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RESUMEN

El hiperaldosteronismo primario (HP) es la causa de HTA secundaria endocrinolégica mas
frecuente. Al identificar una sobreproduccion de aldosterona autonoma unilateral, se
puede ofrecer al paciente una curacién mediante su extirpacién quirirgica. El objetivo de
éste estudio es evaluar las caracteristicas clinicas, bioquimicas y radiologicas de los
pacientes con hiperaldosteronismo primario tratados en el INCMNSZ en el periodo de
enero de 1987 a diciembre del 2013.

Material y Métodos. Estudio descriptivo, observacional y retrolectivo. Se revisaron los
casos con hiperaldosteronismo primario, atendidos en el INCMNSZ enero de 1987 -
mayo 2014. Se utilizé la prueba de Kolmogorov Smirnov para evaluar la distribucién de
las variables. Se uso estadistica descriptiva para las variables continuas o mediana e
intervalo intercuartilar. Las variables categoéricas se describieron con proporciones y
porcentajes. Para comparacion de variables se utilizé prueba T para muestras pareadas o
Wilcoxon segun correspondiera.

Resultados. Se analizaron 37 pacientes con HP, la causa mas frecuente fueron los
adenomas (54%), seguida por hiperplasia unilateral (13.5%). El HP fue mas frecuente en
mujeres 64.9%, la edad media del diagndstico fue 41.3 + 14.5 el tiempo de evolucion de la
HTA fue de 8.7 + 7.2 afios. El 13.5% present6 diabetes y 21.9% tuvieron glucosa en
ayuno anormal. La forma de presentacion mas frecuente fue HTA mas hipokalemia
(29.7%). El nivel de potasio fue de 3.3 £ 0.75 mEq/l. El cociente de aldosterona / renina
medio fue de 415.3 + 552.5 dI/h. La técnica mas utilizada para el diagnéstico fue la TAC.
Se sometieron a adrenalectomia unilateral el 75.7% y el 24.3 % recibieron tratamiento
médico. El 65% de los pacientes con adenomas y el 40% de las hiperplasias unilaterales
tuvieron potasio <3.5 mEq/I.

Conclusiones. El HP es una causa frecuente de HTA secundaria. En esta serie la causa
mas frecuente fueron los adenomas. La deteccion de los pacientes con
hiperaldosteronismo primario sin hipokalemia continua siendo un reto diagnoéstico puesto
gue no existe un cuadro clinico ni bioquimico que los caracterice.



INTRODUCCION

1. HIPERTENSION ARTERIAL

La hipertension arterial (HTA) es uno de los problemas de salud publica mas importantes.
Es el factor de riesgo modificable de la enfermedad cardiovascular de mayor relevancia
por su elevada frecuencia. Es una de las enfermedades cronicas degenerativas con
mayor prevalencia en el mundo. En México la prevalencia global es de 30% (34.2% en
hombres y 26.3% en mujeres) y alcanza el 50% en personas mayores de 50 afios.

1.1 DEFINICION

La HTA supone la elevacion cronica de la presion arterial sistélica (PAS), la presion
arterial diastolica (PAD) o de ambas. El diagndstico de HTA corresponde a unos valores
de PAS = 140 mmHg y/o de PAD = 90 mmHg estableciéndose distintos grados o estadios
en funcion de los niveles de presion arterial (PA), estas cifras son validas para un paciente
que no esté recibiendo medicacion antihipertensiva ni se encuentre en la fase aguda de
una enfermedad. En todas las edades, el diagnéstico de HTA se establecera tras la
comprobacion de los valores de PA en dos 0 mas medidas tomadas en cada una de dos o
mas ocasiones separadas varias semanas.?

1.2 CLASIFICACION ETIOLOGICA DE HTA

1) La HTA esencial, en la que se produce un aumento en las cifras de presién arterial sin
causa organica conocida.?

2) La HTA secundaria, en la que existe un mecanismo identificable que provoca una
elevacion de la presién arterial.®

1.2.1 HIPERTENSION SECUNDARIA

La HTA secundaria es aquella en la que podemos identificar una causa subyacente. Su
prevalencia se estima entre un 5y 10% de los hipertensos.*

Etiologia:

Enfermedades renales: parenquimatosa, vascular, tumores productores de renina,
retencion primaria de sodio (sindrome de Liddle), volumen intravascular aumentado.

Enfermedades enddcrinas: acromegalia, hipotiroidismo, hipertiroidismo,
hiperparatiroidismo, patologia de la corteza adrenal (sindrome de Cushing,



aldosteronismo primario, exceso aparente de mineralocorticoides), o de la médula
adrenal (feocromocitoma, sindrome carcinoide).*

Hormonas o farmacos exdgenos.

Causas neuroldgicas: hipertension intracraneal, cuadriplejia, sindrome de Guillan-
Barré, disautonomia familiar, idiopatica o primaria.

Sindrome de apnea obstructiva del suefio.

Estrés agudo relacionado a HTA secundaria.

Enfermedades de la aorta: rigidez aértica, coartacién de aorta.

HTA inducida por el embarazo.

HTA sistdlica aislada debido al aumento de gasto cardiaco.

Los indicios clinicos de causas secundarias

La hipertension secundaria es mas probable cuando hay caracteristicas atipicas en la
historia clinica, en la exploracion fisica o de laboratorio. El diagndstico de hipertensién en
una persona joven (menor de 30 anos y especialmente sin caracteristicas que pueden
contribuir tales como la obesidad) merece una evaluacién, ya que el diagndstico precoz
puede proporcionar una oportunidad para la curacién que posteriormente ya no se
presenta si la hipertensién persiste. Otros datos a favor incluyen hipertensién mas severa
o acelerada y la ausencia de una historia familiar de hipertensién.®

El desarrollo de hipokalemia o necesidad de grandes cantidades de suplementos de
potasio para mantener normokalemia sugiere la produccién excesiva de aldosterona, ya
sea primaria o secundaria. El desarrollo de la insuficiencia renal aguda con la introduccién
o aumento de la dosis de un inhibidor de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA)
o bloqueador del receptor de angiotensina sugiere la presencia de insuficiencia renal
bilateral severa o estenosis de la arteria. Constelaciones especificas de sintomas también
merecen una mayor investigacién.®

La hipertensién secundaria estd asociada con alteraciones en ritmo circadiano de la
presién arterial identificadas mediante la monitorizacion ambulatoria de presion arterial
(MAPA), y por lo tanto un mayor riesgo de dafio a érganos diana, la presencia de lesion
de organo diana fuera de proporcidbn con los niveles de presién arterial sugiere
hipertension nocturna y una potencial causa secundaria.’

Entre las enfermedades endocrinolégicas mas frecuentes que la producen se encuentra el
hiperaldosteronismo primario (HP).°

1.3. HIPERTENSION ARTERIAL SECUNDARIA A PRODUCCION DE ALDOSTERONA

El HP se describié por primera vez en los afos 50. El médico internista polaco Litynski
describié el cuadro clinico en 1953, pero el norteamericano Conn tuvo mas influencia
cuando en 1955 public6 un caso que describia un sindrome caracterizado por
hipertension, hipokalemia y alcalosis metabdlica producidas por una secrecion aumentada
de aldosterona con una actividad plasmatica de renina suprimida.®



La aldosterona es la principal y mas potente hormona mineralocorticoide en el ser
humano. Se sintetiza en la corteza de la glandula adrenal a partir del colesterol, que es
sintetizado desde el colesterol plasmatico. A nivel renal tiene una importante funcién en la
regulaciéon de la retencién de sodio y la excrecion de potasio. Entre los factores que
inhiben la secrecion de aldosterona se encuentra la actividad dopaminérgica, el péptido
natriurético arterial (PNA) tanto de forma directa como indirecta al inhibir la produccion de
renina.’

La aldosterona esta implicada en la sintesis de colageno, produciendo remodelacién
vascular y fibrosis miocardica, proceso independiente de su efecto sobre la presién
arterial. Un exceso de aldosterona tiene efectos metabdlicos desfavorables que
contribuyen mediante la disfuncion endotelial al sindrome metabdlico, que ejerce su efecto
a su vez en el desarrollo de la HTA refractaria y de la enfermedad cardiovascular.®
Ademas, se piensa que la aldosterona juega un papel importante en el metabolismo, con
efectos directos sobre la célula B pancreatica y sobre la sefializacién de la insulina.®?

En el individuo sano la aldosterona mantiene un balance 6ptimo entre sus efectos que
permiten mantener el sistema vascular saludable. Sin embargo, cuando hay exceso de
aldosterona, los efectos beneficiosos se pierden, siendo predominantes los efectos
deletéreos para el sistema vascular, produciendo disfuncién organica.®

1.4 HIPERALDOSTERONISMO PRIMARIO

El HP es la causa de HTA secundaria endocrinolégica mas frecuente.® El HP es un
sindrome clinico producido por una secrecion aumentada de aldosterona de la capa
glomerulosa de la corteza suprarrenal. Esta sobreproduccién de aldosterona produce
dafno en el sistema cardiovascular, supresion de los niveles de renina plasmatica,
hipertension, retencion de sodio y pérdida de potasio, que produce hipokalemia. Si se
consigue identificar una sobreproduccion de aldosterona unilateral, bien por un adenoma
o por una hiperplasia unilateral se puede ofrecer al paciente una curacién mediante la
extirpacién quirlrgica de la glandula suprarrenal afectada.®

Después de Conn, el conocimiento de las causas de HP se ampliado y ha sido de suma
importancia para identificar las causas quirdrgicamente curables tempranamente. Existe
evidencia de que el HP se asocia con dafio a 6rganos diana, que se traduce en una
elevada tasa de enfermedades cardiovasculares.” Se ha descrito una mayor hipertrofia
ventricular izquierda en pacientes con HP respecto a pacientes con HTA vasculorrenal e
HTA esencial. A nivel vascular, presenta mayor rigidez de los grandes vasos y
remodelado de las arterias de resistencia. EI HP disminuye el llenado ventricular y la
funcién diastolica e induce fibrosis de la pared ventricular izquierda, ademas de provocar
disfuncion endotelial, rigidez de las arterias grandes y microalbuminuria. Estos cambios se
traducen en ultima instancia en una elevada tasa de eventos cardiovasculares, incluyendo
la fibrilacion auricular, isquemia, evento cerebrovascular, hemorragia cerebral, edema
pulmonar e infarto del miocardio. ™



A nivel renal, los pacientes con HP tienen una excrecion urinaria de albumina mayor que
pacientes con HTA esencial."

1.4.1 PREVALENCIA

Para 1964, Conn habia recolectado 145 casos y sugirid que hasta 20% de los pacientes
con HTA esencial podrian tener HP. Esta sugerencia fue minimizada por otros autores
como sobreestimada. Conn posteriormente ajusto la prevalencia prevista de HP a 10% de
los hipertensos.'?

En 1965 Conn sefald que el HP era comun incluso con hipokalemia ausente. A pesar de
ello, la hipokalemia siguié considerandose el sello de la enfermedad, lo que significa que
se alertaba a considerar HP sdélo cuando los pacientes hipertensos presentaban
hipokalemia, lo cual probablemente llevd a un infra-diagnéstico y asi subestimar
notablemente su prevalencia en pacientes hipertensos.’®’® Conn estimé que la
prevalencia de HP podria ser del 7.5%. Usando la relacién PAC / PRA como prueba de
deteccién seguida de supresién de la aldosterona pruebas de confirmacién se ha
traducido en estimaciones de prevalencia mas altas (5-13% de todos los hipertensos)
para AP." Otras tasas reportadas posteriormente continuaron variando ampliamente (de
1.4% a 32%) por varias razones, lo que indica que su tasa de prevalencia real permanece
desconocida. Actualmente se sabe que en realidad la prevalencia del HP es mucho mas
elevada que la previamente aceptada, que era de menos del uno por ciento de la
poblacién hipertensa y se asume que en consultas especializadas puede ser superior al
10%. Si se considera que en Europa un tercio de la poblacion actual es hipertensa, entre
un 1.5 y 3% de la poblacién general europea padece HP.° Calhoun y Umpierrez han
reportado una prevalencia del 20 y 14% respectivamente, en pacientes con hipertension
de dificil control.” En México en un estudio realizado en Centro Médico Nacional 20 de
Noviembre del ISSSTE la prevalencia de hiperaldosteronismo primario fue de 7.5% y la
etiologia mas frecuente fue la hiperplasia adrenal bilateral idiopatica.’

La hipokalemia ha pasado de ser considerada la condicién diagndstica imprescindible, a
ser descrita en las series mas recientes, solo entre un 9-37% de los casos de
hiperaldosteronismo asi algunos estudios encuentran una prevalencia de hipokalemia
segun sea adenoma productor de aldosterona del 50% y en hiperaldosteronismo
idiopatico el 17%."

En relacion a los factores de riesgo cardiovascular algunos estudios indican que el
hiperaldosteronismo es un potencial factor de riesgo cardiovascular. El exceso de
aldosterona puede conducir al dafio cardiovascular por mecanismos independientes de su
efecto sobre la presion arterial. Se ha informado alta prevalencia (10-50%) de intolerancia
a la glucosa y / o diabetes en HP y su correccién con la extirpacion quirdrgica en los
casos de adenoma productor de aldosterona. Se ha informado que los pacientes con HP
tienen una mayor tasa de eventos cardiovasculares que aquellos con HTA esencial, un
estudio report6 que la glucosa y presion arterial sistolica y la duracion de la HTA fue mas
largo en el HP que en hipertensién esencial, ademas la prevalencia de sindrome
metabdlico fue mayor (41,1%) que en la hipertension esencial (29,6%). Dentro de los
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componentes individuales del sindrome metabdlico hubo una mayor prevalencia de
hiperglucemia en HP "', sin embargo, otros estudios contradicen estos resultados. '

1.4.2. CLASIFICACION

Se distinguen 6 subtipos de AP: 1) adenoma clasico 35 % de los casos 2) hiperplasia
bilateral suprarrenal idiopatica 60% de los casos , 3) hiperplasia adrenal unilateral 2% de
los casos, 4) carcinoma suprarrenal productor de aldosterona (1%) y 5)
hiperaldosteronismo familiar tipos I, 1l 'y lll (1%) y 6) carcinoma o adenoma productor
ectépica de aldosterona (neoplasias de ovario o rifién) (< 0.1%)."*"® Otros autores
postulan una aproximacién mas practica del problema, dividiendo los casos entre los
curables mediante cirugia (aquellos con produccion unilateral constatada de aldosterona,
ya sean adenomas o hiperplasias unilaterales) y los que no son candidatos a tratamiento
quirargico.?

