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HIPERPLASIA SUPRARRENAL
CONGENITA. DEFICIENCIA DE
17-HIDROXIPROGESTERONA
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sion Arterial. Jefe de la Seccion de Riesgo
Cardiovascular e Hipertension Arterial del
Hospital de Pediatria “Juan P. Garrahan”en
Buenos Aires (Argentina). Docente de la
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de Hipertension Arterial y Mecanica Vascular

de la Universidad Austral (Argentina), y del
Curso Nacional de Hipertension Arterial de la
Sociedad Argentina de Hipertension Arterial.

Falta de desarrollo

de caracteres sexuales
femeninos
Oligomenorrea
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HIPERPLASIA SUPRARRENAL
CONGENITA. DEFICIENCIA DE
17-HIDROXIPROGESTERONA

Bajo cortisol
Bajos andrégenos
Alta ACTH

Alto desoxicortisol

L

HTA

Hipopotasemia
Alcalosis metabdlica
Falta de virilizacion

Pseudohermafroditismo
masculino

Ausencia de vello

Ausencia de vello
Falta de aumento de tamafio
testiculary del pene
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HIPERPLASIA SUPRARRENAL
CONGENTITA. DEFICIENCIA DE
113-HIDROXILASA

Bajo cortisol
Alta ACTH

-

Alto desoxicortisol
Altos andrégenos

-

HTA

Hipopotasemia
Alcalosis metabélica
Baja renina

Laringe prominente

Vello axilar

Vello pibico con
aumento del tamafio
testiculary del pene
antes de los 8 afios

-

Pseudopubertad precoz

Radiografia de mufeca:
mayor edad ésea con respec-
toalaedad cronolégica

&
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HIPERPLASIA SUPRARRENAL
CONGENITA. DEFICIENCIA DE
113-HIDROXILASA

Vello axilar

Aumento del
tamano mamario

Vello pibico antes

de los 8 anos
Radiografia de mufeca:
mayor edad ésea ¢
con respecto a la edad Pseudopubertad precoz

cronoldgica




Seccion 4. Causas monogénicas y hereditarias-genéticas. Causas congénitas

DESCRIPCION: Las causas monogénicas de HTA, también denominadas “HTA con renina baja’, estan presentes desde el na-
cimientoy, si no se detectan, ponen en riesgo la vida del paciente. Todas las entidades englobadas se caracterizan por valores
bajos de actividad de renina plasmatica, con hipopotasemia o sin ella, alcalosis metabélica y antecedentes familiares de HTA
grave, de aparicién temprana, asociada con ACV, IC o HTA refractaria.

Desarrollo y aspectos clinicos
Las entidades que provocan HTA con renina baja son las siguientes:
a) hiperaldosteronismo familiar;
b) hiperplasia suprarrenal congénita;
c) sindrome de Liddle;
d) exceso aparente de MNC;
e) pseudohiperaldosteronismo tipo Il o sindrome de Gordon.

Hiperaldosteronismo familiar

Existen cuatro tipos, que se describen en los subapartados que
siguen.

HIPERALDOSTERONISMO FAMILIAR TIPO | O HIPERALDOSTE-
RONISMO SUPRIMIBLE POR DEXAMETASONA. Se trata de una
enfermedad hereditaria, autosémica dominante. Es la forma mo-
nogénica mas frecuente. El diagndstico confirmatorio es el hallazgo
de un gen hibrido que se expresa en la zona fascicular suprarrenal
y se forma por entrecruzamiento de porciones de los genes que co-
difican las enzimas 11a-hidroxilasa (CYP11B1) y aldosterona sintasa
(CYP11B2) en el cromosoma 8q. Dichas enzimas catalizan los pasos
finales en la produccion de cortisol y aldosterona, respectivamente.
Para que el producto sea funcionante, el gen hibrido debe contener
elintrén 2 del CYP11B1, por lo cual es capaz de responder a los esti-
mulos de la ACTH. De esta forma, la produccién de aldosteronay
de los esteroides adrenales 18-hidroxicortisol y 18-oxocortisol que-
da bajo el control de dicha hormona. El cuadro clinico se caracteriza
por HTA de moderada a grave, alcalosis metabdlicay ACV hemo-
rragico en etapas tempranas de la vida. El tratamiento consiste en
suprimirla ACTH con dosis bajas de glucocorticoides. Los pacientes
pueden responder también a la espironolactona.
HIPERALDOSTERONISMO FAMILIAR TIPO Il. Es una manifesta-
cién autosémica dominante que se asocia con la hiperplasia de
la corteza suprarrenal, con un adenoma productor de aldoste-
rona o con ambos, y que no responde a dexametasona. El gen
involucrado estaria ubicado en el cromosoma 7, en la region
7p22, pero no esta tan claro. Su presentacion clinica en nifios y
adolescentes es similar a la del hiperaldosteronismo primario,
pero, a diferencia de este, esta involucrada una gran cantidad
de familiares. Se diagnostica por exclusién de otras causas de
hiperaldosteronismo. El tratamiento consiste en administrar an-
tagonistas de los receptores de MNCy, en caso de adenoma uni-
lateral productor de aldosterona, se realiza una adrenalectomia.
HIPERALDOSTERONISMO FAMILIAR TIPO I1l. Sedebeaunarara
mutacién heterocigota del gen KCNJ5, que se encuentraen la re-
gion cromosémica 11q24; se lo conoce también como “sindrome de
Celler”. La mutacién del gen KCNJ5 afecta la selectividad interna de

un canal de potasio, lo que desencadena la despolarizacién de la
membranay el aumento de la entrada de calcio en las células glo-
merulosas suprarrenales. Esto, a su vez, conduce al hiperaldostero-
nismo con HTA, hiperplasia suprarrenal e hipopotasemia grave. El
tratamiento, por lo general, requiere una suprarrenalectomia bila-
teral, en especial, en los casos resistentes a los antialdosterdnicos.

