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Valor de la relacion PAC/PRA en el CMN 20 de Noviembre ISSSTE

RESUMEN

Introduccion: la hipertension arterial sistémica (HAS) es una de las enfermedades
cronico degenerativas con mayor prevalencia en el mundo. En México la prevalencia
global es de 30.05%. Es uno de los principales problemas de salud publica.

El hiperaldosteronismo primario es la forma endocrinolégica mas comun de
hipertension secundaria con una prevalencia entre 5 y 15% en la poblacion
hipertensa.

El célculo de la relacién de aldosterona/renina es un método conveniente y
efectivo en el escrutinio de hiperaldosteronismo. El razonamiento para este
estudio se basa en la pérdida de la dependencia de la aldosterona sobre la renina,
con el aumento desproporcionado de la aldosterona con respecto a la renina.
Material y método: se estudiaron 52 sujetos sanos, normotensos, del CMN 20 de
Noviembre ISSSTE. Se tomaron muestras de sangre en ayunas entre las 7:00 y
9:00 horas, se determind renina, aldosterona, electrolitos y quimica sanguinea. Se
excluyeron a sujetos con alteraciones en el metabolismo de potasio, con falla
cardiaca, hepatica, pulmonar o renal, o que tomen medicamentos que interfieran
con el eje renina-angiotensina-aldosterona.

Anélisis estadistico: se determind promedio y desviacién estandar para las
variables cuantitativas. Se hizo analisis de regresion y coeficiente de
correlaciéon de Chi cuadrada (X?) por método de Pearson entre las variables.
Para determinar el punto de corte de aldosterona, renina y razon
aldosterona/renina los resultados se distribuyeron en percentilas.

Resultados: El coeficiente de correlacion entre aldosterona y renina en los
sujetos de 18-30 anos fue 0.5392 (p 0.0013) para los individuos de 31 anos o
mas fue de r 0.7349 (p 0.017). El percentil 97 para la relacion PAC/PRA fue 24.10
ng/dl/ng/ml.hr.

Discusion y conclusiones: el valor de corte de la relacion PAC/PRA fue muy
simular a los publicados en la literatura mundial. No hubo diferencia significativa

en el valor de corte en los sujetos con respecto a grupo etario o género.
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INTRODUCCION

La hipertension arterial sistémica (HAS) es una de las enfermedades cronico
degenerativas con mayor prevalencia en el mundo. En México la prevalencia global
es de 30.05% (34.2% en hombres y 26.3% en mujeres) y alcanza el 50% en
personas mayores de 50 afos, por lIo que es uno de los principales problemas de
salud publica®.

La principal causa de HAS, es la hipertension esencial, que constituye el 95% de los
casos, y a las causas secundarias se les atribuia el 5% restante.

Uno de los principales sistemas de control de la presion arterial es el sistema: renina,
angiotensina, aldosterona. La aldosterona es un mineralocorticoide que actua a nivel
renal y favorece la reabsorcion de sodio, lo que aumenta el volumen circulante y
lleva a un incremento de la presién arterial, sin embargo tiene otras acciones
independientes de la regulacion de la presion como son: la estimulaciéon de
fibroblastos cardiacos, favorecer la necrosis vascular fibrinoide y aumentar los
niveles del inhibidor-1 del activador del plasminégeno?’.

El hiperaldosteronismo primario (HAP) resulta de una sobreproduccién de
aldosterona independiente de renina.

El hiperaldosteronismo primario es comun en pacientes catalogados con
hipertension arterial esencial®.

Es la forma endocrinolégica mas comun de hipertension secundaria con una
prevalencia entre 5y 15% en la poblacién hipertensa®.

Cuando Jerome Conn describioé al HAP, el predijo que éste sindrome aparecia en
el 20% de las personas en las que se creia tenian hipertensién esencial. Para los
proximos 50 afos, esa prevalencia se redujo a menos del 1%. En la ultima
década, sin embargo, los estudios alrededor del mundo han mostrado que la
prevalencia es cercana a la prediccion de Conn®.

Una década después de que Conn describiera el sindrome de hiperaldosteronismo
en 1954, el sugiri6 que la hipertensién por HAP puede existir antes de que la

hipocalemia fuera demostrable’.
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Actualmente la hipocalemia no constituye un criterio diagnostico de HAP, ya que
solo el 27% de los pacientes cursan con hipocalemia, particularmente en los casos

de hiperplasia suprarrenal bilateral®.

Tabla 1.

Autor Pais / ano Estudiados Prevalencia
Gordon  Aus /1994 109 8.5%
Kumar Ind /1994 103 8.7%
Kreze Esl/ 1999 115 13%
Lim RU /1999 435 9.2%
Fardella  Chi/ 2000 305 9.5%
Schwartz EU /2002 117 12%
Rossi Ita / 2002 1046 6.3%

Prevalencia de hiperaldosteronismo por distintos autores,

el pais y el nUmero de individuos estudiados.

Conn pensaba que usando una combinacién de actividad de renina plasmatica
(PRA) disminuida o ausente junto con una secrecion incrementada de aldosterona
mas que hipocalemia se obtenia un indicador de aldosteronismo primario”.

Una década después de que Conn describio el sindrome de hiperaldosteronismo
en 1954, sugeria que la hipertension debida a hiperaldosteronismo primario existia
mucho antes que la hipocalemia fuera demostrable.

La hipocalemia es la anormalidad de laboratorio mas comun que se obtiene de
manera rutinaria, que ayuda a distinguir entre hiperaldosteroronismo e
hipertension esencial, pero puede estar ausente. De esta manera, crecio el interés
para hacer mediciones de renina en plasma y aldosterona para hacer escrutinio de
este desorden®.

Debido a que la actividad biolégica de la aldosterona estd directamente
relacionada a la concentracion del plasma, la medicion de la aldosterona y renina
son de utilidad en el diagnostico de HAP. Desafortunadamente, esas
determinaciones de manera aislada son de poca utilidad, debido al rango tan
amplio encontrado en sujetos normales, al igual que en pacientes con otras

endocrinopatias.
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La variabilidad en la concentracidn de aldosterona y renina a través del dia se
atribuye a numerosos factores, como la hora y la posicion corporal.
Consecuentemente, incrementos o disminuciones marcadas en la concentraciéon
plasmatica pueden pasar inadvertidas?'.