1.4.2.1 HIPERALDOSTERONISMO IDIOPATICO (HAI) O HIPERPLASIA BILATERAL
IDIOPATICA

Constituye hoy en dia la causa mas frecuente de AP y se caracteriza por hiperplasia de
ambas glandulas suprarrenales, con o sin nédulos. 2

1.4.2.2. ADENOMA PRODUCTOR DE ALDOSTERONA (APA) O SINDROME DE CONN

Constituye la segunda causa de HP en las series mas recientes. Son tumores benignos
de la zona glomerular, habitualmente de pequefio tamafio, bien encapsulados, que suelen
responder pobremente a la accion de la angiotensina Il, pero pueden aumentar su
secrecion en respuesta a la ACTH. Aunque el APA bilateral ha sido considerado
clasicamente como una entidad poco frecuente, en una serie reciente se estima que su
prevalencia puede alcanzar el 4% de los pacientes con HP, presentandose clinicamente
de forma simultanea o secuencial.'*%

1.4.2.3 HIPERPLASIA UNILATERAL PRIMARIA

Es una hiperplasia micro o macronodular de una de las glandulas adrenales, con un
comportamiento funcional similar al del APA. '#?’

1.4.2.4 CARCINOMA ADRENAL PRODUCTOR DE ALDOSTERONA

Es una forma extremadamente infrecuente de AP, que puede sospecharse ante la
presencia de tumores adrenales mayores de 4 cm. Ademas de aldosterona suelen
producir otras hormonas adrenales y presentan caracteristicas radiologicas y
anatomopatoldgicas similares a otros carcinomas adrenales.'?'

1.4.2.5. HIPERALDOSTERONISMO SUPRIMIBLE CON GLUCOCORTICOIDES (HP
FAMILIAR TIPO |, HIF)

Esta rara forma de HP es de herencia autosdémica dominante y se asocia a diferentes
grados de hiperaldosteronismo. En los sujetos afectados, la produccion de aldosterona



tiene lugar en la zona fascicular en vez de en la glomerular por expresién ectépica de la
aldosterona-sintetasa y esta bajo el control de la ACTH, en vez de su secretagogo
habitual, la angiotensina, siendo suprimible por glucocorticoides.'? ?'

1.4.2.6. HIPERALDOSTERONISMO FAMILIAR TIPO Il

Se caracteriza por la aparicion familiar de HP originado por adenoma, hiperplasia bilateral
0 ambos, y se transmite de forma autosémica dominante. No se conoce el defecto
molecular, aunque recientemente se ha relacionado con la region 7p22."% %

1.4.2.7 TUMORES PRODUCTORES ECTOPICOS DE ALDOSTERONA
Son muy raros se han descrito en rifién (restos adrenales) y ovario.?’
1.5. FISIOPATOLOGIA

La biosintesis de aldosterona esta controlada por la enzima citocromo P450c11AS
(aldosterona sintetasa), la cual convierte en pasos sucesivos la 11-deoxicorticosterona en
aldosterona. Esta enzima es codificada por el gen CYP11B2, el cual es regulado por la
angiotensina Il y el potasio via proteina kinasa C. Esta enzima es diferente de la
citocromo P450c¢c11 (11-hidroxilasa), codificada por el gen CYP11B1, que es expresado en
la zona fascicular y es el encargado de convertir el 11-deoxicortisol en cortisol. Los genes
CYP11B1 y CYP11B2 presentan una alta homologia, con un 90% de identidad en las
secuencias intronicas y un 95% en las exénicas. Ademas, ambos estan localizados en el
brazo largo del cromosoma 8. En el HP la producciéon de aldosterona no es controlada por
angiotensina Il y el eje renina-angiotensina se encuentra suprimido, dado que la
aldosterona se produce auténomamente.?'

Esta autonomia es definida por la ausencia de respuesta de la aldosterona a maniobras
que normalmente suprimen su produccion. La respuesta a estimulos que normalmente
activan el sistema renina-angiotensina tales como la bipedestacién es variable. Los APA
generalmente no responden, pero en la HAI la produccién de aldosterona habitualmente
si aumenta.” Algunos estudios apuntan a que determinados polimorfismos del gen
CYP11B2 pueden contribuir a la disregulacion de la sintesis de aldosterona, originando
susceptibilidad a HAI. En pacientes con HIF la produccién de aldosterona esta bajo el
control de la ACTH. El origen es una recombinacion desigual entre los genes que
codifican la 11-hidroxilasa (CYP11B1) y la aldosterona sintetasa (CYP11B2), resultando
en un gen quimérico que tiene actividad aldosterona sintetasa, pero es regulado por la
ACTH. Este gen quimérico contiene en su porcion 3-amino-terminal los elementos que
determinan la respuesta a la ACTH, fusionado a las secuencias codificadoras del gen
CYP11B2. Es expresado en la zona fasciculada y determina la sobreproduccion de
aldosterona y de los esteroides adrenales 18-hidroxicortisol y 18- oxocortisol, los cuales
se encuentran bajo control de ACTH y son suprimibles con glucocorticoides.?’

La accion de la aldosterona a nivel del tibulo contorneado distal del rindn determina un
aumento en la reabsorcion de sal y agua, lo que se traduce en una expansién del volumen
extracelular, en un incremento del contenido total de sodio y secundariamente en una
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elevacion de la presion arterial. La expansion del volumen extracelular y del plasmatico
actuando sobre los receptores del aparato yuxtaglomerular y los quimiorreceptores de la
macula densa inhibe la secrecién de renina. La hipervolemia produce un aumento del
gasto cardiaco y de las resistencias vasculares periféricas, que perpetuan la hipertension.
Posteriormente, un “fendmeno de escape” mediado por el aumento de secrecién del
péptido natriurético atrial, inducido por la hipervolemia y el incremento de la excrecion de
sodio por el aumento de la presion de perfusion renal, condiciona una normalizacion del
volumen extracelular y del gasto cardiaco. Ademas de la retencion de sodio, la
aldosterona ocasiona un incremento de la excrecion renal de potasio, originando una
deplecion del mismo. La salida de potasio desde el espacio intracelular conlleva una
movilizaciéon de hidrogeniones, que junto con el incremento de su secrecion, también
dependiente de aldosterona, producira una alcalosis metabdlica. Estudios experimentales
han demostrado que la combinaciéon de un exceso de aldosterona con una dieta rica en
sal provoca lesiones en 6rganos diana de manera independiente de la elevaciéon de
presién arterial. Estas lesiones se caracterizan por disfuncion endotelial, inflamacién
perivascular, reduccion de la fibrindlisis, necrosis progresiva y fibrosis difusa.?’

1.6 CARACTERISTICAS CLINICAS

El HP puede diagnosticarse entre los 30 — 60 afios, en la mayoria de las series se reporta
un predominio por el sexo femenino, la hipertensién suele ser moderada y grave y la
duracién de la hipertension oscila entre pocos meses y varias décadas con una mediana
de 100 meses. La hipertension resistente al tratamiento y la hipokalemia espontanea son
compatibles con las formas mas graves de hiperaldosteronismo. Los sintomas como
calambres musculares, debilidad, cefaleas, paralisis intermitentes o periddicas, polidipsia,
poliuria y nicturia son menos habituales y generalmente atribuibles a la hipokalemia. El
1% de los incidentalomas suprarrenales se asocian a produccion autdbnoma de
aldosterona.?

1.7 TAMIZAJE

El hecho diferencial del HP es la presencia de una actividad plasmatica de renina
suprimida y una concentracion de aldosterona normal o elevada. Algunos autores
defienden que para aceptar el diagnéstico se debe demostrar que ambas condiciones se
cumplen. La prueba de tamizaje disponible aceptada en el momento actual es el calculo
del cociente entre la aldosterona plasmatica, medida en ng/dl (o si se expresa en
unidades internacionales en pmol/l, se debe multiplicar por 27.7) y la actividad plasmatica
de renina, medida en ng/dl/h. Este cociente se denomina cociente aldosterona/actividad
de renina plasmatica (PAC/PRA). Como todas las pruebas de tamizaje, al presentar tanto
falsos positivos como negativos, se debe tener precaucién al interpretar su resultado.
Desde su aplicacion en la clinica se ha producido un claro aumento en la deteccién de PA
en todo el mundo.?

Se recomienda la deteccion de casos en grupos de pacientes con mayor riesgo o
sospecha clinica tales como: %
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- HTA estadio 2 (>160-179/100-109 mmHg) o estadio 3 (>180/110 mmHg)

- Hipertension resistente a tres medicamentos

- Hipokalemia espontanea o inducida por diuréticos

- Hipertensién con incidentaloma suprarrenal

- Historia familiar de hipertension o accidente cerebrovascular a edad temprana (<40
afnos)

- Todos los familiares de primer grado hipertensos de pacientes con PA

Se debe senalar que el PAC/PRA es mas sensible si la extraccion de la muestra se
realiza cuando el paciente lleva mas de dos horas de pie tras el reposo nocturno y
permanece sentado al menos cinco minutos antes. Los pacientes deben realizar una dieta
sin restriccion de sal los dias previos a la determinacién e idealmente no recibir ningun
tratamiento antihipertensivo. Antes de la extraccion debe de corregirse la hipokalemia, si
esta estuviese presente, con suplementos dietéticos o farmacolégicos de potasio.® # Sin
embargo, la suspension del tratamiento antihipertensivo puede suponer un riesgo en
algunos pacientes y no siempre es factible. Se dispone de estudios sobre el efecto de las
distintas familias terapéuticas en los niveles de la aldosterona plasmatica y sobre la
actividad plasmatica de renina y aunque se acepta que pueden alterar las
determinaciones hormonales, sobre todo los farmacos que actian sobre el sistema
renina-angiotensina-aldosterona, se ha aceptado que el PAC/PRA puede interpretarse de
forma fiable con cualquiera de los antihipertensivos usuales con la excepcion de los
farmacos antagonistas de mineralocorticoides, espironolactona y eplerenona y el inhibidor
directo de la renina que si que deben suspenderse, al menos cuatro semanas antes.®?*

El PAC/PRA al ser un cociente, esta muy influenciado por valores bajos del denominador,
por lo que niveles de actividad plasmatica de renina disminuida, pueden resultar en
PAC/PRA falsamente elevados. Para evitarlo se ha considerado que no se debe
diagnosticar HP si los niveles de aldosterona plasmatica no superan los 15 ng/dl y la
actividad plasmatica de renina es mayor de 0.1 ng/di/h.?®* A pesar de que existe cierta
variabilidad tanto en los valores de la concentracion plasmatica de aldosterona, como en
los de la actividad plasmatica de renina y por lo tanto, de su cociente en pacientes
diagnosticados con HP, se ha demostrado que esta variacion intraindividual no limita el
uso del cociente como una herramienta de tamizaje eficaz y util.>> En contraste, algunos
estudios demuestran que determinados pacientes con secrecion autonoma de
aldosterona constatada tenian valores por debajo del nivel de corte aceptado
actualmente.?* Cuando se toma como punto diagndstico de corte un valor mayor de 30 de
PAC/PRA, tiene una sensibilidad aproximada del 90%, con una especificidad del 91%, un
valor predictivo positivo del 60% y un valor predictivo negativo del 98%.El valor de
PAC/PRA aceptado como diagnéstico es superior a 30, aunque no existe unanimidad
existiendo autores que asumen como positivo valores mayores a 20 y otros a 40."% %

El valor de PAC y las mediciones de PRA deben ser realizados conociendo los
medicamentos antihipertensivos que toma el paciente para evitar falsos positivos y falsos
negativos. A continuaciéon se enumera el efecto en estas variables de algunos
medicamentos: %*
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- Disminucion en los niveles de aldosterona

o

O O O O O

o

Bloqueadores betaadrenérgicos

Alfa agonistas centrales

AINEs

IECASs

Bloqueadores de calcio dihidropiridinicos

ARA I

Otras situaciones: hipokalemia, sobrecarga de sodio y edad avanzada

- Disminucion en los niveles de renina

o

O O O O O O

Bloqueadores betaadrenérgicos
Alfa agonistas centrales

AINEs

Sobrecarga de sodio

Enfermedad renal
Pseudohiperaldosteronismo tipo 2
Edad avanzada

- Aumento en los niveles de aldosterona

O O 0O O O O

Diuréticos perdedores y ahorradores de potasio
Sobrecarga de potasio

Restriccion de sodio

Embarazo

Hipertensién renovascular

Hipertensién maligna

- Aumento en los niveles de renina

O 0O OO0 OO0 O 0 O

Diuréticos perdedores y ahorradores de potasio
IECASs

Bloqueadores de calcio dihidropiridinicos

ARA I

Inhibidores de renina

Hipokalemia

Restriccion de sodio

Embarazo

Hipertensién renovascular

Hipertensién maligna,

- Aumento en la actividad plasmatica de la renina

O O O O O O

o

Bloqueadores betaadrenérgicos
Alfa agonistas centrales
Inhibidores de la renina
Sobrecarga de potasio

Edad avanzada

Enfermedad renal
Pseudohiperaldosteronismo tipo 2

- Disminucion en la actividad de la renina plasmatica

o

Diuréticos perdedores y ahorradores de potasio
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IECAs

Bloqueadores de calcio dihidropiridinicos
ARA I

Inhibidores de renina

Hipokalemia

Restriccion de Na

Embarazo

Hipertensién renovascular

Hipertensién maligna

O O 0O O 0O o0 O O O

1.7.1. RECOMENDACIONES

La medicion la actividad plasmatica de renina se debe realizar bajo las siguientes
recomendaciones: '°?®

1. Intentar corregir la hipokalemia.
2. Instar al paciente a no restringir la ingesta de sodio.

3. Retirar agentes que afectan notablemente el PAC/PRA durante al menos 4 semanas:
espironolactona, eplerenona, amilorida, triamtereno y diuréticos perdedores de potasio

4. Si los resultados del PAC/PRA son realizados excluyendo los farmacos mencionados y
no son diagnodsticos, si la hipertension se puede controlar con medicamentos
relativamente no interferentes retirar otros medicamentos que pueden afectar el PACPRA
durante al menos 2 semanas: bloqueadores beta-adrenérgicos, agonistas- alfa 2 centrales
(por ejemplo, clonidina y metildopa), AINEs, IECAs, ARA2, inhibidores de la renina,
antagonistas de los canales del calcio dihidropiridinicos.

5. Si es necesario para mantener el control de la hipertensién, iniciar otros medicamentos
antihipertensivos que tienen menores efectos en el PAC/PRA como, verapamil,
hidralazina, prazosina, doxazosina y terazosina.

6. Sin uso de anticonceptivos orales

1.7.2. CONDICIONES PARA LA RECOLECCION DE SANGRE'®?%

1. Recolectar la sangre a media mafiana, después de que el paciente ha estado de pie o
caminando durante al menos 2 horas y posteriormente sentado durante 5-15 min.

