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RESUMEN. La hipertensién arterial es un problema frecuente
de salud publica, puede ser de etiologia primaria o secundaria.
La hipertension arterial secundaria debida a una causa se
puede tratar con intervenciones especificas. Con el propésito de
identificar las causas y mecanismos mas frecuentes, se realizo
una busqueda de articulos en Google Académico y Pubmed. Se
encontré que podemos sospecharla en pacientes menores de 30
afios debutando con hipertension arterial sin factores de riesgo
evidentes, datos clinicos, laboratoriales y estudios de imagen
compatibles con causas renales o endocrinas de hipertension
secundaria, datos sugestivos de apnea del suefio. Debemos
obtener una historia clinica y realizar un examen fisico buscando
pistas clinicas que nos orienten, para realizar estudios necesarios
y llegar a un diagnéstico oportuno.
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INTRODUCCION

La Hipertension Arterial (HTA) constituye un problema
importante de salud publica, la Organizacion Panamericana
de la Salud (OPS) estima que entre el 20-40% de la poblacion
en Latinoamérica padece esta enfermedad, siendo un motivo
frecuente de consulta médica y un reto permanente el control
de los pacientes. A diario el médico se encuentra con pacientes
que debutan de forma silente o llegan con complicaciones, el
comprender sus causas es fundamental para combatir este grave
problema. Segun la Sociedad Internacional de Hipertension
Arterial, en sus guias 2020, se define como la presion arterial
sistélica mayor o igual de 140 mmHg y/o diastélica mayor o
igual de 90 mmHg en el consultorio.’

Segun su causa la podemos dividir en 2 grandes grupos:
Hipertension arterial primaria o esencial, e hipertension secun-
daria; la primaria es la més frecuente, de etiologia multifactorial,
se presenta en pacientes con factores de riesgo ya ampliamen-
te conocidos: antecedentes familiares de primer grado, edad
avanzada, diabetes mellitus, obesidad, sedentarismo.?

La hipertension arterial secundaria es la debida a una causa
identificable que se puede tratar con intervenciones especificas.
Al identificar estas causas es posible realizar intervenciones
terapéuticas que puedan normalizar la presion o al menos elegir
el mejor tratamiento segiin su mecanismo fisiopatoldgico, de
esta forma se logra un mejor control del paciente.3#

Con el proposito de realizar esta revision, se realizé una
busqueda de articulos en los buscadores Google académico y
Pubmed, del 1 de febrero del 2022 al 10 de febrero del 2022,
utilizando como palabra clave hipertension arterial secundaria, se
consultaron articulos en espafiol e inglés, se consultaron articulos
de revisién, metaandlisis, y casos clinicos, para elegir lo mas
aptos y elaborar una revisién bibliogréfica que puedan entender
estudiantes de medicina y médicos de atencion primaria.

Epidemiologia
La prevalencia mundial de la HTA se ha estimado en 1.130
millones en 2015, con una prevalencia mayor a 150 millones
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en Europa central y oriental, siendo més frecuente a edades
avanzadas, y alcanza una prevalencia que supera el 60% de
las personas de mas de 60 afos.® La frecuencia de hiperten-
sién secundaria varia segun area geografica, se calcula entre
un 5-15%, siendo mayor en instituciones donde se hace una
exhaustiva busqueda de ésta, entre mas se busca mayor posi-
bilidad de encontrarla."?

¢ En quién debemos sospechar hipertension arterial secun-
daria?

Se debe sospechar en todo paciente menor de 30 afios
debutando con hipertension arterial sin factores de riesgo evi-
dentes, pacientes con hipertension arterial resistente (definida
como hipertensién arterial mayor o igual de 140/90 mmHg utili-
zando 3 antihipertensivos, incluyendo diurético tiazidico, a dosis
maximas, 0 que se necesiten 4 medicamentos para control),®
exacerbacion de hipertensién previamente controlada, hiper-
tension maligna, datos clinicos o laboratoriales compatibles con
causas renales o endocrinas de hipertension secundaria, datos
sugestivos de apnea del suefio, e hipertensién arterial con dafio
organico extenso.* 87

¢, Cudles son las principales causas de hipertension arterial
secundaria?