HIPERALDOSTERONISMO FAMILIAR TIPO IV. Se o ha encontra-
do en cinco familias no relacionadas y se debe a una mutacién
heterocigota (M1549V) del gen CACNA1H, que codifica un canal
de calcioy se expresa en las células glomerulosas suprarrena-
les. La expresion del canal mutante conduce un aflujo de calcio
ionizado hacia la célula glomerulosa, y esto genera un estimulo
constante para la produccién de aldosterona. El tratamiento se
basa en el uso de antagonistas de los receptores de MNC.

Sindrome de Liddle

Se trata de una entidad autosémica dominante rara que cursa
con valores bajos de reninay aldosterona. Se ha demostrado
que es consecuencia de una mutacién con ganancia de fun-
cién en los genes SCNN1A, SCNN1By SCNN1G, que codifican las
subunidades o, By y del canal epitelial del sodio en el tdbulo
contorneado distal. El gen SCNN1A se localiza en el brazo cor-
to del cromosoma 12,y los genes SCNN1By SCNN1G, en el del
16. La mutacion causa la retencion de sodio y de agua, lo que
ocasiona sobrecarga de volumen, HTA y supresién de reninay
aldosterona. El tratamiento consiste en administrar amilorida
y triamtereno para bloquear los canales epiteliales de sodio.

Exceso aparente de mineralocorticoides

Se trata de una deficiencia congénita, autosémica recesiva, de
una de las isoformas de la113-hidroxiesteroide deshidrogenasa
tipo I, que provoca HTA con valores bajos de reninay aldoste-
rona, pero con un aumento de la actividad mineralocorticoidea.
Esta enzima confiere especificidad al receptor de MNC tipo |
por la aldosterona, al transformar el cortisol en cortisona. Su
deficiencia produce la ocupacién de dicho receptor por el corti-
sol, lo que lleva a la retencién de sodio con pérdida de potasio
y sobrecarga de volumen. Si bien la concentracién plasmatica
de cortisol es normal, la eliminacién de sus metabolitos esta
elevada con respecto a los de cortisona. El tratamiento consiste
en bloquear los receptores de MNC con espironolactona.

Hiperplasia suprarrenal congénita
Es una afeccién autosémica recesiva debida a una deficiencia
de enzimas involucradas en la sintesis de cortisol. Se presenta
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solo en el 5% de los casos. Existen dos tipos, que producen
hiperplasia suprarrenal congénita: el tipo 1V (deficiencia de
11B-hidroxilasa) y el tipo V (deficiencia de 17a-hidroxilasa). Au-
mentan la produccién de ACTH y la hiperplasia suprarrenal, los
precursores de cortisol y la absorcién de sodio y agua; se pro-
duce HTA por activacién de los receptores de MNCy supresidn
de la producciéon de aldosterona. La hiperplasia suprarrenal
congénita tipo IV cursa con HTA de inicio temprano. En los va-
rones, hay signos de virilizacion y pubertad precoz; en las mu-
jeres, ocurre el cierre temprano de los cartilagos de crecimiento,
con retraso pondoestatural y genitales ambiguos (sindrome de
Turner). Se debe al exceso en la produccién de hormonas se-
xuales con accién androgénica. Esta entidad responde a los es-
teroides y a los antagonistas de los receptores de MNC, como la
espironolactona para el tratamiento de la HTA. En cada sexo, la
hiperplasia suprarrenal tipo V produce caracteristicas opuestas
alasde tipo IV, ya que se bloquea la sintesis hormonal, que se
manifiesta como retraso del desarrollo sexual y oligomenorrea
en nifas, y genitales ambiguos en nifos. El tratamiento consis-

te en administrar esteroides y hormonas sexuales, ademas de
antagonistas de los receptores de MNC para la HTA.

Pseudohiperaldosteronismo tipo 2 o sindrome de Gordon
Se trata de una entidad autosémica dominante con alteracion del
cotransportador de sodioy cloruro, que produce un aumentoen la
reabsorcién de sodioy agua en el tibulo contorneado distal. Ade-
mas, puede ocasionar otras anomalias metabdlicas, como acidosis
metabdlica hiperclorémica con hipercalciuria; la renina plasmati-
caesbaja,ylaaldosterona es variable. Cursa con HTA de aparicion
tardia (adolescente o adulto joven) y trastornos metabdlicos que
preceden ala HTA, como la hiperpotasemia con funcion renal nor-
mal. Tiene buena respuesta a dosis bajas de diuréticos tiazidicos.

