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RESUMEN

Introduccion: El hipercortisolismo subclinico es un
estado de exceso de cortisol sin las manifestaciones
clinicas tipicas del sindrome de Cushing, y constituye
una causa secundaria relevante de hipertension arterial

resistente.

Objetivo: Exponer la evidencia reciente sobre la

fisiopatologia, diagndstico y tratamiento del

hipercortisolismo  subclinico en pacientes con

hipertensién refractaria.
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ABSTRACT

Introduction: Subclinical hypercortisolism is a condition
characterized by excess cortisol without the typical clinical
manifestations of Cushing's syndrome, and it is a significant

secondary cause of resistant hypertension.

Objective: To present recent evidence on the

pathophysiology, diagnosis, and treatment of subclinical

hypercortisolism in patients with refractory hypertension.

Method: A literature review that included peer-reviewed

articles, clinical practice guidelines and systematic reviews
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Método: Se realizd una revision de la literatura que
incluyd articulos revisados por pares, guias de practica
clinica y revisiones sistematicas publicadas en los
ultimos cinco afos. Los términos de busqueda fueron:
hipercortisolismo subclinico, secrecion auténoma leve
de cortisol, hipertension

resistente, hipertension

refractaria e incidentaloma suprarrenal.

Desarrollo: El hipercortisolismo subclinico se observa
en el 5-50 % de los pacientes con incidentalomas
suprarrenales y es mas prevalente en aquellos con
hipertensidn resistente que en la poblacion hipertensa
general. Su fisiopatologia es multifactorial e incluye la
activacion de los receptores mineralocorticoides vy
del sistema

glucocorticoides, renina-angiotensina-

aldosterona y del sistema nervioso simpdtico. El
diagndstico se basa principalmente en la prueba de
supresién nocturna con dexametasona,
complementada por la medicién de ACTH plasmética,
cortisol salival nocturno y cortisol libre urinario de 24
horas. El tratamiento incluye la adrenalectomia en

casos seleccionados y la terapia médica dirigida.

Conclusiones: El hipercortisolismo subclinico es una

causa infradiagnosticada, pero clinicamente
significativa, de hipertensién resistente. El cribado
sistematico permite mejorar el control tensional y

reducir la morbimortalidad cardiovascular.

Palabras clave: hipercortisolismo subclinico, adenoma

adrenal, hipertension arterial, incidentaloma

suprarrenal, glucocorticoides, diabetes mellitus
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published in the last five years was conducted. The search
terms were: subclinical hypercortisolism, mild autonomous
cortisol secretion,

resistant hypertension, refractory

hypertension, and adrenal incidentaloma.

Development: Subclinical hypercortisolism is observed in
5-50% of patients with adrenal incidentalomas and is more
prevalent in those with resistant hypertension than in the
general hypertensive population. Its pathophysiology is
multifactorial and  involves the activation of
mineralocorticoid and glucocorticoid receptors, the renin-
angiotensin-aldosterone system, and the sympathetic
nervous system. Diagnosis is based primarily on the
nocturnal dexamethasone suppression test, supplemented
by measurement of plasma ACTH, nocturnal salivary
cortisol, and 24-hour urinary free cortisol. Treatment
includes adrenalectomy in selected cases and targeted

medical therapy.

Conclusions:  Subclinical  hypercortisolism is an

underdiagnosed, but clinically significant cause, of resistant
hypertension. Systematic screening improves blood
pressure control and reduces cardiovascular morbidity and

mortality.

