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JUSTIFICACION



Hiperaldosteronismoprimario es un síndrome que engloba

procesoscaracterizadospor un incrementocrónicode la aldosterona,

independiente,total o parcialmente,del sistemarenina-angiotensina

(Ferriss et al 1981; Melby, 1989; Gangulyet al, 1982; Bravo et al,

1983).

Marine y Baumanndescribenen 1927 quela adrenalectomiaen

animales de experimentación iba seguida de una caída de la

concentraciónplasmáticade sodio y un aumentodelpotasio(Mariney

Baumann,1927). Selyeen 1946divide la cortezaadrenalendospanes

flincionalmente distintas productorasrespectivamentede gluco y de

mmeralocorticoides(Selye, 1946).

Los primerosestudiosprecisossobre unasustanciacon acción

mmeralocorticoidefueron publicadosen 1952 (Simpsonet al, 1952;

Tait et al, 1952), siendoSimpsonet al en 1954 (Simpsonet al, 1954)

los primerosen denominara esasustanciaaldosterona.

En 1955 Conn (Conn a al, 1955) describeel primer caso de

curaciónde una hipertensiónpor extirpaciónquirúrgicade un tumor

suprarrenal.Las característicasprincipalesdel síndromeinicialmente

descrito fueron hipertensión, ausenciade edemas,hipopotasemia,

hipematremiay alcalosis(Conn, 1955; Maderet al, 1955).

Desdeentoncesestesíndromeha sido progresivamentemejor
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caracterizado,facilitando su sospechae identificación.

Lasmanifestacionesmásimportantessondebidasala pérdidade

potasiourinario. Los síntomasmásfrecuentessonla poliuria nocturna,

polidipsia, debilidad muscular, parestesias,parálisis intermitente,

alteraciones visuales y tetania, aunque muchos pacientespueden

encontrarseasintomáticos(Melby, 1984).

La supresiónde la actividad de renina plasmática(ARP) fue

prontoreconocidocomoun útil marcador(Conn, 1964). No obstante,

estudiosposterioressobrela ARP identificaronqueun amplio grupode

la poblaciónhipertensapresentabasupresiónde la ARP sin tener, la

mayoría,nivelesexcesivosdemineralocorticoides,estableciendola baja

especificidadde estedato (Helmeret al, 1968).

Se estimala prevalenciadelhiperaldosteronismoprimario en el

0,5-1% de la poblaciónhipertensa(Hiramatsuet al, 1981; Lund et al,

1981; Melby et al, 1979). Se presentaa todas las edades,aunqueel

diagnósticosuelerealizarseen la 3 a-6a décadade la vida (Noth et al,

1988; Young et al, 1988). Es más frecuenteen mujeres que en

varones,aunqueestepredominioes cadavezmenor a medidaqueel

síndromeesdiagnosticadocon másfrecuencia(Melby, 1984).

Se han reconocidodistintos tipos etiológicos con importancia

decisivaen sutratamiento.La mayoríade los casosson debidosa un

adenoma unilateral productor de aldosterona, a una hiperpíasia

suprarrenal bilateral o hiperaldosteronismo idiopático, a un
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hiperaldosteronismosupresiblecon corticoides o a un carcinoma

productorde aldosterona;dos tipos mucho menosfrecuentesson la

hiperpíasia primaria y el denominado “adenoma productor de

aldosteronaque respondea la renina” (Biglieri et al, 1989; Young et

al, 1990).

A las dos primerasetiologíassuelenatribuirsemásdel 95% de

los casos.Aunquehabitualmenteseconsideraa] adenomala etiología

máscomún, éstopuededebersea que sueleprovocarhipertensióne

hipopotasemiamás severas y por tanto es más frecuentemente

diagnosticado(Youngetal, 1990).Cuandoseutilizan sistemáticamente

técnicasdedespistaje,la hiperpíasiasuprarrenalbilateral seconvierte

en la etiología másfrecuente(Streeten,1979).

La diferenciaciónentre el origen unilateral o bilateral es el

prmcipal problema del médico al enfrentarsea un paciente con

hiperaldosteronismo.De su reconocimientopuedenderivarsedistintas

actitudesterapéuticas,y la posibilidaddecuracióndefmitiva, obviando

así un tratamientofarmacológicode por vida costosoy con posibles

efectos secundarios,ademásde evitar las complicacionesde la

hipertensión(Weinbergeret al, 1979).

La hipertensión que presentan los pacientes con

hiperaldosteronismoprimario es compleja.Se atribuyea retenciónde

sodio y expansiónde volumen, no presenteen todos los casos,y un

aumentode resistenciasperiféricas(Melby, 1984; Schalekampet al,
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1981).

Enindividuossanosel sistemarenina-angiotensinaesel principal

factor que influye en la producción de aldosterona.En algunas

circunstanciaslos nivelesdepotasioo dehormonacorticotropatambién

puedenser fundamentales(López-Vidriero y Rodríguez, 1984). En

pacientesconhiperaldosteronismoprimariola reninaestásuprimidapor

el incrementodel volumen extracelulary hay una disminución de]

potasiointracelular.Existepor tanto unadisociaciónentre los niveles

dealdosteronay los estímuloshabitualesparasuproducción,lo queha

sido la basede las pruebasutilizadasparael diagnóstico(Weinberger,

1984).

A pesardelmayorconocimientosobrela entidad,el diagnóstico

y tratamiento continua siendo un importante desafio. Sin duda la

disponibilidaddetécnicasde laboratoriomásprecisas,el desarrollode

pruebasfuncionalesdiagnósticasy el accesoa técnicasde imagende

gran sensibilidad han permitido una mayor seguridad para el

diagnóstico.

En individuossanoslasmaniobrasquesuprimenla secreciónde

reninatambiénreducenla produccióndealdosterona.En pacientescon

hiperaldosteronismoprimarioesasmaniobrasno desciendenlos niveles

de aldosteronapor la independenciadel sistemarenina-angiotensina.

Este es el fundamentode las maniobrasque producenexpansiónde

volumencomo la infusión de suerosalino o la administraciónde una
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dieta rica en sal (Weinberger,1984). Otra pruebade supresiónde la

aldosteronacadavez más empleadapor su mayor comodidades la

utilización de inhibidores de la enzima de conversión(Lyons et al,

1983).

Ademásde laspruebasanteriores,parael diagnósticodiferencial

entrelasdistintasetiologíasdelhiperaldosteronismoprimarioseutilizan

otraspruebasfuncionales,comola pruebapostural,técnicasde imagen

como la gammagrafíacon administraciónprevia de dexametasona,

tomografíacomputarizadao resonanciamagnética,y el cateterismode

venassuprarrenalescon tomademuestras(Gleasonetal, 1993; López-

Vidriero et al, 1993).

Sin embargo,todavfa no estáestablecidocon certezacuálesson

los métodosde despistajeidóneos, la sensibilidady especificidadde

diversaspruebas,criteriosdiagnósticosy los métodosmáseficacespara

diferenciarlos gruposetiológicos(Bravo, 1994).
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REVISION BIBLIOGRÁFICA



FISIOLOGIA DE LA ALDOSTERONA



2.1.1 BIOSiNTESIS

La aldosteronaesla hormonaresponsabledeI 95 % de la actividad

mineralocorticoide.

La aldosterona(4-pregnen-l1 beta,21-diol-3, 18,20-triona)esun

esteroidecaracterizadopor la presenciade un grupo aldehido en el

carbono18 y no un grupometilo, razónde su denominación(Simpson

et al, 1954). Junto a la forma hidroxialdehídica, existe otra forma

isoméricaqueesla 11-18 hemiacetal,encontrándoseambasenequilibrio

(Castellet,1994).

