético. El
paciente debe recibir una dieta normosaddica y corregir la hipocalemia; en caso de
qgue el PAC/PRA resulte normal, se puede repetir el estudio suspendiendo por lo
menos dos semanas antes los bloqueadores 3, a 2 agonistas centrales, AINES,
IECAs y ARA I1.™Y) Algunos autores toman como punto de corte una aldosterona <
15 ng/dl y un PAC/PRA >20, algunos otros mencionan que un punto de corte >30
tiene una mayor sensibilidad.

Una vez que se sospecha un hiperaldosteronismo hiporreninémico por un
PAC/PRA elevado, se procede a realizar una de las 4 pruebas utilizadas
actualmente para confirmar el diagndstico: carga de solucion salina IV, carga de
sodio VO, prueba de supresién con fludrocortisona y prueba con captopril.

Una vez confirmado el diagnostico se realiza la clasificacion del

hiperaldosteronismo primario, de acuerdo a su origen, para lo cual se recomienda



realizar una tomografia de glandulas suprarrenales en busca de un adenoma
suprarrenal. Cuando se encuentra un adenoma (>1 cm), hipodenso (HU <10),
unilateral, solitario y con morfologia suprarrenal contralateral normal, en un
paciente joven (menor de 40 afios), con hiperaldosteronismo primario, la
suprarrenalectomia unilateral es una opcion terapéutica razonable.

Sin embargo, en muchos casos, la TAC puede mostrar glandulas suprarrenales de
aspecto normal, minimo engrosamiento de un segmento suprarrenal unilateral,
microadenomas unilaterales o adenomas bilaterales, situaciones en las que se
deben realizar pruebas adicionales para determinar el origen de la produccion
excesiva de aldosterona.

La obtencion de muestras de las venas suprarrenales es el método estandar de
referencia para diferenciar entre la enfermedad unilateral y la bilateral,*? con una
sensibilidad de 95% y una especificidad 100%, contra la tomografia con un 78 y
75% respectivamente. Tomando en cuenta las dificultades técnicas para canalizar
la vena suprarrenal derecha, el estudio adquiere mayor éxito cuanto mas
experimentado es el radidlogo intervencionista. El cateterismo de venas
suprarrenales se puede llevar a cabo en 3 modalidades: 1) cateterizacion y toma
de muestra sin estimulacion, 2) cateterizacion y toma de muestra en ambas venas
suprarrenales, después de un bolo de CRH y 3) muestreo con infusion continua de
CRH.

Se debe calcular una relacién de los niveles de aldosterona derecho e izquierdo
entre sus niveles de cortisol para corregir el efecto dilucional del flujo de la vena
subfrénica a la suprarrenal derecha si se cateteriza de manera subdptima (relacion
aldosterona/cortisol corregida), si esta relacion es > 4:1 se puede localizar el sitio
de hipersecrecion; si la relacion es < 3:1 orienta a hipersecrecion bilateral.

Al equiparar a los pacientes con hipertension secundaria a hiperaldosteronismo
segun edad, niveles de presion arterial y duracion de la misma, con pacientes con
hipertension esencial, los primeros tienen mediciones de masa ventricular
izquierda mayores. En los pacientes con adenoma suprarrenal productor de
aldosterona, el grosor y masa de la pared del ventriculo izquierdo disminuyen de

forma importante un afio después de la suprarrenalectomia.



El objetivo del tratamiento es prevenir la morbimortalidad asociada con la
hipertension, la hipopotasemia y la lesién cardiovascular. La suprarrenalectomia
laparoscopica unilateral es una excelente opcién terapéutica para pacientes con
un adenoma o hiperplasia unilateral. Aunque en control de la presion arterial
mejora en casi el 100% de los pacientes post operatoriamente, las tasas de
curacién de la hipertension a largo plazo después de la suprarrenalectomia
unilateral para el adenoma oscilan entre el 30 y 60%. Se recomienda durante la
primera semana del post operatorio dieta alta en sodio para evitar la hipercalemia
por la supresion cronica de la glandula contralateral en el caso de un adenoma
adrenal. La presion arterial suele regularizarse del primer al sexto mes post
adrenalectomia, sin embargo puede tardar hasta un afio en normalizar las cifras
de presion arterial.

