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RESUMEN

ABSTRACT

Desde su primera descripcion en 1955 por el Dr. Jerome
Conn, la definicidn clasica de hiperaldosteronismo primario
(HAP) y sus métodos de deteccién han cambiado a través de
los afos; incluso hoy en dia el uso del indice aldosterona/
renina (IAR) plasmaticas, el método mas usado para su escru-
tinio, resulta controversial por una falta de estandarizaciéon
para su realizacion. La exposicion crénica a niveles altos de
aldosterona se ha relacionado con multiples complicaciones
sistémicas, como insuficiencia y arritmias cardiacas, riesgo
de evento vascular cerebral y daiio renal, entre otros. Debido
a este riesgo es importante considerar el diagndstico de HAP
en pacientes hipertensos, pero para realizar un escrutinio
adecuado es esencial realizar una seleccion apropiada de
pacientes para un uso racional de los recursos.

Palabras clave: Hipertension. Hiperaldosteronismo. Escru-
tinio. Aldosterona. Renina.

Direccién para correspondencia:

*Pedro Gomez Romero

Facultad Mexicana de Medicina, Universidad La Salle
Av. de las Fuentes, 17

Col. Tlalpan, C.P.: 11400, México, D.F.

E-mail: rgp1089@gmail.com

22

Since it was first described in 1955 by Dr. Jerome Conn, the
classic definition of primary aldosteronism and the detection
methods have changed over the years. Even today, the use
of the aldosterone-to-renin ratio, the most widely used method
for screening, is controversial because of a lack of consensus
for its realization. Chronic exposure to high levels of aldoste-
rone has been linked to multiple systemic complications
such as cardiac arrhythmias, heart failure, risk of cerebrovas-
cular disease, and kidney damage, among others. Because
of this risk, it is important to consider the diagnosis of pri-
mary aldosteronism in hypertensive patients; however, to
make an appropriate screening, a proper selection of patients
is essential for a rational use of resources. (REV MEX ENDOCRINOL
METAB NUTR. 2015;2:22-8)
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INTRODUCCION

La Sociedad de Endocrinologia de EE.UU. define ac-
tualmente el HAP como un grupo de desérdenes en
los cuales la aldosterona se produce de una manera
inapropiadamente excesiva y de forma relativamente
auténoma del eje renina-angiotensina; ademads, no
se suprime con una carga de sodio. Fue descrito por
primera vez en 1955 por el Dr. Jerome Conn.

En 1954 Conn estudié a una paciente de 34 anos
que presentaba espasmos musculares, tetania, hiper-
tensioén, alcalosis e hipocalemia severa. Planteo la
hipotesis de que sus glandulas suprarrenales secre-
taban de forma auténoma un exceso de aldosterona.
El Dr. William Baum llevd a cabo una laparotomia
exploratoria, un procedimiento sin precedentes para
el manejo de la hipertension, y hallé un adenoma
suprarrenal derecho de 13 g. Después de su resec-
cién quirdrgica, la paciente presento la resolucion de
los sintomas y las anormalidades de laboratorio’.

Casi 60 anos después de su primera descripcion se ha
hecho un importante progreso en la compresién de los
efectos deletéreos de la exposicion cronica a niveles
elevados de aldosterona y la fisiopatologia de la enfer-
medad. Llama también la atencién que se ha observa-
do un cambio en la prevalencia y deteccién de casos
de HAP desde la generalizacion del uso del IAR como
prueba de escrutinio, después ser propuesto por Hira-
matsu, et al. en 19812 Sin embargo, a pesar de los
avances, aun hay algunas controversias respecto a
los puntos de corte que deben ser utilizados y las in-
dicaciones para una seleccion adecuada de pacientes.

El objetivo de este trabajo es revisar la evidencia
actual del comportamiento epidemiolégico del HAP,
los efectos deletéreos de un exceso de aldosterona
y las indicaciones para realizar el escrutinio, asi como
discutir el uso y las consideraciones especiales de
las pruebas de escrutinio actuales.