La corteza suprarrenal en humanosy en la mayoría de las

especiesanimales presentacaracterísticascelulares diferentes y una

zonificaciónendistintosniveles,siendoAmold quienlasdenominózona

glomerulosa,fasciculatay reticularis(Arnold, 1866).Estadiferenciación

se relacionacon la distinta capacidadde producción de esteroides,

aunque es difícil establecer una directa correlación morfológico

funcional. La transición de una zona a otra es gradual, e incluso se

describieronuna zona y un tipo celular intermedio (Cater y Lever,

1954). Las célulasde la glomerulosasintetizan aldosterona,las células

de la fasciculata cortisol, y las células de la reticularís sintetizan

andrógenosy cantidadespequeñasde estrógenos(Ganguly, 1992).
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La zona glomerulosaestá constituidapor células dispuestasen

acumulosseparadospor tabiques conjuntivos. Tienen un citoplasma

pequeñocon escasacantidadde lípidos.

Microscópicamentese caracterizapor presentarmitocondrias

alargadasy una membranainternaque forma crestaslameliformes.El

retículoendoplásmicoestáfmamentevesiculado.Por el contrario en las

otras zonas,las mitocondriasson másesféricasy las crestasaparecen

como pequeñasinvaginacionestubulares en la zona fasciculada,y

elongadascon crestastubularesy aplanadasen la zonareticular (Oit et

al, 1992).

Comootrashormonasesteroideas,la aldosteronaesel producto

final de una serie de reaccionesenzimáticasque partendel acetato

pasandopor la formaciónde colesterol (Figura 1). En la síntesisde la

aldosteronaparticipan cuatro enzimas: colesterol desmolasa,3-beta-

hidroxiesteroidedehidrogenasa,21 hidroxilasa, y aldosteronasintetasa

(White, 1994).

Excepto la 3 beta-hidroxiesteroidedehidrogenasa,son enzimas

ligadasala membranaquecontienenheme,y queaceptanelectronesdel

NADPH para realizar hidroxilaciones. La 3-beta-hidroxiesteroide

dehidrogenasaconvierteel NAD en NALDH (Perssonet al, 1991).

La conversiónde colesterol a pregnenolonase realiza en la

mitocondriade los tejidosproductoresde esteroidescon la intervención
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de unasola enzima(Shikita y Hall, 1973), requiereoxígenomolecular

y nicotinamidafosfato dinucleótido(Simpsony Waterman,1989).

Los pasosde colesterola progesteronason idénticosa los de

síntesisde cortisol en la zona fasciculatay con la participaciónde los

mismos enzimas.Sin embargola sfntesis de cortisol requierela 17-

alfahidroxilación de la pregnenolonapor la 17-alfahidroxilasa,sólo

presenteen la zonafasciculata.La aldosteronasintetasahabitualmente

sólo está presenteen la zona glomerulosay puede ser inducidaen

cultivos celularespor la angiotensina(Figura 1) (Ogishimaet al, 1989;

White, 1994).
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2.1.2 CONTROL DE SECRECION Y METABOLISMO

La secreciónde aldosterona,adiferenciade las demáshormonas

esteroideas,estácontroladapormúltiplesfactores,hastaunadocena,que

influyen en su síntesis.Estos factoresejercensusefectospor medio de

casi todos los mecanismos de transducción conocidos, como la

formaciónde AMP cíclico, regulacióndel calcio citosólicoy actividad

de la proteinquinasaC por el sistemafosfatidil inositol, formaciónde

GMP citosólicoy modificacióndepotencialesdemembrana.Todosestos

mecanismos modifican la actividad enzimática que determina la

secreciónde aldosterona.Estacomplejaregulaciónesrelacionablecon

las característicasde susprincipalesfunciones,la homeostasisdel sodio

y del potasio(Quinn y Williams, 1988).

Engenerallos factoresquemodificanla secrecióndealdosterona

lo hacenactuandosobre alguno de los dos principales pasosde su

biosíntesis,el inicial, la conversiónde colesterola pregnenolona,o el

tardío, la conversióndecorticosteronaaaldosterona(Boyd et al, 1971).

Los estímulosqueinfluyen en la síntesisde aldosteronapueden

agruparseencinco tipos, dosprincipales,el sistemarenina-angiotensina

y el potasio, y tres con menos influencia, factores hipofisarios,

neurotransmisores,y otros menosconocidos(Funder, 1993).
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SISTEMA RENINA-ANGlOTENSINA

La secreción de aldosterona es inversamente proporcional a las

variacionesde la ingestade sodio, del volumensanguíneoy por tantode

las variaciones paralelas de la actividad de renina plasmática. La

infusión de angiotensinaestimulala secreciónde aldosterona,lo que,

con lo antes indicado, confirma que el efecto sobre la secreciónde

aldosteronade los cambiosdevolumeny metabolismohidrosalinoson

mediadospor el sistemareninaangiotensina(Michelakisy Horton, 1970;

Carey et al, 1978).

La reninaseproducey segregapor lascélulasyuxtaglomerulares

del aparatoyuxtaglomerular.La renina es un enzima proteolíticode

naturalezaglicoproteicaqueactúasobresusubstrato,unaglobulinaalfa-

2 sintetizadapor el hígadodenominadaangiotensinógeno,paraproducir

un decapéptido,la angiotensina1. Lasenzimasdeconversióndel plasma

y del pulmónactúansobre la angiotensina1 liberandodos aminoácidos

terminales y formandoun octapéptido,la angiotensinaII, verdadera

hormonaactiva del sistemareninaangiotensina.Estasustanciaseunea

un receptorde membranadel tipo ligado a proteínaG en la superficie

celularen la zonaglomerulosa,activandola fosfolipasaC quea su vez

hidroliza el fosfatidilinositolbifosfato, produciendoinositol trifosfato y

diacilglicerol, sustanciasque aumentanlas concentracionesde calcio

intracelulary activanla síntesisde aldosteronapor sus efectossobrelas

enzimasde la esteroidogénesis(Careyet al, 1978;Hausdorfetal, 1987).
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La angiotensinaII esademásun potentevasoconstrictorperiférico tanto

por su capacidaddecontraerel músculoliso comoporunaestimulación

generalizada del sistema nervioso simpático, que provoca una

distribucióndel flujo renalhaciala médula.De estaforma contribuyea

la preservacióndelvolumenplasmáticoy de la presiónarterial(Aguilera

y Catt, 1979; Quinny Williams, 1988)

La angiotensinaII semetabolizarápidamentepor la acciónde las

angiotensinasasde los hematíes,convirtiéndoseen angiotensinaIII,

heptapéptidode débil acción presora,pero con similar capacidadde

estimularla secrecióndealdosteronay quepodríaser ademásmediador

intracelular por el que el sistema renina angiotensinaestimula la

producciónde aldosterona(Figura 2) (Quesadaet al, 1991).

El aparato yuxtaglomerular se compone de células

yuxtaglomerulares,máculadensa,y célulasde Laci (Rodríguez,1973).

Las células yuxtaglomerularestambién se denominancélulas

epitelioides granulosas,células mioepitelioides, o células de renina.

Estas células produceny segreganrenina. La principal característica

morfológicade estascélulas es su estructurasecretorabien definida,

presenciade un retículo endoplásmicorugoso y un aparatode Golgi

desarrollado,y estructurade músculoliso arteriolar,conla presenciade

miofilamentos,lo queseexplicapor procederde la transformaciónde

célulasmuscularesensecretoras,existiendoestadiostransicionalesentre

los dos tipos celulares(Rojo-Ortega,1991).
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La mácula densa es una zona de la parte gruesa del asa

ascendentede Henle,quepresentapeculiaridadesmorfológicasen donde

contacta con el poío vascular glomerular. La aglomeración de núcleos

y el aspectoen empalizadade las células epitelialesde éstesegmento

tubular, le ha valido la denominación de mácula densa. A diferenciadel

epitelio tubularadyacente,tiene peculiaridadesultraestructuralescomo

la pobrezao ausenciade membranascelularesde replegamientoen la

basede la célula y por tanto distribuciónirregular de las mitocondrias

que suelenser pequeñasy poconumerosas.El retículo endoplásmico

rugosoy los ribosomaslibres estánencantidadesmoderadas.El aparato

de Golgi está localizado segúnel estadofuncional celular, si bien en

muchas células está basalmente, también es frecuente observarlo

lateralmentee inclusoen la regiónpara-apicaldel núcleo(Rojo-Ortega,

1991).