En la Figura1se esquematizan los mecanismos moleculares invo-
lucrados en los diferentes tipos de HTA monogénica. En el Cuadro1
se resumen los mecanismos fisiopatoldgicos y las recomenda-
ciones para el diagnostico y el tratamiento de estas diferentes
entidades. Se incluye, ademas, un algoritmo de diagnéstico.

sodio Cloruro LUz | Sindrome de Liddle Sodio
I I o _——
A & 4 1
Contr;transporte Canal apical
de sodioy cloruro desodio

WNK quinasa1
Sindrome
de Gordon

WNK quinasa 4

Exceso
aparente
de MNC

| 118-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo Il | mffgfaﬁgzgr-
GLANDULA . . — g
ticoideo
SUPRARRENAL } Cor}lsol activo —} Cortisol inactivo

Exceso de aldosterona t

Hiperaldosteronismo
suprimible por dexametasona

Figura1. Mecanismos moleculares involucrados en los diferentes tipos de hipertension arterial monogénica.



Seccion 4. Causas monogénicas y hereditarias-genéticas. Causas congénitas

Cuadro 1. Mecanismos fisiopatolégicos y recomendaciones para el diagnéstico y el tratamiento de las diferentes entidades que
producen hipertension arterial con renina baja.

Sindromes Mecanismo fisiopatoldgico Diagnéstico especifico Tratamiento
especifico
Potasio Renina  Aldosterona  Locus Gen

Hiperaldosteronismo Normalov T 8q Hibrido de CYP11B1y Dosis bajas de
suprimible por CYP11B2 glucocorticoides,
dexametasona espironolactona
(autos6mico dominante) y amilorida
Sindrome de Liddle Normalo v ¢ 0 12p  SCNN1A,SCNN1By Amilorida o
(autosémico dominante) 16p  SCNN1G (subunidades triamtereno

a, Byydel canal epite-

lial de sodio en el tibulo

contorneado distal)
Hiperplasia suprarrenal Normalo v v v Tipo IV: CYP11B Esteroidesy
congénita (11B-hidroxilasa) espironolactona
(autosémica recesiva) Tipo V: CYP17A1

(170-hidroxilasa)
Exceso aparente de MNC Normalo v v v 16q  11B-hidroxiesteroide- Espironolactona
(autosémico recesivo) deshidrogenasa
Pseudohiperaldosteronismo 0 v v 12y WNK1 Dosis bajas de
tipo Il o sindrome de Gordon 17 WNK4 hidroclorotiazida
(autos6mico dominante) CUL3/KLH3
ALGORITMO DE DIAGNOSTICO
I HTA con renina baja

e —— e
\ 28 N 4

Sin antecedentes familiares

 —

Con antecedentes familiares

Examen fisicoanémalo

Examen fisico normal

 —

v %

v

¥ Potasio

— v ¢ v 5

4 Potasio

v

Signos de Hipogo-
virilizacién nadismo

Potasio bajo
enplasma

v v

Deficiencia de
11B-hidroxilasa
Deficiencia de
170-hidroxilasa

v

Exceso
aparente de
MNC

Deficiencia de
170-hidroxilasa
Deficiencia de
170-hidroxilasa

suprimible

Deficiencia de
170o-hidroxilasa
Deficiencia de
170-hidroxilasa
Deficiencia de
170-hidroxilasa

Hiperaldosteronismo
por dexametasona

| §? | |KCN]5| |CACNA1H| |

SCNN1A

-
o
Y
N

{.

¢

1 Tetrahidrocortisol + alotetrahidrocortisol <13

18-oxotetrahidrocortisol

Tetrahidroaldosterona

Tetrahidrocortisona

Gen hibrido

HSD11B2

SCNN1B
SCNN1G
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NICOLAS
(13 ANOS)

Consulta por antecedentes de pubertad precoz y episodios de
parélisis periddica. Comenzd con caracteres sexuales secun-
darios a los 7 afios y 3 meses, con prominencia laringea en el
cuelloy vello axilar. Alos 9 afios y 6 meses, ya tenia vello plbico
y espermatorrea. Durante el examen fisico, presenté un valor
promedio de varias tomas de la PA de 148/110 mmHg. Ademas,
se evidencia piel oscura, y la maduracién sexual corresponde
al estadio V de Tanner. Con esto se confirma pubertad precoz
con HTA grave.

Los andlisis clinicos arrojan los siguientes resultados: valores
bajos de potasio plasmatico con alcalosis metabdlica, valores
de aldosterona dentro de la normalidad y actividad baja de
renina plasmatica, valores bajos de cortisol y elevados de 17-hi-
droxiprogesterona, androstenodiona, ACTH y 17-cetosteroides
Gricos. Se determinan valores normales de hormonas tiroideas.
La radiografia de mufeca arroja, segtin el Atlas de Greulich y
Pyle, una edad 6sea de 17 afos 'y 8 meses (0 sea, cuatro afios y
ocho meses mayor que la edad cronolégica).

Ante todo esto, se piensa que el paciente podria tener defi-
ciencia de 113-hidroxilasa. Se solicita el estudio molecular,y se
halla el gen hibrido CYP11B2/CYP11B1.