Hay una cantidad impresionante de causas, algunas ex-
tremadamente raras y otras frecuentes, entre las mas frecuen-
tes se tiene las renovasculares, enfermedades del parénquima
renal, las endocrinas y apnea del suefio. En el cuadro 1 se

indican de forma resumida las causas, manifestaciones clinicas
y estudios en hipertension secundaria.

Para mayor claridad y amplitud, a continuacion se descri-
ben cada una de las causas, mecanismos fisiopatolégicos y da-
tos clinicos de las mas importantes:

Apnea obstructiva del suefo: Es un desorden del suefio,
caracterizado por obstruccion parcial o completa de la via aérea
durante el suefio. Se relaciona con malformaciones de la via
aérea, obesidad, y algunas causas endocrinas como hipotiroi-
dismo y acromegalia. Con respecto a la fisiopatologia: los me-
canismos no estan claros, pero se cree que la hipoxemia tran-
sitoria inducida por la apnea causa estrés oxidativo, disfuncion
endotelial y aumento de la actividad simpatica, esto provoca la
elevacion de la presion arterial. Ademas, se le ha relacionado
con la presencia de hipertension arterial resistente.2°

Clinicamente se puede sospechar en pacientes con ron-
quidos, somnolencia diurna, disminucién de la libido, nicturia,
obesidad (IMC mayor de 30 Kg/m?), boca seca al despertarse,
cefalea matutina, via aérea mallampati lll y IV, circunferencia de
cuello mayor de 43 cm en hombres y mayor de 40 cm en mu-
jeres. Ademas, es necesario realizar Monitoreo Ambulatorio de
Presion Arterial (MAPA) de 24 horas para evaluar la presencia
de hipertension arterial nocturna. En los estudios para realizar
diagnostico se tiene que hacer primero la prueba de Epworth,
que se complementa con la medicion de oximetria nocturna. De
encontrar alteraciones o tener alta sospecha clinica, se realiza

Cuadro 1. Resumen de causas, manifestaciones clinicas y estudios en Hipertension secundaria.

Pistas clinicas y laboratoriales

Etiologia

Que estudios realizar

Soplos abdominales, elevacién de creatinina tras iniciar
inhibidores SRAA.
Pacientes con ateroesclerosis, diabetes mellitus, tabaquismo.

Masas renales, antecedentes familiares, hematuria, proteinuria
escasa.

Hipertension nocturna, obesidad, ronquidos, somnolencia diurna,
mallampati 1lI-1V, circunferencia de cuello mayor de 43 cm en
hombres y mayor de 40 cm en mujeres.

Paciente menor de 40 afios con hipertension resistente,
hipopotasemia tras uso de diuréticos.

Mujer en la menopausia con hipercalcemia, litiasis renal,
disminucién densidad mineral dsea.

Mujer joven con taquicardia, pérdida de peso. Triada de Graves:
bocio difuso, exoftalmos y Tirotoxicosis.

Mujer con alteraciones menstruales, dislipidemia, bradicardia,
depresién, aumento de peso, mixedema.

Crecimiento manos y pies, diabetes mellitus, prognatismo,
hiperhidrosis, hipertrofia ventricular izquierda.

Uso cronico de glucocorticoides, obesidad central, extremidades
delgadas, facie de luna llena, giba de bufalo, diabetes mellitus.

Crisis hipertensivas con taquicardia, cefalea, diaforesis, ansiedad.

