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2.Antecedentes

Introduccion

Los tumores suprarrenales productores de aldosterona condicionan hipertension y
diversas complicaciones asociadas a la propia hipertensién o a los efectos de la
aldosterona sobre otros tejidos. Existen diversos criterios para realizar el tamizaje de
esta patologia y posteriormente confirmar y buscar si se trata de un tumor o de
hiperplasia. La relevancia de la identificacion de tumores unilaterales es que el
tratamiento es potencialmente curativo y puede incluso causar la resolucién de
algunas complicaciones. En este trabajo se pretende revisar las caracteristicas de la
poblacién con tumores productores de aldosterona atendidos en el Instituto Nacional

de Ciencias Médicas y Nutricién de enero del 2000 a diciembre del 20283.

Fisiologia de la aldosterona

La aldosterona es una hormona esteroidea mineralocorticoide que fue aislada y
caracterizada por primera vez en 1954 cuya funcidn principal es la elevacion de la
tension arterial mediante su papel crucial en la homeostasis de los fluidos (1).

La aldosterona es liberada desde la corteza suprarrenal, especificamente desde la
zona glomerulosa, en respuesta a tres principales secretagogos que son: la
angiotensina ll, el potasio y en menor medida la ACTH. La inhibicién de la liberacion
de la aldosterona también puede verse modificada por la presencia de somatostatina,
heparina, factor natriurético atrial y dopamina. La secrecidon de aldosterona esta
limitada a la zona glomerulosa debido a la expresion selectiva de la sintasa de
aldosterona (P450 11B2) en esta region de la corteza suprarrenal (2).

Cuando hay una caida de la tensién arterial se desencadena la liberaciéon de renina
desde las células yuxtaglomerulares de la arteriola aferente de la nefrona. La
liberacion de renina también puede ser precipitada por una llegada menor de cloruro
de sodio al tubulo distal (censada por las células de la macula densa, también en el
aparato yuxtaglomerular) o por estimulacion directa del sistema nervioso simpatico.
La renina es una proteasa que hidroliza al angiotensinégeno, una glicoproteina

heterogénea (liberada desde el higado) para producir angiotensina | que a su vez es



escindida por la enzima convertidora de angiotensina a angiotensina Il, misma que
estimula directamente a la corteza suprarrenal a nivel de la zona glomerulosa (1).

La angiotensina ll estimula la secrecién de aldosterona mediante la unién a su receptor
de membrana (AT1) que activa a la fosfolipasa C y en consecuencia hay activacién de
las cinasas de calmodulina con un incremento consecuente en la concentracion de
calcio intracelular. Este incremento de calcio activa el AMPc, promoviendo finalmente
la transcripcion del gen de CYP11B2 (sintasa de aldosterona). Por su parte, el efecto
del potasio es mediado por la despolarizacién membranal y la apertura de canales de
calcio (2).

El rol de la ACTH sobre la secrecidon de aldosterona es modesto y su efecto no es
constante. En el contexto de una liberacidon aguda de la ACTH hay un incremento en la
secrecion de aldosterona, mientras que en condiciones crdonicas no existe un efecto
promotor para la liberacion de aldosterona e incluso puede inhibirse, probablemente
por una regulacion a la baja de los receptores de angiotensina Il (2).

Una vez secretada, la aldosterona se une a su receptor citoplasmatico que
posteriormente se translocara al ndcleo para modificar la expresion de mRNAy por lo
tanto la sintesis de proteinas. El receptor de la aldosterona, denominado receptor
mineralocorticoide (MR), tiene baja afinidad por la aldosterona cuando se encuentra
fosforilado, por lo que en una célula dada, la fosforilacidon de este receptor inhibe la
accion de la aldosterona.

A nivel de las células principales de los tubulos colectores y distales, el MR esta
principalmente en un estado no fosforilado. Al unirse a su receptor en estas células, la
aldosterona incrementa la expresion de los canales de sodio y de la ATPasa de
sodio/potasio a nivel membranal, lo cual permite la difusion del sodio de forma pasiva,
generando un gradiente que se mantiene gracias a la sodio/potasio ATPasa. Mientras
esto sucede, los canales de potasio en la cara luminal de la célula permiten la salida
de potasio cada que entra union de sodio. El efecto neto de esto es un incremento en
la absorcion de sodio (y por lo tanto agua) desde el lumen y una excreciéon de potasio
hacia el lumen.

En las células intercaladas el MR se encuentra en un estado primordialmente

fosforilado, por lo que se requiere la presencia de la angiotensina Il que permite que se



desfosforile el receptor. El efecto de la aldosterona en las células intercaladas alfa es
el incremento en la expresion apical de la ATPasa de hidrégeno para estimular la
secrecion de protones hacia el lumen. En las células intercaladas beta y no-alfa no-
beta, la aldosterona incrementa la actividad de los intercambiadores apicales de
bicarbonato-cloro, incrementado la excrecion de bicarbonato desde la célula al lumen
y reabsorbiendo cloro (3).

En resumen, la aldosterona tiene las siguientes funciones:

-Incrementar la reabsorciéon de sodio

-Incrementar la retencidn de agua

-Incrementar la excrecidn de potasio

-Incrementar la excrecion de acido (H+)

-Incrementar la excrecion de bicarbonato y la reabsorcion de cloro

Epidemiologia del aldosteronismo primario y los tumores productores de aldosterona
Desde su reconocimiento inicial en 1954, el conocimiento sobre la prevalencia del

aldosteronismo primario ha cambiado radicalmente. Originalmente se pensaba que
era una causa rara de hipertension secundaria, sin embargo se sabe actualmente que
es la causa endocrinoldgica mas comun de hipertension secundaria. Parte de la
dificultad para estimar la prevalencia del aldosteronismo primario radica en las
diferentes pruebas utilizadas para confirmar el diagnéstico, asi como los distintos
valores de corte utilizados en el tamizaje con la medicién del radio de
aldosterona/renina (PAC/PRA) (4). Otra situacién que ha contribuido a la omisién de
su diagndstico es el hecho de que la presentaciéon clinica mas frecuente del
aldosteronismo primario es la presencia de hipertensién con normokalemia, ya que
histdricamente se realizaba el tamizaje a los pacientes con hipokalemia (7).

La recomendacién mas aceptada actualmente es realizar una prueba de tamizaje con
PAC/PARAy considerar la posibilidad de aldosteronismo si se encuentra un radio = 20
ng/dL por ng/ml/hr con una aldosterona 215 ng/dL y actividad plasmatica de renina
=1ng/mUl/hr, sin embargo estos valores de corte incrementan el riesgo de tener falsos
negativos y por lo tanto perder algunos casos (5).

Otra dificultad para el diagndstico del aldosteronismo primario es la ausencia de un

estandar de oro, siendo lo mas cercano la mejoria de la hipertension y de la



hipokalemia tras adrenalectomia, con la gran desventaja de que no todos los pacientes
se someten a adrenalectomia (4).
Aunque no se conoce la prevalencia en México, un reporte de un hospital de tercer nivel
de la Ciudad de México calculd una prevalencia de 7.5% a partir de las pruebas de
confirmacion, pero de los pacientes tamizados el 42.5% tuvieron una prueba de
tamizaje positiva (6). Histéricamente, la prevalencia de aldosteronismo primario se ha
estimado en el 1% de la poblacion, considerandose una enfermedad rara (7). En la
actualidad nuevos estudios han estimado que la prevalencia de aldosteronismo en
poblaciones hipertensas es alrededor del 5.9%, e incluso se reporta del 20% en
pacientes con hipertension resistente (7,8).
En cuanto a los subtipos de aldosteronismo primario se han reportado las siguientes
frecuencias (7):

1) Adenoma productor de aldosterona: 35%

2) Hiperplasia adrenal idiopatica bilateral: 60%

3) Hiperplasia adrenal unilateral primaria: 2%

4) Carcinoma adrenocortical puramente productor de aldosterona: <1%

5) Aldosteronismo familiar

a. Tipo 1 (sensible a glucocorticoides): <1%
b. Tipo 2: Adenoma o hiper

6) Adenoma o carcinoma ectopico productor de aldosterona: <0.1%

Es asi que los adenomas productores de aldosterona son la segunda causa mas

frecuente de aldosteronismo primario.