C‘QUE FRECUENCIA PRESENTA
EL HIPERALDOSTERONISMO PRIMARIO
EN PACIENTES HIPERTENSOS?

En México la hipertensién arterial sistémica consti-
tuye un importante problema de salud publica, con

una prevalencia del 31.5%, segun datos de la Encues-
ta Nacional de Salud y Nutricion 20123, Aunque el
HAP es reconocido como una importante causa de
hipertensién secundaria, hay poca informacién sobre
el comportamiento epidemioldgico de la enfermedad
en nuestro medio. En un estudio realizado por Joya-
Galeana, et al. en un hospital de tercer nivel de la ciu-
dad de México se reportd una prevalencia del 7.5%?*.

En la literatura mundial, desde la década de 1990, los
estudios han revelado que la prevalencia de HAP pa-
rece ser mas alta de lo que se habia descrito previa-
mente. En los primeros estudios realizados, usando la
definicion clasica de hipocalemia espontanea sin uso
de farmacos antihipertensivos, se reportaba una pre-
valencia tan baja como del 0.5% en pacientes hiper-
tensos®, aunque el mismo Conn predecia que hasta
el 20% de los pacientes con hipertension «esencial»
podian tener HAP. Posteriormente este porcentaje
probable disminuyé al 10%, concediendo finalmente
el 7.5% como el aproximado mas exacto®’, y en la
década de 1990 comenzaron a surgir datos que pare-
cian confirmar las predicciones de Conn. En Australia
se realizé el primer gran estudio de HAP: Gordon, et
al.® reportaron una incidencia del 8.5%, con una inci-
dencia probable del 12% en pacientes con hipertension
«esencial». A partir de entonces, se ha descrito una
prevalencia general que va desde el 3-4% hasta casi el
20%?2. Este fenémeno se puede explicar parcialmente
por el hecho de que anteriormente el HAP no era con-
siderado como un posible diagnéstico en pacientes
que no presentaban hipocalemia, cuando la evidencia
actual demuestra que la mayoria de los pacientes diag-
nosticados con HAP son normocalémicos®. También se
ha observado que ha aumentado el nimero de casos
detectados desde que comenzd a generalizarse el uso
del IAR como prueba de escrutinio. En un estudio rea-
lizado por Mulatero, et al.'® se demostré un aumento
en el porcentaje de deteccién de adenomas producto-
res de aldosterona del 9 al 37%, después de la genera-
lizacion del uso del IAR en centros de salud de cinco
continentes. Sin embargo, cabe mencionar que varios
de estos estudios han sido puestos en duda por su
laxitud en los criterios diagndsticos de HAP y por la
sobrestimacion de la utilidad del IAR™.

En algunas poblaciones especiales de pacientes hi-
pertensos se reporta una frecuencia mayor de HAP,
como en pacientes con hipertension arterial severa.
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Tabla 1. Prevalencia de HAP por grupos de poblacién

Prevalencia general en pacientes hipertensos? 3-20%

Pacientes hipertensos en un hospital de tercer nivel  7.5%
de la Ciudad de México*

Hipertension arterial estadio 1'? 1.8%
Hipertension arterial estadio I1'? 8.02%
Hipertension arterial estado IlI'? 13.2%
Hipertension resistente'? 20%

Mosso, et al.’> describieron la prevalencia de HAP
por estadio de hipertension arterial: 1.99% en esta-
dio |, 8.02% en estadio Il y 13.2% en estadio lll. En
el caso de pacientes con hipertension arterial resis-
tente, los estudios reportan una prevalencia aproxi-
mada del 20% (Tabla 1)'3.

;CUALES SON LAS CONSECUENCIAS
DE UN EXCESO DE ALDOSTERONA?

