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PROLOGO

La Sociedad Argentina de Hipertensién Arterial (SAHA) reiterando su compromi-
so con la comunidad y los profesionales de la salud ha generado un nuevo material
educativo, en forma de libro, con el titulo “Hipertensidn Arterial Secundaria en casos cli-
nicos”, y me ha concedido el honor de escribir su prélogo.

La hipertensién arterial continda siendo uno de los principales problemas médi-
co-sanitarios con metas incumplidas, caracterizado por la persistencia de un indice
de control alarmantemente bajo. Las estrategias para mejorar este indicador deben
abarcar un amplio abanico de herramientas que tenga en cuenta multiples enfoques.
Acorde alo propuesto por las entidades sanitarias nacionales e internacionales, estas
estrategias deben ser renovadas continuamente. Fiel a ese desafio, la SAHA ha pro-
ducido este trabajo, con la expectativa de contribuir de manera concreta a enfrentar
este serio problema.

La hipertensién arterial secundaria existe, siempre y cuando la pensemos y la bus-
quemos de manera sistemdtica en las situaciones clinicas indicadas. Son un porcen-
taje minoritario, pero significativo, los pacientes hipertensos que la padecen. Sin em-
bargo, la importancia de encontrarla radica en que, en la mayoria de las situaciones,
el manejo y tratamiento necesario para enfrentarla es distinto al de la hipertensién
arterial esencial. Esa diferencia es fundamental, no solo por la posibilidad de facili-
tar el control de la hipertensién arterial, sino esencialmente para reducir los riesgos
y la alta tasa de eventos graves que sufren estos pacientes.

El enfoque que el libro le da al tema queda plasmado en el subtitulo “Problemas rea-
les, soluciones prdcticas”. Partiendo de situaciones clinicas, a las que frecuentemente nos
enfrentamos los profesionales de la salud en la atencién de pacientes hipertensos, y
usando el conocimiento especializado basado en evidencias, se plantean estrategias
fundamentadas con el mejor conocimiento disponible. El foco estd puesto en lograr, en
cada caso particular, el pensamiento que nos acerque a conseguir el objetivo de control
de la presién arterial y de reducir eventos de una manera practica y costo/efectiva.

El Grupo de Trabajo de Hipertensién Arterial Secundaria dela SAHA, estuvo a car-
go de la elaboracién de este proyecto, con la dedicacién y el compromiso de los miem-
bros que integran los distintos subgrupos. El mismo muestra con claridad, simpleza
y enfoque practico la mayor parte de los aspectos relevantes a tener en cuenta seguin
los variados origenes de esta condicién clinica. Han hecho un trabajo minucioso,
complementario e integrado que brinda al lector la posibilidad de pensar de una ma-
nera racional a sus pacientes, y potenciales portadores de las situaciones referidas,
orientdndolos en la sospecha clinica, cémo estudiarlos y, eventualmente, de qué ma-
nera tratarlos de una forma especifica y acorde a cada situacion.



Es asi que ante un paciente que, por las condiciones clinicas que se describen en
el libro, se sospeche pueda ser portador de una forma secundaria de hipertensién
arterial, ya sea de origen renal o de las arterias renales, de alguna causa endocrina,
inducida por consumo farmacos o favorecida por la obesidad, o por el sindrome de
la apnea obstructiva del suefio, implicard para cada una de estas situaciones conocer
como aproximarse al diagndstico, qué estudios especificos realizar para confirmar-
lo, y de ser asi decidir cudles son las mejores alternativas terapéuticas. De eso se trata
el libro.

Felicitaciones a los autores por el logro y a la Comisién Directiva de la Sociedad
Argentina de Hipertensién Arterial, por brindar el marco y soporte que esta obra re-
quiere.

Felipe Inserra
Presidente de la Sociedad Argentina de Hipertension Arterial
Periodo 2013 - 2015



GLOSARIO

A: Adrenalina

ACTH: Adrenocorticotrofina

ACV: Accidente cerebrovascular

AINES: Antiinflamatorios no esteroideos
AIT: Accidente isquémico transitorio
Angio-RMN: Angio resonancia magnética
nuclear

Angio-TC: Angio tomografia computada
AP: Aldosterona plasmatica

APA: Adenoma productor de aldosterona
ARA-II: Antagonistas de los receptores
de angiotensinaII

ARM: Antagonista del receptor
mineralocorticoide

ARP: Actividad renina plasmatica

ARP: Actividad de renina plasmatica
AVM: Acido vainillin-mandélico

CA: Catecolaminas

CAVS: Cateterismo adrenal venoso selectivo
COAO: Coartacién de aorta

CR: Concentracién de renina plasmdtica
CV: Cardiovascular

DBO: Dafio de érgano blanco

DBT: Diabetes mellitus

ECG: Electrocardiograma

ERC: Enfermedad renal crénica

Feo: Feocromocitoma

FRVC: Factores de riesgo cardiovascular
HAP: Hiperaldosteronismo primario
Hb: Hemoglobina

HTA: Hipertensién arterial

Hto: Hematocrito

HVI: Hipertrofia ventricular izquierda
IAM: Infarto agudo de miocardio
IECA: Inhibidor de la enzima convertidora
de angiotensina

IMC: Indice de masa corporal

IRC: Insuficiencia renal crénica
MAPA: Monitoreo ambulatorio

de presion arterial

MDPA: Monitoreo domiciliario de
presion arterial

MNs: Metanefrinas

NA: Noradrenalina

NEM: Neoplasia enddcrina multiple
PA: Presion arterial

PAD: Presién arterial diastdlica

PAS: Presion arterial sistolica

PGL: Paraganglioma

PQR: Poliquistosis renal autosémica
dominante

RAAR: Relacién aldosterona / ARP
RACR: Relacion aldosterona / CR
SDH: Succinato deshidrogenasa
SRAA: Sistema renina-angiotensina-
aldosterona

TAC: Tomografia axial computada
UH: Unidades Hounsfield

VHL: Von Hippel Lindau

VI: Ventriculo izquierdo

VR: Valores de referencia
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1. Introduccion

Marcos Marin

La HTA sigue siendo la primera causa de muerte prematura en el mundo y esto se
debe fundamentalmente a tres motivos. El primero, su alta prevalencia; el segundo,
su alto impacto cardiovascular, y el ultimo, y quizds el mds importante, su bajo gra-
do de control. Se estima que en nuestro pais la prevalencia de HTA se acerca al 50%
de la poblacién adulta @.

Si bien la inmensa mayoria de los pacientes padecen de HTA primaria, esencial
o idiopdtica, hay un porcentaje no despreciable de éstos que padecen alguna cau-
sa secundaria de HTA. Desde hace mucho tiempo estd en discusién la verdadera
prevalencia de HTA secundaria, que puede oscilar entre un 5y 15%, dependiendo
bdsicamente si se trata de prevalencias en centros de atencién primaria o en centros
especializados @. Distinguir en forma precoz estas formas secundarias de HTA es
importante, fundamentalmente porque disponemos de un tratamiento médico o
quirurgico especifico, y que, en muchos casos, de modo especial en jévenes, pode-
mos hablar de curacién de la enfermedad.

A pesar de haber encontrado y tratado adecuadamente una causa secundaria,
la presién arterial no siempre vuelve a la normalidad. Esto indica que algunos pa-
cientes con hipertensién secundaria tienen HTA esencial concomitante o que la re-
modelacién vascular ha tenido lugar hasta el punto de no retorno. Por lo tanto, en
pacientes con una causa potencialmente reversible de HTA, la deteccién y el trata-
miento temprano son importantes para minimizar y evitar cambios irreversibles
en la vasculatura sistémica que pueda agravar la hipertensién persistente.

En cada consulta médica que nos enfrentamos a un paciente con probable HTA
nos debemos plantear 3 grandes objetivos ©.

1. Confirmar que el paciente tiene HTA a través de una correcta medicién de la pre-
sion arterial en el consultorio y muchas veces fuera del consultorio.

2. Estratificar el riesgo cardiovascular global de nuestro paciente, valorando los
factores de riesgo, el dafio de érgano blanco y las condiciones clinicas asociadas.

3. Por ultimo, sospechar o identificar alguna causa posible de hipertensién arterial
secundaria.

La primera reflexién, en relacién con la HTA secundaria, seria encontrar el equi-
librio entre aquellos que realizan la busqueda sistemadtica en todos nuestros pa-
cientes y aquellos que descartan el hacerlo. Definitivamente, la primera opcién no
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es costo-efectivay podria quebrar el sistema de salud; mientras que la segunda op-
cién es privarle a un paciente la posibilidad de curar su enfermedad o de tener un
tratamiento mds especifico. Ambas posturas deberfamos dejarlas de lado y sospe-
char alguna causa secundaria en:

- Hipertensos jévenes, menores de 40 afios

- Hipertensos severos y resistentes

- Hipertensos con un alto {ndice de sospecha clinica

Los indices de alta sospecha clinica surgen del tripode diagndstico universal que
consta de: anamnesis, examen fisico y rutina de laboratorio.

En la anamnesis, vamos a interrogar entre otros, dos antecedentes vinculados
a la sospecha de HTA secundaria. En primer lugar, drogas que puedan aumentar
la presién arterial, que serd abordado en un capitulo especial y sintomas que nos
puedan orientar:

- Crisis de cefalea, sudoracién y palpitaciones

- Episodios de calambres musculares, debilidad muscular y tetania,

- Ronquidos, somnolencia diurna

- Historia familiar de enfermedad renal (rifidn poliquistico)

- Abrupta falla de control de la HTA previamente controlada

- Edemaagudo de pulmén recurrente

- Antecedentes de NEM-2A, NEM-2B, enfermedad de Von Hippel Lindau.

En el examen fisico, prestaremos atencidn a signos sugestivos de HTA secundaria:

- Hallazgos del sindrome de Cushing (facies, estrias, giba, obesidad central,

acantosis)

- Facies del hipotiroideo o hipertiroideo

- Estigmas en piel de neurofibromatosis

- Disminucién de los pulsos periféricos y de la presién arterial en tobillo

- Cuello cortoyancho, retrognatia, escala de Mallampati III-1V

- Patrén non-dipper

En la rutina del laboratorio, algunos indices nos obligan a descartar alguna cau-
sa secundaria:

- Hipokalemia espontdnea o inducida por diuréticos

- Anemia

- Aumento de la creatinina plasmadtica

- Hipercalcemia

- Hipo o hipertiroidismo

- Hematuria

- Proteinuria

- Infecciones urinarias
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A suvez,alos pacientes menores de 40 afios, los podemos dividir en 3 segmentos
etarios @.

Los nifilos menores de 12 afios donde la prevalencia de HTA secundaria puede ser
de hastaun 70-85%, siendo las mads frecuentes, la enfermedad renal parenquimato-
sa, la coartacién de la aorta y las causas monogénicas.

En los adolescentes entre 12 y 18 afios, la prevalencia baja a 10-15% con las mis-
mas causas que los nifos.

En los adultos jévenes entre 19 y 40 afios, la prevalencia sigue en baja, entre un
5-10% y a las causas anteriores se suma la displasia fibromuscular, especialmente
en las mujeres.

Aunque la proporcién de pacientes con HTA secundaria puede ser pequefia, en
términos absolutos, no es para desestimar, si se tiene en cuenta la alta prevalencia
de HTA. El desafio clinico es optimizar los recursos, evaluar costo-efectividad, te-
niendo en cuenta, la epidemia de la HTA y el beneficio que pueden tener algunos
pacientes si se logra curar o controlar mejor su HTA.

El rol fundamental del médico clinico o de atencién primaria es sospechar una
causa secundaria, una vez confirmado el diagnéstico de HTA, valorando la estrati-
ficacidn del riesgo cardiovascular y el dafio de érgano blanco. Luego, y teniendo en
cuenta los indices de sospecha clinica, podrd efectuar el primer paso en la busque-
da de alguna causa secundaria de HTA. En el caso que el primer paso en la cascada
del algoritmo siga siendo positivo; dada la complejidad en la confirmacién diagnés-
tica y las alternativas terapéuticas en varias causas identificables de HTA, las guias
nacionales einternacionales en HTA, recomiendan derivar a un médico especialista
para su mejor manejo 4.

Bibliografia
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2. ENFERMEDAD RENAL CRONICA

Carlos Castellaro - Maria Alicia Diaz

Caso clinico

Mujer de 42 afios concurre a la consulta por HTA no controlada, medicada con
valsartdn 160 mg/dia, amlodipina 5 mg/dia y atorvastatina 10 mg/dia. Adjunta
MDPA con valores de PA sistélica > 140 mmHg y PA diastélica < gommHg (promedio
de 14 tomas 149/87 mmHg), MAPA 6 meses previo a la consulta con HTA sostenida
sin descenso nocturno (promedio 24 hs 145/85 mmHg, diurno 152/89 mmHgy noc-
turno 139/82 mmHg). Sedentaria, presenta obesidad con IMC 30,9, circunferencia
abdominal 121 cm y ascenso progresivo de urea y creatinina en los ultimos afios.
Niega tabaco y eventos CV previos. Refiere madre con IRC e HTA, fallecida a los 68
afos por arritmia fatal en contexto de internacién por insuficiencia cardfaca, es-
tando en plan de tratamiento sustitutivo renal y padre con HTA. Laboratorio: urea
97 mg/dl, creatinina 1,79 mg/dl, (MDRD 33 ml/min/1,73 m2, CKD-EPI 34 ml/min/
1,73 m?), proteinuria 150 mg/dia, Hto 35%, Hb 11,5 g/dl, ferritina 450 ng/ml, glu-
cemia 106 mg/dl, calcemia total 8,4 mg/dl, fosfatemia 4,8 mg/dl, parathormona
84 pg/ml, colesterol total 169 mg/dl

a. ¢Cudles su sospecha diagndstica?

b. sComo define a los pacientes con ERC?

c. ¢Cémo enfocaria a un paciente con deterioro de la funcion renal?

d. ¢Cudleselroldelos estudios diagndsticos incluida una biopsia renal, si se justificara en este
escenario?

e. ¢Cudlseria el tratamiento antihipertensivo para un paciente con dafio renal?

En este caso la paciente tiene HTA no controlada pese al tratamiento con dos dro-
gas,detectandose disfunciénrenal, con unfiltrado glomerular de 34 ml/min/1,73 m?
por CKD-EPI. Deberiamos preguntarnos en primer lugar por qué tiene disfuncién
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renal y luego si podriamos tratar especificamente la causa o si no hay tratamiento
especifico y también cdmo ofrecemos nefroproteccién.

Para contestar la primera pregunta, se deben confirmar las cifras de creatinina,
medir y/o calcular el filtrado glomerular y la proteinuria, y solicitar una ecografia
renal para evaluar morfologia renal, el tamafio del rifién, el espesor cortical y la pre-
sencia de quistes y tumores. Nuestra paciente presenta multiples quistes en ambos
parénquimas renales y en el higado. Este dato asociado al antecedente materno de
disfuncién renal e HTA nos orienta a una poliquistosis renal autosémica dominante.

Diagnosticada la causa probable de IRC, y sin tratamientos curativos a la vista,
debemos controlar la PA para evitar la progresién de la nefropatia, sobretodo lo no
relacionado con la enfermedad especifica y los eventos CV. Actualmente, la paciente
se encuentra con 2 vasodilatadores y en el caso del ARAIL se suma un conocido efec-
to nefroprotector. O sea, una parte del mecanismo esta tratado, pero en los pacien-
tes con filtrado glomerular bajo, otro mecanismo hipertensivo toma relevancia; la
retencion hidrosalina por la disminucién de unidades funcionales renales.

Se decide iniciar tratamiento con furosemida por el bajo filtrado glomerular, si
bien en estos valores auin no hay contraindicacién en el uso de tiazidas, y sélo se ne-
cesita ajustar la dosis para lograr la diuresis-natriuresis deseada. Otra opcidn serfa
el uso de antialdosterdénicos, que son una buena opcién terapéutica por su recono-
cido efecto antifibrético. Un ejemplo es la finerenona, que en el estudio FIDELIO en
nefropatia diabéticalogrd el objetivo de alcanzar un deterioro = 40%, y un descenso
de PA sistolica de 2,8 mmHg versus 0,08 mmHg del grupo placebo .

Luego de aumentar a valsartan 320 mg + amlodipina 10 mg + furosemida 60 mg
por dia se logra la normotensidn. Silos valores de PA persistieran > 140/90, estarfa-
mos ante una HTA resistente, que nos obligaria a continuar el algoritmo terapéuti-
co. Antialdosterénicos como cuarta droga o en su defecto bloqueadores simpaticos
centrales como clonidina o alfametildopa (los pacientes con IRC presentan unaim-
portante hiperactividad simpatica) o vasodilatadores como hidralazina, minoxidil
o doxazosina (bloqueador alfa-1 periférico) podrian ser también una buena opcién
en este escenario. Finalmente, el MAPA control a 6 meses mostré una PA promedio
de 24 hs de 123/73 mmHg, diurno de 120/75 mmHg y nocturno de 119/58 mmHg
con patrén dipper.

Actualizacion del tema

Es importante discernir si la HTA no controlada genera dafio renal o, si es la en-
fermedad renal primaria o secundaria la que genera HTA.

Respecto a lo primero, raramente un hipertenso esencial genera un dafio renal
significativo. Para que esto suceda, se requieren condiciones adquiridas que da-
fien el parénquima renal. La llamada nefropatia hipertensiva no tiene un patrén
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histolégico definido y comparte caracteristicas con la DBT, la obesidad y/o el enveje-
cimiento. Dicho de otro modo, las comorbilidades alteran los mecanismos de auto-
rregulacién pre, intra y post-glomerulares, permitiendo la accién directa de la pul-
satilidad y la carga hipertensiva sobre el parénquima, favoreciendo su destruccién.

Desde el punto de vista genético, hay asociaciones vinculadas al dafio renal. Por
ejemplo, los afroamericanos tienen el doble de riesgo de desarrollar dafio renal que
los no afroamericanos @ y en el estudio AASK se identificé al gen APOL-1 para el
desarrollo de nefropatia . Es decir que, ante un paciente con HTA y dafio renal, la
entidad menos probable es la disfuncién renal secundaria a HTA leve a moderada,
con excepcién de portadores de APOL-1.

La HTA leve a moderada dificilmente genere un dafo renal significativo

Con respecto a que el dafio renal sea el causante de HTA, es importante discutir
los mecanismos involucrados. La ERC y la IRC son estados de elevado estrés oxida-
tivo e inflamacidn, responsables entre otras cosas del remodelado arterial y no son
mds que la respuesta protectora del organismo en el intento de controlar la causa.
Esta respuesta inflamatoria altera la funcién endotelial y las propiedades mecdni-
cas de la arteria 4, favoreciendo la rigidez arterial, disminuyendo la produccién
de 6xido nitrico y aumentando la endotelina-1, que a su vez altera ain mds al en-
dotelio, generando un circulo vicioso responsable de eventos ulteriores ©7. Esto se
conoce como envejecimiento vascular acelerado (EVA). El endotelio activado es pro-
inflamatorio y favorece la aterosclerosis y eventos CV. Ademds, esto aumenta el tono
vascular y la fibrosis @, y la pérdida concomitante de nefronas funcionantes favore-
celaretencién de aguay sal. En el registro CRIC, con pacientes con IRC estadios 3-5,
se describe una prevalencia de HTA que aumenta con el deterioro funcional hasta el
91% en el ultimo estadio. Otros autores refieren una prevalencia de HTA resistente
> 50% en una poblacién similar ©.

La ERC/IRC genera HTA 'y, eventualmente, HTA de dificil control por remodelacién vascular
con aumento de la resistencia periférica y del volumen intravascular.

Podemos definir a la ERC como una alteracién de la funcion renal o evidencia de
dafio renal > 3 meses de evolucién. La ERC engloba a la IRC, que se define como un
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filtrado glomerular < 60 ml/min/1,73 m* de superficie corporal. El concepto de ERC
es independiente de la causa que la genera y requiere biopsia renal. La proteinuria,
hematuria y aumento de la creatinina plasmadtica son marcadores de ERC, ain con
filtrados glomerulares conservados. Para identificar hematuria microscépica, un
andlisis de sedimento de orina es suficiente, y para identificar proteinuria las dos
formas validadas son la determinacién cualitativa por tira reactiva y la cuantitati-
va a través de orina de 24 hs o en su defecto la relacién de albumina/creatinina en
muestra de orina aislada.

La ERC implica alteraciones de origen renal y no necesariamente deterioro funcional.

El filtrado glomerular puede medirse por clearance de creatinina, pero suele te-
ner un margen de error ante la dificultad de medir adecuadamente la creatinina
plasmadtica, la urinaria y el volumen recolectado durante las 24 hs. Para corregir
esta dificultad se utilizan férmulas con factores de correccién como sexo, edad y
raza, siendo MDRD y CKD-EPI las mds utilizadas y desarrolladas para pacientes con
filtrado glomerular < 60 ml/min y en condicién clinica estable. No son extrapola-
bles a obesos, asidticos, amputados o caquécticos.

La IRC se define como filtrado glomerular < 60 ml/min x 1,73 m? y/o proteinuria > 300 mg/
dia por mas de 3 meses de duracion.

Pese a que mucho se discute sobre el objetivo de PA, es poca la evidencia en ERC
ya que la mayoria de los ensayos clinicos con evaluacién de riesgo de eventos CV
excluyen a pacientes con deterioro moderado a severo de la funcién renal. La reco-
mendacién hoy, para pacientes con nefropatia crénica derivan de los resultados de
los estudios MDRD, AASK y REIN2 Go:3:10):

- Laorganizacién KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes) (orga-
nizacién no gubernamental sin fines de lucro y responsable de las recomenda-
ciones en pacientes con enfermedad renal) publicé en 2012:

- Pacientes NO proteinuricos < 140/90 mmHg.
- Pacientes proteinuricos < 130/80 mmHg.

En septiembre de 2017, luego del estudio SPRINT, que con objetivos intensivos de

PA mostré beneficios no significativos sobre la mortalidad y proteccién de eventos
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CV, la organizaciéon KDIGO cambid las recomendaciones a PA sistdlica < 120 mmHg,
dejando en claro laimportancia del criterio médico, el cuidado de poblaciones espe-
ciales y laimportancia de considerar tomas de PA estandarizadas 2.

- La Sociedad Europea de Hipertensién Arterial en 2018 recomend¢ inicio far-
macoldgico por encima de 140/9o mmHg y con objetivos de PA sistélica entre
130-139 mmHg, sugiriendo objetivos mds bajos en pacientes individuales y a
criterio médico. En caso de nefropatia no diabética y proteinuria > 1 g/dia, se
pueden plantear objetivos de PA sistdlica entre 110-120 mmHg @3

Con respecto al tipo de drogas, lo importante es reducir la PA a objetivos con la/s

droga/s que asi lo permitan. En el caso particular de los pacientes con proteinuria
> 300 mg/g se sugiere utilizar bloqueadores del SRAA. La misma sugerencia para
pacientes con DBT e HTA. Disminuir la PA, desactivar los mecanismos proinflama-
torios, optimizar la hemodinamia glomerular son razones de eleccién del bloqueo
del SRAA como primera opcién terapéutica.

Objetivo de PA sistélica < 130-139 mmHg en proteinuricos y/o diabéticos y PA diastélica
> 70 mmHg para proteccion CV'y renal en pacientes con nefropatia (ESH 2018).

Objetivo de PA sistélica < 120 mmHg (KDIGO 2020).

Blogueo del SRAA como tratamiento en pacientes proteinuricos y/o diabéticos.

Como vimos, la ERCy en particular la IRC generan una cascada inflamatoria vas-
cular responsable de la alta prevalencia de HTA, asi como de resistencia al trata-
miento

Este aumento de la postcarga, junto a la accién directa de la IRC sobre el miocar-
dio es responsable de la disfuncién del VI, sobre todo diastélica 4%, En la evolu-
cién de esta disfuncidn cardiaca, la hipotensién y no la HTA pasa a ser la situacién
clinica més ligada al mal prondstico CV @9, E]l descenso progresivo de la PA en con-
texto de mayor rigidez arterial solo es explicado por la caida del gasto cardiaco. Por
ello es fundamental el reconocimiento fisiopatolégico del dafio y generar acciones
farmacoldgicas y no farmacoldgicas anti remodelado. Una de ellas es el temprano
control de la PA.

El control de la PA en etapas iniciales del dafio renal es fundamental para retardar la pro-
gresion de la mismay las complicaciones CV.
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Poliquistosis renal (PQR) autosémica dominante

La PQR autosémica dominante es una enfermedad hereditaria, crénica, multior-
gdnicay progresiva caracterizada principalmente por el desarrollo y progresivo cre-
cimiento de multiples quistes llenos de liquido en ambos rifiones y otros érganos
(7). Su prevalencia estimada oscila entre 1/500 a 1/2.000 personas. Constituyen en-
tre un 6 y un 10% aproximadamente de la poblacién en didlisis o trasplante renal,
siendo una enfermedad de gran impacto social @. La tasa de mortalidad es casi 3
veces superior a la poblacién general @7,

Dos mutaciones genéticas se relacionan con la fisiopatologia del dafio renal (ge-
nes PKD1 o PKD2). El desarrollo de los quistes comienza cuando estos genes sufren
una mutacion, que reduce la entrada de calcio a las células, lo que conlleva a un au-
mento en la proliferacién celular, cambios en la morfologia de las células y entrada
de liquido en los quistes. Con el tiempo, los quistes se desprenden de la nefrona
donde se originaron, modificando la estructura del érgano y produciendo un dete-
rioro de la funcién renal 47,

La PQR se diagnostica por las manifestaciones clinicas, que suelen aparecer en
la tercera o cuarta década de la vida . Mds alld de la oportunidad clinica para el
diagndstico, la ecografia abdominal es la primera herramienta diagndstica “® tanto
para el diagnostico como para hacer el cribado en familias de afectados y en el se-
guimiento de pacientes con enfermedad conocida ®. Los criterios ecograficos diag-
noésticos para PQR son la presencia de menos de 2 quistes renales, lo cual ofrece un
valor predictivo negativo del 100% y puede considerarse suficiente para descartar
la enfermedad en personas en riesgo > 40 afios. La HTA es la presentacién inicial
mds frecuente, apareciendo en el 50-75% de los casos y usualmente precede al co-
mienzo de la ERC. Es mds frecuente en hombres, comenzando en forma temprana y
se diagnostica alrededor de los 40 afios 2.

Elaumento del tamafio renal desempefia un papel importante en el desarrollo de
la HTA en los pacientes con PQR autosdémica dominante con funcién renal normal
(23, La HTA es multifactorial, pero la activacién del SRAA juega el papel mds impor-
tante y serfa debido al progresivo agrandamiento de los quistes que causan dismi-
nucioén del flujo arteriolar renal e isquemia secundaria por los efectos compresivos.
Ademads, han sido implicados también la secrecién ectdpica de los componentes del
SRAA en los rifiones poliquisticos, por lo cual la renina, angiotensinégeno, la enzi-
ma convertidora de angiotensina, angiotensina II y los receptores de angiotensina
[T serian producidos en el epitelio de los quistes y de los tubulos dilatados del rifién
poliquistico y causarfan la retencién de sodio y agua en los tubulos distales. Esto
ultimo podria ser responsable de la HTA en las etapas iniciales. Por otro lado, la ac-
tivacién del SRAA incrementa el tono simpatico ©2. Algunos autores sostienen que
la disfuncién endotelial podria ser el defecto primario, previo a la HTA y a la IRC
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y que luego esta disfuncién se acenttia a medida que la HTA avanza @4. Otros me-
canismos implicados son elevadas concentraciones de eritropoyetina, alteraciones
del manejo tubular de sodio e incremento de los niveles de vasopresina @%.

La utilizacién del MAPA o MDPA son diagndsticas en esta poblacién, en espe-
cial para detectar HTA enmascarada. La prevalencia de HTA enmascarada es mayor
que en la poblacién general hipertensa y si ésta no es tratada conlleva a DOB @3. La
aparicién de HTA es mds precoz en los pacientes con mutaciones en PKD1 que en
PKD2 08,

El MAPA como herramienta diagndstica en PQR es importante por la mayor prevalencia de
HTA enmascarada que en la poblacion general hipertensa.