Una concentracion de aldosterona plasmatica (PAC) normal o alta, con una PRA
baja son caracteristicas de la enfermedad. Tal disparidad entre los valores de PAC
y PRA basales aumentan la eficacia en el diagnéstico con una relacion PAC/PRA
como estudio de escrutinio®.

Esta consideracion fue tomada en 1976 por Dunn y Espiner que sugerian la toma
simultanea de la concentracion de aldosterona y de la actividad de renina
plasmatica para determinar la relacion como herramienta de escrutinio en el HAP.
Este razonamiento se basa en que el HAP se caracteriza por un incremento de la
secrecion de aldosterona con subsecuente expansion de volumen y supresion de
PRA (9). No fue hasta 1981, que Hiramatsu utilizé la relacion PAC/PRA como
herramienta diagndstica para HAP, aunque el pionero fue Dick Gordon®.
Actualmente, esta relacién se acepta como estudio de escrutinio; sin embargo, la
sensibilidad y la especificidad no se ha determinado en individuos con hipertension
arterial sistémica®.

La sensibilidad de la relacion con un valor 6ptimo va de 71 hasta 93%
dependiendo de algunas caracteristicas como ingesta de sodio, diuresis y terapia
farmacologica.

Cuando una relacion se asocia con un valor de aldosterona mayor de 15 ng/dl, las
posibilidades de hiperaldosteronismo se incrementan de 2.5 hasta 13 veces.
Durante las 2 décadas mas recientes, el uso de la relacién PAC/PRA ha cambiado
la prevalencia del HAP'®. Ha crecido la evidencia que la hipertensién arterial
debida a HAP es mucho mas frecuente de lo sospechado. Este cambio se debe al
amplio uso de la relacibn PAC/PRA capaz de detectar una secrecion
inapropiadamente alta para el grado de activacion del sistema renina-
angiotensina-aldosterona. También se ha demostrado que la mayoria de los
pacientes afectados son normocalémicos, caracteristica indistinguible de los

pacientes con hipertension esencial™®.
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Actualmente se reporta un incremento de 5 a 15 veces, ya que anteriormente no
se consideraba, a menos que existiera hipocalemia.

Paulo Mulatero afirma que la prevalencia de HAP en hipertensos era del 0.5%, y
ha aumentado por el uso de examenes de escrutinio, recientemente la prevalencia
en pacientes hipertensos es del 6-13%, y en hipertensos de dificil control es del
20%.

Los estudios de escrutinio son capaces de detectar efectivamente un adenoma
productor de aldosterona (APA). EI HAP debido a adenomas es una causa de
hipertension secundaria corregible quirdrgicamente.

El célculo de la relacién de aldosterona/renina es un método conveniente y
efectivo en el escrutinio de hiperaldosteronismo. El razonamiento para este
estudio se basa en la pérdida de la dependencia de la aldosterona sobre la renina,
con el aumento desproporcionado de la aldosterona con respecto a la renina.
Debido a que aldosterona incrementa la reabsorcion renal de sodio y el volumen
extracelular, la renina disminuye secundariamente, acrecentando esta relacion. La
desproporcion en esta relacion identifica a individuos que tienen elevacion en la
aldosterona para la renina concomitante, con o sin renina baja. El valor aumenta
frecuentemente como consecuencia de una renina baja, en ausencia de un
incremento de la aldosterona; un hallazgo comun en la hipertension esencial®.

Una elevacion de la relacion PAC/PRA, evidencia una secrecion autbnoma de
aldosterona en al menos un tercio de los casos (32.4%)".

Debido a que el diagnostico de HAP facilita la terapia efectiva, el estudio a
pacientes normocalémicos es aceptado ampliamente®.

Algunos expertos sugieren que la determinacion de la relacion PAC/PRA se debe
realizar en todos los pacientes hipertensos para la seleccién farmacolégicag.

El diagnéstico temprano de hiperaldosteronismo es importante debido a que
puede ser tratado satisfactoriamente por escision quirurgica o por administracion
de espironolactona?’.

El concepto de Lim, menciona que una relacién elevada sirve como guia para
eleccion de farmacos independientemente del diagndstico establecido de

hiperaldosteronismo.
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La elevacion de la relacion PAC/PRA es un predictor util de la susceptibilidad del
tratamiento con espironolactona en los pacientes con HAP'™.

Este método es altamente costo efectivo en términos de prevencion cardiovascular
y salud publica, tomando en cuenta el bajo precio del tratamiento con
espironolactona'®.

Para algunos autores, el valor de corte de la relacion PAC/PRA oscila entre 7.2 y
100.1 ng/dl/ng/ml.h™".

Para otros, una relacion mayor de 15 ng/dl/ng/ml.hr se asocia a un incremento en
la posibilidad de HAP®.

En un estudio de Oliviero, un valor de relacion mayor de 32 ng/dl/ng/ml.h en
ortotastismo es considerado el valor de corte capaz de identificar pacientes con
secrecion inapropiadamente elevada.

Aunque no esta completamente validado, la literatura sugiere que el valor de corte
de una relacion en ortostatismo de 50 ng/dl/ng/ml.h o mas, es altamente sensible y
especifico para el diagndstico de HAP'°.

La especificidad de la relacion en el diagnéstico de HAP con o sin terapia
antihipertensiva es del 74-75%. Una explicacion a esto es la baja renina que a
veces existe en pacientes hipertensos®.

Schwartz da una sensibilidad del 66%, una especificidad del 67%, un valor
predictivo positivo de 34%, y un valor predictivo negativo del 88% (6).

Por otra parte, los niveles de sensibilidad y especificidad que son considerados
como aceptables difieren de centro a centro, dependiendo de los recursos de los
que se dispongan'”.

