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Resumen: el hiperaldosteronismo primario es una enfermedad que se caracteriza por la produccion
auténoma en exceso de aldosterona, que tiene como resultado la supresién de los niveles de
renina, causando con frecuencia hipertension arterial e hipokalemia. El hiperaldosteronismo
primario es mas comun de lo que se pensaba. La alta prevalencia, el dafio que causa al sistema
cardiovascular y a los riflones, y el hecho de que un diagnéstico y tratamiento oportunos puedan
corregir la hipertension y la hipokalemia, justifican la busqueda del hiperaldosteronismo primario
en muchos pacientes con hipertension. Cuando se sospecha hiperaldosteronismo primario, se
deben realizar pruebas de tamizacién; la prueba de eleccién es la relacion entre la concentracion
de aldosterona plasmatica y la actividad de la renina plasmatica. Posteriormente, se debe confirmar
el diagndstico con alguno de los métodos disponibles, como la carga oral de sodio o la prueba
de infusion de solucién salina, entre otros. Una vez se confirma el diagndstico, el paso a seguir es
determinar el subtipo de hiperaldosteronismo primario, lo cual es importante para determinar el
tratamiento mas adecuado. Finalmente, se deben hacer estudios de imaginologia para identificar
posibles lesiones en las glandulas adrenales.

Palabras clave: hiperaldosteronismo primario, hipertensién arterial, hipokalemia, aldosterona,
sistema renina-angiotensina.

Abstract: primary aldosteronism is a disease characterized by autonomous excess production
of aldosterone, which results in the suppression of renin levels, often causing hypertension
and hypokalemia. Primary hyperaldosteronism is more common than previously thought. The
high prevalence causes damage to the cardiovascular system and kidneys, and the fact that a
diagnosis and treatment can correct the hypertension and hypokalemia justifies the search of
primary hyperaldosteronism in many patients with hypertension. When primary aldosteronism is
suspected, screening tests should be performed; the recommended test is the aldosterone to
renin ratio. Subsequently, the diagnosis should be confirmed by any of the available methods,
such as the oral sodium loading test and saline infusion test, among others. After confirming the
diagnosis, the next step is to determine the subtype of primary aldosteronism, which is important
in determining the most appropriate treatment. Finally, imaging studies should be carried out to
identify possible lesions in the adrenal glands.

Key words: primary hyperaldosteronism, hypertension, hypokalemia, aldosterone, renin-
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| hiperaldosteronismo primario o sindrome de Conn es una de las formas potencial-

mente curables de la hipertension arterial. En estos casos, la hipertension arterial es

secundaria a la accién de la aldosterona en los rifiones, la cual determina un aumento
en la reabsorcién de sal y de agua, lo que se traduce en un aumento del volumen intravascular
y, secundariamente, en un incremento de la presion arterial. Los subtipos mds prevalentes del
hiperaldosteronismo primario son la hiperplasia adrenocortical bilateral o hiperaldosteronis-
mo idiopético y el adenoma productor de aldosterona [1].

El hiperaldosteronismo primario es la causa més frecuente de hipertensién arterial secundaria
en la poblacién, explicando del 5% al 12% de los casos en los pacientes diagnosticados con
hipertensién arterial [2] y del 20% al 30% de los casos de hipertension resistente [3, 4]. El
diagnéstico de esta enfermedad es importante porque corresponde a una entidad potencial-
mente curable, en el estudio Primary Aldosteronism Prevalence in Hypertensives (PAPY), el
4,8% de los pacientes con hiperaldosteronismo primario se curaron con cirugfa; ademas, por
el riesgo aumentado de enfermedad cardiovascular y cerebrovascular con mayores frecuencias
de fibrilacién auricular, enfermedad cerebrovascular isquémica y hemorrigica, edema pulmo-
nar rapido e infarto de miocardio [5-21], en esta poblacién, respecto a personas con iguales
cifras de presién arterial sin hiperaldosteronismo [2].

El sindrome de Conn se constituye por la triada cl4sica de hipertension arterial, hipokalemia
y alcalosis metabélica, pero actualmente se reconoce que son muchos los pacientes con
hiperaldosteronismo con normokalemia, los cuales incluso superan en porcentaje a los
pacientes con la trfada clésica descrita por Conn; esto se refleja en el aumento de los casos y
en el diagnéstico de la enfermedad [2].

Fisiologia del eje Glomérulo Tubuloi Tubulo
renina-angiotensina- '
aldosterona

Los rifiones son los responsables de la
regulacién del balance de sal y agua,
conservando ambos durante perio-
dos de deprivacién y excretdndolos
cuando el consumo es alto [22]. La
regulaciéon normal de la homeostasis
de sal y de agua en mamiferos invo-
lucra varios sensores y controles que
operan en sistemas de retroalimenta-
cién negativa; estos incluyen senso-
res de la perfusién renal y del sodio
tubular presentes en los rifiones y
que liberan hormonas elaboradas Tubulo
por érganos endocrinos. La hormo- colector
na clave entre ellos es la renina, que
se libera por las células del aparato
yuxtaglomerular por el estimulo en
las arteriolas renales aferentes y las
células de la mécula densa del tibulo
distal (ver figuras 1y 2), y la aldos-

Capsula de
Bowman

Figura 1. Morfologia de la nefrona.
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Figura 2. Aparato yuxtaglomerular. El aparato yuxtaglomerular esta formado por las células de la macula densa de la
porcién inicial del tubulo distal, y por las células yuxtaglomerulares situadas en las paredes de las arteriolas aferente y
eferente. El aparato yuxtaglomerular ayuda a la regulacion del volumen de sangre que fluye hacia el glomérulo.