El estudio HALT-PKD-A en pacientes < 50 afios, poliquisticos en fases muy preco-
ces de la enfermedad con funcién renal conservada demostré que el control inten-
sivo de la PA ambulatoria de 95-110/60-75 mmHg proporciona beneficios evidentes
conrespecto al control estdndar de la PA < 130/80 mmHg en relacién con una menor
velocidad de crecimiento renal y una mejoria del perfil CV 9. Por lo tanto, parece
razonable buscar este objetivo mds estricto de PA teniendo en cuenta la tolerancia
individual.

Dado que el principal mecanismo etioldgico en la génesis de la HTA parece ser la activa-
cion del SRAA, los IECA y ARA Il son los antihipertensivos de primera linea.

Con respecto al tratamiento en la PQR, es razonable pensar que la progresién de
la enfermedad se va a demorar con un tratamiento mds especifico. El tolvaptdn es
el primer fdrmaco aprobado dirigido a retrasar el desarrollo y crecimiento de los
quistes en esta enfermedad. Es un antagonista de los receptores de vasopresina V2
que reduce la secrecién de fluidos al interior del quiste y la proliferacién celular 9.

Conclusiones

Un paciente con HTAy dafio renal tiene en esta condicién la principal causa de su
HTA. La prevalencia de HTAy eventos CV tienen una relacién directa con el deterio-
ro funcional renal, asi como una mayor tasa de resistencia al tratamiento. Mds alld
del control de la PA, es fundamental disminuir la progresién de la nefropatia ya que
alli radica el principal factor del estado hipertensivo. El inadecuado control de la
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PA en las etapas iniciales generard trastornos funcionales miocdrdicos que estardan
implicados en el desarrollo de los eventos CV de los pacientes en etapas terminales
de su IRC y/o tratamiento sustitutivo. En el caso especifico de la PQR autosémica
dominante, no existe un tratamiento preventivo y/o curativo de la misma, aunque
el uso de Tolvaptdn puede ser una alternativa para disminuir la progresién de la
nefropatia.

Bibliografia

1. George L. Bakris, M.D., Rajiv Agarwal, M.D., Stefan D. Anker, M.D., et al. for the FIDELIO-DKD Investiga-
tors. Effect of Finerenone on Chronic Kidney Disease Outcomes in Type 2 Diabetes. N Engl ] Med 2020;
383:2219-2229

2. MREFIT trial: Multiple Risk Factor intervention trial. Risk factor changes and mortality results. JAMA
1982. Sept 24; 248 (82). 1465-1477.

3. Wright JT et al. AASK Trial: The African American Study of kidney disease and hypertension. J clin
Hypertension 2003; (2) 159-167.

4. Libby P, Ridker PM, Maseri A. Inflammation and atherosclerosis. Circulation. 2002;105:1135-1143.

5. Drechsler M, Megens RTA, Van Zandvoort M, Weber C, Soehnlein O. Hyperlipidemia-triggered neutro-
phylia promotes early atherosclerosis. Circulation. 2010;122:1837-1845.

6. Shirwany NA, Zou M. Arterial stiffness: a brief review. Acta Pharmacol Sin. 2010;31:1267-1276.

7. Avolio A, Butlin M, Liu YY, Viegas K, Avadhanam B, Lindesay G. Regulation of arterial stiffness: cellular,
molecular and neurogenic mechanisms. Artery Res. 2011; 5:122-127.

8. Ketteler M, Block GA, Evenepoel P. et al. Executive summary of the 2017 KDIGO Chronic Kidney Di-
sease-Mineral and Bone Disorder (CKD-MBD) Guideline Update: what’s changed and why it matters.
Kidney Int. 2017:92: 26-36.

9. Thomas G. Prevalence and prognostic significance of apparent treatment resistant hypertension in
chronic kidney disease: A report from the CRIC study. Hypertension 2016. Feb: 67 (2): 387-396.

10. Klahr S. et al. MDRD trial. Modification of Diet in Renal Disease. N Engl ] Med 1994; 330: 877 - 84.

11. Ruggenenti P et al. Rein-2 Trial: Blood pressure control for renoprotection in patients with non-diabe-
tic chronic renal disease. Lancet 2005; 365 (9463): 939 - 46

12. Cheung A., Chang T et al. Blood pressure in chronic kidney disease: Conclusions from a kidney disease:
Improving global outcomes (KDIGO) controversies conference. Kidney Int. 2019: 95: 1027-1936.

13. Williams B, Mancia G. 2018 ESC/ESH guidelines for the management of arterial hypertension. Europ.
Heart J. 2018 Vol 39, Issue 33.3021-3104

14. Glassock RJ, Pecoits-Filho R, Barberato SH: Left ventricular mass in chronic kidney disease and ESRD.
Clin ] Am Soc Nephrol. 2009;4(Suppl 1):579- S91.

15. Tyralla K, Amann K: Morphology of the heart and arteries in renal failure. Kidney Int. 2003; Suppl
63(84):580-583,

16. Barberato SH, Bucharles SG, Sousa AM, Costantini CO, Costantini CR, Pecoits-Filho R: Prevalence and
prognostic impact of diastolic dysfunction in patients with chronic kidney disease on hemodialysis.
Arq Bras Cardiol. 2010;94:457-462.

17. Libro Blanco de la Poliquistosis Renal Autosémica Dominante (PQRAD) en Espana. Alianza frente a la
PQRAD. Edicién 2016.ISBN: 978-84-945753-0-3.

18. Enfermedades Renales Hereditarias de la Sociedad Espafiola de Nefrologia. Documento de consenso de
Poliquistosis Renal Autosémica Dominante. Revisién 2020.

19. Torra R. Tratamiento de la poliquistosis renal autosémica dominante. Med Clin (Barc). 2013.

20. P. Fraile Gdmez, P. Garcia-Cosmes, L. Corbacho Becerra, ].M. Tabernero Romo. Andlisis clinico de una
poblacién con poliquistosis renal autosémica dominante. Nefrologia 2010;30(1):87-94.

21. Rumack CM, Wilson SR, Charboneau JW, Jo-hnson J-AM. Diagnéstico por ecografia. 3a ed. Madrid: El
Sevier; 2006; p.372-373.

22. Vinod Krishnappa, MBBS, Poornima Vinod, MD, Divya Deverakonda, and Rupesh Raina. Autosomal do-
minant polycystic kidney disease and the heart and brain. Cleveland Clinic Journal of Medicine June
2017, 84 (6) 471-481;

11



Hipertension arterial secundaria

23. L. Sans Atxe, A. Roca-Cusachs, R. Torra, F. Calero, P. Arias, |. Ballarin, P. Ferndndez-Llama. Relationship
between renal size and blood pressure profile in patients with autosomal dominant polycystic kidney
disease without renal failure. Nefrologia 2010;30(5):567-72.

24. Wang D, Iversen J, Wilcox CS, Strandgaard S. Endothelial dysfunction and reduced nitric oxide in resis-
tance arteries in autosomal-dominant polycystic kidney disease. Kidney Int. 2003 Oct; 64(4):1381-8.

25. Schrier RW, Abebe KZ, Perrone RD, et al. Blood pressure in early autosomal dominant polycystic kidney
disease. N Engl ] Med. 2014;371(24):2255-2266.

26. Tolvaptan in Later-Stage Autosomal Dominant Polycystic Kidney Disease. Vicente E. Torres. N Engl |
Med 2017;377:1930-42.

12



3. ESTENOSIS DE LA ARTERIAL RENAL
ATEROESCLEROTICA

Diego Marquez

Caso clinico

Mujer de 61 afios, derivada al consultorio de HTA por presentar registros de hi-
pertensién en domicilio. Medicada con enalapril 10 mg, amlodipina 5 mg, indapa-
mida 1,5 mg por la mafana desde 1 afio antes. Refiere haber presentado en los ulti-
mos 2 meses cifras tensionales elevadas y haber consultado en 2 oportunidades a
guardia por disnea a minimos esfuerzos. En dichas oportunidades refiere haberse
constatado una PA sistélica > 180 mmHg que se interpreté como crisis hipertensi-
vas, recibiendo medicacién antihipertensiva endovenosay dada de alta.

Trae un MAPA basal con PA promedio de 139/88 dipper. En la consulta se cons-
tata 150/80 mmHg, se le aumenta la dosis de amlodipina a 10 mg, y se le solicita un
ecodoppler de arterias renales. Se la recita a la semana, persistiendo hipertensay se
solicita nuevo MAPA control.

Antecedentes personales: enfermedad de Graves hace 30 afios, tratada con iodo
radioactivo. Actualmente hipotiroidea con levotiroxina 150 mcg/dfa. Ademds, DBT
tipo 2 de 12 afios de evolucién, con insulina glargina 30 U/dia y menopausia desde
hace 4 afios, habiendo recibido los dos primeros afios terapia de reemplazo hormo-
nal. Madre hipertensa desde los 70 afios.

Examen fisico: peso 71,5 kg, talla 163 cm, examen respiratorio y cardfaco sin par-
ticularidades, PA 156/85 mmHg, frecuencia cardiaca 65 Ilpm. Exoftalmos bilateral,
sin edemas. Laboratorio: Hb 10,9 g/dl, creatinina 1,1 mg/dl, natremia 142 mEq/L,
kalemia 4,6 mEq/L, colesterol total 201 mg/dl, LDL 131 mg/dl, HDL 35 mg/dl, trigli-
céridos 175 mg/dl, glucemia 135 mg/dl, Hb glicosilada 7,3%, TSH 1,7 mcg/dl, natriu-
ria de 24 hs de 175 mEq, Kaluria de 24 hs de 69 mEq, proteinuria de 211 mg/24 hs.
Volumen urinario 2700 ml/24 hs, MDRD 54 ml/min/1,73 m>.

Ecocardiograma: hipertrofia del septum ventricular y disfuncién diastélica leve.
Ecodoppler de arterias renales: rifiédn derecho 9,83 cm, rifidn izquierdo 10,4 cm. Ve-
locidad pico sistdlica en arteria renal derecha de 182 cm/seg (indice de resistencia
0,92) y arteria renal izquierda de 132 cm/seg (indice de resistencia o,6).

a. ¢Cudl es su impresion diagndstica?
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b. ¢Los hallazgos del eco-doppler de arterias renales pueden justificar las crisis hipertensas de
esta paciente?

c. ¢Ante un hallazgo de ecografia doppler renal normal descartaria usted la posibilidad de
HTA renovascular?

d. ¢Qué estudios le solicitaria?

e. ¢Modificaria el tratamiento?

Se trata de una paciente con HTA no controlada con 3 drogas, DBT y DOB (hiper-
trofia cardfaca y microalbuminuria) con crisis hipertensivas recientes. La presencia
de DBT de mds de 10 afios de diagndstico y dislipidemia son entidades que podrian
acelerar el proceso aterosclerético y dificultar el control de su HTA. Si bien se en-
contraba con tratamiento en dosis submdximas, si consideramos sus dos episodios
de disnea y una caida del filtrado glomerular podemos sospechar la posibilidad de
una HTA secundaria y el inicio del algoritmo de estudio por posible HTA renovas-
cular. Para iniciar la pesquisa, el ecodoppler de arterias renales es el método de
screening de eleccién por su bajo costo, repetibilidad y ausencia de radiacién. El au-
mento en la velocidad pico sistélica aumentaria la sospecha diagnéstica con valores
de corte patolégicos de > 180 cm/seg con un indice renal-adrtico > 3,6 (sensibilidad
y especificidad de 62y 91% respectivamente) 2.

Por otro lado, la ausencia de lesiones no descarta el diagndstico si el grado de
sospecha clinica es alto, ya que es un método operador dependiente. En ese caso ne-
cesitaremos una angio-TC o angio-RMN para caracterizar anatomia y extension de
lalesiéon. En el caso de esta paciente se realizé una angio-TC (Figuras 1y 2). En dicho
estudio objetivamos estenosis en la arteria renal derecha. La angio-TC tiene una
sensibilidad del 90-100% vy especificidad del 97% en estenosis mayores al 50% ©.
Similar tasa de sensibilidad y especificidad fueron reportados para la angio-RMN
(90y 94%, respectivamente) .

Retomando el caso clinico, a raiz de los resultados se agregd rosuvastatina 20
mg/dia y dcido acetilsalicilico 100 mg/dia y se aguardé el resultado del MAPA, que
trae alos 30 dias presentando PA controlada. Se le solicité un ecodoppler de vasos de
cuello que informo placas fibrocdlcicas en bulbo carotideo derecho no significati-
vasy una ergometria graduada de esfuerzo en la que no presenté aumento excesivo
de PA ni alteraciones en ECG, resultando una prueba suficiente para la edad y nega-
tiva paraisquemia. La paciente no repitié crisis de HTA hastala actualidad ni disnea
y persiste con funcién renal estabilizada.
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Figuras 1y 2. Angio-TAC que evidencia arteria renal derecha con estenosis de 2,3 mmy dila-
tacién postestendtica. Ambos rifiones presentan perfusién conservada.

Algoritmo diagnéstico de HTA renovascular

Hipertensos resistentes

Hipertensos con EAP recurrentes
Sospecha diagnéstica +  Pacientes con HTA de dificil manejo y de-
terioro del filtrado glomerular progresivo
Sintomas y signos asociados a la DFM

+  Ecodoppler color de arterias renales

+  Silasospecha es muy altay el ecodoppler
Primer paso no es concluyente

+ Angio TC de arterias renales o

+  Angio RMN de arterias renales

DERIVACION A MEDICO ESPECIALISTA

Angiografia renal

Angioplastia con stent versus tratamien-
to médico (IEC /ARAII)

Angioplastia sin stent en DFM

Angio TC o angio RMN de cabeza a pelvis
en DFM

Tratamiento de todos los factores de ries-
go CV

Confirmacién
diagnéstica y
eleccion terapéutica
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Actualizacién del tema

Distintos estudios clinicos intentaron determinar si la revascularizacién de es-
tos lechos vasculares podria mejorar tanto la PA como la isquemia que genera sobre
los 6rganos afectados. Es importante destacar que la HTA renovascular puede ser
generada por distintas etiologfas (estenosis por ateromatosis, displasia fibromus-
cular, trauma renal, diseccidén adrtica, embolias, entre otras), siendo la mds frecuen-
te la aterosclerdtica 9, y constituye una de las principales causas de HTA resistente
®. Considerando la causa aterosclerdtica, las lesiones inicialmente suelen presen-
tarse en el ostium al ser dreas de mayor turbulencia, y en general aparecen después
de los 50 afios. Estudios epidemioldgicos con eco-doppler demostraron que 6,8%
de los > 65 afios tenian enfermedad renal vascular con tasas de oclusién mayor al
60%, llegando al 25% en mayores de 70 afios . Independientemente de la preva-
lencia descrita, es importante destacar que estas lesiones generalmente producen
minimas alteraciones hemodindmicas y son silentes. Cuando las lesiones ocupan la
luz vascular y ademds producen sindromes clinicos de alto riesgo con deterioro re-
nal, insuficiencia cardiaca o una HTA resistente se suelen considerar significativas,
es decir, con relevancia clinica hemodindmica, generando una disminucién en la
presion de perfusién renal conisquemia ®. Laisquemia renal activa el SRAA produ-
ciendo vasoconstriccién periférica, aumento de reabsorcién de sodio, remodelado
vascular y activacion del sistema nervioso simpético . Dado que, en muchos casos
a pesar de la reduccién en el flujo plasmadtico renal, la oxigenacién del parénquima
renal se encuentra preservada, el tratamiento antihipertensivo en pacientes sin de-
terioro progresivo de la funcién renal puede ser bien tolerado, sin producir reper-
cusion clinica ni de laboratorio ©®. Cuando la estenosis es unilateral el rifién afec-
tado sufre hipoflujo y el contralateral sufre las consecuencias de la HTA sistémica,
generando hiperfiltracién y barotrauma producto de la activacién neurohumoral
1), Cuando esto se mantiene en el tiempo llega la injuria renal, proteinuria y lesién
renal de tipo focal y segmentaria @?. La presentacién clinica de la HTA renovascular
varfa desde asintomadtica, con alto grado de subdiagndstico a HTA de dificil manejo,
insuficiencia cardiaca, ACV o deterioro renal progresivo ¢4

+ La HTA renovascular puede ser multicausal. Es mas frecuente la aterosclerética.

Diagnéstico

Sospecha clinica
En pacientes con HTA de dificil manejo que presenten insuficiencia cardiaca con
edema agudo de pulmén tipo “flashing” o fallo renal evolutivo, considerar la po-
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sibilidad de estenosis de arteria renal. El “gold standard” para el diagnéstico es la
angiograffa por sustraccién digital ®¥, que es un método costoso e invasivo, y por
ello se aconseja utilizar otros métodos no invasivos primero. ¢4,

Un estudio ecogrdfico normal no descarta la posibilidad de que el paciente ten-
ga efectivamente una estenosis, por lo que estudios no invasivos como la angio-TC
y angio-RMN de arterias renales son una excelente opcién que muestra localiza-
cién anatémica, extensidn y tipo de lesion 4. Las principales limitaciones de la
angio-TC son la nefrotoxicidad por contraste y la radiacién, y en el caso de la an-
gio-RMN con gadolinio, la fibrosis nefrogénica sistémica en pacientes con fallo re-
nal (filtrado glomerular < 30 ml/m?/min) ®3.

+ La HTA renovascular se sospecha con HTA de dificil manejo, insuficiencia renal progresiva
o insuficiencia cardiaca congestiva.

+ Elscreening puede iniciarse con un ecodoppler de arterias renales.

+ Un doppler normal no la descarta, por lo que angio-TC o angio-RMN pueden confirmar el
diagnostico. El estdndar de oro es la angiografia.

Tratamiento de la HTA renovascular

El tratamiento antihipertensivo consiste en normalizar la PA reduciendo la mor-
talidad CV y preservar la funcién renal. En los afios 60 comenzaron los reportes de
tratamiento quirdrgico en estenosis de arteria renal para restablecer el flujo. Sibien
en algunos pacientes el resultado fue favorable en el manejo de la PA y la funcién
renal, hubo alta morbimortalidad en pacientes afiosos aterosclerdticos ¢4. Con la
introduccién de los inhibidores del SRAA el manejo cambid drdsticamente. Has-
ta hace unos afios su uso estaba contraindicado en pacientes con estenosis de la
arteria renal por el riesgo de fallo renal agudo e hiperkalemia. En la actualidad,
constituyen el tratamiento de eleccién, incluso en pacientes con estenosis bilateral
(9, ya que en esta patologia la isquemia renal mantiene activado el SRAA 9. Consi-
derando que la estenosis de la arteria renal suele ser causa de HTA resistente, esta
poblacién suele requerir combinaciones farmacoldgicas, por lo que la adicién de un
calcio antagonista y un diurético suelen ser efectivos en la mayoria de los pacientes
sin necesidad de realizar nuevos estudios o métodos invasivos @7. El abordaje tera-
péutico debe incluir una estatina y antiagregantes plaquetarios. Asimismo, se debe
indicar cesacién tabaquica y optimizar el control glucémico en los pacientes con
DBT. Una vez instaurado el tratamiento médico es muy importante lograr adheren-
cia por un riesgo de progresién en las estenosis del 30-50% en 3-5 afos “”. Con el
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desarrollo de los procedimientos hemodindmicos, esta patologia recobrd interés y
diversos ensayos clinicos fueron desarrollados para valorar si la revascularizacién
podia restablecer por un lado la funcién renal y asimismo mejorar el control de PA.

Estudios mas importantes sobre HTA renovascular

Elestudio STAR no evidencid diferencias entre el tratamiento médico comparado
con tratamiento médico + angioplastia con stent para progresién de enfermedad
renal. Sin embargo, el 30% de los pacientes incluidos en el grupo revascularizacién
tuvieron una estenosis < 50% y en definitiva no eran candidatos a revascularizar 9.
Posteriormente el ASTRAL no evidencié diferencias significativas para ningun
punto final, aunque los pacientes sometidos a revascularizacién necesitaron menos
antihipertensivos. La principal limitacién de este estudio es que sélo el 60% de los
pacientes incluidos tenfan una estenosis > 70% ©9. Finalmente, en el estudio CORAL
9 luego de 43 meses no se observaron diferencias entre el grupo revascularizacién
versus el grupo con terapia farmacoldgica, y en cuanto a control de PA evidencid
una modesta diferencia en los pacientes revascularizados (-2,3 mmHg; 95% CI, -4,4
a-0.2; P=0,03) 2,

Los resultados del STAR, ASTRALy CORAL fueron reconsiderados en los ultimos
afios porque tenfan enfermedad moderada, con menos del 20% con oclusién arte-
rial severa (estenosis > 80%) y mds del 25% tenian PA controlada. Se excluyeron pa-
cientes con HTA refractaria, insuficiencia cardiaca o insuficiencia renal progresiva,
que usualmente son remitidos para revascularizacién por sus médicos de cabecera
1 De ello surge la principal pregunta: ¢a quién revascularizar? Debemos tener pre-
sente que no existen criterios clinicos ni de imagenes que nos permitan predecir
la evolucién que tendrd un paciente con estenosis de la arteria renal ®. El manejo
del paciente debe ser individualizado. En este sentido la gran mayoria de pacientes
controlardn su PA con tratamiento médico y un control eficiente de los factores de
riesgo CV. Luego de optimizar el tratamiento queda la posibilidad eventual de an-
gioplastia con stent a pacientes con HTA resistente, insuficiencia cardfaca o progre-
sién de la insuficiencia renal sin otra causa clara 2.

+ Los estudios que compararon terapia médica versus terapia médica + stent, no mostraron
diferencias significativas.

+ Es mandatorio el uso de IECA o ARA-II de eleccidn. La asociacion de antihipertensivos es
necesaria para lograr los objetivos terapéuticos.

+ Larevascularizacion con stent se aconseja en pacientes con sindromes clinicos de alto
riesgo como HTA resistente, insuficiencia cardiaca o insuficiencia renal progresiva.

18



Estenosis de la arterial renal ateroesclerética

El futuro

Se considera que la falta de mejoria en pacientes que fueron revascularizados
puede deberse a un rifién isquémico con cambios irreversibles con remodelado y
pérdida de la microvasculatura distal, cambios inflamatorios, fibrosis y apoptosis
3, Si bien el mantenimiento de una funcién renal normal a expensas del rinén
contralateral es frecuente, el fenémeno isquémico progresa en el rifén estendtico
irreversiblemente y abrir una arteria estenosada no es garantia de mejoria y recupe-
raciéon. En el futuro se verd la capacidad terapéutica de estrategias experimentales
como la administracién intra-renal de derivados endoteliales, células progenitoras,
y factores de crecimiento para recuperar la funcién endotelial y la microcircula-
ciény otros blancos de intervencién en la homeostasis mitocondrial 3429,

Conclusiones

El abordaje terapéutico de la HTA renovascular aterosclerética no se encuentra
agotado. De momento la terapia con angioplastia y stent queda reservada para los
sindromes clinicos de alto riesgo: HTA resistente, insuficiencia cardiaca y fallo re-
nal progresivo. La gran mayoria de pacientes se beneficia con terapia médica sola-
mente, la cual debe ser en dosis mdximas toleradas. Es mandatorio el uso de IECA o
ARA-II 'y la asociacién de otros antihipertensivos para lograr un control adecuado
de la PA. Asimismo, serfa adecuado agregar una estatina y dcido acetilsalicilico.
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4. DISPLASIA FIBROMUSCULAR

Lucas S. Aparicio

Caso clinico

Mujer de 45 afios, fumadora, con historia de tinnitus derecho y migrafia desde
los 20 afios, medicada con topiramato 100 mg por dia. Madre fallecida a los 38 afios
por cardiopatia en el posparto de su hermano menor. La paciente a los 29 afios tuvo
un parto inducido por HTA a las 38 semanas de gestacién, sin complicaciones, con
controles de PA normales en el puerperio.

Alos 32afios, en un examen preocupacional se constata una PA de 180/95 mmHg,
por lo que se le indica amlodipina 5 mg/dia y se le solicita un MAPA que muestra
un promedio de 24 hs de 142/90o mmHg, con patrén dipper. Se realiza un laborato-
rio con hemograma, glucemia, hepatograma, ionograma, perfil tiroideo y funcién
renal, con valores normales. Se le modifica el tratamiento a amlodipina/benazepril
5-10mgy alas 2 semanas por persistencia de HTA se titula a 5-20 mg.

A los seis meses consulta con un neurélogo por un migrafia, tinnitus derechoy
sensacién de “torrente pulsatil” en el lado derecho, constatdndose una PA de 145/88
mmHg, por lo cual le solicita una angio-RMN de cerebro y vasos de cuello y se le
indica naratriptan 2,5 mga demanda. La resonancia muestra una deformacién en el
contorno vascular de la carétidainterna, con patrén en pila de monedas y un peque-
flo aneurisma en la arteria comunicante anterior. Los neurdlogos deciden conducta
expectante y la derivan a un cardiélogo.

El cardiélogo constata nuevamente HTA en la consulta, por lo que le rota el trata-
miento a una triple combinacién de valsartan 160 + amlodipina 10 mg + hidroclo-
rotiazida 25 mg una vez al dia, y le pide una ergometria que resulta negativa para
isquemia miocdrdica y un ecocardiograma que informa una hipertrofia del septum
interventricular de 1,2 cm. Seis meses después la paciente consulta nuevamente por
migrafia, que no cede con analgésicos ni triptanos y concurre a la guardia, en donde
laencuentran con una PA de 150/9o mmHg. Enla guardiala derivan ala seccién espe-
cializada en donde le solicitan un estudio diagnéstico para evaluar HTA secundaria.

a. ¢Cudles su sospecha diagndstica?
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b. sQué estudio/s diagndstico/s sospecha que se le pudo haber solicitado en el centro de HTA al
que fue derivada?

c. $Qué sintomas sugestivos de displasia fibromuscular puede encontrar en el caso clinico?

d. ¢Qué lesiones asociadas a displasia fibromuscular encuentra en los estudios solicitados por
neurologia?

e. ¢Puede haber una conexion entre la historia de la madre y la de ella?

f. ¢Se podria haber sospechado la lesion displdsica de la arteria renal a partir de la lesion
carotidea y el aneurisma intracerebral hallado previamente mientras le estudiaban la mi-
grana?

En este caso, nos encontramos con una paciente mujer de mediana edad con HTA
no controlada con dos drogas. No puede ser catalogada atin como hipertensa resis-
tente, por no estar con dosis maximas de 3 drogas antihipertensivas incluyendo
un diurético. Sin embargo, a esta paciente le encontraron una lesién carotidea en
patrén de pila de monedas que confirma el diagndstico de displasia fibromuscular,
y una lesién asociada a la displasia que es el aneurisma. Los sintomas que presenta
la paciente, es decir migrafia, tinnitus y sensacién de torrente pulsatil, estdn tipi-
camente asociadas a la afectacién cervical de la displasia (Tabla 1); y la historia de
la madre puede hacer sospechar algun componente hereditario. En este contexto
clinico, ya que la displasia fibromuscular es una enfermedad sistémica que virtual-
mente puede afectar las arterias a cualquier nivel, es 16gico la sospecha de la presen-
cia de una afectacién de la arteria renal como causante de la HTA.

Tabla 1.

Signos y sintomas clinicos asociados a displasia fibromuscular

HTA en jévenes ACV, AIT, amaurosis fugaz

HTA resistente a drogas Migrafia

HTA maligna o acelerada Sensacion de “torrente pulsatil en los oidos (whooshing)
Rifién pequefio unilateral Tinnitus pulsatil

Soplo abdominal Sindrome de Horner
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El estudio diagnéstico que se realizé fue una angio-TC renal, que mostré una
estenosis puntual proximal en la arteria renal izquierda asociada a una dilata-
cién postestendtica sin signos de aterosclerosis asociada. De la misma manera, se
podrian haber pedido una angio-RMN renal o una angiograffa renal, ya que los tres
estudios hubiesen evidenciado probablemente el mismo diagndstico anatémico. La
ventaja de la angio-TC es que es un estudio no invasivo y accesible, en el que se vi-
sualizan muy bien las lesiones aterosclerdticas asociadas, y en este caso la ausencia
de las mismas afianza un diagndstico de displasia. La angiografia, al ser un estudio
invasivo, deberfa solicitarse si se realizard la angioplastia en el momento, teniendo
en cuenta sus eventuales complicaciones. Tiene la ventaja de poder medir gradien-
tes de presién pre y post-estendticos que son importantes en el momento de decidir
una intervencidn, pero la mayor parte de las veces puede ser diferida a un segundo
momento posterior a la angio-RMN o angio-TC.