El hiperaldosteronismo idiopatico bilateral y el hiperaldosteronismo remediable con
glucocorticoides deberan tratarse farmacoldégicamente. Al éxito del tratamiento
farmacolégico contribuye una dieta con restriccion de sodio ( <100 mEq al dia), el
mantenimiento del peso corporal ideal, la evitacion del tabaco y la practica regular
de ejercicio aerdbico. La espirinolactona ha sido el farmaco de eleccién para
tratar el hiperaldosteronismo primario durante 3 décadas. La hipopotasemia
corrige inmediatamente , pero la hipertensién puede tardar hasta 4 a 8 semanas
en corregirse. Se han reportado disminuciones de presion arterial sistélica de 25%
y 22% de la diastélica con el manejo con espirinolactona a dosis de 50 a 400 mg.
(13.19). asi como reduccién de dosis y nimero de antihipertensivos. La eplerrenona
es un antimineralocorticoide esteroideo que actla como antagonista competitivo y
selectivo de los receptores de la aldosterona sin efectos antiandrogénicos ni
progestagenos lo cual reduce los efectos colaterales. Tiene una vida media menor
que la espirinolactona por lo que debe ser administrada dos veces al dia, asi como
el 60% de la potencia como antagonista de los mineralocorticoides de la

espirinolactona; es mejor tolerado.



Feocromocitoma
Los tumores secretores de catecolaminas son infrecuentes con una incidencia

anual de 2 a 8 casos por millén de personas. 19

Algunos estudios han
reportado una prevalencia hasta de 1.9% con igual distribucién en hombres que en
mujeres.’”) Al detectar causas secundarias de hipertensién en pacientes
ambulatorios, se ha calculado que la prevalencia de feocromocitoma es de 0.1 a
0.6%. Hasta en el 10% de los pacientes los tumores son localizados de manera
incidental por TAC o resonancia magnética.

Es importante sospechar, confirmar, localizar y resecar estos tumores ya que la
hipertension asociada es potencialmente curable con la extirpacion quirargica del
tumor, existe un riesgo de paroxismo mortal, por lo menos 10% de los tumores son
malignos y del 10 al 20% son familiares por lo que la deteccion puede significar el
diagnéstico precoz en otros familiares.

El espectro clinico tan variable refleja la variacion en la liberacion de
catecolaminas, los patrones de liberacién y la diferencia individuo a individuo de la
sensibilidad a las mismas. No existe relacion entre los niveles de catecolaminas
circulantes y la existencia de hipertension. Algunos pacientes pueden tener largos
periodos de normotension independientemente de los altos niveles de
catecolaminas y presentar paroxismos no asociados al incremento en la liberacion
de las mismas. ®® En general la hipertensiéon es paroxistica en 48% de los
pacientes, persistente en el 29% y el 13% de los pacientes se encuentran
normotensos. Los tumores secretores de norepinefrina (NE) se asocian con
hipertension persistente. Los tumores que producen grandes cantidades de
epinefrina (E) y NE se asocian a hipertension paroxistica; en cambio los tumores
que solo secretan E pueden producir mas hipotension que hipertension. 9
Tumores quisticos grandes (>50 grs) pueden cursar asintomaticos ya que las
metanefrinas secretadas se metabolizan dentro del mismo tumor y Unicamente
pequefias cantidades de metanefrinas libres son liberadas a la circulacion.

Los sintomas que se presentan con mayor frecuencia son: cefalea holocraneana e

intensa en un 80%, palpitaciones en un 64% y diaforesis en 57%. En un estudio se

10



encontré que los paroxismos tenian una sensibilidad de 90% y una especificidad
de 93.8% “%- Sin embargo hasta el 8% de los pacientes son asintomaticos.

Los tumores adrenales se encuentran poco relacionados con tumores
extrarrenales en pacientes menores de 20 afios y es la presentacion mas comun
en mayores de 60 afios. Estos tumores fueron asociados a sindromes familiares
hasta en un 14% de los pacientes.

Los tumores secretores de catecolaminas se presentan con la misma frecuencia
en ambos sexos, principalmente en la tercera a la quinta décadas de la vida. Son
tumores infrecuentes en los nifios y cuando se descubren, pueden ser multifocales
y asociarse con un sindrome hereditario. Los paroxismos que pueden ser de
presentacion muy variable, pero habitualmente incluyen un latido fuerte, palidez,
temblor, cefalea y diaforesis. Las crisis pueden ser espontaneas o
desencadenarse por un cambio postural, ansiedad o farmacos, ejercicio o
maniobras que aumentan la presion intra abdominal. La duracion tipica de una
crisis de un feocromocitoma es de 20 minutos, pero puede ser mucho mas breve o
durar varias horas.