Fisiopatologia del aldosteronismo primario

Mutaciones germinales

Existen dos formas familiares de aldosteronismo mencionadas en el apartado previo:
el aldosteronismo familiar sensible a glucocorticoides y el tipo 2 que engloba a
pacientes con adenomas e hiperplasias. En el tipo 2 previamente se encasillaban a
todos los pacientes que no fueran tipo 1, sin embargo, recientemente el uso de
secuenciacion completa del exoma ha permitido clasificar con mayor claridad a los
pacientes de acuerdo a mutaciones especificas. Existe un tercer tipo, el

aldosteronismo familiar tipo 3, que son pacientes con hipertension, hipokalemia y



suelen ser jovenes y no puede atribuirse a una forma sensible a glucocorticoides (tipo
1) (9).

El aldosteronismo tipo 1 se caracteriza por la presencia de hipertension leve a
moderada, una edad de inicio tempranay la presencia de enfermedad cerebrovascular
en edades tempranas. Dado que el fenotipo puede ser leve, no es necesario que
existan antecedentes heredofamiliares o personales de hipertension. La
normokalemia también es frecuente y por ello no se considera un criterio de exclusion.
El defecto genético asociado es la presencia de una duplicacidon de un gen quimérico
que genera un cruce desigual entre el gen de la 11B-hidroxilasa (CYP11B1)y los genes
de la sintasa de aldosterona (CYP11B2), lo que genera una sintasa de aldosterona
quimeérica cuya expresion es regulada totalmente por ACTH y que se expresa de forma
ectopica en la zona fascicular. En consecuencia, la secrecion de aldosterona fluctua
en paralelo conla liberacion de ACTHYy pierde la respuesta a estimulos normales como
la angiotensina ll o el potasio (10).

En el aldosteronismo tipo 2, la forma familiar mas frecuente, incluye los casos de
adenomas o hiperplasia hereditarios (2 0 mas miembros de la familia que lo tengan)
que no responden a glucocorticoides o en los que no se encuentra algun otro
mecanismo genético. Por lo anterior, no existen caracteristicas demograficas,
bioquimicas e imagenoldgicas que definan el diagndstico de aldosteronismo tipo 2.
Dado elincremento actual en el uso de pruebas genéticas es probable que el futuro se
clasifique con mayor detalle a los pacientes de este grupo, incluso empiezan a
reportarse pacientes con aldosteronismo familiar tipo 2 han sido reclasificados como
untipo 3 (10).

El hiperaldosteronismo familiar tipo 3 es causado por una mutacion germinal del gen
KCNJ5 que codifica para un canal de potasio GIRK4 (también conocido como Kir3.4)
que se expresa en el corazén, en el sistema nervioso tanto central como periférico, asi
como en la corteza suprarrenal en la zona glomerulosa y en la parte externa de la zona
fasciculada. En condiciones fisiolégicas el GIRK4 contribuye a mantener la membrana
celular en un estado hiperpolarizado. Las mutaciones del KCNJ5 generan una pérdida
de la selectividad idnica del canal, permitiendo la entrada de sodio a la célula que

genera la despolarizacion de la mismay en consecuencia permite un incremento en el



calcio intracelular que termina por promover la produccién de aldosterona. Aunque
clasicamente se describieron como casos de hipertensioén grave, el fenotipo puede ser
variable. Es un diagndéstico que debe considerarse en pacientes jovenes. Aunque la
ausencia de mejoria con dexametasona podria apoyar el diagndstico, actualmente la
secuenciacion del gen es el unico método diagndstico confiable (11), Existen reportes
de caso de algunas otras mutaciones gque se han encontrado en pacientes jovenes,
pero hasta el momento no se han clasificado como algun subtipo nuevo por ser casos

Unicos. Algunos ejemplos son las mutaciones en CACNATH y CACNA1D (19)

Mutaciones somaticas

En los adenomas suprarrenales “esporadicos” suelen encontrarse mutaciones
somaticas asociadas con las formas hereditarias, principalmente en los genes KCNJ5,
CACNA1D, y en los genes que codifican las ATPasas (ATP1A1y ATP2B3).

Se estima que las mutaciones somaticas de KCNJ5 se encuentran en el 40% de los
adenomas, con frecuencias reportadas entre el 12-80% en las distintas series. Las
mutaciones somaticas de CACNA1D se han encontrado en alrededor del 10% de los
adenomas, mientras que las mutaciones en ATP1A1 y ATP2B3 son mucho menos

frecuentes (10).

Mecanismos de produccidn auténoma de aldosterona

En pacientes en los que clinicamente no hay un aldosteronismo evidente, se han
encontrado que en la zona glomerulosa de la corteza suprarrenal existen clusters de
células que producen una cantidad alta de aldosterona y que expresan el CYP11B2
(aldosterona sintasa) en mayor cantidad que el resto de las células de la region. Se ha
propuesto la hipdtesis de que estos clusters (APCC por sus siglas en inglés) pueden
transicionar a adenomas productores de aldosterona. Los APCC suelen tener
mutaciones somaticas similares a las que se han encontrado en adenomas
esporadicos (12), Aunque los APCC se han encontrado en pacientes sanos, al revisar
las glandulas suprarrenales de pacientes con aldosteronismo idiopatico se han
encontrado estos clusters en mucha mayor cantidad al comparar con los controles

(10). Se cree que el origen de los APCC proviene de una mutacion somatica a la que se



agrega un segundo hit y se produce entonces un adenoma. En algunos casos se ha
descrito una lesion intermedia (lesidn transicional) que también puede ser una causa

de aldosteronismo clinico (13).

Cuadro clinico del aldosteronismo primario

El diagndstico suele hacerse en pacientes de edad media, es decir entre 30-60 afnos.
Aunque la hipokalemia no siempre esta presente, en los pacientes que tienen
hipokalemia grave pueden presentarse sintomas asociados a ella como lo son los
calambres, debilidad muscular, nicturia y polidipsia. Algunos otros sintomas pueden
asociarse a las elevaciones de las cifras de tension arterial como cefalea,
palpitaciones, mareo, entre otros.

En pacientes caucasicos la presencia de paralisis periddica es rara, pero puede
observarse con mayor frecuencia en pacientes de ascendencia asidtica. Los valores
de tension arterial suelen ser moderados o graves y pueden ser resistentes al
tratamiento farmacolégico convencional. Esto se relaciona directamente con los
criterios de tamizaje de esta patologia.

Dado que hay un reset del osmostato, los valores de sodio pueden estar en el limite
superior de la normalidad o incluso ligeramente altos, lo cual es un dato util a
considerar en pacientes en los que se sospecha aldosteronismo primario (2).

Shin Park et al demostraron que las manifestaciones clinicas y las causas de
aldosteronismo primario han cambiado a lo largo del tiempo. Observaron que la
frecuencia de hipertension grave ha disminuido pero la frecuencia de hipertensiéon
resistente se ha mantenido igual. De igual forma, notaron una disminucién en la

frecuencia de hipokalemia (14).

Diagnéstico del aldosteronismo primario

Tamizaje

Debido al exceso de mortalidad cardiovascular y el dafio renal asociado que puede
verse en los pacientes con aldosteronismo primario y la disminuciéon de estos dos
problemas con el tratamiento, el diagndstico del aldosteronismo primario es de suma
importancia. Algunos incluso recomiendan realizar el tamizaje por lo menos una vez

en la vida a todo paciente con diagndstico de hipertensién (2).
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Las guias de la Endocrine Society (5) recomiendan realizar eltamizaje en pacientes con
hipertension y algunas otras patologias agregadas, basado en los estudios que han
mostrado una mayor incidencia de aldosteronismo primario en pacientes con esas

asociaciones (Tabla 1).