Con respecto ala anatomia de la arterial renal, el hecho de ser una lesién puntual
(clasificada por consenso como displasia fibromuscular focal) y el cardcter proxi-
mal de la lesién, puede hacer que el médico tratante sospeche en primera instan-
cia una causa aterosclerdtica de enfermedad renovascular, pero no debemos dejar
de pensaren que se trate de una displasia, sobre todo ante una paciente joven que
ya tiene lesiones displdsicas y lesiones asociadas en otros territorios. Vale recordar
que las displasias de tipo focal se pueden encontrar en cualquier parte de la arteria
renal, incluyendo la regién del ostium, en contraposicién a las imdgenes mds cldsi-
cas (en pila de monedas o collar de perlas, clasificadas por consenso como lesiones
multifocales), que en general se encuentran a nivel medial y distal de la arteria. En
estos casos la ausencia de lesiones aterosclerdticas simplifica mucho el diagndstico.

En el caso clinico planteado se decidié la reperfusidn de la arteria renal izquier-
da mediante dilatacién con baldn, y realizar un control imagenoldgico con doppler
cada 6 meses los primeros dos afios. La paciente evoluciond favorablemente sin
complicaciones después de la intervencién, y a las 48 horas se suspendié la amlo-
dipina por presentar tendencia a la hipotensién. Se le mantuvo una minima dosis
de perindopril 5 mg a la mafiana y se le solicité un MDPA una semana después que
arrojé valores de 115/75 mmHg promedio, por lo que finalmente la paciente pudo
reducir la dosis final de IECA a 2,5 mg. La evolucién subjetiva de la mejoria del tin-
nitus no fue la de particular mejoria, aunque sila de cefalea.

Actualizacion del tema

Generalidades

La displasia fibromuscular es una enfermedad de las arterias de pequefio y me-
diano calibre, de indole no-aterosclerético y no-inflamatorio, que surge de una
proliferacién celular anormal en la pared que distorsiona su arquitectura y puede
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generar estenosis, disecciones y aneurismas W, Afecta mayoritariamente, pero no
en forma exclusiva, a mujeres @, a nivel de las arterias renales, cardtidas y verte-
brales, y hoy por hoy se la considera una afeccién sistémica multi-arterial, en la que
cualquier territorio puede verse afectado, ya que se han reportado casos en otras
dreas vasculares como en las arterias ilfacas, femorales, braquiales y mesentéricas
®, La displasia fibromuscular puede ocurrir en forma esporddica o familiar, ya que
se ha sugerido una herencia autosémica dominante, aunque en los registros actua-
les los casos familiares son minoritarios @. Todavia no hay identificados tests gené-
ticos especificos con aplicabilidad clinica diagndstica .

Su relacién con la HTA se da cuando existe una afectacién de la arteria renal que
produce una estenosis hemodindmicamente significativa, en general producien-
do un gradiente translesional importante (esto es, una diferencia de presion prey
post-lesional) . Los mecanismos fisiopatoldgicos por los cuales la presién aumen-
ta son variados, no dependen exclusivamente de la activacién de la renina y depen-
den de sila lesién es uni o multifocal ).

+ Ladisplasia fibromuscular es una enfermedad sistémica multi-arterial

Criterios diagnésticos y tipos de displasia fibromuscular

Por consenso internacional ®, y dada la imposibilidad en la prdctica clinica de
obtener biopsias de la lesion, se considera que el diagnostico se realiza visualmente
por la anatomia, definiendo dos tipos de lesién displdsica, que se pueden encontrar
en sitios arteriales ya sea a nivel renal, cervical, vertebral, mesentérico, axilar, ilfa-
co, braquial, hepdtico, intracraneal e incluso coronario:

1. Tipo multifocal: son lesiones con apariencia de “collar de perlas o pilas de mone-
das” en ausencia de exposicién a agentes vasoconstrictores (simpaticomiméticos
y ergotaminicos) y ausencia de compromiso adrtico (hipoplasia o coartacién de
aorta). Pueden ser uni o bilaterales, y comprometer los tercios medial y distal de
la arteria, asf como las porciones proximales de las ramificaciones de primer ni-
vel. Este aspecto angiogrdfico correlaciona bien con lesiones fibrodisplasicas en
la histologia.

2. Tipo unifocal: estenosis solitaria de < 1 cm del ostium, tronco o bifurcacién. Dado
que esta caracteristica carece de especificidad, el diagndstico se toma en cuenta
analizando el contexto clinico por ejemplo cuando no hay lesiones aterosclero-
ticas ni otras enfermedades poco frecuentes que puedan confundir la imagen

24



Displasia fibromuscular

(enfermedad de Takayasu o arteritis de células gigantes, compresién de arteria
renal por ligamento arcuato, neurofibromatosis tipo 1, pseudoxantoma eldsti-
co, sindrome de Ehlers-Danlos, sindrome de Alagille, sindrome de Williams y
sindrome de Turner). De todas formas, siempre se impone el criterio clinico ya
que, muchas veces coexisten la displasia fibromuscular y las lesiones ateroscle-
roticas, sobre todo a medida que pasa el tiempo sin diagndstico. Se ha llegado a
diagnosticar displasia en pacientes mayores de 75 afios. En estos casos también
sirve conocer la presencia o ausencia de lesiones asociadas a la enfermedad: los
aneurismas, las disecciones y la tortuosidad arterial.

Abordaje diagnéstico de la displasia fibromuscular renal

Cuando existe sospecha de displasia a nivel renal (ver Tabla 1) se aconseja co-
menzar con estudios no invasivos que permitan una adecuada visualizacién de la
arteria. Si se opta por comenzar por eco-doppler renal, se aconseja que sea en un
centro especializado que tenga experiencia en visualizar este tipo de patologia. La
angio-TC es el test de eleccién porque visualiza muy bien pequefias calcificaciones
y permite diferenciar entre una estenosis ateromatosa y una displdsica ©. Si hubie-
se contraindicaciones, la angio-RMN es una opcién excelente ©°. La confirmacién
diagnéstica con angiografia sigue siendo el patrén de oro.

Puntos clave

+ Ante la sospecha de displasia fibromuscular renal, la angio-TC renal es de eleccién.

+ Eleco-doppler se puede usar como primera aproximacion diagndstica en centros especia-
lizados.

+ Laangio-RMN renal es una alternativa a la tomografia si hay contraindicaciones.

Abordaje diagnéstico de la displasia fibromuscular cerebrovascular

Cuando existe sospecha de displasia a nivel cervical o cerebral (ver Tabla 1), no
hay por el momento datos suficientes como para recomendar un estudio de imdge-
nes por sobre el otro. En la mayor parte de los centros, y dependiendo de la experien-
cia de cada uno, tanto la angio-TC como la angio-RMN son excelentes para el inicio.
El eco-doppler se puede utilizar como evaluacién inicial en centros especializados,
aunque no serfa el mds adecuado para visualizar la porcién distal de la cardtida in-
terna, vertebrales y arterias intracraneales. Dada la asociacién de la displasia fibro-
muscular con aneurismas, es muy importante el rastrillaje de aneurisma intracra-
neano. Para confirmacién diagndstica la angiografia sigue siendo el patrén de oro ®.
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+ Ante un hallazgo de displasia fibromuscular, sin importar el sitio vascular en el que fue ha-
llado, se requiere de un rastrillaje de aneurisma intracraneano, ya sea con angiotomografia
0 angioresonancia.

Abordaje de la displasia fibromuscular como enfermedad sistémica

Dado el cardcter sistémico de la enfermedad, y de la posibilidad de que multiples
sitios vasculares se encuentren comprometidos (enfermedad multivaso) @, es muy
importante que ante el hallazgo de una lesién displdsica se realice un cribado de
otras lesiones displdsicas, asi como de lesiones asociadas a la misma, como aneu-
rismas y disecciones ocultas.

» Ante un hallazgo de displasia fibromuscular, sin importar el sitio vascular en el que fue
hallado, se requiere de un rastrillaje para displasia y lesiones asociadas desde el cerebro
hasta la pelvis mediante angio-TC o angio-RMN.

Lesiones asociadas

Si bien la displasia fibromuscular es una enfermedad ligada a la produccién de
lesiones de indole estendtico, hoy se conoce que la prevalencia de aneurismas, di-
secciones (incluyendo diseccién coronaria espontdnea) y tortuosidad arterial (en-
tendida como una curva en forma de S con un dngulo muy marcado) es mayor en
estos pacientes. Sin embargo, la presencia de estas lesiones en forma aislada no
constituye de por si un diagnéstico de displasia fibromuscular ©.

+ Pararealizar un diagnostico de displasia fibromuscular, se requiere la presencia de al me-
nos una lesion focal o multifocal. La presencia de aneurisma, diseccién o tortuosidad en
forma aislada no alcanza para hacer diagnéstico.

+ Siun paciente tiene una lesién focal o multifocal en un territorio vascular y ademas tiene
una lesién asociada como aneurisma, diseccion o tortuosidad, se considera enfermedad
multivaso (i.e., con compromiso de multiples vasos).
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Tratamiento de los pacientes con displasia fibromusculary HTA

Tratamiento no invasivo

La mayor parte de los pacientes con displasia fibromuscular e hipertensién arte-
rial van a requerir de medicacién antihipertensiva para controlar su presién, un
hecho que se vuelve particularmente significativo en aquellos pacientes que tam-
bién tengan aneurismas asociados. Como no existe un objetivo de presién arte-
rial que sea particular para esta poblacién, se deberian utilizar los objetivos para
la poblacién general tal como lo especifican las guias mds importantes “*'2. Si bien
potencialmente se puede utilizar cualquier medicacién antihipertensiva, se recomien-
da el uso de los IECA o ARA-II en el contexto de la enfermedad vasculo-renal ¥, asi
como los betabloqueantes cuando hay diseccién coronaria asociada a la displasia 3.

El uso de aspirina en bajas dosis (75-100 mg/dia) puede ser razonable para pre-
venir complicaciones tromboembdlicas ®. Asimismo, se aconseja el cese del hdbito
tabdquico debido a que es conocida la asociacién del tabaquismo con peor pronds-
tico en los pacientes con displasia fibromuscular ®4.

Tratamiento invasivo

La angioplastia transluminal percutdnea debe considerarse cuando existe le-
sion renal con HTA asociada y no se han podido alcanzar niveles éptimos de PA
mediante el uso de fdirmacos o medidas no farmacolégicas o bien, cuando la lesién
coexiste con deterioro de la funcién renal y nefropatia isquémica. Previa a la mis-
ma, el estudio angiogrdfico renal deberia demostrar un gradiente de presién de al
menos el 10% de la presiéon media adrtica (PA distal/PA adrtica < 0,90), para evitar
angioplastiar lesiones, sobre todo multifocales, que no sean hemodindmicamente
significativas. Asimismo, el gradiente de presiéon puede ser utilizado después de
la intervencién para demostrar el éxito del procedimiento ®%. En la mayoria de los
casos la dilatacién con baldn es el tratamiento de eleccién y acarrea muy buenos
resultados sobre todo en los pacientes jévenes con lesiones unifocales. En cambio,
la utilizacién de stent en la displasia fibromuscular se ha visto relacionado con kin-
kingy fractura del stent ®%, y solamente se indicaria para el tratamiento de compli-
caciones después del procedimiento como diseccién o ruptura arterial.

La cirugia de revascularizacién se reserva para las lesiones displdsicas muy com-
plejas con gran alteracién de la anatomia o compromiso de la bifurcacién arterial o
asociada a aneurismas o bien a complicaciones asociadas como diseccién progresi-
va, intentos fallidos de angioplastia o reestenosis 7.

Conclusiones
El enfoque actual de la displasia fibromuscular es la de pensar la enfermedad
como de cardcter sistémico con potencialidad para afectar multiples arterias del
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arbol vascular. En la clinica de HTA, el aumento de la presién arterial aparece cuan-
do la enfermedad afecta las arterias renales y el esfuerzo terapéutico deberia estar
orientado por consenso a la reperfusién y al control de presién y funcién renal. Sin
embargo, el diagnéstico y tratamiento no deberia quedar circunscrito solamente
al territorio renal, sino a la deteccién de otras lesiones asociadas y ante el hallazgo
de éstas, se deberia actuar en consecuencia con el tratamiento o las derivaciones
adecuadas segun el territorio afectado y mantener una mirada holistica de la enfer-
medad en cuanto a su sintomatologia.
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5. HIPERALDOSTERONISMO PRIMARIO

Susana Lupi - Marcos Marin - Romina Orphanos

Caso clinico 1

Mujer de 31 afios con HTA diagnosticada 2 afios antes, en la semana 15 de su pri-
mer embarazo, medicada con alfametildopa 250 mg 3 veces por dia hasta dos sema-
nas posteriores al parto. Sin complicaciones durante su embarazo, sin proteinuria,
partonormal, y recién nacido de 3.400 gramos. A los dos meses postparto se registra-
ron valores elevados de PA en domicilio. Consultd a su médico clinico quien le solicitd
un laboratorio, un ecocardiograma y un MAPA. El laboratorio mostré hemograma,
glucemia, uricemia, creatinina, hormonas tiroideas, perfil lipidico, sedimento urina-
rio y relacién albumina/creatinina en orina aislada normales. Potasio 3,2 mEq/Ly so-
dio plasmdtico de 142 mEq/L. En el MAPA se constatéd HTA con PA promedio 24 hs de
136/92 mmHg, promedio diurno 138/94 mmHg, y promedio nocturno 128/88 mmHg,
con patrén non dipper. El ecocardiograma doppler fue normal. Como antecedentes
familiares, la madre de 62 afios sana y el padre de 63 afios con HTA desde los 35 afios
y, ademds presentd un IAM a los 44 afios. Dos hermanos sanos. La paciente fue medi-
cada con amlodipina 10 mg/dia. No toma otra medicacién, ni anticonceptivos orales.
Al examen fisico: peso 64 kg, altura 168 cm, IMC 22,7. El promedio de 2 mediciones de
PAenlosbrazos fue 148/106 mmHgy 146/105 mmHg para el derecho eizquierdo, res-
pectivamente. Frecuencia cardiaca 68 Ipm regular, auscultacién cardiaca y respirato-
rianormal, buenos pulsos periféricos, sin soplos abdominales, sin acantosis. Tiroides
de 30 gramos sin nédulos palpables. Refiere suspensién de lactancia hace 2 meses. Ci-
clos menstruales regulares, refiere cansancio y debilidad muscular hace unos meses
por lo que se descarté anemia y tiroideopatia y se derivé a un especialista para des-
cartar HTA secundaria por presentar hipokalemia espontdnea e HTA no controlada.

Analisis bioquimico de la consulta

1.270 pg/ml (VR: sentado: 10-160, de pie:
40-310 pg/ml)

Aldosterona plasmatica (AP)

AL EL G EY GO R E U CER (G 0,2 ng/ml/h (VR: 1.3-3,3 ng/mi/h)

Concentracion renina plasmatica (CR) BRIV NS NRcRy g 0] Vigg)))

3.2 mEq/L
Sodio urinario (NaU 24 hs) 250 mEq/24 hs
Relacion AP/ARP (RAAR) 635
Relacion AP/ CR (RACR) 115

W
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Hiperaldosteronismo primario

A partir de estos resultados se indica TAC de abdomen con protocolo para gldn-
dulas suprarrenales donde se constata una imagen nodular hipodensa de 2,2 cm
en suprarrenal izquierda. Por la edad, la clinica, los resultados de laboratorio y TAC
se decidio no realizar test confirmatorios, ni cateterismo adrenal. Se realiza adre-
nalectomia izquierda laparoscopica, y evoluciona en el postquirurgico normotensa
sin hipokalemia y sin tratamiento.

Laboratorio postquiriargico

a. ¢Qué situaciones del cuadro clinico descripto le hacen sospechar de hiperaldosteronismo
primario?

b. ¢Esrelevante el antecedente del padre con IAM a una edad joven?

c. ¢Enestecaso, le hubiera solicitado pruebas de confirmacion previa a la adrenalectomia?

d. ¢Es posible la normalizacion de la PA luego de la cirugia?

Se trata de una paciente joven con HTA durante el embarazo, sin controles por
su patologia. Presenta hipokalemia que muchas veces es subestimada y que se pue-
de presentar de manera asintomatica o de forma muy inespecifica como mialgias o
debilidad general. Es decir, que en una paciente joven con HTA e hipokalemia debe-
mos pensar en la posibilidad de un HAP. El antecedente del padre con HTAy DOB a
edad temprana, es un dato que debe alertarnos para sospechar causas familiares de
HAP y por lo tanto merece estudiarse al padre y si se confirmase HAP en él, plantear
el estudio de cuadro familiar. Presenté una imagen adrenal izquierda, por lo cual
dada su edad y la caracteristica de imagen unilateral con contralateral normal, se
indicé adrenalectomia izquierda laparoscépica, sin necesidad de realizar pruebas
confirmatorias previas ni cateterismo adrenal con dosaje venoso adrenal de aldos-
terona, de acuerdo con las guias actuales de deteccién, diagndstico y tratamiento de
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la Sociedad Americana de Endocrinologia. La paciente evolucion6é normotensa, y el
laboratorio postquirurgico evidencié normalizacién hormonal.

Caso clinico 2

Varén de 58 afios con HTA desde hace 10 afios, tratado con diferentes esquemas
terapéuticos con escasa respuesta. Nunca se realizé6 un MAPA. Actualmente con
enalapril 20 mg/dia, hidroclorotiazida 25 mg/dia y atenolol 50 mg/dia. Como an-
tecedentes familiares el padre falleci6 a los 82 afios por insuficiencia cardfaca. La
madre vive, tiene 83 afios y es hipertensa. Dos hermanos vivos, uno con HTA. Como
factores de riesgo presenta dislipemia tratada con atorvastatina 20 mg/dia, niega
tabaquismo. No toma otra medicacién. Ecocardiograma de hace 2 afios con HVI, di-
latacién de auricula izquierda y buena funcién ventricular, un ecodoppler de vasos
de cuello con placas aterosclerdticas del 20% en ambas carétidas. El ultimo labo-
ratorio fue realizado hace 2 afios con hemograma, creatinina, glucemia, uricemia,
ionograma plasmdtico y perfil lipidico normales.

Al interrogatorio niega episodios de hipotensién ortostdtica, cefaleas, palpita-
ciones o sudoracién profusa. No refiere adicciones a téxicos. No presenta signos
de hipercortisolismo e impresiona clinicamente eutiroideo con una ecografia de
tiroides de 35 gy sin ndédulos. Realiza caminatas de 30 minutos todos los dias y es
adherente a los hdbitos saludables. Pesa 86 kg, mide 178 cm y tiene un IMC de 27,2.
Auscultaciéon cardiaca y respiratoria normal, buenos pulsos periféricos sin soplos
abdominales. El promedio de 3 mediciones de la PA es de 154/92 mmHg, frecuencia
cardiaca 64 Ipm.

Elmédico clinico suspende el atenolol en forma paulatinayle agrega amlodipina
10 mg/dia. Con estas tres drogas se solicita un MAPA con PA promedio de 24 hs de
146/9o mmHg, diurno 148/93 mmHg, nocturno 136/86 mmHg y patrén non dipper,
aunque el paciente descansé mal.

Dado que el paciente no alcanzé el objetivo terapéutico ambulatorio con 3 drogas
se considerd HTA resistente y se derivé al especialista para descartar causas secun-
darias. En este contexto, se rot6 lamedicacién a amlodipina 10 mg/dia y doxazosina
4 mg/dia por lo menos durante 15 dias previos a realizar los dosajes hormonales y
con dieta normosddica.

Resultados de laboratorio

259 pg/ml
0,3 ng/ml/h
8,7 muUl/I

86,3

3
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g
12 ug/24 hs (VR: 02 85
B8 /24 i (VR 1,600

Acido vainillin mandélico 6 mg/24 hs (VR: 1,8-8,5)

24

Por presentar RAARy RACR elevadas con kalemia normal, se solicita prueba con-

firmatoria de HAP con sobrecarga salina.

_ Basal POStSObrecarga salina

AP (pg/ml) 390 355
ARP (ng/ml/h) 0,2 0,56
CR (mUl/h) 7,3 10
RAAR 195 71
RACR 5,34 8B

Luego de interpretar la prueba, se decide solicitar TAC abdomen con wash-out
para gandulas suprarrenales que informa:

1. Suprarrenal izquierda: nédulo adenomatoso de 2,11 x 2,22 cm de 4,5 UH, ascien-
de a 27,7 UH en fase portal y disminuye a 3,4 UH en tiempos tardios.

2. Suprarrenal derecha: nédulo adenomatoso de 1,1 x 0,8 cm de 9 UH sin contraste.
La densidad precoz 48 UH y en tiempos tardios es de 21 UH con lavado de 67%.

Por el hallazgo de masas adrenales bilaterales se decide realizar un CAVS secuen-
cialy estimulo con ACTH (bolo 250 ug) con determinaciones de cortisol y aldostero-
naen ambas venas adrenales y periferia, basales, a 5, 10y 15 minutos postestimulo,
cuyos valores mostraron:

9,9

Periferia Cortisol 6,2 10,1 10,8

AP 350 390 400 400
ndronal || basal | Smin [ 10min | 15min |
. Cortisol 12,6 25 23 22
izquierda

AP 470 > 1.500 > 1.500 > 1.500

Cortisol Bl 6,7 9,1 9,2
derecha

AP 350 410 400 400
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En este caso el cateterismo no fue selectivo. La canulacién no fue exitosa. Se opta
por tratamiento farmacolégico del paciente.

a. ¢Esnecesaria la rotacion de algunos fdrmacos previo a solicitar la RAAR?

b. ¢Por qué es necesaria la prueba confirmatoria de la patologia?

c. ¢Porquéindica el cateterismo venoso adrenal?

d. ¢Qué significa que el cateterismo no es selectivo o concluyente, y qué implicancias tiene?

e. ¢Cudles el tratamiento de eleccion para el tratamiento de esta patologia, en esta situacion?

Se trata de un paciente hipertenso resistente, con mal control de su PA al que
hubo que rotarle los antihipertensivos para evitar falsos negativos y positivos en la
interpretacién de la RAAR. Las pruebas de screening fueron sospechosas de HAP y
segun guias debe confirmarse el diagndstico por test de supresion, ya que un test
de screening positivo puede no ser diagndstico definitivo. Dado el hallazgo de ima-
genes bilaterales, y para decidir la mejor opcién terapéutica, es fundamental reali-
zar el CAVS.

El mismo CAVS es exitoso cuando se canalizan adecuadamente ambas venas
adrenales, lo cual se evidencia a través de la medicién de la cortisolemia que habi-
tualmente es el doble de alto a nivel adrenal que, en la periferia, y responde al esti-
mulo con ACTH por lo menos al triple y esto se expresa en el indice de selectividad.
Si no es exitoso, no debe usarse para definir lateralizacién. Pero, si es exitoso, es
el indice aldosterona corregida por la cortisolemia (cociente aldosterona/cortiso-
lemia), la que orienta o no la lateralizacién. Si de un lado es menos que el triple
que del otro, concluye bilateralidad, en cambio si del lado dominante demuestra
ser 4 veces mayor al contralateral, se define como unilateral. En este caso, el corti-
sol correspondiente a la vena adrenal derecha, que es la que mas cuesta canalizar,
muestra valores que resultan ser similares a los de sangre periférica, es decir no
fue selectivo (no se canalizé adecuadamente). Por todo esto, sumado a la edad del
paciente, se opta por tratamiento farmacoldgico. Fue medicado con eplerenona 100
mg/diayvalsartdn 160 mg/dia controlando sus valores de PA.
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Actualizacion del tema

Generalidades

EI HAP es un desorden que se caracteriza por una produccién inapropiadamente
alta de aldosterona, relativamente auténoma de sus principales reguladores fisio-
légicos de secrecién como la angiotensina-II y el potasio plasmdtico y no es supri-
mible por la sobrecarga salina . Esta entidad genera una excesiva reabsorcién de
sodio (Na+), cloro (Cl-) y agua mediante la activacién del canal epitelial de Na+ sen-
sible a amilorida (en tubulos distal y colector renal). La pérdida urinaria de potasio
(K+), intercambiado por Na+ en la nefrona distal, puede provocar hipokalemia. La
prevalencia de HAP fue aumentando en los ultimos afios, dado que previamente
los métodos de pesquisa se dirigian a pacientes hipertensos con hipokalemia y re-
presentaba menos del 1% de las causas de HTA de origen endocrino. En los ultimos
afios solo el 30% de los pacientes con HAP se presentan con hipokalemia .

E1 HAP es la forma curable mds comun de HTA y se asocia con una tasa excesiva
de DOB mediado por complicaciones CV mayores en comparacién con la HTA esen-
cial primaria con un grado similar de elevacién de la PA. A la fecha, su incidencia
actual es del 5 al 13% de la poblacién de hipertensos no seleccionados, 11,2% en
centros especializados y mds del 20% en pacientes con HTA resistente ®4. La causa
mas frecuente de HAP es la hiperplasia adrenal bilateral o aldosteronismo idiopati-
co, seguida por el APA, las formas familiares, la hiperplasia adrenal primaria unila-
teral y por ultimo el carcinoma adrenal ©.

Poblacién con alta sospecha de HAP
Sibien existe cierto disenso entre sociedades respecto a cuando se debe estudiar
el HAP, nuestro grupo sugiere estudiar a:

1. Pacientes con PA sostenida > 150/100 mmHg (en mediciones separadas, en dias
diferentes).

2. Hipertensos resistentes o hipertensos controlados con 4 drogas.
3. Hipertensos con hipokalemia (espontdnea o inducida por diuréticos).
4. Hipertensos e incidentaloma adrenal.

5. Hipertensos con historia familiar de HTA de comienzo temprano o ACV < 40
afos.

6. Familiares de primer grado de pacientes con HAP confirmado.

7. Hipertensos con SAOS.
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Tanto la Sociedad de Endocrinologia Americana “° como la Japonesa, Taiwanesa
y el Consenso de Aldosteronismo Primario Francés avalan estas indicaciones ©®
pero discrepan en la cifra a partir de la cual hay que empezar a estudiar, siendo los
mas abarcativos los japoneses, que estudian a todos los hipertensos, y los mds con-
servadores los franceses, que recién estudian con cifras > 180/110 mmHg. Algunas
sociedades dejan de lado la asociaciéon de HTA y SAOS como sospecha de HAP por
considerar que todavia no estd demostrada, y agregan la fibrilacién auricular y el
DOB no explicados por otras causas 9.

Alteraciones CV de la aldosterona

Son conocidos los efectos de la aldosterona en el remodelamiento y fibrosis vas-
cular, sumado a los efectos sobre la PA generando inflamacién y fibrosis vascular
4 Laimportancia de la pesquisa del HAP se basa en el mayor riesgo de mortalidad
CV renal y cerebrovascular aun comparados con igual grado hipertensivo en hiper-
tensos esenciales 412, Estos pacientes presentan un riesgo de fibrilacién auricular
3,5 veces mayor que los hipertensos esenciales, duplicando la prevalencia de HVIy
presentan 2,5 veces mas riesgo de ACV comparados con los hipertensos de origen
primario ®3.

Diagnéstico

Estudios recientes han demostrado una mayor prevalencia de HAP en la pobla-
cién hipertensa. Eluso dela RAAR ha permitido el diagnéstico de HAP en alrededor
de un 10% de pacientes con HTA “4*%. La desaparicién de los métodos por radioin-
munoensayo ha llevado a ensayar otras formas de determinacién de concentracién
de renina y mds recientemente de aldosterona por quimioluminiscencia ®°.

El diagnoéstico de HAP tiene 3 etapas: una primera de screening dada por el
RAAR, una segunda de pruebas de confirmacién y una tercera de diagndstico etio-
l6gico o de localizacién. Las etapas 11y Il son resorte del especialista.

Etapal

La relacién aldosterona/renina es el método de screening de eleccidn. La AP se
informa en pg/ml. Para realizar RAAR se debe correr una coma a la izquierda con
lo cual el resultado se expresa en ng/dl que es como se usa en el numerador de este
cociente; por ej: 1ng/dl = 10 pg/dl. En el denominador se utiliza ya sea ARP (que se
expresa como ng/ml/hs) o CR (que se expresa como uUI/ml).

Se debe ser muy cuidadoso en la preparacién del paciente y cumplir con las si-
guientes pautas:

1. Dieta normosédica 7 dias previos al estudio. NaU > 140-200 mEq/24 hs.

2. Corregir con potasio en caso de hipokalemia para lograr un ionograma normal.
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3. Medicacién antihipertensiva

+ Suspender betabloqueantes, diuréticos, [ECA, ARA2, 2 semanas previas.