Las células de Laci o células pseudo-meisnerianas de

Goormaghtith situadas en el espacio comprendido entre las arteriolas

glomerulares y la mácula densa y que por su continuidad con el

mesangio, se han denominado mesangioextraglomerular. Son más

pequeñasque las células yuxtaglomerularesy esténrodeadaspor un

entramadodemembranasbasalesquesecontinúancon el mesangiopor

un lado y por el lado opuesto establecen contacto con la membrana basal

de la máculadensa.El retículo endoplásmicorugosoy el aparatode
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Golgi no están desarrollados como en las células yuxtaglomerulares

(Rojo-Ortega,1991).

La liberación de renina está controlada por mecanismos

fisiológicos interrelacionadastanto intrarrenalescomo extrarrenales

(Rodríguezet al, 1991).

El mecanismobarorreceptorhace referenciaal aumentode la

liberación de renina cuandodisminuye la presión de perfusiónrenal,

(como sucedeen situacionesde deshidratación,hemorragia,restricción

de sal, ortostatismo)(Tobian et al, 1959). El barorreceptorinduce la

liberación de renina y angiotensinaII, eleva la presión arterial y la

presiónde perfusiónrenaly seestimulala liberaciónde aldosterona,que

incrementala reabsorciónde sodio tubular y reestableceel volumen

plasmáticoa la normalidad.Sin embargohayqueconsiderarquecuando

la presióndisminuyetambiénsepuedealterarla tasade filtración y por

tanto, la cantidad de sodio que llega al túbulo distal e intervenir el

mecanismode la máculadensa,aunquehay datos que indican que los

cambiosdepresióninfluyen en la liberaciónde reninaconindependencia

de la máculadensa(Quesaday Salazar,1993).

La mácula densase consideracomo la estructuratubular que

uniría funcionalmenteel flujo yio la composicióndel líquido tubular,

conel ajustede resistenciasvascularesqueregulala funciónglomerular,

en el denominadoservomecanismotúbulo-glomerular.Al disminuir la

cargasódicao de cloruros o la osmolaridaddel líquido lumiinal en la
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máculadensa,disminuyeel diámetrode estaporcióndel túbulo distal,

lo que disminuye la presión que este ejerce sobre las células

yuxtaglomerularesaumentandola liberación de renina (Ortega y

Rodríguez,1980).

Hay datos morfológicos de la inervación de las células

yuxtaglomerularespor fibrassimpáticas(Barajas,1979). Suestimulación

determinaun incrementode la secreciónde renina.La simpatectomíao

el bloqueobetaadrenérgicodisminuye la actividadde reninabasal.

Además de la forma activa de renina existen otras formas

inactivas como las denominadasbig renins de mayor tamaño o la

prorrenina.Tambiénse han identificado proteasasque actúancomo la

reninapero queno sonsintetizadasenel riñón sinoencerebro,gónadas,

músculo liso de las arterias, glándulassalivaresy cortezasuprarrenal

cuyasfuncionesno son bien conocidas(Castellet, 1994).

POTASIO Y SODIO

Hay una relación estrecha entre los niveles de potasio en plasma

y los de aldosterona.Una infusión de sólo 10 mEq de potasioelevaen

un 25% la aldosteronaplasmática,o un incrementodel potasiode 0,1

mmol/L incrementala aldosteronaun 35%, y un descensode 0,3

mmol/L la reduceel 46 %. El mecanismode transducciónpor el que

actua pareceser la despolarizaciónde la membranacelular con la

aperturade los canalesdel calcio voltaje-dependientes,elevándoseel
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calcio del citosol. Este incremento estimula los dos pasos de la

biosíntesisde aldosterona(Quinn y Williams, 1988).

También tienen influencia las modificaciones de la concentración

de sodio, aunqueen condicionesfisiológicasprobablementeno tengan

excesivaimportancia.Su efectoseproducea travésde los cambiosen

la secreciónde renina o modificandola respuestaa la angiotensinaII

(Orth et al, 1992).

ACTH

Es controvertidala influenciade la ACTH. La aldosteronaestá

descendida en pacientes con insuficiencia hipofisaria, aunque sigue

respondiendoa estímulosfisiológicoscomo la restricciónde sal.

El papel de la ACTH en la secreciónde aldosteronaparece

secundario. Dosis farmacológicas de ACTH producen respuestas

transitorias, pero este efecto dura menos de 24 horas aunque se

prolonguesu administración.Ello parecedebersea un efectodirecto

sobre las célulasde la glomerulosa,como “down-regulation” de los

receptoresde la ACTH (Orth et al, 1992).

Su efectoes a travésde la interacciónconreceptoresespecíficos

de la superficie celular. Esta unión es calcio dependientey la

disminuciónde la concentracióndelcalcioextracelularmodificael efecto

de la ACTH. SegeneraAMPc por la activaciónde la adenilciclasacon
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intervenciónde la proteínaG. LA ACTH actúasobre los dos pasosde

la biosíntesisde aldosterona(Orth et al, 1992; Williams et al, 1991).

OTROSFACTORES

Ademásde estosfactoresmoduladoresclásicos,algunosfactores

hipofisarioscomoel factor estimuladorde la aldosterona,derivadosde

la propiomelanocortinacomo la beta-lipotropina, la hormona beta

melanotropa,participanen la biosíntesisde la aldosterona(Mirandaet

al, 1988).

El factor estimuladorde la aldosteronaes una glicoproteina

inicialmente identificada en la orina y posteriormenteen plasma e

hipófisis anterior, que eleva la presión arterial y la producción de

aldosterona(Careyet al, 1984).

La serotoninase sintetizaa partir del aminoácidoaromáticoL-

triptófano por hidroxilación y decarboxilación. La serotoninay el

triptófano estimulanla producción de renina, aldosteronay cortisol

(Zimmermanny Handing, 1980).

La hormonamelanotropaestimulala producciónde aldosterona,

habiéndose descrito niveles elevados en pacientes con

hiperaldosteronismoidiopático (Griffmg et al, 1985).

La histamina, producida en el organismo a partir de la

decarboxilación de la L-histidina actúa directamente a través de

receptoresHl y H2. Los antagonistasH2 parecenposeerun efecto
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directo sobre la secreciónde aldosteronaqueno es mediadani por la

ACTH, ni por el sistema renina angiotensina, ni por los niveles

plasmáticosde potasio(García-Roblesy Ruilope, 1987; Miranda et al,

1988).

Los péptidos atriales natriuréticos además de su potente efecto

natriurético y vasodilatador, inhiben, tanto in vivo como in vitro, la

producción de aldosterona (Atarashi et al, 1985). Su efecto sobre la

aldosterona no es sólo indirecto a través de la supresión del sistema

reninaangiotensinasino quehay un efectodirecto sobre la suprarrenal

(Clinkingbeard et al, 1990). La dopamina y la somatostatina actuarían

tambiéncomo agentesinhibidoressobre la secreciónde la aldosterona

en la mayoría de las cicunstancias (García-Robles et al, 1984; Joneset

al, 1981).

