Hiperaldosteronismo primario:

Una causa de hipertension mas comun

de lo que se pensaba

Introduccion

El hiperaldosteronismo primario (HAP) se caracteriza
por un aumento en la secrecién de aldosterona inde-
pendiente del sistema renina-angiotensina y que, por lo
general, cursa con hipertensién arterial y —en algunos
casos— con hipopotasemia. La hormona aldosterona se
segrega en la zona glomerular de la corteza suprarrenal,
bajo el control de 3 factores principales: la angiotensina
II, el potasio y, en menor medida, la hormona cortico-
tropa (ACTH). La aldosterona es el producto final del
sistema renina-angiotensina-aldosterona. Este sistema
se pone en marcha con la sintesis de la enzima renina
(secretada por células del aparato yuxtaglomerular en
respuesta a la deplecién del sodio y la hipovolemia) y se
inhibe por la expansién intravascular. La renina activa en
el higado al angiotensinégeno y lo convierte en angio-
tensina I, que se puede transformar en angiotensina II
por accién de la enzima convertidora de la angiotensina
(ACE). La angiotensina II tiene una accién vasoconstric-
tora, estimula la fibrogénesis a nivel vascular y cardiaco,
y es uno de los principales factores estimulantes de la
secrecion de aldosterona.

El factor limitante del sistema renina-angiotensina es

la secrecién de renina en respuesta a 4 factores:

1) La macula densa que monitoriza la carga de sodio y
cloruro en el tubulo distal;

2) Las células yuxtaglomerulares que detectan la presién
de perfusion renal;

3) El sistema nervioso simpdtico, que modifica la libe-
racién de renina en posicién erecta; y

4) Algunos factores humorales como el potasio, la
angiotensina II (estimulan la secrecién de aldosterona)
y los péptidos natriuréticos atriales. (Fig. 1)

Etiologia

La causa mis frecuente del HAP es la hiperplasia bila-
teral de la zona glomerular suprarrenal o la hiperplasia
suprarrenal bilateral idiopdtica (un 60% de los casos)
seguida del adenoma productor de aldosterona o sin-
drome de Conn (30-40 %). Como causas excepcionales,
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se pueden citar la hiperplasia suprarrenal unilateral y el
carcinoma adrenal o ectépico productor de aldosterona.
El HAP familiar representa un pequefio porcentaje
de casos y puede ser de 2 tipos: HAP familiar tipo I
o remediable por los glucocorticoides que se asocia a
un gen hibrido de la aldosterona sintetasa (CYP11B2)
y HAP familiar tipo II, no ligado al CYP11B2 e in-
sensible a los glucocorticoides. La prevalencia de HAP
puede variar segin la incidencia de hipertensién en el
drea evaluada y la presencia de hipertension resistente.

Aspectos clinicos

Los sintomas clinicos del HAP —directos o indirectos—

son inespecificos y derivados de los efectos de la aldos-

terona. Los efectos directos de la aldosterona tienen las
siguientes consecuencias:

- Supresién del eje renina-aldosterona con una dismi-
nucién de la concentracién de la renina;

- Hipertension arterial. Suele aparecer entre la 3* y la
6a década de vida. Puede ser de moderada a grave y
caracteristicamente no presenta edemas; y

- Pérdida de potasio e hidrogeniones que llevan a
hipopotasemia, alcalosis metabdlica, debilidad y
calambres musculares, poliuria y nicturia.

Los efectos indirectos de la aldosterona se relacionan

con cambios que producen una angiopatia con dis-

funcién endotelial y fibrosis de tejidos (sobre todo
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en corazén, vasos y rifiones), en un proceso indepen-
diente sobre la tensién arterial. Estos efectos son res-
ponsables de peculiaridades de la hipertensién arterial
en estos pacientes (presentan una mayor prevalencia
de retinopatia hipertensiva, una mayor hipertrofia del
ventriculo izquierdo y una mayor incidencia de eventos
cardiovasculares que otros sujetos hipertensos). Si el diag-
néstico se sospecha tempranamente, el paciente puede
estar asintomatico, pero puede sufrir los efectos adversos
directos e indirectos de la hipersecrecién de aldosterona.

Abordaje diagndstico

Es importante establecer un diagnéstico correcto del
HAP por las implicaciones terapéuticas que conlleva
(tratamiento médico cuando hay hiperplasia bilateral
idiopitica o quirdrgico si hay adenoma suprarrenal).