La probabilidad de la enfermedad con un examen positivo se ha reportado en un
10% en poblacion china con hipertension. Los valores predictivos positivos y
negativos de la relacion PAC/PRA oscilan entre 49.1 y 100% y 99.6 y 100%
respectivamente (tabla 2). Aunque el valor predictivo negativo justifica el uso de la
relacion como estudio de escrutinio, un valor predictivo positivo de 41% es bajo”.
Algunos autores creen que la determinacion del escrutinio debe realizarse solo en
pacientes “sospechosos” de HAP, mientras que otros recomiendan realizar el

escrutinio en todos los pacientes hipertensos'®.
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Actualmente ni la hipocalemia ni otras caracteristicas clinicas, tales como
hipertension refractaria, se asocian a secrecion autébnoma e inapropiada de
aldosterona. Por ello, se recomiendan utilizar el estudio en todos los pacientes

hipertensos®.

Tabla 2

Parametro Valor de corte Sensibilidad Especificidad
PAC/PRA 9 h (ng/dl/ng/ml.h) 35 96.5 100
PAC/PRA13 h 13.1 96.5 88.9
PAC/PRA sentado 23.6 96.8 94 .1
PAC/PRA postinfusién® 18.5 100 100
PAC 9 h (ng/dl) 11.9 93 77.8
PAC 13 h 15.7 94.7 55.6
PAC sentado 15.7 90.3 82.4
PAC postinfusiéon® 5.1 100 76.5
PRA 9 h (ng/ml/h) 0.32 91.2 88.9
PRA 13 h 1.24 93 72.2
PRA sentado 0.72 90.3 88.2
PRA postinfusiéon® 0.33 93.5 824

Valores de corte de PAC/PRA, PAC y PRA correspondiente a la mayor efectividad diagnéstica, bajo
diferentes condiciones. Sensibilidad y especificidad para diagnostico de hiperaldosteronismo primario.

*La infusion consiste en aplicacion de solucion salina al 0.9%.

La determinacion de PRA, sin embargo, requiere cuidados particulares como la
temperatura de la muestra hasta que su procesamiento®.

Un valor elevado de la relacion PAC/PRA, hace imperativo realizar estudios
confirmatorios de HAP, y posiblemente valga la pena repetir una nueva
determinacion de PAC y de PRA'.

Los niveles de PRA y PAC son afectados por factores como la ingesta de sodio,
hora de toma de la muestra, postura, y medicamentos, pero la relacion PAC/PRA
es mas constante debido a la relativa autonomia de la aldosterona con respecto a

la renina en el hiperaldosteronismo primario™".
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MATERIAL Y METODOS

Sujetos de estudio

Se estudiaron 52 sujetos trabajadores del CMN 20 de Noviembre ISSSTE, asi
como a familiares de los mismos; estudiantes de pregrado y postgrado de la
institucion. Se pidid consentimiento para pertenecer al estudio. Se hizo historia
clinica completa incluyendo la determinacién de la tension arterial (TA) en 3
posiciones con diferencia de un minuto entre toma y toma, en 3 ocasiones con una
separacion de una semana. Se tomaron muestras de sangre matutina entre las
7:00 y 9:00 horas; los sujetos deberian estar en ayuno con previo descanso de 30
minutos en posicion de sentado, se les pidié que evitaran té o café una noche
previa a la toma de la muestra, se obtuvo 15 ml; 5 ml para PRA en tubo con acido
etilendiaminotetraacético (EDTA), 5 para PAC en tubo seco ambos congelados a
menos 20° C, 5 ml para quimica sanguinea y electrélitos séricos, posteriormente
cada espécimen se centrifugd a 5000 revoluciones por minuto por 3 minutos para
obtener el plasma en el caso de la determinacion de renina y en el de la
aldosterona, electrdlitos y quimica sanguinea se recolectod suero.

Criterios de inclusion: adultos sanos, de cualquier género, que tengan entre 20 y
70 anos de edad, normotensos, es decir, con TA menor de 140/90 mm/Hg en tres
determinaciones con diferencia de una semana de acuerdo con el Seven Join
Nacional Committee (7JNC), que acepten pertenecer al estudio.

Los criterios de exclusién fueron los siguientes: sujetos hipertensos, con
alteraciones en el metabolismo de potasio, con falla cardiaca con clase funcional
[lI-IV de la NYHA, con insuficiencia renal cronica que tengan una depuracién renal
calculada por método de Cockoft menor o igual a 30 ml/min, insuficiencia renal
aguda, antecedente de dano hepatico o pulmonar, que consuman diuréticos,
IECAS, ketoconazol o agonistas adrenérgicos.

Criterios de eliminacion: que durante el estudio se diagnostique hipertension.
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Métodos de laboratorio

La PRA fue medida por ensayo inmunomeétrico de dos sitios (IRMA) en fase sdlida
con el kit comercial ACTIVE™ RENINA IRMA DLS-25100 (Diagnostic Systems
Laboratorios, Inc). Los coeficientes de variacién intraensayo e interensayo fueron
de 0.92-1.63% y 1.70-2.64 %, respectivamente.

La aldosterona plasmatica fue determinada por radioinminoensayo (RIA) de fase
solida con el KIT Coat A Count aldosterone (Diagnostic Product corporation, LA.
california) con coeficiente de variacién intraensayo e interensayo de 2.3 - 5.4% y de
3.8 - 15.3% repectivamente.

Las concentraciones de potasio, sodio y creatinina se determinaron con analizador
SYNCHRON CX (Beckman/Coulter).

Las muestras fueron tomadas entre las 7:00 y 9:00 horas con 20-30 minutos de

reposo antes de la toma.

Analisis estadistico

Se determin6 promedio y desviacién estandar para las variables cuantitativas
de la poblacién (edad, indice de masa corporal, tensién arterial, creatinina en
suero, depuracion de creatinina, potasio, sodio, aldosterona, actividad de
renina plasmatica y relacion PAC/PRA). Se hizo analisis de regresion y
coeficiente de correlacion de Chi cuadrada (X?) por método de Pearson para
determinar el grado de asociacién entre aldosterona, renina y razon PAC/PRA
con el resto de las variables cuantitativas, asi como entre renina y
aldosterona. Para determinar el punto de corte de aldosterona, renina y razon
aldosterona/renina los resultados se distribuyeron en percentilas.

El valor de validacion de la hipotesis estadistica es de p < 0.05.

El analisis se realizé con apoyo de software Statistica® versién 6.0 2003 y del
programa SPSS 2004.
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RESULTADOS

En el estudio se incluyeron 52 pacientes (las caracteristicas de la poblacion se
resumen en la tablas 1y 2) entre 18 y 63 afios (media 31), de los cuales 27 son
mujeres (52%) entre 19 y 58 (media 29.41), 25 hombres (48%) entre 18 y 63 afnos
(media 34.52).