- Suspender estrégenos y espironolactona o eplerenona 4-6 semanas previas.

- Rotar medicacién a antagonistas cdlcicos o alfa bloqueantes que no inter-
fieren con las determinaciones hormonales.

4. La extraccién de sangre deberfa hacerse por la mafiana en posicién sentada al
menos entre 5-15 minutos, luego de 2 hs de deambulacién.

Para evitar falsos negativos o positivos en la RAAR, se debe rotar los farmacos antihiperten-
sivos a alfa bloqueantes y/o antagonistas célcicos.

Los valores normales dependen de las metodologias utilizadas: habitualmente
se utiliza AP por RIA de 10-160 pg/ml (en reposo o sentado) y 40-310 pg/ml (de pie);
la ARP por RIA de 1,3-3,9 ng/ml/hs; la CR por QLIA de 4,4-46,4 uUl/ml.

Existe amplia variabilidad en los puntos de corte de la normalidad segun la bi-
bliografia, que avala valores de corte de normalidad de RAAR, entre 20y 50 ng/dl/
ng/ml/hs. Se recomienda para diagnéstico de HAP: demostrar una relacién aumen-
tada y con una AP > 15 ng/dl. En nuestro pais, a partir de un trabajo de la Sociedad
Argentina de Endocrinologia, se fijé como punto de corte de normalidad dela RAAR
un valor menor de 36 ng/dl/ng/ml/hs, mientras que cuando se utilizala RACR el va-
lor de corte es de 2,2. Este ultimo valor, ademds de ser comparable con lo descripto
en la bibliografia, se compara con el standard internacional ©¢).

En nuestro pais se considera patolégico una RAAR con valores > 36, y una RACR por enci-
ma de 2,2. La relacion alta se debe acompafar de una aldosterona plasmética > 150 pg/ml
015 ng/dl.

Etapalll

Las pruebas confirmatorias se basan en demostrar la autonomia de la produc-
cién de aldosterona a través de alguna de las siguientes pruebas de supresién, con
distintas metodologias y puntos de corte diagndsticos.

a. Prueba de sobrecarga salina oral o endovenosa.
b. Prueba de fludrocortisona.

c. Prueba de captopril.
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Las dos primeras buscan evidenciar si existe inhibicién o no del eje mineralocor-
ticoide frente a la expansién de volumen, ya sea por sobrecarga salina o farmacolé-
gica. El captopril como inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina frena
la produccién de aldosterona y aumenta la de renina.

Aunque todavia no existe consenso, algunos grupos de trabajo en estos ultimos
afios, proponen obviar las pruebas de confirmacién en pacientes con RAAR 2 45y
pasar directamente a fase de localizacién. Otros evitan los tests confirmatorios en
pacientes con hipokalemia, renina muy baja y aldosterona > 200 pg/ml ©.

Etapallll

El diagndstico etioldgico o de localizacién se basa en la realizacién de una TAC o
RMN de abdomen con protocolo de estudio para glandulas suprarrenales, aunque
internacionalmente se considera al CAVS como estudio patrén de oro para la loca-
lizacién, y sélo se plantea que no debe utilizarse en < 35 afios con HAP bioquimico,
con claro adenoma unilateral y una adrenal contralateral normal por TAC ©.

Cateterismo adrenal venoso selectivo

Se debe remarcar que el CAVS, es un estudio costoso, invasivo y riesgoso en ma-
nos no expertas, y solo estd disponible de forma rutinaria en pocos centros de re-
ferencia en todo el mundo, existiendo pobre estandarizacién para realizarlo, asi
como de los puntos de corte de sus indices. Hay varios protocolos de realizacién, ya
sea cateterizacidén simultdnea o secuencial, con o sin estimulo de ACTH y valores de
corte no unificados.

Los indices que deben obtenerse en este estudio son los de selectividad, (cociente
entre la cortisolemia de cada vena adrenal y el de la periferia); y el de lateralizacion
que se obtiene a través del cociente de la aldosterona sobre el cortisol del lado domi-
nante versus el no dominante.

Pero es importante conocer que el cateterismo de la vena adrenal derecha es muy
dificultoso. Esta vena nace en un dngulo recto de la vena cava inferior, lo que torna
dificil su cateterizacién y es la causa mds frecuente de resultados fallidos ya que el
cateterismo exitoso se define por el indice de selectividad y sélo un cateterismo exi-
toso bilateral debe ser usado para poder definir la lateralizacién de la secrecién. To-
davia estamos a la espera de métodos incruentos para evidenciar lateralizacidn 072V,

+ Para el diagnéstico de HAP son necesarias 3 etapas

- Etapa I: Screening con relacién aldosterona/renina
« FEtapa ll: Pruebas confirmatorias

- Etapa Ill: Imagenes/localizacion
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Tratamiento de eleccion: quirirgico o farmacolégico

Todos los cuadros unilaterales pueden tener indicacién de tratamiento quirur-
gico, mientras que los bilaterales de tratamiento médico con ARM. A veces, para
lograr normalizar la PA, se puede agregar un antihipertensivo tipo ARAII. Sélo el
HAP familiar tipo 1, también llamado remediable con glucocorticoides, se trata con
estas hormonas y de ser necesario se asocia a drogas antihipertensivas. Los carcino-
mas adrenales con produccién de aldosterona aislada o junto a otras hormonas de
la corteza adrenal, se tratan con cirugia y quimioterapia.

Entre los ARM se encuentran espironolactona y la eplerenona. El fdrmaco de pri-
mera linea es la espironolactona, en el tratamiento de patologia bilateral o en la
unilateral que no deseen la cirugia o presenten un riesgo CV elevado ©.

En comparacién con la eplerenona, la espironolactona presenta una mayor po-
tencia como ARM, logrando una mayor disminucién de las cifras tensionales @2,
pero dado que esta droga también antagoniza otros receptores, la eplerenona es
mejor tolerada, y generalmente no ocasiona ginecomastia, trastornos de libido y
del ciclo menstrual como sila espironolactona. Siempre se debe controlar la funcién
renal y la kalemia durante el tratamiento.

- Elfarmaco de eleccion, en el tratamiento de la patologia bilateral o en la unilateral que no
sean candidatos a cirugia es la espironolactona

Tratamiento quirdrgico: adrenalectomia

La adrenalectomia se considera como el tratamiento de eleccién en los casos de
HAP unilateral, de preferencia por via laparoscépica por presentar menor tasa de
complicaciones en el postoperatorio comparada con el abordaje convencional.

Las complicaciones son muy infrecuentes en el postoperatorio, menores al 1%
en los centros especializados . Existen actualmente criterios de remisién postqui-
rurgica establecidos para realizar el seguimiento de los pacientes, con controles
continuos y determinacién de respuesta final a la cirugfa. Estos controles se deben
realizar entre los 6 a 12 meses del postoperatorio, pudiendo clasificarse esta res-
puesta segun pardmetros clinicos y bioquimicos. Dentro de los clinicos puede ser
una respuesta total, parcial o ausente segun cifras tensionales y requerimiento de
farmacos antihipertensivos, y dentro de la curacién bioquimica se tiene en cuenta
lanormalizacién de la kalemia y de la renina 2.

Sibien se suele solicitar unaimagen TAC o RMN de control en el postquirurgico,
la definicién de remisién tiene en cuenta parametros clinicos y bioquimicos.
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Conclusiones

EIHAP es una causa comuny tratable de HTA secundaria. El exceso de aldostero-
na se asocia con trastornos cardiovasculares y renales, ademas de causar hipokale-
mia e HTA. Multiples estudios han demostrado una mayor morbilidad con tasas
mas altas de IAM, ACV, fibrilacién auricular y disfuncién renal en comparacién con
pacientes con HTA esencial. El diagnéstico y la diferenciacién de subtipos se basan
en la determinacion de la relacién aldosterona/renina, pruebas confirmatorias y es-
tudios de localizacién como TACy CAVS.

El tratamiento depende del subtipo y estd orientado a detener o revertir las com-
plicaciones que ocasiona la enfermedad. La adrenalectomia unilateral para pa-
cientes con APA revierte con éxito las alteraciones bioquimicas, resuelve o mejora
significativamente la HTA y detiene la progresién de las alteraciones sistémicas. El
diagndstico temprano del APA se relaciona con una mejor respuesta al tratamiento
quirurgico. La adrenalectomia para APA es un procedimiento seguro. En caso de
enfermedad bilateral se plantea tratamiento médico con antialdosterénicos y otros
antihipertensivos.

En todos los casos, el diagndstico y tratamiento debe ser individualizado tenien-
do como objetivos ideales que no se demore innecesariamente la pesquisa diag-
noéstica, el tratamiento debe normalizar las cifras tensionales y detener los efectos
adversos del exceso de aldosterona a nivel sistémico.
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Sospecha diagnéstica

Primer paso

Confirmacion
diagnéstica y
eleccion terapéutica

Pacientes con presién arterial sostenida >150/100 mmHg
(en 3 mediciones separadas en dias diferentes)

Hipertensos resistentes o hipertensos controlados con 4
drogas

Hipertensos con hipokalemia (espontanea o inducida por
diuréticos)

Hipertensos e incidentaloma adrenal

Hipertensos e historia familiar de HTA de comienzo tempra-
no o ACV en menores de 40 afnos

Hipertensos con fibrilacién auricular sin causa aparente
Hipertensos menores de 40 afos

Familiares de primer grado de pacientes con AP confirmado
Dafo de érgano blanco excesivo, no explicado por la T. Art

Determinacién de la relacién aldosterona/renina (ya sea ex-
presada como actividad de la renina plasmatica (ARP) o con-
centracién de renina (CR):
Valores por encima del valor de corte de normalidad

> 36 (AP/ARP) 0

>2,2 (AP/CR)
Realizadas segun las pautas ya expuestas, asociada a aldos-
terona plasmadtica (AP): > 150 pg/ml o 15 ng/dl.

DERIVACION A MEDICO ESPECIALISTA

Confirmacién diagnéstica con elecciéon de test (fludrocor-
tisona, captopril o sobrecarga salina, etc.) a determinados
pacientes (segun lo mentado en el texto)

Tomografia axial computada, con contraste, con énfasis en
glandulas adrenales.

Cateterismo venoso adrenal con indices de selectividad y de
lateralizacién cuando estd indicado.

Tratamiento quirdrgico (adenomas) versus tratamiento mé-
dico (hiperplasia).
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6. FEOCROMOCITOMAS Y
PARAGANGLIOMAS

Marta Barontini - Valeria De Miguel

Caso clinico 1

Mujer de 48 afios, que refiere haber sido siempre hipotensa, consulta por cefaleas
intensas de localizacién orbitaria y occipital, escalofrios, disminucién de la agude-
za visual, pérdida de peso, disnea de esfuerzo, constipacién, nerviosismo y nictu-
ria desde hace 5 afios, con manifestaciones subjetivas de angustia y nerviosismo.
Al cuadro se sumaron sensacién de frio con dolor opresivo retroesternal ocasional
y cefaleas que se intensificaron en frecuencia e intensidad y que culminaron con
sensacién de calor y sudoracién profusa. Ademds, refiere constipacion rebelde al
tratamiento e HTA variable, oscilando entre 160-200/85-110 mmHg. Fue medicada
con candesartan 16 mg, propranolol 8o mg e hidroclorotiazida 12,5 mg por dia, no
logrdndose unbuen control dela PA. Catarsis normal previo a la enfermedad actual.

Antecedentes familiares: padre fallecido a los 82 afios por cardiopatia, madre fa-
llecida a los 66 afos por carcinoma de mama, hermano fallecido a los 29 afios de
muerte subita y otro hermano de 55 afios vivo e hipertenso. Al examen fisico pre-
senta facies rubicunda, manos frias, pdlidas y sudorosas con temblor intencional y
midriasis bilateral. PA 210/130 mmHg tanto en dectibito como de pie, frecuencia car-
dfaca 108 Ipm regular. Temperatura axilar 37,2 °C. Se ausculta galope presistélico en
el dpex. ECG con desviacién del eje eléctrico alaizquierda. Fondo de ojo grado IT-I11.

Se medica con digoxina 0,25 mg/dia, furosemida 40 mg/dia y ansioliticos con
desaparicién a la semana del ritmo de galope sin modificacién de la PA. Posterior-
mente, presenta PA 180/110 mmHg en decubito con hipotensién ortostdtica, PA
8o/60o mmHg al pararse, agregando ademas acufenos, mareos y estado vertiginoso.
Se realiza nuevo fondo de ojo grado IV por lo que se decide su internacién.

a. ¢Qué estudios solicitaria?

b. sCudles serian sus diagndsticos diferenciales?
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d. ¢Cudles su diagndstico?

e. sQué tratamiento indicaria?

Los exdmenes de laboratorio fueron normales excepto glucemia de 112 mg/dl y
una prueba de tolerancia oral a la glucosa en rango de DBT (240 mg/dl a las 2 hs).
Las catecolaminas urinarias y sus metabolitos se encontraron francamente aumen-
tados: adrenalina 300 ug/24 hs (VR 0-21 ug/24 hs), noradrenalina 930 ug/24 hs (VR
10-110 ug/24 hs), metanefrina 835 ug/24 hs, (VR 59-395 ug/24 hs), normetanefrina
1240ug/24 hs (VR 145-934 ug/24 hs), AVM 29 mg/24 hs (VR 0-8,5 mg/24 hs).

Los estudios por imdgenes (Rx térax, TAC, RMN) evidenciaron agrandamiento
de la silueta cardiaca y una masa de 52 x 43 x 64 cm de didmetro en la gldndula
suprarrenal izquierda, hiperintensa en T2 en la RMN. Con el diagndstico de feocro-
mocitoma se medicd con prazosiny propranolol hasta la cirugia, en dosis necesarias
para normalizar la PA. Durante la cirugia se produjeron extrasistoles y fibrilacién
ventriculares que requieren cardioversién. La PA tuvo oscilaciones importantes lle-
gando a 300/200 mmHg respondiendo a la infusién de fentolamina y nitroprusiato
de sodio. Luego de la ablacién del tumor se produjo una brusca caida de la PA que
se controld con transfusién de sangre y expansores de volumen. El postoperato-
rio transcurrié sin complicaciones. Los estudios hormonales realizados durante el
mismo fueron normales manteniéndose asi durante su control por 7 afios.

Diagnéstico anatomopatolégico: feocromocitoma adrenal

Esta paciente padecié durante cinco afios sintomas que hicieron sospechar un
estado hiperadrenérgico. Cursé por afios, previo a la HTA, hipotensién arterial. Es
relevante tener un hermano fallecido a los 29 afios de muerte subita y otro hiper-
tenso. El padre fallecié a edad avanzada por una cardiopatia. Si bien la HTA pue-
de ser esencial, la forma de presentacién sugiere una causa secundaria. Algunos
pacientes, sobre todo jévenes, con HTA esencial tienen palpitaciones, sudoracién y
taquicardia, sugiriendo una hipersecrecién de catecolaminas. Sin embargo, sola-
mente un 0,1% presentan feocromocitoma. Otras causas de estados hiperadrenér-
gicos son la crisis de ansiedad, el hipertiroidismo, las lesiones intracraneales, las
convulsiones, el uso de drogas ilicitas como cocaina y la falla barorrefleja. El hecho
de presentar HTA con alta variabilidad acompafnada de hipotensién ortostdtica con
mala respuesta a tres antihipertensivos y asociado a cefaleas, palpitaciones y sudo-
racién orientaron al diagndstico de feocromocitoma. Este diagnostico fue confir-
mado por estudios de laboratorio que mostraron un aumento de las catecolaminas
adrenalina, noradrenalinay sus metabolitos. Los estudios por imdgenes mostraron
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la presencia de un tumor en la glandula adrenal izquierda con caracteristicas de
feocromocitoma. Ante este diagndstico y como preparacién para la cirugia se in-
dico prazosin en dosis crecientes hasta alcanzar el bloqueo alfa y posteriormente
se agregd propanolol. A pesar de la correcta preparacién prequirurgica, la paciente
presento severas complicaciones intraoperatorias que revirtieron completamente
con el tratamiento adecuado. La historia familiar y la edad de presentacién indica-
rian la necesidad de descartar una causa genética.

Caso clinico 2

Mujer de 65 afios consulta por disuria. Se constata un sedimento urinario pato-
légico y una formacién redondeada de contornos regulares, contenido heterogéneo
de 48 x 47 mm a nivel del polo superior del riién derecho en la ecografia renal. Se
realiza una TAC de abdomen que informa nédulo suprarrenal derecho de 49 x 43
mm, heterogéneo con centro quistico, finos septos internos y componente sélido

periférico eirregular (Figura 1 A-B-C).

Figura 1. TAC de abdomen. A) Sin contraste, B) Con contraste en fase arterial y C) Con con-
traste en fase venosa. Se observa glandula suprarrenal derecha aumentada de tamafio a ex-
pensas de formacién nodular heterogénea con centro quistico, con finos septos internos y
componente sélido periférico eirregular que presenta realce posterior al pasaje de contraste
endovenoso. Mide 49 x 43 mm.

Presenta antecedentes de HTA y dislipemia. Siete afios atrds estuvo internada en
unidad coronaria por angina inestable con cinecoronariografia normal. Tratada
con perindopril 2,5 mg/dia y diltiazem 240 mg/dia. Refiere constipacién, episodios
de taquicardia, temblor e irritabilidad. Al examen fisico PA 190/90 mmHg con una
frecuencia cardiaca de 84 Ipm

a. ¢Cudles su sospecha diagndstica?

b. ¢Qué antecedentes patoldgicos considera de relevancia en este caso?

c. ¢Qué estudios solicita en la evaluacidn hormonal del incidentaloma suprarrenal?

46



Feocromocitomas y paragangliomas

d. ¢Cudles son las caracteristicas del feocromocitoma en la TAC?

En este caso nos encontramos con una mujer adulta con un incidentaloma su-
prarrenal y antecedentes de HTA. El hallazgo de una masa suprarrenal nos lleva a
realizar dos cuestionamientos que determinardn el estudio y la necesidad de trata-
miento. ¢Es benigna o maligna? ¢Es hormonalmente funcionante? En este caso, la
paciente no presentaba antecedentes oncoldgicos, y las caracteristicas de la lesién
suprarrenal de aspecto quistico alejan la posibilidad de una lesién de causa malig-
na primaria o secundaria. El diagnéstico diferencial en este caso es el quiste supra-
rrenal. Cabe destacar que el componente sélido de la lesién abre la posibilidad de un
feocromocitoma. Ante las preguntas dirigidas, la paciente relata palpitaciones, tem-
blores y constipacién. Presenta HTA controlada con dos drogas y no refiere crisis
hipertensivas. Llama la atencién el antecedente de internacién en unidad coronaria
por angina inestable con arterias coronarias normales. Este episodio pudo ser un
vasoespasmo coronario secundario a la liberacién de catecolaminas.

Ala paciente se le solicitaron los siguientes estudios de laboratorio:

Tabla 1.
Prueba de inhibicion con 1 mg de dexametasona:
1 mcg%
(VR: < 5 mcg%)
Aldosterona plasmatica:
90 pg/ml
(VR: 10-160 pg/ml)
Actividad de renina plasmatica (ARP):
1,2 ng/ml/h
(VR 0-3,3 ng/ml/h)
lonograma sérico
g 140/4,2 meq/L

(VR: Na 135-145/K: 3,5-56 meq/L)
Metanefrinas fraccionadas en orina de 24 hs
Metanefrina (VR 30-180 ug/24 hs)
Normetanefrina (VR 138-521 ug/24 hs)

1.924 ug/24 hs
696 ug/24 hs

VR: Valor de Referencia.

Por lo tanto, el estudio hormonal incluyé la prueba de inhibicién con 1 mg de
dexametasona (test de Nugent) para evaluar la secrecién auténoma de cortisol. El
valor de corte considerado normal es menor de 5 mcg%. La aldosterona plasmatica
y la ARP normales descartan el exceso de aldosterona. Cabe destacar que las lesio-
nes caracteristicas de los aldosteronomas son adenomas de 1-2 cm y es muy poco
frecuente el diagndstico a partir del incidentaloma suprarrenal (aproximadamente
2%). La metanefrina en orina de 24 hs presentd un aumento > 10 veces su valor de
referencia, mientras que la normetanefrina estaba discretamente aumentada sobre
el rango normal.
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La paciente presentaba una alta sospecha de feocromocitoma por lo que se indicé
adrenalectomia laparoscdpica. Se realizé tratamiento previo con doxazosina 6 mg/
dia y bisoprolol 2,5 mg/dia. La cirugfa se realizé sin complicaciones y la anatomia
patolégica confirmé el diagndstico de feocromocitoma. Evolucioné con PA normal
sin requerimiento de antihipertensivos.

Actualizacién del tema

El feocromocitoma (Feo), tumor productor de catecolaminas (CA), es una causa
poco frecuente de HTA secundaria asociada a mayor morbimortalidad CV. Se origi-
na en la médula suprarrenal en aproximadamente el 85% de los casos o en el tejido
cromafin extra-adrenal en el 15%. En sentido estricto el término feocromocitoma,
se refiere a los tumores que derivan de la médula suprarrenal.

Los tumores con caracteristicas similares tanto clinicas, farmacoldgicas como
bioquimicas, que derivan del tejido cromafin extra-adrenal, se denominan para-
gangliomas (PGLs). Estos se originan en restos cromafines adyacentes a los gan-
glios simpadticos, pudiendo encontrarse en cualquier sitio a lo largo de la aorta, en
el 6rgano de Zuckerkandl, en la pelvis, la vejiga, en el mediastino posterior o en el
cuello. Los Feo/PGLs comparten las mismas caracteristicas clinicas y, por lo tanto,
el enfoque diagndstico es similar.

Se estima que la incidencia anual es de 2 a 5 por millén de personas por afio. Se-
ries de autopsias demostraron un 0,05 a 0,1% de Feo/PGLs no diagnosticados, de los
cuales en el 50% de los casos el tumor estuvo relacionado con la causa de la muerte.
La prevalencia en pacientes adultos hipertensos es de 0,2 al 0,6%. La prevalencia de
Feo en incidentaloma suprarrenal es del 5 al 7% ©-2.

La mayoria de los Feo son esporddicos, sin embargo, evidencias recientes mues-
tran un aumento de los casos familiares que llegan hasta el 25%. En contraste con
los tumores esporddicos que son habitualmente unilaterales, los Feo familiares ha-
bitualmente son bilaterales y multicéntricos.

+  Los Feo/PGLs son tumores neuroendocrinos poco frecuentes que comparten las mismas
caracteristicas clinicas y el enfoque diagndéstico es similar.

- La prevalencia en pacientes adultos hipertensos ambulatorios es baja (0,2 al 0,6%).

Diagnéstico
Se basa en tres pasos: sospechar, confirmary localizar.

Sospecha clinica
La presentacién clinica es tan variable que se ha descrito al Feo/PGL como
“el gran simulador” (Tabla 2). Los signos y sintomas se atribuyen a las acciones
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hemodindmicas y metabdlicas de las CA producidas y secretadas por estos tumores
ysuinteraccién enlos diferentes tejidos . La triada de cefalea, palpitacionesy sudo-
racién asociada a HTA es altamente sugestiva. La HTA sostenida o paroxistica es el
signo mas frecuente (85-90%). Un 15% de los pacientes son normotensos. También
puede presentarse hipotensién arterial, hipotensién postural o episodios alternos
de HTA e hipotensién arterial. Otros sintomas descritos son ansiedad, temblores,
nduseas, vomitos, dolor tordcico o abdominal, debilidad y fatiga, mareos, palidez,
disnea, constipacién, palidez o flushing, parestesias y convulsiones. Los episodios
pueden ocurrir varias veces al dia, semanalmente o esporddicos. Pueden precipitar-
se por palpacién del tumor, cambios posturales, esfuerzo, ansiedad, trauma, dolor,
ingestién de alimentos o bebidas que contienen tiramina (ciertos quesos, cervezas
y vinos), uso de medicamentos (histamina, glucagdn, tiramina, metoclopramida),
intubacién, induccién anestésica y quimioterapia 4.

Tabla 2.

Diagnésticos diferenciales

+ HTA labil, hiperdinamia

» Taquicardia paroxistica, incluyendo taquicardia postural

+ Edema agudo de pulmén

+ Eclampsia

- Crisis hipertensiva, hipotension ortostatica idiopatica

+ Prolapso mitral

» Angina de pecho o IAM

« Supresién: clonidina o alfa metil dopa

+ Vasodilatadores: hidralazina, minoxidil

+ Ansiedad con hiperventilaciéon

+ Ataque de panico, cefaleas, migrafias

» Tumores cerebrales, ACV, epilepsia, porfiria intermitente

« Intoxicacion por plomo, mercurio, acrodinia, disautonomia familiar

» Menopausia, tirotoxicosis, DBT, hipoglucemia

- Carcinoide, mastocitosis

+ Ingestion de simpaticomiméticos, fenilpropanolamina, cocaina, ciclosporina, inhibidores de
monoamino-oxidasa, anfetamina

Adaptado de Pheochromocytoma Diagnosis, Localization, and Treatment Karel Pacak. Blackwell Publishing; 2007.

La sospecha clinica de Feo/PGL debe considerarse en pacientes sintomadticos, en
pacientes asintomdticos portadores de un incidentaloma suprarrenal y en aquellos
con predisposicién genética a desarrollar estos tumores . La crisis por exceso de
CA puede incluir crisis hipertensiva, hipotensién profunda o shock, cardiomiopa-
tia, isquemia de miembros superiores o inferiores, ACV, obstruccién vascular me-
sentérica, {leo paralitico, megacolon, enterocolitis severa, peritonitis, pancreatitis,
colecistitis, insuficiencia renal aguda y hasta falla multiorgdnica y muerte ©.

¢Cudndo sospechar Feo/PGL? (Tabla 3)
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Tabla 3.

+ Signos y sintomas de exceso de CA

» Aumento de la PA provocado por drogas, anestesia o cirugia

« Variabilidad inexplicable de la PA

« Incidentaloma suprarrenal

« Dificultad para controlar la PA

- Antecedentes personales o familiares: Feo/ PGLs

- Sindromes genéticos predisponentes a Feo (Von Hippel Lindau, NEM tipo 2, Neurofibromatosis
tipo 1)

Adaptado de Lenders et al (3).

El diagndstico se basa en la documentacién del exceso de CA mediante estudios
bioquimicos yla localizacién del tumor mediante imdgenes.

Confirmacion diagnéstica

Los estudios bioquimicos incluyen la determinacién de adrenalina (A) y nora-
drenalina (NA) y sus metabolitos: metanefrinas (MNs) plasmdticas y urinarias (me-
tanefrina y normetanefrina) y el dcido vainillin mandélico (AVM) en orina de 24 hs.
La metanefrina es el metabolito intermedio de la A y la normetanefrina de la NA,
siendo el AVM el metabolito final comtn a ambas CA. Las MNs se producen prin-
cipalmente por metabolismo intratumoral de las CA, tienen una vida media mds
larga que Ay NAy por lo tanto tienen una mayor sensibilidad diagndstica. Excepcio-
nalmente estos tumores pueden tener niveles fluctuantes de liberacién de CA, que
pueden conducir a falsos negativos en los periodos de normotensién @. En la actua-
lidad la prueba diagnéstica de eleccién es la medicién de las MNs plasmaticas y/o
urinarias, las cuales son altamente sensibles (Tabla 4). El incremento de NMN y/o
MN 3,5 a 4 veces por encima del limite superior indica una alta probabilidad con
100% de especificidad. Hay causas de falsos positivos para tener en cuenta, como
es el tratamiento con antidepresivos triciclicos, inhibidores de la monoamino-oxi-
dasa, antipsicéticos, levodopa, simpaticomiméticos o la cocaina y otras drogas
ilicitas. Entre los antihipertensivos la fenoxibenzamina y la alfametildopa son las
principales causas de falsos positivos, mientras que los alfabloqueantes selectivos,
betabloqueantes, bloqueantes cdlcicos y otros antihipertensivos parecen tener me-
nor influencia ©2. Por lo tanto, no es necesario suspender los fdrmacos antihiper-
tensivos indicados habitualmente para la evaluacién bioquimica. Con respecto a
los fdrmacos que tienen mayores interferencias como antidepresivos triciclicos o
antipsicéticos, por seguridad del paciente, se recomienda la evaluacién clinica/psi-
quidtrica en cuanto ala valoracién de la suspension. En estos casos particulares con
alta sospecha clinica e imposibilidad de suspensién de farmacos, se puede pasar
directamente a la evaluacién de localizacién con imdgenes.
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Tabla 4.