Renovascular

- Mujeres jévenes: fibrodisplasia
muscular

- Adultos mayores: ateroesclerosis

Enfermedad poliquistica renal

Sindrome de apnea obstructiva del
suefio

Hiperaldosteronismo primario

Hiperparatiroidismo primario

Hipertiroidismo

Hipotiroidismo

Acromegalia

Sindrome de Cushing

Feocromocitoma

Ultrasonido doppler de arterias renales
Angiotac o angiorresonancia arterias renales
Arteriografia

Ultrasonido renal
General de orina
Creatinina sérica

MAPA 24 horas
Test de Epworth
Oximetria nocturna
Polisomnografia

indice aldosterona/renina
tomografia de adrenales

Medir calcio, fosforo, PTH

TSH, 4 libre, ultrasonido de tiroides
TSH, #4 libre, ultrasonido de tiroides
Medicién de IGF-1

IRM hipdfisis

Cortisol en orina de 24 horas

Medicién de metanefrinas en orina o plasma de 24
horas

Adaptado de 2020 ISH Global Hypertension Practice Guidelines'
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la polisomnografia (estudio que registra las ondas cerebrales,
los niveles de oxigeno en la sangre, la frecuencia cardiaca y
respiratoria, asi como los movimientos de los ojos y las piernas
durante el estudio)* 10"

Enfermedad renovascular: Es causa frecuente de hiper-
tension arterial secundaria, se da por oclusion progresiva de las
arterias renales, que lleva a isquemia renal. La principal causa
es por ateroesclerosis y representa el 90% de casos, se ve en
adultos mayores de 55 afios y se relaciona con ateroesclerosis
sistémica, tabaquismo, hipertension arterial, y diabetes mellitus.
El 10% restante es por displasia fiboromuscular, la cual se da en
mujeres jovenes, entre 15-50 afios se asocia a factores genéti-
cos, y puede afectar también arterias cerebrales. Su fisiopato-
logia consiste en la oclusién de vasos renales, causa isquemia
renal aumentando la actividad del Sistema Renina Angiotensina
Aldosterona (SRAA), ocasionando retencién de agua y sodio,
aumento de la resistencia vascular periférica y liberacién de al-
dosterona. Los pacientes son asintomaticos, el hallazgo puede
ser incidental, se sospecha en pacientes que tras iniciar inhi-
bidores del SRAA, tienen elevacién en mas de un 50% de la
creatinina sérica, mas raro y dificil es auscultar soplos renales,
también se debe sospechar en pacientes con hipertensién ma-
ligna, y atrofia renal. El estudio inicial es ultrasonido doppler de
arterias renales, facil y barato, pero con limitaciones, otros no
invasivos son angio-tomografia o angio-resonancia, pero tienen
costo elevado y menor disponibilidad, la mas precisa es la arte-
riografia, mas invasiva, pero es el estandar de oro. Si un estudio
sale negativo y hay sospecha clinica se debe avanzar hasta
llegar al diagndstico o descartarlo.* 21

Causas endocrinas: Hay gran variedad de causas en-
docrinas, siendo el segundo grupo de causas después de las
renales, si se hace un diagnéstico oportuno se podra dar un ma-
nejo adecuado y mejorar las cifras tensionales. La causa endo-
crina mas frecuente se considera al hiperaldosteronismo, la que
a su vez es causa frecuente de hipertension arterial resistente,
otras menos frecuentes son sindrome de Cushing, enfermedad
tiroidea, feocromocitoma, hiperparatiroidismo, y acromegalia. A
continuacion, se describen cada una de estas causas.'*"

Hiperaldosteronismo primario: principal causa endocri-
na de hipertension secundaria, se estima una prevalencia del
12-20%, se debe a la hipersecrecion de aldosterona por una o
ambas glandulas suprarrenales, independiente del control ejer-
cido por ACTH (adrenocorticotropina), SRAAYy el potasio sérico.
En el sistema cardiovascular la aldosterona favorece la reabsor-
cién de agua y sodio, aumentando el volumen plasmatico, y eli-
minando potasio e hidrogeniones; por otro lado, causa fibrosis y
remodelamiento del musculo cardiaco y musculo liso vascular,
ademas de disfuncion endotelial, estrés oxidativo, inflamacién
vascular, y microalbuminuria. También se relaciona con mayor
prevalencia de dafio cardiovascular. 5146