La PA se trata, en principio, con dexametasona (0,75 mg/d),
pero no se logra controlarla completamente, por lo que se de-
cide agregar espironolactona (25 mg/d). Se logra la remisién de
la hiperplasia de las glandulas suprarrenales a los 9 meses, y
la PA esta controlada. El paciente mejora de forma definitiva
a los veinte meses, aproximadamente. El estudio genético de
los miembros de su familia revela que cinco de ellos tienen la
misma mutacion recesiva.

AUTOEVALUACION

1. Llega a su consultorio una adolescente de 16 afios con HTA,
previamente sanay sin antecedentes familiares de HTA.
Durante el interrogatorio dirigido refiere polidipsia y nicturia.
Acude con los resultados de los andlisis clinicos, cuyos hallazgos
significativos son valor bajo de potasio, valor normal de sodioy
alcalosis metabélica. ;Qué piensa que puede presentar?

[0 a) Enfermedad renovascular.

O b) Enfermedad con renina baja.

[0 c) Respuestasay b.

2. Enrelacién con una enfermedad monogénica, scual de las
siguientes afirmaciones es incorrecta?

[0 a) Laactividad baja de renina plasmatica no es patogno-
monica en el grupo de enfermedades monogénicas.

[0 b) La HTA resistente puede ser motivo de sospecha.

[0 c) Muchos de estos pacientes no presentan sintomas, y es
alta la morbimortalidad si no se hace el diagndstico precoz.

3. Llega a su consultorio una adolescente de 14 afos preo-
cupada por no presentar, al momento, caracteres sexuales
secundarios. Al examinarla, usted registra valores elevados de
PA. ;Qué decision toma respecto a la paciente?

O a) Laderiva a un ginecélogo/a.

[0 b) Decide realizar un MAPA para confirmar la HTAy, en
caso de que eso suceda, iniciara la bisqueda de DOBy descar-
tard una enfermedad secundaria.

0 c) Lo asume como normal, ya que es parte del desarrollo de
una paciente con HTA.

4.;Cudl de los siguientes enunciados sobre las enfermedades
monogénicas es falso?

[0 a) En el sindrome de Gordon, o pseudohiperaldosteronis-
mo tipo I, los valores de potasio estan elevados.

[0 b) Enla hiperplasia suprarrenal congénita por deficiencia
de11B-hidroxilasa, la edad dsea esta aumentada con respecto
alaedad cronoldgica.

[ c) Los IECAy los bloqueantes de los canales de calcio son
farmacos de primera linea para estos pacientes.

5.;En cudl de estas tres enfermedades monogénicas se indi-
can triamtereno o amilorida como farmacos de primera linea
para tratar la PA?

[0 a) Sindrome de Liddle.

[0 b) Hiperplasia suprarrenal congénita.

[0 c) Exceso aparente de MNC.
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ENFERMEDAD DE FABRY

Gustavo Cabrera
Médico cardiélogo. Miembro fundador

ACV

Ataque isquémico transitorio

Lesidn asintomatica de la
sustancia blanca

del Grupo Argentino de Diagnésticoy
Tratamiento de la Enfermedad de Fabry
(GADYTEF). Coordinador del Registro
Internacional de Enfermedad de Fabry para
Argentina. Miembro del board internacional
del Fabry Registry (Registro Fabry; grupo de Hipoacusia progresiva o
hipoacusia sibita
Vértigo
Actfenos

trabajo: Cardiology Group Fabry Registry).

Hipohidrosis/anhidrosis

HVI

Arritmias

Sindrome coronario agudo
HTA

Insuficienciarenal —¢ = ¢
Proteinuria

Trastornos gastrointestinales
Isquemia mesentérica

Angioqueratomas

Acroparestesia

Facies caracteristica
Cérnea verticilada
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Capitulo: Enfermedad de Fabry

DESCRIPCION: La enfermedad de Fabry es el resultado de la deficiencia total o parcial de la enzima lisosomal a-galactosi-
dasa A, que tiene como consecuencia el acimulo patolégico de glicoesfingolipidos (principalmente, globotriaosilceramida
y su forma desacilada, globotriaosilesfingosina) en casi todas las células del organismo. La deficiencia enzimatica se debe a
mutaciones en el gen GLA, localizado en el brazo largo del cromosoma X. La herencia est4 ligada a ese cromosoma.

Prevalencia

De acuerdo con el Registro Fabry Internacional, la prevalencia
es de1en 22.570 hombres con formas clasicasy de 1 en 1390
hombres con formas tardias, que son las mas frecuentes. Sue-
le afectar mas a los varones que a las mujeres, y a edades mas
tempranas.

Las mujeres pueden manifestar desde formas muy poco sin-
tomaticas de la enfermedad hasta formas graves similares a la
descripta en los hombres. Se ha reconsiderado el concepto de
“mujeres portadoras” en las enfermedades ligadas al cromoso-
ma X, ya que la inactivacion aleatoria de uno de los cromoso-
mas X puede explicar la presencia o ausencia de sintomas. El
fenotipo se relaciona con el porcentaje de células que expresen
el cromosoma X mutado o el sano. La edad de las manifesta-
ciones cerebrovascularesy renales en las mujeres depende de
la cantidad de células que expresan el cromosoma X mutado,
segln el Registro Fabry Internacional.