La estatura de los integrantes fue de 1.44 a 1.92 metros (media 1.65); el rango de
estatura para las mujeres fue de 1.44 a 1.78 metros (media 1.61); para los
hombres el rango fue de 1.50 a 1.92 (media 1.72). El rango de peso en los
integrantes fue de 45.7 a 102 kilogramos (media 67.59); para las mujeres el rango
fue de 45.7 a 91.5 kilogramos (media de 65.12); el rango para los hombres fue de
46 a 102 kilogramos (media 73.84). El rango de indice de masa corporal (IMC) en
los sujetos de estudio fue 18.55 a 32.89 Kg/m? (media 24.38), para las mujeres el
rango fue de 18.55 a 32.89 kg/m? (media 23.82); para los hombres el rango fue
19.23 a 30.85 kg/m? (media 24.98).

GENERO vs GRUPO ETARIO
25

casos

ARos: 18 a 30 31 0mas ARos: 18 a 30 31 0mas
GENERO: Hombres GENERO: Mujeres

Figura 1. Distribucién de la poblacion de acuerdo a género y edad.
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Se determiné el promedio de la tension arterial sistolica y diastélica que se obtuvo
en 3 posiciones diferentes; el rango de este promedio para la tensién sistélica fue
90-130 mm Hg (media 110), el rango de tension sistélica en las mujeres fue de 90-
130 mm Hg (media 110); el rango para los hombres fue de 90-130 mm Hg (media
111). El rango de promedio de tension arterial diastolica fue de 50-85 (media 70);
el rango en las mujeres fue de 50-85 (media 70); el rango en los varones fue 60-85
mm Hg (media 70).

También se investigo el habito tabaquico de la poblacién donde 24 pacientes
fuman (46.15); entre las mujeres el habito estuvo en 13 (media 25); entre los
hombres 11 fumaban (media 21.15). El rango de glucosa en plasma fue de 58-117
mg/dl (media 85); el rango en las mujeres fue de 61-112 mg/dl (media 83.25), el
rango en hombres fue 58-117 mg/dl (media 89.77).

El rango de creatinina en suero de los sujetos fue 0.6-1.23 mg/dl (media 0.93); el
rango en las mujeres fue 0.60-1.23 mg/dl (media 0.84); en los varones el rango fue
0.80—-1.23 mg/dl (media 1.04).

Tabla 3. Caracteristicas clinicas de la poblacion general, mujeres y hombres

Parametros Poblacion General Mujeres Hombres
Rango edad (afios) 18-63 19-58 18-63
Edad promedio 31,00 29.41 34.52
Rango estatura (metros) 1.44-1.92 1.44-1.78 1.50-1.92
Estatura promedio 1.65 1.61 1.72
Rango de peso (kilogramos) 45.7-102 45.7-91.5 46-102
Peso promedio 67.59 65.12 73.84
Rango IMC (Kg/m?) 18.55-32.89 18.55-32.89  19.23-30.85
IMC promedio 24.38 23.82 2498
Rango TA sistélica (mm Hg) 90-130 90-130 90-130
Media TA sistélica 110,00 110,00 111,00
Rango TA diastdlica (mm Hg) 50-85 50-85 60-85
Media TA diastélica 70,00 70,00 70,00
Fumadores (nimero) 23 12 11
Fumadores (promedio) 44.23 44.44 44,00
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El rango de la depuraciéon de creatinina calculada por formula de Cockoft fue
46.47-156.63 ml/min (media 105.41); el rango para las mujeres fue 58.86-143.94
ml/min (media 99.52); para los varones el rango fue de 46.47-156.63 ml/min
(media 105.61).

El rango de potasio en suero fue 3.43-4.9 mEq/L (media 3.97); el rango de potasio
en las mujeres fue 3.54-4.56 mEq/L (media 4.08); en los hombres el rango fue
3.53-4.90 mEq/L (media 4.02).

El rango de sodio en suero fue 135.10-149.2 mEqg/L (media 140.73); en las
mujeres el rango fue 135.3-149.20 mEq/L (media 140.72); en los varones el rango
fue 135.1-149 mEq/L (media 140.70).

Los resultados de aldosterona, renina y relacidn aldosterona/renina se muestran
en la tabla 3. Aldosterona el rango fue 1.1-50.6 ng/dl (media 14.41) y el intervalo
de confianza 95% de 11.74-17.07; en el caso de las mujeres el rango fue 3.1-38.1
ng/dl (media 13.2), el intervalo de confianza 95% de 10.64-17.87; para los varones
el rango fue 1.1-50.6 ng/dl (media 14.56), el intervalo de confianza fue 10.33-
18.78. El valor de renina oscilo entre 0.35 y 5.8 ng/ml/hr (media 1.94), el intervalo
de confianza 95% fue 1.57-2.32; en las mujeres el rango fue 0.35-5.8 ng/ml/hr
(media 1.95), el intervalo de confianza 95% fue de 1.35-2.54; el rango en los
hombres fue 0.45-5 ng//ml/hr (media 1.93), el intervalo de confianza 95% 1.43-
2.44.

Tabla 4. Caracteristicas bioquimicas de la poblaciéon general, mujeres y hombres

Parametros Poblaciéon General Mujeres Hombres
Rango glucosa (mg/dl) 58-117 61-112 58-117
Media glucosa 85,00 83.25 89.77
Rango creatinina (mg/dl) 0.6-1.23 0.60-1.23 0.80-1.23
Media creatinina 0.93 0.84 1.04
Rango depuracién (ml/min) 46.47-156.63 58.86-143.94  46.47-156.63
Media depuraciéon 105.41 99.52 105.61
Rango potasio (mEq/L) 3.43-4.99 3.54-4.56 3.53-4.90
Media potasio 3.97 4.08 4.02
Rango sodio (mEq/L) 135.10-149.2 135.30-149.20 135.10-149
Media sodio 140.73 140.72 140.70
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El rango de la relacion de aldosterona/renina fue de 1.41-24.13 ng/dl/ng/ml.hr
(media 9.47), el intervalo de confianza fue 7.79-11.17; en las mujeres el rango fue
1.41-24 ng/dli/ng/ml.hr (media 9.74), el intervalo de confianza fue de 7.24-12.23;
para los hombres el rango fue de 1.8-24.13 ng/dl/ng/ml.hr (media 9.19), el intervalo
de confianza 95% fue de 6.76-11.62.

