Revista Espanola de

Eccmvi Casos Clinicos

Spanish Journal of Case Records in Internal Medicine

Rev Esp Casos Clin Med Intern (RECCMI). 2022 (abril); 7(1): 25-28

Hipertension arterial resistente
en paciente obeso y diabético tipo 2

Sara Luis-Garcia, Leyre Alonso-Gonzalo, Candela Gonzalez-San Narciso, Fernando Jiménez-Segovia, Ana Torres-Do Rego
Servicio de Medicina Interna, Hospital Universitario Gregorio Mararidn, Madrid, Espafia
Recibido: 14/02/2022

Aceptado: 20/03/2022
En linea: 30/04/2022

Citar como: Luis-Garcfa S, Alonso-Gonzalo L, Gonzélez-San Narciso C, Jiménez-Segovia F, Torres-Do Rego A. Hipertension arterial resistente en paciente obeso y
diabético tipo 2. Rev Esp Casos Clin Med Intern (RECCMI). 2022 (abril); 7(1): 25-28. doi: 10.32818/reccmi.a’n1a9.

Cite this as: Luis-Garcia S, Alonso-Gonzalo L, Gonzalez-San Narciso C, Jiménez-Segovia F, Torres-Do Rego A. Resistant arterial hypertension in obese and type 2 diabetic
patients. Rev Esp Casos Clin Med Intern (RECCMI). 2022 (April); 7(1): 25-28. doi: 10.32818/reccmi.a7n1a9.

Autor para correspondencia: Sara Luis-Garcfa. saraluisg23@gmail.com

Palabras clave Resumen

= Sindrome de Cushing Presentamos el caso de un varon de 56 afos con obesidad central e hipertension arterial resistente refractaria

CfFi'iCO ‘ ‘ a cuadruple terapia que, en su estudio, muestra una alternancia ciclica entre periodos de normofuncién su-
= Hipertension arterial prarrenal con periodos de hipercortisolismo, compatible con el diagnéstico de sindrome de Cushing ciclico.
resistente

Este caso pone de manifiesto que es recomendable realizar determinaciones analiticas hormonales periédi-
cas durante el seguimiento de pacientes con alta sospecha clinica de sindrome de Cushing, para descartar
esta entidad muchas veces infradiagnosticada.

> Enfermedad de Cushing

Abstract

We present a case of a 56-year-old man with central obesity and resistant arterial hypertension refractory to qua-
druple therapy who, in his study, shows a cyclical alternation between periods of normal adrenal function with
periods of hypercortisolism compatible with the diagnosis of cyclic Cushing's syndrome.

This case report shows periodical hormone test is recommended in patients where Cushing syndrome is suspected.
This practice allows to identify this disease, many times under diagnosed.

Keywords

= Cyclic Cushing's Syndrome
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> Cushing's disease

drome de apnea obstructiva del suefio, siendo la prevalencia del hipercortiso-
lismo mucho menor', por lo que debemos apoyarnos en datos clinicos que nos
ayuden a sospechar el diagndstico.

Puntos destacados

= Lapresencia de hipertension arterial (HTA) resistente nos obliga a buscar
posibles causas de HTA secundaria. El sindrome de Cushing es una causa
poco frecuente de HTA que se ha de sospechar en casos de resistencia,
aumento de peso y aparicion de edemas en miembros inferiores.

= El sindrome de Cushing ciclico es una variante rara de este sindrome,
probablemente infradiagnosticada, por lo que es recomendable realizar
determinaciones analiticas hormonales periédicas durante el segui-
miento de pacientes con alta sospecha clinica de sindrome de Cushing
con normalizacion del estudio hormonal para descartar esta entidad.

Caso clinico
Antecedentes personales y enfermedad actual

Paciente varén de 56 afos que como antecedentes médicos principales pre-
senta diabetes mellitus tipo 2 insulinodependiente con buen control metabdé-
lico, hipertension arterial diagnosticada hace 5 afos, obesidad, insuficiencia
cardiaca con funcion ventricular preservada y angina estable sin lesiones co-

Introduccion

La hipertension arterial (HTA) resistente se define como aquella con cifras supe-
riores a 140/90 mmHg pese al tratamiento con 3 formacos, siendo uno de ellos
un diurético en dosis elevadas. Cursa en menos de un 10% de pacientes hiper-
tensos (tras descartarse pseudo-resistencia), y se debe realizar una busqueda
de posibles causas de hipertensiéon secundaria.

Las causas mas frecuentes en pacientes adultos son: el hiperaldosteronismo
primario, la estenosis de arterias renales, la insuficiencia renal crénica y el sin-
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ronarias significativas.