2. Recolectar la sangre con cuidado, evitando la estasis y la hemdlisis.
3. Mantener la muestra a temperatura ambiente

1.7.3. FACTORES A TENER EN CUENTA A LA HORA DE INTERPRETAR LOS
RESULTADOS'® %

1. Edad: En pacientes mayores de 65 afios, la renina y aldosterona disminuyen lo que
lleva a una actividad de renina plasmatica elevada falsamente.
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2. La hora del dia, la dieta reciente, la postura y la duracién del tiempo de la postura
3. Medicamentos

4. Método de extraccion de sangre, incluyendo cualquier dificultad para obtener la
muestra

5. Nivel de potasio

6. Nivel de creatinina, la insuficiencia renal puede conducir a niveles bajos de renina y
aumentar falsamente la actividad de renina plasmatica

Entre los medicamentos que tienen minimos efectos en los niveles de aldosterona y se
pueden usar durante el tamizaje de hiperaldosteronismo primario se encuentran:
verapamilo de liberacion lenta, hidralazina, prazocin, doxazosina y terazosina.

1.8. PRUEBAS DE CONFIRMACION'®

Después de la obtencion de un PAC/PRA elevado se recomienda realizar una de las
pruebas de confirmacién funcional para demostrar que la secrecidn excesiva de
aldosterona es elevada.

1.8.1. SOBRECARGA SALINA ORAL %%

Fundamento: La administraciéon de sodio suprime la secrecion de aldosterona en sujetos
normales.

Procedimiento: Administrar una carga de sodio oral durante 3 dias en forma de tabletas
de cloruro sédico 6-12 g/dia (218 mmol/dia) distribuidas con las comidas. El tercer dia se
realiza recoleccion de orina de 24 horas para determinacion de natriuresis, aldosterona y
creatinina. Administrar suplementos de cloruro potasio en los pacientes que lo necesiten
para mantener normokalemia.

Interpretacion: Una excrecion urinaria de aldosterona >12 ug/24 horas (33.3 nmol) segun
la Clinica Mayo o >14 ug/24 horas (> 38.8 nmol) segun la Clinica Cleveland con una
excrecion de sodio en orina >200 mEQg/24 horas, se considera diagndstico de
hiperaldosteronismo primario (sensibilidad del 96% y especificidad del 93%). Los niveles
de aldosterona <10 ug/24 horas hacen poco probable el diagnéstico.

Limitaciones: Es la prueba confirmatoria mas barata, pero resulta dificil controlar las
condiciones de ingesta de sodio y de recoleccion de la orina por parte del paciente. La
dieta rica en sodio puede dar lugar a un aumento de la kaliuresis e hipokalemia, por lo que
en ocasiones se requiere administrar suplementos de potasio. No es util en pacientes con
funcion renal alterada.

Contraindicaciones: No se debe realizar en pacientes con HTA severa e incontrolada,
insuficiencia renal, insuficiencia cardiaca congestiva, arritmias cardiacas e hipokalemia
severa.
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Su sensibilidad es del 96% y su especificidad del 93%'® en pacientes normokalémicos
pero en pacientes hipokalémicos tanto su sensibilidad como su especificidad se reduce de
forma significativa.

1.8.2. SOBRECARGA INTRAVENOSA DE SODIOQ 252 27:28

Fundamento: La expansion rapida de volumen tras la infusién de solucién salina frena la
secreciéon de aldosterona en individuos normales pero no en pacientes con
hiperaldosteronismo. Es una prueba razonablemente buena y mas barata que la
supresion con fludrocortisona, sin embargo, tiene una sensibilidad moderada.

Procedimiento: Régimen ambulatorio. Con el paciente en decubito supino 1 hora antes y
durante la prueba, administrar 2 litros de cloruro de sodio (NaCl) al 0.9% en 4 horas y
extraer sangre basal y post-infusidén para medicion de aldosterona, actividad de renina
plasmatica, cortisol (opcional) y potasio. Medir la tension arterial y la frecuencia cardiaca
durante la prueba.

Interpretacion:

e Aldosterona post-infusion <5 ng/dL (138.5 pmol/l): descarta el diagndstico de
hiperaldosteronismo.

e Aldosterona post-infusién >10 ng/dL (>277 pmol/L): indica diagndstico muy
probable de hiperaldosteronismo.

e Aldosterona post-infusion entre 5-10 ng/dL (138.5-277 pmol/L): valores
indeterminados, que pueden llevar a confusion entre hiperaldosteronismo primario
e hipertension arterial esencial con renina baja.

Limitaciones: Durante la prueba los niveles de potasio no suelen variar de forma
significativa por lo que no suelen ser necesarios los suplementos de potasio, aunque es
importante que el paciente esté en situacion de normokalemia antes de iniciar la misma.
Se puede producir sobrecarga de volumen, que puede desencadenar insuficiencia
cardiaca congestiva.

Contraindicaciones: hipokalemia clinicamente significativa, hipertension arterial severa,
retinopatia avanzada, antecedentes de insuficiencia cardiaca congestiva, infarto de
miocardio o evento vascular cerebral.

1.8.3. SUPRESION CON FLUDROCORTISONA %?

Fundamento: La fludrocortisona es un mineralocorticoide muy potente, que produce una
estimulacion de los receptores mineralocorticoides (RMC) y una expansion de volumen
debido a la sobrecarga de sodio, que disminuye la secrecion de aldosterona en los
individuos normales. Es considerado por muchos autores como el estandar de oro de las
pruebas confirmatorias para hiperaldosteronismo.

Procedimiento: Régimen hospitalario. Administrar 0.1 mg cada 6 horas via oral de acetato
de fludrocortisona durante 4 dias, asi como de cloruro de potasio cada 6 horas a dosis
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que consigan mantener los valores de potasio en la normalidad, suplementos de cloruro
de sodio (30 nmol 3 veces/dia con las comidas) y una dieta con suficiente sal como para
conseguir una excrecion urinaria de sodio de 3 mmol/kg/dia. Con el paciente en decubito
supino o sentado se extrae una muestra para determinacion de actividad de renina
plasmatica, aldosterona y potasio basales. Al 4° dia con el paciente en decubito supino o
sentado se extraen dos muestras para cortisol (a las 07:00 y 10:00 h) y una para
aldosterona (a las 10:00 h).

Interpretacion: Se considera un resultado positivo el hallazgo al 4° dia de una
concentracién de aldosterona después de fludrocortisona >6 ng/dL (>166 pmol/L) junto
con actividad de renina plasmatica <1 ng/mL/h (<12 mU/L) en presencia de concentracién
de potasio normal, que excluye un posible falso negativo derivado de la hipokalemia y
cortisol a las 10:00 h con valor inferior al de las 07:00 h, que excluye el aumento agudo de
secrecion de ACTH que pudiera haber impedido el descenso de aldosterona.

Limitaciones: Si bien esta prueba puede ser considerada como la mas especifica para
confirmar el diagndstico del hiperaldosteronismo, tiene el inconveniente de la necesidad
de hospitalizacion para su realizacion lo que resulta costoso y no disponible para todos los
centros.

Contraindicaciones: Se considera la prueba de confirmacién de referencia, pero es
compleja y cara. La prueba se debe evitar en pacientes con HTA severa, antecedentes de
insuficiencia cardiaca, evento vascular cerebral o infarto de miocardio.

1.8.4. SUPRESION CON CAPTOPRIL %

Fundamento: El captopril inhibe la enzima convertidora de angiotensina que estimula la
produccion de aldosterona. En individuos normales el descenso de aldosterona y la
elevacion de renina producen una disminucion de la relacién aldosterona/renina. La
valoracién de la relacion aldosterona/renina después de la administracion de captopril
puede mejorar la exactitud de la prueba.

Procedimiento: Régimen ambulatorio. Con el paciente en decubito supino 1 hora antes y
durante la prueba, administrar 25 6 50 mg de captopril via oral y extraer sangre basal y a
los 60 o 120 minutos después para valorar aldosterona y actividad de renina plasmatica.
Medir la tension arterial y la frecuencia cardiaca durante la prueba.

Interpretacion: La prueba se considera positiva cuando la concentracién de aldosterona
después del captopri es >8.5-15 ng/dL (235.5-415.5 pmol/lL) o Ila relacién
aldosterona/actividad renina plasmatica mayor de 30-50 ng/dL/ng/mL/h después de
captopril.

Limitaciones: Es la prueba menos estandarizada, tanto por la dosis de captopril a
administrar como por la duracién de la prueba y los puntos de corte para su interpretacion.
Algunos estudios defienden que es mas sensible que la sobrecarga con solucién salina,

17



pero se ha demostrado que presenta falsos positivos y falsos negativos, siendo
controvertido su uso como prueba confirmatoria, aunque es de eleccidn en pacientes con
funcién renal o cardiaca deprimida frente a la de sobrecarga con solucién salina.

1.8.5. ESTIMULACION DE RENINA-ALDOSTERONA CON FUROSEMIDA Y
BIPEDESTACION 252830

Fundamento: La furosemida produce una depleciéon de volumen que actia como estimulo
de la secrecion de renina en individuos normales. En la producciéon auténoma de
aldosterona, la concentracion de renina permanece suprimida a pesar de la deplecion de
volumen. Esta prueba se recomienda tanto para el tamizaje como para la confirmacion del
hiperaldosteronismo primario por la Sociedad Japonesa de Endocrinologia.

Procedimiento: Régimen ambulatorio. Con el paciente en decubito supino al menos 30
minutos, realizar extraccion de sangre para medicion de aldosterona y actividad de renina
plasmatica. Administrar 40 mg de Furosemida via intravenosa en bolo y permanecer en
bipedestacién durante 2 horas (durante este tiempo se puede caminar) al cabo de las
cuales se vuelve a tomar una muestra de sangre para determinacion de aldosterona y
actividad de renina plasmatica post-furosemida.

Interpretacion: La prueba se considera positiva si la actividad de renina plasmatica post-
furosemida es <2 ng/mL/h.

Contraindicaciones: Esta prueba esta contraindicada en pacientes con arteriosclerosis
avanzada, riesgo elevado de eventos cerebrovasculares o arritmias.

1.9. PRUEBAS QUE AYUDAN AL DIAGNOSTICO DE HIPERALDOSTERONISMO UNI
O BILATERAL %%°'

1.9.1. ESTIMULACION DE RENINA-ALDOSTERONA TRAS DEAMBULACION U
ORTOSTATISMO: Una vez establecido el diagndstico de hiperaldosteronismo primario
mediante las pruebas de confirmacién, es importante determinar si se debe a un adenoma
productor de aldosterona, cuyo tratamiento de eleccién es la cirugia, o si se trata de una
hiperplasia suprarrenal macro o micronodular, que requiere tratamiento meédico; para ello
puede ser de ayuda la prueba de estimulacion de renina-aldosterona tras deambulacién.

Fundamento: Los pacientes con hiperplasia suprarrenal bilateral experimentan un
aumento de la concentracion de aldosterona al pasar de decubito supino a bipedestacion,
por aumento de la sensibilidad de la zona glomerular a los pequefios cambios de la
angiotensina Il. Estos cambios no ocurren en el hiperaldosteronismo producido por un
adenoma secretor de aldosterona porque la secrecidon es autonoma.

Procedimiento: Régimen ambulatorio. Extraccion de sangre para la determinacion de
aldosterona y de actividad de renina plasmatica basal (con el paciente en decubito supino
durante 30 minutos previos a la extraccién basal) y tras 4 horas de deambulacion.
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Interpretacion:

Prueba de ortostatismo positivo: La disminucion o incremento <30% de aldosterona post-
deambulacién sugiere diagndstico de hiperaldosteronismo primario por un adenoma
suprarrenal.

Prueba de ortostatismo negativo: La presencia de aldosterona basal no muy elevada junto
con un incremento >30% de la aldosterona post-deambulacién generalmente se asocian a
hiperplasia bilateral idiopatica. Sensibilidad 50% y especificidad 75%.

Limitaciones: El valor predictivo de la prueba postural para distinguir entre HAIl y APA es
cercano al 90%. Sin embargo, existen reportes de que pacientes con APA pueden
responder a la prueba postural y a la infusidon de angiotensina 2 y que pacientes con
hiperplasia adrenal primaria pueden no presentar respuesta a la prueba postural. Mas
aun, pacientes con hiperaldosteronismo familiar muestran una disminucion en la
aldosterona similar a la que presentan pacientes con adenoma o hiperplasia adrenal
idiopatica.

1.9.2 SUPRESION CON DEXAMETASONA 2 732

Fundamento: Util para el diagnéstico de hiperaldosteronismo familiar tipo |
(hiperaldosteronismo suprimible por glucocorticoides). La supresion es debida a que el
gen hibrido CYP11B1/CYP11B2 esta bajo el control de la ACTH y sin embargo da lugar a
produccion de aldosterona. Esta prueba esta indicada en pacientes con historia familiar de
hiperaldosteronismo suprimible por glucocorticoides, accidentes vasculares e HTA
resistente o severa en nifios/jévenes.

Procedimiento: Régimen ambulatorio. Administrar 0.5 mg de dexametasona via oral cada
6 horas, durante 2 dias. Determinar aldosterona en sangre y en orina de 24 horas, basal y
al 3° dia.

Interpretacion. En el hiperaldosteronismo suprimible por glucocorticoides tras la
administracion de dexametasona hay disminucion de aldosterona urinaria a <20 ug/24 hy
aldosterona plasmatica <4 ng/dL (<110.8 pmol/L) (0 un descenso superior al 80%
respecto al valor basal), recuperacion de actividad de renina plasmatica, disminucién de la
tension arterial y normalizacion del potasio.

Limitaciones: Es una prueba orientativa para el diagnostico de esta entidad que se debe
confirmar con la identificacién del gen quimérico (CYP11B1/CYP11B2) mediante técnicas
de biologia molecular.

1.9.3. DETERMINACION DE 18-HIDROXICORTISOL Y 18 OXOCORTISOL
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Los pacientes con adenoma usualmente tienen niveles <100 ng/dL mientras que los
pacientes con hiperplasia idiopatica tienen niveles > a 100 ng/dl. Por otra parte los
pacientes con hiperaldosteronismo familiar tienen niveles > 10 veces de lo normal.

1.10. PRUEBAS DE IMAGEN'® %3

La evaluacion primaria subtipo aldosteronismo puede requerir una o mas pruebas, la
primera de las cuales es la imagen de las glandulas suprarrenales con tomografia o
resonancia magneética.

1.10.1. TOMOGRAFIA

Se recomienda realizar una tomografia axial computarizada (TAC) de alta resolucion a
todos los pacientes en los que exista evidencia bioquimica de AP. Los hallazgos mas
frecuentes son el de un macroademona unilateral (entre 1 y 4 cm de didametro),
engrosamiento de unos de los cuernos de la glandula adrenal (patolégico si existe
cualquier area mayor a 10 mm) ,° microadenomas unilaterales (<1 cm) o afectacion
bilateral con macroadenomas, microadenomas o la combinacion de los dos. El adenoma
macronodular se describe como un nédulo hipodenso, con frecuencia menor a dos
centimetros de diametro. Sin embargo, en muchos casos la TAC se puede mostrar de
apariencia normal.