Tabla 5. Coeficiente de correlacion entre aldosterona vs renina de acuerdo a género y edad

Edad Mujeres Hombres Mujeres Hombres
18-30 r 0.5392 r0.872 p 0.017 p 0.005
31 omas r0.7349 r 0.046 p 0.0013 p 0.905

r: coeficiente de correlacion.

p: prueba de probabilidad.

Tabla 6. Valor de p de la correlacion entre IMC, Na y K vs PAC, PRA y PAC/PRA

IMC Na K
PAC p0.714 p 0.497 p 0.726
PRA p 0.334 p 0.37 p 0.954
PAC/IPRA p0.214 p 0.42 p 0.813

Tabla 7. Rango, media e IC 95% de PAC, PRA y relacion PAC/PRA.

Parametros Poblacion General Mujeres Hombres
Rango PAC 1.1-50.6 3.1-38.1 1.1-50.6
(ng/dl)
RangoPRA 0.35-5.8 0.35-5.8 0.45-5
(ng/ml/hr)
Rango PAC/PRA
A 1.41-24.13 1.41-24 1.8-24.13
Media PAC
o 14.41 14.25 14.56
Media PRA
g/l 1.94 1.95 1.03
Media PAC/PRA
na/dimelmi e 9.47 9.74 9.19

0,
IC 95% PAC 11.74-17.07 10.64-17.87 10.33-18.78
(ng/dl)

0,
IC 95% PRA 1.57-2.32 1.35-2.54 1.43-2.44
(ng/ml/hr)

0
IC 95% PAC/PRA 7.79-11.117 7.24-12.23 6.76-11.62

(ng/dl/ng/ml.hr)

Se obtuvieron las percentilas 3,10, 25, 50, 75, 90 y 97 de PAC, PRA y de la
relacion PAC/PRA (tablas 4, 5y 6).
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Tabla 8. Percentilas de PAC, PRA y relacion PAC/PRA en la poblacion general

Percentil 3 10 25 50 75 90 97

PAC 228 428 795 122 183 2443 4322
PRA 0.36 050 0.89 1.5 287 384 568
PAC/PRA 164 3.15 535 6.82 1470 18.48 24.10

Tabla 9. Percentilas de PAC, PRA y relacion PAC/PRA en mujeres

Percentil 3 10 25 50 75 90 97

PAC 3,1 348 6,7 132 185 27,24 38,1
PRA 0,35 0,594 086 1,4 29 4,24 5,8
PAC/PRA 142 292 538 7,30 14,94 2117 24,08

Tabla 10. Percentilas de PAC, PRA y relacién PAC/PRA en hombres

Percentil 3 10 25 50 75 90 97
PAC 1,1 4,74 94 116 1768 279 50,6
PRA 0,45 0,456 0,905 1,95 29 3,64 5
PAC/PRA 1,8 3,352 5,02 6,6 14,47 17,53 24,13

CORRELACION PAC vs PRA
Correlation: r = .56103 (p < 0.001)

PRA

-5 5 15 25 35 45 55
PAC

~o. Regression
95% confid.

Figura 2. La figura evidencia la correlacién lineal entre aldosterona y renina en un modelo de

regresion.

14



Valor de la relacion PAC/PRA en el CMN 20 de Noviembre ISSSTE

Correlacion entre PAC y PRA segun Grupo Etario y Género
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Figura 3. La figura muestra un modelo de regresién que evidencia una correlacion entre renina y
aldosterona en todas las mujeres independientemente de la edad, mientras que en el grupo de

varones, sélo hay correlacion en los que tienen entre 18 y 30 afios.
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Figura 4. Caja de datos en donde se resumen las caracteristicas de la poblaciéon con valores

minimos, maximos, percentilas 25 y 75 asi como la media.
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DISCUSION

La disponibilidad de los estudios para actividad de renina plasmatica, hace posible
estudiar grupos de pacientes diagnosticados con hipertension esencial, de
acuerdo a la cantidad de secrecion de renina y aldosterona.

Young encontrdé sélo una minoria (32.4%) de los pacientes con HAP con niveles
de aldosterona en rangos normales, de alli la necesidad de tener otra alternativa
diagnostica.

Se han propuesto diferentes niveles de corte que oscilan entre 7.2 y 100.1
ng/dl/ng/ml.hrs. Esta variabilidad se debe a la dependencia de la renina como
denominador de la relacidn y su baja reproductividad, asi como la pérdida de
precision del PRA con bajos niveles de PRA en HAP. También por la diferencia en
el limite de deteccién de los diferente medidores comerciales. Pero la razéon mas
importante en esta amplia variacion es el uso de diferentes métodos de deteccion.
Algunos investigadores obtienen el valor de voluntarios normotensos sanos,
mientras que otros han obtenido el valor de manera retrospectiva con pacientes.
La regulacion fisiolégica de la aldosterona depende del volumen intravascular, la
cantidad de sodio extracelular, catecolaminas y de la concentracion de potasio,
entre otros factores.

En este estudio se determind el potasio en plasma, y no se encontro relacidon entre
la concentracion de este elemento y las variables hormonales como la aldosterona
y la renina, y I6gicamente en la relacion PAC/PRA. Una probable explicacion a eso
es que para que el potasio estimule la secrecion de aldosterona debe disminuir a
niveles infrafisiolégicos. En la poblacion estudiada los pacientes fueron
normocalémicos y el estimulo originado por el potasio no fue lo suficientemente
importante como para permitir la liberacién de la hormona. Por otra parte, no hubo
relacion entre el sodio y el mineralocorticoide, la renina o la relacion PAC/PRA,
reflejando el universo de factores que regulan a esas hormonas.

La tension arterial sistélica no modificd los valores de la renina o aldosterona,
mientras que la tension arterial diastélica tuvo correlacion con la renina, y no asi

con la aldosterona; un hallazgo muy interesante que refleja que los estimulos para
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la secrecion de aldosterona y de renina de alguna manera son independientes y
quiza con secretagogos diferentes, como la ACTH para la produccién de
aldosterona y los estimulos simpaticos para la renina.