Se encontraba en tratamiento diario con ramipril 10 mg, furosemida 40 mg,
amlodipino 10 mg, doxazosina 4 mg, AAS 100 mg, atorvastatina 20 mg, ibravadi-
na 10 mg, metformina 1700 mg, insulina degludec 44 UL e insulina aspart 30 UL.

Se le deriva a la consulta de hipertensién arterial de nuestro centro por mal
control de las cifras tensionales a pesar de cuadruple terapia. Referia aumento
importante de peso en el Ultimo afo pese a mantener dieta sin sal y ejercicio
fisico diario, asi como una buena adherencia al tratamiento.
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Figuras 1y 2. Resonancia magnética de gldndulas suprarrenales. Las flechas naranjas muestran las glandulas suprarrenales.

Exploracion fisica

Destacaba obesidad de predominio central con indice de masa corporal (IMC)
31,8, auscultacion cardiopulmonar dentro de la normalidad, ausencia de estrias
rojo-vinosas y edemas con fovea bilaterales hasta las rodillas.

Respecto a las cifras de tension arterial (TA) en consulta presentaba valores de
188/77 mmHg en brazo izquierdo y 167/87 mmHg en brazo derecho, confir-
mandose el mal control mediante monitorizacién ambulatoria durante 24 h
con una media de 24 h de 160/89 mmHg, media diurna de 152/88 mmHg, y
media nocturna de 174/90 mmHg (patrdn riser).

Pruebas complementarias

Una vez confirmado el diagnéstico de HTA resistente se realiza un estudio de
causas de HTA secundaria en el que destacaban una funcion renal conservada
con iones en rango, sedimento urinario sin alteraciones con un cociente albu-
mina/creatinina de 4 mg/g, aldosterona 13,2 ng/dL (7-30 ng/dL) y niveles plas-
maticos de cortisol en ayunas 36,1 ng/L (5-25 ng/L). Las metanefrinas en orina
de 24 h estaban dentro de la normalidad. Se solicité una ecograffa doppler re-
nal descartandose la etiologia vasculorrenal y un ecocardiograma que presen-
taba una FEVI preservada y un ventriculo izquierdo con espesores parietales
moderadamente aumentados a nivel septal, con movimiento sistélico anterior
de la vélvula mitral, sin dilatacion de cavidades ni valvulopatias significativas.

Posteriormente se amplia el estudio presentando unas cifras elevadas de cor-
tisol libre urinario 286,2 ng/L (20-120 ng/L) y de cortisol salival nocturno de
0,654 ug/dL (0,000-0,208 pg/dL), junto a cifras de hormona adrenocorticotré-
pica (ACTH) suprimidas (<1,6 ng/L), por lo que se le diagnostica de sindrome
de Cushing ACTH-independiente. Se realiza un test de supresion de dexame-
tasona de 1 mg con un resultado de cortisol de 17,2 ng/L (< 2 ng/L) que con-
firma el diagndstico.

Para completar el estudio etioldgico, se solicita una resonancia magnética cra-
neal en la que no se objetivan alteraciones hipofisiarias y una resonancia mag-
nética de glandulas suprarrenales (figuras 1y 2), que muestra una imagen

compatible con hiperplasia suprarrenal bilateral multinodular, asi como una
gammagrafia con norcolesterol I-131 (figura 3) para descartar produccion au-
tdnoma nodular, aprecidandose una captacion focal sin lateralizacion de ambas
glandulas suprarrenales.

Figura 3. Gammagrafia con norcolesterol I-131.

Revisando la historia previa del paciente se objetivan varias determinaciones
de colesterol libre urinario (CLU) (figura 4) en las que se observa una alternan-
cia ciclica entre periodos de normofuncion suprarrenal con periodos de hiper-
cortisolismo, coincidiendo estos Ultimos con elevacion de las cifras tensionales
y un aumento ponderal inexplicado. Se repitieron, asi mismo, las determinacio-
nes de ACTH, resultando todas las cifras suprimidas.
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Figura 4. Determinaciones de cortisol libre urinario a lo largo del tiempo.

Evolucion

Se descarta el tratamiento quirdrgico debido a la afectacion de ambas glandu-
las suprarrenales, inicidndose tratamiento médico con inhibidores de la sintesis
de cortisol (metirapona). Desde que se inicia el bloqueo hormonal, el paciente
permanece sin nuevos picos de hipercortisolismo, con buen control glucémi-
co y mejoria del control tensional con cifras en consulta de 132/77 mmHg,
aungue persiste con una HTA resistente con necesidad de 5 farmacos para su
control.