La imagen del hiperaldosteronismo idiopatico puede ser tanto la de unas adrenales de
morfologia normal pero de tamafo aumentado, como una afectacion nodular en ambas
adrenales. En algunos pacientes las imagenes son dificiles de interpretar. Los adenomas
mas pequefios pueden ser interpretados tanto como imagenes normales o como
hiperplasias nodulares bilaterales. Ademas, en algunas ocasiones la presencia de una
imagen compatible con microadenoma puede representar areas de hiperplasia, en los que
la adrenalectomia unilateral puede no ser curativa. No hay que olvidar que los
incidentalomas (adenomas adrenales no funcionantes) son frecuentes, presentes hasta
en el 4% de poblacion general y su prevalencia aumenta hasta el 7% en poblacion mayor
de 70 afos. Pueden tener una morfologia similar a los adenomas funcionantes en la TAC.
Debido a estas limitaciones, es recomendable confirmar el diagndstico que ofrece la TAC
antes de la realizacién de técnicas terapéuticas invasivas. %

Kempers mostré que en un 14.6% las adrenalectomias no tenian indicacién porque la
secrecion de aldosterona era bilateral. En un 19.1% se indic6 adrenalectomia tras
confirmar lateralizacion de la secrecion en cateterismo venoso de suprarrenales, a pesar
de pruebas de imagen con alteraciones bilaterales o normales y en un 3.9% de los casos
la secrecién aumentada era contralateral a la imagen observada.®’

1.10.2. RESONANCIA MAGNETICA

La resonancia magnética no ofrece ventajas para la clasificacion de subtipos de
hiperaldosteronismo.??

1.10.3. GAMAGRAMA
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La gammagrafia con 6p-[I-131] iodometil-19-norcolesterol tras supresién con
dexametasona tiene la ventaja de correlacionar informacién anatomica con funcional, pero
su sensibilidad es muy dependiente del tamafo del adenoma, por lo que se ha dejado de
recomendar su realizacién sistematica.*

1.11. PRUEBAS DE LATERALIZACION
1.11.1 CATETERISMO DE VENAS ADRENALES

El muestreo venoso suprarrenal es la prueba estandar para diferenciar la enfermedad
unilateral de la bilateral en pacientes con aldosteronismo primario.”® El muestreo venoso
suprarrenal es un procedimiento dificil, porque la vena suprarrenal derecha es pequena.
La tasa de éxito depende de la competencia del angiografista. Conforme a una revision
de 47 informes, la tasa de éxito de la canulaciéon de la vena suprarrenal derecha en 384
pacientes fue de 74% y por personal especializado el éxito se eleva al 90-96%. Muchos
grupos abogan el uso de la infusién continua de ACTH sintética durante el muestreo por
las siguientes razones: (i) para reducir al minimo el estrés inducido y las fluctuaciones en
la secrecion de aldosterona durante el muestreo de la vena adrenal; (ii) para maximizar el
gradiente de cortisol de vena suprarrenal a vena cava inferior y de este modo confirmar el
éxito del muestreo de la vena adrenal; y (iii) para maximizar la secreciéon de aldosterona
de un APA, %

Los riesgos que conlleva son la diseccion de la vena adrenal derecha, la aparicion de
sangrados inguinales y la hemorragia adrenal.? Para la interpretacion de los resultados se
debe cuantificar no sélo la concentracidon de aldosterona, sino también la concentracion
de cortisol que permite confirmar el éxito de la cateterizacién. Ademas, se deben tomar
muestras de sangre periférica, al menos a nivel de la vena cava inferior, por debajo de las
venas renales. ****

Para que la interpretacion sea fiable, la extraccion debe de realizarse en las venas
adrenales, lo que se valora mediante el indice entre el cortisol de la venas adrenales y de
la vena cava inferior. 3%

Tabla 1. Determinaciones en cateterismo de venas adrenales

Localizacion Aldosterona Cortisol indice indice A:C
Selectividad
Vena adrenal A D D/F A/D
derecha
Vena adrenal B E E/F B/E
izquierda
Periférica C F
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Se confirma la cateterizacion selectiva de las venas adrenales cuando la relacién entre la
concentracion de cortisol en las venas adrenales es superior al de la vena cava inferior al
menos con una relacién mayor de 1:1,% con exactitud diagnéstica de 85 a 94% en
lateralidad derecha e izquierda y 80.6 % en casos de bilateralidad, aunque algunos
autores exigen que la concentracién sea en venas adrenales al menos el triple que en
sangre periférica (relacion 3:1). Si se realiza con estimulacion con ACTH en infusiéon
continua el valor debe de ser superior a 5:1.%

Se debe de tener en cuenta la posibilidad de dilucién en la toma de muestras y para evitar
falsas interpretaciones se utiliza una razén de cocientes, que se obtiene de dividir la
concentracion de aldosterona plasmatica obtenida en ambas venas adrenales entre sus
respectivos niveles de cortisol. A este cociente se le llama razén de aldosterona corregida
por cortisol. Si este cociente es superior a 2 se puede asumir la lateralizacién y provee un
diagnostico etiolégico en 79.7% de los pacientes. Para otros autores la relacién debe ser
> 4:1 mientras que un valor <3:1 sugiere bilateralidad y cualquier valor intermedio da un
resultado inconcluso.*

(Aldosterona unilateral/Cortisol unilat) / (Aldosterona contralateral/Cortisol contralat)
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(Aldosterona unilateral/Cortisol unilateral) / (Aldosterona contralateral/Cortisol
contralateral) 2 4

Existen otras interpretaciones que orientan hacia la existencia de lateralizacion en la
secrecion de aldosterona, como la existencia de una razén de aldosterona/cortisol en una
muestra de vena periférica significativamente menor (2.5 veces mayor en sangre adrenal),
sobre todo cuando en la vena adrenal contralateral es menor que en sangre periférica, lo
que indica supresion contralateral.**

Aunque con estos niveles de corte la cateterizacion tiene una sensibilidad del 95% y una
especificidad del 100%,"® algunos autores defienden el uso de puntos de corte mas
elevados, hasta 5, en un intento de optimizar la utilizacién de la cirugia. 3

1.12. TRATAMIENTO

El tratamiento definitivo es esencial para los pacientes con HP. El exceso de aldosterona
es perjudicial, aun cuando la hipertension y la hipokalemia estén adecuadamente
controlados. Si no se trata 0 no se bloquea, el exceso de aldosterona puede dar lugar a
fibrosis miocardica, empeoramiento de la hipertrofia ventricular izquierda, aumento de la
mortalidad por insuficiencia cardiaca congestiva, mayor numero de episodios isquémicos
e incremento de las alteraciones vasculares y de la coagulacion Los pacientes ancianos o
debilitados, los que padecen Hiperplasia bilateral y los que no desean ser operados,
deben ser tratados con antagonistas de los bloqueadores de aldosterona (p. ej.,
espironolactona o eplerenona) y con otros a antihipertensivos, en funciéon de las
necesidades,”’ es por ello que el objetivo principal del tratamiento es prevenir la
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morbimortalidad asociada con la HTA, las alteraciones hidroelectroliticas y el dafio
cardiovascular. La aproximacion terapéutica del HP depende del subtipo etiolégico.*

1.12.1. TRATAMIENTO QUIRURGICO

La cirugia es el tratamiento de eleccion en pacientes con adenoma realizandose
adrenalectomia unilateral. En la actualidad la cirugia laparoscoépica es de eleccion, puesto
que presenta menos complicaciones y los periodos de hospitalizacién y recuperacién son
mas cortos. En pacientes con indicios claros de presencia de una fuente unilateral de
exceso de aldosterona la adrenalectomia (laparoscopica) es el tratamiento de eleccion. El
abordaje laparoscépico es adecuado para pacientes con adenoma, ya que los tumores
son en su mayoria pequefos y benignos. Aunque la adrenalectomia con preservacion
cortical o la adrenalectomia parcial se han realizado con éxito en algunos casos, estas
técnicas han de practicarse con precaucién en pacientes con una fuente unilateral de
exceso de aldosterona. Preoperatoriamente el paciente debe recibir tratamiento con
antagonistas de la aldosterona durante al menos 3-4 semanas para normalizar los niveles
de potasio y minimizar el hipoaldosteronismo postoperatorio. La correcciéon quirirgica del
HP mejora el control de la HTA en el 100% de los pacientes, pero su curacion sélo se
consigue en el 30-60% de los casos.” *°

En la preparacién para la cirugia, a los pacientes se les administra un antagonista de los
receptores de aldosterona, junto con otros farmacos antihipertensivos necesarios. En el
postoperatorio se mantiene, también con precaucion la sustitucion de potasio, hasta que
se alcanza la normokalemia. Se interrumpe la administracién de los antagonistas de los
receptores de aldosterona y se suspenden los antihipertensivos, a no ser que los valores
de presiéon arterial se mantengan elevados. A continuacion, los antihipertensivos son
afiadidos o retirados gradualmente, en funcién de los valores de presion arterial
registrados, si se llega a alcanzar la normotensién, lo cual puede tardar semanas o
meses. Los beta-bloqueadores no deben dejar de administrarse de en el periodo
perioperatorio y en ocasiones, es necesario mantenerlos en algunos casos como
tratamiento a largo plazo en pacientes con enfermedad cardiaca isquémica. Los pacientes
que son dados de alta manteniendo la necesidad de tomar potasio oral deben ser
vigilados dos veces por semana, a fin de evitar una posible hiperkalemia grave cuando se
alcanzan los niveles postoperatorios de supresion de aldosterona. Young y colaboradores
sugieren medir la aldosterona el dia del alta (24—48 h después de la operacion), ya que un
nivel reducido de es un buen indicador de respuesta apropiada a la adrenalectomia
unilateral. La reduccién se mantiene durante periodos de tiempo prolongados.?®

1.12.2. TRATAMIENTO MEDICO

El tratamiento farmacoldgico es la terapia de eleccidon para pacientes con Hiperplasia
bilateral y para aquellos con Adenoma que no pueden ser sometidos a tratamiento
quirurgico.
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Espironolactona: la espironolactona, un antagonista de la aldosterona a nivel de su
receptor, ha sido el farmaco tradicionalmente usado. Las dosis iniciales son entre 200 y
400 mg/dia, repartida en 2-4 tomas, para disminuir luego a una dosis de mantenimiento
entre 25-200 mg/dia, con la cual se alcanza un control eficaz de la PA y de la hipokalemia
en la mayoria de los casos. Puede producir efectos adversos como intolerancia
gastrointestinal, ginecomastia, disfuncion eréctil, disminucién de la livido e irregularidades
menstruales.?" %

Eplerenona: la eplerenona es un nuevo antagonista selectivo del RMC que no presenta
los efectos adversos descritos para la espironolactona; la dosis suele estar entre 50 y 400
mg/dia.?" %

Amiloride: es un antagonista de los canales epiteliales de sodio que puede ser util en
pacientes que no toleren farmacos mas especificos Aunque no presenta los efectos
adversos relacionados con las hormonas sexuales de los antagonistas de los RMC,
tampoco protege como ellos de los efectos de aldosterona a nivel extrarenal. 2" %
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DEFINICION DEL PROBLEMA

En México existen datos escasos en relacién a la prevalencia del hiperaldosteronismo,
adicionalmente no contamos con datos sobre esta entidad en el Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran (INCMNSZ).
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JUSTIFICACION

El hiperaldosteronismo primario es la causa mas comun de hipertension de origen
enddcrino. Durante los ultimos afios se ha comunicado un aumento en la prevalencia en
el diagndstico de hiperaldosteronismo primario y dado que el exceso de aldosterona
circulante, ademas de HTA, produce dafo a nivel tisular que produce una mayor
afectacion de 6rganos diana que en hipertensos esenciales, es importante conocer la
prevalencia de esta entidad en nuestro medio y las alteraciones metabdlicas asociadas.

Las dos entidades mas frecuentes que causan el hiperaldosteronismo primario son el
adenoma productor de aldosterona y la hiperplasia idiopatica, las cuales presentan
caracteristicas clinicas similares. Es relevante conocer si los pacientes presentan algun
rasgo diferencial.

La realizacién de este estudio permitira conocer la experiencia en el INCMNSZ y
proporcionara informacién sobre las caracteristicas clinicas, bioquimicas y radiolégicas
mas importantes correlacionadas a esta patologia. Adicionalmente permitira identificar
caracteristicas propias del HP en nuestra poblacién y establecer pautas utiles para el
diagnéstico y tratamiento de este trastorno.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Evaluar las caracteristicas clinicas, bioquimicas y radiolégicas de los pacientes con HP
tratados en el INCMNSZ en el periodo de enero de 1987 a diciembre del 2013

OBJETIVOS ESPECIFICOS
Describir el niUmero de casos de HP en periodo de estudio.
Describir la etiologia del HP.

Describir las caracteristicas clinicas de los individuos HP (género, edad, IMC, presion
arterial).

Establecer el tiempo promedio de duracidon de las manifestaciones clinicas del HP.

Determinar las caracteristicas bioquimicas de los individuos con HP (niveles de potasio,
niveles de glucosa, niveles de lipidos, niveles de aldosterona y actividad plasmatica de
renina).

Describir las comorbilidades asociadas en los pacientes con HP (obesidad, diabetes
mellitus, dislipidemia, evento vascular cerebral, cardiopatia isquémica).

Describir los estudios dinamicos realizados para llegar al diagnéstico del HP y sus
resultados.

Describir los estudios de imagen realizados para determinar la localizacion del HP y sus
resultados.

Establecer el tiempo promedio que requirié para el diagnostico del HP.

Establecer que medicamentos fueron usados al realizar el PAC/PRA.

Describir cual fue el tratamiento definitivo en los pacientes con HP.

Describir la evolucién de la hipertension de los casos (curacion, mejoria o persistencia).

Conocer la frecuencia y las diferencias clinicas y bioquimicas entre pacientes con los
diferentes subtipos de HP normokalémicos e hipokalémicos.

Identificar la tasa de curacién en los pacientes que se instaurd tratamiento quirargico.
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METODOLOGIA
DISENO

Se trata de un estudio descriptivo, observacional y retrolectivo. Se realizé una revision de
los expedientes de los casos con el diagnéstico de hiperaldosteronismo primario, que
fueron atendidos en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricibn Salvador
Zubiran de la ciudad de México desde enero de 1987 hasta mayo de 2014. Se realiz6 la
busqueda de todos los pacientes con el diagnéstico de SC utilizando los siguientes
cédigos CIE-10:

e Aldosteronismo: E26.9

e Tumor maligno de glandula suprarrenal : C74.9

e Tumor maligno de corteza suprarrenal C74.0

e Tumor benigno de glandula suprarrenal D35

e Hipertension secundaria NCOP (no clasificada en otra parte) 115.9
e Hipertension de origen enddcrino 115.2

e Hipokalemia E876

Se obtuvieron los datos de la base de altas hospitalarias e ingresos a consulta externa del
archivo clinico.