terona producida por las glandulas adrenales. La accién de la renina sobre el angiotensiné-
geno circulante proveniente del higado, es la liberacién de cuatro amino4cidos para formar
la angiotensina I. Esta se convierte por accién de la enzima convertidora de angiotensina en
angiotensina II, la cual tiene acciones en el mantenimiento de la homeostasis circulatoria,
incluyendo la vasoconstriccién de las arteriolas y también estimula la corteza adrenal para
secretar aldosterona, que promueve la reabsorcién de sodio (en intercambio con potasio) en
los segmentos distales de la nefrona, el colon, las glandulas salivares y las glandulas sudori-
paras (ver figura 3). Las variaciones en la secrecién de la renina ocurren en respuesta a las
variaciones en la ingesta de sal y de agua; la secrecién de la renina se inhibe cuando se ingiere
sal y agua, y se activa en condiciones de privacién. La reduccién en la perfusién renal también
estimula la secrecién de renina [22].

La angiotensina II es el principal estimulo para la liberacién de aldosterona en respuesta a la
contraccién del volumen intravascular y a la reduccién de la perfusién renal. El potasio es el
mayor estimulo fisiolégico para la liberacién de aldosterona; en estados de hiperkalemia se
libera aldosterona para evitar el exceso de potasio [22] (ver figura 4).

Clasificacion del hiperaldosteronismo primario

La identificacién temprana del hiperaldosteronismo primario, seguido por el diagnéstico de
los subtipos es de gran importancia, ya que algunos subtipos se curan quirtrgicamente [23].
Los subtipos son claves para identificar los pacientes que se pueden curar con adrenalectomia
o aquellos a quienes sélo se les puede ofrecer tratamiento médico (ver tabla 1), con el fin de
evitar las complicaciones derivadas de la enfermedad mal controlada [4].
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Figura 3. Sistema renina-angiotensina-aldosterona. El angiotensinégeno, precursor de todos los péptidos de angio-
tensina, se sintetiza en el higado. En la circulaciéon se fragmenta por accién de la renina, que se secreta a la luz de las
arteriolas aferentes renales por las células yuxtaglomerulares. La renina rompe cuatro aminoacidos del angiotensiné-
geno, formando de esta manera la angiotensina |. A su vez, la angiotensina | se fragmenta por accioén de la enzima
convertidora de angiotensina (ECA), una enzima adherida a la membrana de las células endoteliales, para formar la
angiotensina Il. En la zona glomerular de la corteza suprarrenal, la angiotensina Il estimula la produccién de aldoste-
rona. La produccion de aldosterona también se estimula por el potasio, la hormona adrenocorticotropa (ACTH), las
catecolaminas como la norepinefrina, y las endotelinas. Tomado y modificado de Weber KT. Aldosterone in congestive
heart failure. N Engl J Med 2001; 345: 1689-1697 [22].

Manifestaciones clinicas del hiperaldosteronismo primario

El sindrome de Conn es m4s frecuente en mujeres entre los 30 y los 50 afios. La actividad de
la aldosterona aumentada puede producir hipertensién arterial moderada a severa, resistente
al tratamiento antihipertensivo; ademas de las consecuencias de la propia hipertensién ar-
terial, la accién directa de la aldosterona sobre sus 6rganos blanco origina que los pacientes
con hiperaldosteronismo primario tengan un riesgo mayor que otros sujetos hipertensos de
desarrollar cardiopatfa y nefropatia hipertensivas, y complicaciones cardiovasculares como
fibrilacién auricular, infarto de miocardio o accidente cerebrovascular. En los pacientes jo-
venes no hipertensos con hiperaldosteronismo se ha demostrado un efecto negativo de la al-
dosterona en el funcionamiento cardiaco, con hipertrofia ventricular izquierda y deterioro de
la funcién diastdlica. Ademas, el exceso de aldosterona se asocia con una prevalencia mayor
de alteraciones del metabolismo glucémico y de sindrome metabélico, lo cual también puede
contribuir al riesgo cardiovascular mayor de estos pacientes [24-28]. La hipokalemia puede
originar fatiga, debilidad muscular, calambres, parestesias, cefaleas, palpitaciones, intoleran-
cia a la glucosa, polidipsia, poliuria, nicturia (por defecto de la capacidad de concentracién
renal) e incluso nefropatia hipokalémica con insuficiencia renal. La parilisis periddica es una
manifestacion rara, aunque se ha descrito con mayor frecuencia en pacientes de origen asidti-
co. La alcalosis hipokalémica puede condicionar un descenso de los niveles de calcio iénico y
derivar en tetania. Estos pacientes no suelen presentar edemas debido al fenémeno de escape
que origina una diuresis espontdnea con eliminacién renal del sodio y del agua retenidos
inicialmente por la accién mineralocorticoide [25, 29]. Otras alteraciones en presencia de
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Figura 4. Integracién del sistema renina-angiotensina-aldosterona con la funcién hormonal. Convenciones: ADH: hor-
mona antidiurética; ECA: enzima convertidora de angiotensina.