El abordaje diagnéstico del HAP se debe de establecer
de forma secuencial mediante:

- Pruebas de cernimiento;

- Pruebas de confirmacién; y

- Pruebas de localizacién.

Pruebas de cernimiento (cribado o tamizaje)
Estas se indican en pacientes con elevada sospecha de
HAP, por presentar caracteristicas como:

- Hipertension arterial severa (> 150/100 mmHg);

- Hipertensién arterial resistente a farmacos: sobre
140/90 mmHg a pesar de usar 3 antihipertensivos o
mids de 4 firmacos para lograr su control;

- Pacientes hipertensos con una hipopotasemia espon-
tinea o inducida por diuréticos;

- Hipertensién con un incidentaloma suprarrenal;

- Hipertensién en pacientes con apnea del suefio;

- Hipertensién e historia familiar de HAP en jévenes
o de accidente cerebrovascular antes de los 40 afios; e

- Hipertensién en familiares de primer grado de un
paciente diagnosticado con HAP.

Los métodos actuales indican una prevalencia del 15
al 20% de las hipertensiones arteriales, observindose
hipopotasemia en menos del 50% de los casos. Si bien

de la renina plasmadtica o su concentracién (renina
directa) tienen una repercusién muy importante en esta
relacion. El valor aldosterona/renina, al ser un cociente,
puede estar influenciada por los valores bajos del
denominador. Por eso, la actividad plasmaitica de renina
disminuida (frecuente en ancianos o en insuficiencia
renal) puede resultar en cifras falsamente elevadas.
Para evitar esto se debe reconsiderar el diagnéstico de
HAP cuando el nivel de actividad plasmatica de renina

no es mayor de 0,3ng/mL/h.

En general, se considera que una relacién aldosterona/
renina sobre 20 a 30 y una concentracién de aldosterona
no menor de 6 ng/dL es muy sugestiva de HAP. Si
esto no se cumple pero hay la sospecha diagnéstica,
se deben descartar interacciones con medicamentos
utilizados por el paciente, en especial los que interfieren
con el sistema renina-angiotensina aldosterona (an-
tagonistas de minelarocorticoides como eplerenona y
espirinolactona, los inhibidores del canal de sodio epi-
telial como amiloride y triamterene y los inhibidores
de renina como aliskerin). Es raro que un inhibidor de
convertasa de angiotensina o antagonista de receptor
de angiotensina interfiera con estas pruebas diagnds-
ticas, ya que en HAP la angiotensina ya estd bastante
suprimida. Si hay que retirar algin medicamento an-
tihipertensivo para repetir la prueba se debe utilizar
un firmaco con poca interaccion a las mismas, como
bloqueadores alfa o antagonistas de canales de calcio.

Al comparar los resultados, hay que tener en cuenta
las unidades de medida de la aldosterona (ng/dL o
pmol/L) y si se mide la actividad de renina plasmatica
(ng/mL/h) o su concentracién (mU/L). Endocrine
Society en sus guias de manejo de HAP publica una
tabla que, aunque no muy estandarizada, presenta
cifras para otras unidades de renina (Tabla 1).

Tabla 1: Valores ARR referenciales, dependiendo de ensayo
y en base a medir PAC, PRA y DRC en unidades de sistema
internacional (Sl).

.. .. PRA, PRA, DRC, DRC,
no hay unanimidad de criterios y hay falta de estan- ng/mL/h  pmol/L/imin  mU/L® ng/L®
darizacién, la relacién entre la aldosterona (en ng/dL) PAC (as ng/dl) 20 16 34 38
y la actividad de renina plasmitica (en ng/mL/h) se gt 25 37 5.7
considera la prueba de eleccién para el despistaje del 40 3.1 49 7.7

PAC (as pmoll) 750° &0 91 144

HAP. Los limites de deteccién que miden la actividad 1000 s 172 ‘02



Para lograr una estandarizacion correcta de la relacion
aldosterona/renina, se aconseja preparar al paciente
para controlar todos los factores que influyen en la
secrecién de aldosterona o renina:

- Corregir la hipopotasemia antes de determinar las

concentraciones de la renina y la aldosterona;

- Permitir una ingesta libre de sal;

- Hacer la prueba de relacién aldosterona/renina sin

descontinuar ningin firmaco que este utilizando el
paciente para el control de su hipertension;