Para el diagnéstico de hiperaldosteronismo primario se exigen los siguientes criterios:

Concentracion de aldosterona por encima de la media, con actividad plasmatica de renina
suprimida, con cociente de concentraciéon de aldosterona (ng/dl) divida entre actividad
plasmatica de renina (ng/dl/h) superior a 20. En los casos en los cuales hubo dudas
diagnésticas se realizé prueba de confirmacion que determiné el diagnéstico

El diagndstico etioldgico se realizé mediante técnicas de imagen como tomografia axial
computarizada de abdomen o resonancia magnética de abdomen. En algunos casos se
demostro lateralizacion en la secrecion de aldosterona en la toma de muestras de venas
adrenales con determinacidn de concentracion de aldosterona y de cortisol.

En los casos que el diagndstico etiolégico no fue claro se realizaron otras pruebas
dinamicas para diagnéstico de hiperaldosteronismo familiar.

En los pacientes que cumplieron con los criterios de inclusién se recabd la informacion
directamente de los registros del expediente clinico mediante el uso de una hoja de
recoleccion de datos en la que se recolectaron las siguientes variables:

Edad (afos)

Sexo

Tiempo de diagnéstico de HTA (afos)

Edad al diagndstico de AP

Antecedentes personales de enfermedad cardiovascular:
a. cardiopatia isquémica

arwd=
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b. enfermedad cerebrovascular
6. Factores de riesgo metabdlicos:
a. dislipemia
b. diabetes
Antecedentes familiares de HTA
Nivel de presion arterial al ingreso al INCMNSZ en la primera visita
9. Nivel de presién arterial posterior al diagndstico tras instauracion de tratamiento
especifico
10. Presentacion clinica que motivo a la sospecha de diagndstico de HP
11. Datos antropométricos: talla, peso, indice masa corporal (IMC). El IMC se calcul6
dividiendo el peso en kilogramos entre el cuadrado de la altura en metros.
12. Creatinina plasmatica
13. Glucosa
14. Perfil lipidico (colesterol total, triglicéridos, colesterol-HDL, colesterol-LDL)
15. Sodio
16. Potasio sérico
17. Potasio en orina de 24 horas.
18. Nivel de potasio al ingreso al INCMNSZ en la primera visita
19. Nivel de potasio tras tratamiento especifico
20. Electrocardiograma
a. Indice de Sokolow: El valor de este indice se obtuvo al sumar
el voltaje (midiendo la amplitud de las ondas) de S en V1 0 V2 (se toma la
mayor de estas dos) mas el de Rde V5 o V6. Un resultado de 3.5 mV o
mayor a 35 mm confirma el diagndstico de hipertrofia ventricular izquierda.
Otro criterio de hipertrofia ventricular izquierda es la presencia de una onda
R en V6 mayor que en V5.
21. Ecocardiograma:
a. Determinacién de morfologia del ventriculo izquierdo
b. Fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo.
22. Determinacion de la concentracion de aldosterona plasmatica
a. Los niveles de aldosterona se cuantificaron utilizando cromatografia liquida
con espectrometria de masas en tandem (LC / MS / MS) y la sensibilidad
analitica fue de 1.0 ng / dl (Quest Diagnostics ®). En los casos que se
encontraron los niveles de aldosterona medidos en pg/ml se realizé la
conversion a ng/dl.
23. Determinacion de actividad plasmatica de renina
a. La actividad plasmatica de renina (PRA) (ng / dL / h) se cuantific utilizando
la generacion de angiotensina | con radioinmunoanalisis altamente
sensible, la sensibilidad analitica fue de 0.37 ng / dL / h (Quest Diagnostics
®).

© N

Las muestras de sangre para las determinaciones hormonales se extrajeron en pacientes
en régimen ambulatorio en condiciones basales y en algunos casos 4 horas después de
deambulacion.
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Si el cociente de actividad plasmatica de renina (PRA), aldosterona (PAC) PAC/PRA, fue
>20 se prosiguid con el estudio etiolégico. Se realizé6 confirmacién del diagnéstico de
hiperaldosteronismo en algunos pacientes en los que el diagnéstico no era claro mediante
pruebas de confirmacidn como carga con solucidon salina, prueba de supresién con
dexametasona o determinacion de 18-hidroxicortisol.

Se realizé estudio de imagen de las glandulas suprarrenales, mediante tomografia axial
computarizada o resonancia magnética nuclear.

En los casos en los que estaba en duda la etiologia se realiz6 toma de muestras de las
venas adrenales con y sin estimulo farmacoldégico (ACTH) en algunos casos. Se
consideré los criterios utilizados por Rossi et al ** determinandose la cateterizacion
selectiva de las venas adrenales cuando la relacion entre la concentracion de cortisol en
las venas adrenales es al menos superior al de la vena cava inferior (relacion mayor de
1:1). Para determinar la lateralidad una vez confirmada la cateterizacion adecuada se
obtuvo la concentracion de aldosterona plasmatica obtenida en ambas venas adrenales y
se divide entre sus respectivos niveles de cortisol. A este cociente que se conoce como
razon de aldosterona corregida por cortisol, se considerd positivo para lateralidad si el
cociente fue superior a 2:1, sin embargo, se realizé también un analisis de acuerdo a los
criterios propuestos por Young ** en los que la concentracién de cortisol en venas
adrenales debe ser al menos el triple que en sangre periférica (relacion 3:1) para
considerar cateterizacion selectiva y si se realiza con estimulaciéon con ACTH en infusién
continua el valor debe ser superior a 5:1.* Se confirmo la lateralidad con la concentracién
de aldosterona entre la vena adrenal mayor, en una relacion > 4:1. Si se encuentra una
relacion <3:1 sugiere bilateralidad y cualquier valor intermedio da un resultado
inconcluso.*

Se documentd el tratamiento médico o quirdrgico instaurado, el tipo de cirugia vy
seguimiento posquirurgico hasta la ultima visita asi como los tratamientos previos y
posteriores a la cirugia.

CRITERIOS DE INCLUSION

1. Cualquier edad
2. Pacientes con diagnéstico de hiperaldosteronismo primario (confirmado
bioquimicamente) periodo de enero de 1987 a mayo del 2014

CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Casos con datos incompletos
2. Casos que no cumplieron con los criterios para diagnéstico de HP.

ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizé la prueba de Kolmogorov Smirnov para evaluar la distribuciéon de las variables
(normal o no normal). De acuerdo a la distribucion de las variables se utilizé estadistica
descriptiva mediante el calculo de media y desviaciones estandar para las variables
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continuas o mediana e intervalo intercuartilar. Las variables categéricas se describieron
con proporciones y porcentajes. Para comparacion de variables antes y después de
cirugia se utilizoé prueba T para muestras pareadas o Wilcoxon segun correspondiera. Se
utilizé el programa estadistico SPSS version 19 para realizar el analisis estadistico.

CONSIDERACIONES ETICAS

Al ser un estudio solo descriptivo, no se llevé a cabo ninguna intervencién sobre los
pacientes, lo que no implica ningun riesgo para su salud. La informacion obtenida fue
anejada de manera estrictamente confidencial, segun los lineamientos de la declaracién
de ética de Helsinski.
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RESULTADOS
CARACTERISTICAS DE LA POBLACION ESTUDIADA

De los 45 pacientes que habian sido diagnosticados con hiperaldosteronismo primario se
seleccionaron los 37 que cumplian los criterios de inclusiéon previamente expuestos.

ETIOLOGIA DE HIPERALDOSTERONISMO PRIMARIO

La etiologia mas frecuente fueron los adenomas con 54% que corresponde a 24.3 % (9
casos) izquierdos y 29.7% derechos (11 casos), seguida de los casos no determinados en
21.6% (8 casos), hiperplasia unilateral 13.5% (5 casos), hiperaldosteronismo familiar
remediable con glucocorticoides 5.4% (2 casos), hiperplasia bilateral y tumor suprarrenal
con 2.7% cada uno respectivamente (1 caso). Tabla 2.

Tabla 2. Etiologia del hiperaldosteronismo primario

Etiologia Porcentaje
Adenoma 54
No determinados® 21.6
Hiperplasia unilateral 13.5
HIF 5.4
Hiperplasia bilateral 2.7
Tumor suprarrenal 2.7

*No determinados: casos que no se logré determinar el diagnéstico etiolégico, HIF:
hiperaldosteronismo familiar remediable por glucocorticoides.

CARACTERISTICAS GENERALES

La edad media del diagnéstico de HTA fue de 32.6 % 124 afos, con un mayor
porcentaje en mujeres (64.9%). La edad media del diagnéstico de hiperaldosteronismo
primario fue 41.3 £ 14.5 afos (desde 17 a 72 anos). El tiempo de evolucién de la
hipertension arterial hasta el diagndstico de hiperaldosteronismo fue de 8.7 + 7.2 anos
(minimo 0 — maximo 34). El peso medio fue de 68.6 £ 16.8 kg, con un IMC de 25.6 + 4.1
kg/m?. Las caracteristicas generales de la poblacién estudiada se muestran en la tabla 3.

El nivel de TA sistdlica antes del tratamiento del hiperaldosteronismo fue en promedio de
148.2 £ 22.2 con un rango de 110 a 210 mmHg y la tensién arterial diastélica fue de 95
£15.6 con un rango de 70 a 140 mmHg. Los niveles de TA sistdlica después del
tratamiento quirdrgico o tratamiento médico fueron en promedio de 128 + 23 con un rango
de 100 — 200 mmHg y de presién arterial diastolica de 80.1 + 13.6 mmHg con un rango
de 60 — 120 mmHg. En la tabla 3 se observan la TA de los pacientes a su ingreso y la que
presentaron después de instaurar un tratamiento especifico. Se observa que presentaron
una disminucion estadisticamente significativa respecto a la TA inicial, tanto TAS (p =
0.001) como TAD (p< 0.001) asi como el numero de antihipertensivos al ingreso y egreso,
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encontrandose una disminucion estadisticamente significativa p= 0.009 en el numero de
los mismos.

Tabla 3 Caracteristicas generales de la poblacion

Caracteristicas Pacientes (n= 37)

Mujeres % 64.9
Edad de diagnéstico de HTA (afios) 3261124
Edad de diagnéstico de P (afios) 4131145
Duracion de la hipertension (afios) 8.7+7.2
IMC 256 +4.1
TAS (mmHg previo al diagndstico) 148.2 £+ 22.2
TAD (mmHg previo al diagnéstico) 95+15.6
TAS (mmHg después de tratamiento) 128 + 23
TAD (mmHg después de tratamiento) 80.1+13.6
Numero anti-hipertensivos al ingreso 2(1.5-3.5)
Numero anti-hipertensivos después del tratamiento 2(0-2)

IMC: indice de masa corporal, TAS: tension arterial sistolica, TAD: tension arterial diastdlica, valores expresados como
promedio * desviacion estandar o mediana (intervalo intercuartilar)

COMORSBILIDADES Y ANTECEDENTES FAMILIARES

Un 78.4% de los pacientes tuvieron antecedentes familiares de HTA. En cuanto a los
antecedentes personales, el 2.7% presentaron evento cerebral isquémico y 5.4% tuvieron
evento cerebral hemorragico, el 75.7% tuvieron antecedente de haber presentado crisis
hipertensiva. Con respecto a los parametros metabdlicos se encontré la concentracién de
glucosa con un promedio de 97.9 = 32.7 mg/dl. Del total de la poblacién en estudio el
13.5% presentd diabetes, del resto de la poblacién el 21.9% (7 pacientes) tuvieron
glucosa en ayuno anormal (=100 mg/dl). Los pacientes con diabetes tuvieron una media
de hemoglobina glucosidada (HbA1c) de 7.6% + 1.2. Estos datos se muestran en la tabla
4.

A los 37 pacientes se les realizo electrocardiograma y utilizando criterios de Sokolow el
62% tuvieron hipertrofia ventricular izquierda (HIV). En 16 de 37 pacientes se realizé
ecocardiograma transtoracico que corresponde al 43.2% de la poblacién y se encontré
cardiopatia hipertensiva en el 81.2%, en todos los pacientes, la fraccién de eyeccién del
ventriculo izquierdo estuvo conservada (45 a 78%).
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Tabla 4 Parametros metabdlicos y antecedentes familiares de hipertension en
pacientes con hiperaldosteronismo primario

Caracteristicas Pacientes (n= 37)
DM2 (%) 13.5
Glucosa (mg/dl) 97.9 1327
Glucosa alterada en ayuno (%) 219
HbA1c (%) 76112
Cardiopatia hipertensiva* (%) 81.2
Microalbuminuria® (mg/dl) 45148
Colesterol total (mg/dl) 191.3 £ 30.7
Colesterol LDL (mg/dl) 118.2+25.3
Colesterol HDL (mg/dl) 42.35+12.0
Colesterol No-HDL (mg/dl) 148.7 + 30.0
Triglicéridos (mg/dl) 173.4 + 184.8
ECV (%) 8.1
AHF HTA (%) 78.4
Crisis hipertensiva (%) 75.7

DM2: Diabetes mellitus tipo 2, AHF HTA: antecedentes familiares de hipertension arterial, HbA1c: hemoglobina glucosilada.
ECV: evento cerebro vascular, HDL: lipoproteinas de alta densidad, LDL: lipoproteinas de baja densidad. Los valores se
expresan promedio + desviacion estandar.

*Se realizé ecocardiograma en 16 pacientes, +Se determiné microalbuminuria en 12 pacientes.