Se debe sospechar en todo paciente con hipertension resis-
tente, hipopotasemia espontanea o inducida por diuréticos, ante-
cedentes familiares, y apnea del suefio. Se debe evaluar el indice
aldosteronalrenina, si el valor es mayor de 30 ng/dl, o los niveles
de aldosterona mayor de 15-20 ng/dl con hipopotasemia o ni-
veles bajos de renina, se considera positivo. Posteriormente se
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pueden realizar pruebas confirmatorias si hay alguna duda en el
diagndstico, y estudios de imagen (tomografia/ resonancia mag-
nética) de gléndulas suprarrenales buscando si hay un tumor so-
litario, multiples o hiperplasia de las glandulas suprarrenales.®®

Sindrome de Cushing: se debe al exceso de cortisol, que
puede ser causado por el uso crénico de glucocorticoides o un
tumor hipofisario productor de ACTH (enfermedad de Cushing).
La presentacion clinica es gradual, con obesidad central, hiper-
tension arterial, elevacion de lipidos, resistencia a la insulina,
similar a la de sindrome metabdlico lo que puede retrasar por
un tiempo su diagndstico hasta que el paciente presenta sinto-
mas y signos clasicos como giba de bufalo, facie de luna llena,
hirsutismo, extremidades delgadas, y piel delgada con estrias
vinosas. Los mecanismos fisiopatoldgicos de hipertension ar-
terial son complejos, aumenta la produccién de angiotensiné-
geno, a su vez aumenta la sensibilidad en vasos periféricos a
la angiotensina Il y catecolaminas, incrementando la actividad
simpatica, la liberacion de vasopresina, ademas se eleva los
niveles de endotelina-1, hay retencién de agua y sodio a nivel
renal, también hay reduccién de vasodilatadores como prostaci-
clina y éxido nitrico. 47

Si hay sospecha clinica se debe iniciar estudios y medir
cortisol en orina de 24 horas, idealmente en 2 ocasiones, si el
resultado es positivo se puede realizar pruebas de supresién
con dexametasona, y si no hay antecedentes de uso cronico
de glucocorticoides, corresponde hacer estudios de imagen de
hipdfisis, en busca de adenomas.**"

Enfermedad tiroidea: las alteraciones de tiroides son el
segundo grupo de enfermedades endocrinas después de la dia-
betes mellitus, las hormonas tiroideas tienen efectos importan-
tes en el sistema cardiovascular, la T3 disminuye la resistencia
vascular periférica, reduciendo el volumen arterial efectivo y
esto favorece la retencién de agua y sodio aumentando el vo-
lumen plasmatico. A nivel de musculo cardiaco favorece efecto
inotropico y cronotrépico positivos, de ésta forma aumenta el
gasto cardiaco, elevando la presién arterial. La disfuncion tiroi-
dea se asocia a disfuncion endotelial, sistélica, diastdlica y a las
dislipidemias.'®1°