Keywords: subclinical hypercortisolism, adrenal adenoma,

hypertension, adrenal incidentaloma, glucocorticoids,

diabetes mellitus



Introduccion

El hipercortisolismo subclinico (HSC) o secrecidon auténoma leve de cortisol (mild autonomous
cortisol secretion, MACS), se define como una produccién excesiva de cortisol, en ausencia de
los signos clinicos cldsicos del sindrome de Cushing.(1,2) A diferencia del sindrome de Cushing,
los pacientes con HSC no presentan las manifestaciones catabdlicas clasicas, como debilidad
muscular central, estrias purpuras, redistribuciéon del tejido adiposo, fragilidad cutdnea e
infecciones inusuales.(1,3) Sin embargo, estos pacientes suelen presentar complicaciones
metabdlicas y cardiovasculares sutiles, como hipertension arterial (HTA), diabetes mellitus,

obesidad, dislipidemia y osteoporosis.(4,5,6,7)

El HSC se detecta con mayor frecuencia en pacientes con incidentalomas suprarrenales y en
poblaciones hipertensas.(2) La prevalencia estimada de HSC en portadores de incidentaloma
adrenal oscila entre 5-50 %, mientras que en la poblacidn general adulta mayor se estima entre
0,8-2 %.(6,7,8) En pacientes con HTA refractaria, diversos estudios reportan prevalencias entre
5-10 %, lo cual convierte al HSC en una causa secundaria potencialmente tratable de resistencia
terapéutica.(9,10) Su estudio es relevante por su asociaciéon con mal control tensional, mayor

riesgo cardiovascular y alteraciones metabdlicas.(9)

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, el HSC se origina principalmente por adenomas o
hiperplasia suprarrenal con secrecién parcial y auténoma de cortisol, suficiente para alterar la
homeostasis cardiovascular y metabdlica sin generar las manifestaciones fisicas tipicas del
sindrome de Cushing.(5,6) El exceso crénico de cortisol induce activacion del sistema renina-
angiotensina-aldosterona, incremento de la sensibilidad vascular a catecolaminas, disfuncion
endotelial y retencién renal de sodio, lo que aumenta la resistencia vascular periférica y el
volumen intravascular.(3,11) Adicionalmente, promueve la resistencia a la insulina, dislipidemia,
inflamacién vascular de bajo grado vy rigidez arterial, mecanismos que contribuyen de forma

directa al desarrollo y persistencia de hipertension arterial refractaria.
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El diagndstico del HSC se basa en la identificacién de una secrecidén auténoma leve de cortisol en
ausencia de los signos clinicos del sindrome de Cushing. La prueba de tamizaje recomendada es
el test de supresién con dexametasona.(12,13,14,15,16) La confirmacién diagndstica se apoya
en la demostraciéon de ACTH plasmadtica baja o suprimida, la pérdida del ritmo circadiano del
cortisol mediante cortisol salival nocturno elevado y, en algunos casos, cortisol libre urinario
discretamente aumentado.(13) Una vez establecida la autonomia funcional, los estudios de
imagen suprarrenal, principalmente la tomografia computarizada, permiten identificar la

etiologia y orientar la estrategia terapéutica.

El tratamiento del HSC depende de la magnitud de la secrecién autdnoma de cortisol, la
etiologia suprarrenal y la presencia de comorbilidades cardiometabdlicas asociadas.(15,16) En
casos de adenoma unilateral con manifestaciones clinicas relevantes, la adrenalectomia
laparoscdpica constituye el tratamiento curativo de eleccidn y se asocia con mejoria significativa
del control tensional y metabdlico.(4,17,18) En formas leves o bilaterales se recomienda manejo
conservador con seguimiento hormonal periédico y optimizacion del tratamiento
antihipertensivo.(13) En pacientes no candidatos a cirugia, los inhibidores de la esteroidogénesis
representan una alternativa farmacoldgica en centros especializados. La identificacion y
tratamiento especifico del HSC permiten reducir la resistencia terapéutica y el riesgo

cardiovascular global.

El objetivo de esta revisidon es exponer la evidencia reciente sobre la fisiopatologia, diagndstico y
tratamiento del HSC en pacientes con HTA refractaria, y destacar su importancia en la practica

clinica actual.