Es importante diferenciar entre feocromocitoma y paraganglioma por las
implicaciones de las neoplasias asociadas, el riesgo de malignidad y las pruebas
genéticas. Los feocromocitomas se presentan hasta en un 50% de los pacientes
con NEM 2A y 2B, en 25% de los pacientes con sindrome de Von Hippel Lindau
tipo 2 y en un 5% de los pacientes con enfermedad de Von Reklienghousen.

Los feocromocitomas se localizan en las glandulas suprarrenales, con un diametro
promedio de 4.5 cm. Los paragangliomas se encuentran donde hay tejido
cromafin, a lo largo de la cadena simpatica paraadrtica, en los 6rganos de
Zuckerkandl, en la pared de la vejiga urinaria y a lo largo de la cadena simpatica
del cuello o el mediastino.

Se ha propuesto una “regla de los 10” para describir las caracteristicas de los
tumores secretores de catecolaminas: 10% son extrasuprerrenales, 10% se
producen en nifios, 10% con multiples o bilaterales, 10% recidivan después de la
primera extirpacion quirdrgica, 10% son malignos, 10% son familiares y 10% de

los benignos se encuentran como incidentalomas.
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La prevalencia de malignidad definida como invasiéon local o a distancia se ha
reportado hasta un 10% y es mas frecuente en tumores con un didmetro mayor de
S5cm.

El diagnostico debe confirmarse bioquimicamente por la presencia de
concentraciones aumentadas de catecolaminas y metanefrinas fraccionadas en
orina o plasma. Gran parte del metabolismo de las catecolaminas es intratumoral,
con formacion de metanefrina y normetanefrina. En la Mayo Clinic, el método méas
fiable de busqueda de casos para identificar tumores secretores de catecolaminas
es determinar las metanefrinas en una muestra de orina de 24 horas en pacientes
de baja sospecha (98% sensibilidad, 98% especificidad). Si la sospecha clinica es
alta, también se deben determinas las metanefrinas plasmaticas libres
fraccionadas, que son producto del metabolismo de las metanefrinas
intrafeocromocitoma es el método con mayor sensibilidad y especificidad,
reportado en algunos estudios del 97 al 100% y del 96 al 100% respectivamente.
(21,22)

El indice de sospecha debe ser alto en los siguientes cuadros clinicos:
hipertension resistente, crisis, antecedentes familiares de feocromocitoma, un
sindrome genético que predispone a feocromocitoma ( NEM 2 Ay B, VHL y
neurofibromatosis)antecedentes de feocromocitoma resecado e historia actual de
hipertension recurrente o crisis, una masa suprarrenal descubierta casualmente
que tiene caracteristicas radiolégicas compatibles con un feocromocitoma
(reforzamiento con medio de contraste tras la administracibn de medio de
contraste en TAC), alta intensidad de sefial en la RM, cambios quisticos o
hemorragicos, bilateralidad o tamafio mas grande de 4 cm.

Se considera positiva la elevacion >2 veces por encima del limite superior del
normal de catecolaminas en orina 0o aumento de metanefrinas en orina
(normetanefrina > 900 mcg 6 metanefrina >400 mcg), es este caso se procede a la
localizacion por RM o TAC abdominal / suprarrenal. La imagen tipica por TAC es
una imagen con una densidad > 20 UH, con un lavado de medio de contraste lento

( 50% a los 10 min de la administracion)
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Si los resultados de las técnicas abdominales son negativos, esta indicado realizar
la localizacién gammagréfica con 123 | MYBG (metayodobencilguanidina).

El tratamiento de eleccion de feocromocitoma es la reseccion quirdrgica completa.
Las tasas de supervivencia quirdrgica son del 98 al 100%. Es fundamental la
preparacion farmacolégica preoperatoria para el éxito del tratamiento. El bloqueo a
y B- adrenérgico combinado es un meétodo para controlar la presion arterial y
prevenir crisis hipertensivas intraoperatorias. Debe empezarse este manejo 7 a 10
dias antes de la intervencion para normalizar la presion arterial y expandir el
volumen sanguineo contraido. El objetivo de la presion arterial es menor de
120/80 mmHg (sentado) con una presion sistolica mayor de 90 mmHg ( de pie). La
fenoxibenzamina es el farmaco preferido para la preparacion preoperatoria para
controlar la presiéon arterial y la arritmia. El antagonista - adrenérgico debe
administrarse solo después de que el bloqueo a — adrenérgico sea efectivo.