METABOLISMO

La aldosterona circula unida a proteínas en un 65-70%,

detectándosela fracción restante en su forma libre. Se metaboliza

fundamentalmenteen el hígadoa tetrahidroaldosterona,queconstituye

el 40% de los metabolitos urinarios de la aldosterona. La

tetrahidroaldosterona se conjuga en el hígado a glucurónido, donde

también se conjuga la aldosterona no reducida formando 18-glucurónido

aldosterona (Orth, 1992). La produccióndiaria se estima en 30-250

ug/día (Balikian et al, 1968).
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Ladeoxicorticosterona,corticosteronay 18hidroxicorticosterona,

aunque de acción similar, tienen una potencia biológica inferior. La 18-

hidroxicorticosterona se produce fundamentalmente en la zona

glomerulosa y su secreción se correlaciona con la de aldosterona. La

deoxicorticosterona y corticosterona se producen predominantemente en

la zonafasciculatay su secreciónsecorrelacionacon la de cortiso].
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2.1.3 MECANISMO DE ACCION Y EFECTOS

El papel fundamentalde la aldosteronaen el organismoes su

contribuciónen la homeostasishidroelectrolítica.La aldosteronaregula

la excreciónde electrolitosy el volumen intravascularprincipalmente

por susefectossobrelos túbulosdistalesy túbuloscolectorescorticales

del riñón, donde actúa incrementandola reabsorciónde sodio y la

excreciónde potasioa la orina (Crabbé,1989; White, 1994). No tiene,

sin embargoel mismoefectosobrelas panesproximalesde los túbulos

renales(Ehrlich, 1989). Hay que recordarque los túbulos colectores

procedenembriológicamentede la yemaureteral,mientrasquelaspartes

másproximalesdel blastemametanéfrico(Kaissling y Kriz , 1979).

La aldosteronatambiénactúasobreel contenidohidroelectrolítico

de las heces, sudor y saliva, pero estos órganos diana son menos

importantesqueel riñón parala homeostasisde los líquidoscorporales

(Crabbé, 1989).

La aldosteronano afectade forma agudala filtración glomerular,

a diferenciadel cortisol y sus análogos.Los efectosde la aldosterona

sobrelos parámetrosquereflejan la hemodinámicarenal son indirectos

y mediados por cambios en el volumen del fluido extracelular y

dependende fluctuaciones en las concentracionesplasmáticas de

angiotensinaII que sí influye en la filtración glomerular. Existen

receptorespara estepéptido en la membranaplasmáticade las células
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mesangialesglomerulares,con unarespuestamecánicaqueconlíevala

reduccióndel áreadisponibleparala ultrafiltración(Brenneret al, 1976;

Sonnenblicket al, 1961).

Aunquesehaestudiadola capacidadderespuestaa la aldosterona

de distintos segmentosde los túbulos renales,sólo la partedistal tiene

esa capacidad.Al reabsorberse,el sodio difunde pasivamentepor los

canalespermeablesal sodio de las membranasapicalesde las células

epitelialesquedelimitanlos túbulosdistalesy colectores.La aldosterona

aumentala eficaciadeesoscanalesdisponibles,yapor estarmástiempo

abierto cada canal, probablementemediante la metilación del canal

(Duchatelleet al, 1992), o por aumentarel númerode canales(Palmer

y Frindt, 1992).

La aldosteronatambiénaumentala conductanciapara el potasio

a través de canalesespecíficosen el lado apical de las células de los

túbuloscolectorescorticales(Ling et al, 1991; Stokes, 1983). También

incrementala síntesis de la ATPasasodio/potasiolocalizada en las

membranascelularesbasolaterales.Esta ATPasagenerael gradiente

electromecánicoque lleva a la difusión a travésde canalesde sodio y

potasio(Horisbergery Rossier,1992).

La aldosteronafavorecela secreciónde protonesa la orina, que

seproduceenun lugar distinto al transportede sodio. La secreciónde

protonesaumentapor la aldosteronaen la parteexternade los túbulos
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colectoresmedulares,mientrasqueel transportede sodio selocalizade

forma preferenteen los túbulos colectorescorticales(Crabbé, 1989).

También hay datos que sugieren que la aldosterona estimula la

amoniogénesis. Así individuos sanos en dieta libre de sal, en los que está

estimulada la secreción de aldosterona, la orina se acidifica rápidamente

cuando se infunde sulfato de sodio y la excreción de amonio aumenta de

forma inmediata, mientras que en sujetos con una ingesta libre de sal la

misma infusión acidifica mucho más lentamente la orina y no se produce

el mismoaumentode amonio (Crabbé,1989).

No está bien establecidosi el exceso de aldosteronaen el

hiperaldosteronismo primario es el principal responsable de la alcalosis

metabólica que puedepresentarse,ya queen individuosnormalesa los

que se le administra aldosterona de forma prolongada y siguiendo dieta

libre los cambiosobservadosenel pH sanguíneosonmuy pequeños.Se

sabe que la alcalosis metabólica del hiperaldosteronismoprimario

disminuyesometiendoa los pacientesa dieta sin sal. Sedesarrollacierto

grado de acidosismetabólicaen animalessuprarrenalectomizadosy en

pacientes suprarrenalectomizados (Sebastian et al, 1980) a los que se les

administra sólo dosis altas de dexametasona, lo mismo que en pacientes

con hipoaldosteronismo selectivo. Esto se ha atribuido a un defecto en

la secrecióntubulardistal de protones,conpérdidade bicarbonatoa la

orma, lo que se hace más evidente cuando se realiza una sobrecarga

ácida (Dubrovskyet al, 1981).
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La aldosterona ejerce la mayoría de sus efectos biológicos sobre

las células tras ocupar un receptor intracelular, el receptor

mineralocorticoideo receptoresteroideotipo 1, que seune al DNA e

influye sobre la transcripción de varios genes. Los receptores de tipo II

de baja afinidad, son más abundantes y corresponden al receptor

glucocorticoide (Arriza et al, 1987; Pearce y Yamamoto, 1993).

La donación y expresión del receptor mineralocorticoideha

permitido establecer la falta de especificidad in vitro, presentando una

afinidad equivalente para el cortisol, presenteen cantidadesmucho

mayores que la aldosterona (Sheppard y Funder, 1987; Funder, 1988).

Los receptores tipo 1 son de alta afmidad para la aldosterona in

vivo por medio de enzimas que excluyen los glucocorticoides. La 11-

beta-hidroxiesteroide dehidrogenasa en el retículo endoplásmico de los

tejidos diana cataliza la oxireducción de esteroides en Cl 1; así el cortisol

se convierte a la forma 1 1-ceto que no interacciona con el receptor.En

cambio la aldosterona es un mal substrato de la 11 -beta-hidroxiesteroide

dehidrogenasa, por lo que no se produce la conversión a 11-

cetoaldosterona, permitiendo así que la aldosterona ocupe el receptor

(Funder, 1993).

Además la aldosterona puede actuar interaccionando con

receptores de membrana. Hay efectos de la aldosterona, como cambios

de volumen de leucocitos mononucleares, que se producen en minutos

y que no pueden inhibirse por dactinomicina y cicloheximida, agentes
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que interfieren con la transcripción genética y la síntesisproteica.Estos

efectos no parecen por tanto ser mediados por un receptoresteroideoque

actúa por la regulación de la transcripción genética (White, 1994).
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FISIOPATOLOGIA DE LA ALDOSTERONA:

HIPERALDOSTERONISMOS PRIMARIOS



2.2.1. CONCEPTO Y CLASIFICACION

El término hiperaldosteronismo primario incluye un grupo de

procesos caracterizados por un exceso crónico de producción de

aldosterona, independiente total o parcial del sistema renina-angiotensina,

y que suele cursar con hipertensión y frecuentementealteraciones

metabólicas (Conn, 1955; Ferriss et al, 1981; Melby, 1991).