Tabla 1. Formas de hiperaldosteronismo primario y su frecuencia [4]

Curables quirdrgicamente

Adenoma productor de aldosterona (35%)
= Unilateral
= Bilateral

Hiperplasia adrenal primaria unilateral (2%)

Hiperplasia multinodular unilateral adrenocortical

Tumor de ovario secretor de aldosterona

Hiperaldosteronismo familiar tipo Il (<2%)

Adenoma productor de aldosterona o hiperplasia adrenal con

feocromocitoma concomitante

Carcinoma productor de aldosterona (<1%)

No curables quirirgicamente

Hiperplasia adrenal bilateral (60%)

Adenoma unilateral productor de aldosterona con
hiperplasia adrenal bilateral

Hiperaldosteronismo familiar tipo | (aldosteronismo
remediable con glucocorticoides) (<1%)
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hipokalemia son la aparicién de ondas U prominentes en el electrocardiograma, arritmias
cardiacas y extrasistoles, hipotensién postural y bradicardias [24]. Los sintomas generados por
la hipokalemia dependen del tiempo de aparicién de la misma, siendo més sintométicos los
pacientes que la desarrollan rdpidamente.

Diagndstico del hiperaldosteronismo primario

Tamizacion
Cuando se sospecha un hiperaldosteronismo primario, se deben realizar pruebas de tamiza-

cién. Las guias internacionales de practica clinica de la Sociedad de Endocrinologia [30],
sugieren realizar tamizacién solo en los pacientes con probabilidad aumentada de presentar

hiperaldosteronismo ~ primario
(ver tabla 2); sin embargo, algu-
nos expertos estan a favor de una
tamizacién mas amplia, como en
los pacientes con hipertensién
de inicio reciente [4]. En los pa-
cientes con hiperaldosteronismo
primario se pueden encontrar
algunas alteraciones de laborato-
rio, como la alcalosis metabdlica
y el aumento del bicarbonato

Tabla 2. Probabilidad pre-test aumentada de hiperaldosteronismo

primario [4]

Hipertension arterial resistente
Hipertensién arterial >160/100
Hipokalemia espontanea o inducida por diuréticos

Masa adrenal incidental, aparentemente no funcionante (incidenta-
loma)

Hipertension arterial de inicio temprano (juvenil), enfermedad cardio-
vascular (<50 anos), 0 ambos

Pacientes con hipertension arterial quienes tienen una o mas condi-

ciones:

= Dafio de 6rgano blanco desproporcional con relacién al nivel de
presion arterial

= Apnea obstructiva del suefo

= Sobrepeso u obesidad

sérico por la pérdida de hidro-
geniones en orina, pH urinario
alcalino, normokalemia, hipoka-
lemia o hipomagnesemia [25].

Las pruebas de tamizacién se pueden alterar por miltiples medicamentos antihipertensivos,
por ello la suspensién de los mismos o de la mayoria de ellos (de ser posible) y el reemplazo
por aquellos que no alteren las pruebas, es necesaria para evitar factores de confusién en el
laboratorio [2]. Los antagonistas del receptor de la aldosterona (espironolactona o eplererona)
alteran las concentraciones de aldosterona y la actividad de la renina plasmética, por lo cual se
suspenderan obligatoriamente al menos seis semanas antes de realizar las pruebas [31, 32]. Los
bloqueadores alfa y los antagonistas del calcio no modifican los resultados. Los bloqueadores
beta y los antiinflamatorios no esteroideos pueden producir falsos positivos, afectando la espe-
cificidad, pero no la sensibilidad de la prueba [33]. Los inhibidores de la enzima de conversién
de la angiotensina (IECA), los antagonistas de los receptores de la angiotensina I (ARA 1) y
los diuréticos pueden producir falsos negativos por incrementar los valores de renina en algu-
nos pacientes, aunque no suelen modificar el cociente de la relacién aldosterona plasmatica/
actividad de renina plasmética. Si a pesar de esta medicacién la prueba es positiva, es muy pro-
bable el diagnéstico de hiperaldosteronismo [34]. Como la hipokalemia reduce la secrecién de
aldosterona, si existe, se debe corregir antes de realizar las pruebas diagnésticas (ver tabla 3).

La prueba de eleccién para la tamizacién del hiperaldosteronismo primario es la relacién entre
la concentracién de aldosterona plasmatica y la actividad de renina plasmatica (CAP/ARP) [2,
31, 36]. Como es obvio, esta relacién depende de dos variables: la concentracién de la aldos-
terona plasmética y los niveles de renina. Por lo tanto, valores diferentes de la concentracién
de aldosterona plasmética y de la actividad de renina plasmatica pueden producir la misma
razén, de manera que si hay supresién de la actividad de la renina, la relacién se incrementa

216 MEDICINA & LABORATORIO  Volumen 18, Nimeros 5-6, 2012



Alzate-Monsalve DC, Vasquez-Mejia M.

Tabla 3. Medicamentos que alteran la medicion de la concentracion de la aldosterona plasmatica y la actividad

de la renina plasmatica [35]

Medicamento Efecto en Efecto Efecto Observaciones
CAP en ARP CAP/ARP

IECAS ! 1 W Incrementan la tasa de FN, suspender 3 a
4 semanas antes

Bloqueadores o, © D © Neutros (efecto minimo en la tasa de FN)

ARA Il 1 2 W Incrementan la tasa de FN, suspender 3 a
4 semanas antes

Blogueadores p 1 W M Incrementan la tasa de FN, suspender 3 a
4 semanas antes

Corta accién 0 T J Incrementan la tasa de FN

Bloqueadores

de canales Neutros (efecto minimo en la tasa de FN).