El seguimiento post operatorio inicia aproximadamente 1 a 2 semanas después de
la cirugia, cuando deben ser determinadas las catecolaminas y metanefrinas
fraccionadas en una muestra de orina de 24 horas. Si las concentraciones son
normales, la reseccion del feocromocitoma debe considerarse completa. Las
concentraciones elevadas de catecolaminas y metanefrinas detectadas
postoperatoriamente son compatibles con un tumor residual por una segunda
lesion primaria o metastasis ocultas. Si se realiz6 adrenalectomia bilateral, se
necesita un tratamiento sustitutivo con glucocorticoides y mineralocorticoides de
por vida.

Resistencia a la insulina

En los ultimos afios se han realizado estudios en los que se ha reconocido a la
resistencia a la insulina como factor de riesgo independiente para el desarrollo de
hipertension arterial sistémica.

Modan et al, reportaron en un estudio en 1991 que los pacientes con
hiperinsulinemia requerian mayores dosis de antihipertensivos para su control
asociando a la hiperinsulinemia con el pobre control de la presidon arterial
independiente del IMC.®® En la serie de Nieves Martell se evidencié que en los

pacientes con hipertensién de dificil control existia una mayor resistencia a la
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insulina tanto basal como por curva de tolerancia a la glucosa oral de 2 horas que
los pacientes hipertensos del mismo grupo de edad e IMC ® Asi mismo en el San
Antonio Heart Study se ha identificado a la resistencia a la insulina como factor de
riesgo cardiovascular independiente ¥

La fisiopatologia de esta asociacion se basa en las acciones metabdlicas de la
insulina sobre la vasodilatacion periférica ya que estimula a la sintasa endotelial de
oxido nitrico. Ademdas la insulina puede utilizar otras vias de sefializacion para
llevar a cabo acciones mitogénicas y de crecimiento a través de la MAPK
incrementando la expresion de endotelina 1 y moléculas de adhesion dando como
resultado la disfuncion endotelial y vasoconstriccion generalizada.

Por una parte esta disminuida la produccién de éxido nitrico por el defecto en la
accion metabdlica de la insulina y por otro, gracias a que se produce una
hiperinsulinemia compensadora hay incremento en actividad mitogénica con
aumento de factores de adhesién y vasoconstriccion generalizada.

Ademas la resistencia a la insulina est4 asociada a un incremento de la grasa
visceral y con esta una sobreactividad simpatica y como consecuencia una
reabsorcion tubular de sodio incrementada, vasoconstriccion y remodelacion de
arteriolas.

Existe una actividad del eje renina angiotensina incrementada secundario a menor
llegada de sodio a la macula densa debido a su absorciéon incrementada a nivel
tubular inducida por la hiperinsulinemia o por la actividad de renina incrementada
por estimulacion simpética.

Con base a estos estudios se ha establecido la accién de la metformina mejorando
los niveles de presion tanto sistélica como diastélica en pacientes con resistencia

a la insulina e hipertension arterial mejorando el riesgo cardiovascular global.

Sindrome de Cushing

En el sindrome de Cushing se produce hipertensién en el 75 a 80% de los
pacientes. Entre los mecanismos de hipertension se incluyen produccién
aumentada de DOC, sensibilidad vasopresora aumentada a vasoconstrictores

endogenos, aumento de gasto -cardiaco, activacion del sistema renina-
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angiotensina por aumento de la produccién hepatica de angiotensinégeno y
sobrecarga por inactivacion del cortisol con estimulacion del receptor de
mineralocorticoide. La produccion de mineralocorticoides suele ser normal en el
sindrome de Cushing endogeno; las concentraciones de aldosterona y renina
habitualmente son normales. En carcinomas suprarrenales DOC y aldosterona
pueden estar elevadas. La hipertension asociada con el sindrome de Cushing
debe tratarse hasta que se obtiene la curacidén quirdrgica. Los antagonistas de los
receptores de los mineralocorticoides, en dosis utilizadas para tratar el
hiperaldosteronismo primario son eficaces para revertir la hipopotasemia.