Mecanismos fisiopatolégicos

HIPERTROFIA VENTRICULAR IZQUIERDA
—Del1% al 2% del incremento de la masa ventricular co-
rresponde al depésito miocardico de glicoesfingolipidos.
— El depésito de globotriaosilceramida en los cardiomioci-
tos activa hormonas, endotelina-1y globotriaosilesfingosina,
y esto causa HVI e hipertrofia vascular.

HIPERTENSION ARTERIAL
— HTA secundaria por insuficiencia renal e isquemia renal
por depdsitos de material en los glomérulosy en las paredes
de las arteriolas renales. Esta ha sido |la causa mas frecuente
en |os pacientes con enfermedad de Fabry en |a Argentina.
— Depésitos de material en la pared arterial, lo que genera
el remodeladoy la pérdida de la microcirculacién, con au-
mento de las resistencias vasculares periféricas.
— Disautonomia progresiva con hipertensién supina e hipo-
tension ortostatica.

Aspectos clinicos

FORMA CLASICA (TIPO 1). Se manifiesta antes de que la persona

cumpla 10 afios de la siguiente manera:
— Acroparestesias, parestesias o dolor en manosy pies;
alternan con crisis de dolor neuritico, a las que se denomina
“crisis Fabry”, desencadenadas por ejercicio, fiebre o cambios
en la temperatura ambiental.
— Dolor abdominal luego de ingerir alimentos y diarreas
frecuentes.

— Lesiones dermatolégicas (angioqueratomas): papulas ro-
jo-vinosas en la zona del traje de bafioy en la zona umbilical.
— Hipohidrosis y anhidrosis.
Durante la segunday la tercera década de la vida, aparecen los
siguientes signos y sintomas:

— hipoacusia progresiva o aguda, vértigo y actfenos;

—depdsitos corneales (cornea verticilada);

—insuficiencia renal, precedida por albuminuria/proteinuria;

—HVI;

—isquemias cerebrales silentes.

Ademas, se produce la muerte prematura, en general, por una
causa CV.

FORMA DE INICIO DEL ADULTO (TIPO 2). Se manifiesta con
compromiso cardiaco o renal, sin los signos y sintomas des-
criptos en la forma clasica. Es alta la prevalencia de HVI (53%),
segln el registro argentino de enfermedad de Fabry. Esta tiene
caracter progresivo, suele ser concéntrica y no produce altera-
ciones de la fraccién de eyeccion, pero si compromiso diastélico
de grado leve o moderado. De las HVI diagnosticadas, el 1-2%
se deben a la enfermedad de Fabry. La HVI presenta caracteris-
ticas ecograficas indistinguibles de las observadas en la miocar-
diopatia hipertréfica.

Este tipo de HVI, junto con la fibrosis, se asocia con arritmias

(un ejemplo es la FA, mas prevalente que en la poblacién ge-
neral), trastornos de conduccién, isquemia miocardica y enfer-
medad coronaria. La valvulopatia por enfermedad de Fabry es,
en general, leve.
PRONOSTICO. De acuerdo con el Registro Fabry Internacio-
nal (2848 pacientes), la expectativa de vida es, en promedio, de
58 afnos en el hombre y de 75 afios en la mujer, pero con calidad
devida alterada pordafio renal y cardiaco. La HTA es un indicador
de mal pronéstico en estos pacientes, ya que potencia los efectos
de la enfermedad en el corazén, en las arterias y en los rifiones.

Diagnéstico
En el algoritmo de diagndstico se esquematiza la secuencia. Los
métodos empleados dependeran del sexo de la persona:
—En hombres, demostracion de actividad deficiente de la
a-galactosidasa A en plasma o leucocitos.
— En mujeres, estudio genético para identificar la mutacion
del gen GLA (con la técnica anterior, 40% de falsos negativos).

Tratamiento
El tratamiento de la enfermedad de Fabry excede el objetivo de
este capitulo, pero, basicamente, puede dividirse de esta forma:
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—especifico (terapia de reemplazo enzimatico o chaperonas
farmacolégicas; previene el dafio organico);
—sintomatico.

Si el paciente tiene HTA o proteinuria, el tratamiento

debe focalizarse en inhibir el SRAA (véase el algoritmo de
tratamiento).