Su incidencia en la población hipertensa varía en los diversos

estudios desde sólo el 0,05 %hasta un 2%. Aunque no bien establecida, por

tanto, suele considerarse verosímil una incidencia inferior al 1 % (Sinclair

et al, 1987; Young et al, 1990). En un estudio danés realizado de 1977 a

1981 se diagnosticaron 0,8 casos por millón de habitantes y año (Andersen

et al., 1988)

El exceso de aldosterona estimula el transporte activo de sodio por

el túbulo contorneado distal y túbulos colectores del riñón (Crabbe, 1961;

Horisberger y Rossier, 1992). El incremento en la resorción de sodio se

acompañade la secreciónde potasioe iones hidrógenoal liquido tubular

(Crabbé, 1989).

La pérdida de potasio sueleprovocarhipopotasemiacon kaliuresis

inadecuada, superior a 30 mmol/día (Kaplan, 1994).

La excreción de hidrogeniones no sólo se incrementa vinculada a la

resorciónaumentadade sodio, sinoqueademásseestimulasusecreciónen

los túbulos colectores medulares y corticales. La excreción de iones

hidrógeno, fundamentalmente en forma de amonio, puede llevar a una
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moderadaalcalosismetabólicacuyaseveridadestárelacionadaconel grado

de hipopotasemia(Crabbé, 1989; Melby, 1984; Tarazi et al, 1973).

La resorción aumentada de sodio provoca una expansióndel

volumen extracelular y del sodio corporal total. Varios estudios han

demostrado hipervolemia (Williams et al, 1984), pero este hallazgo no es

unánime. Así otros estudios han identificado pacientes con un volumen

intravascular normal o bajo, no demostrandocorrelaciónentre la presión

arterial y volumen plasmático de pacientes con hiperaldosteronismo no

tratado (Bravo et al, 1983).

El exceso de retención de sodio es limitado por un mecanismo de

escape, ya que el incremento en la presión renal de perfusión y la

inhibición del factor natriurético atrial que se provoca, inhibe la resorción

tubularproximal de este catión, de maneraque se alcanzaun estadode

equilibrio con hipervolemia relativa, aunque persista el exceso de

aldosterona (González-Campoy et al, 1989). Este mecanismo

contrarregulador hace que la expansión del volumen extracelular

habitualmenteno seamuy superiorde dos litros (Melby, 1989).

La aldosteronatambiénva aprovocarunapérdidarenaldemagnesio

(Horton y Biglieri, 1962).

Los pacientesconhiperaldosteronismoprimariohabitualmente,pero

no siempre, tiene una hipernatremialigera, inferior a 150 mmol/L. Se

atribuye a una modificación del umbral en el que se secretahormona

antidiurética, en relación con un reajuste del ‘osmostato” de la región

anteriordel hipotálamo.Ahí hay célulasquereconocenlos cambiosde la
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osmolaridadplasmática(Robertson,1984), dedondepartiránseñalesalos

núcleossupraópticoy paraventricular,dondeestála hormonaantidiurética,

y a otras regionesdelcerebroparainducirla sed.La secrecióndeADH se

estimulapor el incrementode la osmolalidaddel plasmay la depleciónde

volumen, por lo que la expansión de volumen persistente del

hiperaldosteronismopodríadisminuirla sensibilidaddelosmostato,aunque

también se ha especulado con la posibilidad de un efecto directo de la

hipopotasemiao de los mineralocorticoides,hipótesis que no están

comprobadas(Gregoire,1994).

La patogeniade la hipertensiónen los hipermineralocorticismoses

compleja,resultadode unaseriede cambioshemodinémicos(Taraziet al,

1973; Walker y Edwards, 1994). La hipervolemiano es un hallazgo

unánimeen los pacientescon hiperaldosteronismoy no hay correlación

entre la presión arterial y el volumen plasmáticode los pacientescon

hiperaldosteronismo no tratado (Bravo et al, 1983). Aunque el volumen

intravascularpuede no ser el factor determinantede la hipertensión,es

razonablesuponerqueel efectode la aldosteronaen la retenciónde agua

y sodio jueguealgúnpapelen iniciar el aumentode presiónarterialy que

luego otrosmecanismosintervengan,inclusohastarevertirparcialmentela

hipervolemia.Así unahipótesisrazonableseriaqueinicialmenteexistauna

expansióndel volumen intravasculary un incrementodel gastocardiaco.

Posteriormente,aumentaríanlas resistenciasperiféricas y el volumen

plasmáticoy gastocardiacodisminuiríany seaproximaríanala normalidad

(Biglieri, 1991; Bravo, 1994).
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Hay una correlacióninversaentrevolumen y resistenciaperiférica

total comoen la hipertensiónesencial,enfermedadrenale individuossanos.

Sin embargo para cualquier nivel de resistencia periférica, el volumen

plasmáticoestásiempreelevadoenel hiperaldosteronismoprimario(Bravo,

1994; Scoggins et al, 1989).

Todavía no están bien establecidos los mecanismos que llevan al

progresivoincrementode la resistenciaperiférica. Datos experimentales

apoyan el papel de la deficiencia de potasio y de magnesioen su

producción (Schalekampet al, 1981). También es posible que la

aldosteronatengaunefectovasoconstrictordirecto (Yamakodoetal, 1988).

Laaldosteronapuedetenerademásunaaccióncentralqueprovoque

un aumentode la permeabiliadde las membranasvascularesal sodio,

habiéndosedescrito en modelosanimaleshipertensiónpor la infusión de

aldosterona en los ventrículos cerebrales que se controla con

espironolactona(Gómez-Sanchez,1986).

Aunqueinicialmentese consideróquela hipersecreciónprimariade

aldosterona se debí a siempre a un tumor solitario de la corteza suprarrenal

(Conn, 1955), hoy sabemosque existen otras formas de afectación

suprarrenalquepuedenprovocarel cuadro(Weinberger,1984).

Se pueden considerar tres grandes grupos de alteraciones,

presuntamente primarias, que asientan en la corteza suprarrenal, adenomas,

carcinomas e hiperpíasias, incluyendo estas últimas varios tipos. Otro grupo

muy poco comúnes el aldosteronismosensiblea corticoides(Tabla 1).
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a) El adenomaproductordealdosterona(APA) esconsideradala

modalidadmásfrecuentede los hiperaldosteronismosprimariosy a la que

correspondela descripciónoriginal de Conn (Conn, 1955). Se le atribuye

entreel 50% y 70% de los casos(Young et al, 1990).

Su anatomíapatológica es la de un adenomamás frecuentemente

localizado en la suprarrenalizquierda que en la derechacon un peso

inferior a los 6 gramos,un tamañopromediode2 cmsdediámetro,siendo

el 20% menores de 1 cm, y un color dorado en su superficie. La

localizaciónesmúltiple en un 10% y enel 2% esbilateral (Melby, 1985).

La histologíaevidenciacélulas reticulares,del tipo presenteen la zona

glomerulosa,y célulashíbridasquepresentancaracterísticasde células de

la zonaglomerulosay fasciculata(Neville y MacKay, 1972). Ademásen

el resto de la glándula y en la contralateralsin adenoma, suele haber

hiperpíasiafocal odifusa. Estedatohasidointerpretadocomosugestivode

la existenciade una anormalidadgenéticaque no se Imita a las células

adenomatosas(Gordon et al, 1992).

Funcionalmente,ademásde la producción de aldosterona,hay

hiperproducción de 1 8-hidroxicorticosteronay cifras altas de 1 8-

hidroxicortisol, 18-hidroxioxocortisol,DOC. En condicionesnormalesni

la zonaglomerulosani la zonafasciculatasintetizan1 8-hidroxicortisol ni

18-oxocortisol,por la ausenciadeactividad17-alfahidroxilasay aldosterona

sintetasaen estaszonas(White, 1994).