Condicion clinica Prevalencia reportada
Presién arterial >150/100 en tres mediciones distintas en dias 13%
distintos

Hipertensiéon >140/90 resistente a tres antihipertensivos | 17-23%

convencionales (incluyendo un diurético)

Hipertensién controlada (<140/90) pero que requiere 4 farmacos | No reportada

0 mas

Hipertensioén e hipokalemia espontanea o inducida por diurético | No reportada

Hipertension arterial e incidentaloma adrenal 1.1-10%

Hipertensiéony apnea del suefio 34%

Hipertension y antecedentes familiares de hipertensién o EVC en | No reportada

<40 anos

Todos los familiares hipertensos de pacientes con diagndstico de | No reportada

aldosteronismo primario

Tabla 1. Patologias en las que se recomienda realizar tamizaje de aldosteronismo primario y

la prevalencia reportada, adaptado de Funder et al (5)

El tamizaje de aldosteronismo primario puede hacerse mediante la determinacion de
la relacidn aldosterona/renina (PAC/PRA), para lo cual se requiere la medicién de la
concentracion de aldosterona plasmatica (PAC), la actividad plasmatica de renina
(PRA) o la concentracion directa de renina (DRC). Clasicamente se definia un PAC/PRA
positivo cuando este era >20 ng/dL por ng/mL/hr con una determinacion de
aldosterona >15 ng/dL, sin embargo recientemente se han buscado criterios menos
estrictos en los que se considera suficiente una aldosterona mayor a 6 o 9 ng/dL
siempre y cuando la actividad de la renina se encuentre suprimida (<1.0 ng/mL/hr). El
objetivo de estos criterios es incrementar el nimero de casos detectados, con elriesgo

de incrementar los falsos positivos (15).
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Para disminuir el riesgo de tener resultados falsos positivos o falsos negativos se deben
cumplir ciertas condiciones, como tomar las muestras de sangre por la mafana
cuando el paciente haya estado fuera de la cama por lo menos dos horas, que se haya
mantenido sentado de 5 a 15 minutos y que tenga un consumo de sal normal. Se
requiere ademas que no tenga hipokalemia. Dado que muchos medicamentos
antihipertensivos modifican el eje renina-angiotensina-aldosterona, se consideraba
necesario suspender los medicamentos antihipertensivos para esta medicion. Aunque
esto puede lograrse de forma segura en pacientes con hipertension grado 1, no
siempre es 6ptimo ni seguro hacerlo en pacientes con grados mas severos de
hipertensiéon. Ademas, el ajuste de medicamentos puede llevar semanas y hace
complejo y fastidiosa la medicion para el paciente, ademas de que retrasa el
diagndstico (5, 16).

Por lo anterior actualmente se acepta realizar la medicién del PAC/PRA aun con
tratamiento antihipertensivo tomando en cuenta que la presencia de estos pueda
modificar los resultados obtenidos. Idealmente los antagonistas de
mineralocorticoides deberan suspenderse por lo menos 4 semanas antes, pero en
pacientes con hipertension o hipokalemia grave pueden continuarse y realizar el
diagnostico siempre y cuando la renina esté suprimida. Si ésta no se encuentra
suprimida, es necesario que los antagonistas de mineralocorticoides se suspendan 4-
6 semanas previas a la medicion.

A continuacion se resumen los efectos de los medicamentos antihipertensivos en la
medicién del PAC/PARA y las consideraciones a tener al interpretar la prueba si no se

logro suspender el medicamento:

Medicamento Efecto enel Consideraciones en la
PAC/PRA interpretacion
Betabloqueadores Incrementa (FP) Descartar PAC/PRA positivo si la

aldosterona estd baja

Clonidina Incrementa (FP) Descartar PAC/PRA positivo si la

aldosterona esta baja

Metildopa Incrementa (FP) Descartar PAC/PRA positivo si la

aldosterona esta baja

12



Bloqueadores de canales de | Disminuye (FN) En algunas guias se considera que no
calcio (dihidropiridinicos) interfieren

Verapamilo Neutral No interfiere

iECA/ARA2 Disminuye (FN)

Agonistas del receptor de Disminuye (FN) Puede continuarse en pacientes con
mineralocorticoides hipertensioén e hipokalemia graves*
Alfabloqueadores Neutral No interfiere

Hidralazina Neutral No interfiere

Tabla 2. Efecto de los medicamentos antihipertensivos en el PAC/PRA, adaptado de
Jerusik et al. (16)

*Considerar suspenderlo 4-6 semanas si la renina no se encuentra suprimida

Pruebas confirmatorias

Una vez que se obtiene un PAC/PRA positivo, con las consideraciones previamente
mencionadas, se debe realizar una prueba confirmatoria. En pacientes con PAC/PRA
positivo e hipokalemia espontdnea, renina suprimida y concentraciéon plasmatica de
aldosterona >20 ng/dL no se requiere realizar prueba confirmatoria y puede realizarse
directamente el estudio de imagen (5). En el resto de los casos si se recomienda

realizar una prueba confirmatoria, las cuales son:

Infusién con solucidn salina (SIT):

-Descripcién: Se infunden al paciente 2 litros de solucion salina al 0.9% durante 4
horas, iniciando la prueba entre las 8-9 de la mafnana. Puede hacerse en decubito
(mantenerse en decubito 1 hora antes de la prueba y durante la misma) o sentado (el
paciente permanece sentado 30 minutos antes y durante la prueba).

-Medicién: Concentracién plasmatica de aldosterona posterior a la infusion.

-Criterio confirmatorio: >10 ng/dL altamente probable, 5-10 ng/dL: intermedio (prueba

en decubito), >6 ng/dL (prueba sentado) (5, 17).

Carga oral de sodio (OSLT):
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-Descripcién: Se administran 6 gramos de cloruro de sodio diarios por 3 dias. Se
requiere confirmar con sodio urinario de 24 horas una concentracion >200 nmol/dia
para que la prueba sea confiable.

-Medicién: Sodio urinario de 24 horas, aldosterona urinaria de 24 horas

-Criterio confirmatorio: >12 ugo 14 ug/24 horas: altamente probable, <10 pg/24 horas:

poco probable (5, 17).

Prueba con captopril (CCT):

-Descripcién: Se administran 25-50 g de captopril después de que el paciente haya
permanecido sentado 1 hora (se mantiene sentado durante la prueba), empezando a
las 8-9 de la manana
-Medicion: PAC/PRA antes y después de recibir el captopril
-Criterio confirmatorio:
1. Supresion de la concentracion plasmatica de aldosterona en un 30% y renina
suprimida
2. Para pacientes que reciben 50 mg y se mide el PAC/PRA a las 2 horas:
Aldosterona >11 ng/dL conrenina suprimida o PAC/PRA > 20 ng/dL por ng/mL/hr.
3. Para pacientes que reciben 50 mg y se mide el PAC/PRA a los 90 minutos:

PAC/PRA > 35 ng/dL por ng/mL/hr (5, 17).

Prueba de supresién con fludrocortisona (FST):

-Descripcién: Se administran 0.1 mg de fludrocortisona con suplementos de cloruro
de potasio cada 6 horas por 4 dias y entre comidas se administran 2 gramos de cloruro
de sodio 3 veces al dia. La medicion se hace con el paciente sentado.

-Medicion: PAC/PRA en el dia 4 a las 10 de la mafnana (medir cortisolen el dia 4 alas 7
y 10 de la mafana). Se requiere confirmar con sodio urinario de 24 horas una
concentracion >200 nmol/dia para que la prueba sea confiable.

-Criterio confirmatorio: Concentracion plasmatica de aldosterona >6 ng/dL, renina

suprimida <1 ng/mU/hr con un cortisol que descienda de las 7 alas 10 AM (5, 17).
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Prueba de supresién con losartan (LST):

-Descripciéon: Se administran 50 mg de losartan después de que el paciente haya
permanecido sentado por lo menos por 10 minutos, iniciando a las 9 AM.