Otras causas endocrinolégicas, menos frecuentes de hipertension son el
hipertiroidismo por aumento de actividad metabdlica y sensibilidad a las
catecolaminas circulantes. El hiperparatiroidismo primario por la hipercalcemia
producida en esta patologia produce hipertension en un 10 a 60% de los
pacientes. Los mecanismos no estan claros porque no existe una correlacion
directa con las concentraciones elevadas de paratirina o de calcio.

El exceso cronico de somatotropina produce hipertension en un 20 a 40% de los
pacientes acromegalicos se asocia con retencién sodica y expansion del volumen
extracelular. La cirugia hipofisiaria es el tratamiento de eleccion, de otra manera la

hipertension suele responder adecuadamente al tratamiento diurético.
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JUSTIFICACION

La hipertension arterial es una de las patologias mas frecuentes en el mundo. El
85% de los pacientes tienen una hipertension esencial o idiopética,
aproximadamente un 15% tienen hipertension secundaria. Las causas de
hipertension secundaria se clasifican en renales y endocrinas. Existen 14
trastornos endocrinos en los que la hipertension puede ser la manifestacion clinica
y la mayoria de las cuales son potencialmente curables, de ahi deriva la
importancia de realizar un pronto y adecuado diagnéstico, asi como conocer la

prevalencia de estas entidades para determinar el protocolo diagndstico.
HIPOTESIS

La causa mas frecuente de hipertensibn de origen endocrinolégico es la

resistencia a la insulina.
OBJETIVO GENERAL

Determinar la causa mas frecuente de hipertensiéon de origen endocrino en los

pacientes del CMN 20 de noviembre.
OBJETIVOS ESPECIFICOS

Describir las caracteristicas de los pacientes con hipertension de origen endocrino

de acuerdo a la etiologia diagnosticada.

Describir los métodos diagndésticos para cada una de las entidades etioldgicas de

la hipertensién de origen endocrino.
DISENO DEL ESTUDIO

Es un estudio descriptivo, retrospectivo, transversal. Se hara estadistica
descriptiva para las variables demogréficas, se calculard media, desviaciéon
estandar y porcentajes, se van a calcular porcentajes de cada una de las causas

de hipertension.
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Descripcion de la cohorte de pacientes diagnosticados con hipertension de origen
endocrino en el servicio de endocrinologia del CMN 20 noviembre en el periodo de
2006-2010.

La informacion sobre cada una de las variables fue obtenida de los expedientes

clinicos impresos y electronicos.
CRITERIOS DE INCLUSION

Se incluyeron los expedientes de todos los pacientes con diagndstico de ingreso
de hipertension secundaria o resistente al tratamiento mayores de 15 afos,
detectados en la consulta externa de Endocrinologia del Centro Médico Nacional
20 de noviembre en el periodo de 2006 — 2010.

RESULTADOS

Entre el afio de 2006 y 2011 se diagnosticaron 44 pacientes con hipertension de
origen enddcrino referidos de hospitales generales del ISSSTE para protocolo de
estudio de hipertension de dificil control o hipertensién secundaria. La edad
promedio de los pacientes fue de 39.5 + 17.2 afios de los cuales 34 fueron

mujeres y 11 hombres (Tabla 1).

Veinticinco de los 43 pacientes (58.1%) fueron referidos para estudio de
hipertension de dificil control con un numero promedio de farmacos
antihipertensivos de 3.5; 18 de los pacientes (41.8%) fueron referidos para
protocolo de estudio de hipertensién secundaria en los cuales el promedio de

farmacos utilizado fue de 1.6.
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Numero de pacientes 43

e Hombres 11

e Mujeres 34
Edad al diagnéstico 39.5+ 17.2 (afios)
TAS promedio 145 +16.2
TAD promedio 93 £29.3
No. Antihipertensivos en 35

hipertension de dificil control

No. Antihipertensivos en 1.6

hipertension secundaria

Tabla 1. Caracteristicas demogréficas de la poblacién estudiada

La etiologia mas frecuentemente encontrada en nuestra serie de pacientes fue la
resistencia a la insulina que se presentd en 18 de los 43 pacientes evaluados
(40.9%).