ALGORITMO DE DIAGNOSTICO

I HVI (independientemente de la presencia de HTA) I
v

| Signosy sintomas tipicos de la enfermedad de Fabry |
‘/\

Sospecha de enfermedad de Fabry Sospecha de miocardiopatia hipertréfica

« 3 =

Pensar en la variante cardiaca
Hombres Mujeres de la enfermedad de Fabry
Actividad deficiente de
a-galactosidasa A Estudio genético
en plasma o leucocitos

ALGORITMO DE TRATAMIENTO

I Sospecha de enfermedad de Fabry

—

Tratamiento especifico Tratamiento antihipertensivo

Terapia de reemplazo enzimatico IECA/ARA-II
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Capitulo: Enfermedad de Fabry

LUCAS
(40 ANOS)

Consulta por HTAy “corazén grande”, diagnéstico que recibid
cuando tenfa 31 afos, en ocasién de un examen médico pre-
ocupacional. Por ecocardiograma, se constata que presenta
HVI concéntrica grave y PA de 150/100 mmHg, a pesar de estar
medicado con un betabloqueante. Como antecedente, un her-
mano falleci6 a los 40 anos luego de tres en dialisis, la madre
recibié el diagndstico de HVI, y otros familiares menos cerca-
nos también tuvieron muertes prematuras, insuficiencia renal
y afecciones cardiacas. Esto, sumado a una facies particular (ar-
cos superciliares prominentes, anchura bitemporal mayor, ple-
nitud bitemporal, cejas tupidas, ptosis palpebral, angulo nasal
agudo, alas nasales gruesas, nariz bulbosa, mentdn alargado,
labios gruesos), hipohidrosis, angioqueratomas en la zona pe-
riumbilical, dolores en manos y pies desde la infancia que se
exacerban al hacer ejercicio y con la exposicién al calor ambien-
tal, hacen sospechar que presenta la enfermedad de Fabry.

Se confirma la sospecha al determinar la actividad de la
a-galactosidasa A, casi indetectable, e identificar una muta-
ciéon en el gen GLA. Este diagndstico fue el primero en esa fa-
miliay luego se confirman seis casos mas, incluida la madre,
dos hermanos, |a hija del paciente y dos sobrinas. Dada la falta
de antecedentes familiares de HTA, se sospecha que podria ser
secundaria a la enfermedad de Fabry, debido a los mecanismos
antes descriptos. El paciente inicia terapia de reemplazo enzi-
matico con agalsidasa beta, y se le indica, ademas, un inhibi-
dor del SRAA. Como resultado, se controla de modo adecuado
la PA, se estabilizan la funcién renal y la HVI, y se reduce la
proteinuria.

AUTOEVALUACION

1.Cudles son los sintomas tipicos de la enfermedad de Fabry

tipo1?

[0 a) Dolorabdominal y hepatoesplenomegalia.

[0 b) Dolor en miembros inferiores relacionado con la marcha,
sudoracion profusa.

[0 c) Acroparestesias, hipohidrosis, intolerancia al frioy al calor,
angioqueratomasy dolor abdominal posprandial.

2.,Qué porcentaje de pacientes con diagnéstico de miocardio-
patia hipertréfica pueden tener enfermedad de Fabry?

0 a) 0%.

O b)10%.

O 01-2%.

3.;Como se diagnostica la enfermedad de Fabry?

O a) Medicién de la actividad residual de la a-galactosidasa A
ensangre en hombres y mujeres.

O b) Medicion de la actividad residual de la a-galactosidasa A
ensangre en hombres e identificacién de la mutacion del gen
CLA en mujeres.

O o) Ninguna de las anteriores.

4. Respecto de las formas clasicas de la enfermedad de Fabry
(tipo1), scudl de estas opciones es correcta?

[0 a) Todas las mujeres presentan signosy sintomas de la
enfermedad.

[0 b) El fenotipo de la enfermedad en las mujeres depende de
lainactivacién aleatoria del cromosoma X.

[ c¢) El fenotipo va a depender necesaria y exclusivamente de la
mutacién del gen GLA.
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Epistaxis
Hemorragia subaracnoidea
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Dolor precordial
Soplo eyectivo en base y dorso
Clic

PA diferencial Asimetria o ausencia
de pulsos femorales

Pulso parvus-tardus

Claudicacién con esfuerzo
Extremidades frias
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Capitulo: Coartacion de aorta

una sobrecarga de presion del ventriculo izquierdo.

DESCRIPCION: La coartacion de la aorta es un estrechamiento localizado de |la aorta descendente, en general, en la insercion
del conducto arterioso justo distal a la arteria subclavia izquierda. Se debe a una membrana en la pared posteriory lateral de
la aorta opuesta al ductus y puede tener diferentes grados de hipoplasia del arco. Este defecto suele tener como consecuencia

Prevalencia
La coartacién de aorta representa el 6-8% de los defectos car-
diacos congénitos. Su prevalencia es de 6/10.000 casos/nacidos
vivos, y es mas comin en los hombres (59%). La mayoria de los
casos son esporadicos, pero puede haber manifestacion fami-
liar (10% de coartacién de aorta en nifias) o alteraciones gené-
ticas, como en el sindrome de Turner (30% de dicho sindrome).
La forma mas comn es la coartacién localizada. Rara vez ocu-
rre en la aorta abdominal. En adultos, puede asociarse con la
valvula aértica bicispide (85%); en menores de 1afo, el 48% de
los casos estan asociados con otras afecciones, como comunica-
cién interventricular, estenosis valvular adrtica, estenosis mitral
0 estenosis subadrtica.