-Medicion: PAC/PRA 2 horas después del losartan

-Criterio confirmatorio: PAC/PRA >35 ng/dL por ng/mL/hr. (5, 17)

Es importante resaltar que las pruebas confirmatorias que utilizan cargas de sodio no
pueden hacerse en pacientes con falla cardiaca, hipokalemia, hipertension
descontrolada o con arritmias. La SIT puede causar sobrecarga de volumen. Aunque
la FST pareciera ser mas segura, tiene riesgo de prolongar el QT y generar arritmias,
ademas de que requiere multiples muestras de sangre e ingreso hospitalario. (17)

Histéricamente se ha considerado la FST como la prueba mas confiable, sin embargo
es compleja de realizar porque requiere que se hospitalice al paciente. Un estudio
demostré que tanto la SIT como la CCT tienen un buen rendimiento diagndstico. Para
la prueba de SIT se encontré un valor predictivo positivo de 94% y un valor predictivo
negativo de 82% utilizando un valor de corte de concentracién plasmatica de
aldosterona de 10 ng/dL, mientras que para la CCT se encontrd un valor predictivo
positivo de 95% y un valor predictivo negativo de 96% utilizando un valor de corte de
concentracion plasmatica de aldosterona de 13 ng/dL. No obstante, la prueba
utilizada en este estudio como referencia fue la FST, mas que un diagndstico

anatomopatolégico. (18)

Diagndstico imagenoldgico

Una vez que el paciente tiene una prueba confirmatoria positiva o que cumple con los
criterios diagndsticos que no requieren prueba confirmatoria, el siguiente paso es
realizar un estudio de imagen. Se recomienda realizar como estudio inicial una
tomografia contrastada con protocolo para suprarrenales.

Elobjetivo primordial de dicho estudio de imagen es descartar la presencia de lesiones
grandes sugestivas de carcinoma corticosuprarrenal, asi como asistir al radiélogo
intervencionista y al cirujano si fuera a ser necesario realizar algun procedimiento (5).

La resonancia no es superior a la tomografia ya que tiene menor resolucién espacial y
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es mucho mas costosa. Un meta-analisis demostré que tanto la resonancia magnética
como la tomografia tienen tanto una sensibilidad como una especificidad bajas (68%
y 57%, respectivamente) para clasificar la enfermedad en unilateral o bilateral cuando
se us6 como estandar de oro el muestreo de venas adrenales (19).

Por esto, en aquellos pacientes en los que se encuentre un enfermedad unilateraly que
se desee la cirugiay se pueda realizar, se deberéd considerar la necesidad de realizar un
muestreo de venas suprarrenales para confirmar que la enfermedad sea efectivamente
unilateral.

Por otro lado un estudio demostré en una serie de casos, que de 194 pacientes con
muestreo de venas suprarrenales, 21.7% de los pacientes se hubieran clasificado de
forma incorrecta como no candidatos a adrenalectomiay 24.7% se hubieran sometido
a una adrenalectomia innecesaria o incorrecta (20). Es por esto que se considera
importante realizar el muestreo de venas adrenales, especialmente en pacientes
mayores de 35-40 afios en quienes se pueden encontrar incidentalomas con mayor
frecuencia. En menores de 35 anos, que ademas tengan hipokalemia espontanea,
exceso de aldosterona marcado y enfermedad unilateral, se puede realizar la cirugia
sin necesidad de hacer muestreo. (5)

Algunos otros centros utilizan criterios ademas de la edad para decidir si el paciente
requiere un muestreo de venas adrenales, por ejemplo: aldosteronismo confirmado
con estudio de imagen negativo, nddulos adrenales unilaterales menores de 1 cm,
micronédulos bilaterales e hiperplasia adrenal unilateral. (21)

Aunque la superioridad del muestreo de venas suprarrenales para la subtipificacion
deltipo de aldosteronismo primario es clara, es importante recalcar que su uso no esta
ampliamente difundido por diversos motivos, siendo los mas importantes los costosy
gue se requiere de radiélogos intervencionistas altamente calificados y que hayan
realizado varios muestreos de venas suprarrenales ya que esto incrementa la
probabilidad de obtener un resultado valido. La parte compleja del procedimiento
suele ser la canulacion de la vena adrenal derecha, ya que su anatomia suele ser
compleja y altamente variable. Sin embargo, aun teniendo radidlogos expertos, el

protocolo a seguir varia ampliamente de institucién a institucion (22).
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La mayor diferencia entre los protocolos de cada centro es el uso o no de ACTH
recombinante durante la prueba. Dado que durante el muestreo se miden el cortisoly
la aldosterona, se debe buscar minimizar las fluctuaciones asociadas al estrés y una
forma de controlar esto es mediante la estimulacién con ACTH recombinante. Ademas
esto genera una elevacion del cortisol que facilita la comprobacién de una canulacién
correcta. Algunos centros miden el cortisol transprocedimiento para asegurarse de
que las venas estén adecuadamente canuladas (23).

Existen tres parametros importantes para poder interpretar el muestreo venoso
adrenal. El primero es el indice de selectividad (Sl) que permite determinar si el
muestreo es adecuado y se obtiene con la relacién del cortisol venoso/cortisol
periférico. Se considera adecuado cuando es mayor a 2 (sin ACTH) o mayor a 3-5 (con
ACTH). El segundo parametro es elindice de lateralizacidon que se obtiene de la division
de la tasa de la aldosterona y el cortisol de la adrenal dominante sobre la misma tasa
de la adrenal no dominante. Este indice, como su nombre lo indica, permite indicar si
la produccidn se encuentra lateralizada. La mayoria de los centros consideran que un
indice >4 con estimulacién con ACTH es positivo para lateralizacion. Aunque el valor
sin estimulacion con ACTH esta menos definido, se puede utilizar >2 como valor de
corte. Por ultimo se encuentra el indice de supresién contralateral, considerado como
un valor que apoya la presencia o no de lateralizacién. Este se calcula con la division
de la relacion de la aldosterona entre el cortisol de la adrenal ho dominante entre la
misma relacion, pero de las muestras periféricas. Se considera positivo para
lateralizacidon cuando es menor de 1 (24). Aungue histéricamente el muestreo de venas
adrenales ha sido evitado por el riesgo de complicaciones, se reporta que este suele
ser de menor del 5% y en centros especializados es menor del 2%, es decir, es un

procedimiento seguro (26).

Histopatologia

A nivel del analisis patoldgico en los adenomas productores de aldosterona se
encuentran 2 tipos celulares, las células claras y las células compactas. Las células
claras son células ricas en lipidos similares a las células de la zona fasciculada,

mientras que las células compactas son células pobres en lipidos similares a las de la
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zona granulosa y son células pequefas, esféricas con citoplasma eosinofilico. Un
analisis de las caracteristicas histopatolégicas relacionadas a algunas mutaciones
frecuentes mostré que aquellos tumores con mutaciones de ATP2B3 y KCNJ5 tienden

a ser mas ricos en células claras que compactas (25).

Tratamiento

Una vez que se identifica la presencia de enfermedad unilateral, el tratamiento de
eleccién es la adrenalectomia unilateral, siempre y cuando el paciente sea candidato
a cirugia y desee realizarse la misma. La adrenalectomia normaliza los niveles de
aldosterona con un incremento en la renina, hay resolucién de la hipokalemia, la
alcalosis metabodlicay puede incrementar la tasa de filtrado glomerular (26).

En cuanto al éxito de la cirugia, un estudio reporté una resolucién completa de la
hipertension en 37% de los pacientes, aunque 94% de los pacientes tuvieron una
resolucién bioquimica completa, lo cual probablemente se asocia con cambios
irreversibles por la larga exposicion a la aldosterona. Ademas en el 47% de los
pacientes hubo mejoria parcial (27).