La produccióndealdosteronapresentaautonomíadel sistemarenina-

angiotensinano respondiendoa la administración de angiotensinaII
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(Gordonet al, 1987). Si hayunaciertadependenciade la ACTH por lo que

presentaun ritmo circadiano respuestaal estímulo de ACTH y escasa

respuestaa los estímulosdel sistemarenina-angiotensina(Melby, 1985).

Las anormalidades bioquímicas son habitualmente más acusadas en

los adenomasqueen otras formasdehiperaldosteronismoprimario lo que

seriadebidoaunasalteracioneshormonalestambiénmásacusadas(Casado,

1993).

Recientementesehadescritoquehastaun tercio de los adenomassi

responden a estímulos del sistema renina-angiotensina,como las

hiperpíasiasglandularesy quesondenominados“adenomasproductoresde

aldosteronaque respondena la renina” (Bankset al, 1984; Irony et al,

1990). Estacapacidadderespuestaseha relacionadoconla proporciónde

célulasde la glomerulosapresentesen el tumor (Tunny et al, 1991).

b) La segunda forma más frecuentede aldosteronismoes la

hiperpiasia bilateral de la zona glomerulosa o hiperaldosteronismo

idiopático (HM).

Clínicamenteno tiene especialespeculiaridadesy las alteraciones

bioquímicas y hormonales son más sutiles que en el adenoma. Es

característicoquela reninano estécompletamentesuprimida,respondena

la administraciónde angiotensinaII y al estímulo del sistemarenina-

angiotensina y la aldosterona no sigue un curso paralelo con la secreción

de ACTH (Blumenfeld et al, 1994; Weinberger,1984).
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Histológicamente presentan una hiperpíasia bilateral macro o

micronodularde una zonaglomerulosaultraestructuralmentenormal. Los

nódulos que habitualmenteacompañana la hiperpíasia, son similares

microscópicamentey ultraestructuralmentea los del síndromedeCushing,

con células cargadas de lípidos con característicasal microscopio

electrónico de célulasclaras de la zona fasciculata(Neville y MacKay,

1972). Estos nódulos al ser reconocidoscon las modernaspruebasde

imagenpuedenllevar a erroresdiagnósticos(Kaplan, 1994).

Laaparienciadeglándulaestimuladay el comportamientofuncional,

han hechosugerir la posibleexistenciade algún factor estimuladorcomo

responsablede la apariciónde la hiperpíasiay a considerarestetrastorno

como secundarioy no una alteraciónprimaria de la cortezasuprarrenal

(Biglieri, 1991). Estaestimulaciónseha atribuido, hipotéticamente,auna

sensibilidadaumentadaala angiotensinaII, efectodepéptidosderivadosde

la pro-opio-melanocortina,factoreshipofisarios,sustanciasserotoninérgicas

y otras sustanciasestimuladorasde la aldosterona(Komiya et al, 1991;

Melby, 1989).

La aldosterona, cuando se instaura tratamiento con espironolactona,

tiendea incrementarsesobre el valor inicial y a normalizarsela renina,

comportamientocontrarioal de los adenomas(Biglieri y Kater, 1991).

La adrenalectomía no normaliza la presión arterial en la gran

mayoríade pacientes(Weinbergeret al, 1979).
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c) Otra forma menos conocida de hiperpíasia bilateral es la

caracterizadapor su falta de respuestaa la angiotensina,denominada

hiperpíasia suprarrenal primaria (HSP). Combina las alteraciones

morfológicas del hiperaldosteronismoidiopático con las alteraciones

bioquímicasy comportamientoen las pruebasfuncionalestípicos de los

adenomas.La aldosteronano respondea las maniobrasque estimulanel

sistemarenina-angiotensina,perosial estímulode la ACTH. Se hadescrito

en este grupo el buen resultado terapéuticode la suprarrenalectomía

unilateral o subtotal (Bankset al, 1984; Irony et al, 1990; Biglieri, 1991).

d) El hiperaldosteronismosensiblea corticoides es otra forma

poco común, pero de extraordinariointerés al ser la primera forma de

hipertensiónen la queseha descritounabasegenéticaenhumanospor lo

demás, fenotípicamentenormales. Se asocia a hiperpíasiasuprarrenal

bilateral micronodulary secaracterizapor unamejoríade la hipertensión

e inducción de un balancepositivo de potasiocon la administraciónde

corticoides(Dluhy y Lifton, 1994; Melby, 1984).

En 1966 Sutherlandet al describieronun padre e hijo con las

característicasclásicas del hiperaldosteronismoprimario que, con la

administraciónde dexametasonanormalizaronla presiónarterial, renina,

aldosteronay desaparecieronlas alteracionesmetabólicas(Sutherlandet al,

1966).

Posteriormentese demostróla herenciaautosómicadominantede

estecuadro(Fallo et al, 1985).
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Existendatos quehanhechosospecharqueel trastornopodría ser

originalmentehipofisario. Sin embargola presenciadenivelesaltosde 18-

hidroxiderivadoshallevado aconsiderarestesíndromecomooriginadopor

la presenciade actividadenzimáticaaldosteronasintetasaen las célulasde

la zona fasciculata(Ganguly, 1990; Ganguly, 1991), normalmentesólo

presenteen la zonaexternade la glomerulosa(Ulick et al, 1990; Yabu et

al, 1991).

En efecto, el estadiofmal en la síntesis de cortisol es la II -

hidroxilación del precursor esteroideo11 -deoxicortisol. La síntesis de

aldosterona también implica 11 -hidroxilación, en este caso de 11

deoxicorticosteronaseguidopor una18-hidroxilación/deshidratación,paso

enel queintervienela aldosteronasintetasa(Connelíet al, 1991). Tanto la

1 1-hidroxilasay aldosteronasintetasason enzimasasociadasal citocromo

P450 dependientesde genesdel cromosoma8. La expresiónde la 11-

hidroxilasaestáreguladapor la corticotropina,encontrándoseampliamente

distribuida por la corteza suprarrenal.La expresiónde la aldosterona

sintetasaestá limitada a la zona glomerulosay es influida, al menosen

modelosanimales,por el potasioy la angiotensinaII (Shibataet al, 1991).

Si seproducela unión de la regiónquerespondea la corticotropinade la

11 -hidroxilasa a la porción que codifica la aldosteronasintetasa,podría

llevar a la síntesisanormalde aldosteronaquerespondea la corticotropina.

Esta hipótesissevería corroboradaal demostrarsedurantela meiosisde

unafamilia afectadel proceso,la recombinaciónde la regiónreguladora5’

de la 11 -betahidroxilasaa la 3’ del gende la aldosteronasintetasa(Lifton
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et al, 1992). El gen quimérico 1 1-betahidroxilasa/aldosteronasintetasa

produceun enzimaquecatalizala formacióndeesteroides18-hidroxilados,

no sólo en la zonaglomerulosa,con secreciónexcesivade aldosteronay

otrashormonascomo 1 8-hidroxicortisol.Estaenzimaesmuy sensiblea la

ACTH, explicandola respuestaa la supresióncon esteroidesde la ACTH

(Pascoeet al, 1992; White, 1994).

Se han descritounos 100 pacientesbien caracterizadosen todo el

mundo (Rich et al 1992; Ulick, 1991).

Esteprocesodebesospecharsefundamentalmenteenniñosy jóvenes,

especialmentesi otros miembrosde la familia presentanhipertensióndesde

la juventud.