En segundo lugar en frecuencia fue el hiperaldosteronismo primario con 14
pacientes (31.8%) de los cuales 10 (71.4%) se diagnosticaron con hiperplasia
adrenal bilateral, 3 pacientes (21.4%) con adenoma suprarrenal y 1 paciente
(7.1%) sin etiologia especificada del hiperaldosteronismo primario ya que tanto la
imagen tomografica como el cateterismo selectivo de venas suprarrenales no
fueron concluyentes para diferenciar entre hiperplasia bilateral del adenoma. A
este paciente se le indicé tratamiento farmacolégico con espironolactona con

respuesta parcial al mismo.

Se diagnosticé feocromocitoma en 10 de los 43 pacientes (22.7%); 3 de ellos
paragangliomas (30%). En 2 pacientes (4.5%) se diagnosticé Enfermedad de

Cushing (figural).
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Figura 1. Prevalencia por etiologia.

Dentro del grupo de pacientes con resistencia a la insulina se encontré que el 50%
tenian obesidad en algun grado ( MC>30) y el otro 50% sobrepeso ( IMC 25-29.9),
con un indice de resistencia a la insulina (HOMA) promedio de 4.7 £ 2 y una
glucosa de ayuno promedio de 97.8 = 10.5 mg/dl. (Tabla 2). Los pacientes con
hiperaldosteronismo primario fueron los que tuvieron cifras de presion arterial
mayores al momento del diagnéstico con un promedio de presién arterial sistélica
(TAS) de 154 mmHg y presion arterial diastélica (TAD) promedio de 95 mmHg; a
este grupo le siguieron los pacientes con resistencia a la insulina con una TAS
promedio de 145 mmHg y una TAD promedio de 92 mmHg. El grupo con presion
arterial menor fueron los 2 pacientes en los que se diagnosticé sindrome de

Cushing con una TAS promedio de 135 mmHg y una TAD de 90 mmHg.

Los pacientes que fueron diagnosticados con hiperaldosteronismo primario
tuvieron un indice de aldosterona/actividad de renina (PAC/PRA) promedio de
84.3, considerando como punto de corte para diagnostico de hiperaldosteronismo
un indice >20. La prueba confirmatoria con la que se realizaron la mayoria de los
diagnésticos fue la carga de sodio intravenosa, con la que se diagnosticaron 11 de

los 14 pacientes (78.5%); dos pacientes fueron diagnosticados con carga de sodio
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VO y uno de ellos hasta el momento del estudio se encuentra con etiologia

indeterminada ya que ambas pruebas resultaron limitrofes.

En los pacientes con feocromocitoma el diagnostico se realizd en el 50% con
metanefrinas urinarias, 20% con niveles de metanefrinas séricas y en el 30%
restante con estudios de imagen se decidi6 manejo quirdrgico en otras
instituciones y fueron referidos a nuestro servicio para valoracién por reporte

histopatolégico de feocromocitoma o paraganglioma.

En cuanto a complicaciones secundarias al descontrol hipertensivo, se reportaron
con mayor frecuencia en los pacientes con hiperaldosteronismo primario (57.1%)
seguido de los pacientes con resistencia a la insulina (28.5%) y por ultimo los

pacientes con feocromocitoma (14%).

Variable Resistenciaa Hiperaldosteronismo Feocromocitoma Otros

lainsulina primario
Edad (afios) 33.6 46.2 42.5 45.5
IMC 31.7
TAS (mmHg) 145 154 136 135
TAD (mmHg) 92 95 92 90
No. Farmacos 2.7 2.8 29 1
Emergencias 2 4 1 0
hipertensivas
PAC/PRA(prom) 84.3(+60.2)

Tabla 2

Dentro de los pacientes en los que se concluyd que la etiologia de la hipertension
era la resistencia a la insulina la edad promedio fue de 33.6 + 16.5 afios; con un
indice de masa corporal (IMC) promedio de 31.7 + 6.9 kg/m2 y un indice de

resistencia a la insulina (HOMA) promedio de 5.06 + 1.9.
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DISCUSION