Método

Se realizé una revisidon narrativa de la literatura cientifica sobre HSC y su asociaciéon con HTA
refractaria. La busqueda bibliografica se efectud en las principales bases de datos biomédicas

internacionales, que incluyen PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science, Embase y Cochrane
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Library, asi como en repositorios de guias clinicas de sociedades cientificas (European Society of

Endocrinology, Endocrine Society y American Heart Association).

Se emplearon como descriptores y términos de busqueda combinados mediante operadores
booleanos: hipercortisolismo subclinico, secrecion auténoma leve de cortisol, hipertension
resistente, hipertension refractaria, adenoma adrenal, incidentaloma suprarrenal,
glucocorticoides. Los términos se utilizaron en inglés y espafiol, adaptados a los tesauros DeCS y

MeSH.

La busqueda se limitd a publicaciones entre enero de 2020 y enero de 2026, se priorizaron
articulos de los ultimos cinco aifos para garantizar actualidad cientifica. Se incluyeron revisiones
sistematicas y narrativas, estudios observacionales (cohortes, casos y controles y estudios
transversales), guias clinicas y consensos de expertos, asi como ensayos clinicos relevantes

relacionados con diagndstico y tratamiento.

Los criterios de inclusién fueron:
a) articulos que abordaran HSC o MACS;
b) estudios que evaluaran su relacion con HTA, particularmente formas resistentes o
refractarias;
c) investigaciones que describieran criterios diagndsticos, impacto cardiovascular o
estrategias terapéuticas;

d) publicaciones en inglés o espafiol con texto completo disponible.

Los criterios de exclusion incluyeron:
e) estudios centrados exclusivamente en sindrome de Cushing clinicamente manifiesto;
f) articulos pediatricos o en poblaciones especiales no extrapolables a adultos;
g) reportes aislados de casos sin andlisis clinico estructurado;

h) duplicaciones de datos o resimenes sin acceso a texto completo.
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El proceso de seleccion se ilustra en la figura 1 (diagrama PRISMA 2020).

S
Registros identificados en Registros eliminados antes del
bases de datos de Pubmed, | —* cribado:
Scopus, Web of Science: Duplicados (n = 187}

Base de datos (n =761])

& !

Articulos excluidos por no
R Articulos elegidos tratar de forma integral los
in =574) temas seleccionados
(n = 509)
] 1
J
Articulos excluidos por no
Articulos para elegibilidad ; cumplir los criterios de
— (n = 85) inclusidn
n = 34)

!

Articulos incluidos en la
revisidn

(n =31)

Fuente: Elaboracidn propia.

Fig. 1. Diagrama de flujo para la seleccién de articulos.

La seleccidn final de articulos se realizd mediante lectura de titulos y resimenes, seguida de
evaluacion critica del texto completo. Los estudios incluidos fueron analizados cualitativamente
para sintetizar evidencia sobre mecanismos fisiopatoldgicos, herramientas diagndsticas y

opciones terapéuticas del HSC en el contexto de HTA refractaria.
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Desarrollo

Fisiopatologia

La HTA inducida por hipercortisolismo es una enfermedad multifactorial caracterizada por la
activacion de multiples vias fisiopatoldgicas.'®) Los mecanismos que relacionan el HSC con la
hipertensidn resistente implican interacciones complejas entre la activacidon de los receptores
mineralocorticoides y glucocorticoides, el sistema renina-angiotensina-aldosterona, el sistema

nervioso simpatico y un desequilibrio entre los vasodilatadores y los vasoconstrictores. (1)

Activacion del receptor de mineralocorticoides

Cuando los niveles de cortisol son normales, la 11-B-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 2
(11B-HSD2) inactiva el cortisol y lo convierte en cortisona antes de que pueda unirse al receptor
de mineralocorticoides en el rifidn.® La enzima que protege al receptor mineralocorticoide en
el rifdn es la 11B-HSD tipo 2. Sin embargo, cuando la 11B-HSD2 se ve desbordada por el exceso
de cortisol y no puede convertir suficiente cortisol en cortisona, el receptor mineralocorticoide
se activa, lo que provoca un aumento de la retencién de sodio y agua, hipertension y pérdida de
potasio. La 11B hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 1 (11BHSD) se expresa en tejidos como el
higado, el tejido adiposo y el musculo esquelético, y su funcidn es convertir cortisona inactiva en
cortisol activo.l”) La 11B-HSD1 no protege al receptor mineralocorticoide, sino que amplifica la

accion tisular del cortisol.