La mayoríapresentannivelesde potasionormales,elevaciónde la

excreciónurinariade metabolitosdel 1 8-hidroxi y 1 8-oxocortisol, y una

relación elevadade 18-oxotetrahidrocortisol/oxocortisol,y una relación

elevada de 1 8-oxotetrahidrocortisol/tetrahidroaldosteronao 18-

hidroxicortisol/tetrahidroaldosterona(Gómez-Sanchezet al, 1988; Kaplan,

1994; Yamakitaet al, 1989).El adenomaproductordealdosteronatambién

puede presentarsecon niveles elevadosde estos metabolitos (Ganguly,

1990).

e) Aunque uno de los primeroscasosdescritosen la literaturade

hiperaldosteronismoprimario era debido a un carcinomaproductorde

aldosterona(CPÁ), es una causaexcepcional del síndrome ya que
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representaaproximadamenteel 1 % de los casosdiagnosticados(Shenker,

1989).

La incidenciadel carcinomasuprarrenalesaproximadamente0,5-2

casospor millón dehabitantesy año, causandoel 0,2% de lasmuertespor

cáncerenEstadosUnidos (Luton et al, 1990).

El síndromeendocrinomáshabitualcon el quesemanifiestanes el

síndrome de Cushing, ya sea aislado o asociado a manifestaciones

virilizantes. El hiperaldosteronismoes mucho menosfrecuente. Casi la

tercerapartede los pacientesno presentansíndromeendocrino(Luton et

al, 1990).

El CPA producegraneliminacióndealdosteronay precursores,pero

tambiénpuedeproducir excesodeglucocorticoidesy andrógenos(Arteaga

et al, 1984; Fargeet al, 1987; Luton et al, 1990).

Tiene autonomiadel sistemarenina-angiotensinay de la hormona

corticotropapor lo que no suelen presentarrespuestaa las pruebasde

estimuloo frenación.

Los tumores suelen sobrepasarlos 3 cms de diámetro y los 100

gramos de peso con invasión local y diseminación metastásica,

habitualmenteya en el momento del diagnóstico, afectando con más

frecuenciaa pulmón,hígado,y órganoso tejidos adyacentesa la glándula

suprarrenal.El pronóstico no es bueno, ya que sólo la mitad de los

pacientessobrevivenal añodel diagnósticoy el 25 % a los cinco años.Se

handescritocomofactoresde influenciaen el pronósticola edady estadio

del tumor (Melby, 1984; Naderet al, 1983).
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TABLA 1
HIPERALDOSTERONISMO PRIMARIO

TIPOS

1. Adenoma productor de aldosterona

II. Hiperpíasia suprarrenal bilateral

a. Hiperaldosteronismo idiopático

b. Miperpiasia primaria

III. H. supresible con esteroides

IV. Carcinoma suprarrenal



2.2.2. CARACTERISTICAS CLINICAS

CuandoJerome W. Conn describió “un nuevo síndrome que

provisionalmenteesdenominadoaldosteronismoprimario”, al referirse

a su expresiónclínicaindicaba que“el cuadroclínico consisteentetania

intermitente,parestesias,debilidadmuscularperiódicaseveray parálisis,

poliuria y polidipsia, e hipertensiónsin edemas”(Conn, 1955).

Clínicamente los pacientes con hiperaldosteronismo primario no

suelen tenersíntomasmanifiestos, ni signos específicosque permiten

distinguirlosdeotrasformasdehipertensión.No obstante,la decisiónde

iniciar la valoraciónanalíticaparasu diagnósticosebasará,enmuchos

casos,en una serie de característicasclínicas de cuyo reconocimiento

dependerála sospecha.

Aunque puede ser visto a cualquier edad, desde niños de corta

edadhastaancianos,el diagnósticosehacecon másfrecuenciaentre la

tercera y la sexta décadade la vida (Young et al, 1990). Es más

frecuenteen mujeresqueen varones.

Ya se han descrito las característicasclínicas clásicas del

síndrome, pudiendo éstas agruparse en: a) hipertensión, b) hipopotasemia

y excreciónurinariaexcesivadepotasio,e) supresiónde la actividadde

renina, y d) otras manifestaciones que incluyen hipematremia y alcalosis

metabólica(Figura 3).
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Los pacientespresentanhipertensiónconpocasexcepciones,que

enocasionesse prolongaduranteañosantesdel diagnóstico.Aunquese

ha descrito “hiperaldosteronismo primario con normotensión”, parece ser

muy poco frecuente ademásde poco comprendidasu fisiopatología

(Matsunagaet al, 1983).

Habitualmente la hipertensión es moderada, pero también se

observanpacientescon hipertensiónsevera, importante repercusión

visceral (Young et al, 1991), y resistenciaal tratamientofarmacológico

(Sunmanet al, 1992). En la seriedel Medical ResearchCouncil (MRC),

de 136 pacientes,31 presentaroninfarto de miocardio o accidentes

cerebrovasculares(Beeverset al, 1976).

También puedeaparecerdaño renal y retinopatía.Los cambios

vasculares del fondo de ojo habitualmenteson mínimos, pero en

ocasionesse ven pacientescon afectacióngrado III ó IV de Keith-

Wagener(Young et al, 1990).

El electrocardiograma puede demostrar datos sugestivos de

hipertrofiaventricularizquierda,quesueleser moderada(Young et al,

1990)

Ademásde los datos en relacióncon la propia hipertensión,las

manifestacionesmás importantes son atribuibles a las alteraciones

metabólicasdel síndrome,concretamentela bipopotasemiadebidaa la

pérdidaaumentaday prolongadadepotasiopor la orina (Casado,1993).
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La hipopotasemia,aunqueseadiscreta,interfiere la capacidadde

concentraciónurinaria del riñón, por lo quela poliuria con nicturia y

polidipsia sonfrecuentes,así comola asociaciónconunaaltaincidencia

de quistesrenales(Torres et al 1990). Si el descensode las cifras de

potasioesmásmarcado, sepresentansíntomasneuromuscularescomo

debilidady parestesias,cefaleas,palpitacionesy se atenúanlos reflejos

circulatorios posturales con caídas tensionales sin taquicardia

compensadora (Biglieri, 1991). La depleción crónica de potasio también

interfierecon la secrecióny acciónde la insulinaprovocandohastaen un

25 % de los pacientescierto grado de intolerancia a los hidratos de

carbono (Ferrannini et al, 1992), y puede precipitar la apariciónde

diabetesmellitus tipo 2 enpacientesgenéticamentesusceptibles(Ferriss

et al, 1981).

En el electrocardiograma pueden aparecer cambios sugestivos de

hipopotasemia,como prolongacióndel segmentoST, inversión de la

ondaT y apariciónde ondasU (Young y Klee, 1988).

Suele considerarseque la mayoría de los pacientespresentan

hipocaliemia,entreel 62 y 93% (Young et al, 1990) y en los demáses

fácilmenteprovocableconun aporteadecuadode sodio, ya queel grado

dehipopotasemiadependeenpartede la ingestadesodioal favorecersu

excesola excreciónde potasio(Goldenbergy Snyder, 1986).

Sin embargo, a medida que se diagnostican más pacientes con

criterios más sensibleshasta un 70 % son normopotasémicosy este
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hallazgo puede ser menos frecuente en pacientes que son diagnosticados

más precozmenteen el curso de la enfermedad(Gordon et al, 1992;

Gordonet al, 1993).

Para una valoración precisa de los niveles de potasio debe

considerarseel tratamiento hipotensor,especialmentesi se trata de

diuréticos.Tambiénsetendráen cuentael contenidode sal de la dieta.

La restriccióndesal implica un menoraportede sodio al túbulodistal,

por lo que habrá un menor intercambio por potasio con menor

hipopotasemia.La situación idónea sería la suspensión,previa a la

determinaciónde potasio, del tratamiento hipotensory manteneral

pacientecon unadieta rica en sal (Kaplan, 1994; Melby, 1984).

1-lay queconsiderartambiénquela compresiónmantenidaparala

extracciónde la muestraproduceéstasisvenosoy la aspiraciónrápida

con la jeringuilla hemólisis, con liberación de potasio intracelular,

llevando ambas situacionesa una falsa sobreestimacióndel potasio

sérico.