El hipotiroidismo es una enfermedad endocrina frecuente,
hay disminucion de la funcion tiroidea; la principal causa es
tiroiditis de Hashimoto, los pacientes tienen manifestaciones
clinicas que varian segun edad, déficit hormonal y la evolucién
de la enfermedad; en etapas avanzadas hay aumento de peso,
piel seca y aspera, alteraciones menstruales, bradipsiquia,
depresidn, elevacion de coles-terol y si el déficit hormonal es
severo, se observa mixedema en cara, manos, pies, voz ronca 'y
sindrome de tunel del carpo. El bocio no es frecuente, ya que se
evidencia cuando hay déficit de yodo, causarara en la actualidad.
A nivel cardiovascular hay bradicardia, e hipertensién arterial
diastélica, con incremento de la resistencia vascular periférica.
Se debe medir TSH (Hormona estimulante de tiroides) y T4 libre
en hipotiroidismo primario, el cual se presenta en la mayoria de
los casos, encontrandose TSH elevada y T4 libre disminuida;
al realizar ultrasonido de tiroides se puede hallar disminucion
de su tamafio o atrofia. Hay que medir los anticuerpos anti
tiroperoxidasa para diagnosticar Hashimoto. 8
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En el hipertiroidismo hay aumento en la sintesis de
hormonas tiroideas, la principal causa es la enfermedad de
Graves Basedow, enfermedad autoinmune, mas frecuente
en mujeres jovenes entre 30-50 afios, los pacientes tienen
manifestaciones clinicas llamativas como la pérdida de peso,
taquicardia, diarrea, aumento del apetito, exoftalmos y bocio
difuso (estos ultimos dos exclusivos de Graves). La taquicardia
se debe al aumento de la actividad simpatica y decremento a la
actividad parasimpatica, se eleva el gasto cardiaco y disminuye
la resistencia vascular periférica. Los pacientes padecen de
hipertension arterial sistélica. Se debe sospechar en todo
paciente con taquicardia sinusal persistente e hipertension
arterial. En los ancianos se puede acompanar de fibrilacion
auricular e insuficiencia cardiaca de alta gasto. Se debe medir
TSHYy T4 libre, en enfermedad de Graves se encuentra TSH libre
disminuida y T4 libre elevada, se complementa con ultrasonido
de tiroides, si es bocio difuso es compatible con Graves, si es
multinodular con bocio multinodular téxico.®

Acromegalia: se debe en mas de 95% de los casos a un
tumor hipofisario productor de hormona del crecimiento, es causa
de menos de 1% casos de hipertensién secundaria. Clinicamente
hay crecimiento de cartilago y tejidos blandos, con prognatismo,
crecimiento de dedos de manos y pies, macroglosia, hiperhidrosis,
piel grasosa, pdlipos en colon, apnea obstructiva del suefio
y diabetes mellitus. La afectacion cardiaca es iniciaimente
asintomatica, y suele consistir en hipertrofia ventricular izquierda,
acompafiada de hipertensién arterial, también puede haber
cardiopatia isquémica, y si continiia progresando puede terminar
en insuficiencia cardiaca. Para realizar el diagndstico se debe
medir niveles de factor de crecimiento similar a la insulina (IGF-
1), si estan elevados es necesario hacer resonancia magnética
para buscar el tumor hipofisario.?!22

Hiperparatiroidismo: el primario, se debe a un tumor
paratiroideo productor de PTH (paratohormona), que eleva los
niveles de calcio sérico, su incidencia aumenta con edad y es
mas frecuente en mujeres post menopadsicas. La gran mayoria
de los pacientes son asintomaticos, la elevacion de niveles de
calcio puede causar nefrocalcinosis, litiasis renal, disminucion
de la densidad mineral 6sea, depresion, ansiedad. A nivel
cardiovascular se presenta hipertension arterial e hipertrofia
ventricular izquierda. Se sospecha si hay hipertension arterial
con hipercalcemia e hipofosfatemia, conviene medir los
niveles de PTH, si son mayores de 20 pg/ml se confirma el
diagnostico. Lo estudios de imagen no juegan un papel clave
en el diagnostico.? %

El hiperparatiroidismo secundario es una complicacion
frecuente en pacientes con enfermedad renal crénica en
programa de hemodidlisis. La hipocalcemia debido a la
hiperfosfatemia y el déficit en la hidroxilacion de vitamina D en
rinon, causa aumento de la produccién de PTH. La PTH se une
a los receptores PTH2 en musculo liso vascular incrementando
el depdsito de colageno, hay inflamacion vascular mediada por
macréfagos e IL6, y depdsitos de calcio en paredes arteriales;
todo esto aumenta la rigidez arterial y el incremento de la
presion arterial. En estos pacientes se presentara PTH elevada,
hipocalcemia, hiperfosfatemia y niveles bajos de vitamina D.%
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Feocromocitoma: es una causa rara de hipertension
secundaria, menos del 1%, se debe a un tumor de células
cromafines localizado en la médula suprarrenal, secretor de
catecolaminas, éstas causan vasoconstriccion intensa por
efecto alfa adrenérgico, diaforesis y taquicardia por efecto beta
adrenérgico. Las catecolaminas se liberan de forma episddica,
causando los sintomas en paroxismos o crisis: taquicardia,
cefalea, hipertension arterial, diaforesis. Ante la sospecha
realizar medicién de metanefrinas en plasma o en orina durante
24 horas, 0 catecolaminas en orina durante 24 horas, si estan
elevadas se hacen estudios de imagen (resonancia magnética
de abdomen) en busca del tumor, lo cual puede ser muy dificil. "