La relacién entre aldosterona y renina como era de esperarse existio y fue
significativa, ya que precisamente la prueba de escrutinio con la razon PAC/PRA
busca encontrar la pérdida de la dependencia entre la secrecion de renina y de
aldosterona por la supresion del eje renina-angiotensina-aldosterona causada por
la secrecién autdbnoma de aldosterona ya sea por tumor o por hiperplasia de la
capa glomerulosa suprarrenal.

Cuando se realizd regresion de aldosterona vs renina por grupos de edad y
género hubo correlacidon lineal en los grupos correspondientes a mujeres de
cualquier edad y hombres entre 18 y 30 afos, sin embargo, en los hombres
mayores de 30 afos no existié correlacion.

En el trabajo publicado por Schwartz, el valor del cuartil inferior de la renina
adecuada al género fue menor de 0.6 ng/ml/h y el corte de la aldosterona fue de
mas de 19 ng/dl. Nosotros encontramos un valor del cuartil inferior de renina de
0.89 ng/ml/h muy similar a reportado por ese autor. En el caso de la aldosterona el
valor de corte fue de 43.22 ng/dl, diferente de lo descrito por Schwartz. Con
respecto al valor de corte de la relacion PAC/PRA fue muy similar. La discrepancia
observada en la renina probablemente refleje la diferencia en la manera en que
se tomaron las muestras (tiempo de la toma, posicién, transporte vy
almacenamiento de la muestra) y a la sensibilidad del ensayo utilizado en los
estudios. A pesar de esa diferencia el valor de corte de la relacion no se modifico.
En el mismo trabajo, 21% de los pacientes tuvieron combinaciones de renina y
aldosterona diagnésticas de hiperaldosteronismo primario, 79% tuvieron valores
compatibles con hipertensién esencial, lo que demuestra la alta incidencia de
valores que pueden ser diagndsticos de HAP unicamente con una relacion
incrementada desde la fase de escrutinio.

La prevalencia de una relacion elevada fue del 21%. En nuestro estudio no se

puede determinar ya que fue disefado para poblacién normotensa y sana, pero
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podria servir de base para trabajos posteriores que se realicen en pacientes con
hipertension para buscar la prevalencia de hiperaldosteronismo.

Otro autor observd un incremento de la relacién en un 40% de los pacientes
hipertensos, y que de ser diagndsticas de hiperaldosteronismo primario,
abarracaria un porcentaje cercano a la mitad de los pacientes con hipertension
esencial, muy por encima de la prevalencia que se ha reportado en la literatura,
que es de menos del 15% en la mayoria de las publicaciones.

En el estudio realizado en Bussolengo ltalia, la relacion PAC/PRA en los pacientes
hipertensos fue mayor de 32 ng/dl/ng/ml.h en el 32.4%, lo que refuerza que el
hiperaldosteronismo incrementara su prevalencia con el aumento de estudios de
escrutinio a toda la poblacion hipertensa. La cantidad de pacientes
normocalémicos fue similar en los pacientes con elevacién de la relacién y en los
que no, lo que hace pensar que una limitacion en encontrar a pacientes con HAP
en el pasado, es que solo se estudiaban a pacientes hipocalémicos.

Debido a que el diagnéstico de HAP proporciona la terapia efectiva, el estudio a
pacientes normocalémicos es ampliamente aceptado y ya no se justifica el
reservarlo Unicamente a pacientes hipocalémicos.

Una pregunta que se hace, es si jse debe reservar el uso del escrutinio a un
grupo altamente especifico, a un subgrupo seleccionado o si se debe realizar a
todos los pacientes con hipertension arterial? La respuesta es categorica, si. Los
pacientes con elevacion de la relacion PAC/PRA son frecuentes y la prueba es
sensible, ademas del bajo costo del tratamiento especifico como la
espironolactona, es logica la propuesta de realizar al menos una determinacion de
la prueba de escrutinio en todos los pacientes con elevaciéon de tension arterial.
Olivieri sugiere extender el escrutinio a todos los pacientes con hipertension y no
necesariamente llevado a cabo en centros especializados. En su estudio ningun
paciente con elevacién de la relacion tuvo hipertension sintomatica, esto indica
que la mayoria de los pacientes con HAP tienen hipertension leve, que sefala que
ya no es responsable estudiar unicamente a pacientes con “hipertension de dificil

control” o severa, ya que escaparian muchos pacientes al diagnostico.
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En los trabajos que no tuvieron la necesidad de suspender medicamentos
antihipertensivos, no reportaron efectos clinicos importantes. En los pacientes en
los que no se puede suspender los medicamentos antihipertensivos, la relacién se
puede realizar aun con la toma de los medicamentos, excepto si estan tomando
espironolactona. Esa es otra razén mas para iniciar el tamizaje de HAP en todos
los pacientes hipertensos que son vistos por primera vez, ademas del beneficio
potencial de diagnosticar una forma de hipertension curable quirdrgicamente como
en el caso de HAP por adenomas.

El estudio de Bussolengo incluyé 1462 pacientes (significativo). Entre los
pacientes hipertensos no hubo diferencia entre el género, edad, nivel
socioeconomico, TA entre los pacientes del estudio, y aunque este fue disefado
para pacientes hipertensos, en nuestra poblacibn tampoco se encontraron
diferencias significativas.

Por otra parte, Mulatero y sus colaboradores reportaron que los beta bloqueadores
(atenolol) incrementan la relacion en un 62%, mientras que los calcio antagonistas
(amlodipino) e inhibidores de los receptores de angiotensina (irbersartan)
disminuyen la relacion en un 17, 30, y 43%, respectivamente. Las tiazidas
disminuyen la relacion en un 36%. Todos los farmacos mencionados modifican en
menor o en mayor grado la determinacion de la relacién y hay que tomar en
cuenta esos valores al momento de interpretar los resultados y seleccionar a los
pacientes que deben ser sometidos a pruebas diagndsticas.