Los efectos fisiopatolégicos tradicionalmente aso-
ciados con un exceso inapropiado de aldosterona para
el nivel de consumo de sodio son una retencién ex-
cesiva renal de sodio, una excrecion aumentada de
potasio, hipertensiéon y alcalosis™. Sin embargo la
exposicién crénica a niveles altos de aldosterona ha
sido relacionada en diversos estudios con un mayor
riesgo vascular independiente de la hipertensién'16,
ya que se presentan remodelacion, hipertrofia y dis-
funcién ventricular derecha con fibrosis cardiaca'’-'?,
riesgo de arritmias cardiacas'®, alargamiento del
intervalo PR en el electrocardiograma', esclerosis
arterial®®, riesgo de evento vascular cerebral®', dafo
renal??, osteoporosis y fracturas vertebrales??, au-
mento en la frecuencia de sindrome metabdlico?*%
y sintomas neuropsiquiatricos®.

¢A QUIEN HAY QUE REALIZAR
EL CRIBADO?

Debido a la creciente evidencia de riesgo cardiovascu-
lar, metabdlico y demas secuelas orgdnicas, algunos
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Tabla 2. Indicaciones de escrutinio de HAP recomen-
dadas por la Sociedad de Endocrinologia de EE.UU.2

Pacientes con hipertension estadio Il (> 160-179/100-109 mmHg)
Pacientes con hipertension estadio Il (> 180/110 mmHg)
Pacientes con hipertension resistente

Pacientes con hipertension e hipocalemia espontdnea o
inducida por diuréticos

Pacientes con hipertensién y con un incidentaloma adrenal

Pacientes con hipertensién e historia familiar de hipertensién
a edad temprana o evento cerebrovascular a edad
temprana (< 40 anos)

Pacientes con hipertensién y familiares de primer grado con HAP

autores consideran que es provechoso realizar un
cribado en todos los pacientes diagnosticados con
hipertension'>?’, La seleccion adecuada de pacien-
tes para considerar realizar el cribado de HAP no
sélo aumenta la deteccion de verdaderos positivos,
sino que también fomenta el buen uso de recursos
en aquellos pacientes que podrian obtener benefi-
cios de las pruebas de escrutinio y de un protocolo
completo de estudio. Por este motivo es importan-
te establecer las caracteristicas de los pacientes que
deben someterse a estudio (Tabla 2).

Hay que dar seguimiento a aquellos pacientes que
presenten el sindrome clasico de HAP, hipertension
e hipocalemia, inducida por diuréticos o no, pero
el escrutinio no debe limitarse a estos pacientes,
ya que, como se ha mencionado anteriormente,
en la actualidad la normocalemia no excluye el
diagndstico. Otros datos que obligan a realizar el
cribado son la presencia de hipertension en esta-
dio Il o lll, hipertensién resistente a tratamiento,
hipertension de probable etiologia secundaria (de
inicio a edad temprana) y aquellos con evidencia
por imagen de un tumor adrenal; estas condiciones
brindan la oportunidad de establecer un tratamien-
to que permite un control de la hipertension y evita
el uso de multiples farmacos durante un tiempo
prolongado'?,

Los pacientes con historia familiar de primer grado
de hiperaldosteronismo, hipertensiéon con inicio
a edad temprana y eventos vasculares cerebrales
hemorragicos en menores de 40 afios deben ser
estudiados??°,
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METODOS DE ESCRUTINIO
Y SUS CONSIDERACIONES

La prueba de escrutinio mas usada y confiable para
el estudio de pacientes con probable HAP es el IAR
debido a su alta sensibilidad (73-93%) y especificidad
(71-84%) dependiendo de los puntos de corte usa-
dos'3?8, Se ha demostrado en varios estudios que el
IAR posee mayor sensibilidad que la medicién de
potasio sérico o aldosterona y mayor especificidad
que las mediciones de renina. Ademas, se ha descrito
que posee una independencia relativa del ciclo circa-
diano, la dieta, los cambios posturales o los medica-
mentos?’. Es importante destacar que esta prueba solo
debe ser utilizada como prueba de escrutinio y debe
repetirse si los resultados no son concluyentes?,