Enfermedad del parénquima renal: se sabe que la
hipertension arterial causa dafio renal, las enfermedades del
parénquima renal pueden causar hipertension secundaria, entre
las causas tenemos glomerulonefritis aguda, tumores renales,
pielonefritis crénicas, y enfermedad poliquistica renal. Estas
se acompafan de proteinuria, aumento de creatinina sérica y
azoados.?

La enfermedad renal poliquistica es una enfermedad
genética que consiste en la aparicion progresiva de lesiones
quisticas en ambos rifiones, que reemplazan el parénquima
renal, es la enfermedad renal genética mas comun en adultos. La
hipertension arterial es provocada por la isquemia que causan los
quistes, aumentando la actividad del sistema renina angiotensina
aldosterona y la actividad simpatica intrarrenal. Clinicamente el
paciente tiene los rifones aumentados de tamafio con episodios
de hematuria y aumento de presion arterial. El examen general
de orina tiene escasa o nula proteinuria y puede haber hematuria;
el ultrasonido renal revela la presencia de 3 o mas quistes,
ayudando a confirmar el diagnostico.?

Cuando no se cuenta con datos clinicos o laboratoriales
sugestivos de determinadas causas pero se tiene la sospecha;
se deben realizar estudios segun la frecuencia de las causas y
de acuerdo al grupo etario.23 1015
1. Menores de 20 afios: coartacion de aorta, enfermedad

renal del parénquima renal, estenosis de la arteria renal

por fibrodisplasia muscular.

2. 21 a 40 afos: enfermedad tiroidea, estenosis de la arteria
renal por fibrodisplasia muscular, hiperaldosteronismo
primario.

3. 41 a 64 afios: hiperaldosteronismo primario, sindrome
de apnea obstructiva del suefio, sindrome de Cushing,
feocromocitoma.

4. Mayores de 65 afios: estenosis de la arteria renal por
ateroesclerosis, hipotiroidismo, enfermedad renal cronica.

Si el paciente solo presenta hipertension arterial resistente,
en orden de causas se debe buscar hiperaldosteronismo
primario, sindrome de apnea obstructiva del suefio, enfermedad
renal ateroesclerética y enfermedad renal crénica. %'

Conclusién: la hipertensién arterial secundaria se debe
buscar en pacientes jovenes con hipertension resistente,
datos clinicos o laboratoriales de causas endocrinas o renales.
Corresponde hacer una historia clinica exhaustiva con un
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examen fisico adecuado, buscando pistas clinicas que orienten
a posibles causas, a la realizacién de estudios de laboratorio
e imagen segun su etiologia, pero siempre, con razonamiento
clinico apropiado. El llegar a un diagnéstico preciso lleva a tratar
la causa y dar una oportuna atencién al paciente.
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ABSTRACT. Arterial hypertension is a frequent public health
problem; it can be of primary or secondary etiology. Secondary
hypertension due to a cause can be treated with specific
interventions. In order to identify the most frequent causes and
mechanisms, a search of articles was carried out in Google Scholar
and Pubmed. It was found that we can suspect it in patients
under 30 years of age debuting with arterial hypertension without
obvious risk factors, clinical data, laboratory data and imaging
studies compatible with renal or endocrine causes of secondary
hypertension, data suggestive of sleep apnea. We should obtain
a medical history and perform a physical examination looking for
clinical clues that guide us, to carry out the necessary studies and
reach a timely diagnosis.

Keywords: Hypertension, Renovascular hypertension, Hyperthy-
roidism, Hyperaldosteronism, Sleep apnea syndromes.
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