Montori y Young revisaron 16 estudios con mas de 3000 participantes y el valor de
la relacibn en esos estudios oscilo entre 7.2 y 100. En todos ellos las
caracteristicas de la toma de muestra variaron (referencia, atencién primaria o
pacientes hospitalizados, hora, posicion corporal y métodos usados en la medicién
de renina y aldosterona). En los estudios se concluydé que no se han
estandarizado las caracteristicas de la muestra. En nuestro estudio, tratamos de
que la toma de la muestra, pudiera proporcionar resultados reproducibles, de
acuerdo con las publicaciones previas.

El estudio de Bussolengo recomienda una relacion en ortotastismo mayor de 32,

ese valor es menos de una desviacion estandar (0.83 DE) con relacion al punto de
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corte establecido para nuestra poblacion y que también se determiné con un
preliminar hecho en poblacion sana y normotensa. Los pacientes con una relacion
elevada mostraron niveles de PRA de 1 ng/ml/hr o menos y eso se debe a que la
relacion es denominador dependiente; sin embargo, llama la atencién que
nosotros encontramos un porcentaje nada despreciable (25%) de pacientes con lo
Mulatero llama “PRA suprimida” y que son compatibles con HAP y de hecho, mas
del 90% esos pacientes la tiene. Una explicacion a este resultado es que el tiempo
de ortostismo modifica la concentracién de PRA en relaciéon con PAC, ya que al
estimularse de manera normal la produccién de renina y de aldosterona, el
metabolismo de la renina es mas rapido que el de la aldosterona, con lo que la
renina comienza a disminuir antes que la aldosterona, obteniendo valores bajos de
renina como en este trabajo. Como escrutinio es mas recomendable tomar las
muestras 30 minutos después de adoptar la posicidon de sentado, que es el tiempo
en el cual la concentracion de renina no ha variado con relacion a la aldosterona.
El tiempo en que tomamos las muestras y la posicion son los descritos con el fin
evitar sesgos y tratar de homogenizar.

En esas condiciones usando un valor de corte de 23.6 se tiene una sensibilidad
del 96.8% y una especificidad de 94.1%, mientras que un valor de corte de 66.9 la
sensibilidad es de 64.5% y una especificidad de 100%. De acuerdo con esos
reportes utilizando nuestro corte tenemos un estudio ideal para el escrutinio de
hiperaldosteronismo.

La probabilidad de la enfermedad con un examen positivo se ha reportado en un
10% en poblacion china con hipertension. Los valores predictivos positivos y
negativos de la relacion PAC/PRA oscilan entre 49.1 y 100% y 99.6 y 100%
respectivamente. Aunque el valor predictivo negativo justifica el uso de la relacién
como estudio de escrutinio, un valor predictivo positivo de 41% es bajo, sin
embargo, eso no demerita el uso de la relacion como estudio inicial de HAP.

Si el valor de la relacion PAC/PRA es menor de 23.6 la probabilidad de
hiperaldosteronismo es extremadamente baja.

En otros estudios, la especificidad de la relaciéon en el diagnéstico de HAP con o

sin terapia antihipertensiva es del 74-75%. Una explicacion a esto es la baja renina
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que a veces existe en pacientes hipertensos. En los pacientes hipertensos la
mayor variacion en los determinantes de la relacion PAC/PRA esta dada por la
alteracion de la renina. Para mejorar la especificidad de la relacion algunos
autores han agregado el valor de la aldosterona como parte del escrutinio. En
pacientes con un valor de la relacion mayor de 12.4 con un valor de aldosterona
mayor de 15 ng/dl mejora la especificidad de 74 a 97%, pero disminuye la
sensibilidad de 73 a 34%. Con los resultados de nuestro estudio, quiza no se
puede tomar de manera categoria el nivel de corte que recomienda este autor ya
la mayoria de nuestros pacientes tenian valores iguales o mayores de 15 ng/dl, sin
hiperaldosteronismo, por lo que también se debe de normar nuestro valor de corte
con curvas ROC o con percentilas obtenidas de nuestra poblacion y bajo algunas
variables, como toma de farmacos antihipertensivos, posicion, ingesta de sodio,
hora del dia, manipulacion de la muestra, entre otras.

En el estudio de Bussolengo una relacion PAC/PRA de 32 equivale a un valor de
50, que se sugiere una disminucion en el valor. Nuestro valor de corte de 24.10.
Reportes previos han utilizado valores de corte de 27, que equivale al percentil
98.56 de nuestros resultados. En nuestro centro, el valor de corte que se utiliza es
de 20 y equivale al percentil 91.25 con relacidn a nuestro reporte, lo que muestra
que aunque no se habia estandarizado, es acorde a lo que se requiere como
prueba de escrutinio.

Tanabe y cols recomiendan repetir el escrutinio al menos 3 veces antes de iniciar
los exdmenes de diagnostico de HAP, debido a que 2/3 de los pacientes con HAP
diagnosticado por patologia no tienen elevacion de la relacion cuando se ha
tomado solo una vez. En trabajos sucesivos esto sera tomado en cuenta ya que
dara un parametro mas fiel del valor de corte de la relacién con al menos 3
determinaciones o incluso llegar a utilizar nuevos métodos de deteccion como la
relacion PAC/PRA integrada de 6 horas o el uso de técnicas de deteccion rapida

de renina por RIA.
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CONCLUSIONES

No se encontraron diferencias en los resultados de aldosterona, renina y la razén
PAC/PRA, en relacion con las variables estudiadas (edad, género, IMC y habito
tabaquico).

Los valores de corte para la relacion PAC/PRA en nuestro estudio son similares a
los reportados en la literatura mundial.

La relacion PAC/PRA es el estudio de eleccion como escrutinio diagndstico.

No hay consenso sobre el valor de corte ideal para la relacion y las condiciones
bajo las cuales deben de ser tomadas. Algunos investigadores realizan el examen
con el paciente en posicion supina por 30 minutos, otros toman la muestra con el
paciente sentado por 15 minutos, y otros con el paciente en ambulacion por 2
horas. Algunos recomiendan suspender los medicamentos y otros creen que no es
necesario, de tal forma que el nivel de corte Optimo es dependiente de las
condiciones de las muestras.