- Cuando hay valores equivocos, se debe suspender 6
semanas antes del estudio el tratamiento con espirono-
lactona, eplerenona, amiloride, triamterene y antago-
nistas de la renina. Si se debe mantener el tratamiento,
se puede afiadir firmacos antihipertensivos que inter-
fieran poco con el eje renina aldostenona (verapamil,
hidralazina, prazosin, tetrazosin o doxazosina); y

- Tener en cuenta las poco comunes interferencias de
otros antihipertensivos (beta bloqueadores, diuréticos,
inhibidores de enzima convertidora de angiotensina,
Ca-antagonistas, etc.) en los resultados. Si son equi-
vocos, suspender el tratamiento con estos firmacos

otras 2 semanas antes de un nuevo andlisis (rara vez
es necesario).

Tabla 2:
TIPO DE PRUEBA

Sobwecarga oral de sodio

Sobwecarga iv. de sodio

Supwesin con
Fludracortizona

Supwresién con Captopril

Deamberlacion o
orfostalitmo

METODOLOGIA
-Administrar 1.2 gr de diornro
sodico distribwidos con las cormidas
durante 3 aios
Valorar concertracion de Aldodle-

rong en ormg of 47 dia

<Adminieinar 2 [ilros de suens saling
durante 4 horas con ef padiente en
deciibito suping
~Monitorizar: recuenda cordiaca ¥
tensidin anterial

~Administrar @, 1mg/é h de acetato
de Fludrocartizona durante 4 dias

-Dieta rica en sal

-Aportes de potasio CK/Sh para
Mantener NoTmMOpeiasermia
-Deciibito supino.

-Admindstrar 25 - 50 myg Captopril
)

Muonitorizacidn: tensidn arteriol y
frecuencia cardiaca
Determinacion de Aldosterona y
ARP: 0"y £07

Deterrminacitn aldosterana y ARP
bazal y 2 - 4 h tras deambufaciin

CONFIRMACION HAP
Aldosterona =12 - 14 pg/24 h

Aldosterona postinfuiion:

< 5§ ngfdl (<] 385 pmol/L):
descarta diagndstico

= 10 ng/fal (= 244 pmolfL):
diagndstico muy probabie

5 - 10 ng/dl: vloves indeter-
minados

AlLS® alia:

Algosterona = & ngal

= 166 pmolfL)

ARP < 1 ng/ml/h (= 12 mUSL]

Aldosterona postcaptogril
>8.5-15 ng/dl (235 - 415
prad/L) &

Cociente Ald/ARP postoapto-
pril = 30-50

Ortostatizmo positiva:
(HAF por adenoma)

Disminucién & incremento
= 30 % de aldosterona
postdeambalacidn

Pruebas de confirmacion

No se necesitan mds pruebas cuando el diagnéstico
es claro con las pruebas previas y la aldosterona estd
sobre 20 mg/dL y hay hipopotasemia con renina bien
suprimida (usualmente bajo 0.3 ng/mL/hr). Cuando
el diagnéstico no estd claro con la relacién aldostero-
na/renina y con la clinica del paciente, se pueden usar
pruebas de confirmacién (ver tab. 2). La mds utilizada
es la carga oral de sodio. Como esto requiere aumentar
el volumen intravascular en un paciente hipertenso, se
debe supervisar al paciente para evitar complicaciones.

Pruebas de localizacion

Una vez confirmado el diagnéstico, se debe intentar
determinar la localizacién con pruebas de imagen (CT
o MRI) y diferenciar entre HAP por un adenoma supra-
rrenal o la hiperplasia suprarrenal bilateral idiopatica.
En muchos casos se requiere un muestreo selectivo de
las venas suprarrenales para valorar la concentracién de
la aldosterona y determinar el origen uni o bilateral del
HAP, antes de una cirugia. En el cateterismo de venas
suprarrenales (con o sin estimulacién con ACTH) se
toma una muestra de sangre de la vena suprarrenal
derecha y de la izquierda, y de una vena periférica como
la vena cava inferior. Se calcula la relacién aldosterona/
cortisol de una gliandula suprarrenal dividida entre la
misma relacién de la otra glindula y si es mayor de 3
(sin estimulo con ACTH, o mayor de 4 con infusién
continua de ACTH), significa que hay una produccién
auténoma unilateral y que el paciente es candidato a
una adrenalectomia. Estas cifras son arbitrarias y hoy
se recomienda ver que el valor de lateralizacién sea alto
y que el valor de la relacién aldosterona/cortisol de la
glindula no dominante sea menor que en la vena
periférica. En el caso de que la relacién sea menor de 3
y que el valor de la glindula no dominante sea mayor
que en la vena periférica, la probabilidad de que la
secrecién de aldosterona sea bilateral aumenta; el manejo
en ese caso seria médico, con espironolactona o eplere-
nona y, en algunos casos, combinacién con amiloride.