Aunque el tratamiento médico en general se prefiere en pacientes con enfermedad
bilateral, también puede utilizarse en pacientes con lateralizacion que no son
candidatos u optan por no realizarse la cirugia. El tratamiento médico se realiza con

medicamentos que bloqueen el receptor de mineralocorticoides, como los son:

Espironolactona:

Antagonista competitivo del receptor de mineralocorticoides que pertenece a la
familia de diuréticos ahorradores de potasio. La dosis diaria inicial es de 12.5-25 mg,
pero la dosis efectiva suele variar de 25-50 mg/dia. También tiene actividad como
agonista del receptor de progesterona y antagonista del receptor de andrégenos. Tiene
algunos efectos secundarios dosis dependiente como ginecomastia y disminucion de
la libido e irregularidades menstruales. Aunque en los pacientes con insuficiencia
cardiaca que utilizan espironolactona la frecuencia de hiperkalemia grave es alta, este
efecto adverso no se reporta con frecuencia en casos de aldosteronismo,
probablemente porque el mismo exceso de aldosterona incrementa las pérdidas

tubulares de potasio (28),
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Eplerernona

La eplerenona puede considerarse también como terapia de primera linea para
aldosteronismo primario, siendo la principal limitante para ello el costo. También es un
antagonista del receptor de mineralocorticoides pero a diferencia de la
espironolactona debe utilizarse dos veces al dia. Puede utilizarse como segunda linea
en pacientes que tengan efectos secundarios inaceptables con la espironolactona, y
en estos casos debera utilizarse al doble de la dosis que tomaba el paciente de

espironolactona. (29)

Amiloride

El amiloride bloquea directamente el canal epitelial de sodio. Es menos efectivo para
disminuir la presién arterial por lo que rara vez serd suficiente como Unico tratamiento,
pero puede utilizarse en casos leves o como tratamiento combinado con los

antagonistas del receptor. (28)

Otros medicamentos

Los diuréticos tipo tiazida y los bloqueadores de canales de calcio pueden utilizarse
como tratamiento adyuvante en casos de aldosteronismo primario. Tedricamente los
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina o antagonistas del receptor de
angiotensina Il no suelen ser muy utiles en casos de aldosteronismo primario porque
tanto la renina como la angiotensina Il suelen estar disminuidos en estos pacientes,
sin embargo en la experiencia de la vida real pareciera que tienen un efecto sinérgico,
quizas porque al bloguear el receptor de mineralocorticoides con espironolactona o
eplerenona las concentraciones de renina y angiotensina Il regresen a la normalidad y

con ello puedan ser también blancos terapéuticos. (28)

A lo largo de los afios se ha discutido ampliamente qué tratamiento ofrece el mayor
beneficio, ya sea la adrenalectomia o el tratamiento médico. Un meta-analisis reciente
mostré que la adrenalectomia fue superior para disminuir la mortalidad por cualquier

causa (HR 0.34, 95% IC 0.22-0.54) aunque se encontréo mucha heterogeneidad en los
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cinco estudios incluidos (1?>=66%, p=0.02). Sin embargo, al analizar inicamente a los
pacientes con enfermedad unilateral se observo que se reducia la heterogeneidad y se
mantenia el beneficio de la cirugia.

El mismo meta-analisis también mostré un beneficio de la cirugia en cuanto a
desenlaces cardiovasculares mayores (HR, 0.55, 95% IC 0.36-0.84) con una
heterogeneidad moderada (I1°=44%, p=0.12). En este rubro, el analisis por subgrupos
mostré mayor beneficio en pacientes de mayor edad pero no se observd que hubiera

diferencias entre los subtipos de aldosteronismo primario (30).

Complicaciones asociadas

Debido a los multiples efectos de la aldosterona en distintos tejidos el riesgo de
complicaciones si no se trata es mayor que en pacientes con hipertensién esencial.
Un meta-analisis mostré un mayor riesgo de mortalidad a los tres anos del diagndstico
en pacientes con aldosteronismo primario comparado con hipertensién esencial, pero
esta diferencia no se observé alos 5y 10 afios de seguimiento. Una posible explicacion
es que en los primeros 3 anos los pacientes recibieron tratamiento médico mientras
que en el largo plazo se tratdé a un mayor numero con cirugia, teniendo tasas de
curacion mas altas (31).
Otro meta-analisis demostré que los pacientes con hiperaldosteronismo primario
tienen unriesgo incrementado de:

1. Enfermedad vascular cerebral (OR 2.58, 95% IC 1.93-3.45, I>=0%)

2. Enfermedad coronaria (OR 1.77,95% IC 1.10-2.83, 1>=57%)

3. Fibrilacion auricular (OR 3.52, 95% IC 2.06-5.99, 1°=49%)

4. Insuficiencia cardiaca(OR 2.05, 95% IC 1.11-3.78, 1>=26%)
Es por esta evidencia que se ha hecho énfasis en la importancia del diagndstico

oportunoy el adecuado control del aldosteronismo primario (32).

3.Planteamiento del problema
El aldosteronismo primario es una patologia cuyo reconocimiento ha incrementado en
los ultimos anos y cuya identificacidon se ha vuelto de suma importancia para iniciar
tratamiento dirigido, ya sea cirugia o farmacoldgico, con el fin de evitar el desarrollo de

complicaciones irreversibles y disminuir la mortalidad asociada.

20



4.Justificacion
Describir las caracteristicas de los pacientes con aldosteronismo primario atendidos
en el INCMNSZ permitira conocer las formas de presentacion mas frecuentemente
encontradas asi como identificar en qué pacientes no se realiza el tamizaje como esta
indicado. Asi mismo, se determinara la frecuencia con la que se realiza el muestreo de
venas adrenales, ya que este es un procedimiento diagndéstico probablemente

indispensable para el correcto diagndstico de esta patologia.

5.0bjetivos

Objetivo principal
1. Describir las caracteristicas clinicas, bioquimicas e imagenolédgicas de los
pacientes con tumores productores de aldosterona atendidos en el Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutriciéon Salvador Zubiran en el periodo

comprendido entre enero 2000 y diciembre 2023

Objetivos secundarios

1. Caracterizar la indicacion de tamizaje de aldosteronismo primario mas
frecuentemente utilizada en el INCMNSZ

2. Caracterizar la frecuencia de hipokalemia en los pacientes con aldosteronismo
primario en el INCMNSZ

3. Identificar la proporcion de pacientes a los que se les realizo cateterismo de
venas adrenales en el INCMNSZ

4. Describir las areas de oportunidad para incrementar el diagndstico de esta

patologia en un tercer nivel de atencidon

5.Metodologia
Se realiz6 un estudio descriptivo, observacional, retrospectivo, unicéntrico sin grupos
a comparar en el que se incluyeron a los pacientes con diagndstico de tumores
productores de aldosterona con base en la informacion proporcionada por el servicio

de Estadistica y Archivo, atendidos en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
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Nutricion Salvador Zubiran en el periodo de tiempo del 1 de enero del afio 2000 al 31
de diciembre del afio 2023.

La busqueda se realizd bajo los siguientes términos: tumores productores de
aldosterona, aldosteronomas, sindrome de Conn, tumor de Conn, tumores benignos
suprarrenales.

Se realizé una base de datos donde se recabé informacién clinica, demogréfica,
biogquimica e imagenolégica, asi como de los desenlaces asociados a complicaciones
del aldosteronismo primario. Se excluyeron a los pacientes que no tenian medicion de
PAC/PRA y aquellos con hiperplasia suprarrenal bilateral diagnosticada mediante el
muestreo de venas adrenales.

Los datos se obtuvieron a partir del expediente electronico en las plataformas ehCOS
Clinic, Carestream View Motion y Labsis, como en el expediente fisico en el Archivo
Clinico. En la base de datos se registré unicamente el numero de expediente del
paciente, eliminando cualquier otro dato identificatorio.

La base de datos se resguardd en el software de SAS OnDemand version 9.0,
resguardado en la computadora del departamento de Endocrinologia.