Efectos del receptor de glucocorticoides

La unidn del cortisol al receptor de glucocorticoides en el rifidn provoca un aumento de la
activacion del canal epitelial de sodio y del filtrado glomerular. Ademas, el hipercortisolismo
induce un aumento de la produccion de angiotensinégeno en el higado, lo que activa ain mas el
sistema renina-angiotensina.!%2%21) Estos mecanismos explican por qué los antagonistas de los
receptores mineralocorticoides (espironolactona y eplerenona) suelen ser mas eficaces que
otras clases de antihipertensivos en el tratamiento de la hipertension inducida por el

hipercortisolismo.
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Metabolismo periférico del cortisol y sensibilidad de los receptores

Datos recientes sugieren que los efectos clinicos de la exposicidon a los glucocorticoides en los
tejidos periféricos estan determinados no solo por la cantidad de glucocorticoides producidos
por las glandulas suprarrenales, sino también por el metabolismo periférico de los
glucocorticoides y la sensibilidad de los receptores de glucocorticoides.?? La estimacidn
combinada de la secrecién de cortisol, la activacion periférica de la cortisona al cortisol por la
enzima 11B-hidroxiesteroide deshidrogenasa y las variantes sensibilizantes de los receptores de

glucocorticoides se ha asociado con la presencia de hipertensién, diabetes y fragilidad ésea.

Sistema nervioso simpatico

El exceso crénico de cortisol presente en el HSC ejerce un efecto potenciador sobre la actividad
del sistema nervioso simpatico, aumentando la liberacién de catecolaminas y la sensibilidad de
los receptores adrenérgicos periféricos.”?) Esta hiperactivacién simpatica favorece la
vasoconstriccion, el incremento de la frecuencia cardiaca y el aumento de la contractilidad
miocardica, lo que contribuye al mantenimiento de cifras elevadas de presion arterial. Ademas,
el cortisol reduce la captacién neuronal de norepinefrina, prolonga su accidon en la hendidura
sindptica y amplifica la respuesta vascular a estimulos simpaticos. La interaccién entre
hiperactividad simpatica, activacidn del sistema renina-angiotensina-aldosterona y disfuncién
endotelial genera un entorno hemodinamico propicio para el desarrollo de HTA refractaria en

pacientes con MASC.

Desequilibrio entre vasodilatadores y vasoconstrictores

El HSC induce un desequilibrio progresivo entre los sistemas vasodilatadores y vasoconstrictores
que regulan el tono vascular.3 El exceso crénico de cortisol disminuye la biodisponibilidad de
oxido nitrico endotelial y reduce la expresion de enzimas vasodilatadoras, mientras incrementa
la produccién de vasoconstrictores como endotelina-1, angiotensina Il y catecolaminas. Este
desbalance favorece vasoconstriccion, aumento de la rigidez arterial y de la resistencia vascular
periférica. Como consecuencia, se establece un entorno hemodindmico propicio para el

desarrollo de HTA refractaria.
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Diagnéstico

La sospecha clinica de HSC debe considerarse en pacientes con HTA refractaria, especialmente
cuando coexisten obesidad central, diabetes mellitus tipo 2, dislipidemia, osteoporosis,
fragilidad cutdnea o presencia de incidentaloma suprarrenal.?® Ante este contexto clinico, se

recomienda iniciar un estudio bioquimico dirigido al eje hipotalamo-hipéfisis-adrenal.