I [T gy
Metanefrinas libres en plasma 99 90
Metanefrinas fraccionadas urinarias 97 90
Catecolaminas urinarias 85-90 80-90
AVM 64 95

Adaptado de Lenders et al (3).

Localizacion

Imagenes anatomicas

Luego de confirmar la elevacién de CA se procede a la localizacién del Feo/PGL.
La TAC es un excelente método. La posibilidad de encontrar un Feo/PGL en una TAC
abdomino-pelviana es del 95%, un 85% tiene origen en la glandula suprarrenal.
La TAC de abdomen y pelvis con contraste endovenoso tiene una sensibilidad del
88-100% 9. Los PGLs pueden ser identificados en cualquier sitio a lo largo del eje
paravertebral de la base del crdneo hasta la pelvis, incluyendo la cadena simpatica
paraadrtica. La RMN es superior para detectar PGL y es el estudio de eleccién para
pacientes con mutaciones germinales conocidas que requieren controles periddi-
cos, para embarazadas y nifios ).

El Feo se caracteriza por presentar alta atenuacién en la TAC sin contraste (> 10
UH), aumento de vascularizacién, retardo en el lavado del medio de contraste <
50%, alta intensidad T2 en la RMN en relacién con el higado, presentar cambios
quisticos y hemorrdgicos, una forma redonda y sus margenes son claros ®. El valor
de atenuacioén < 10 UH en el incidentaloma suprarrenal en la TAC tiene un alto valor
predictivo negativo para Feo ©.

Imagenes funcionales

Lasimdgenes funcionales como el centellograma con iodo metil guanidina (1311
MIBG) y la TAC por emisién de positrones (PET 18 F-Dopa, 18F-FDG, 68 Galio DOTA-
TATE) estdn indicadas en todos los PGLs, en los Feo > 5 cm (mayor riesgo de metds-
tasis), en la enfermedad recurrente o metastdsica y en la evaluacién de terapias con
radiofdrmacos. La eleccién del método funcional diagndstico debe ser consensuado
entre los distintos especialistas de un equipo multidisciplinario (endocrindlogo,
médico nuclear y oncélogo).
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- De eleccién medir MNs plasméticas y/o urinarias. El incremento 3,5 a 4 veces por encima
del limite superior indica alta probabilidad diagnoéstica.

+ No es necesario suspender los antihipertensivos.
+ La posibilidad de encontrar un Feo/PGL en una TAC abdomino-pelviana es del 95%.

+ ElFeo presenta alta atenuacién en TAC sin contraste (> 10 UH). Una lesion suprarrenal < 10
UH tiene altisimo valor predictivo negativo para Feo.

Tratamiento

El tratamiento de los Feo/PGL es la reseccidén quirurgica. El manejo multidiscipli-
nario es fundamental para la atencién integral y asi minimizar las complicaciones
delaliberaciéon de CAy sus consecuencias sobre el sistema CV durantela cirugia por
la anestesia o manipulacién del tumor. Una vez confirmado el diagndstico se proce-
deaindicar el tratamiento con alfa y betabloqueantes. Los objetivos principales son
normalizar la PA, la frecuencia cardiaca, preservar la funcién de los 6rganos vitales
y restaurar la replecién de volumen .

El bloqueo de los receptores alfaadrenérgicos debe indicarse primero, seguido
del bloqueo beta, si es necesario. Si se utilizan inicialmente betabloqueantes se
produce una estimulacién alfaadrenérgica sin oposicién vasodilatadora betaadre-
nérgica con riesgo de crisis hipertensiva “*. La fenoxibenzamina es un bloqueante
alfa1yalfaz adrenérgico de accién prolongada, no competitivo e irreversible. Otros
alfa bloqueantes que estan indicados son la doxazosina, la terazosina y el prazosin.
Estd recomendado indicar la primera dosis a la noche al acostarse porque puede
ocasionar hipotensién ortostdtica. La doxazosina es un antagonista de los recepto-
res alfa 1 adrenérgicos, competitivo y de corta accién. Se inicia el tratamiento con
1-2mg hasta un mdximo de 16 mg/dia 2.

Los betabloqueantes estdn indicados ante la presencia de taquiarritmias o para
el control de la frecuencia cardiaca secundaria al alfa bloqueo. Los bloqueantes de
eleccién son el metoprolol, atenolol y propranolol. Si bien el labetalol, por su anta-
gonismo alfa-beta combinado, parecerfa ideal en estos casos, su uso como trata-
miento Unico no estd recomendado por su mayor efecto betaadrenérgico (relacién
alfa/beta 1:7) 314, Si, se podria optar como betabloqueante.

Los antagonistas cdlcicos (amlodipina, nicardipina, nifedipina y verapamilo)
bloquean la entrada de calcio mediada por adrenalina en el musculo liso vascular y
pueden indicarse, como fdrmaco adicional, en aquellos pacientes con hipertensién
persistente a pesar del bloqueo alfa adrenérgico. La monoterapia con estos fadrma-
cos no se recomienda a menos que el paciente sea normotenso o que presente efec-
tos secundarios con los bloqueantes alfa adrenérgicos ©°.
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Las metas terapéuticas son valores de presién arterial < 130/80 mmHg y frecuen-
cia cardfaca menor a 9o Ipm por lo cual las dosis de los farmacos utilizados deben
ser adecuados a cada paciente en particular.

La cirugia laparoscopica es la técnica de eleccién para el Feo y la reseccidn abier-
ta para los PGLs. El monitoreo hemodindmico es critico en estos pacientes. Aun
a pesar de una adecuada preparacién preoperatoria, suelen presentarse crisis en
respuesta a los estimulos como intubacién, neumoperitoneo y manipulacién del
tumor. Para el control de la presién en el intraoperatorio se utiliza la fentolamina
o el nitroprusiato de sodio. Si se producen taquiarritmias se administra betablo-
queantes o lidocaina ®3.

Es recomendable el monitoreo hemodindmico en unidades de cuidados intensi-
vos en el postoperatorio inmediato debido a que la hipotensidn y las hipoglucemias
son frecuentes. La hipotensidén postoperatoria puede ser ocasionada por deplecién
de volumen y/o efecto residual de los bloqueantes alfa adrenérgicos.

Preparacion prequirurgica

Tratamiento médico
Al momento del diagnéstico y minimo 10-14 dfas previos a la cirugfa.

Comenzar con dosis nocturnas (efecto primera dosis).

doxazosina (1 mg/dia), prazosina (2-5 mg/12 hs), terazosina (2-5
mg/dia). Incrementar dosis cada 2-3 dias.

Beta- bloqueantes 2-3 dias postalfablogueo. Si hay taquiarritmias o para control de FC,
atenolol, propranolol, metoprolol, bisoprolol, labetalol.

Opcién monoterapia en pacientes normotensos.

Efectos secundarios a los alfablogueantes.
LULELDRIECELEI M DR Hipotension sostenida a alfablogueantes en HTA paroxistica
Si la HTA persiste pese a alfabloqueantes.

Alfa- bloqueantes

Amlodipina, nicardipina, nifedipina, verapamilo.

“ Dieta rica en sodio. Adecuado aporte de liquido.

- Eltratamiento de los Feo/PGL es la reseccion quirtrgica.

+ Lacirugia laparoscépica es de eleccién para Feoy la reseccién abierta para los PGLs.

+ Los objetivos del tratamiento son normalizar la PAy la frecuencia cardiaca y restaurar la
replecion de volumen.

+ Elbloqueo de los receptores alfaadrenérgicos siempre precede al bloqueo beta.
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Genética

Los estudios de biologia molecular han hecho posible diferenciar la enfermedad
esporadica de la hereditaria, modificando el manejo médico no sélo del paciente,
sino de su familia. Actualmente, se considera que el 35-40% de los Feo/PGLs tiene
una causa hereditaria con varios genes de susceptibilidad conocidos. La herencia
es autosémica dominante y puede presentarse como Unica manifestacién o ser un
componente de la NEM 2 A o B causado por una mutacién del proto-oncogén RET; la
enfermedad de Von Hippel Lindau (VHL) causada por la mutacién del gen supresor
vhl, por la neurofibromatosis tipo 1 y por las mutaciones del gen succinato deshi-
drogenasa (SDH) 4.

La eleccidn de los estudios genéticos debe basarse en varias consideraciones: ca-
racteristicas sindrédmicas, antecedentes familiares, edad al momento del diagndstico,
presentacion multifocal y metastdsica, ubicacién del tumor y fenotipo bioquimico es-
pecifico @. Para una adecuada evaluacién y un cuidadoso seguimiento, se recomien-
da asesoramiento genético a todos los pacientes con diagnéstico de Feo/PGL.

Feocromocitoma maligno

El diagnéstico de Feo/PGL maligno implica la presencia de metdstasis en lugares
donde habitualmente no hay tejido cromafin o por la invasién local del tumor o
tejidos vecinos. Los sitios mds frecuentes de metdstasis son los ganglios linfdticos,
huesos, pulmén o higado. La enfermedad metastdsica se puede presentar al mo-
mento del diagndstico o afios posteriores a la cirugia. Aproximadamente un 25% de
los Feo/PGL tienen comportamiento maligno y los factores de riesgo estdn relacio-
nados a mutacién de succinato deshidrogenasa B (SDHB), los PGLs y el tamafio del
tumor primario > 5 cm @. En cuanto a la terapéutica se incluye la cirugfa, quimio-
terapia y terapia con radiofdrmacos. La terapia antihipertensiva es la misma que se

indica para la preparacién prequirurgica

+ EI35-40% de los Feo/PGLs tiene una causa hereditaria.

+ Laherencia es autosdmica dominante y puede presentarse como Unica manifestacion o
ser parte de una enfermedad multisistémica.

+  EI25% de los Feo/PGL tienen comportamiento maligno y la terapia antihipertensiva es la
misma indicada en la preparacién prequirdrgica.

Conclusiones

Los Feos/PGLs son tumores poco frecuentes que se presentan con una gran varie-
dad de sintomas inespecificos y pueden imitar otras condiciones clinicas. Resulta
fundamental contar con estudios bioquimicos altamente sensibles que permitan
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diagnosticar o descartar estos tumores. Logros importantes en investigaciéon gené-
tica han impactado profundamente en el conocimiento y abordaje clinico del Feo/
PGL. El abordaje multidisciplinario es muy importante para el éxito en el diagnés-
tico, tratamiento y seguimiento.

Algoritmo diagnéstico de feocromocitoma y paragangliomas

+ Signosy sintomas de exceso de catecolaminas.

+ Aumento de la presién arterial provocado por dro-
gas, anestesia o cirugfa.

+  Variabilidad inexplicable de la presién arterial.

+ Incidentaloma suprarrenal (> 10 UH).

SR R B + Dificultad en controlar la presién arterial.
+ Antecedentes personales o familiares: Feo/PGLs.
+ Sindromes genéticos predisponentes a feocromoci-
toma (von Hippel Lindau, neoplasia endocrina mul-
tiple tipo 2, neurofibromatosis tipo 1).
Bioquimica
Confirmacién + Elevaciéon de CA y MNs 3-4 veces por en-
cima del limite superior del valor de re-
ferencia.
Diagnéstico por imdgenes
etz + Imadgenes anatémicas (TAC/RMN con con-
traste).
+ Imadgenes funcionales (Feo > 5 cm, Feo bi-
lateral y PGLs).
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Preparacion prequiriurgica en 3 pasos

Primer paso

Segundo paso

Tercer paso

Adaptado de Pacak et al @
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Alfabloqueantes

Comenzar con dosis nocturna (efecto de
primera dosis).

Incremento dosis cada 2-3 difas.
Doxazosina (1- 4 mg cada 12-8 hs), prazo-
sin (2-5 mg cada 12-8 hs), terazosin (2-5
mg/dia).

Betabloqueantes

Taquicardia o arritmias

2/3 dias posteriores al alfabloqueante
Atenolol, propranolol, bisoprolol, meto-
prolol.

Dia dela cirugia

Mafana de cirugia dosis de alfabloquean-
te y betabloqueante

Infusién con 1-2 I de solucién salina en-
dovenosa
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7. HIPERTENSION INDUCIDA POR
FARMACOS

Karina Palacios - Rodrigo Sabio

Caso clinico 1

Vardn de 62 anos, con antecedentes de osteoartritis de rodilla, tratado con diclo-
fenac 75 mg/dia, consulté al servicio de emergencias por haber presentado lumbal-
giaaguda conlimitacién funcional de 24 hs de evolucién. Posterior a la evaluacién y
examen fisico, se le prescribié un tratamiento inyectable por via intramuscular que
inclufa AINES asociados con corticoides de depésito (piroxicam y dexametasona),
con la indicacién de continuar en forma ambulatoria con las aplicaciones durante
3 dias.

Al finalizar el tratamiento, visitd a su médico de cabecera con leve mejoria de
los sintomas, aunque con dolor lumbar de intensidad moderada, que se acentuaba
con los movimientos, sin hallazgos de alarma. Durante la consulta se evidencié PA
elevada promedio de tres mediciones de 150/93 mmHg. El paciente no referia regis-
tros previos de HTA y desconocia otros factores de riesgo CV. Examen fisico sin sig-
nos de enfermedad CV ni hallazgos semioldgicos compatibles con HTA secundaria.
Valorando la posibilidad HTA por causa farmacolégica, el médico decidié pasar de
diclofenac sédico a potdsico en dosis de 75 mg cada 12 hs por via oral y omeprazol
4omg/dia. Ademds, se le indicd reposo laboral un nuevo control.

Dos semanas después, el paciente regresé mejor al control, casi sin dolor y sin
cambios en la medicacién analgésica. Los valores de PA en esa consulta continuaban
elevados con valores de 148/95 mmHg.

a. ¢Puede confirmar en este paciente, con los datos obtenidos hasta aqui, el diagndstico defini-
tivo de HTA esencial?

b. ¢Qué efecto sobre la PA, puede tener en este paciente el dolor agudo y el tratamiento farma-
coldgico recibido?

c. ¢Qué conducta farmacoldgica adoptaria en este paciente dado el hallazgo reciente de valo-
res elevados de PA? sExiste un perfil mds favorable sobre la PA del diclofenac potdsico sobre
el diclofenac sddico?
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En este caso se presenta un paciente con HTA en la consulta, en contexto de dolor
yun tratamiento farmacolégico que puede inducir HTA (ver Tabla 1). En cuanto a las
primeras mediciones de PA referidas, mientras el paciente se encontraba con dolor,
no deberfa alcanzar para asumirse como diagnoéstico definitivo de HTA, puesto que
el dolor en si mismo puede generar un incremento de la PA y la frecuencia cardiaca.

Por otro lado, este caso clinico pone en evidencia que en ocasiones no se tiene en
cuenta que algunos fdrmacos de uso frecuente, como AINES y corticoides, pueden
conducir a un incremento de la PA @. Estos farmacos son capaces de inducir HTA en
individuos susceptibles, o en aquellos con HTA ya tratados, pueden ser un causal de
inadecuado control e incluso ser catalogados erréneamente como hipertensos re-
sistentes . Es frecuente que en la prdctica clinica diaria, al indicar AINES, se tengan
presentes sus efectos adversos sobre la mucosa gdstrica, pero pasen desapercibidos
los efectos adversos a nivel CV o renal.

El mecanismo fisiopatolégico que induce HTA en los AINES se debe a la inhibi-
cién de la enzima COX y su efecto sobre las prostaglandinas, por lo que el cambio
de la formulacién por diclofenac potasico, si bien evita el contenido de sodio en su
formulacién, no protege totalmente a estos pacientes del efecto sobre la PA.

Dado que a mayor edad existe mayor prevalencia de HTA y de patologias osteo-
musculares, y que es muy frecuente la prescripcién de AINES, es importante tener
presente los efectos adversos CV. En este caso, de un paciente con dolor moderado
e HTA, seria preferible el uso inicial de paracetamol y opidceos débiles como el tra-
madol, ya que cuentan con un mejor perfil de seguridad en pacientes con HTA o en
pacientes con antecedentes de enfermedad CV pudiendo reservarse el uso de AINES
ante la falta de respuesta de los anteriores ¢4,

En cuanto a la conducta final, se decidié la suspension de los AINES, se remitié a
kinesiologfa, sinindicar antihipertensivos, y se le solicité un MAPA que fue realiza-
do alos 15 dias de la suspensién de los farmacos. Dado que en ocasiones los AINES
pueden poner en evidencia a pacientes hipertensos no diagnosticados, se le solici-
taron ademads estudios de rutina para evaluacién de DOB.

En la siguiente evaluacidén, la PA de consultorio promedio de dos tomas fue de
126/79 mmHg, y el MAPA fue normal, con patrén dipper. El ECG no presentaba sig-
nos de HVI, la rutina de laboratorio fue normal y la microalbuminuria fue negativa.
Finalmente se asumid el cuadro como HTA secundaria a AINES y corticoides, que
resolvié luego de la suspensién de los mismos. Se cité paranuevo control en 3 meses.

Caso clinico 2

Mujer de 38 afios, con antecedentes de sobrepeso e hipercolesterolemia en trata-
miento nutricional, que consulta asintomdtica a control de salud. Tratada con an-
ticonceptivos orales (etinil estradiol + levonorgestrel) desde hace 2 afios. Padre con
HTA e IAM alos 50 anos.
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Al examen fisico presenta una PA de 144/95 mmHg. No presenta signos de HTA
secundaria ni evidencia de enfermedad CV. Se le solicita un MDPA con promedio
de 136/94 mmHg. Exdmenes complementarios normales incluyendo funcién renal,
ECGyionograma.

Ante la sospecha de HTA inducida por farmacos, se explica la necesidad de sus-
pension de anticonceptivos orales, siendo derivada a ginecélogo para valorar otros
métodos anticonceptivos. Luego de la suspensién de los mismos se realiza nuevo
MDPA al mes normal y PA de consultorio normal.

a. ¢Existe alguna relacion entre la elevacion de la PA y el uso de anticonceptivos?

b. ¢Cudlseria la conducta mds apropiada en el caso de esta paciente?

c. ¢Cudlessonlas precauciones respectivas al desarrollo de HTA y enfermedad CV que se debe-
rian tener en cuenta en el caso de pacientes recibiendo anticonceptivos orales?

La HTA inducida por anticonceptivos se encuentra entre las causas mds frecuen-
tes de HTA secundaria en la mujer joven ©. En este caso se trataba de una paciente
que present6 elevacién de la PA tanto en consultorio como en las mediciones domi-
ciliarias y usaba anticonceptivos orales. Estos demostraron incrementar 5-6 mmHg
la PA, especialmente en pacientes con historia familiar de HTA o con HTA durante
embarazos previos. En estos casos la conducta mds apropiada es suspender el tra-
tamiento, logrdndose en general normotensiéon durante los primeros 3 meses. De
requerir el uso de anticoncepcién se puede utilizar otro método como dispositi-
vos intrauterinos o el uso de anticoncepcién hormonal con un mejor perfil como la
drospirenona ©.

En cuanto alas precauciones para tener en cuenta al respecto, el Centers for Disease
Control and Prevention (CDC) sugiere evitarlos cuando existan las siguientes condi-
ciones ?:

1. HTA conocida, incluso controlada.

2. Cardiopatia isquémica conocida o miocardiopatias.
3. Antecedentes de ACV.

4. Fumadoras mayores de 35 afios.

5. Historia de trombosis venosa profunda o embolia de pulmon.
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Y la Organizacién Mundial de la Salud agrega los siguientes:

- Nefropatia, retinopatia y neuropatia

- Otra enfermedad vascular o DBT de mds de 20 afios de evolucidn.

Antes de prescribir un determinado anticonceptivo se sugiere una anamnesis
detallada para identificar a mujeres con factores de riesgo y antecedentes patolégi-
cos que contraindiquen su uso. También es importante que antes de prescribir un
anticonceptivo hormonal combinado o un inyectable de solo gestdgenos se regis-
tren los valores de PA y se calcule el IMC. Se sugiere ademds realizar una medicién
de la PA en cada visita de control.

Caso clinico 3

Mujer de 63 afios con antecedentes de hipotiroidismo, EPOC, HTA, ex-tabaquista,
dislipemia y sedentarismo. Medicacién habitual: levotiroxina 100 mcg/dia, rosu-
vastatina 20 mg/dia, valsartan 160 mg/dia.

Hace un afio se le diagnostica un cdncer de ovario por lo que realiza tratamiento
neoadyuvante con carboplatino + paclitaxel por 6 ciclos resultando a la evaluacién
laparoscépica no pasible de reseccién quirtrgica. Luego de 6 meses por progresién
a nivel peritoneal y pulmonar bilateral se indica tratamiento de primera linea con
cisplatino + gemcitabina + bevacizumab.

Al control, previo al inicio de la quimioterapia, registra valores de PA normal de
133/83y 132/84 mmHg en el brazo derecho e izquierdo, respectivamente. Segun re-
ferencias de la paciente su presién estaba siempre dentro de esos valores.

Se le solicita MDPA de 7 dias y nuevo control, dando un promedio de 151/92
mmHg, descartando el primer dia. Se agrega amlodipina 5 mg, y se solicita un
MAPA dos semanas después; presentando normotension, con patrén non-dipper.
Actualmente continta con bevacizumab estable, realizando controles periddicos.

a. sPuede confirmar en esta paciente el diagndstico de empeoramiento de la HTA esencial?

b. ¢Qué efecto sobre la PA puede tener en este paciente el tratamiento quimioterdpico?

c. ¢Quéotra conducta farmacoldgica adoptaria en este paciente dado el hallazgo de empeora-
miento de su PA?

Los estudios complementarios que se solicitaron previo al inicio del tratamiento
fueron un ECG normal, un ecocardiograma doppler con funcién conservada, leve
hipertrofia septal, esclerosis valvular adrtica y patrén de llenado del VI de relaja-
cién prolongada, y un laboratorio normal incluyendo proteinuria.
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Como dijimos, segtin la paciente, ella se encontraba adecuadamente controlada
de la PA. En esta poblacién siempre se deben descartar otras causas de empeora-
miento de la HTA, ya que suelen presentar frecuentemente dolor, ansiedad, depre-
sién, trastornos del suefio entre otras causas que pueden generar un aumento de la
PA.En este caso todas ellas fueron descartadas. Se solicité al inicio de su tratamien-
to onco especifico el MDPA donde se pudo constatar el empeoramiento de su HTA.
Se intensifico el tratamiento antihipertensivo con amlodipina 5 mg, se solicité un
MAPA a las dos semanas de ajustar el tratamiento y se corroboré un adecuado con-
trol de la PA.

Se opto por utilizar antagonistas cdlcicos dihidropiridinicos como amlopidina
en este caso, dado que los no dihidropiridinicos como diltiazem o verapamilo inhi-
ben el citocromo p450 llevando a valores plasmdticos potencialmente elevados de
bevacizumab. El uso de diuréticos, de ser necesarios, debe ser cuidadosamente mo-
nitoreado por el riesgo de deplecién de volumen en pacientes que estdn recibiendo
quimioterapia. La paciente actualmente continta en tratamiento con bevacizumab,
estable y realizando controles periédicos en consultorio.

Actualizacién del tema

La HTA arterial inducida por fdrmacos es una causa frecuente de HTA secunda-
ria. Numerosos fdrmacos suelen inducir una elevacién transitoria o persistente de
la PA, o interferir en un adecuado control de la misma ®.

Entre los fdrmacos que han reportado estos efectos se encuentran algunos de
uso frecuente, como descongestivos nasales, AINES tradicionales e inhibidores se-
lectivos COX-2, anticonceptivos orales, ergotaminicos, corticoides, antidepresivos,
inmunosupresores (ciclosporina y el tacrolimus), eritropoyetina, algunos antirre-
trovirales y determinados fairmacos antineopldsicos antiangiogénicos .

Enla Tabla 1 se enumeran algunos de los farmacos que se vinculan con elevacién
delaPA.

Tabla 1.

FARMACOS RELACIONADOS CON INCREMENTO DE LA PA

GRUPO FARMACOLOGICO FARMACOS

Descongestivos nasales Pseudoefedrina, nafazolina.
Antiinflamatorios no esteroideos Diclofenac, ibuprofeno, ketorolac
Inhibidores de la COX-2 Rofecoxib, celecoxib, etoricoxib
Corticoides Dexametasona, metilprednisolona.
Estimulantes de la eritropoyesis Eritropoyetina

Anticonceptivos orales Etinilestradiol, gestodeno, levonogestrel
Antimigrafiosos Ergotamina
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Esteroides anabdlicos Nandrolona

Inmunosupresores Ciclosporina, tacrolimus
Antiangiogénicos Bevacizumab, sunitinib, sorafenib
Anorexigenos Sibutramina, fenilpropanolamina
Antidepresivos

Inhibidores de la monoaminoxidasa Tranilcipromina

Inhibidores de la recaptacién de serotoninay  Venlafaxina
noradrenalina

Antiparkinsonianos Bromocriptina

Los mecanismos por los cuales algunos farmacos producirian elevacién de la PA
son diversos. Algunos agentes causan retencién de sodio o expansién del volumen
extracelular, activan el sistema nervioso simpdtico o actian directamente sobre el
musculo liso arteriolar. Si bien en general los aumentos de la PA suelen ser menoresy
transitorios, existen también casos de HTA severa. Este efecto adverso es mds pronun-
ciado en pacientes con HTA preexistente o pacientes adultos mayores con deterioro de
la funcién renal. Una vez que se ha identificado HTA inducida por fdrmacos, deberfa
suspenderse el farmaco productor de la misma siempre que sea posible. De no poder
ser reemplazado se deberd ajustar el tratamiento farmacolégico antihipertensivo *¥.

+ La HTA inducida por f&rmacos es mas pronunciada en pacientes con HTA preexistente o
adultos mayores con deterioro de la funcién renal.

+ De ser posible, una vez identificada la HTA inducida por farmacos, suspender el farmaco
causante.

Es importante tener presente los efectos farmacolégicos sobre la PA tanto al mo-
mento del diagndstico de HTA como durante el seguimiento, detectando posibles in-
teracciones que afecten el adecuado control ®*. Muchas veces estos firmacos no son
percibidos por el paciente como de riesgo, como sucede con los consumidores fre-
cuentes de AINES, descongestivos nasales, o en mujeres que reciben anticonceptivos.

+ Laanamnesis detallada de los farmacos recibidos es fundamental en la evaluacion del
paciente con HTA y evita diagndsticos erréneos.

Tanto los AINES tradicionales, como los inhibidores selectivos de la COX-2 pueden
inducir elevaciones de la PA. El mecanismo por el cual producen elevacién de la PA
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es probablemente multifactorial y puede incluir un desequilibrio entre las sintesis
de prostaglandinas vasodilatadoras y vasoconstrictoras. También se ha descripto el
aumento de la produccién de endotelina 1, y retencién hidrosalina ©. Estos farma-
cos pueden aumentar la presidn sistélica media de 24 horas, en unos 4-5 mmHg, en
pacientes susceptibles.

En los pacientes con HTA tomando antagonistas cdlcicos, si bien los AINEs inter-
fieren con el efecto antihipertensivo, este no fue significativo, por lo que podrian
ser una alternativa para el tratamiento de pacientes con HTA cuando la indicacién
de AINES es inevitable ©.

Los anticonceptivos orales inducen HTA en alrededor del 5% de las mujeres,
siendo una minoria de los casos episodios de HTA severa. Estas elevaciones de PA
descienden al suspender los anticonceptivos orales luego de los 3 meses de inte-
rrumpido el tratamiento. Los mecanismos postulados son dependientes del SRAA,
debido a que los estrégenos estimulan la produccién hepatica de angiotensindgeno,
laactivacion del sistema nervioso simpdtico y el aumento de la reabsorcién de sodio
por los tubulos renales ©.

La drospirenona es un progestdgeno de cuarta generacion, que presenta un efec-
to diurético antimineralocorticoide, disminuyendo entre 1 a 4 mmHg la PA cuando
se lo administra combinado con estrégeno ©. Por este motivo podria presentarse
como una alternativa cuando se requiera el uso de anticonceptivos orales.