de calcio Larga accion N = N Si es necesario, combinar con bloquea-
dores a,

Agonistas o, de accion central N A 0 Incrementan la tasa de FP

Diuréticos 1 7 ! Incrementan la tasa de FN, suspender 3 a
4 semanas antes

Antagonistas 1 M ! Incrementan la tasa de FN, suspender 6

de mineralocorticoides semanas antes

AINEs l W 0 Incrementan la tasa de FP, suspender 1

semana antes

Inhibidores de renina 1 0 { Incrementan la tasa de FN

Convenciones: CAP: concentracién de la aldosterona plasmatica; ARP: actividad de la renina plasmatica; IECAs: in-
hibidores de la enzima de conversién de la angiotensina; ARA: antagonistas de receptores de angiotensina Il; AINEs:
antiinflamatorios no esteroideos; FN: falsos negativos; FP: falsos positivos; poca disminucion;  la flecha en diagonal
significa que el valor de CAP o de la relacion CAP/ARP disminuye un poco sin un efecto neutro absoluto [35].

cuando el valor de la concentracién de aldosterona plasmética es normal. Es de considerar
también que las pruebas que determinen la actividad de la renina pierden precisién cuando
las concentraciones plasmdticas de esta enzima son bajas [37]; como resultado de esta pérdida
de la sensibilidad y para evitar la sobre inflacion de la relaciéon concentracién de aldosterona
plasmatica/actividad de renina plasmatica, cuando los niveles de renina sean muy bajos, se
debe utilizar unos valores fijos minimos para calcular la relacién, correspondientes a 0,2 ng/mL
por hora para la actividad de renina plasmaética, y a 0,36 ng/mL para la medicién directa de la
renina [11, 38]. Esta salvedad es especialmente importante para subgrupos de pacientes como
los ancianos y los de origen afrodescendiente, ya que éstos son hiporreninémicos [4].

La combinacién del aumento en la relacién concentracién de aldosterona plasmética/acti-
vidad de renina plasméatica >25, con una concentracién de aldosterona plasméatica >416
pmol/L (15 ng/dL), y una actividad de renina plasméatica <1,0 ng/mL/h, o una concentracién
de renina plasmatica menor que el limite inferior de deteccién de la prueba, se pueden usar
para la deteccién de los pacientes con hiperaldosteronismo primario y obligan a realizar las
pruebas de confirmacién [4, 39, 40]. En estudios publicados, una relacién concentracién
de aldosterona plasmatica/actividad de renina plasmatica de 26 como punto de corte, ha
demostrado una sensibilidad del 80,5% y una especificidad del 84,5%; los valores inferiores
aumentan la sensibilidad sacrificando la especificidad [4, 38].

Si el cociente de la relacién concentracién de aldosterona plasmatica/actividad de renina
plasmatica estd entre 50 y 100, y la concentracién de aldosterona plasmatica es >15 ng/
dL, los resultados son casi diagnésticos, vy si el cociente es >100 y la actividad de la renina
plasmatica es <1 ng/mL/h, los resultados se consideran diagnésticos de hiperaldosteronismo
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primario. Ahora bien, valores normales o incluso elevados de actividad de la renina plasmati-
ca no excluyen necesariamente un hiperaldosteronismo primario. Los pacientes con hiperal-
dosteronismo e hipertensién arterial severa pueden sufrir un dafio arteriosclerético renal que
contrarreste la supresién de renina y acelere el curso de la hipertensién arterial [41]. Por otro
lado, un cociente de la relacién concentracién de aldosterona plasmética/actividad de renina
plasmatica <20 excluye el hiperaldosteronismo primario y ha demostrado un alto valor pre-
dictivo negativo [39]. Si tanto la concentracién de aldosterona plasméatica como la actividad
de renina plasmatica estdn aumentadas y el cociente es <10, se debe considerar un hiperal-
dosteronismo secundario. Si ambas estan suprimidas, se debe valorar una fuente alternativa
de actividad mineralocorticoide [25].

Otro factor importante para la interpretacién adecuada de las muestras es el modo de pro-
cesamiento, ya que la exposicién de las muestras al frio durante la medicién pueden aumen-
tar artificialmente los valores por crioactivacién, mientras que si las muestras se procesan
a temperatura ambiente pueden conducir a consumo del angiotensindgeno, generacién de
angiotensina I con subestimacién de los niveles de renina [4].

Condiciones para realizar la prueba de tamizacion

Un paso crucial para la tamizacién de hiperaldosteronismo primario es una preparacién cui-
dadosa del paciente antes de la toma de las muestras (ver tabla 4). La toma de muestras se
realiza preferiblemente a primera hora de la mafiana, después de que el paciente haya perma-
necido quieto por una hora. Los medicamentos antihipertensivos se deben suspender o reem-
plazar entre cuatro y seis semanas antes (dependiendo del medicamento), y con el paciente
en sedestacion u ortostatismo durante al menos 15 a 30 minutos antes de la toma de muestra
[28]. Cada vez se acepta mas su realizacion sin estimulacién postural y sin suspensién de la
medicacién antihipertensiva; en este caso, los antihipertensivos que puedan tener interac-
ciones con el sistema renina-angiotensina-aldosterona (ver tabla 2) se deben reemplazar por
aquellos que no produzcan tantas interacciones, como la doxasocina y los bloqueadores de
canales de calcio de larga accién; en caso que no se puedan realizar estos cambios (por riesgo
del paciente), las pruebas se deben interpretar a la luz de los medicamentos consumidos,
seglin su efecto sobre el sistema mineralocorticoide (ver tabla 3). Si el paciente toma anta-
gonistas del receptor de la aldosterona (espironolactona o eplererona), se deben suspender
obligatoriamente por lo menos seis semanas antes [31, 32].