La tabla | muestra los criterios de diagndstico del hipercortisolismo subclinico, con los valores

utilizados en los examenes de laboratorio mas utilizados y su interpretacion clinica.

Tabla I. Criterios diagndsticos de hipercortisolismo subclinico.

Prueba Método Punto de corte mas usado Interpretacion clinica

<1,8 pg/dL (<50 nmol/L) Supresién normal

Test de supresion con | 1 mg dexametasona VO a
1,9-5,0 pg/dL Posible HSC (zona gris)
dexametasona 1 mg (DST- | las 23:00 = cortisol sérico

HSC  confirmado/secrecion

1mg) 8:00 am >5,0 pg/dL
auténoma
Sugiere secrecion adrenal
ACTH plasmatica Muestra basal matutina ACTH baja o suprimida
auténoma
Normal o  discretamente
Cortisol libre urinario 24h Recoleccién 24 horas Apoya diagndstico
elevado
Cortisol salival nocturno Muestra 23:00 Elevado Pérdida del ritmo circadiano
Imagen suprarrenal
Evaluacidn estructural Adenoma unilateral o bilateral | Localizacién etioldgica
(TC/RM)

Nota: Las guias europeas actuales emplean el término “Mild Autonomous Cortisol Secretion (MACS)”

para DST >1,8 pg/dL sin signos clinicos de Cushing.

La prueba de tamizaje de primera linea es el test de supresidon con dexametasona nocturna, al
administrar 1 mg por via oral a las 23:00 horas y determinar cortisol sérico a las 08:00 horas del
dia siguiente.(3®1213141516) En condiciones fisioldgicas la secrecidon de cortisol suprarrenal
disminuye significativamente luego de la supresion con dexametasona, mientras que los

pacientes con secrecién auténoma no responden de la misma manera.”) Un valor de cortisol
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<1,8 pg/dL descarta secrecion auténoma significativa, mientras que cifras >1,8 ug/dL sugieren

HSC. Valores >5 pg/dL son altamente sugestivos de hipercortisolismo auténomo confirmado.

Ciertos farmacos, como la fenitoina, el fenobarbital y la rifampicina, aumentan la tasa de
depuracién de la dexametasona, lo que produce falsos positivos en la prueba de supresién.®
Ante un resultado anormal en la prueba de supresién, se recomienda realizar pruebas
confirmatorias, que incluyen la determinacion de ACTH plasmatica basal (tipicamente baja o
suprimida en etiologia adrenal), cortisol libre urinario de 24 horas (normal o discretamente
elevado) y cortisol salival nocturno, util para demostrar la pérdida del ritmo circadiano del eje
cortisol.®) La concordancia de al menos dos pruebas bioquimicas alteradas confirma el

diagndstico funcional.

La recoleccidon de orina de 24 horas para determinar el cortisol libre puede utilizarse como
prueba confirmatoria cuando la prueba de supresién con dexametasona es positiva. ¥ Sin
embargo, si la funcién renal es deficiente (tasa de filtracién glomerular estimada baja), la
excrecién urinaria de cortisol estarda disminuida y podria parecer normal incluso con una

produccién excesiva de cortisol.

Una vez establecida la secreciéon auténoma de cortisol, se procede a la evaluacién etiolégica
mediante estudios de imagen. La tomografia computarizada (TC) suprarrenal de alta resolucion
es el método de eleccion para identificar adenomas, hiperplasia bilateral u otras lesiones
estructurales, y que permite ademas caracterizar densidad, tamafio y criterios de
benignidad.*1224 La resonancia magnética constituye una alternativa cuando la TC estd
contraindicada o requiere mejor definicion tisular, aunque en ocasiones se requieren estudios
funcionales.”””) En casos seleccionados, especialmente ante lesiones bilaterales, puede

considerarse muestreo venoso adrenal para lateralizacidon funcional.