La HTA es un factor importante de comorbilidad en oncologfa ®. En este grupo,
los antiangiogénicos son el grupo de antineopldsicos mds relacionado con HTA, in-
cluyendo inhibidores de tirosina quinasa, asi como anticuerpos monoclonales. El
bevacizumab, el primer antiangiogénico aprobado en 2004, previo a sunitinib, so-
rafenib y otras pequefas moléculas es el antiangiogénico de mayor relevancia en el
desarrollo de HTA inducida. Es un anticuerpo monoclonal humanizado, que ejerce
su efecto bloqueando al factor de crecimiento vascular endotelial por lo que inhibe
la cascada de sefializacién necesaria para el crecimiento vascular @2.

+ La comorbilidad mas frecuente en oncologia es la HTA. Algunos pacientes tienen historia
previa de HTA y otros la desarrollaran durante el tratamiento.

+ Los antiangiogénicos son el grupo de antineoplasicos més relacionado con HTA. Pueden
causar HTA hasta en un 24% de los casos.

Dentro de los mecanismos de desarrollo de HTA para estas drogas se encuentran
la disfuncién endotelial y la deficiencia de éxido nitrico que lleva a un aumento de
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la proliferacién de las células vasculares medianas creando un estado hipertensivo
mds resistente.

Una vez iniciado el tratamiento, el National Cancer Institute (NCI) recomienda mo-
nitoreo semanal durante el primer ciclo y cada 2-3 semanas después. Este moni-
toreo podria realizarse en consultorio o en domicilio 3. En el caso de HTA iniciar
IECA o ARA II como primera linea de tratamiento. Los antagonistas cdlcicos dihi-
dropiridinicos como amlodipina y nifedipina son también de eleccién.

Conclusiones

Indagar acerca de los fdirmacos que consume el paciente es fundamental en la
evaluacién de los hipertensos y puede evitar la realizacién de estudios innecesa-
rios. Generalmente la interrupcién del farmaco que provoca el aumento alcanzara
pararesolver el problema. Cuando la necesidad de uno de estos farmacos es manda-
torio deberd iniciarse o adecuarse la terapéutica antihipertensiva.

Asuvez,la HTA es la comorbilidad mds frecuente en la poblacién oncolégicay un
efecto adverso muy comun en ciertos tratamientos onco-especificos. Es importante
tanto para el oncélogo como para el cardiélogo preservar el balance entre beneficios
y riesgos de la terapia. Proveer el maximo beneficio de la quimioterapia mientras
se minimiza el riesgo de cardiotoxicidad asociado a muchos antineopldsicos es un
desafio en el campo de la cardio-oncologia. Un diagndstico oportuno podria dis-
minuir las complicaciones CV asi como facilitar la integridad del protocolo anti-
neopldsico al evitar reduccién de dosis o interrupcién del tratamiento oncolédgico.
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8. DESORDENES RESPIRATORIOS
DEL SUENO

Gustavo Caruso - Daniela Cianfagna

Caso clinico

Varén de 46 afios, con HTA y dislipidemia mixta tratada con valsartdn 160 mg/
dia y rosuvastatina 10 mg/dia desde hace dos afios. Concurre por mal control de la
PA ambulatoria con registros de 160/100 mmHg, por lo que le agregaron amlodi-
pina 5 mg/dia desde 15 dias previo a la consulta. Refiere realizar actividad fisica 4
veces por semana. Sobrepeso de larga data, aumentd 15 kg en el ultimo afio. Control
clinico hace un afio con glucemia alterada de ayuno, esteatosis hepdtica moderada e
HVI. Refiere ronquidos audibles a distancia y somnolencia diurna. Su pareja atesti-
gua apneas al dormir. De los antecedentes familiares refiere HTA en ambos padres.
Al examen fisico PA promedio de dos tomas 149/98 mm Hg, frecuencia cardiaca 84
Ipmregular, cintura abdominal 108 cm, circunferencia de cuello 44, mallampatiIII,
peso 105,3 kg, talla 178 cm, IMC 33,2.

a. ¢Cudles su sospecha diagndstica?

b. ¢Qué sintomas y signos sugestivos de SAOS identifica en el caso clinico?

c. ¢Cémo caracteriza la presencia de somnolencia?

d. ¢Qué scores de probabilidad clinica podria haber utilizado?

e. ¢Qué estudio/s diagndstico/s solicitaria inicialmente?

f. ¢Cudl seria el tratamiento de eleccion del SAOS en este paciente?

g Qué tratamiento antihipertensivo elegiria?
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Se le solicita laboratorio con hemoglobina glicosilada y prueba de tolerancia oral
ala glucosa, perfil tiroideo, apolipoproteina B, indice microalbumina/creatinina en
orina spotyecocardiograma doppler. Inicialmente se realiza la escala de somnolen-
cia de Epworth, que evidencia un puntaje de 14/24, confirmando la presencia de ex-
cesiva somnolencia diurna. Por presentar ronquidos con apneas observadasy cons-
tatarse una circunferencia de cuello aumentada, se realiza el score STOP-BANG con
unresultado de 5 puntos, interpretando que presenta un alto riesgo para SAOS, por
lo que se solicita poligrafia simple ambulatoria nocturna con oximetria de pulso.

Se dan pautas alimentarias, un plan nutricional hiposdédico, se agrega valsartan
8omgy se pide un MAPA alos 15 dfas. Un mes después concurre con los resultados:
glucemia 112 mg/dl, Hb glicosilada 6,3 mg/dl, uricemia 7,2 mg/dl, colesterol total
212mg/dl, HDL 49 mg/dl, LDL 109 mg/dl, triglicéridos 237 mg/dl y apolipoproteina
B 95 mg/dl. Funcién renal, ionograma, hepatograma, hormonas tiroideas normales.
Prueba de tolerancia oral a la glucosa a las 2 horas 138 mg/dl. indice microalbumi-
na/creatinina urinaria 1,4 mg/g normal. Ecografia abdominal y renal con esteato-
sis leve y riflones simétricos sin alteraciones. Ecocardiograma con HVI, septum 14
mm, pared posterior 12 mm, un indice de masa ventricular de 128 g/m?; dilatacién
de la auricula izquierda, insuficiencia mitral y tricuspidea leve. MAPA promedio
129/78 mmHg, diurno 132/84 mmHg, nocturno 128/8o mmHg non dipper. Poligra-
fia simple nocturna con oximetria de pulso con indice de apnea/hipopnea de 32
compatible con SAOS severo.

Con el resultado de la poligrafia simple, se solicita polisomnografia con titula-
cién de CPAP (continuous pressure airway positive). Ademas, se realiza cronoterapia
rotando la combinacién valsartan/amlodipina a medio comprimido cada 12 hs y
aumentar dosis de rosuvastatina a 20 mg/dia. Concurre a control al mes con valores
de PA ambulatoria < 130/80 mmHg, cumpliendo indicaciones de actividad fisica y
dieta. Se constata descenso de peso de 1,5 kg, PA promedio de dos tomas 135/78
mmHg. Se solicita nuevo MAPA para evaluar control nocturno de la PA.

La polisomnografia nocturna con oximetria de pulso y titulacién de CPAP mues-
tra SAOS severo dependiente del dectibito. Indice de perturbacién respiratoria 34,95
eventos/hora, saturaciéon media 0, 92,6%, minima 82%. Indice de desaturacién de
32,9/hora. Arquitectura del suefio alterada por predominio de fases de suefio super-
ficial y fragmentado por frecuentes despertares de causa respiratoria. Apneas cen-
trales 3, obstructivas 11, hipopneas 155. Si bien la PA estd controlada en consultorio,
debe iniciar tratamiento especifico del SAOS para control de sintomas, minimizar
riesgo CVy de accidentes de trdnsito, por lo que se pide un dispositivo CPAP.

Control a los dos meses controlado en el MAPA, mayor descenso de peso y tole-
rando las estatinas. Inici6 tratamiento con CPAP mdscara nasal a 10 cm H O con
buena adherencia y mejoria subjetiva de la somnolencia diurna.
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Actualizacién del tema

Los desérdenes respiratorios del suefio abarcan a la apnea obstructiva del suefio,
la apnea del suefio central y el sindrome de hipoventilacién del suefio @. La primera
se caracteriza por episodios recurrentes de disminucién del flujo de aire (hipopnea)
o cese completo del flujo de aire (apnea) de 10 segundos de duracién, secundarios
al colapso de la faringe durante el suefio, que se asocia a desaturacién de oxigeno
y microdespertares @, en los que el flujo respiratorio se recupera . Esto desenca-
dena respuestas inflamatorias, CV, neurocognitivas y metabdlicas, que incremen-
tan la morbimortalidad. Se conoce como Sindrome de Apnea Obstructiva del Suefio
(SAOS) al conjunto de sintomas que acompafian este proceso, e incluyen somnolen-
cia diurna, astenia, cefalea, nicturia, y ronquidos entre otros. Sin embargo, existe
un numero considerable de pacientes con apnea obstructiva de suefio que no pre-
sentan sintomas @. Dentro de estos trastornos, se ha descrito al Sindrome de Resis-
tencia de Via Aérea Superior (SARVAS), en el que los pacientes presentan progresivo
incremento de la resistencia al flujo aéreo sin apneas y despertares recurrentes que
producen fragmentacién del suefio e hipersomnolencia diurna.

En la poblacién adulta la prevalencia de apnea obstructiva de suefio es del 22%
en hombres y 17% en mujeres, en tanto que para el SAOS la media estimada es de
6y 4%, respectivamente . Hay un incremento de estos trastornos en los tltimos
anosdel 14al55% ©. En cuanto al SARVAS, la prevalencia seria de un 15% adultos 7.
Distintos autores han coincidido en la existencia de un continuo fisiopatolégico
desde la nifez hasta la adultez, donde precozmente es mds frecuente el ronquido
simple, limitacién de flujo aéreo durante el suefio y SARVAS, evolucionando a SAOS
con los afios.

El SAOS es un trastorno frecuente, crénico y de evolucion progresiva.

La prevalencia de SAOS ha sufrido un aumento © que podria ser explicado por
la epidemia de obesidad. Se estima que de los pacientes con IMC 2 30, el 60-90% lo
padecen. La obesidad, el aumento del didmetro abdominal y la circunferencia del
cuello aumentada son factores de riesgo bien establecidos para SAOS ©. La preva-
lencia aumenta también en relacién con la edad hasta los 60-70 aflos, momento en
el que se ameseta ®.
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Los desdrdenes respiratorios del suefio son enfermedades con alta prevalencia y subdiag-
nosticadas.

La apnea obstructiva de suefio es un factor de riesgo independiente para HTAy
enfermedad CV @ y es un hallazgo frecuente en adultos hipertensos, particular-
mente en aquellos con HTA de dificil control @, En hipertensos la prevalencia del
SAOS llega al 30-50%, y en hipertensos resistentes al 83%. La relacién con la HTA
es bidireccional, es decir los pacientes que la padecen tienen mayor prevalencia de
HTA,ylosindividuos hipertensos mayor prevalencia de apnea de suefio ®?. Identifi-
car esta causa subyacente de HTA, con el consiguiente tratamiento especifico puede
mejorar la respuesta al tratamiento .

Multiples factores anatémicos y funcionales predisponen a los pacientes a de-
sarrollar este problema. Anatémicamente, algunos presentan menor didmetro de
la via aérea a nivel faringeo, mayor tamano de los tejidos blandos que rodean la via
aérea superior, insercién mas baja del hueso hioides, y mayor volumen de la pared
lateral de la faringe. En el periodo despierto, mediante un aumento de la actividad
de los musculos de la via aérea superior, se compensa esta diferencia, pero al dor-
mir, se relajan contribuyendo a la obstruccidn ¢2.

Los pacientes con sindrome metabdlico, menopausia, hipotiroidismo, antece-
dentes familiares de ronquido y SAOS, uso de miorrelajantes, hipnéticos, opioides,
y consumidores de tabaco o alcohol @ tienen un riesgo aumentado de desarrollar
SAOS.

Fisiopatologia

La fisiopatologia que vincula al SAOS con la enfermedad CV es compleja. Se ha
demostrado que los episodios recurrentes de apnea-hipopnea traen como conse-
cuencia episodios de hipoxia, hipercapnia e hiperventilacién compensatoria que
conduce a reoxigenacidn que activa el SRAA, el sistema nervioso simpadtico, y libe-
ran citoquinas vasoactivas y proinflamatorias, que generan mayor stress oxidativo
y disfuncién endotelial “. Ademds, el aumento de la presién negativa intratordcica
produce cambios hemodindmicos y estructurales con aumento de la post-carga y
congestién pulmonar. Sumado a esto, las alteraciones metabdlicas relacionadas al
SAOS y la obesidad producen mayor insulinorresistencia. En el SARVAS, también
existirfa un aumento del tono simpatico 4. Asimismo, se ha correlacionado la se-
veridad del ronquido simple, sin apnea, con la severidad de la PA ambulatoria ®9.
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Relacion con la HTA y la enfermedad CV

E1SAOS severo no tratado se asocia con un aumento de la mortalidad, HTAy com-
plicaciones CV, trastornos metabdlicos, aumento del riesgo de accidentes tanto la-
borales como de transito, deterioro cognitivo y grave deterioro de la calidad de vida
3) Las caracteristicas clinicas de la HTA en estos pacientes son una mayor preva-
lencia de HTA nocturna con alteracién del patrén autondmico a non dipper o dipper
reverso, HTA enmascarada e HTA resistente @9. La asociacion entre HTA resistente
y SAOS es muy elevada. Es por lo que se recomienda ® considerar el diagnéstico
de SAOS en pacientes con HTA resistente y en aquellos con patrén non dipper en el
MAPA con una recomendacion grado A, asi como en pacientes con eventos cardiacos
isquémicos, arritmias cardiacas, insuficiencia cardiaca, muerte subita y ACV (Reco-
mendacién grado B).

Es una causa frecuente de HTA secundaria, HTA severa o resistente al tratamiento.

Labibliografia evidencia subdiagnéstico en 82% de los pacientes por inadecuado
interrogatorio del suefio en atencién primaria y falta de solicitud de polisomno-
graffa. Asimismo, la HTA asociada es inadecuadamente evaluada, sin MAPA para
valorar HTA enmascarada nocturna.

Clinica

Los sintomas mds frecuentes incluyen somnolencia diurna, astenia, suefio no
reparador, nicturia, ronquidos y apneas relatadas por terceros, entre otros. Estas
ultimas son altamente predictivas. La somnolencia diurna puede ser menos evi-
dente en pacientes con comorbilidades CV como insuficiencia cardiaca y fibrilacién
auricular (Tabla 1).

La ausencia de obesidad no descarta el diagndstico. El objetivo es identificar fac-
tores anatémicos predisponentes, como el aumento de la circunferencia cervical
> 43 cm en hombres y 40 cm en mujeres, y un Indice de Mallampati grado 3 o 4.
También la presencia de anomalias craneofaciales como retrognatia o micrognatia,
macroglosia o hipertrofia amigdalina. Los sintomas clinicos con mayor valor diag-
néstico son el ahogo nocturno (gasping) y la apnea reportada por terceros.

Ante la sospecha diagndstica, existe la posibilidad de realizar cuestionarios de
prediccién, como son el de Berlin, Stop-Bang (Tabla 2) ®¢ y Epworth @7, que si bien
varfan en sensibilidad y especificidad “¥, pueden ser utiles para continuar la pesqui-
sa diagndstica que permita identificar a los pacientes con alto o bajo riesgo de pade-
cer SAOS. El mas recomendado es el Stop-Bang por presentar la mds alta sensibilidad
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y por ser el mds simple de utilizar. Pero no se recomienda utilizar estos modelos de
prediccién clinica como inico método diagndstico, ni tomar conductas terapéuticas
en base a ellos, sino que debe ser confirmado mediante mediciones objetivas .

Tabla 1. Sintomas y signos mds frecuentes en el SAOS ©.

sinTomas | sonos

Diurnos
Somnolencia diurna

Suefio no reparador

Astenia

Cefalea matutina

Nocturnos
Ronquidos

Apneas relatadas

Despertares recurrentes

Despertar agitado o ahogado

Examen fisico

Circunferencia de cuello > 43
en hombres 0 40 en mujeres)

IMC = 30
Mallampati > 3

HTA resistente o de dificil
control

Irritabilidad Pesadillas MAPA con patrén non dipper
Depresion Insomnio
Dificultad en concentracion Nocturia

Pérdida de memoria Disminucion de la libido
Boca seca

Accidentes de autos

Tabla 2. Cuestionario Stop-Bang.
Snoring (ronquido de alta intensidad) BMI (> 35)
Tiredness (cansancio o somnolencia de diurno) Aging (Edad > 50 afios)

Observed apnea Neck (Circunferencia de cuello > 40 cm)

Pressure (HTA o tratamiento antihipertensivo) Gender (Sexo masculino)

Seotorga un punto por cada item positivo: 0-2 bajo riesgo, 3 0 4 moderado riesgo, 2 5 alto riesgo de SAOS.
1 Ronquido de mayor volumen de la voz para hablar o lo suficientemente fuerte como para ser escucha-
do con la puerta cerrada.

En relacién con el SARVAS, este sindrome tiene caracteristicas clinicas y poli-
somnogrdficas diferentes al SAOS. En general, se observa en pacientes mds jovenes,
mds delgados, que presentan menos comorbilidades “9. Los mismos refieren sueio
no reparador e hipersomnolencia diurna como sintoma cardinal, que puede estar
asociada a una gran variedad de condiciones: dolor de cabeza, falta de atencidn,
trastornos de memoria y concentracién, hiperactividad, fatiga crénica, dolores cor-
porales difusos, insomnio, ansiedad y depresidn “4. Existe presencia de ronquido,
aunque es referido en forma menos severa que en el SAOS. Los pacientes pueden
no definir claramente en el interrogatorio la hipersomnolencia o manifestar sinto-
mas como fatiga o cansancio crénico. Sumejor tipificacién y seguimiento, puede ser
establecida por el test de Epworth.
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Diagnéstico

En los pacientes con sintomas sugestivos y factores de riesgo o predisponentes,
comorbilidades y complicaciones asociadas a los trastornos del suefio, se recomien-
da realizar un estudio de suefio @. Estudios simplificados como la poligrafia pue-
den ser un buen método de screening, con una sensibilidad de 70-96% y una especi-
ficidad del 79-100% en SAOS severo, teniendo un menor costo, asi como una mayor
comodidad para el paciente ya que se realiza en forma ambulatoria ©°.

La polisomnografia es considerada el “patrén oro” V. En ella se evaluan simultd-
neamente el electroencefalograma, ECG, electromiograma, saturacién de O_, movi-
mientos respiratorios, flujo aéreo, grabacién del ronquido y posicién corporal. Per-
mite identificar la severidad de la enfermedad, los trastornos del suefio asociados y
su respuesta al tratamiento. Ademads, permite realizar la titulacién del CPAP.

E1SAOS sebasaen laidentificacién de signos y sintomas compatibles (ver Tabla 1)
asociados a un indice de apneas e hipopneas 2 5 eventos/hora @. La gravedad puede
clasificarse como leve, moderada o severa en funcién del numero de eventos por
hora de suefio. Si el Indice es 2 5 y < 15 se considera leve, 2 15 y < 30 se considera
moderado y 2 30 se considera grave o severo 2. En relacién con el SARVAS, el mis-
mo se presenta con un aumento de resistencia en via aérea con indice de apneas e
hipopneas normal, de tal forma que si en la polisomnografia no se objetivan ade-
cuadamente los esfuerzos respiratorios que conducen a los despertares expresados
en el electroencefalograma, esta patologia no es diagnosticada adecuadamente ©.
En el estudio polisomnografico el aumento de resistencia en la via aérea superior
se define con un indice apnea-hipopnea < 5 y saturacién de oxigeno nadir igual o
mayor a 92% con progresivo incremento de la resistencia al flujo aéreo y desperta-
res recurrentes, claramente relacionados, que producen fragmentacion del suefio e
hipersomnolencia diurna.

Segun el Consenso Argentino de Trastornos respiratorios del Suefio, se define
SARVAS como la presencia de frecuentes microdespertares electroencefalogrdficos
causados por el aumento de esfuerzo inspiratorio consecuencia del incremento de
la resistencia en la via aérea superior sin evidencia de apneas/hipopneas o desatu-
racién de oxigeno en pacientes con hipersomnolencia 3.

Tratamiento

El abordaje terapéutico debe iniciarse con cambios en el estilo de vida, recomen-
dar el cese tabdquico, evitar el café o estimulantes antes de dormir y suspender el
alcohol, aumentar la actividad fisica durante el dfa, discontinuar drogas hipnéticas
y sedantes que pudieran tener efecto relajante muscular y/o depresor respiratorio.
El descenso de peso es fundamental.
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Por otro lado, se debera tratar cualquier patologia que produzca obstruccién na-
sal, por lo que se recomienda una evaluacién otorrinolaringolégica. Indicar trata-
miento postural en casos de SAOS posicional, que se define por la presencia de un
indice de apnea hipopnea en decubito supino el doble que en decubito lateral. Si
bien los dispositivos orales y la terapia postural no han demostrado mayor benefi-
cio comparado con el CPAP, estas intervenciones podrian combinarse para obtener
mejores resultados, siendo los pilares del tratamiento el tratamiento médico super-
visado para el descenso de peso y el uso de CPAP nocturno.

En pacientes con SAOS moderado a severo, o en pacientes con SAOS leve que ten-
gan somnolencia diurna excesiva y/o comorbilidades CV, se recomienda el trata-
miento con CPAP, idealmente sistemas auto-titulables (auto-CPAP), y de no ser po-
sible dispositivos de presién positiva bi-nivelada (BiPAP). Esta terapéutica permite
mantener la apertura de la via aérea, disminuir el tono simpdtico y la actividad del
SRAA, logrando una mejoria en la oxigenacién y en el indice apnea hipopnea, que
correlaciona con la mejoria de la sintomatologia del SAOS. Ademds de mejorar los
signos y sintomas, ha demostrado lograr un descenso modesto de la PA y de la ac-
tividad simpdtica durante el suefio, asi como los niveles de renina y aldosterona
plasmaticas, aunque muchos de los estudios de intervencién en cuanto al control
de la HTA a largo plazo no han tenido resultados significativos. La disminucién de
la PA se logra mds frecuentemente en pacientes con SAOS severo y en HTA de dificil
control o resistente.

Aproximadamente un 30% de los pacientes nunca inician tratamiento y de los
que lo inician un 25% lo abandona antes del afio. Es importante porque los even-
tos CV se redujeron en los pacientes que usaron por lo menos 4 hs por noche el
CPAP. En definitiva, si bien la combinacién de CPAP sumado a la reduccién de peso
es considerado al momento como el tratamiento mds efectivo, en el caso de no con-
tar con CPAP o no lograr la adherencia a dicho tratamiento, podemos indicar un
tratamiento alternativo como los mencionados anteriormente, con menor costo y
mayor adherencia @4.

En cuanto ala evaluacién del efecto delos antihipertensivos sobre el SAOS, existe
cierta evidencia que afirma que los antagonistas del receptor de mineralocorticoi-
des mejoran la severidad del SAOS y el control de la PA. En relacién con el tratamien-
to del paciente con SARVAS, la eficacia del CPAP en la resolucién de los sintomas
ha sido demostrada, pudiéndose considerar también la utilizacién de dispositivos
mandibulares 3,

Conclusiones
El SAOS, una entidad subdiagnosticada y subtratada, estd asociado a distintos
trastornos CV, metabdlicos, riesgo de accidentes, mala calidad de vida y aumento
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de la mortalidad. Desde la juventud o incluso la nifiez, pueden existir otros trastor-

nos respiratorios y limitacién al flujo aéreo durante el suefio, como el SARVAS, que

presenta un perfil clinico y polisomnografico diferente. Si bien el efecto del CPAP

en la PA es controvertido, la combinacién con las medidas generales y drogas an-

tihipertensivas pueden lograr un mejor control de la PA con mejor efecto sobre la

PA nocturna. Lograr la adherencia al tratamiento resulta un desafio. Se requieren

nuevos estudios con adecuada extensién y buena adherencia al CPAP para evaluar

adecuadamente la relacién con la reduccién del riesgo CV.

Algoritmo diagnéstico. Desérdenes respiratorios del sueio

Sospecha diagnéstica

Primer paso

Confirmacion
diagnéstica y
eleccion terapéutica

Pacientes con sintomas compatibles con desérde-
nes respiratorios del suefio:

+ ronquido moderado a severo

+ apneas relatadas

+  hipersomnolencia diurna

HTA resistente

HTA con patrén no dipper o inversedipper con
algun sintoma respiratorio y/o sospecha clinica
Obesidad o sindrome metabdlico con scores de
prediccion + (STOP-BANG y Berlin)

+  PSG o PG ambulatoria nocturna con oxi-
metria de pulso

IPR 2 5 diagndstico

5-15 Leve - 15-30 Moderado - 2 30 Severo

DERIVACION A MEDICO ESPECIALISTA

Cambios en el estilo de vida e higiene del suefio
Descenso de peso

Tratamiento postural

Dispositivos orales

CPAP (en SAOS moderado o severo o cualquier se-
veridad con hipersomnolencia diurna)

Cirugfa baridtrica en obesidad severa

Eventual antagonistas de RMC
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9. HIPERTENSION Y OBESIDAD

Walter Espeche - Martin Salazar

Caso clinico 1

Vardn de 46 afios sin antecedentes personales ni familiares de relevancia. Al exa-
men fisico presenta una PA de 147/94 mmHg (promedio de 3 mediciones), peso 114
kgy talla 1,84 m (IMC 33,7 kg/m?). Resto del examen normal. En el laboratorio pre-
senta hemoglobina ,2,8 mg/dl, creatinina 0,8 mg/dl, K 4,4 meq/l, glucosa 96 mg/dl,
LDL 134 mg/dl, HDL 44 mg/dl, triglicéridos 141 mg/dl. Sedimento urinario normal
y microalbuminuria negativa. Se realiza un MAPA que confirma la HTA (PA 24 hs
138/91, diurna 147/99, nocturna 127/82). Se solicita ECG sin alteraciones y ecocar-
diograma donde se evidencian paredes del ventriculo izquierdo normal y funciona-
lidad conservada (indice de masa ventricular 88 g/m?, septum 10 mm, pared poste-
rior 9,8 mm, auricula izquierda 16 cm?, fraccién de eyeccién 67%).

Comienza dieta hiposédica e hipocaldrica, ejercicio aerdbico y amlodipina 5mg/
dia. Al mes, concurre con valores de PA realizadas en el domicilio por debajo de
135/85 mmHg con algunos episodios de hipotensién sintomadtica. El promedio de
PA de tres mediciones del consultorio 132/78 mmHg sin hipotensién ortostdtica. A
los 2 meses habia descendido 7 kg de peso con respecto al basal.

a. $Qué conducta tomaria usted con este paciente?

Se decide suspender el tratamiento farmacoldgico y realizar un MAPA a los 30
dias, donde se observa PA normal (promedio 24 hs 123/72 mmHg, diurna 129/78
mmHg ynocturna 117/66 mmHg).

Caso clinico 2

Mujer de 57 afios con antecedentes de HTA y dislipemia tratada con losartdn 100
mgy rosuvastatina 10 mg por dfa, que consulta por presentar controles domicilia-
rios de PA > 135/85 mmHg. Al examen fisico presenta PA 156/97 mmHg (promedio
de 3 mediciones) peso 116 kg y talla 1,76 mts (IMC 37,4 kg/m?), acantosis nigricans,
obesidad abdominal y a nivel cardiaco se ausculta un cuarto ruido. En el laboratorio
se destaca: hemoglobina 12,4 g/l, creatinina 1,24 mg/dl, glucosa 105 mg/dl, LDL 142
mg/dl, triglicéridos 182 mg/dl, HDL 38 mg/dl, K 4,9 meq/l, sedimento urinario nor-
mal y microalbuminuria 39 mg/dia. E1 ECGy el ecocardiograma muestran HVI (in-
dice de Sokolow y masa ventricular de 45 mmy 131 g/m?*respectivamente). Se indica
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comenzar con dieta hipocaldrica, hiposddica y actividad fisica aerébica, agregando
amlodipina 10 mg/dia.