Concomitantemente a la determinacién de la concentracién de aldosterona plasmatica y de
la actividad de la renina plasmatica, se debe medir el potasio sérico y el sodio en orina de 24
horas, pruebas que son fundamentales para una interpretacién adecuada de los valores de
renina y de aldosterona; si hay hipokalemia, la secrecién de aldosterona se reduce y puede
conducir a falsos negativos [4].

Tabla 4. Preparacion del paciente antes de la toma de muestras para la determinacion de la concentracion de

la aldosterona plasmatica y de la actividad de la renina plasmatica

Corregir hipokalemia

Consumir un dieta normosddica durante los dias previos

Suspender diuréticos, tres a cuatro semanas antes de la prueba

Suspender antagonistas de los receptores de mineralocorticoides, seis semanas antes de la prueba
Suspender antihipertensivos que interfieran con el sistema renina-angiotensina-aldosterona

Reemplazar (si es necesario) los antihipertensivos habituales por doxazosina y blogqueadores de canales de calcio
de larga accién
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Pruebas de confirmacion

Sila prueba de tamizacién es positiva, se debe realizar una prueba confirmatoria [2]. El prop6-
sito de estas pruebas es demostrar que el exceso de secrecién de aldosterona es auténomo del
sistema renina-angiotensina. La secrecién de aldosterona es dependiente de la angiotensina
en la mayorfa de los pacientes con hiperaldosteronismo idiopético, pero no en los pacientes
con adenoma adrenal [4]. Son varias las pruebas que se pueden utilizar para confirmar el
diagnéstico de hiperaldosteronismo primario y se describen a continuacion.

Carga oral de sodio

Esta prueba tiene resultados inconsistentes por la pobre estandarizacién y la pobre adherencia
de los pacientes al protocolo [42]. Una vez que la hipertensién arterial esta controlada y la
hipokalemia, si estaba presente, ha sido corregida, los pacientes reciben durante tres dias una
dieta suplementada con 10 g de cloruro de sodio al dia. Debido a que este alto aporte de sal
puede incrementar la kaliuresis y provocar hipokalemia, los niveles de potasio se deben moni-
torizar diariamente y se suplementard potasio segin los resultados. Al tercer dia se recoge la
orina de 24 horas para determinar la aldosterona, el sodio y la creatinina, y también se mide
la concentracién plasmatica de aldosterona. La excrecién de sodio debe ser >200 mEq/dia
para confirmar una sobrecarga adecuada del mismo. Si la concentracién de la aldosterona
plasmatica es >10 ng/dL, la concentracién de aldosterona en orina es >20 pg/24 horas, o
ambas, se considera que hay una secrecién auténoma de aldosterona. Esta prueba posee una

sensibilidad del 96% y una especificidad del 93% [43].

Prueba de infusion de solucion salina

Consiste en la administracion, tras ayuno nocturno y con el paciente en dectbito, de 500
mL/hora de una solucién salina isoténica durante 4 horas. La presién arterial y la frecuencia
cardiaca se deben monitorizar estrechamente. Los niveles de aldosterona plasmética en indi-
viduos normales descienden por debajo de 5 ng/dL; por su parte, la mayorfa de los pacientes
con hiperaldosteronismo primario mantienen niveles >10 ng/dL, aunque algunos con hipe-
raldosteronismo idiopatico pueden presentar cifras entre 5 ng/dL y 10 ng/dL [44, 45].

Prueba de supresion con fludrocortisona

Una alternativa a la prueba de infusién salina es la prueba de supresién con fludrocortisona,
aunque es mas cara y compleja [46]. La concentracién de aldosterona plasmética se mide
en condiciones basales y después de cuatro dfas de administrar fludrocortisona (0,1 mg cada
cinco horas) junto con un suplemento de 6 g de cloruro de sodio. Las muestras de sangre se
toman al quinto dfa a las 8 horas de la mafiana. La prueba se considera positiva cuando la
concentracién de aldosterona plasméatica mantiene valores >6 ng/dL [24]. Se han descrito
alargamientos del QT y deterioro de la funcién ventricular izquierda durante su realizacién,
por lo que tanto esta prueba como la de infusién salina se deben monitorizar cuidadosamente
en ancianos, y se deben evitar en pacientes con hipertensién severa, insuficiencia cardiaca
severa, accidente cerebrovascular o infarto de miocardio [47].

Prueba con captopril

En la prueba con captopril se determina la concentracién de aldosterona plasmatica y la
actividad de renina plasmatica antes y 90 a 120 minutos después de la administracién de
25 mg a 50 mg de captopril por via oral [25]. La respuesta normal es una disminucién de la
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concentracién de aldosterona plasmética y un incremento de la actividad de renina plasméa-
tica, mientras que en el hiperaldosteronismo primario no se modifican [42, 48]. Los trabajos
recientes muestran para esta prueba una sensibilidad y especificidad semejantes a las de la
infusién salina cuando el paciente hace una dieta rica en sodio, y superiores si el paciente
sigue una dieta hiposédica.

En la figura 5 se observa un diagrama de flujo para la tamizacién del hiperaldosteronismo
primario.