La integracidon de hallazgos clinicos, bioquimicos y radiolégicos permite establecer el diagndstico

de HSC, identificar su etiologia y orientar decisiones terapéuticas individualizadas. La tabla |
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resume los criterios diagndsticos de HSC y la tabla Il sugiere un algoritmo diagndstico en HTA

refractaria.

La tabla Il presenta el algoritmo clinico para la evaluacion del hipercortisolismo subclinico en la

hipertension arterial refractaria.

Tabla Il. Algoritmo clinico de evaluacién de HSC en HTA refractaria.

Paso Evaluacion Accion

Confirmar HTA refractaria (=3 farmacos incluyendo diurético,
1 Si cumple = buscar causas secundarias
buena adherencia)

Aldosteronismo primario, apnea del suefio, ERC,
2 Descartar causas frecuentes
estenosis renal

Sospechar HSC si: HTA refractaria + obesidad central, DM2,
3 Indicar estudio del eje cortisol
osteoporosis, incidentaloma adrenal

Si cortisol <1.8 pg/dL - descartar HSC
4 Realizar DST-1mg

Si >1.8 pg/dL - continuar estudio

5 Medir ACTH = cortisol salival nocturno o UFC 24h Confirmar secrecidn auténoma
6 Imagen suprarrenal (TC/RM) Identificar adenoma
7 Evaluar comorbilidades atribuibles a cortisol HTA, DM2, osteoporosis, dislipidemia

e Adenoma unilateral + comorbilidades -

8 Decidir manejo considerar adrenalectomia

¢ Bilateral o leve - manejo médico y seguimiento

9 Reevaluar control tensional pos-tratamiento Posible mejoria de HTA

Tratamiento del HSC en HTA refractaria

El abordaje terapéutico del HSC en pacientes con HTA refractaria tiene como objetivo principal
reducir la exposicidn crénica al exceso de cortisol y, de forma paralela, mejorar el control
tensional y disminuir el riesgo cardiovascular global. La estrategia de tratamiento depende de la
etiologia suprarrenal, el grado de secrecién auténoma de cortisol, la presencia de
comorbilidades y la condicion general del paciente, lo que significa que debe ser

personalizado,!*>1° (tablas Il y V).
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La tabla lll muestra las estrategias de tratamiento del hipercortisolismo subclinico en la

hipertension arterial refractaria, de acuerdo a la situacién clinica.

Tabla lll. Estrategias de tratamiento del hipercortisolismo subclinico en HTA refractaria.

Situacion clinica

Tratamiento recomendado

Comentarios clinicos

Adenoma suprarrenal unilateral +
comorbilidades atribuibles al cortisol

(HTA refractaria, DM2, osteoporosis)

Adrenalectomia laparoscdpica

unilateral

Mejora el control tensional y
metabdlico en 40-60% de los pacientes

seleccionados

Hiperplasia adrenal bilateral o HSC leve

Manejo médico conservador

Seguimiento clinico, bioquimico y

radioldgico periddico

Pacientes no candidatos a cirugia o con

hipercortisolismo persistente

Inhibidores de esteroidogénesis

(ketoconazol, metirapona, osilodrostat)

Uso en centros especializados; requiere

monitoreo hepatico y hormonal

HTA refractaria asociada

Optimizacidon antihipertensiva
(diurético + antagonista
mineralocorticoide: espironolactona o

eplerenona)

Especialmente util si coexiste

hiperaldosteronismo

Seguimiento pos-tratamiento

Reevaluacién de cortisol y presion

arterial a 3—6 meses

Ajustar terapia segun respuesta clinica

La tabla IV presenta el tratamiento antihipertensivo en los pacientes con hipercortisolismo

subclinico de acuerdo con el agente farmacoldgico empleado.

Tabla IV. Tratamiento antihipertensivo en pacientes con hipercortisolismo subclinico.