El hiperaldosteronismo primario se considera la causa mas frecuente de
hipertension de origen endocrino en la mayoria de las series reportadas
anteriormente, sin embargo en la Gltima década se ha estudiado y reconocido a la
resistencia a la insulina como la causa mas frecuente de hipertension de origen
endocrino, lo cual coincide con los resultados obtenidos en nuestro estudio, en
donde se encontrd que en un 40.9% de los casos la hipertension fue secundaria a
resistencia a la insulina comparado con el 69% reportado en la serie de Martell en
2003. La prevalencia del hiperaldosteronismo primario se reporté en 31.8% en
nuestra serie, la de feocromocitoma de 22.7%, contra el 14 y 4% respectivamente

en la serie de Martell. @

Es importante mencionar que los pacientes con hipertensidon secundaria a
resistencia a la insulina tienen un promedio de edad menor Yy cifras de tension
arterial menos elevadas que los pacientes con otros diagndsticos. En general, en
los pacientes con hipertensién secundaria a resistencia a la insulina, el motivo de
envio fue el estudio de hipertension secundaria, precisamente por tratarse de
pacientes jovenes. El problema de sobrepeso y de obesidad que se presenta en
nuestro pais es bastante serio, por lo que no es de llamar la atenciéon que grados
importantes de resistencia a la insulina estén presentandose en décadas
tempranas de la vida y que ocasionen hipertension arterial, asi como acantosis
nigricans, dislipidemia mixta, sindrome de ovarios poliquisticos e incremento en el

riesgo cardiovascular.

Existen pocos estudios que incluyan la medicién de la resistencia a la insulina
como causa de hipertension secundaria o hipertension resistente al tratamiento.
Es importante mencionar que en nuestra serie, este diagndstico fue de exclusion,
es decir, primero se descartaron causas de hipertension secundaria, tanto
endocrinolégicas, como renales y cardiovasculares. Todos los pacientes
diagnosticados con hipertension por resistencia a la insulina se sometieron a dieta,
ejercicio y tratamiento con biguanidas con mejoria importante en el control de la

presién arterial, disminuyendo el requerimiento de farmacos antihipertensivos.
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De la misma manera, cabe mencionar que los pacientes con hipertension
secundaria a resistencia a la insulina Unicamente uno de los dieciocho pacientes
no tenia sobrepeso u obesidad y en el resto de los pacientes la mayoria estaban
en rango de obesidad lo cual se ha identificado contundentemente como factor de
riesgo para desarrollo de resistencia a la insulina e hipertensién arterial, por lo que
los cambios en el estilo de vida resultan una estrategia terapéutica crucial en el

manejo de estos pacientes.

En cuanto a los pacientes con diagnéstico de hiperaldosteronismo primario
encontramos que la incidencia en nuestro servicio es similar a la reportada en la
literatura, en donde, la hiperplasia suprarrenal bilateral es la etiologia mas
frecuente y con adecuada respuesta a tratamiento farmacologico. Encontramos
que el protocolo diagnéstico que se llevd a cabo con estos pacientes resultd
exitoso para hacer el diagnostico etioldgico en cada caso con excepcién en uno de
los pacientes en el que no se pudo determinar, al momento del estudio, la etiologia
exacta del hiperaldosteronismo debido a que el cateterismo de venas
suprarrenales no fue concluyente y el cuadro clinico no era sugerente de alguna

patologia en patrticular.

Por otro lado, en el grupo de pacientes con diagnéstico de feocromocitoma, se
encontré6 que el diagnoéstico se realizd con diferentes pruebas a las que
consideramos actualmente las de mayor sensibilidad y especificidad, esto como
resultado de varios estudios en los que se propuso ciertos protocolos diagnésticos
debido a la dificultad para medir los metabolitos de las catecolaminas y determinar
su sensibilidad diagndstica. Actualmente con la utilizacion de los criterios de la
Clinica Mayo para el diagnéstico de feocromocitoma se puede realizar un
protocolo de estudio mas dirigido segun el grado de sospecha de la enfermedad el

cual ha permitido realizar diagndsticos con mayor certeza en los ultimos afios.

Como se comento anteriormente el diagndstico de hipertension arterial secundaria
a resistencia a la insulina se hizo como diagnéstico de exclusion. Es importante
hacer hincapié en que debido a las caracteristicas de nuestra poblacion y la

creciente prevalencia de la obesidad, la resistencia a la insulina es un diagnéstico
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que se debe de tener en mente siempre que se tenga pacientes con las

caracteristicas mencionadas.
CONCLUSION

La causa mas frecuente de hipertension de origen endocrino es la resistencia a la
insulina, seguida del hiperaldosteronismo primario y el feocromocitoma, por lo que
dentro del protocolo de estudio de hipertension de origen endocrino se deben

descartar estas causas.
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