Kaplan menciona que los resultados del IAR pueden
variar entre normales y altos en pruebas realizadas en
el mismo paciente en diferentes momentos, incluso en
aquéllos en los que el diagndstico de HAP se ha con-
firmado, por lo que recomienda realizar mas de una
prueba para considerar un probable caso de HAP,

Esta prueba se basa en la premisa de que la renina
plasmatica es el principal determinante de los nive-
les de aldosterona circulante. Si la aldosterona se
encuentra en altas concentraciones pero la renina
es baja, sugiere que la produccién de aldosterona es
autébnoma y aumenta la probabilidad de que el pa-
ciente presente HAP3',

El indice se calcula dividiendo la concentracién de
aldosterona plasmatica (CAP) entre la actividad
de renina plasmatica (ARP) o la medicién directa de
renina (MDR). La ARP se obtiene al evaluar la acti-
vidad de renina a partir de la produccion endégena
de angiotensina I, mientras que la MDR en suero
mide la concentracién de renina por medio de in-
munorradiometria?.

La diferencia entre los valores obtenidos por ARP y
MDR se debe ademas a la manipulacién de las mues-
tras; por mencionar un ejemplo, el almacenamiento
de las muestras de sangre a temperaturas bajas puede
aumentar artificialmente la ARP debido a la crioacti-
vacion de prorrenina a renina32. Hay dos formas dis-
tintas de renina que circulan in vivo, la renina y la

prorrenina; la segunda se encuentra en una concen-
tracion 10 veces mayor. La prorrenina no se convierte
arenina in vivo, pero esto puede ocurrir en muestras
de sangre que no se manejan adecuadamente?’.

Corbin, et al. analizaron el uso de la concentracién
de renina activa (CRA) para el calculo del IAR y
concluyeron que los pacientes con diagnéstico de
hipertensién esencial presentaban valores de IAR
por debajo de 100 y aquéllos con HAP obtuvieron
valores por encima de 130. Este estudio sugiere que
la CRA se puede utilizar de forma fiable en la deter-
minacion del IAR para el escrutinio de HAP33,

Debido a que el IAR no sélo depende de la CAP, sino
también de la ARP, es importante considerar que
cualquier paciente con valores muy bajos de renina
puede tener como resultado un IAR elevado; por lo
tanto, el indice debe ser interpretado con un valor
de CAP mayor de 15 ng/dly un valor cercano al nivel
minimo detectable de la ARP32,

Los ensayos actuales para evaluar la ARP disminu-
yen su precisién con valores bajos, por lo que la
Sociedad de Endocrinologia sugiere utilizar pruebas
lo suficientemente sensibles para detectar valores de
ARP de al menos 0.2-0.3 ng/ml por hora. Esta pre-
caucién disminuye los resultados falsos positivos?2.
La combinacion de una CAP de mas de 15 ng/dl y
un valor elevado de IAR, en lugar de este ultimo
solo, se recomienda como prueba de tamizaje32.

Como se ha mencionado anteriormente, la sensibili-
dady especificidad del indice depende de los puntos
de corte establecidos para diferentes grupos de es-
tudio. A continuacién se comentan varios estudios
en los que se usaron distintos puntos de corte.

Los puntos de corte recomendados en la literatura
van desde 32 hasta 62, dependiendo de la poblacion
a estudiar y el tipo de ensayos utilizados?. En el es-
tudio PAPY (Primary Aldosteronism Prevalence in Italy)
se utilizé un punto de corte de 40 (CPA en ng/dl y
ARP en ng/ml/h) y tuvo como resultado una alta es-
pecificidad (87%) pero una baja sensibilidad (68%),
exactamente lo contrario de lo que se esperaria en
una prueba utilizada para escrutinio3*. La Sociedad
de Endocrinologia menciona que el punto de corte
para HAP mds comunmente usado es 30, utilizando
unidades convencionales?. El grupo Taiwan Primary
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Aldosteronism Investigation (TAIPAI) propone un pun-
to de corte de 35 para propdsitos de investigacion
clinica y escrutinio®®.