Al mes concurre con buena adherencia al tratamiento farmacolégico y no farma-
coldgico, pero sus controles domiciliarios de PA muestran un promedio de 148/95
mmHg pese a un descenso del peso corporal de 4 kg, por lo que se agrega clorta-
lidona 25 mg/dia. En los 2 meses siguientes, siguié con una adecuada dieta y ejer-
cicio, logrando descender hasta un IMC de 28 kg/m>. Sin embargo, las mediciones
domiciliarias y de consultorio persisten altas (138/91 mmHg y 144/93 mmHg, res-
pectivamente). Se realiza un MAPA donde se confirma la HTA con ritmo circadiano
conservado, pero con HTA nocturna, a pesar de que el peso corporal continua des-
cendiendo (IMC 26 kg/m?).

a. ¢Qué conducta usted indicaria con este paciente?

Se descartan causas secundarias de HTA y se agrega espironolactona 25 mg/dia,
logrando un adecuado control de la PA tanto en el domicilio como en los valores de
consultorio (128/77 mmHg y 132/80 mmHg respectivamente).

Actualizacion del tema

Tradicionalmente, se considera a la obesidad como un factor de riesgo para HTA.
En el paciente obeso la HTA es de dificil control, requiriendo frecuentemente multi-
ples farmacos. Esto, sumado a que el descenso de peso puede en ocasiones normali-
zar la PA, permiten plantear a la obesidad como una causa secundaria de HTA, y de
ser asi seria sin dudas la mds prevalente.

Fisiopatologia de la HTA mediada por obesidad

Estd bien establecida la relacidén entre obesidad y el desarrollo de HTA ®. Para
entender sus complejas relaciones debe entenderse al tejido adiposo no como sola-
mente un almacenamiento de energia sino una estructura metabélicamente activa
con funciones pardcrinas y enddcrinas. Multiples productos del metabolismo del
adipocito han sido implicados en el desarrollo de DBT, HTA y enfermedad CV 3.
Estos efectos deletéreos se relacionan no sélo a la cantidad de tejido graso sino al
desarrollo de adipocitos disfuncionales y la disminucién de factores contrarregu-
ladores, en especial los relacionados con la actividad del musculo estriado. Multi-
ples factores genéticos, epigenéticos, de inmunidad innata y adquirida, de ingesta
de fructosa y microbioma intestinal condicionan el desarrollo de adipocitos alta-
mente activos desde el punto de vista metabdlico. El exceso de tejido adiposo, sobre
todo central y en presencia de adipocitos disfuncionales, a través de adipoquinas y
citoquinas, vias neuro-humorales y funciones metabdlicas, activan mecanismos
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que generan HTA y un estado proinflamatorio y de resistencia insulinica. Productos
biolégicamente activos derivados de las células adiposas como especies reactivas
del oxigeno, interleukina 6, factor de necrosis tumoral a y factores angiogénicos
provocan dafio vascular y disfuncién endotelial.

Asi, la HTA del obeso esta relacionada, aunque en grado variable, con activacién
simpadtica, retencién de sodio con expansién del volumen plasmadtico, insulinorre-
sistencia y activacion del SRAA “9). Cabe destacar que estos mecanismos estdn am-
pliamente interrelacionados y su division es arbitraria.

Activacion simpatica

El sistema nervioso simpdtico en obesos hipertensos, se encuentra sobreacti-
vado. En jovenes, puede provocar dafio CV subclinico. En obesos normotensos la
activacion es renal, pero no cardiaca, mientras que en los hipertensos es renal y
cardiaca . La apnea del suefio con disfuncién barorreceptora, resistencia a la in-
sulina y selectiva a la leptina con hiperinsulinemia e hiperleptinemia y aumento
de los niveles de angiotensina IT explican, al menos parcialmente, la hiperactividad
simpdtica.

Retencion de sodio

La obesidad es un estado de retencién de sodio a nivel de los tubulos renales
con un corrimiento hipertensivo en la curva presién/volumen y una expansién del
volumen plasmatico.

Renina-angiotensina-aldosterona

A pesar de la expansion del volumen plasmadtico, los obesos tienen niveles in-
adecuadamente altos de actividad de renina plasmadtica, angiotensindgeno, angio-
tensina II y aldosterona. La produccién de angiotensinégeno adipocitario ha sido
implicada en esta activacién . También hay un exceso de aldosterona circulante
que es independiente del RAAS ©®.

Insulinorresistencia

La obesidad, especialmente la central, se acompafia de niveles elevados de in-
sulina circulante y una sensibilidad reducida a sus acciones metabdlicas. Esto ac-
tiva mecanismos hipertensores tales como retencién renal de sodio, activacién del
sistema simpdtico, disminucién de la sintesis de éxido nitrico, aumento de la in-
flamacioén sistémica y vascular y disfuncién endotelial. La resistencia a la insulina
precede por décadas al desarrollo de DBT tipo 2y es el sustrato fundamental que
explica el sindrome metabdlico y el riesgo cardiometabdlico asociado a la obesidad.
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+ Laobesidad activa en forma simultanea multiples mecanismos que generan HTA.

Obesidad e hipertension arterial resistente

Uno de los criterios aceptados para la busqueda de causas secundarias es la HTA
resistente, y la obesidad es una causa frecuente . Los pacientes hipertensos obe-
sos reciben mas antihipertensivos y tienen menor control que los hipertensos del-
gados 112, La relacion entre obesidad e HTA resistente puede ser mediada por mul-
tiples mecanismos incluyendo SAQOS, expansion de volumen, activacién simpdtica
e hiperaldosteronismo.

+ Laobesidad es causa de HTA resistente. La aldosterona inadecuadamente elevada puede
ser uno de los mecanismos subyacentes.

+ Laespironolactona es Util para tratar la HTA de dificil control en el obeso.

Obesidad, hipertension y dano vascular

La obesidad predispone al desarrollo de DBT, fibrilacién auricular, insuficiencia
cardfaca, muerte subita, enfermedad cerebrovascular y renal ®». Aunque el dafio
CV se observa a cualquier edad @4, pareceria ser mas acentuado en jévenes @9, El
envejecimiento arterial prematuro contribuye a la resistencia a la accién de los an-
tihipertensivos. Asi, la obesidad puede desencadenar un proceso obesidad-HTA de
dificil control, disfuncién vascular-HTA resistente, mayor dafio en érgano blan-
co-HTA refractaria. Cabe mencionar que, ademds, el dafio de érgano blanco puede
en si constituir una barrera para lograr el descenso de peso por limitaciones en la
capacidad funcional y, en consecuencia, de la actividad fisica.

+ El paciente obeso tiene mas dafio vascular y comorbilidades que pueden dificultar el trata-
miento de la HTA.
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Descenso de peso y descenso de la presion arterial

Por sus beneficios en la salud global del individuo, su bajo costo y seguridad, un
aumento en la actividad fisica y una dieta saludable e hipocaldrica debe ser indica-
do en todo individuo con sobrepeso u obesidad, independientemente de sus valores
de PA. Aunque el exceso de adiposidad aumenta la PA en individuos susceptibles, el
rol de la pérdida de peso en el tratamiento de la HTA no estd sustentada adecuada-
mente por ensayos clinicos @. Mucha de la evidencia sobre la magnitud del efecto de
la pérdida de peso sobre la PA se basa en estudios de relativamente corta duracién.
El efecto del descenso de peso sobre la PA y los desequilibrios neurohumorales pue-
de ser mayor durante la fase relativamente corta de pérdida de peso, pero atenuar-
se durante la fase de estabilizacién y mantenimiento “®. Ademds, los efectos sobre
la PA pueden ser modificados por factores como composicién de la dieta y balan-
ce energético, comorbilidades y tratamientos. Finalmente, existe una sensibilidad
particular de la PA al descenso de peso, la que ha sido descripta como dos variantes
de HTA en el obeso, “sensibe a la grasa” o “resistente a la grasa”®”. Este es un con-
cepto interesante, aunque especulativo ya que no han sido identificados claramente
los mecanismos que expliquen esta distinta sensibilidad.

El descenso de peso puede no ser suficiente para controlar la PA; hay una sensibilidad
particular a la pérdida de peso inter-individuo.

Tratamientos para la obesidad

En los ultimos afios se han incorporado tratamientos seguros para los pacientes
con HTA que pueden ser utilizados ante el fracaso de las modificaciones en el estilo
vida. Estas drogas pueden afectar la PA indirectamente, por la disminucién de peso,
o directamente por sus acciones farmacolégicas.

Laliraglutida es una droga de uso subcutdneo de la familia de las incretinas que
estimula la secrecién de insulina por los islotes pancredticos e inhibe la secrecién
de glucagdén y el vaciamiento gdstrico. Inicialmente, fue autorizada por la FDA para
el tratamiento de la DBT en donde ha demostrado reducir los eventos CV. En indivi-
duos sin DBT demostré reduccidn de peso y una disminucién moderada de PA. Por
lo tanto, es considerada hoy como droga de eleccién para el tratamiento de la obesi-
dad en individuos con IMC > 30 kg/m? 0 IMC > 27 kg/m? con HTA y/o dislipemia y/o
DBT tipo 2 4718, La mayor limitacidn es su alto costo.

El orlistat provoca disminucién del peso bloqueando la absorcién de las grasas.
El principal efecto adverso es laintolerancia digestiva y diarrea, en especial cuando
no se es adherente a las dietas; este efecto frecuentemente provoca la suspension del
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tratamiento *¥. Ademas, debe considerarse la posibilidad de déficit de vitaminas
liposolubles.

La combinacién bupropién-naltrexona, un antagonista opidceo utilizado en el
tratamiento del alcoholismo y dependencia a opidceos (naltrexona) y un antidepre-
sivo que se utiliza para el tratamiento del tabaquismo (bupropién) ha sido aproba-
do para el tratamiento de la obesidad ®. Aunque reduce el peso, la PA puede aumen-
tar levemente, probablemente por el efecto inhibidor de la monoamino-oxidasa del
bupropién.

Estas drogas cuentan con estudios contra placebo avalando su eficacia, pero exis-
te poca evidencia comparativa entre ellas. En un estudio el descenso de peso fue
mayor con las dosis altas de liraglutide (3 mg/dia) que con orlistat (120 mg/dia) *°.
Asi, para pacientes con HTA e IMC > 27 kg/m? la droga de eleccién es liraglutide 3
mg/dia, tengan o no disglucemia. El orlistat 120 mg/dia podria ser una opcién de
menor costo, si es tolerado. Finalmente, la combinacién bupropién-naltrexona po-
dria ser particularmente util en pacientes que ademas de la obesidad tengan adic-
cién al tabaco y/o alcohol.

Por ultimo y en casos seleccionados, la cirugfa baridtrica es una opcién terapéu-
tica. Produce una reduccién masiva de peso, pero conlleva riesgos. Comparado con
el tratamiento tradicional de dieta y ejercicio, demostré a los 10 afios de seguimien-
to una menor prevalencia de DBT, HTA y dislipemia, asi como una disminucién en
la mortalidad ®V. Ademds, en revisiones sistemdticas y metaanalisis de ensayos
aleatorizados que compararon la cirugia baridtrica con el tratamiento no quirur-
gico hubo una mayor pérdida de peso y mayores tasas de remisién de la DBT tipo 2
en el grupo de cirugia baridtrica 2. Se ha estimado que reduce a la mitad el riesgo
relativo de HTA a 5 afios. Ademds, algunos pacientes con HTA la resuelven. Aunque
es tema de debate, la cirugia baridtrica se recomienda con IMC > 40 kg/m?* luego del
fracaso de modificaciones en el estilo de vida y tratamiento farmacoldgico 2. El
punto critico para el éxito de la cirugia de la obesidad es la adecuada seleccién del
paciente.

El liraglutide es de eleccioén para el tratamiento de la obesidad en hipertensos, particular-
mente si tienen indicadores de disglucemia.

En la obesidad severa la cirugia baritrica puede ser una opcion ante el fracaso de otros
tratamientos, pero la seleccion del paciente es crucial.
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Conclusiones

Los mecanismos por los cuales la obesidad influye sobre la PA son multiples y
pueden observarse diferentes patrones de PA, ain con medidas efectivas y trata-
mientos farmacoldgicos adecuados. Asi, en el primer caso clinico, con un estilo de
vida adecuado y un descenso del peso corporal, se logra el control, y se llega a la
suspensién del antihipertensivo. Probablemente esto se deba en parte a un menor
numero de mecanismos involucrados en el desarrollo de HTA, ya que no presenta
marcadores de insulinorresistencia ni dafo CV subclinico. Cabe mencionar que no
todos los obesos son insulinorresistentes 3.

Como contrapartida el segundo caso muestra un descenso de peso similar al pri-
mero, pero no controlé su PA y fue necesario la utilizacién de 4 antihipertensivos.
Se observa acantosis nigricans, obesidad central y una relacién triglicéridos-HDL
elevada. Una relacién 2 2,5 en mujeres y 2 3,5 se relaciona con insulinorresistencia,
hiperinsulinemia 4y eventos CV ©@%. La paciente presenta también mayor dafio CV
subr y tiempo de evolucién de la HTA. Puede ser de utilidad investigar la presencia
de SAOS, mdas aun con HTA nocturna. Para el adecuado control fue necesario utilizar
un antialdosterénico, fdirmaco de eleccién como 4ta droga para la HTA resistente.
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10. HIPERTENSION ARTERIAL EN PEDIATRIA

Adriana lturzaeta - Marina Vaccari

Caso clinico 1

Mujer adolescente de 15 afios con obesidad de dos afios de evolucién remitida
por su pediatra parala evaluacién por sospecha de HTA en su control de salud. Trae
registros de PA de referencia de 140/94 mmHg correspondiente a HTA estadio 2.

En la consulta clinica presenta 65 kg de peso (percentil 9o-97), talla 153 cm
(percentil 10-25) e IMC de 28 (percentil > 97). Se repiten 2 a 3 mediciones de PA con
manguito de adulto adecuadas que muestran HTA en 3 visitas diferentes con un
intervalo de 1 semana y los siguientes promedios: en brazo derecho, 132/84 mmHg
con dispositivo automatizado y 126/82 mmHg por auscultacién; en brazo izquierdo
128/82 mmHg por auscultacién que corresponde a HTA estadio 1y en pierna dere-
cha 140/90o mmHg por auscultacién. Resto del examen fisico sin particularidades.

Al interrogatorio refiere estar asintomadtica. No tiene antecedentes perinatolé-
gicos. Padecio episodios aislados de infeccién urinaria entre los 2y 4 afios no estu-
diadas y esporddicamente ronquidos nocturnos. Su padre y abuelos padecen HTA
y DBT tipo 2. No realiza actividad fisica extraescolar y no refiere ingesta de drogas
ilicitas.

Laboratorio: hemograma, ionograma, ureay creatinina normales. El perfil lipidi-
co muestra colesterol total, LDL, triglicéridos, HDL y dcido urico normales. El and-
lisis de orina y microalbuminuria también normales. Se inicia un MAPA, se solicita
ecografia abdominal renal y vesical, ecocardiograma y polisomnografia. Se instau-
ran medidas de tratamiento no farmacolégicas como estilo de vida saludable y se
programa nueva consulta con resultados.

El MAPA informa HTA sistodiastdlica diurna y nocturna con ritmo circadiano
conservado. Periodo despierta con 58 lecturas: PA 133/84 mmHg (percentil 95 de PA
por MAPA > 128/>82mmHg) y una frecuencia cardiaca de 79 Ipm. Periodo de suefio
con 13 lecturas: PA 119/70 mmHg (percentil 95 de PA por MAPA > 114/> 66 mmHg)
y una frecuencia cardfaca de 7o Ipm.

La ecografia renal y vias urinarias informa ambos rifiones ortotdpicos. Rifién
derecho con disminucién del espesor del parénquima mas marcado a nivel de polo
superior y rifién izquierdo con forma, tamafio y ecoestructura conservada. La eco-
grafia doppler de vasos renales es normal y el centellograma renal con dcido dimer-
captosuccinico muestra rifién derecho al 40% y rifién izquierdo al 60% con escara
cicatrizal en su polo superior. El ecocardiograma evidencia HVI leve con funcién
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ventricular normal y polisomnografia normal. Se inici6 tratamiento farmacolégico
con IECA y seguimiento multidisciplinario reforzando cambios en la dieta, dismi-
nucién de laingesta de sodio y aumentando la actividad fisica.

a. ¢Como clasificaria la HTA del caso clinico?

b. ¢Como iniciaria la evaluacion diagndstica y qué estudios complementarios solicitaria?

c. ¢Cudl cree usted seria el tratamiento mds adecuado?

De acuerdo con las normativas actuales de las diferentes sociedades y el Minis-
terio de Salud sobre HTA en pediatria los registros de PA iniciales de derivacién del
paciente son consistentes con HTA en estadio 2, lo cual justifica una evaluacién. Se
sugiere ante registros de PA elevados o HTA repetir mediciones de PA en la misma
visitay, si éstos se realizaron utilizando un dispositivo automatizado, las repeticio-
nes de PA deben obtenerse por auscultacién 2.

En este caso, los promedios de los registros de PA de consultorio realizados en 3
ocasiones diferentes se corresponden con HTA estadio 1 y son mds bajos que los va-
lores de PA iniciales que motivaron la derivacién. Esto probablemente representa la
acomodacioén del paciente ante reiteradas mediciones de PA. Se obtuvo una lectura
de PA de la pierna para descartar posible coartacién de aorta, que es poco probable
dado que la lectura de PA de la pierna es mds alta que la del brazo. La paciente tiene
HTA verdadera, es decir HTA en consultorio confirmada por HTA ambulatoria que
justifica su estudio 39,

Los ronquidos nocturnos pueden ser un sintoma de SAOS pero fue descartado
por estudio polisomnogrdfico @. Sus pardmetros de crecimiento la clasifican con
obesidad, que se define en pediatria con un IMC mayor al percentil 97. Existe una
fuerte asociacién entre la obesidad en la adolescencia e HTA ©.

Se solicitan estudios de laboratorio adicionales a los iniciales por su obesidad y
estos incluyen perfil metabdlico con enzimas hepdticas para detectar higado graso,
glucemia en ayunas y hemoglobina glicosilada para detectar DBT. Eventualmente
se puede completar segun los resultados obtenidos con prueba de tolerancia oral a
la glucosa @3

La obesidad no excluye la posibilidad de una causa secundaria de HTA. Al inves-
tigar los antecedentes personales, nuestra paciente refiere antecedentes de infec-
cién urinaria a repeticién que implica descartar patologia renal no diagnosticada
previamente ya que la HTA es una de las complicaciones a largo plazo .
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Tanto por su diagndstico de HTA como por sus antecedentes de infecciones uri-
narias a repeticién, justifica completar los estudios iniciales. Estos incluyen eco-
grafia renal y vias urinarias que evalian estructura y tamafio renal, centellograma
renal con dcido dimercaptosuccinico ante sospecha de lesién parenquimatosa renal
para evaluar funcién porcentual y diferencial, y ecografia doppler renal para eva-
luar flujo vascular cuando hay discrepancia de tamafio renal. Aproximadamente, el
15% de los pacientes pedidtricos que padecieron un episodio de infeccién urinaria
desarrollardn cicatrices renales. En nuestra paciente se detectd cicatriz renal y el
riesgo de HTA depende del tiempo de seguimiento del paciente y la gravedad de la
afectacién renal @37. También se detectd dafio de érgano blanco con HVI leve.

De acuerdo con las pautas actuales, desde la primera consulta se indicé trata-
miento no farmacolégico con medidas de estilo de vida saludable y recomendacién
de disminucién de peso. Esta paciente tiene antecedentes de poca actividad fisica,
y por esta razén el aumento de ésta es fundamental en el tratamiento de la HTA,
independientemente de la necesidad de tratamiento farmacoldgico ™.

Posteriormente, luego de confirmarse HTA en una paciente adolescente con obe-
sidad, patologia renal parenquimatosa concomitante a probable causa urolégica y
dafio de érgano blanco se inicié tratamiento farmacolégico con un IECA. Por ser
adolescente en etapa fértil se le explicaron las recomendaciones correspondientes
del farmaco por sus efectos teratogénicos ante posible embarazo ®.

Caso clinico 2

Varén adolescente de 13 afios que consulta por registros elevados de PA en con-
trol de salud escolar. Trae nota de derivacién en la que se registré en la escuela un
promedio de mediciones de PA de 135/92 mmHg con dispositivo automdtico ma-
yores al percentil 95. Antecedentes perinatolégicos de embarazo controlado, sin
complicaciones, recién nacido de término, peso adecuado a edad gestacional. No
presenta antecedentes personales relevantes. Refiere controles pedidtricos espora-
dicos e irregulares hasta el ingreso escolar. No realiza actividad fisica de manera
rutinaria. Antecedentes familiares: padre de 50 afios, HTA desde hace 2 afios, medi-
cado con IECAy controlado, madre sana y una hermana de 10 afios sana.

Examen fisico: peso 40 kg (percentil 25), talla 146 cm (percentil 25), IMC 19 (per-
centil 50-85). No se palpan frémitos, pulsos normales en los miembros superiores,
pulsos femorales dificiles de palpar, impresionan de tipo parvus y tardus. Auscul-
tacién cardfaca con soplo sistélico eyectivo suave en drea adrtica y en dorso interes-
capular. Sin visceromegalias ni soplo abdominal.

Se registra un promedio de 3 tomas de PA auscultatoria en brazo derecho con
brazalete adecuado de 128/82 mmHg e izquierdo 126/82 mmHg. En miembros in-
feriores 9o/70 mmHg (tomado en hueco popliteo). El percentil 95 de PA segiin edad,
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sexo y talla es 119/78 mmHg. Se confirman registros de PA mayores al percentil 95
en miembros superiores y presién diferencial con un gradiente mayor de 20 mmHg
sugestivo de coartacion de aorta (COAO).

Serealizainterconsulta con cardiologfainfantil informando radiografia de térax
normal, ECG normal, ecocardiograma doppler con COAO a nivel del istmo, con gra-
diente pico de 60 mmHg y rampa diastdlica, HVI con un indice de masa ventricular
de 132 g/m?, funcién ventricular conservada y flujo no pulsdtil en aorta abdominal.

Se solicita MAPA en brazo derecho que informa HTA sistodiastdlica diurna y
nocturna, con ritmo circadiano no conservado: Periodo despierto con 42 lecturas:
140/88 mmHg (percentil 95 de PA por MAPA > 128/> 81 mmHg) y una frecuencia
cardiaca de 94 Ipm. Periodo de suefio con 10lecturas: 128/72 mmHg (percentil 95 de
PA por MAPA > 116/> 66 mmHg) y una frecuencia cardiaca de 84 Ipm.

Se realiza laboratorio que muestra hemograma, glucemia, hepatograma, perfil
lipidico, uricemia, ionograma y funcién renal normales. Se inicia tratamiento con
IECA. Se completa con angio-TC multislice para definir anatomia y se interconsulta
con hemodinamia para definir eventual angioplastia con balén y/o colocacién de
stent.

a. ¢Como clasificaria la HTA del caso clinico?

b. ¢Cémo iniciaria la evaluacion diagndstica y qué estudios complementarios solicitaria en el
caso clinico presentado?

c. ¢Cudl seria el tratamiento mds adecuado del caso clinico?

Los registros de PA del paciente indican HTA en estadio 1. Los primeros registros
fueron realizados por método automatizado, por lo que es importante recordar que
en pediatria el método auscultatorio debe confirmar los valores para poder realizar
el diagndstico de HTA. Se confirma el diagnéstico con MAPA 3,

Los hallazgos del examen fisico nos orientan al diagnéstico de COAO con soplo
sistélico eyectivo en drea adrtica y en dorso, en drea interescapular, pulsos femo-
rales parvus/tardus y presién diferencial > 20 mmHg entre miembros superiores e
inferiores 45919, Esta sospecha clinica justifica orientar los estudios para confirmar
causa secundaria de HTA, por lo que se interconsulta a cardiologfa infantil para
realizar ecocardiograma. Se solicitan ademds estudios de laboratorio que en este
caso fueron normales ®3).

La COAO corresponde al 6% de las cardiopatias congénitas y aproximadamen-
te al 2% de las causas secundarias de HTA en edad pedidtrica. Como en el caso de
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nuestro paciente, la COAO tipo adulto puede diagnosticarse desde la edad pedidtri-
ca caracterizdndose por soplo cardiaco y en dorso, disminucién o ausencia de pul-
sos femorales o HTA. La radiografia de térax generalmente tiene relacién cardioto-
rdcica conservaday en algunos casos pueden describirse el cldsico signo de Roesler
(escotaduras o erosiéon del borde inferior de los arcos costales por la presencia de
circulacién colateral) y el signo del 3 (imagen que se forma por la dilatacién postes-
tendtica de la aorta descendente). ELECG puede en ocasiones mostrar signos de HVI,
aunque es poco sensible 59

El diagndstico de COAO se confirma con el ecocardiograma que valora el afina-
miento del drea de la aorta descendente en 2D a nivel del istmo, aumento del gra-
diente doppler continuo a ese nivel, presencia de rampa diastdlica y ausencia de
pulsatilidad del flujo de la aorta abdominal. También permite el estudio de la masa
ventricular para detectar HVI y malformaciones asociadas ya que hasta el 85%
pueden presentar aorta bicuspide. (10) Los estudios de imdgenes de angio-TC y/o
angio-RMN permiten una valoraciéon mds clara de la anatomia y la circulacién cola-
teral para planificar el abordaje terapéutico ¢+

En las consultas de pacientes pedidtricos con registros elevados de PA siempre se
indican medidas higiénico dietéticas y es muy importante el registro de los pulsos
y la PA en miembros inferiores por la posibilidad de COAO @3,

Con el diagndstico de HTA y la confirmacién de la COAO como causa secundaria,
se inicia el tratamiento farmacoldgico con IECA. La eleccién del antihipertensivo
es individualizada, pudiendo utilizarse IECA, ARA IT y betabloqueantes. En caso de
dilatacién de aorta ascendente asociada se sugieren betabloqueantes y, en cambio,
en pacientes con insuficiencia adrtica asociada se sugiere IECA .

Como en este caso, en pacientes de mds de 20-25 kg con diagndstico de COAO con
gradiente de presién diferencial > 20 mmHg, ecocardiograma con gradiente severo
en aorta descendente con rampa diastdlica, HVI e HTA, el tratamiento de eleccién es
larealizacién de cateterismo terapéutico con angioplastiay considerar la colocacién
de stent ©9. Es importante resaltar que la COAO, aun con el gradiente corregido,
necesita seguimiento de por vida, un control estricto de la PA y la realizacién de
MAPA en el seguimiento por la alta prevalencia de HTA oculta en esta poblacién
(45%) (13.4,11)

Actualizacion del tema

Generalidades

La prevalencia de HTA en pediatria es del 3,5%, con unincremento en los tultimos
anos, debido fundamentalmente a la epidemia de obesidad, con reportes de hasta
un 10 0 15% en adolescentes. (1,17) La obesidad afecta aproximadamente al 20,4%
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de los nifios y adolescentes de entre 5 a 17 afios en la Argentina y la prevalencia de
HTA es mucho mayor entre los adolescentes obesos versus los no obesos 12,

La evaluacién de la PA elevada en adolescentes debe comenzar con una confir-
macién, seguida del desafio de una evaluacién diagnéstica focalizada para detectar
posibles causas secundarias de HTA, que representan alrededor del 40% (341315,

El tratamiento de la HTA en la adolescencia comienza con recomendaciones en
cambios de estilo de vida y puede incluir antihipertensivos si hay causa secundaria
identificada, dafio de érgano blanco u otras indicaciones para los mismos ®5. El
énfasis del manejoy control de la PA permitird la reduccién del riesgo CV futuro 19,

Se recomienda la determinacién anual de PA en nifios > 3 afios y en < 3 afios si tienen
factores de riesgo para desarrollar HTA.

La HTA en adolescentes se clasifica segun la edad (Tabla 1)

Tabla 1. Clasificacion de la PA para < 16 afios 4237,

< percentil 90 para edad, sexo y talla
PAI rofe > percentil 90 y < percentil 95

Promedio de PA sistélica y/o PA diastélica > percentil 95 en 3 0 mas
ocasiones para edad, sexo y talla

HTA 1: = percentil 95 y < percentil 95 + 12 mmHg
HTA 2: = percentil 95 + 12 mmHg

HTA

Los valores de PA de referencia para adolescentes < 16 afios se basan en las tablas
del Programa Nacional de Salud Escolar (PROSANE) de Argentina y la Sociedad Ar-
gentina de Pediatria del 2019 @.

Los valores de PA de referencia de los adultos se aplican a adolescentes a partir
de los 16 afios 7).