Las variables de estudio incluidas fueron las siguientes:

Variable Tipo de variable Unidad de medicién
Edad Cuantitativa ARos
Sexo Cualitativa N/A
Criterio de sospecha de Cualitativa N/A

aldosteronismo primario

Diabetes Cualitativa N/A

Hipotiroidismo Cualitativa N/A

Otras comorbilidades Cualitativa N/A

Sindrome asociado Cualitativa N/A

Tratamientos utilizados Cualitativa N/A
Concentracion plasmatica de Cuantitativa ng/dL

aldosterona

Actividad plasmatica de renina Cuantitativa ng/mL/hr

Potasio sérico Cuantitativa mmol/L
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Hemoglobina Cuantitativa g/dL
Leucocitos Cuantitativa X10”3/pL
Plaquetas Cuantitativa X10"3/uL

Glucosa Cuantitativa mg/dL

Nitrégeno ureico Cuantitativa mg/dL

Creatinina Cuantitativa mg/dl

Sodio Cuantitativa mmol/L

Cloro Cuantitativa mmol/L

CcO2 Cuantitativa mmol/L

Calcio Cuantitativa mg/dL

Fosforo Cuantitativa mg/dL

Magnesio Cuantitativa mg/dL
Prueba confirmatoria realizada Cualitativa N/A
Tomografia de suprarrenales Cualitativa N/A
Resonancia magnética de Cualitativa N/A

suprarrenales
PET-CT Cualitativa N/A
Tamario deladenoma o adenomas Cualitativa Centimetros

Cateterismo de venas adrenales Cualitativa N/A
Tratamiento recibido Cualitativa N/A
Recurrencia Cualitativa N/A
Enfermedad vascular cerebral Cualitativa N/A
Enfermedad coronaria Cualitativa N/A
Cardiopatia hipertensiva Cualitativa N/A
Arritmias Cualitativa N/A
Insuficiencia cardiaca Cualitativa N/A
Retinopatia hipertensiva Cualitativa N/A
Enfermedad renal crénica Cualitativa N/A

Tabla 4. Tipos de variables y unidades de medicion

El analisis de los datos se realizé en el software SAS OnDemand versidn 9.0. Para el
analisis estadistico se resumieron los datos cualitativos como frecuencias y

porcentajes, mientras que las variables cuantitativas se resumieron como medias y
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desviacion estandar o mediana y rango intercuartilico de acuerdo con la distribucion

de los datos, determinada mediante las pruebas Shapiro-Wilk y Kolmogorov-Smirnov.

6.Resultados

Se recabaron datos de un total de 26 pacientes. De estos, la mayoria fueron mujeres

(73%) con una edad media de 42.7 afos (tabla 1).

Variable n=26
Hombres 7 (27%)
Mujeres 19 (73%)
Edad (afios) 42.7 (14.7)
Hemoglobina (g/dL) 14.7 (1.9)
Leucocitos (x 10*3/uL) 7.6(2.3)
Plaguetas (x 10"3/pL) 253 (60)
Sodio (mmol/L) 140 (2.6)
Potasio (mmol/L) 3.9(0.63)
Cloro (mmol/L) 104.6 (3.5)
CO2 (mmol/L) 25.3(3.7)
Calcio (mg/dL) 9.6 (0.56)
Fosforo (mg/dL) 3.7 (0.50)
Magnesio (mg/dL) 2.2(0.3)
Glucosa (mg/dL) 96.3 (16.6)
BUN (mg/dL) 14.5(12.9-17.8)
Creatinina (mg/dL) 0.85(0.7-1.2)

Tabla 5. Caracteristicas basales de la poblacién estudiada

Sobre las comorbilidades previas de los pacientes registrados, tres tenian prediabetes,
dos tenian diabetes, y dos tenian poliquistosis renal. Se encontraron 2 pacientes con
cancer de mama. De otras enfermedades endocrinolégicas hubo un paciente con
cancer de tiroides, uno con dislipidemia, uno con hipertiroidismo y uno con
feocromocitoma y paragangliomas. A este Ultimo no se le realizé busqueda

intencionada de sindromes genéticos.
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El motivo de sospecha para tamizaje de aldosteronismo primario mas frecuente fue la

presencia de hipertension con hipokalemia espontanea, seguida de TA >140/90 con 3

antihipertensivos (siendo uno de ellos un diurético). El resto de las indicaciones y sus

frecuencias se resumen en la tabla 6.

Motivo de sospecha

Hipertensién mas hipokalemia espontanea 11 (42%)
TA >140/90 con 3 antihipertensivos (1 | 6 (23%)
diurético)

TA>150/100 en 3 ocasiones 3 (12%)
Hipertension + incidentaloma suprarrenal 3(12%)
Hipertensién + hipokalemia inducida por | 1(4%)
diuréticos

Hipertensién + SAHOS 1 (4%)
No especificado 1 (4%)

Tabla 6. Proporcién de medicamentos utilizados para el tratamiento de la hipertensién en los

pacientes

En loreferente al tratamiento previo de la hipertension, se encontré que la gran mayoria

de los pacientes utilizaron inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina

(iIECA) o antagonistas del receptor de angiotensina Il (ARA). En conjunto, el 70% de los

pacientes utilizaron previamente alguno de estos dos farmacos. En cuanto a los

betabloqueadores la frecuencia también fue alta, alrededor del 54% de los pacientes

recibieron este tratamiento. Los calcioantagonistas fueron el grupo utilizado con

mayor frecuencia (81%), mientras que los diuréticos fueron el menos usado (39%). Un

poco menos de la mitad de los pacientes utilizaron espironolactona como tratamiento

previo (42%).
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Proporcion de medicamentos utilizados

Espironolactona 11 (42%)
Diuréticos 10(38%)
Calcioantagonistas 21(81%)
Betabloqueadores 14 (54%)
ARA 11 (42%)
iECA 7 (30%)

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Figura 1. Proporcién de medicamentos utilizados para el tratamiento de la hipertension en

los pacientes

Para la prueba de tamizaje, es decir la relacion PAC/PRA, el resultado fue mayor de 20
ng/dL por ng/mL/hr en 24 pacientes y en el resto de los pacientes fue mayor o igual a
15 ng/dL por ng/mL/hr. La mediana del PAC/PRA fue de 152.6 (65.71-270), mientras que
para la concentraciéon plasmatica de aldosterona la mediana fue de 24.3 (18.2-49) y
para la actividad plasmatica de renina fue de 0.28 (0.14-0.81). Existieron 4 pacientes
convalores de renina no suprimida. Es importante destacar que la mediana de potasio
para la medicion del PAC/PRA fue de 3.6 (3.4-4.21).

Para la confirmacién del diagndstico sélo se encontraron tres pruebas reportadas, las
tres con resultados positivos. Se realizaron 2 cargas orales de sodio y una infusion de
solucién salina.

En cuanto a los estudios de imagen, al 100% de los pacientes se les realizé tomografia
con protocolo de suprarrenales, pero solo en dos se realizd resonancia magnética. A5
pacientes se les realizdé PET pero a dos de ellos fue por otras causas.

Se registraron 5 pacientes a los que se les realizé muestreo de venas suprarrenales. De
estos, 3 mostraron lateralizacién, 1 mostrd secrecion bilateral y en 1 no se logro
canulacion con éxito.

Los hallazgos de la tomografia fueron en su mayoria adenomas unilaterales (85%), en

dos pacientes se detectd hiperplasia bilateral (8%), en uno adenoma bilateraly en otro
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no se tuvo ningun hallazgo. Para las lesiones unicas, el promedio de la dimension
mayor fue de 1.73 (0.55) cm.

Para el tratamiento, al 81% de los pacientes (n=21) se les realizé adrenalectomia
unilateral y a los 5 pacientes restantes se les mantuvo con tratamiento médico
exclusivamente.

De los pacientes sometidos a cirugia, la gran mayoria tuvieron como hallazgo un

adenoma de corteza suprarrenal (Figura 2).

Reporte histopatolégico de los pacientes
sometidos a adrenalectomia

100%

17 (81%)
80%
60%
40%
0,
20% 3 (14%) .
1(5%)
00/D - I
Adenoma de corteza Hiperplasia nodular Sin reporte
suprarrenal cortical

Figura 2. Reporte histopatoldgico de los pacientes sometidos a adrenalectomia

En cuanto alos desenlaces, las complicaciones mas frecuentes fueron la presencia de
hipertrofia ventricular izquierda y de enfermedad renal crénica. No se reportaron
eventos de infarto agudo al miocardio, arritmias o retinopatia hipertensiva. El resto de

las complicaciones se reportan en la tabla 7.