MANIFESTACIONES CLINICAS Y DE LABORATORIO QUE MOTIVARON AL
TAMIZAJE

Respecto al motivo por el que se realizé el estudio, la causa mas frecuente fue HTA mas
hipokalemia en un 29.7% seguido de HTA refractaria en 24.3% e HTA mas paralisis
hipokalémica en un 18.9 %, urgencia hipertensiva en un 16.2% y el resto por causas
como dolor abdominal, HTA mas tumor abdominal, HTA mas incidentaloma suprarrenal y
preclampsia que correspondieron a un 2.7% cada una respectivamente. Tabla 5

Tabla 5. Manifestaciones que motivaron el diagnéstico de hiperaldosteronismo
primario

Forma de presentacion Porcentaje (n= 37)
HTA + hipokalemia 29.7
HTA refractaria 243
HTA + paralisis hipokalémica 18.9
Urgencia hipertensiva 16.2
Otros 10.8

HTA : hipertensién arterial

DESCRIPCION DE CARACTERISTICAS ESPECIFICAS Y DEL ESTUDIO ETIOLOGICO

En la tabla 6 se muestran los niveles de potasio sérico y el gradiente transtubular de
potasio en orina, asi como las determinaciones de aldosterona, actividad plasmatica de
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renina y el cociente aldosterona / actividad de renina plasmatica (PAC/PRA). El promedio
de potasio fue de 3.3 + 0.75 con niveles entre 1.5 - 4.8; el gradiente transtubular de K en
22 pacientes fue en promedio de 10.2 + 6.4 meq/l con valores entre 2.8- 30.1 El potasio
después del tratamiento aumentd en forma significativa a 4.2 £ 0.57 con niveles entre 2.5
— 5.5 (p<0.001). El nivel de creatinina fue de 0.87 £ 0.26 mg/dl con nivel de 0.45 a 1.6.
Se obtuvo una media en la concentracion de actividad de renina plasmatica de 0.34 +
0.36 ng/dl/h con un intervalo de 0.03 a 1.80 ng/dl/h. La concentracién de aldosterona fue
en promedio de 71.1 ng/dl £ 93.7 con un intervalo de 8 - 457 ng/dl. El cociente de
aldosterona / renina medio fue de 415.3 + 552.5 con un rango de 25 a 2935

Tabla 6. Descripcién bioquimica de la poblacién (n= 37)

Variables Resultado
K sérico al ingreso (mEq/I) 3.3+£0.75
K después del tratamiento (mEq/I) 42 + 0.57
Gradiente transtubular de K 102 +6.4
Creatinina (mg/dl) 0.87 £0.26
Aldosterona sérica (ng/dl) 71.1+£93.7
Actividad plasmatica de la renina (ng/dL/h) 0.34 £0.36
PAC/PRA (ng/dL)/ (ng/dl) 415.3 £ 552.5

Todos los valores se expresan en promedio y desviacién estandar
*Se determiné gradiente transtubular de K en 22 pacientes

El tipo de antihipertensivos que fueron mas frecuentes en nuestra serie previo al
tratamiento quirdrgico o médico definitivo fueron los beta-bloqueadores en 48.9%, seguido
de bloqueadores de calcio dihidropiridinicos (45.9%) y alfa-bloqueadores (37.83%). Se
describen detalladamente los tipos de antihipertensivos usados por la poblacion en
estudio en la tabla 7.

Tabla 7. Tipo de antihipertensivos al diagnéstico de pacientes con
hiperaldosteronismo primario

Antihipertensivos %
Beta-bloqueadores 48.6
Bloqueador de calcio dihidropiridinicos 459
Alfa-bloqueadores 37.8
Bloqueadores de receptor de aldosterona 27.0
IECAS 243
ARA I 21.6
Bloqueador de calcio no dihidropiridinico 18.9
Diuréticos tiazidicos y de ASA 16.2
Agonista alfa-2 8.1

IECAS: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, ARA I
antagonistas de los receptores de la angiotensina Il

De los 37 pacientes se conoce en 27 pacientes el tipo de antihipertensivos que fueron
utilizados en la realizacion del PAC/PARA. Los alfa-bloqueadores se utilizaron en 59.25%,
seguidos de bloqueadores de calcio dihidropiridinicos (40.7%) y beta-bloqueadores
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(33.33%). El 18.5% de los pacientes recibieron reposicion con potasio por via oral. Se
describen detalladamente los tipos de antihipertensivos usados por la poblaciéon en
estudio en la tabla 8.

Tabla 8. Tipo de antihipertensivos utilizados en la medicion de PAC/PRA en
pacientes con hiperaldosteronismo primario

Antihipertensivos %
Alfa-bloqueadores 59.2
Bloqueador de calcio dihidropiridinicos 40.7
Beta-bloqueadores 33.3
Bloqueadores de receptor de aldosterona 22.2
Bloqueador de calcio no dihidropiridinico 22.2
ARA I 22.2
IECAS 14.8
Diuréticos tiazidicos 14.8

IECAS: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, ARA Il
antagonistas de los receptores de la angiotensina Il

De los 37 pacientes, en 14 pacientes se realizaron metanefrinas urinarias encontrandose
dentro de parametros normales con media de 347.3 ug/24h con niveles entre 108 - 884 vy
con rangos de normalidad entre 224 y 832 ug/24h.

En 4 pacientes se realizé prueba de confirmacién con infusién de solucién salina en 4
horas y determinacion de aldosterona pre y post-infusidon considerandose positiva si la
aldosterona plasmatica post infusion fue >10 ng/dL. En los 4 pacientes de los que se
realizd en nuestra serie se confirmoé el diagnostico segun el criterio expuesto. Los
resultados se presentan en la tabla 9

Tabla 9 Prueba de infusion de solucion salina en 4 pacientes con
hiperaldosteronismo primario

PAC/PRA previo ng/dl  Aldosterona basal ng/dl Aldosterona post-infusion ng/dl
25 13 31.1
58 21 13
38 45 17
63.7 25 16

PAC/PRA: Cociente de aldosterona/actividad de renina plasmatica

En dos pacientes se realizé prueba de supresidon con dexametasona que se considera
como estudio diagnéstico para hiperaldosteronismo suprimible con glucocorticoides.
Después de la administracion de dexametasona si existe disminucién a <20 ug/24 h en
aldosterona urinaria y <4 ng/dL aldosterona plasmatica o un descenso superior al 80%
respecto al valor basal se considera una prueba positiva. Este resultado se encontré en
los 2 casos. En la tabla 10 se presentan los resultados.
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Tabla 10. Prueba de supresion con dexametasona

Aldosterona basal ng/dl Aldosterona post dexametasona ng/d|
58.5 29
78 11

En un paciente se realizé determinacion de 18- hidroxicortisol y prueba de bipedestacion
para diagndstico de hiperaldosteronismo suprimible por glucocorticoides considerandose
positivo niveles >10 veces de lo normal en el nivel de 18-hidroxicortisol. Para diagndstico
de APA o HIF se considera sugestivo del diagndstico una disminucion o aumento <30%
de aldosterona post-deambulacion. En éste paciente se encontrd disminucién <30% vy el
nivel de 18-hidroxicortisol en 48 ng/dl (tabla 11).

Tabla 11. Prueba de bipedestaciéon

TAC adrenal  Aldosterona basal ng/dl  Aldosterona post- deambulacién ng/dl
Normal 77.4 51.8

TECNICAS DE IMAGEN

Dentro de las pruebas de imagen, la técnica mas utilizada fue la tomografia axial
computarizada, que se realizé en un 92.1% (n= 34) de los pacientes. Segun esta técnica
se encontraron los siguientes hallazgos: el 59.4% tuvieron imagen nodular
correspondiendo el 35.1% a imagen nodular izquierda y el 24.3% a imagen nodular
derecha. El 18.9% fueron normales. El 8.1% presentaron crecimiento unilateral
correspondiendo 5.4 % a crecimiento unilateral izquierdo y el 2.7% a crecimiento unilateral
derecho. Un 2.6% correspondieron a tumor abdominal y tumor renal respectivamente. De
los 37 pacientes en 3 pacientes se realizé RNM encontrandose en los 3 pacientes imagen
nodular izquierda. En la tabla 12 se documentan los resultados en los estudios de imagen.

Tabla 12. Hallazgos por tomografia en pacientes con hiperaldosteronismo primario

Hallazgo %
Imagen nodular 594
Normal 18.9
Crecimiento unilateral 8.1
Tumor abdominal 2.6
Tumor renal 2.6

CATETERISMO DE VENAS SUPRARENALES

De los 37 pacientes se realizé cateterismo de venas suprarrenales en un 27% (10 casos)
En 5 pacientes se obtuvo un cateterismo exitoso de los cuales 4 lateralizaron hacia la
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glandula suprarrenal izquierda y un caso no lateralizd catalogandose como hiperplasia
adrenal bilateral. De éstos pacientes al comparar los hallazgos encontrados en TAC, en
2 casos fue concordante con el hallazgo tomografico y en 2 casos no se correlacion6 con
los hallazgos encontrados en tomografia. En 2 casos que hubo lateralizacién se realizo
adrenalectomia izquierda y los hallazgos histopatdlogicos fueron compatibles con la TAC
y el cateterismo, sin embargo, ninguno de los 2 pacientes cumplié criterios de curacién en
sus niveles de TA, atribuyéndose la causa al tiempo de evolucion del hiperaldosteronismo.
De los 3 casos restantes, 1 caso demostrd secrecién bilateral por lo que se encuentra en
tratamiento farmacolégico con mejoria en sus niveles de TA. Dos casos en que se
demostrdé lateralizacion izquierda no se sometieron a tratamiento quirdrgico y se
encuentran con tratamiento farmacoldgico.

En 5 pacientes en los cuales el cateterismo no fue exitoso, 2 pacientes se sometieron
adrenalectomia considerando el hallazgo en tomografia y un paciente presenté criterio de
curacion en sus niveles de TA y normalizacién de K. Dos pacientes han sido considerados
como de etiologia no determinada y se encuentran con tratamiento farmacolégico con
espironolactona con mejoria de su nivel de TA y un paciente por pruebas bioquimicas se
ha clasificado como HIF. Se describe en las tablas 13 y 14 los hallazgos encontrados. Al
asumir un valor de corte de cortisol de vena adrenal de cada lado / cortisol de vena cava
inferior 2 1.1, el cateterismo fue selectivo en el 50% de los casos. De estos el 80%
lateralizé al lado izquierdo y no lateraliz6 en el 20 %. Al asumir un valor de corte de
cortisol de vena adrenal de cada lado / cortisol de vena cava inferior 2 3, el cateterismo
fue selectivo en el 20% (2 casos) y el 50% de estos lateralizé hacia el lado izquierdo. Un
50% (1 caso) no lateralizé. Con un cateterismo selectivo, una relacién aldosterona/cortisol
/ aldosterona/cortisol contralateral = 2 proporciond un diagndstico etiolégico concluyente
en el 60% de los casos. Se realizé cateterismo con infusion de ACTH, en los dos casos el
cateterismo no fue exitoso. Se describe en la tabla 13 los valores encontrados en 10
pacientes que se realizo cateterismo.

Tabla 13. Cateterismo de venas suprarrenales

Paciente 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
AVAD 21 1318.7 5 40 165 21 15 2 109
(ng/dl)

AVAI 96 6150 1463 21 4363 | 579 29 38 13 92
(ng/dl)

AVC 7 1110 | 895.8 13 10 9 33 14 10 1
(ng/dl)

CVAD 14 6 14.4 11.7 | 1230 | 120 5 13.3 17 123
(ng/dl)

CVAI 129 124 43.2 14.1 | 1438 17 81 589 | 17.8 | 59.6
(ng/dl)

CcvC 12 8 17.6 9.8 16.7 9 8 32 | 205 | 125
(ng/dl)

CVAD/CVC | 11 0.75 0.8 1.1 73 13.3 | 0.6 0.4 0.8 9.8
(ng/dl)

CVAI/CVC | 10.7 | 155 24 1.4 86.1 1.8 10.1 1.8 0.8 4.7
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(ng/dl)

AVAD/
CVAD
(ng/dl)

0.1

NV

NV

0.4

0.03

1.3

NV

NV

NV

0.8

AVAI/ CVAI
(ng/dl)

0.7

NV

NV

1.4

3.03

34

NV

NV

NV

1.5

A/IC

NV

NV

3.5

101

26

NV

NV

NV

1.8

Se describen en la tabla 14 las caracteristicas y los hallazgos encontrados en cinco
pacientes en los que el cateterismo fue exitoso. Se realizé una correlacion intraclase

(kappa= 0.387, IC: 0.793-0.917) lo cual indica que no hay buena concordancia.

Tabla 13. Cateterismo exitoso de venas suprarrenales (n= 5)

Caracteristicas de Qx RHP AVAD AVAI CVAD CVAI Relaciéon A/C
pacientes (ng/dl) (ng/dl) (ng/dl  (ng/dl)

Hombre, 44 afios, K No 2 96 14 129 0.1/0.7
3.6 mEq/l, TAC 7
normal, PAC/PRA
63.7
Muijer, 33 anos, K Si Hiperplasia 5 21 11.7 14.1 0.4/1.4
4.1 mEq/l, TAC 3.5
imagen nodular
izquierda, PAC/PRA
168.3
Hombre, 67 afios, K Si Hiperplasia 40 4363 1230 1438 0.3/3.03
3.7, TAC 101
crecimiento
glandular izq.,
PAC/PRA 25,
prueba de
confirmacion SS
positiva
Hombre, 72 anos, K No 165 579 120 17 1.3/34
2.9, TAC normal, 26
PAC/PARA 82
Muijer, 48 afos, K No 109 92 123 59.6 0.8/1.5
4.3, TAC normal, 1.8

PAC/PRA 30

K: potasio sérico, TAC: tomografia axial computarizada, AVAD: aldosterona vena adrenal derecha, AVAI: aldosterona vena
adrenal izquierda, CVAD: cortisol vena adrenal derecha, CVAI: cortisol vena adrenal izquierda, A/C: aldosterona/cortisol

TRATAMIENTO QUIRURGICO

Se sometieron a adrenalectomia unilateral el 75.7% (28 pacientes) siendo laparoscopica
en 26 pacientes y abierta en 2 pacientes. El 24.3 % recibieron tratamiento médico. (Tabla
15). Se presentan los resultados de los pacientes con seguimiento (n= 26) después de la

cirugia.
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Tabla 15. Tratamiento recibido

Tratamiento quirargico Tratamiento médico
(n= 26) (n=9)
Género
Mujeres n (%) 19 (73) 3(33.3)
Hombres n (%) 7 (26.9) 6 (66.7)
Edad (afos) 39.5+11.8 425+17.8
Presién arterial sistdlica 121.3 +£15.05 146.6 + 29
(mmHg)
Presién arterial diastolica 76.2+£10.5 101 £ 37.8
(mmHg)
No. de antihipertensivos 2 (1-3.5) 3 (2-3)

Los datos se expresan como promedio + desviacidon estandar o mediana (intervalo intercuartilar)

CRITERIOS DE CURACION: TENSION ARTERIAL MENOR DE 140/90 SIN
MEDICAMENTOS CON NIVEL DE POTASIO NORMAL A UN ANO DE SEGUIMIENTO

De los 28 pacientes en quienes se realizd cirugia pacientes las caracteristicas
demograficas y los niveles de presion arterial preoperatorios y postoperatorios se
analizaron en 26 casos. Se evalud curacién en 25 casos debido a que 2 pacientes no
regresaron al seguimiento y un paciente murié. En 44% (11 casos) hubo resolucion con
normalizacion de los niveles de potasio sin medicamentos y en el 56% (14 pacientes) no
hubo resolucion de la HTA. (Tabla 16).