Clase farmacoldgica

Ejemplos

Mecanismo de accion

Justificacién clinica

Antagonistas del

Espironolactona,

Bloquean la activacién del

Especialmente eficaces en HTA

receptor Eplerenona receptor mineralocorticoide resistente; reducen retencion de
mineralocorticoide inducida por cortisol (saturacion | sodio, expansidn de volumeny
(ARM) de 11B-HSD2) rigidez vascular

IECA/ARA I Enalapril, Lisinopril / Inhiben el sistema renina- Mejoran control tensional y

Losartan, Valsartan

angiotensina-aldosterona
activado por el exceso de
cortisol

protegen organo diana (rifidn,
corazon)

Bloqueadores de canales
de calcio

Amlodipino, Nifedipino

Disminuyen la resistencia
vascular periférica

Utiles ante vasoconstriccién
sostenida y rigidez arterial

Diuréticos tiazidicos o
tiazida-like

Hidroclorotiazida,
Clortalidona,
Indapamida

Reduccidn del volumen
intravascular

Potencian efecto de IECA/ARA II;
utiles en HTA resistente

Betabloqueadores

Bisoprolol, Metoprolol

Disminuyen actividad simpatica y
frecuencia cardiaca

Indicados si hay hiperactividad
simpatica, taquicardia o
cardiopatia asociada
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Combinacién >3 farmacos de Abordaje multimodal de Frecuentemente necesaria en

farmacoldgica diferentes clases mecanismos fisiopatoldgicos MACS con HTA refractaria

Intervencidn etioldgica Adrenalectomia Reduce la secrecidon auténoma Permite reduccion del nimero de
unilateral (casos de cortisol antihipertensivos y mejor control
seleccionados) tensional

Tratamiento quirurgico

En pacientes con adenoma suprarrenal unilateral funcionante y comorbilidades atribuibles al
exceso de cortisol —particularmente HTA refractaria, diabetes mellitus tipo 2 u osteoporosis—,
la adrenalectomia laparoscépica unilateral constituye el tratamiento de eleccién.(*&1825)
Diversos estudios han demostrado que la reseccién quirdrgica del adenoma se asocia con
mejoria significativa del control de la presion arterial, reduccién del numero de farmacos

antihipertensivos y mejoria del perfil metabdlico.®17.18.26)

La tasa de normalizacién o mejoria sustancial de la hipertensidn tras cirugia se sitia entre 40—60
%, especialmente cuando la duracion de la HTA es corta y no existe dafio vascular
avanzado.”2127) posteriormente a la cirugia, se requiere monitorizacién del eje hipotidlamo-

hipdfisis-adrenal, ya que puede presentarse insuficiencia suprarrenal transitoria.

Tratamiento médico conservador

En casos de hipersecrecién auténoma leve, lesiones bilaterales o ausencia de comorbilidades
relevantes, se recomienda un manejo conservador, basado en seguimiento clinico periddico,
evaluacién hormonal anual y control riguroso de factores de riesgo cardiovascular. 13 Este
enfoque incluye optimizacién del tratamiento antihipertensivo, control glucémico y manejo de
dislipidemia y osteoporosis. La vigilancia es esencial debido al riesgo de progresién funcional de

las lesiones suprarrenales o empeoramiento metabdlico.

Tratamiento farmacoldgico dirigido al cortisol

En pacientes no candidatos a cirugia o con persistencia de hipercortisolismo tras tratamiento
quirurgico, pueden utilizarse farmacos inhibidores de la esteroidogénesis suprarrenal, como
ketoconazol, metirapona u osilodrostat.®?®) Estos medicamentos reducen la sintesis de cortisol

y pueden contribuir a mejorar el control tensional y metabdlico. Su uso se reserva para centros
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especializados, dado que requieren monitorizacion estricta por potencial hepatotoxicidad,

alteraciones electroliticas y riesgo de insuficiencia suprarrenal.