Se debe confirmar si los catéteres se posicionaron bien
midiendo la relacién del cortisol de la vena suprarrenal
y de la vena periférica. Si es mayor de 2 sin estimulo
con ACTH -o de 5 con estimulo de ACTH-, se con-
firma que el cateterismo se realizé correctamente. Esto
confirma o determina mejor la secrecién uni o bilateral
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de aldosterona. La mayoria de autores opina que, en
caso de hiperaldosteronismo confirmado en menores
de 40 afos y con una lesién hipodensa solitaria en una
glandula suprarrenal, se podria realizar directamente
el tratamiento quirdrgico sin requerir mds pruebas.
El muestreo de las venas suprarrenales es una prueba
compleja cuyos resultados dependen de la pericia del
radiélogo intervencionista y que implica la accién mul-
tidisciplinaria del radiélogo, del endocrinélogo, del
cirujano y del especialista del laboratorio.

En cuanto a las pruebas radioldgicas, debe considerarse
que la imagen suprarrenal obtenida por tomografia
solo logra clasificar correctamente la etiologia del
hiperaldosteronismo en el 50% de los casos y que en mis
del 60% de los pacientes no hay correlacién entre dichas
pruebas y los resultados del muestreo de las venas
suprarrenales, debido a su baja sensibilidad y especi-
ficidad para esta entidad; de ahi la importancia de las
pruebas bioquimicas para el diagnéstico de esta enfer-
medad. Hay estudios recientes que han refutado estos
hallazgos y si no se dispone de la facilidad de hacer un
muestreo suprarrenal, se podria utilizar el juicio clinico
para la decisién quirdrgica o no quirtrgica.

Tratamiento

Cuando el tratamiento es quirdrgico por ser la hiper-
secrecién unilateral, la cirugia la debe hacer un ciru-
jano experto. La via retroperitoneal es la de mayor
preferencia, lo que requiere ain mds entrenamiento y
experiencia. Este tratamiento suele llevar a una cura
y a descontinuar los firmacos para la hipertensién. Si
el tratamiento es médico, se utilizan de primera linea
antagonistas del receptor mineralocorticoide. El mas
usado es la espirinolactona, pero su efecto antiandro-
génico puede causar en algunos hombres ginecomastia
y/o disfuncién eréctil. En estos casos se recomienda el
uso de eplerenona que no tiene dichos efectos, pero

de medicamentos, se ha demostrado que esto no es
suficiente. Si la actividad de renina no se suprime con
el tratamiento o no se baja a menos de 1ng/mL/h, los
eventos cardiovasculares, la mortalidad y el riesgo de
desarrollar complicaciones metabdlicas como diabetes
pueden seguir elevados. Sin embargo, tratar de supri-
mir este valor con mayor dosis de firmaco puede traer
problemas de hipopotasemia, hipotensién y fallo renal
por hipoperfusién renal. En estos casos hay que uti-
lizar el juicio clinico y observar al paciente de cerca
para prevenir complicaciones. Hay pocos casos —en
centros especializados como la Clinica Mayo y Har-
vard— donde se ha tomado la drastica decisién de hacer
una adrenalectomia unilateral no curativa para atenuar
la hipersecrecién ayudando asi al tratamiento médico.

Conclusion

El HAP es més comun de lo que se cree. Hay muchos
casos de hipertensién, no siempre severa, donde se
puede detectar tempranamente esta condicién para asi
pasar a la evaluacién y al tratamiento. El diagnéstico
y tratamiento deben ser individualizados en cada caso
(Fig. 2). Se deben considerar las pruebas diagnésticas,
el juicio clinico, los recursos disponibles y la decisiéon
del paciente para lograr resultados adecuados. Hay
varias guias (Endocrine Society, American Association of
Clinical Endocrinologists, etc.) que ayudan en su manejo.
Con estas herramientas y con la evaluacién multidisci-
plinaria de cada caso, tendremos éxito.
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Figura 2: Algoritmo de evaluacion y tratamiento al paciente
con hiperaldosteronismo primario.
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