Tabla 16. Resolucion de hipertension en pacientes que fueron intervenidos
quirargicamente (n= 26)

Caracteristicas Total (n= 26) Resolucién de OR P
Hipertension
Si(n=11) No (n=14)
Edad 39.5+11.8 33.8+9.1 44112 1.09 0.058
(0.99-
1.21)
Sexo
Mujeres n (%) 19 (76) 9 (81.8) 10 (71.4) 1.8 0.549
Hombres n (%) 7 (24) 2 (18.2) 4 (28.6) (0.26-
12.3)
Tension arterial 146.8 £ 23.6 131.8 £ 157 +21.7 1.0(1.01- 0.018
sistdlica pre-operatoria 17.7 1.13)
(mmHg)
Tension arterial 92.96 + 14.1 86 +8.8 98 +15.4 1.09 0.061
diastdlica pre- (0.99-
operatoria (mmHg) 1.21)
Duracion de la 7.5 £5.96 6.2+64 10.0+6.0 1.11 0.134
hipertension (afios) (0.96-
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1.28)

Tension arterial 121.3 £15.05 1148 126 £ 17 1 1.07 0.084
sistélica post- 8.05 (0.99-
operatoria (mmHg) 1.16)
Tension arterial 76.2+10.5 72+74 79 £11.7 1.06 0.137
diastdlica post- (0.97-
operatoria (mmHg) 1.16)
% de pacientes con <2 15 (57.7) 7 (63.6) 5 (35.7) 2.04 0.394
antihipertensivos pre- (0.95-
operatorios n (%) 10.55)
Nivel de potasio pre- 3.27 £0.76 1.3£0.5 1.6+0.5 0.981 0.972
operatorio (mEg/l) (0.33-
2.83)
AHF de HTA n (%) 19 (76) 9 (81.8) 11 (78.5) 1.22 0.840
(0.16-
9.01)
PAC/PRA post- 6.4 +6.1 3.8+23 7.7+69 1.14 0.410
operatorio*® (0.825-
1.60)

Todos los valores se expresan en porcentajes excepto HbA1c que se expresa en porcentaje, promedio con * desviaciéon
estandar
*Determinado en 9 pacientes

PACIENTES CON MEJORIA: T/A MENOR DE 140/90 CON MENOR NUMERO DE
MEDICAMENTOS

De los 25 pacientes en quienes se tuvo seguimiento el 56% (14 pacientes) tuvieron
niveles de potasio normales y de éstos el 85.7 % (12 pacientes) disminuyeron sus niveles
TAS (p <0.001) y TAD (p <0.001). El nimero de antihipertensivos antes del tratamiento
quirurgico fue de 3 (2 — 4.5) y posterior al tratamiento quirdrgico disminuyéa 2 (1-2) (p
=0.012).

En 14.2 % (2 pacientes) no hubo mejoria de su nivel de TAS ni TAD, siendo sus valores
después del tratamiento 160 y 100 mmHg en ambos pacientes, respectivamente. El
numero de antihipertensivos en estos dos pacientes se incrementd posterior al
tratamiento quirdrgico 2.5 (2 - 3) (p=0.012) con uso de espironolactona. Tabla 17

Tabla 17 Caracteristicas de los pacientes que se operaron sin resoluciéon de HTA
clasificados de acuerdo a la presencia o ausencia de mejoria de la HTA

Caracteristicas No resoluciéon de HTA No resolucioén de
con mejoria (n=12) HTA sin mejoria
(n=2)
Edad (afos) 43 £10.63 34 +18
Género
Mujeres n (%) 9 (75) 1
Hombres n (%) 3 (25) 1
Tension arterial sistolica pre-operatoria 159.1 £ 23.9 150 + 141

41



(mmHg)

Tension arterial sistolica post-operatoria 120.8 + 11.6 160+ 0
(mmHg)

Tension arterial diastolica pre-operatoria 98.6 £17.2 95 +7.07
(mmHg)

Tension arterial diastélica post-operatoria 76.1+£9.7 1000
(mmHg)

Duracion de la hipertension (afos) 94+56 16 + 1
Numero de antihipertensivos preoperatorios 3(2-4.5) 1(1.5-2)
Numero de antihipertensivos postperatorios 2(2-1) 25(2-3)
Nivel de potasio pre-operatorio (mEq/l) 3.1+0.85 3.9+£0.2
Nivel de potasio post-operatorio (mEq/I) 44+05 4.15+0.15
AHF HTA (%) 83.3 100
PAC/PRA postoperatorio* 7.7+ 6.9 -

AHF: antecedentes heredofamiliares, HTA: hipertension arterial, PAC/PARA: cociente aldosterona/actividad plasmatica de
renina
*Realizado en 6 pacientes

El tiempo de seguimiento de los pacientes fue de 71.15 + 91.84 meses (1.38 — 241.58).

De los 28 pacientes que se realizd tratamiento quirdrgico en 32% (9 casos) se midio
PAC/PRA postoperatorio con una media de 6.42 + 6.5 e intervalo 1 — 20. Los 12 pacientes
que no curaron pero mejoraron posterior a la cirugia tuvieron PAC/PRA postoperatorios
normales.

TRATAMIENTO MEDICO

Nueve pacientes no se operaron, 6 pacientes (66 %) mejoraron con tratamiento médico al
anadir espironolactona en 88.8% de los casos. El nivel de TA sistélica su ingreso fue de
145.6 = 14.9 y después de anadir espironolactona fue 128.3 £ 11.6 mmHg (p= 0.67). La
TA diastdlica a su ingreso fue de 93.3 £ 10.3 y luego de afiadir espironolactona fue de
83.3 = 12.1 mmHg (p= 0.76), 3 pacientes no mejoraron a pesar del tratamiento en los
niveles de TA sistolica (p = 0.694) y TA diastdlica (p= 0.879) con el mismo nimero de
antihipertensivos.

Tabla 18. Caracteristicas de los pacientes que recibieron tratamiento médico cony
sin mejoria de HTA

Caracteristicas Mejoria de HTA (n=6) Sin mejoria de HTA (n= 3)

Edad (anos) 53+11.7 21.3+£1.2
Género

Mujeres n (%) 2 (33.3) 1 (33.3)
Hombres n (%) 4 (66.7) 2 66.6
Tensién arterial sistolica pre- 145.6 £ 14.9 1563.3 £ 15.27
tratamiento (mmHg)

Tension arterial sistolica post- 128.3+11.6 185.3 +17.47
tratamiento (mmHg)

Tension arterial diastélica pre- 93.3+10.3 116.6 £ 5.77

tratamiento (mmHg)
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Tension arterial diastélica post- 83.3 + 12.1 103.3 £ 15.27
tratamiento (mmHg)

Duracién de la hipertension 38.3+6.84 4.3+262
Numero de antihipertensivos 3(3-4) 3(25-3)
pre-tratamiento

Numero de antihipertensivos 4(3-4) 3(2.5-4)
post-tratamiento

Nivel de potasio pre-tratamiento 3.7 £ 0 .55 3.343.3
(mEag/l)

Nivel de potasio post- 43+0.14 3.5+201

tratamiento (mEq/1)

Los valores se expresan en porcentajes, promedio con * desviacion estandar

FACTORES ASOCIADOS CLINICOS Y ANALITICOS A LAS FORMAS DE
PRESENTACION DEL HIPERALDOSTERONISMO PRIMARIO

El 65% de los pacientes con adenomas (13 pacientes) y el 40% (2 pacientes) de las
hiperplasias unilaterales tuvieron potasio <3.5 mEqg/l. El 35 % (7 pacientes) de los
adenomas, 60% (3 pacientes) de hiperplasias unilaterales y el 75 % (6 pacientes) de los
no determinados tuvieron potasio >3.5 meq. Los hallazgos descritos y las caracteristicas
generales y de laboratorio en pacientes con potasio menor y mayor a 3.5 se describen en
la tabla 19.

Tabla 19. Caracteristicas de los pacientes con hiperaldosteronismo primario con y

sin hipokalemia

Hipokalemia Normokalemia P
(n=19) (n=18)

Edad (afos) 40.58 £ 15.9 4217 £13.232 0.745
Género 14 mujeres 10 mujeres

5 hombres 8 hombres
Tiempo de evolucion hasta el 9.2+8.6 82+49 0.683
diagndstico (anos)
Tension sistolica al ingreso 1515+ 258 1446+ 175 0.351
(mmHg)
Tensién diastolica al ingreso 97.6 £19 923 % 0.309
(mmHg)
ARP ng/di/h 0.1721 £ 0.11028 0.5311 + 0.44525 0.004
PAC ng/dL 90.04 £ 123.2 51.26 £ 41.22 0.213
PAC/PRA 605.22 + 687.66 214.97 + 251.07 0.030
RCV muy alto (%)* 46.7 46.7 0.228
RCV alto (%)* 0 20
RCV moderado (%)* 6.7 0
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RCV bajo (%)* 46.7 33.3
Numero de antihipertensivos 20(1-3.5) 25(2-3) 0.685
al ingreso

ARP: actividad de renina plasmatica, PAC: concentracion de aldosterona, PAC/PRA: cociente aldosterona/renina, RCV:
riesgo cardiovascular.

Todos los valores se expresan en porcentajes excepto HbA1c que se expresa en porcentaje, promedio con + desviaciéon
estandar excepto el nimero de antihipertensivos que se expresa en valor intercuartilar

*Se pudo estimar el riesgo CV en 30 pacientes (15 con hipokalemia y 15 sin hipokalemia)

UTILIDAD DE LA TAC Y RESONANCIA EN DIAGNOSTICO DE ADENOMA

Se evalud la utilidad de la TAC en el diagnéstico definitivo tanto de adenoma como
hiperplasia unilateral, en 18 pacientes con adenoma y 4 casos de hiperplasia unilateral.
Se encontrdé que en 94% de los adenomas diagnosticados con TAC coincidieron con el
diagnéstico final y en el caso de las hiperplasias en un paciente se encontré crecimiento
glandular unilateral en la TAC (Tabla 20).

Tabla 20. Hallazgos en TAC de pacientes con adenoma e hiperplasia unilateral

Diagnostico final TAC %
Adenoma Adenoma 94
Hiperplasia unilateral  Crecimiento Glandular unilateral 25

FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR

En 30 pacientes que se obtuvieron los datos completos y considerando que se establece
que pacientes con diabetes mellitus, presion arterial sistélica sostenida 2160 mmHg o
antecedentes de enfermedad vascular aterosclerética (cardiaca o cerebral) son pacientes
considerados de muy alto riesgo se realizd clasificacion de riesgo cardiovascular de
acuerdo a la escala de Framinghan antes del tratamiento médico o quirurgico y se obtuvo
que el 63.3% tuvieron muy alto riesgo. Se considerd un riesgo cardiovascular bajo la
probabilidad de enfermedad cardiovascular a 10 afios <5%, moderado entre 5 y 9%, alto
de 9 a 14% y muy alto >15%.

Tabla 18. Riesgo cardiovascular de acuerdo a la escala de Framingham en
pacientes con hiperaldosteronismo primario (n= 30)

Clasificacion Porcentaje
Framingham
Riesgo bajo 40
Riesgo moderado 3.3
Riesgo afiadido alto 10
Riesgo afiadido muy alto 46.7

44



Discusion

En los ultimos afios han aumentado las publicaciones que sefalan al hiperaldosteronismo
primario como la principal causa de hipertensién de origen endocrinolégico. En México se
han publicado pocos estudios acerca de su prevalencia y sus caracteristicas clinicas.

Se describen 37 pacientes con HP. Se encontr6 mayor frecuencia en mujeres, hallazgo
similar a otras series, *****" aunque en otros estudios se ha descrito en mayor porcentaje
en hombres.* %

La edad media de diagnéstico en nuestra serie fue de 41 anos (17 a 72 afos) , este
hallazgo difiere a lo encontrado por Abad et al *° que describe una edad media de 56.9
afios, asi la aparicion en pacientes menores de 40 afios nos indica que esta entidad debe
sospecharse en estos grupos de poblacién, Mosso et al *° describe que los pacientes
hipertensos con HP son mas jovenes que los pacientes con HTA esencial, éste dato es
importante ya que al tener una expectativa de vida prolongada la instauracién de
tratamiento especifico aportara beneficio para el paciente.

Se observan en nuestro estudio niveles de tension arterial sistolica y diastélica previas al
diagndstico en promedio de 148 y 95, respectivamente que corresponden a HTA estadio |
y concuerda con lo encontrado en otras series > *® sin embargo, Rossi et al ** reporta en
su poblacion de estudio niveles de TA en adenomas y en hiperplasias bilaterales en cifras
de 178/105 y 165/105, respectivamente que corresponden a estadio Il de HTA. El niUmero
de antihipertensivos en nuestra poblacion al ingreso fue de 2 (1.5 — 3.5).

Es conocido que cierto grupo de pacientes tiene mayor prevalencia de HP por lo cual
deben ser estudiados. Entre ellos se encuentran los pacientes con HTA moderada a
grave, HTA resistente al tratamiento, HTA asociada a hipokalemia, hipokalemia
espontanea o inducida por diuréticos, tumores adrenales asociados a HTA, hipertensién
de inicio temprano o historia de HTA en familiares de primer grado.>* En nuestra serie se
confirma que las principales causas que llevaron a realizar el tamizaje de HP fueron HTA
+ hipokalemia (29.7%) e HTA refractaria (24.3 %) que coincide con los hallazgos descritos
originalmente por Conn, sin embargo, otros autores describen que el motivo de estudio
mas frecuente es la HTA refractaria.”*®

Se ha descrito el papel deletéreo de la aldosterona en el metabolismo de los hidratos de
carbono.*’ En esta serie encontramos que el 13.5% de la poblacién presenté diabetes y el
21.9% tuvieron glucosa alterada en ayunas. El control de los pacientes diabéticos fue
aceptable, con HbA1c de 7.6%. En un estudio realizado en 85 pacientes que comparé
pacientes con HTA esencial vs HP, se encontrd que 8.2% de los pacientes tuvieron DM2 y
la proporcion fue mayor en los pacientes con HP, nuestros hallazgos en relacién con los
niveles de glucosa alterada en ayuno difieren de lo encontrado en el estudio mencionado
en el cual el 54.2 % de los pacientes analizados tenian hiperglucemia en ayuno ."’

Varios estudios han demostrado que los pacientes con HP podrian estar en mayor riesgo
de dafo a organos diana (hipertrofia ventricular, mayor tasa de excrecion urinaria de
albumina y disfuncion renal parcialmente reversible) que los pacientes con hipertension
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esencial. Los pacientes con HP tienen una tasa mayor de eventos cardiovasculares
(infarto del miocardio, accidente cerebrovascular, fibrilacion atrial). En nuestro estudio el
81% de los pacientes estudiados con ecocardiografia tuvieron cardiopatia hipertensiva, no
se encontraron pacientes con dano renal evidente ni incipiente y el 8% tuvo antecedente
de evento cardiovascular. Un estudio publicado informé que la prevalencia de eventos
cardiovasculares (enfermedad coronaria, eventos cerebrovasculares y arritmias) fue
mayor en HP que en pacientes con HTA esencial. La edad avanzada y la duraciéon mayor
de la hipertension se asociaron independientemente con mayor riesgo cardiovascular. *?
En nuestra poblacion la duracién de la HTA fue de 8.7 + 7.2 afios, cifra menor a la
encontrada por Fallo et al ' que obtuvo una media de 12 + 9.25 afios.