Sospecha de hiperaldosteronismo primario

HTA e hipokalemia
Paciente con HTA refractaria >140/190 con uso de tres o mas anti-HTA, incluyendo un diurético
Tumor adrenal incidental con HTA
Paciente joven con HTA e historia familiar positiva

Suspension de medicamentos anti-HTA que alteren la aldosterona

Prueba de tamizacion (CAP/ARP)

Prueba confirmatoria de hiperaldosteronismo primario:
Carga de solucion salina
Carga oral de sodio
Prueba de supresién con fludrocortisona
Prueba con captopril

Figura 5. Tamizacién de hiperaldosteronismo primario. Modificado de Schirpenbach C, Segmiller F, Diederich S,
Hahner S, Lorenz R, Rump LC, et al. The diagnosis and treatment of primary hyperaldosteronism in Germany: results
on 555 patients from the German Conn Registry. Dtsch Arztebl Int 2009; 106: 305-311 [2]. Convenciones: HTA: hiperten-
sién arterial; CAP/ARP: relacion entre la concentracion de aldosterona plasmatica y la actividad de renina plasmatica.

Diagnastico de los subtipos de hiperaldosteronismo primario
Una vez que se confirma el diagnéstico de hiperaldosteronismo primario, es necesario deter-

minar su etiologfa, lo cual es importante para la toma de decisiones terapéuticas [1].

Prueba postural

Esta prueba busca clasificar el hiperaldosteronismo primario de acuerdo con la respuesta de
los pacientes a la angiotensina II. Generalmente se usa en el diagnéstico diferencial del hi-
peraldosteronismo primario y es especialmente ttil para diferenciar entre el hiperaldostero-
nismo idiopético y el adenoma productor de aldosterona. En la prueba postural, se toman
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muestras para aldosterona plasmaética y actividad de renina plasmatica con el sujeto acostado
y después de dos horas de haber permanecido de pie. En los pacientes con hiperaldosteronis-
mo idiopatico, la aldosterona generalmente aumenta con los cambios de postura, porque el
sistema renina-angiotensina no esté totalmente suprimido. Por el contrario, en los pacientes
con adenoma productor de aldosterona, los niveles de aldosterona generalmente disminuyen
en paralelo con la secrecién circadiana de cortisol. La exactitud de estas pruebas aumenta con
la medicién simultdnea de los niveles plasmaticos de cortisol. El valor predictivo de la prueba
postural para distinguir entre el hiperaldosteronismo idiopatico y el adenoma productor de
aldosterona es cercano al 90% [1] (ver figura 6).

Prueba de supresion con dexametasona

Esta prueba se emplea tradicionalmente para el diagndstico del hiperaldosteronismo reme-
diable por glucocorticoides, dado que la produccién de aldosterona esti bajo control de la
hormona adrenocorticotropa (ACTH). En esta prueba se realizan mediciones basales de al-
dosterona y de cortisol, y después de dos a cuatro dias de ingerir dexametasona (2 mg/dia).
La prueba se considera positiva cuando los niveles de aldosterona se mantienen sobre 4 ng/
dL. Para asegurar la confiabilidad de la prueba, es necesario confirmar la supresién del cortisol
plasmdtico a una concentracién inferior a 2,5 pg/dL [1].

Hiperaldosteronismo primario bioquimicamente confirmado

|

TAC con protocolo para adrenales (RMN como alternativa)

Hiperplasia macronodular,
tumor bilateral

e —

— = Cateterismo de
P l CAP venas adrenales

Adenoma adrenal Adrenales normales

Prueba de postura

Gradiente ‘ Sin gradiente

|

Antagonistas de
mineralocorticoides

Adrenalectomia

Figura 6. Diagndstico diferencial y tratamiento del hiperaldosteronismo primario. Modificado de Schirpenbach C,
Segmiller F, Diederich S, Hahner S, Lorenz R, Rump LC, et al. The diagnosis and treatment of primary hyperaldos-
teronism in Germany: results on 555 patients from the German Conn Registry. Dtsch Arztebl Int 2009; 106: 305-311 [2].
Convenciones: CAP: concentracién de aldosterona plasmatica; TAC: tomografia axial computarizada; RMN: resonancia
magnética nuclear.
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Determinacion de 18-hidroxicortisol y de 18-oxocortisol

En pacientes con hiperaldosteronismo remediable por glucocorticoides, con adenoma pro-
ductor de aldosterona o con hiperplasia adrenal primaria se encuentran niveles altos de 18-hi-
droxicortisol y de 18-oxocortisol, pero no en pacientes con hiperaldosteronismo idiopatico.
En pacientes con hiperaldosteronismo remediable por glucocorticoides, el aumento puede ser
més de 10 veces el valor normal, en cambio, en el adenoma productor de aldosterona y en la
hiperplasia adrenal primaria el aumento es discreto [1].

Prueba genética para hiperaldosteronismo
remediable por glucocorticoides

En la actualidad es posible realizar la determinacién del gen quimérico CYP11B1/CYP11B2
para el diagnéstico de hiperaldosteronismo remediable por glucocorticoides. La deteccién se
puede realizar por la técnica de Southern blotting o por PCR [1]. Estas pruebas atn no se
encuentran disponibles en el medio.