Definir HTA segun percentilos hasta los 16 afios y después considerar HTA con valores >
140/90 mmHg.

Es fundamental confirmar que la PA del adolescente esté realmente elevada para
hacer el diagndstico de HTA e iniciar una evaluacién diagndstica 14,
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- Elregistro oscilométrico de HTA deberia ser confirmado por método auscultatorio (al menos
2 0 3 mediciones), ya que los equipos automaticos tienden a sobreestimar la PA en pediatria.

Causas de HTA en la adolescencia

Las causas de HTA en la adolescencia pueden ser secundarias hasta en un 40% de
los casos por lo que la evaluacién debe pesquisar factores de riesgo asociados a HTA
esencial y ademads detectar una posible enfermedad causal 421519,

Los adolescentes con HTA secundaria se pueden dividir en dos categorias: pa-
cientes con signos y sintomas y examen fisico que ayudan a hacer un diagnéstico de
HTA secundaria y pacientes asintomadticos con examen clinico normal que pueden
no tener una causa secundaria identificable 4.

Tabla 2. Causas de HTA en adolescentes.

MAS FRECUENTES

HTA primaria

Enfermedades del parénquima renal (uropatias obstructivas, displasia renal, nefropatia por
reflujo, cicatriz renal secundaria a pielonefritis, sindrome hemolitico urémico, rifién poliquistico,
tumor, glomerulonefritis crénica, nefropatia por purpura de Schonlein-Henoch, lupus eritemato-
S0 sistémico)

OTRAS

Estenosis de arteria renal, arteritis de Takayasu, sindrome de coartacion de aorta, hipertiroidis-
mo, neurofibromatosis, feocromocitoma, tumores neurogénicos, HTA monogénicas, anabdlicos,
cocaina.

Evaluacion diagndstica del adolescente hipertenso

El MAPA confirma el diagndstico y el patrén de HTA. Las mediciones de PA am-
bulatoriay en consultorio permiten clasificar a los pacientes en los distintos fenoti-
pos. La pérdida de ritmo circadiano y la HTA nocturna pueden orientar hacia causas
secundarias “.

+ Realizar MAPA cuando hay promedios de PA elevada o limitrofe durante 1 afio o més, HTA
en 3 0 mas visitas, o cuando hay factores de riesgo para confirmar el diagndstico, identifi-
car guardapolvo blanco e HTA oculta.

A todos los adolescentes con HTA confirmada se les debe realizar una correcta
anamnesis, examen fisico, laboratorio e imdgenes iniciales principalmente para
detectar posibles causas secundarias y comorbilidades, evaluar otros factores de
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riesgo CV coexistentes e incluir una evaluacién del dafio de érgano blanco, cuya
presencia o ausencia ayudard a guiar el tratamiento ©4.

La historia clinica debe incluir antecedentes personales de enfermedades recien-
tesy crénicas, hospitalizaciones previas, infecciones recurrentes del tracto urinario
o fiebres inexplicables ®4. Los antecedentes perinatales, como la eclampsia mater-
na, la prematuridad o el bajo peso gestacional, se relacionan con HTA en edades
futuras @. También deben incluirse los antecedentes familiares ya que el 75% de los
pacientes pedidtricos con HTA primaria tienen un padre o abuelo hipertensos. Es
importante preguntar sobre el uso de drogas como anticonceptivos, descongestivos
nasales, cocaina y anabdlicos, ya que muchas sustancias comunmente utilizadas
pueden causar o exacerbar la HTA @. El examen fisico debe centrarse en descubrir
signos como obesidad, acantosis nigricans o hirsutismo ©.

Tabla 3. Exdmenes complementarios 3%,
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Tratamiento de la HTA en adolescentes

Segun las recomendaciones actuales, lo primero es el enfoque no farmacolégico
con normalizacién del peso, ejercicio fisico aerébico y dieta, especialmente en obe-
sos. Sin embargo, algunos necesitaran medicamentos para alcanzar los objetivos
de PA ™.

Tabla 4. Objetivo de PA en poblacién pedidtrica .

Poblacion general < percentil 90 recomendado PA < 130/85 mmHg

< percentil 75 sin proteinuria PA < 130/80 mmHg

Diabetes mellitus 1y 2 . .
< percentil 50 con proteinuria PA < 125/75 mmHg

< percentil 75 sin proteinuria PA < 130/80 mmHg
< percentil 50 con proteinuria PA < 125/75 mmHg

Enfermedad renal crénica

Las indicaciones para el tratamiento con antihipertensivos en pediatria inclu-
yen: HTA grado 2, HTA sintomadtica, HTA secundaria, dafio de érgano blanco, diabe-
tes mellitus tipos 1y 2, enfermedad renal crénica e HTA persistente a pesar del tra-
tamiento no farmacoldgico 3. Los medicamentos de primera linea recomendados
para los nifios hipertensos incluyen todas las clases principales de antihipertensi-
vos, con sus indicaciones y dosis correspondientes. Se sugiere iniciar monoterapia
para evitar un descenso brusco de PA 359,

La eleccidn racional de los farmacos deberd relacionarse con la fisiopatologia de
la enfermedad y el riesgo/beneficio. En pacientes con HTA asociada a DBT y micro-
albuminuria, enfermos renales y proteinuria, HTA relacionada a la obesidad con
fracaso al tratamiento no farmacolégico, y descartada la estenosis de arteria renal,
el inicio de tratamiento deberia ser con IECA o ARA-II. En adolescentes mujeres en
edad fértil, es importante advertir el potencial teratogénico de los IECA y ARA-II
68, Los betabloqueantes o tiazidas pueden tener efectos secundarios metabdlicos
y hemodindmicos no deseados como reduccién de la sensibilidad a la insulina, au-
mento de triglicéridos y colesterol LDL. Los bloqueantes de los canales de calcio son
metabdlicamente neutros .

Ante HTA, siempre iniciar con tratamiento no farmacoldgico. Comenzar con monodroga
y reevaluar en 2 - 4 semanas. Titular hasta alcanzar dosis méaxima permitidas o agregar
segunda droga.
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Conclusiones

La identificacién de una causa secundaria de HTA en este grupo etdreo no siem-

pre es evidente, por lo cual es necesaria una evaluacién clinica completa. La deteccién

tempranade HTAy su tratamiento permitirdn modificar el riesgo CV enla vida adulta.

Algoritmo diagnéstico de hipertensién arterial en pediatria (-2

Sospecha diagnéstica

Confirmacién
diagnéstica

Eleccion terapéutica

Pacientes menores de 16 afios con promedio de PAS y/o PAD
>PC 95 en 3 0 mds ocasiones para edad, sexo y talla y en ma-
yores de 16 afos con presion arterial = 140 y/o 9o mmHg en
tres tomas separadas en dias diferentes.

Paciente con PA limitrofe durante 1 afio o mds.

Pacientes con factores de riesgo de HTA: diabéticos 1y 2,
enfermedad renal crénica, obesos con o sin apnea obstruc-
tiva de suefio, coartacion de aorta corregida, HTA endécrina,
sindromes genéticos (neurofibromatosis tipo I, sindrome de
Turner, sindrome de Williams), nacidos prematuros y/o bajo
peso al nacer, trasplante de drganos sélidos y de médula 6sea,
HVI sin causa aparente y antecedentes familiares de HTA.

v

DERIVACION A MEDICO ESPECIALISTA

Confirmar diagnéstico de HTA con monitoreo ambulatorio
de PA de 24 hs.

Evaluacion diagndstica individualizada y progresiva con his-
toria clinica completa: anamnesis, examen fisico, exdmenes
complementarios de laboratorio e imdgenes para detectar
posibles causas secundarias, comorbilidades y evaluar otros
factores de riesgo cardiovascular coexistentes.

Evaluacién de dafio de érgano blanco.

v

Iniciar tratamiento no farmacoldgico ante PA limitrofe y

HTA.

Indicacién de tratamiento farmacoldgico en:

- HTA en estadio 1 que persiste luego de 6 meses de haber
implementado cambios en el estilo de vida.

- HTAen estadio 2.

- HTA sintomdtica.

- HTA con dafio de érgano blanco.

- HTA secundaria.

- PAlimitrofe o HTA en estadio 1 asociada a comorbilida-
des (diabetes, enfermedad renal crénica)

Iniciar con monodroga, esperar respuesta entre 2 y 4 sema-

nas para reevaluar la PA y adecuar tratamiento.

95



Hipertension arterial secundaria

Bibliografia

1.

10.

11.

12.

13.
14.

15.

16.

17.

18.

96

Flynn JT, Kaelber DC, Baker-Smith CM, Blowey D, Carroll AE, Daniels SR, de Ferranti SD, Dionne JM, Falk-
ner B, Flinn SK, Gidding SS, Goodwin C, Leu MG, Powers ME, Rea C, Samuels ], Simasek M, Thaker VV,
Urbina EM; Subcommittee on Screening and Management of High Blood Pressure in Children: Clinical
practice guideline for screening and management of high blood pressure in children and adolescents.
Pediatrics. 2017; 140: €20171904.

Ministerio de Salud Argentina. Interpretacién y uso de las nuevas tablas de referencia de presién arte-
rial para nifios, nifias y adolescentes. Programa Nacional de Salud Escolar (PROSANE).2020.

Lurbe E, Agabiti-Rosei E, Cruickshank JK et al. European Society of Hypertension guidelines for the
management of high blood pressure in children and adolescents. ] Hypertens 2016; 34:1887-1920.
Flynn JT, Ingelfinger ], Redwine K. Pediatric Hypertension Fourth Edition. 2018. Springer International
Publishing. https://doi.org/10.1007/978-3-319-31107-4.

Lurbe E., Wuhl et al. Hypertension in children and adolescents: New perspectives. (Eds.) 2019. https://
doi.org/10.1007/978-3-030-18167-3.

Flynn JT, Daniels SR, Hayman LL, Maahs DM, McCrindle BW, Mitsnefes M, Zachariah JP, Urbina EM;
American Heart Association Atherosclerosis, Hypertension and Obesity in Youth Committee of the
Council on Cardiovascular Disease in the Young: Update: Ambulatory blood pressure monitoring in
children and adolescents: A scientific statement from the American Heart Association. Hypertension.
2014; 63:1116-1135.

Nader Shaikh, M., MPH; et al. Identification of Children and Adolescents at Risk for Renal Scarring After
a First Urinary Tract Infection A Meta-Analysis with Individual Patient Data. JAMA PEDIATRICS. 2014;
637 168(10): 893.

Ferguson MA, Flynn JT: Treatment of pediatric hypertension: Lessons learned from recent clinical trials.
Curr Cardiovasc Risk Rep. 2014; 8: 399.

Nakamura K, Stefanescu Schmidt A. Treatment of Hypertension in Coartation of the Aorta. Curr Treat
Options Cardiovasc Med. 2016 Jun;18(6):40. doi: 10.1007/511936-016-0462-x. PMID: 27091737.

Allen H'y col. Moss & Adams’ Heart Disease in Infants, Children and Adolescents, Including the Fetus
and Young Adult. Wolters Kluwer. 2016.

Bambul Heck P, Pabst von Ohain ], Kaemmerer H, Ewert P, Hager A. Arterial Hypertension after Coarcta-
tion-Repair in Long-term Follow-up (CoAFU): Predictive Value of Clinical Variables. Int J Cardiol. 2017
doi: 10.1016/j.ijcard.2017.05.084.

Sorof ], Daniels S. Obesity hypertension in children: a problem of epidemic proportions. Hypertension.
2002;40(4):441-447.

Segunda Encuesta Nacional de Nutricién y Salud. Ministerio de Salud de la Republica Argentina. 2019.
Flynn J, Falkner B. Obesity Hypertension in Adolescents: Epidemiology, Evaluation, and Management.
The Journal of Clinical Hypertension. 2011; 13, 5.

Gupta-Malhotra M, Banker A, Shete S, Hashmi SS, Tyson JE, Barratt MS, Hecht JT, Milewicz DM,
Boerwinkle E. Essential hypertension vs. secondary hypertension among children. Am J Hypertens.
2015 Jan;28(1):73-80. doi: 10.1093/ajh/hpuo83.

Flynn JT: High blood pressure in the young: Why should we care? Acta Paediatr. 2018; 107: 14-19.
Consenso Argentino de Hipertension Arterial. Revista Argentina de Cardiologia. 2018. Vol 86. Suple-
mento 2.

Wiihl E. Hypertension in childhood obesity. Foundation Acta Paediatrica. Published by John Wiley &
Sons Ltd 2019; 108, pp. 37-43.



10. Anexo

Tablas de referencia de presion arterial para nifios, nifas y
adolescentes menores de 16 afos

PROGRAMA NACIONAL DE SALUD ESCOLAR (PROSANE) - 2019 @
TABLAS DE PRESION ARTERIAL

Valores de presion arterial para varones por edad y talla

Edad Perce_n’tilo Presion arterial sistélica (mmHg) | Presion arterial diastélica (mmHg)
(afios) g:f::;? Tallaencm Tallaencm
772|783(802|824|846|86,7|879|772|783|802|824 846|867 879
50 85 | 865 | 86 | 86 | 87 | 88 | 88 | 40 | 40 | 40 | 41 41 42 | 42
1 90 98 | 99 | 99 [ 100 | 100 | 101 [ 101 | B2 | B2 | 63 | 53 | 54 | 64 | 54
95 102 | 102 | 103 | 103
95+12mmHg | 114 | 114 | 115 | 115
86,1 87,4896 |92,1(94,7|971(985|86,1|874 896|921 |94,7 97,1985
50 87 | 87 | 88 | 89 | 89 | 90 | 91 | 43 | 43 | 44 | 44 | 45 | 46 | 46
2 90 100 [ 100 | 101 | 102 | 103 | 103 | 104 | 55 | 55 | 56 | 56 | 57 | 58 | 58
95
95+12mmHg
92,6939(963| 99 [101,8/104,3|1058/ 92,5939 |96,3 | 99 [101,8/104,3/105,8
50 88 | 89 | 89 | 90 | 91 92 | 92 | 45 | 46 | 46 | 47 | 48 | 49 | 49
3 90 101 | 102 [ 102 | 103 | 104 | 105 | 105 | 58 | 68 | 59 | 59 | 60 | 61 61
95
95+12mmHg
98,6 |100,2{102,9|105,9{108,9|111,6|113,2| 98,5 [100,2|102,9|105,9(108,9{111,6/113,2
50 90 | 90 | 91 92 | 93 | 94 | 94 | 48 | 49 | 49 | 50 | 51 52 | b2
4 90 102 | 103 | 104 | 105 | 105 | 106 | 107 | 60 | 61 62 | 62 | 63 | 64 | 64
95
95+12mmHg
104,4(106,2|1109,1|/112,4/115,7|118,6(120,3|104,4(106,2(109,1(112,4{115,7(118,6{120,3
50 91 | 92 | 93 | 94 | 95 | 96 | 96 | 51 | 51 | 52 | B3 | B4 | 55 | 55
5 90 103 | 104 | 105 | 106 | 107 | 108 | 108 | 63 | 64 | 656 | 65 | 66 | 67 | 67
95
95+12mmHg
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Edad Perce_n"cilo Presion arterial sistélica (mmHg) | Presion arterial diastélica (mmHg)
(afios) g:f::ic;rl‘ Tallaencm Tallaencm
110,3/112,2|1115,3/118,9[122,4(125,6(127,5(110,3[112,2[115,3|118,9{122,4{125,6/127,5
50 93 | 93 | 94 | 95 | 96 | 97 | 98 | 54 | b4 | b5 | b6 | 67 | b7 | 58
6 90 105 [ 105 | 106 | 107 | 109 [ 110 | 110 | 66 | 66 | 67 | 68 | 68 | 69 | 69
95
95+12mmHg
116,1| 118 |121,4/125,1|128,9(132,4|134,6(116,1| 118 [121,4{125,1(128,9|132,4({134,5
50 94 | 94 | 95 | 97 | 98 | 98 | 99 | 56 | 66 | 57 | B8 | B8 | B9 | 59
7 90 106 | 107 | 108 | 109 | 110 | 111 | 111 | 68 | 68 | 69 [ 70 | 70 | 71 | 71
95
95+12mmHg
121,4{123,5| 127 | 131 |135,1(138,8| 141 [121,4|/1235| 127 | 131 [135,1{138,8| 141
50 95 | 96 | 97 | 98 | 99 | 99 | 100 | 67 | 57 | B8 | B9 | B9 | 60 | 60
8 90 107 [ 108 | 109 [ 110 | 111 [ 112 | 112 | 69 | 70 | 70 | 71 72 | 72 | 78
95
95+12mmHg
126 (128,3|132,1|136,3/140,7|144,7|147,1| 126 [128,3(132,1(136,3(140,7(144,7(147 1
50 96 | 97 | 98 | 99 | 100 | 101 | 101 | 67 | 68 | 59 | 60 | 61 62 | 62
9 90 107 | 108 [ 109 | 110 | 112 | 113 [ 114 | 70 | 71 | 72 | 73 | 74 | 74 | 74
95
95+12mmHg
130,2(132,7|136,7(141,3|145,9(150,1|152,7(130,2|132,7(136,7|141,3|145,9|150,1(152,7
50 97 | 98 | 99 [ 100 | 101 [ 102 | 103 | 69 | 60 | 61 62 | 63 | 63 | 64
10 90 108 | 109 | 111 | 112 | 113 | 116 [ 116 | 72 | 73 | 74 | 74 | 75 | 76 | 76
95 112 [ 113 | 114 | 116
134,7(137,3|141,6/146,4|161,3(155,8|168,6/134,7|137,3(141,5|146,4(151,3|165,8158,6
50 99 | 99 | 101 [ 102 | 103 | 104 | 106 | 61 61 62 | 63 | 63 | 63 | 63
11 90 110 (111 | 112 (114 | 116 [ 117 | 118 | 74 | 74 | 76 | 75 | 76 | 76 | 76
95
95+12mmHg
140,3| 143 |147,5(152,7|157,9(162,6|165,5(140,3| 143 [147,5|152,7|157,9|162,6(165,5
50 101 [ 101 | 102 | 104 | 106 | 108 | 109 | 61 62 | 62 | 62 | 62 | 63 | 63
12 90 113 | 114 [ 115 | 117 | 119 | 121 [ 122 | 756 | 76 | 75 | 75 | 75 | 76 | 76
95
95+12mmHg
147 | 150 |1564,9(160,3|165,7(170,5|173,4| 147 | 160 |154,9|160,3|165,7|170,56|173,4
50 103 | 104 | 105 [ 108 | 110 [ 111 | 112 | 60 | 60 | 61 62 | 63 | 64 | 65
13 90 116 (116 | 118 [ 121 | 124 [ 126 | 126 | 74 | 74 | 74 | 75 | 76 | 77 | 77
95
95+12mmHg

98



Anexo

Edad Percentilo | Presion arterial sistélica(mmHg) | Presion arterial diastélica (mmHg)
(afos) z:fes:_;:; Talla en cm Talla en cm
1563,8/156,9| 162 [167,5(172,7(177,4{180,1|153,8|156,9| 162 |167,5|172,7|177,4{180,1
50 105 | 106 [ 109 | 111 | 112 [ 113 [ 113 | 60 | 60 | 62 | 64 | 65 | 66 | 67
14 90 119 [ 120 [ 128 | 126 | 127 [ 128 [ 129 | 74 | 74 | 76 | 77 | 78 | 79 | 80
95
95+12mmHg
159 | 162 [166,9{172,2[177,2(181,6(184,2| 159 | 162 |166,9|172,2|177,2|181,6(184,2
50 108 | 110 [ 112 [ 113 [ 114 [ 114 (114 | 61 | 62 | 64 | 65 | 66 | 67 | 68
15 90 123 | 124 [ 126 [ 128 | 129 | 130 (130 | 75 | 76 | 78 | 79 | 80 | 81 | 81
95
95+12mmHg
162,1| 165 |169,6(174,6{179,5(183,8[186,4|162,1| 165 |169,6/174,6/179,5(183,8/186,4
50 111 [ 112 [ 114 [ 115 [ 115 [ 116 [ 116 | 63 | 64 | 66 | 67 | 68 | 69 | 69
16 90 126 | 127 [ 128 | 129 | 131 [ 131 [ 132 | 77 | 78 | 79 | 80 | 81 82 | 82
95
95+12mmHg
163,8/166,5(170,9|175,8[180,7|184,9|187,5|163,8{166,5/170,9|175,8|180,7({184,9|187,5
50 114 | 115116 [ 117 [ 117 [ 118 [ 118 | 65 | 66 | 67 | 68 | 69 | 70 | 70
17 90 128 [ 129 [ 130 | 131 | 132 | 133 [ 134 | 78 | 79 | 80 | 81 82 | 82 | 83
95
95+12mmHg

Modificado de Journal Pediatrics, Vol. 140(3), Pag.(s) e2017-1904, Copyright © 2017 by the AAP

929



Hipertensioén arterial secundaria

Valores de presion arterial para mujeres por edad y talla

100

Percentilo | Presion arterial sistélica (mmHg) | Presion arterial diastélica (mmHg)
Edad | resion
(afios) . Tallaencm Tallaen cm
arterial
75,4 1766|786 (808 | 83 |84,9|86,1|754|766|786|808| 83 |84,9|86,11
50 84 | 85 | 86 | 86 | 87 | 88 | 88 | 41 42 | 42 | 43 | 44 | 45 | 46
1 90 98 | 99 | 99 [ 100 [ 101 | 102 | 102 | 54 | 55 | 56 | 56 | 57 | 68 | 58
95
95+12mmHg
849(863(886 (91,1937 96 |974|849|863(886|91,1|93,7| 96 |[974
50 87 | 87 | 88 | 89 | 90 | 91 91 45 | 46 | 47 | 48 | 49 | 50 | 51
2 90 101 | 101 | 102 | 103 | 104 | 105 | 106 | 58 | 58 | 59 | 60 | 61 62 | 62
95
95+12mmHg
91 |92,4(949 (97,6 (100,56(103,1|/104,6/ 91 |92,4|94,9|97,6 |100,5/103,1(104,6
50 88 | 89 | 89 | 90 | 91 92 | 93 | 48 | 48 | 49 | 50 | 51 53 53
3 90 102 | 103 | 104 | 104 [ 105 | 106 | 107 | 60 | 61 61 62 | 63 | 64 | 65
95
95+12mmHg
97,2 198,8 [101,4(104,56(107,6/110,5|112,2| 97,2 | 98,8 [101,4{104,5(107,6{110,5(112,2
50 89 | 90 | 91 92 | 93 | 94 | 94 | 50 | 51 51 53 | 64 | 65 | 55
4 90 103 | 104 | 105 | 106 | 107 | 108 | 108 | 62 | 63 | 64 | 65 | 66 | 67 | 67
95
95+12mmHg
103,6(105,3({108,2|111,5{114,9{118,1| 120 |103,6(105,3[108,2[111,5/114,9{118,1| 120
50 90 | 91 92 | 93 | 94 | 95 | 96 | B2 | 52 | B3 | b5 | 56 | 57 57
5 90 104 | 105 | 106 | 107 [ 108 [ 109 | 110 | 64 | 65 | 66 | 67 | 68 | 69 | 70
95
95+12mmHg
110 |111,8{114,9(118,4(122,1(125,6(127,7| 110 |111,8|114,9|118,4|122,1|125,6|127,7
50 92 | 92 | 93 | 94 | 96 | 97 | 97 | 54 | b4 | b5 | 56 | 57 | B8 | B9
6 90 105 [ 106 | 107 | 108 | 109 | 110 | 111 | 67 | 67 | 68 | 69 | 70 | 71 71
95
95+12mmHg
115,9117,8[121,1|124,9(128,8[132,5(134,7|115,9(117,8[121,1(124,9/128,8/132,5(134,7
50 92 | 93 | 94 | 95 | 97 | 98 | 99 | 55 | b5 | 56 | 57 | 58 | 59 | 60
7 90 106 | 106 | 107 [ 109 [ 110 [ 111 | 112 | 68 | 68 | 69 | 70 | 71 72 | 72
95
95+12mmHg
121 | 123 |126,5(130,6(/134,7(138,56(140,9| 121 | 123 |126,5/130,6|134,7|138,5|140,9
50 93 | 94 | 95 | 97 | 98 | 99 | 100 | 56 | 56 | 57 | 59 | 60 | 61 61
8 90 107 | 107 | 108 [ 110 | 111 | 112 [ 113 | 69 | 70 | 71 | 72 | 72 | 73 | 73
95
95+12mmHg
125,3|127,6(131,3|135,6(140,1(144,1(146,6/125,3(127,6|131,3(135,6|140,1|144,1(146,6
50 95 | 95 | 97 | 98 | 99 | 100 | 101 | 57 | B8 | 59 | 60 | 60 | 61 61
9 90 108 [ 108 | 109 | 111 [ 112 [ 113 | 114 | 71 | 71 | 72 | 78 | 73 | 73 | 73
95
95+12mmHg




Percentilo | Presion arterial sistélica (mmHg) Presion arterial diastélica (mmHg)
Edad | resion
(afios) . Tallaencm Tallaencm
arterial
129,7(132,2(136,3| 141 |145,8/150,2|152,8/129,7|132,2{136,3| 141 [145,8(160,2(152,8
50 96 | 97 98 99 | 101 | 102 | 103 | 58 59 59 60 | 61 61 62
10 90 109 | 110 | 111 [ 112 | 113 | 115 | 116 | 72 73 | 73 | 783 | 73 | 73 73
95
95+12mmHg
135,6/138,3|142,8(147,8/152,8|157,3| 160 |135,6|138,3|142,8{147,8(162,8|157,3| 160
50 98 | 99 | 101 | 102 | 104 | 105 | 106 | 60 | 60 60 61 62 | 63 64
11 90 111 | 112 | 113 | 114 | 116 [ 118 [ 120 | 74 | 74 | 74 | 74 | 74 | 75 | 75
95
95+12mmHg
142,8(145,5(149,9(154,8/159,6|163,8|166,4|142,8(145,5(149,9/154,8/159,6|163,8|166,4
50 102 | 102 | 104 | 105 | 107 | 108 | 108 | 61 61 61 62 | 64 | 65 65
12 90 114 | 115 | 116 | 118 | 120 [ 122 [ 122 | 75 | 75 | 75 | 756 | 76 | 76 | 76
95
95+12mmHg
148,11150,6(154,7(159,2(163,7|167,8{170,2|148,1|150,6/154,7(159,2|163,7|167,8(170,2
50 104 | 105 | 106 | 107 | 108 | 108 | 109 | 62 62 63 64 | 65 | 65 66
13 90 116 | 117 | 119 | 121 | 122 (123 | 123 | 75 | 75 | 75 | 76 | 76 | 76 | 76
95
95+12mmHg
150,6| 153 [156,9(161,3/165,7|169,7|172,1|160,6| 153 [156,9|161,3|165,7|169,7|172,1
50 105 | 106 | 107 [ 108 | 109 | 109 | 109 | 63 63 64 | 66 | 66 | 66 | 66
14 90 118 | 118 | 120 | 122 | 123 [ 123 | 123 | 76 | 76 | 76 | 76 | 77 | 77 | 77
95
95+12mmHg
161,7| 154 [157,9(162,3/166,7|170,6| 173 |151,7| 1564 |157,9/162,3|166,7[170,6| 173
50 105 | 106 | 107 [ 108 | 109 | 109 | 109 | 64 | 64 | 64 | 65 | 66 | 67 67
15 90 118 | 119 | 121 | 122 | 123 [ 123 | 124 | 76 | 76 | 76 | 77 | 77 | 78 | 78
95
95+12mmHg
162,1(164,5(158,4(162,8/167,1|171,1|173,4|162,1|154,5(158,4(162,8/167,1|171,1|173,4
50 106 | 107 | 108 [ 109 | 109 | 110 | 110 | 64 | 64 | 65 66 | 66 | 67 67
16 90 119 | 120 | 122 | 123 | 124 [ 124 | 124 | 76 | 76 | 76 | 77 | 78 | 78 | 78
95
95+12mmHg
162,4|1154,7(158,7(163,0{167,4|/171,3[173,7|152,4|154,7|1568,7(163,0(167,4|171,3[173,7
50 107 | 108 | 109 [ 110 | 110 | 110 | 111 | 64 | 64 | 65 66 | 66 | 66 | 67
17 90 120 | 121 | 123 | 124 | 124 [ 125 | 126 | 76 | 76 | 77 | 77 | 78 | 78 | 78
95
95+12mmHg
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