Rossi, et al. determinaron experimentalmente que
un punto de corte de 25.86 corresponde a una sen-
sibilidad del 80.5% y una especificidad del 84.7%.
Por lo tanto, aunque el punto de corte éptimo se
debe definir en cada centro, se recomienda un valor
de 25 para maximizar la sensibilidad y disminuir los
falsos negativos3.

Schwartz, et al. describieron que el valor éptimo de
corte del IAR variaba con las condiciones clinicas e
iba desde 8.9, cuando se evalué en pacientes con
diuresis aguda de sodio, hasta 14.9 con la ingesta
de sodio habitual y sin tratamiento antihipertensi-
vo. Dependiendo de las condiciones clinicas de la
prueba, la sensibilidad fue del 73-93% vy la especifi-
cidad, del 71-84%. Ademas, se mostr6 que el valor
predictivo de una prueba positiva fue del 41%, lo
que sugirié que el diagnéstico no debia basarse uni-
camente en el IAR; a pesar de esto, el valor predic-
tivo de una prueba negativa fue del 95% en todas
las condiciones clinicas evaluadas®.

En un estudio publicado por Yaihez-Jacome, et al. en
un centro de tercer nivel de la Ciudad de México se
calculd el IAR en sujetos sanos y se reportd que la
mayoria de los pacientes obtuvieron valores de IAR
< 20; sin embargo, la media de los niveles de aldos-
terona en los sujetos estudiados fue de 14.41 ng/d|,
con un rango de 1.1 ng/dl a 50.6 ng/dl, por lo que los
valores sugeridos por otros estudios no pueden apli-
carse en esta poblacién, lo que reafirma la sugerencia
de establecer los puntos de corte tomando en cuen-
ta la poblacién y los valores de laboratorio locales®.

Un estudio en el que el IAR se repitié dos veces en
el mismo paciente mostré que este ensayo fue ra-
zonablemente reproducible cuando se realizé bajo
condiciones cuidadosamente estandarizadas, lo cual
fue inesperado, dada la variabilidad conocida de la
CAP y la renina®.

Existe una serie de especificaciones de crucial im-
portancia que deben tomarse en cuenta para reali-
zar el IAR. Acorde con las guias de la Sociedad de
Endocrinologia, el IAR tiene una mayor sensibilidad
cuando se toman las muestras por la mafana, al
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menos 2 h después de haberse levantado de la cama
o por lo menos tras haber estado sentados como
minimo 5-15 min%, con terapia de reposicién previa
de potasio, si es necesario, aunque se debe mencio-
nar que se ha descrito que hasta el 60% de los
pacientes que recibieron suplementacién previa
continuaron con hipocalemia3®.

Schwartz describié que los cambios agudos de sodio
en la dieta no modificaron significativamente la pre-
cision del IAR, por lo que la imposicion de una dieta
baja en sodio antes de las pruebas es innecesaria“.

Se requiere que aquellos pacientes que se encuen-
tren en tratamiento con antagonistas de aldosterona
(espironolactona y eplerenona) suspendan el trata-
miento por lo menos seis semanas antes de realizar
el estudio, ya que estos farmacos elevan las con-
centraciones de renina? Otros farmacos, como los
inhibidores de la enzima convertidora de angioten-
sina (IECA) y los bloqueantes de receptores de aldos-
terona (BRA), podrian ocultar un resultado positivo,
ya que debido a su mecanismo de accién suprimen
los valores de aldosterona y elevan los de renina; por
lo tanto, valores bajos del IAR en un paciente en tra-
tamiento con IECA y/o BRA no descartan el diagnés-
tico de HAPZ, Se sugiere la suspension de estos me-
dicamentos al menos 2-4 semanas (4-6 semanas en
el caso de los diuréticos) antes de la evaluacién del
IAR, aunque estas medidas no son facilmente apli-
cables en la practica clinica, pues es necesario el
control de la presidon arterial. Para estos casos se
mantiene el control de la presién arterial con anti-
hipertensivos neutrales como verapamilo, hidralazina
y al-antagonistas (como prazosina). Si lo antes men-
cionado no es posible, se recomienda utilizar farmacos
con menos interaccion en los valores del IAR%%,

Por otro lado, el IAR puede interpretarse con con-
fianza tomando en cuenta los efectos que provocan
los farmacos antihipertensivos en aquellos pacientes
en los que no pueden suspenderse?®, Existen otros
farmacos que podrian modificar los valores del IAR
(Tabla 3).