Mecanismos fisiopatolégicos
— Obstruccién mecanica del flujo. Es, en gran parte, respon-
sable de la elevacion de |la PA en los miembros superiores.
— Hipoperfusion renal. Aumenta la secrecion de reninay la
expansién de volumen posterior. Esta produce mayor eleva-
ciébndela PA, lo que restaura la perfusidn renal y normaliza
la secrecién de renina.
— HVI. Permite disminuir la tensién del miocardio por la
poscarga aumentada. El diametro diastdlico es normal,y la
fraccion de eyeccion es normal o estd aumentada, sin IC.
— Desarrollo de circulacién colateral. Permite disminuir la
poscarga del ventriculo izquierdo y la diferencia de presién
entre miembros superiores e inferiores.
— HTA en pacientes corregidos. Se debe a cambios en |a
reactividad vascular en respuesta a catecolaminas, distensi-
bilidad arterial disminuida por cambios estructurales en la
pared, reduccidn de sensibilidad de barorreceptores, valores
elevados de adrenalinay noradrenalina, y coexistencia de
HTA esencial.

Aspectos clinicos

El signo tipico de la coartacién de aorta es la HTA. Es asinto-
matica, excepto cuando produce niveles extremos de HTA,
dado que causan cefalea, IC o diseccién aédrtica. Otros sinto-
mas son dolor en el pecho, extremidades frias y claudicacién
intermitente.

Los hallazgos durante el examen fisico son los siguientes:
auscultacién cardiaca con clicy soplo sistélico eyectivo (valvula
adrtica bicispide), soplo sistélico o continuo en el area interes-
capular paravertebral izquierda. El choque de la punta puede
ser enérgico y sostenido. Las mujeres pueden tener talla baja,

16 —

pliegues en el cuello, linea del cabello baja e implantacion baja
de orejas, caracteristicas del sindrome de Turner.

Habitualmente, es suficiente para el diagnéstico clinico medir
la PAy palpar los pulsos en los cuatro miembros. Existe presion
diferencial, menor en el hueco popliteo que en el codo. Puede
no haber pulsos femorales, o suamplitud puede estar dismi-
nuida (pulso parvus-tardus) respecto de los radiales.

Diagnéstico
Seindican los siguientes estudios, que se esquematizan en el
algoritmo:
—ECG. Puede ser normal o pueden verse ondas S profun-
das en precordiales derechas y ondas R prominentes en las
izquierdas, signos de HVI. Ocasionalmente, existe retraso en
la conduccién ventricular derecha.
—Radiografia de térax. El tamano del corazén es, habitual-
mente, normal. Puede haber muescas en el borde inferior
del tercio posterior de las costillas tercera a octava debidas
a laerosion de arterias colaterales (signo de Roesler) e
indentacién de la pared aértica en el sitio de la coartacion
(signo del 3).
— Ecocardiograma. Permite |legar al diagnéstico; evaluar la
gravedad, los defectos asociados (valvula adrtica bictspide,
estenosis valvular o subvalvular, alteraciones mitrales) y la
hipertrofia ventricular, y hacer el seguimiento luego de la
reparacion.
—RMN. Permite determinar la ubicacién, la gravedad, la cir-
culacién colateral y los aneurismas endocraneales, y hacer el
seguimiento luego de la reparacion. Comparada con la TAC,
evita la exposicion a radiacién. El riesgo de aneurismas intra-
craneales demostrado por RMN es del 5-10% en adultos, con
mas frecuencia en los de mayor edad y con HTA.
— Cateterismo cardiaco diagnoéstico. Se indica cuando se
sospecha una enfermedad coronaria asociada.
En mujeres con coartacion de aorta, debe realizarse el carioti-
pado porque los mosaicismos pueden no producir los hallazgos
clinicos sugestivos del sindrome de Turner.

Tratamiento

DE LA COARTACION DE AORTA. El procedimiento dependeré de
la edad del pacientey de otras variables:
— Adultos y nifios que pesan mas de 20-25 kg. Se justifica
la angioplastia con stent si se cumplen estas condiciones:
gradiente en reposo > 20 mmHg por presion diferencial y
por ecocardiograma, evidencia radiolégica de circulacion
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colateral, HTA, IC o sintomas atribuibles a la coartacién de
aorta. No se debe confiar solo en el gradiente de reposo, ya
que esta influido por el grado de circulacion colateral.
—Neonatos, lactantes y nifios que pesan menos de 20-25 kg.
Se sugiere una reparacion quirtrgica por el menor riesgo de
reintervencion.

Cuanto mas tardia es la reparacién, mayor es la probabili-

dad de HTA residual. Siempre debe excluirse la recoartacion

(gradiente > 20 mmHg). El aneurisma en el sitio de la repa-
racién es una complicacién que requiere seguimientoy una
eventual cirugia.

DE LA HIPERTENSION ARTERIAL PERSISTENTE. Se |a trata igual
que la HTA esencial. Los betabloqueantes se indican si esta di-
latada la aorta ascendente. En casos de regurgitacion adrtica,
seindican IECA o ARA-II, pero se evitan los betabloqueantes, ya
que prolongan la didstole y pueden aumentar la insuficiencia.