Diagnostico

Sindrome de Cushing ciclico (SCC) secundario a hiperplasia suprarrenal bila-
teral nodular.

Discusion

El sindrome de Cushing se caracteriza por un estado de hipercortisolemia que
condiciona la aparicion de un amplio abanico de signos y sintomas entre los
que se encuentran la hipertension arterial, la hiperglucemia, la obesidad tron-
cular, las estrias rojo-violdceas abdominales, la osteoporosis, la fragilidad capilar
y los trastornos psiquidtricos?.

En este caso la refractariedad de la HTA pese a la buena adherencia al trata-
miento, con aumento de peso asociado y edemas en miembros inferiores nos
obliga a descartar causas nefrolégicas de la HTA tanto parenquimatosas como
de causa vasculorrenal, insuficiencia cardiaca y, dentro de las hormonales, el
aumento de la produccién de cortisol, ya que el de aldosterona no suele cursar
con edemas por el escape de la aldosterona a nivel renal.

La HTA aparece en un 85% de los pacientes con sindrome de Cushing, y aque-
llos con sindrome activo presentan un aumento de la aterosclerosis tanto a
nivel carotideo como coronario y adrtico®. Respecto a la HTA, un 28% de los
pacientes pueden permanecer hipertensos tras el tratamiento quirdrgico,
siendo la probabilidad de remision menor conforme la duracion de la hiper-
tension sea mayor, probablemente debido al remodelado vascular. De hecho,
este paciente con elevaciones periddicas de cortisol presentaba dentro de sus
antecedentes cardiopatia isquémica. Tras iniciar el tratamiento farmacolégico,
mejord la sintomatologia asociada al sindrome de Cushing, pero persistia con
datos de HTA resistente aunque con mejor control.

Una variante especial dentro de esta patologia es el SCC, definido por una
fluctuacion periddica del cortisol plasmatico, objetivando al menos tres pe-
riodos de hipercortisolismo intercalados con al menos dos episodios de nor-
malizacion®. El SCC se definié por primera vez en 1971 y desde entonces se
han descrito pocos casos en la literatura. En 2009, Aleksandri et al. analizaron

retrospectivamente un grupo de 201 pacientes con diagndstico de sindrome
de Cushing, encontrando periodicidad en la liberacién de cortisol en 30 de
ellos (14%), lo que apunta a una infraestimacion de la prevalencia real de esta
variante®.

La causa mas frecuente de SCC es el adenoma hipofisario, seguido del tumor
ectopico productor de corticotropina (ACTH), sobre todo de estirpe carcinoide.
Solo un 10% de los casos de SCC se han asociado a patologfa suprarrenal®.

Hay una gran variabilidad entre pacientes, tanto en la duracién de los periodos
de hipercortisolismo como de los periodos intercriticos. En muchos casos pre-
sentan una menor expresion de sintomas y signos caracteristicos del aumento
de la produccién de cortisol, lo que acarrea una dificultad en el diagnéstico y
obliga a realizar determinaciones secuenciales de cortisol salival o cortisol libre
urinario en aquellos pacientes en los que lo sospechemos’.

El mecanismo que subyace bajo este sindrome esta alin pendiente de definir.
Se ha propuesto la posible influencia de la ghrelina y de los cambios en el tono
dopaminérgico®. Por otro lado, la necrosis o el sangrado espontdneo de un
tumor productor de ACTH podrian explicar la liberaciéon periédica de cortisol®.

El tratamiento es el de la causa subyacente. Como particularidad en el SCC
se ha descrito la terapia «block and replace» que consiste en bloquear el sis-
tema corticoadrenal y administrar tratamiento sustitutivo; asi evitamos las
manifestaciones fluctuantes de los brotes, manteniendo constante el nivel
corticoideo'®.

Conclusiones

ElI SCC es una causa infradiagnosticada de hipercortisolemia que se debe sos-
pechar en pacientes con sintomas y fenotipo compatibles con sindrome de
Cushing, pero con determinaciones normales de cortisol plasmético o con res-
puesta paraddjica a los test de supresion.

La variabilidad de los periodos de elevacion y normalizacién de cortisol, asi
como la escasa rentabilidad de las pruebas de cribado de las que se dispone
actualmente, lo convierten en un reto diagndéstico y reflejan la necesidad de un
seguimiento estrecho y continuado en el tiempo en este perfil de pacientes.
También serfa conveniente implementar nuevas estrategias diagndsticas que
faciliten su deteccion.
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