Estudios de imaginologia

Tomografia axial computarizada y resonancia magnética nuclear

Después de la confirmacién del hiperaldosteronismo primario, se deben realizar estudios de
imaginologfa para identificar posibles lesiones en adrenales. La tomografia axial computari-
zada (TAC) y la resonancia magnética nuclear son de valor limitado, ya que muchas lesiones
en el sindrome de Conn son tan pequefias (<5 mm) que pueden pasar desapercibidas [2];
sin embargo, son los estudios de eleccién como primera imagen anatémica, pues en el 20%
de los casos se logra la identificacién de la lesién sin la necesidad de realizar procedimientos
invasivos [2]. La tomograffa de alta resolucién con cortes de 2 mm a 3 mm representa la
mejor técnica disponible para la identificacién de nédulos adrenales que pueden correspon-
der a adenomas, hiperplasia adrenal unilateral o hiperplasia adrenal bilateral [49-51]. En
los pacientes con hiperplasia adrenal idiopética, las glandulas suprarrenales pueden aparecer
aumentadas de tamafio en forma bilateral, pero también pueden ser de tamafio normal. Los
adenomas aparecen como una masa unilateral de baja densidad, generalmente menor de 2 cm
de didmetro, y hasta el 42% son menores de 6 mm de didmetro [4]. La deteccién de un nédulo
mayor de 4 cm hace sospechar la presencia de un carcinoma suprarrenal. Cuando se evidencia
por TAC una lesién tnica mayor de 2 cm y con bioquimica concluyente, esta lesién podria
ser diagndstica de adenoma productor de aldosterona. El mayor problema con la TAC es
cuando la bioquimica no es concluyente para hiperaldosteronismo primario y la presencia de
un incidentaloma se puede confundir con un adenoma [52]. Adema4s, una hiperplasia micro-
macronodular con un nédulo dominante puede llevar a un falso diagnéstico de adenoma.

La resonancia magnética nuclear no parece ofrecer ventajas sobre la TAC, ya que es més
costosa y tiene menos resolucién espacial que la TAC [4]. En el 80% de los casos en los que
no se logra determinar una lesién o las iméagenes son inconclusas, esta indicado el cateterismo
de venas adrenales, el cual se considera el estdndar de oro para el diagnéstico diferencial de
los subtipos de hiperaldosteronismo [2].

Cateterismo de venas adrenales

El cateterismo de venas adrenales se considera el método mas fiable para el diagndstico de
la produccién unilateral de aldosterona [53], como ocurre en los casos de adenoma adrenal
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primario o de hiperplasia unilateral primaria, en las cuales la prueba tiene una sensibilidad
del 95% y una especificidad del 100% [29], y serfa el tnico método eficaz para la deteccién
de microadenomas. El procedimiento se realiza por via femoral y se cateterizan ambas venas
adrenales y la cava inferior [25]. En los centros con experiencia, las complicaciones ocurren
en menos del 2,5% de los pacientes [24].

En este procedimiento se toman muestras de las dos venas adrenales y de la vena cava inferior,
en las cuales se miden las concentraciones de aldosterona y de cortisol; para confirmar el ca-
teterismo, la relacién del cortisol de la vena adrenal/vena cava inferior tipicamente es mayor
de 10:1. Para minimizar la posibilidad de falsos positivos, de ser posible, se deben suspender
todos los medicamentos que reduzcan los niveles de aldosterona (ver tabla 3) y se debe corre-
gir la hipokalemia [4], y para minimizar las fluctuaciones hormonales producidas por el estrés,
30 minutos antes de la cateterizacién se debe iniciar una infusién de 50 mg de cosyntropin
(ACTH) por hora, y ésta se debe continuar durante el procedimiento [54, 55].

En los pacientes con adenoma adrenal primario, el promedio de la relacién aldosterona corre-
gida al cortisol (concentracién de aldosterona plasmética/cortisol) en el lado comprometido,
cuando se compara con la relacién concentracién de aldosterona plasmatica/cortisol del lado
sano, es 18:1. Un valor de corte de la relacién concentracién de aldosterona plasmética/cor-
tisol del lado de mayor produccién al de menor produccién de aldosterona >4:1, se usa para
indicar un exceso unilateral de aldosterona. En los pacientes con hiperplasia adrenal idiopAti-
ca, el promedio de la relacién concentracién de aldosterona plasmética/cortisol es 1,8:1 (lado
mayor: lado menor); una relacién <3:1 es sugestiva de hipersecrecién bilateral. La mayorfa
de los pacientes con produccién unilateral de aldosterona tienen la relacién concentracién
de aldosterona plasmatica/cortisol >4; por su parte, las relaciones entre 3 y 4 representan una
zona gris [29].

Esta técnica tiene indices altos de fracasos, por lo que se requiere una considerable expe-
riencia del radiélogo intervencionista para minimizarlos; dado que Ia técnica estd exenta de
riesgos, se debe reservar para aquellos pacientes con un probable adenoma productor de al-
dosterona que no se pudo localizar por técnicas no invasivas [25].

Algunos autores sugieren omitir la realizacién del cateterismo de venas adrenales y realizar
adrenectomia en pacientes menores de 50 afios, con tamizacién hormonal y prueba confir-
matoria positivas para hiperaldosteronismo e imagen de adenoma adrenal en la TAC o en la
resonancia magnética mayor de 2 cm, pero no hay estudios clinicos que aporten evidencia
s6lida, por lo que actualmente las guias aconsejan realizar siempre cateterizacién prequirdr-
gica de venas adrenales.

Tratamiento

El objetivo del tratamiento es prevenir la morbimortalidad asociada con la hipertensién arterial,
las alteraciones hidroelectroliticas y el dafio cardiovascular. La aproximacién terapéutica del
hiperaldosteronismo primario depende del subtipo etiolégico, como se observa en la figura 6.