ALGORITMO DE DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO

I Sospecha clinica

si

h 4

Estudios recomendados:
-ECG
-Radiografia de térax
- Ecocardiograma

/\

RESULTADO RESULTADO
NEGATIVO

RMN o TAC

POSITIVO \

Coartacion de aorta grave o sintomatica

—

RESULTADO
NEGATIVO

T RESULTADO

POSITIVO

e

Neonatosy nifos < 20-25 kg

Nifios > 20-25 kg y adultos

L 4

v

Cirugia

Angioplastia con stent

V

Seguimiento
PA diferencial, MAPA, ecocardiograma, ergometria, RMN

\

— 2

HTA
Betabloqueantes, IECA, ARA-II,
bloqueantes de los canales
de calcio

Recoartacion
Estenosis residual (gradiente > 20)
Angioplastia o
redilatacidn con stent

Tratamiento de complicaciones
Dilatacién de aorta ascendente
Enfermedad coronaria
Aneurisma en poligono de Willis
Aneurisma en sitio de reparacion
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Capitulo: Coartacion de aorta

NAHUEL
(15 ANOS)

Es derivado al cardiélogo por sobrepeso y regis-
tros de PA de 150/80 mmHg. Durante el interrogato-
rio, no se identifican causas secundarias. Tiene una
abuela hipertensa que sufrié un IAM a los 60 afios. Pesa
87 kg, el IMC es de 27,6 kg/m?,y |la PA promedio en la consulta,
de 134/82 mmHg (percentil 95 de PA: 134/85 mmHg). Juega al
fatbol en nivel recreativo, sin sintomas.

Se ausculta un clic en base, sin soplos, con pulsos femorales,
aunque dificiles de valorar por la adiposidad. EI ECG es nor-
mal, la FC es de 70 Ipm. Trae resultados de andlisis clinicos: el
hemograma, el lipidograma y las funciones renal y tiroidea son
normales; ionograma =140/4,7/104 mEqg/L, glucemia = 95 mg/
dL, insulinemia=20,26 pUl/ml, indice HOMA = 4,75, acido Grico
=5,6 mg/dL,y orina sin microalbuminuria. El fondo de ojo es
normal. Un ecocardiograma reciente informa HVI =135 g/m?,
con fraccidén de eyeccién conservada y sin cardiopatia
estructural.

Se solicita el MAPA, y se obtienen los siguientes resultados:
PA promedio diurna =139/80 mmHg, PA promedio nocturna
=122/67 mmHg, ritmo autondmico conservado con patrén de
comportamiento dippery PP elevada (60 mmHg). Se le indica
amlodipina (s mg/d), y se solicita una ecografia Doppler renal, en
la que se observan rifiones de formay tamafo conservados, arte-
rias renales con flujo tipo parvus-tardus, indice de resistencia de
0,26 (izquierda) y 0,30 (derecha). Estos hallazgos sugieren que
presenta estenosis bilateral significativa de las arterias renales.

Se indica una TAC toracoabdominal para confirmar el diag-
nostico. El estudio revela arterias renales normales, coartacion
de aorta grave posductal de la aorta toracica, con trayecto fili-
forme de1,5 mm de didmetro y circulacién colateral prominen-
te a través de ambas arterias mamarias internas, epigastricas
superiores e inferiores bilaterales, e intercostales.

Se indica un cateterismo cardiaco, que confirma los hallazgos
anteriores, con un gradiente de 33 mmHg a través de la coarta-
cion. Se realiza una angioplastia con un stent cubierto, que es
eficaz, ya que desaparece el gradiente. El paciente evoluciona
sin complicacionesy, como se logran valores normales de PA,
de117/65 mmHg, se suspende amlodipina.

AUTOEVALUACION

1.4Cudl es el signo tipico de la coartacion de aorta?

0 a) HTAy disminucién de amplitud o ausencia de pulsos
femorales.

[0 b) Disnea de esfuerzo, con claudicacién de miembros
inferiores o sin ella.

[ ¢) Soplo eyectivo en base y dorso, con clicy disminucién o
ausencia de pulsos femorales.

2. Respecto a la coartacion de aorta en la mujer, scudl de estas
afirmaciones es correcta?

[0 a) Es mas frecuente que en varones.

O b) Puede asociarse con el sindrome de Turnery debe solici-
tarse el cariotipado.

O c) Debe aconsejarse evitar el embarazo.

3. Respecto a la persistencia de |la HTA en el paciente operado de
coartacion de aorta, scual de estas afirmaciones es correcta?

[0 a) El riesgo de que la HTA persista es mayor cuanto mas
tardia es la intervencion.

[0 b) Despierta sospecha de recoartacion, que debe
descartarse.

[0 c) Respuestasay b.

4.;Qué farmacos se indican para tratar la HTA persistente en
pacientes operados de coartacién de aorta?

[0 a) Betabloqueantes en casos de regurgitacién adrticay
dilatacién de la aorta ascendente.

[0 b) Asociacién de betabloqueantes, bloqueantes de los
canales de calcio, IECA o ARA-II.

O o) Bloqueantes de los canales de calcio en casos de dilata-
cién adrtica.

5.;Qué requiere un paciente de 30 kg con coartacion de aorta
moderada, gradiente de 30 mmHg, normotenso en reposo y
con HTA en la ergometria?

O a) Control clinico.

[0 b) Reparacién quirtrgica de la coartacion.

[0 c) Angioplastia con colocacion de stent.