En un estudio en el que Fischer, et al. experimenta-
ron las consecuencias del ajuste de medicamentos
para realizar el calculo del IAR se llegé a la conclusién
de que los efectos secundarios y la poca influencia
sobre la especificidad y sensibilidad de la prueba
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Tabla 3. Medicamentos que afectan al IAR

Farmaco IAR

B-blogueantes Aumenta
IECA Disminuye
BRA Disminuye
a2-agonistas Aumenta
Diuréticos de asa y tiazidas Disminuye
Ahorradores de K+ Disminuye
Bloqueantes de canales de Ca*™"y Disminuye

dihidropiridinas
Disminuye (MDR)
Aumenta (APR)

AINE Aumenta

Inhibidores de renina

AINE: antiinflamatorios no esteroideos.

obligaba a los clinicos a dar un seguimiento cercano
a los pacientes y a la individualizacién de la evalua-
cién de cada paciente®. Ademas, se ha descrito que
el uso de maniobras como abrir y cerrar los pufios
para facilitar la recoleccién de sangre podria enmas-
carar cifras bajas de potasio sérico, por lo que se
recomienda evitarlas'".

Abdelhamid, et al. evaluaron el uso de la cuantifica-
cion en orina de 3a, 5B-tetrahidroaldosterona (un
metabolito de la aldosterona) en comparacién con
el potasio sérico, la CAP, la APR, el IAR, 18-glucuro6-
nido de aldosterona y aldosterona libre. Se estu-
diaron 111 individuos normotensos, 412 pacientes
con HAP y 1,453 pacientes con hipertension esen-
cial. Este estudio permitio la diferenciacién entre
hipertension esencial y hiperaldosteronismo con
una sensibilidad del 96% y una especificidad del
95%. Los resultados proponen el uso de la medicién
de tetrahidroaldosterona en combinacién con al-
dosterona libre y 18-glucurénido de aldosterona
como un método de escrutinio de confianza en el
estudio de pacientes con diagnostico probable de
hiperaldosteronismo*'.

Steichen, et al. evaluaron el cociente (sodio sérico /
sodio urinario) / (potasio sérico? / potasio urinario)
(SUSPPUP) y concluyeron que la prueba de potasio
sérico superaba la utilidad del SUSPPUP como prueba
de escrutinio, debido a su bajo valor de sensibilidad
(75%) y especificidad (60%)*2.

El uso de nuevos métodos para la medicion de los ni-
veles de aldosterona en orina o plasma, como la cro-
matografia liquida o la espectrometria de masas, ha
mejorado la precision de las pruebas de diagndstico?.

CONCLUSIONES

La evidencia actual demuestra que el HAP trae con-
sigo graves consecuencias sistémicas que son pre-
venibles con un tratamiento adecuado y oportuno.
El hecho de que la hipocalemia, anteriormente con-
siderada un dato esencial para la sospecha de HAP,
esté ausente en un importante numero de pacien-
tes obliga a considerar esta enfermedad como diag-
nostico diferencial en pacientes con hipertension;
sin embargo, la adecuada seleccion de los pacientes
al realizar un estudio de escrutinio es esencial para
un uso racional de los recursos. El IAR es la prueba
de escrutinio mdas generalizada para el estudio de
pacientes con probable HAP. Su sensibilidad y su
especificidad estan condicionadas por los puntos
de corte establecidos para los diferentes grupos de
estudio de acuerdo con sus caracteristicas clinicas; se
ha descrito que su precision puede variar seguin los
ensayos clinicos utilizados, por lo que se recomien-
da establecer puntos de corte tomando en cuenta la
poblacién y los valores de laboratorio locales.
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