La mayor dificultad para estimar el peso de la relacion PAC/PRA como escrutinio
de hiperaldosteronismo es que no existe un estandar de oro para el diagnostico de
HAP y para diferenciar entre hipertensién esencial de HAP y no existen
caracteristicas cinicas de hiperaldosteronismo primario. Se creia que la
hipocalemia era una caracteristica comun, y ahora se ha demostrado que en la
mayoria de los pacientes con HAP no esta presente.

La relacion PAC/PRA es mejor que la determinacién de aldosterona y la renina por
separado como pruebas de escrutinio para HAP.

El incremento del valor de corte de la relacion mejora la especificidad y el valor
positivo a expensas de una disminucion en la sensibilidad. Los niveles de
sensibilidad y especificidad que son considerados como aceptables difieren de
centro a centro, sin embargo, debido a la mejoria de las técnicas de laboratorio y
de la sensibilidad la tendencia es que el PAC/PRA disminuya dependiendo de los
recursos de los que se dispongan en cada centro.

Por otra parte, no se han estandarizado las condiciones en las que se debe de

tomar el estudio. La terapia antihipertensiva influye en el valor de la relacion y la
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eficacia diagnostica bajo el efecto de los medicamentos no ha sido evaluada, y
eso debe conducir a realizar estudios para comparar resultados con y sin
farmacos antihipertensivos.

La influencia en la variacion de la ingesta de sodio sobre el valor de la relacion es
desconocida en nuestra poblacion, aunque hay estudios que evidencian que la
terapia farmacoldgica y la ingesta de sodio no modifica sustancialmente el
resultado de la relacion PAC/PRA. Esto implica que el escrutinio puede ser
determinado sin necesidad de cambiar la ingesta de sodio y/o la terapia
farmacoldgica.

La presencia o ausencia de medicamentos antihipertensivos influencian en el valor
de corte Optimo y puede modificarse como lo demuestran varios autores y oscila
de 12.4 a 14.9 después de suspender los antihipertensivos, sin embargo, la
veracidad del diagndstico no se modifica.

Hay que tomar en cuenta que la descontinuacion de la terapia antihipertensiva
antes del escrutinio, consume tiempo, es potencialmente peligrosa y los resultados
sugieren que no es necesario, por lo que sugerimos que se tomen sin retiro de la
terapia antihipertensiva, excepto si el paciente esta consumiendo espironolactona.
Otra condicién clinica que puede influir en el resultado de la relaciéon es el balance
de sodio. La restriccion de sodio se asocia con un aumento en la aldosterona y la
renina y la disminucién con lo contrario. Sin embargo, la influencia de esos
cambios sobre la relacion no ha sido evaluada. Hay estudios que muestran que la
ingesta de sodio modifica el punto de corte éptimo de la relacion (13.3 con una alta
ingesta de sodio y 8.9 después de una baja ingesta de sodio), pero no afecta
significativamente el valor diagndstico de la prueba, por o que no es necesaria la
modificacion de la dieta antes de realizar el escrutinio.

Ni la hipocalemia, ni otras caracteristicas clinicas como hipertensién refractaria,
deben de ser los requisitos para determinar la relacion ya que muchos pacientes
con HAP frecuentemente tienen hipertension moderada.

Una concentracion normal de potasio no es un criterio adecuado para excluir

hiperaldosteronismo, debido a que los niveles de potasio mayores de 3.6 mEq/L
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se encuentran en el 22% de los pacientes con adenomas productores de
aldosterona.

Algunos estudios han reportado una actividad de renina y aldosterona urinaria
normales en numerosos pacientes con hiperaldosteronismo primario y no deben
de ser tomados en cuanta de manera aislada si no solo demostrando la autonomia
de la produccion de aldosterona con respecto a la de renina o con pruebas de
supresion como la expansion de volumen o con alta ingesta de sodio.

Dada la baja reproductividad de los estudios sobre todo de la renina y el hecho
que solo un 37% de pacientes con HAP tengan un incremento en las mediciones,
obliga realizar mas de 1 determinacion, preferentemente 3.

El HAP, especialmente en pacientes con adenomas pequefios o hiperplasia
moderada, puede representar un problema diagndstico. Los estudios bajo varias
condiciones dan resultados falsos negativos y han evaluado las limitaciones de
diversos estudios para hiperaldosteronismo y encontraron que los estudios
convencionales no detectan cerca del 20% de los pacientes con
hiperaldosteronismo. La medicion de aldosterona en orina de 24 horas es la
prueba mas util, auque hay pacientes con adenomas pequefios que producen
poca cantidad de aldosterona y no tiene un exceso de excrecion urinaria,
obligando a realizar mas estudios diagnosticos limitando la especificidad tratando
de mejorar la sensibilidad.

Otros estudios de laboratorio como la determinacion de 18-glucoronato han
surgido como apoyo, pero la variacion individual en la eliminacion o su conversion
a 18-glucoronato también limita el valor de ese examen.

Han surgido otras técnicas como la empleada por Zadik, que consiste en integrar
la relacion en un periodo de tiempo con varias determinaciones de renina y de
aldosterona. El trabajo original demostré que las determinaciones de aldosterona y
renina tienen mayor variacion que la relacion PAC/PRA integrada de 6 horas (mas
de 2.7 veces en mismo paciente) lo que hace que surjan varias preguntas:

1. ¢ Es necesario crear otros estudios de escrutinio para HAP?

2. i Es la relacion el patron de oro de escrutio?

24



Valor de la relacion PAC/PRA en el CMN 20 de Noviembre ISSSTE

3. ¢Cuantas determinaciones de la razon PAC/PRA se deben tomar en cuenta
para iniciar el protocolo diagnostico de hiperaldosteronismo primario?

4. ;Las pruebas de deteccidn automatizadas optimizaran tiempo y costos para el
escrutinio de hiperaldosteronismo?

Se requieren mas estudios, pero lo que es categorico, es que la relacion PAC/PRA
ha mostrado un panorama real de la prevalencia de hiperaldosteronismo primario,
mejorando la expectativa de vida, las complicaciones por hipertension, los costos y
sobre todo la probabilidad de curacion que no se obtiene en el paciente con
hipertension arterial esencial.

La razon PAC/PRA es una herramienta diagndstica muy util en el diagnéstico del

hiperaldosteronismo primario y es con la contamos en la actualidad.
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