Tratamiento antihipertensivo

En pacientes con HSC, el manejo antihipertensivo requiere un enfoque individualizado que
combine fadrmacos con mecanismos complementarios, dado que la HTA asociada a cortisol
excesivo refleja multiples vias fisiopatoldgicas. Aunque no existen recomendaciones especificas
dirigidas exclusivamente a HSC, las guias clinicas sobre manejo de hipertensién en contexto de
hipercortisolismo recomiendan optimizar terapias convencionales tales como inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina, antagonistas de los receptores de angiotensina II,
bloqueadores de los canales de calcio y antagonistas del receptor mineralocorticoide, que
pueden contrarrestar la retencién de sodio y la expansién del volumen circulante que
acompafan al exceso de cortisol. Esta estrategia se basa en el enfoque paso a paso para HTA
resistente, en el cual la integracién de multiples clases farmacoldgicas mejora la probabilidad de

alcanzar metas tensionales en estos pacientes.(13:21)

Seguimiento

Tras instaurar tratamiento quirdrgico o médico, se recomienda reevaluar la secrecién de cortisol
y el control de la presidn arterial a los 3—6 meses, y posteriormente de forma anual.®3 La
reduccion sostenida del cortisol se correlaciona con mejoria hemodindmica y metabdlica,
mientras que la persistencia de HTA puede indicar dafio vascular irreversible o coexistencia de

otras causas secundarias.

En resumen, el tratamiento del HSC en la HTA refractaria debe ser individualizado vy
multidisciplinario. La adrenalectomia unilateral ofrece la posibilidad de curaciéon en casos
seleccionados, mientras que el manejo conservador y farmacoldgico permiten controlar formas
leves o no quirudrgicas. La identificacién y tratamiento especificos del HSC representan una
oportunidad concreta para mejorar el control de la HTA resistente y reducir el riesgo

cardiovascular a largo plazo.
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Impacto clinico

El HSC se asocia con mayor frecuencia de diabetes tipo 2, en que se ha reportado el 23,8 %. (2°)
Ademas, se acompaia de dislipidemia, osteoporosis y eventos cardiovasculares y tienen un
mayor riesgo de mortalidad. En pacientes con HTA refractaria, su presencia se vincula a mayor

rigidez arterial y peor respuesta a multiples antihipertensivos.(1%:30

La importancia clinica del HSC en la HTA resistente va mas alla del control de la presidn arterial.
La HTA esta presente en el 60 % de estos pacientes y representa la complicacion mas comuny la
que tiene mds probabilidades de mejorar tras la adrenalectomia.’3!) La gravedad de la HTA

depende del grado y la cronicidad del exceso de produccién de cortisol.

El HSC se asocia con un patréon de presion arterial sin descenso en la monitorizacién
ambulatoria, lo que constituye un factor predictivo independiente de eventos cardiovasculares.
Esta afecciéon también contribuye al sindrome metabdlico, y los pacientes presentan tasas mas
elevadas de diabetes (35-50 %), dislipidemia (40-70 %) y obesidad visceral.®) Es fundamental
reconocer el HS como causa secundaria de HTA resistente, ya que se trata de una afeccién
potencialmente reversible.? Las pruebas demuestran que la adrenalectomia mejora la HTA, la
diabetes, la obesidad y la dislipidemia.l?”) Estas mejoras se traducen en una reduccidn del riesgo

cardiovascular vy, potencialmente, en una disminucién de la mortalidad.

Conclusiones

El HSC constituye una causa secundaria relevante y frecuentemente subdiagnosticada de HTA
refractaria. Su identificacion mediante pruebas hormonales simples y estudios de imagen
permite establecer estrategias terapéuticas especificas, que incluyen la cirugia curativa y el
tratamiento médico dirigido. La deteccién sistematica del HSC en pacientes con HTA resistente
puede mejorar el control tensional, reducir comorbilidades metabdlicas y disminuir el riesgo

cardiovascular global, lo que requiere de un enfoque multidisciplinario.
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