Quirurgico
La cirugia es el tratamiento de eleccién en los pacientes con adenoma adrenal primario e
hiperplasia adrenal unilateral, en quienes se realiza adrenalectomia unilateral. En la actuali-

dad la cirugia laparoscépica es de eleccic’)n, uesto que presenta menos com licaciones y IOS
periodos de hospitalizacic’m y de recuperacién son mas cortos [56—58] .
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Esta cirugfa cura el hiperaldosteronismo primario en el 33% al 72% de los pacientes y lo mejo-
ra el 40% al 50% de los pacientes. Cuando la adrenalectomia se realiza luego de la demostra-
cién del exceso de aldosterona lateralizada, la tasa de cura de la hipertensién (pacientes que
se curan o experimentan mejoria en el control de la presién arterial) es de aproximadamente
82% y los valores bioquimicos del hiperaldosteronismo primario se resuelven en el 100% [59].
Cuando los antihipertensivos no se pueden retirar luego de la adrenalectomfa, el nimero o
dosis de los mismos se puede reducir considerablemente, se puede resolver la hipertensién
resistente, o ambas [59]. La mayoria de los pacientes con hiperaldosteronismo primario atri-
buible a adenoma adrenal primario, quienes se pueden curar con cirugfa, tienen tumores
pequenios 0 muy pequefios [4].

Los factores que pueden predecir la respuesta de la presion arterial a la cirugfa incluyen la
duracién de la hipertensién [60] y la presencia de remodelamiento vascular [59]. Toda la
evidencia disponible soporta que mientras mas temprano se realice el diagnéstico y la adrena-
lectomia, es mejor la respuesta clinica del paciente [4].

La falla en la cura del hiperaldosteronismo primario puede ser el resultado de un diagndstico
inadecuado (por la no realizacién de cateterismo de arterias adrenales o por interpretacion in-
correcta de los resultados), del desarrollo de adenomas adrenales bilaterales o de la presencia
de hipertensién arterial esencial concomitante (20% al 30% de los pacientes con hiperaldos-
teronismo primario tiene hipertension arterial esencial) [4].

Prequirtrgicamente el paciente debe recibir tratamiento con antagonistas de la aldosterona
durante al menos tres a cuatro semanas, para normalizar los niveles de potasio y minimizar el
hipoaldosteronismo postoperatorio [61].

Farmacologico

El tratamiento farmacolégico es la terapia de eleccién para los pacientes con hiperplasia adre-
nal idiopética y para aquellos con adenoma adrenal primario que no se pueden someter a
tratamiento quirtdrgico.

Espironolactona. La espironolactona, un antagonista de la aldosterona al competir por su
receptor, es el fairmaco que se usa tradicionalmente. Las dosis iniciales estdn entre 200 mg/dfa
y 400 mg/dfa, repartidas en dos a cuatro tomas, para disminuir posteriormente a una dosis de
mantenimiento entre 25 mg/dfa y 200 mg/dia, con la cual se alcanza un control eficaz de la
presién arterial y de la hipokalemia en la mayorfa de los casos. Este medicamento puede pro-
ducir efectos adversos como la intolerancia digestiva, la ginecomastia, la disfuncién eréctil, la
disminucién de la libido y las irregularidades menstruales [62].

Eplerenona. La eplerenona es un nuevo antagonista selectivo del receptor de mineralocorti-
coides que no presenta los efectos adversos descritos de la espironolactona; la dosis suele estar
entre 50 mg/dia y 400 mg/dia [63].

Amilorida-triamtereno. Otras alternativas de tratamiento son la amilorida y el triamtereno,
farmacos que impiden la accién de la aldosterona al inducir un bloqueo del canal epitelial de
sodio en los rifiones, impidiendo la retencién de sodio y la pérdida de potasio. Las dosis de
amilorida estdn entre 5 mg/dia y 20 mg/dia, repartidos en dos tomas, y la de triamtereno en
torno a 100 mg/12 horas, generalmente asociado a hidroclorotiazida. Frecuentemente se pre-
cisa un segundo farmaco antihipertensivo, siendo muy eficaz la asociacién de tiazidas a dosis
bajas. También se pueden utilizar antagonistas del calcio. Por su parte, el uso de inhibidores
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de la enzima convertidora de angiotensina no es aconsejable en la mayorfa de los pacientes
con hiperaldosteronismo primario [25, 62].

Diagnéstico diferencial del hiperaldosteronismo primario

El diagnoéstico diferencial del hiperaldosteronismo primario se debe hacer con otras causas
de hipertensién arterial secundaria de base mineralocorticoide, bien por activacién del eje
renina-angiotensina-aldosterona con hipersecrecién secundaria de aldosterona (formas hi-
pertensivas de hiperaldosteronismo secundario, fundamentalmente la hipertensién arterial
renovascular) o por secrecién de otros mineralocorticoides (hipertensién arterial mineralo-
corticoide monogénica) [25].

Conclusiones

La bisqueda activa de los pacientes con hiperaldosteronismo primario, predominantemente
en los pacientes con hipertensién arterial de dificil control, con hipokalemia o ambas, puede
ofrecer alternativas quirtirgicas a los pacientes con esta enfermedad, adem4s de una potencial
cura en la mayoria de ellos. La tamizacién de hiperaldosteronismo es benéfica, particularmen-
te cuando la hipertensién es severa o resistente al tratamiento, ya que la remocién de adeno-
mas primarios adrenales puede mejorar el control de la presién arterial con suspensién o con
reduccién significativa del ntimero y la dosis de medicamentos antihipertensivos.
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