Los pacientes con HP tienen un claro aumento del riesgo cardiovascular, en nuestro
estudio utilizamos la escala de Framigham para estimar el riesgo cardiovascular (RCV).
Se describe que el 46.7% de los pacientes tuvieron RCV muy alto. Este aumento de
riesgo probablemente se relacione con los efectos deletéreos que produce la exposicion
prolongada a concentraciones elevadas de aldosterona **

En relacion al diagnéstico definitivo, es decir, el diagndstico final tras las pruebas de
imagen y a pruebas funcionales incluyendo el cateterismo con toma de muestras,
encontramos 20 adenomas, 5 hiperplasias unilaterales, 1 hiperplasia bilateral, 2 HIF, 1
tumor suprarrenal y 8 casos no determinados. Estos hallazgos son similares a los
hallazgos encontrados en una poblacién similar a la nuestra, * sin embargo, difieren de lo
descrito en otras series en las que se encuentra como principal causa la hiperplasia
bilateral. “**° La etiologia en nuestro estudio posiblemente sea debido al nimero de casos
no determinados que pueden subestimar los casos con hiperplasia bilateral idiopatica.

En los ultimos afios se ha discutido ampliamente sobre el valor diagnéstico del cociente
aldosterona/actividad renina plasmatica (PAC/PRA), mientras mas elevado sea el
cociente, mas indicativo es de posible HP. %> “® En ésta serie se obtuvo un PAC/PRA
con un promedio de 415 + 552.5 ng/dl que es altamente sugestivo para del diagnéstico de
HP y que es mayor a hallazgos descritos por otros autores '’ que reportan un PAC/PRA
en 85 pacientes de 224 £ 16 y similar a lo encontrado por Abad et al en 157 pacientes con
HP con un PAC/PRA 425 + 1.301, con un intervalo de 25 a 2935. *°

La utilizacién de la relacién aldosterona/APR ha recibido criticas, ya que valores bajos y
aun indetectables de renina son comunes en pacientes adultos ancianos e hipertensos de
larga evolucion, lo que aumenta la relacion aldosterona/PRA aun en presencia de
aldosterona sérica normal.?

Algunos servicios como los de Torino (Italia), Rochester (EUA) y Singapur, adoptan la
relacion aldosterona/PRA asociada a un valor minimo de aldosterona sérica para el
tamizaje del HP con el objetivo de reducir el nimero de falsos positivos °*. Mulatero et al °
consideran la relacién aldosterona/PRA elevada en asociacion con aldosterona sérica
mayor a 15 ng/dL como método de tamizaje ideal para el diagndstico del HP. Por otra
parte, otros autores **’ advierten que se debe interpretar la relacion aldosterona/PRA con
cautela cuando los valores de aldosterona sean menores a 12 ng/dL. Un estudio realizado
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en 118 pacientes hipertensos y normokalémicos en la Clinica Mayo, detectdé que el 30%
de ellos presentaban elevacién de la relacion aldosterona/PRA, pero sélo el 13%
mostraron concentracion de aldosterona también elevada.*

En el presente estudio, se adoptd el valor de cohorte > 25 para el diagndstico del HP,
independientemente de los valores de aldosterona, priorizandose la mayor sensibilidad de
la prueba, aunque solo se encontrd un paciente con valores de aldosterona <15 ng/dl.

Pese al mayor numero de falsos positivos cuando eliminamos el valor minimo de
aldosterona sérica en la prueba de tamizaje del HP, estos casos se diferenciaran
facilmente de los verdaderos positivos, mediante las pruebas de supresion. %

En nuestra poblacién se obtuvo una media en la concentracidon de actividad de renina
plasmatica de 0.34 ng/di/h £ 0.36 con un rango de 0.03 a 1.80 ng/dl/h y de aldosterona fue
en promedio de 71.1 ng/dl £ 93.7 con un rango de a 8 - 457 ng/dl.

Es conocido que la relacién aldosterona/PRA aislada no es suficiente para el diagnéstico
del HP. Menos del 50% de los pacientes con relacion aldosterona/ PRA elevada no logran
suprimir los niveles de aldosterona plasmatica o urinaria, tras la sobrecarga salina oral o
endovenosa.?

Series de diversos autores revelan un porcentaje elevado de pacientes con relacion
aldosterona/ PRA incrementada, que, luego de la realizaciéon de la prueba de supresion,
se reduce por lo tanto, algunos autores mencionan que las pruebas de supresion son
obligatorias para el diagnéstico del HP.? En el presente estudio, se realizé la prueba de
supresion con infusién de 2 litros de suero fisioldgico al 0,9% E.V. en cuatro horas. Se
tomd en consideracion la presencia de autonomia en la secrecion de aldosterona y la
presencia de una aldosterona sérica > 10 ng/dl, tras la administracion siendo positivo en
los 4 pacientes realizados, todos con niveles previos de PAC/PRA > 25 ng/dl.

Las imagenes no logran diferenciar una hiperplasia suprarrenal de una glandula normal, la
caracterizacion en los diferentes subtipos es importante, aunque lo que tiene
trascendencia terapéutica es establecer la localizacién de la hiperproduccion hormonal.
Algunas pruebas bioquimicas se han sugerido para diferenciar los diferentes subtipos. En
nuestra serie en dos pacientes por su edad y sus antecedentes familiares se sospecho
hiperaldosteronismo familiar remediable con glucocorticoide (HIF) por lo que se realizd
prueba de supresién con dexametasona utilizando como criterio una reduccion < 5 ng/dl
de aldosterona o supresiéon > 80% del valor basal tras la administracion de dexametasona
encontrandose en los dos casos positivo. En uno de estos casos se realizd prueba de
bipedestacion con criterio de disminucion de < 30% para adenoma e HIF encontrandose
reduccion < 30% con tomografia de adrenales normal por lo que apoy6 al diagndstico de
HIF, en ninguno de los dos casos se ha realizado la prueba genética confirmatorio y no
hubo respuesta a la administracion de glucocorticoide por mal apego al tratamiento. Se ha
reportado que la seguridad diagndstica de la prueba de bipedestacion y 18
hidroxicorticosterona es de 49% y 80% respectivamente *° encontrandose éste valor
elevado en nuestro paciente lo que apoyé al diagndstico de HIF.
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Las pruebas de imagen (TAC y RMN) han sido cuestionadas y varios trabajos han
descrito una especificidad 87 y 92 % respectivamente. La falta de sensibilidad se atribuye
a que la mayoria de los adenomas no exceden los 2 cm y nddulos tan pequefios no son
detectados por el TAC y RMN. * En nuestra serie se detecté mediante tomografia que el
59.4% tuvieron imagen nodular, el 18.9% fueron normales y el 8.1% presentaron
crecimiento unilateral. Al comparar los hallazgos descritos en TAC con el diagnéstico final
se encontré que en el 94% de los casos diagnosticados de adenoma por hallazgos
histopatdlogicos fueron reportados como adenomas en TAC, lo cual indica que la TAC
continta siendo un método sensible para diagnéstico de adenomas.

El muestreo venoso es para algunos autores la prueba de referencia para el diagndstico
de hiperproduccion hormonal uni o bilateral. No esta exento de riesgos, no se recomienda
hacer de rutina y se reservaria para los casos donde exista discrepancia entre prueba
postural/ pruebas de imagen o ante la opcion quirargica para asegurar la secrecion
unilateral. ***' Para determinar lateralizacién se utilizé los criterios propuestos por Rossy y
Young et al **** y se demostré cateterizacion exitosa en 5 de los 10 pacientes (50%) en
los cuales los que tuvieron lateralizacion izquierda al analizar los hallazgos encontrados
en TAC adrenal, no se observd una buena concordancia. Se ha observado en otros
estudios tasas mas altas de éxito en la cateterizacion de las venas adrenales, algunos
autores mencionan 78% °* la Clinica Mayo reporta una tasa de éxito de 96 %.* Las
razones a la cual se ha atribuido la falla a la cateterizacion se menciona la dificultad para
canular las venas suprarrenales, especialmente la derecha. > Observamos en nuestra
serie que al asumir un valor de corte de Cortisol de vena suprarrenal derecha izquierda /
Cortisol de vena cava = 1.1, el cateterismo fue selectivo en el 50 % que difiere de lo
encontrado por Rossy et al ** que reporté en una muestra mas grande de pacientes
selectividad en el 85,7%; en nuestro estudio el 80% de los casos lateralizd en el lado
izquierdo, y de forma bilateral en el 20 %. Con cateterismo bilateralmente selectivos, un
valor de lado (Aldosterona / Cortisol) / (Aldosterona / Cortisol) lado contralateral = 2
proporciond un diagndstico etiolégico concluyente de HP en el 60 % de los casos que es
menor a lo reportado por Rossy et al (79,7%) de los casos. De los 4 casos que
lateralizaron 2 pacientes se operaron y los hallazgos encontrados en TAC y por
cateterismo se confirmaron en la histopatologia , 1 paciente fue catalogado como
hiperplasia bilateral y tuvo buena respuesta al tratamiento médico y 2 pacientes no se
operaron por decision del paciente.

Se intervinieron quirdrgicamente 28 pacientes de los cuales se pudo evaluar curacion en
25 pacientes, 2 pacientes no regresaron al seguimiento y un paciente murid en el
postoperatorio. Observamos normalizacion de los niveles de potasio en todos los
pacientes y se estimé como criterios de curacién normalizacién en los niveles de TA <
140/90 sin medicamentos hasta un afio de seguimiento y en los casos que se pudo
obtener niveles de PAC/PRA que sean inferiores a 20 ng/dl. En los casos que
continuaron tomando antihipertensivos en el seguimiento pero que sus niveles de TA
fueron < 140/90 se consider6 como no resolucion y se clasifico como mejoria y no mejoria
sin curacion. Con estos criterios se consiguié curacion en el 44 % de los casos que

48



fueron evaluados y hubo mejoria en el 85.7 % de los pacientes y en 14.2 % no hubo
resolucion de la HTA.

Si bien el tratamiento quirdrgico supone la curacién de la mayoria de los adenomas, no es
rara la persistencia de HTA tras adrenalectomia, teniendo en cuenta las modificaciones de
la pared arterial (remodelado) producidas dependiendo del tiempo de evolucion de la HTA
y a pesar de que la HTA persista tras adrenalectomia suele ser una forma mas leve y de
facil control. “® Esto es lo que encontramos en nuestra serie que se observé mejoria en la
mayoria de pacientes que no curaron. En un estudio realizado por la Clinica Mayo, donde
se valoraba la normalizacién de la HTA tras adrenalectomia en 97 pacientes, concluian
que esto dependia de la menor edad del paciente, ausencia de historia familiar de HTA,
menor tiempo de evolucion de la HTA y del uso preoperatorio de 2 0 menos hipotensores.
%3 En nuestra serie se confirmaron algunos de estos hallazgos, hubo mayor tendencia de
curacion en pacientes mas jovenes, y con menor tiempo de evolucion de HTA. No hubo
diferencia significativa en presencia de historia familiar de HTA o uso de 2 o <
antihipertensivos, entre los pacientes que curaron y que no curaron.

Los pacientes en nuestra serie que no se operaron recibieron tratamiento con
espironolactona en el 88% y mejoraron en 85.7% de los casos, con mayor numero de
antihipertensivos en este grupo de pacientes. Se encuentra el caso que se confirmé que
fue wuna hiperplasia bilateral y respondi6 adecuadamente al tratamiento con
espironolactona. Se observo que el grupo de pacientes que no mejoraron tuvieron menos
afios de diagndstico, mantuvieron los mismos niveles de potasio e igual numero de
antihipertensivos que al ingreso, éstos hallazgos encontrados se deben a que de los 3
pacientes que no mejoraron 2 pacientes con HIF no tuvieron mejoria al tratamiento
médico por mal apego al tratamiento y en un paciente no se determiné la causa de HP, no
regreso al seguimiento y no se instauro tratamiento con espironolatona.

En todos los pacientes que se realizé PAC/PRA postoperatorio se obtuvieron valores < 20
ng/ dl que coincide con los datos descritos en el estudio mencionado de la Clinica Mayo. >

Una comparacién de los pacientes con hiperaldosteronismo primario normokalémico vs
hipokalémico no revel6 ninguna diferencia significativa entre los dos subgrupos con
respecto la edad, la duracion de la hipertension, el riesgo cardiovascular, los niveles de
presion arterial sistdlica, diastdlica y numero de antihipertensivos. En los indices
bioquimicos como PRA' Y PAC, se observaron menores niveles PRA y mayores niveles de
aldosterona en el grupo de pacientes con hipokalemia, encontrandose los valores de
PAC/PRA mas elevados en éste grupo con una diferencia significativa en comparacion
con el grupo de los pacientes con normokalemia. Abad et al ® encontré que los pacientes
con hipokalemia tienden a presentar unas cifras de actividad plasmatica de renina mas
elevada, y presentan niveles de aldosterona mas elevados que los que se presentan en
los pacientes con normokalemia sin hipokalemia durante su evolucion y no encontraron
diferencias significativas en el cociente de aldosterona plasmatica y actividad plasmatica
de renina en los dos grupos de poblacion.
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En relacién al riesgo cardiovascular Abad et al reportd en la distribucion de RCV que los
los pacientes con hipokalemia parecen presentar un mayor riesgo cardiovascular, aunque
no consiguieron una diferencia estadistica, en nuestra poblacion encontramos el RCV
muy alto en el grupo de hipokalemia y normokalemia, sin diferencia estadistica entre
ambos grupos (p= 0.2).

En esta serie, la mitad de los pacientes con HP presentaron hipokalemia por lo que no se
puede desestimar a los pacientes en los cuales exista sospecha clinica y que cursen con
niveles normales de potasio ya que aunque presentan valores mas bajos de PAC/PRA su
comportamiento no difiere de los pacientes con hipokalemia. Esto confirma que la
hipokalemia no es la condicion caracteristica en los pacientes con hiperaldosteronismo
primario.
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CONCLUSIONES

@ N

Las formas mas frecuentes de presentacion clinica del hiperaldosteronismo
primario es la hipertensién mas hipokalemia y la hipertension refractaria.

Los adenomas son mas frecuentes que la hiperplasia bilateral.

Casi el 50% de los hiperaldosteronismos son normokalémicos.

El diagnéstico de hiperaldosteronismo vy la instauracién del tratamiento especifico
consigue el controlo 6ptimo de la presion arterial y la resolucion de la hipokalemia.

Los estudios bioquimicos para confirmacién y localizacién bioquimica fueron
determinantes para el diagnostico.

El cateterismo de venas adrenales en nuestro estudio tuvo una tasa de éxito del
50% utilizando el cociente de selectividad cortisol vena/ cortisol vena cava = 1.

El hipertenso con hiperaldosteronismo primario presenta muy alto riesgo
cardiovascular.

La deteccidén de los pacientes con hiperaldosteronismo primario sin hipokalemia
continla siendo un reto diagnéstico, puesto que no existe un cuadro clinico ni
bioquimico que los caracterice.
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