Complicacién

Hipertrofia ventricular izquierda 5 (19%)
Enfermedad renal crénica 5 (19%)
Enfermedad vascular cerebral 1 (4%)
Insuficiencia cardiaca 1(4%)

Tabla 7. Frecuencia de complicaciones reportadas en los pacientes registrados

De los 21 pacientes sometidos a adrenalectomia, 12 (57%) se curaron de la
hipertensidon, mientras que 9 persistieron con requerimiento de medicamentos. De los
5 pacientes que recibieron tratamiento médico, todos persistieron con requerimiento

de farmacos antihipertensivos. No se registraron muertes asociadas a complicaciones
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del hiperaldosteronismo en ningun paciente hasta la ultima visita al INCMNSZ. Al
momento de concluir el estudio, 16 (62%) pacientes tuvieron seguimiento, mientras

que 10 (38%) pacientes no tuvieron seguimiento posterior al diagndstico.

7.Discusién

En este estudio se resumieron los casos demostrados de tumores productores de
aldosterona en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricidon desde el 2000
hasta el 2023, recaudando datos de 26 pacientes. La edad media de diagndstico en
esta poblacion fue de 42.7 (14.7) afnos, alrededor de 10 afios menor de lo reportado en
otros estudios (33). Esto probablemente pueda explicarse porque no se realiza
tamizaje con tanta frecuencia en adultos mayores, aunque se ha demostrado que los
resultados en los estudios de tamizaje y confirmacion son similares a los pacientes
jovenes, excepto en la prueba de infusién de solucidn salina, en la que suele haber una
concentracion menor de aldosterona plasmatica (34, 35). Por otro lado, la presencia
de lesiones unilaterales suele ser mayor en pacientes menores, aunque no queda claro
si esto es porque la frecuencia de incidentalomas es menor en este grupo de pacientes
o siverdaderamente se trata de una enfermedad bilateral en pacientes mayores, ya que
la Unica forma de corroborarlo es mediante el muestreo de venas adrenales (33). La
proporcion de mujeres en nuestro estudio es mucho mayor a la de los hombres (73%
vs 27%). Algunos estudios han mostrado que aunque el hiperaldosteronismo primario
no es necesariamente mas frecuente en mujeres, en los adenomas encontrados en
estas pacientes son mas frecuentes las mutaciones somaticas de KCNJ5, ATP2B y
CTNNB1. Estas mutaciones también suelen ser mas frecuentes en pacientes jovenes.
En nuestra cohorte no se realizé deteccién de estas mutaciones, pero la mayor
proporcion de mujeres y pacientes jovenes podria estar relacionada con la presencia
de las mismas (36).

Conrelacion a los estudios de laboratorio basales de los pacientes, no se notd ninguna
alteracion relevante, excepto por la creatinina cuyo percentil 75 se encontré en 1.2
mg/dL. Esto es consistente con la frecuencia de enfermedad renal presente en la

poblacion de estudio.
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Las comorbilidades previas que presentaron las pacientes fueron principalmente
prediabetes y poliquistosis renal. Cabe destacar que fueron 2 pacientes los que se
presentaron con poliquistosis renal. No existe una asociacién causal entre ambas
patologias, pero en algunos reportes de caso se ha destacado la importancia de
realizar tamizaje a pacientes con enfermedad poliquistica renal que cumplan los
criterios, principalmente cuando tengan hipertensioén sin deterioro de la funcién renal.
En estos pacientes la hipertensién suele atribuirse a la activacién intrarrenal del
sistema renina-angiotensina-aldosterona, pero pueden ademas tener alguna causa
secundaria como aldosteronismo primario (37, 38).

Asi mismo, se identific6 un paciente con feocromocitoma y paraganglioma que
ademas tenia aldosteronismo primario. En este caso, la investigaciéon de un exceso de
aldosterona se suscitd por la presencia de hipokalemia, pero es frecuente que en
pacientes con feocromocitomas o paragangliomas productores no se busque
intencionadamente la asociacion con hiperaldosteronismo. Un analisis retrospectivo
de la Clinica Mayo encontro 15 pacientes con ambas enfermedades concomitantes. El
80% de los pacientes tenian hipokalemia. Es importante resaltar que de estos
pacientes, el 60% persisti6 con hiperaldosteronismo primario posterior a la
adrenalectomia, lo cual sugiere que la busqueda de hiperaldosteronismo basado en
hipertensién e hipokalemia genera un sesgo de seleccidn de pacientes con
enfermedad mas grave. Los autores concluyeron que todos los pacientes con
hipertension inexplicable (con o sin hipokalemia) deberan ser tamizados para
hiperaldosteronismo, mientras que la presencia de feocromocitoma debera
considerarse en pacientes con adenomas suprarrenales con una atenuacion de >10
unidades Houndsfield (39).

Los motivos por los cuales se sospechd hiperaldosteronismo en nuestros pacientes
fue principalmente la presencia de hipertensidon con hipokalemia, seguido de TA
>140/90 con 3 antihipertensivos y en tercer lugar, con la misma frecuencia, la
presencia de TA >150/100 en 3 ocasiones y la presencia de hipertension +
incidentaloma suprarrenal. Como se menciond anteriormente, los pacientes con
aldosteronismo primario que suelen presentar hipokalemia tienen fenotipos mas

graves, por lo cual el diagnéstico suele ser mas evidente. Es interesante la baja
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frecuencia de tamizaje en pacientes con hipertension resistente o de dificil control,
pero esto no es exclusivo de nuestro centro. Algunos estudios han reportado una tasa
de tamizaje de entre 1.3-1.6% (40) para hipertensidn resistente, aunque un estudio mas
reciente encontrd una proporciéon de tamizaje de 4.2%, probablemente asociado auna
mayor difusién de la importancia de buscar aldosteronismo primario en pacientes de
estas caracteristicas (41). Otro estudio reporté una proporcién de tamizaje en
pacientes con hipertensién y apnea del suefo del 3% (42), mucho mas bajo que lo
reportado en nuestra poblacidn. Esto probablemente se deba a la baja accesibilidad a
polisomnografias en nuestro medio, lo cual evita que el diagndstico de apnea del
sueno se compruebe en la gran mayoria de los casos.

Respecto a los tratamientos utilizados previo al diagnéstico de aldosteronismo
primario, lo mas frecuente fue el uso de calcio antagonistas, seguido de
betabloqueadores, lo cual es esperado porque se consideran medicamentos que
tienen un efecto neutral o menor sobre las pruebas de tamizaje (16). La proporcion de
uso de espironolactona fue menos de la mitad de los pacientes (42%), probablemente
para evitar interferencia con los estudios, sin embargo es una opcién util de
tratamiento para los pacientes que no vayan a someterse a cirugia o como puente
previo a la cirugia una vez que el diagndstico se haya confirmado.

A propésito de la prueba de tamizaje, el 92% de los pacientes tuvieron un PAC/PRA
mayor de 20 y sdlo el 8% restante mayor de 15, es decir, se usaron criterios estrictos
para el diagndstico. Un meta-analisis mostré una sensibilidad de 89% y una
especificidad del 71% para valores >20 ng/dL por ng/mL/hr en pacientes con
hipertensién resistente, mientras que para pacientes normotensos este valor reporté
una sensibilidad del 21% con una especificidad del 73% (43). En otro estudio se
encontré que un valor de 48.9 ng/dL por ng/mL/hr tenia una sensibilidad del 100% y
una especificidad del 93.6%, utilizando como referencia diagndstica los hallazgos de
histopatologia (44). Sin embargo, la tendencia actual es a utilizar valores de corte
menores del PAC/PRA siempre y cuando la renina se encuentre suprimida, con el
objetivo de detectar un mayor numero de casos a los que realizar pruebas
confirmatorias (15). En ese sentido, el valor de corte mas frecuentemente utilizado en

la poblacién de estudio es consistente con el principal motivo de tamizaje (la presencia
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de hipertension e hipokalemia) porque probablemente se trate de casos mas graves
con valores mas altos de aldosterona. Es probable que utilizando este valor de corte
no hayan sido diagnosticados varios pacientes con fenotipos menos severos.

En el abordaje de los pacientes reportados, sélo se realizaron 3 pruebas
confirmatorias, probablemente por la alta prevalencia de hipokalemia, asi como los
valores tan altos de aldosterona registrados en nuestra poblacion. De igual forma, las
caracteristicas tan evidentes de la poblacién sugieren que hay una tendencia a
diagnosticar los casos mas graves, probablemente dejando fuera a aquellos pacientes
que si necesitarian pruebas confirmatorias.

AL100% de los pacientes se les realizaron tomografias con protocolo de suprarrenales
teniendo como hallazgo adenomas unilaterales en la mayoria de ellos, con un tamafo
promedio de 1.73 cm. Algunos autores han considerado que los adenomas mayores
de 1.4 cm se definen como tumores grandes y suelen tener una produccién mayor de
aldosterona (45), concordante con lo propuesto previamente del fenotipo mas grave
en la poblacidon de estudio.

Por otro lado, se realizaron Uunicamente 5 muestreos de venas suprarrenales de los
cuales uno no fue exitoso. El muestreo de venas suprarrenales es un procedimiento
complejo que no se puede realizar en todos los centros, ademas de que no puede
realizarse en pacientes con alergia al medio de contraste yodado. No obstante, es
importante recalcar que este procedimiento se reserva para los pacientes que seran
candidatos a cirugia, ya que unicamente permite definir si efectivamente se trata de
una enfermedad unilateral (46). Actualmente las guias recomiendan realizar muestreo
venoso a todos los pacientes, excepto aquellos menores de 35 aflos con hipokalemia
espontanea, exceso marcado de aldosteronay una tomografia en la que se detecte una
lesidon consistente con un adenoma cortical (5). En la serie de pacientes estudiados
alrededor de la mitad cumplian con estas caracteristicas, pero el muestro no se realizo
en varios pacientes mayores de 35 afnos en los que la prevalencia de incidentalomas
suele ser mas alta (15).

Dado que el muestreo de venas adrenales es complejo y no se realiza de forma
universal, se han buscado alternativas que permitan determinar la lateralizacion de la

produccion hormonal anormal de formas menos invasivas. Una de estas opciones es
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el PET con (11)C-metomidato. Un estudio utilizé este contraste demostrando una
sensibilidad del 87% y una especificidad del 76% comparado con el muestreo venoso
como estandar de oro. Se utilizé un valor del radio del SUVma de la adrenal sin
captacion contra la adrenal con captacion de 1.25:1. Ademas utilizaron imagenes
combinadas de PET con tomografia (PET-CT) para que las determinaciones del SUV
fueran directamente en el adenoma comparado con la adrenal sana. En algunos
pacientes también se utilizd6 dexametasona para disminuir el SUV del tejido adrenal
normal (disminucién de 26.5 = 5.0%), sin efectos en el SUV del tumor (47). Aunque el
estudio tuvo buenos resultados, aln no se generaliza un protocolo diagndstico
utilizando dicho método.

Sobre la inquietud de que no es posible realizar muestreo venoso en todos los centros,
se llevd a cabo un ensayo clinico aleatorizado (SPARTACUS) en el que se asigno a los
pacientes con aldosteronismo a realizarse una tomografia o muestreo de venas
adrenales para determinar la lateralidad de la produccidn. El desenlace primario fue la
intensidad del tratamiento farmacolédgico para el control hipertensivo a 1 afio de la
cirugia. Se demostré que no hubo diferencia entre ambos grupos en cuanto al
desenlace primario (42% en el grupo de tomografia contra 45% en el grupo de muestreo
venoso), y aunque la diferencia no fue estadisticamente significativa, la resolucién
bioquimica fue mayor en el grupo que fue sometido a muestreo venoso (89% vs 80%,
p=0.25). Ademas, se encontré una discordancia del 50% entre los hallazgos del
muestreo venoso comparados con la tomografia de suprarrenales, lo cual fue
consistente con estudios previos (48, 22).

Aunque no es el objetivo principal de este estudio, se observé que mas de la mitad de
los pacientes que se sometieron a adrenalectomia se curaron de la hipertensién (57%),
lo que plantea la duda de si hubiera existido una lesién contralateral que explicara la
pobre respuesta en el resto de los pacientes, aunque no es el Unico factor que
contribuya a la ausencia de cura posterior a la adrenalectomia.

Las complicaciones mas frecuentes registradas en esta serie de pacientes fueron la
presencia de hipertrofia ventricular izquierda y enfermedad renal crénica, lo que
concuerda con lo reportado en otras series, particularmente en pacientes con

hipertension resistente. El riesgo de hipertrofia ventricular izquierda en pacientes con
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hiperaldosteronismo se ha estimado en un OR de 12.98 (IC 95% 3.82-60.8), por lo cual
es de suma importancia el diagnéstico oportuno para prevenir esta complicacion (49).
Aunque no se reportaron casos de retinopatia hipertensiva, no se descarta la presencia
de esta, ya que no todos los pacientes tienen acceso a la revisién oftalmoldégica.
Tampoco se reportaron casos de fibrilacidon auricular aunque esta también es una
complicacién frecuente en los pacientes con hipertensién e hiperaldosteronismo (50).
No se documentd la reversibilidad de las complicaciones después del tratamiento
quirdrgico o médico, ya que la mayoria de los pacientes perdieron seguimiento una vez
que se confirmé el diagndstico, pero es probable que aquellos sometidos a
adrenalectomia si tuvieran mejoria ya que se ha reportado reversibilidad de la
hipertrofia ventriculary la enfermedad renal posterior a la cirugia. Lo anterior no ha sido

demostrado tan claramente con el tratamiento farmacolégico (50, 51, 52).

8.Limitaciones
Alser un estudio retrospectivo no se puede establecer causalidad entre los desenlaces
establecidos y el diagnéstico de hiperaldosteronismo primario, aunque
fisiopatolégicamentey en la literatura se haya reportado una asociacion. Por otro lado,
probablemente existieron casos que no se registraron dado que el enfoque fue a partir
del diagndstico de tumores productores de aldosterona y es probable que haya
pacientes mal clasificados. Cabe resaltar que en esta serie de casos la mayoria de los
pacientes tenian un fenotipo grave, demostrado tanto por los valores de aldosteronay
del PAC/PRA asi como de las manifestaciones clinicas observadas, lo cual genera un
sesgo de seleccion y reduce la variabilidad de las manifestaciones y los desenlaces
reportados. Ademas no se puede saber si en realidad las complicaciones observadas
fueron las Unicas presentes, ya que el 38% de los pacientes no presentaron
seguimiento a largo plazo. También es importante recalcar que el estudio se limito a
pacientes con tumores productores de aldosterona, por lo que muchos fenotipos
asociados a hiperplasia bilateral, hiperplasia unilateral o sin hallazgos
imagenoldgicos, no fueron incluidos y no se puede saber si las caracteristicas clinicas

y bioquimicas de estos pacientes hubiera sido diferente.
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9.Conclusiones
La deteccién del hiperaldosteronismo primario y la identificacion de tumores
productores de aldosterona puede cambiar el curso clinico y los desenlaces de los
pacientes. Aunque en pacientes con cuadros clinicos evidentes el diagnéstico y
tratamiento puede ser directo, en pacientes con presentaciones menos claras es
necesario realizar un estudio mas profundo para evitar adrenalectomias innecesarias.
Por otro lado, pareciera que aun existe una gran deficiencia en el tamizaje de estos
pacientes, ya que muchas indicaciones de tamizaje no fueron seguidas en la poblacion

de estudio.
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