Los pacientes con hiperaldosteronismo suelen tener niveles bajos

deactividadde reninaplasmática(ARP) y con escasarespuestaa las

maniobras que en condiciones normales la incrementan. La expansión

inicial del volumen vascular y la elevación de la presión arterial,

provocansupresiónde la ARP a travésde los barorreceptoresde las

paredesde las arteriolasaferentesrenales(Conn et al, 1964).
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Otrosdatosquepuedenencontrarseson: Hipernatremia,quese

presentaconmásfrecuenciaasociadaaunadisminuciónen la secreción

devasopresinapor expansióndel volumenplasmáticoo inducidapor la

hipopotasemia. Hipomagnesemia, por excreción renal aumentada.

Alcalosis metabólica, en relación con la hipopotasemia, con el

consiguientedescensodel calcio iónico, pudiendoaparecerlos signosde

Chvosteky Trousseauo incluso cuadrosde tetania(Biglieri, 1991).

En cuanto al factor natriurético atrial tiene niveles adecuados para

la situaciónde expansiónde volumen conservandola respuestaa los

estímulosfisiológicos (Opocheret al, 1992).
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2.2.3. DIAGNOSTICO

El diagnósticodel hiperaldosteronismoprimario se realizacon

facilidad en pacientes con hipopotasemia espontánea y demás

manifestacionesclásicasdel síndrome(Conn, 1955). Peroesmuchomás

difícil cuandono hay másdatos objetivos que la hipertensiónarterial

(Bravo, 1988).

El diagnósticode estos pacientesse basa en tres grupos de

estudios: a) pruebasde despistaje,b) pruebaspara el diagnósticode

hiperaldosteronismoprimarioy c) pruebasparael diagnósticoetiológico

quepermitandistinguir entre los distintos tipos de hiperaldosteronismo

en basea pruebasfuncionalesy de imagen.

PRUEBAS DE DESPISTAJE

En las “características clínicas” se revisaron que datos de la

sintomatologíay del laboratoriopuedensugerirla sospechadelsíndrome.

Los pacientesconbipopotasemiaespontánearequierenunaatenta

evaluación, así como los que la presentanrápidamenteal iniciar la

administracióndediuréticosy quesemantieneapesarde la retiradadel

fármaco, y los que presentanhipopotasemiasevera, menor de 3,0

mmol/l, duranteel tratamiento.Los pacientescon hiperaldosteronismo

primario son muy sensiblesa la depleciónde potasiode los diuréticos

tiacídicos, habitualmentesin conseguirun buen control de la presión

arterial(Casado,1993).
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Varios estudioshandemostradoentreun 7 y un 38 % depacientes

con hiperaldosteronismoprimario cuyosnivelesséricosdepotasioeran

superioresa3,6 mmol/l (Younget al, 1990).Sehadescrito,no obstante,

hastaun 70 % de pacientescon cifras de potasio normalescuandose

utilizan para el diagnóstico pruebas más sensibles que permitan

identificar formasmásleves(Gordonetal, 1992; Hiramatsuet al, 1981).

De los pacientes hipertensos con hipopotasemia espontánea casi la

mitadpuedentenerhiperaldosteronismo(Kaplan, 1994),peroson causas

más frecuentes de hipopotasemia en los hipertensos el

hiperaldosteronismo secundario y el tratamiento diurético.

Aproximadamenteun cinco por ciento de los hipertensosesenciales

presentanhipopotasemia(Bravo et al, 1983).

Deben considerarsevarios aspectos para evitar que una

hipopotasemiapase inadvertida. Una dieta con restricciónde sodio

estricta detiene la pérdida renal de potasio; se puede descartarel

hiperaldosteronismoprimario sial liberalizarla dietao suplementaríacon

dos gramosde cloruro sódicotres vecesal día duranteunos cinco días

la eliminación de sodio es superior a 200 mmol/díay el potasio es

normal, procedimientocon una sensibilidaden la poblaciónhipertensa

del 75-90% (Biglieri, 1991). Una extraccióndificultosaen la quese le

indiqueal pacientequeabrao cierre la manorepetidamente,puedehacer

pasarpotasiodesdelos músculosejercitados,o puedeproducirhemólisis.

El cambiodepostura,delsupino a la hipedestación,tambiénincrementa

los nivelesde potasio(Sonkodiet al, 1981).
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Seha recomendadocomopruebade despistajeparapacientessin

hipopotasemiala sobrecargade sal. Cuandola secreciónde aldosterona

estásuprimidapor la ingestade sal, disminuyela resorciónde sodiopor

el túbulo distal en sanos mientras que los pacientescon secreción

autónoma de aldosterona mantienen una resorción aumentada. En sujetos

normalesla ingestióndemásde 200mEq/día,unosdocegramosde sal,

durantecuatro días no altera el potasio sérico, mientras que en los

pacientescon hiperaldosteronismoel potasiodescenderápor debajode

3,5 mEq/l (Bravo et al, 1983; Melby, 1989).

Si sedetectahipopotasemiaesútil determinarlos nivelesde sodio

y potasioen orina de veinticuatrohoras,al menostresdíasdespuésde

suspenderel tratamiento diurético si se estabarealizando. Niveles

superioresa 30 mmol/24horas de potasio,con un sodio superiora 100

mmol/24horaspara asegurarun adecuadointercambiocon el potasio,

indican que existeunaexcrecióninadecuada(Kaplan, 1994).

Existenotrascausasdehipopotasemiaconeliminacióninadecuada

de potasio ademásdel hiperaldosteronismoprimario como la diuresis

osmótica, enfermedades renales primarias, alcalosis metabólica,

hipercalcemiao excesodeotrashormonassuprarrenales(Kaplan,1994).

Aproximadamenteel 25-35% de los pacientescon hipertensión

esencialy casi todos los pacientescon hiperaldosteronismoprimario

tienennivelesbajosdeactividaddereninaplasmática(ARP) (Bravo et

al, 1983; Young et al, 1990). Setratapor tantode unadeterminaciónno

específica. Paraque la determinaciónpuedaconsiderarserealizadaen

condicionesbasalesse suspenderánlos diuréticosu otros hipotensores
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queactúensobre el sistemarenina-aldosteronay con dietanormosódica

duranteal menosveintedías. En estascondicioneshastaun 25 % de los

pacientesno tendránla renina suprimida(Bravo et al, 1983).

La ARP ademásde presentarniveles bajos, deben ser poco

estimulables,paralo quesehanutilizadodiversosprotocolos.El método

mássimplees obtenerla muestraparala determinacióndespuésde 2-4

horasde ortostatismoen un pacientequesigue unadieta de restricción

de sodio, entre20 y 40 mEq/día, o en tratamientodiurético con lo que

estaráestimuladala reninay la aldosterona(Young et al, 1990).

Otro protocoloutilizado para la estimulaciónde la secreciónde

reninaconsisteen: administrar40-80mg de furosemidaoral seguidode

dos-cuatrohoras de deambulación.La pruebadistingueentre sujetos

normalesy pacientesconhipertensiónarterialesencialconreninanormal

o alta, quepresentaránvaloressuperioresa2 ng/ml/h, de los pacientes

conhiperaldosteronismoprimario, hipertensiónesencialconreninabaja,

deficiencia de 17-hidroxilasay 1 1-hidroxilasa, ingestión de regaliz o

síndrome de Liddle que presentarán valores inferiores (Streeten et al,

1979; Young y Klee. 1988).

(Otros grupos valoranniveles de actividad de renina plasmática

inferioresa 1 ng/nt/horaqueno asciendenpor encimade 2 ng/mL/hora

despuésde la depleciónde sal y aguay ortostatismo.Pero estedato

tambiénseencuentraen el 20 % delos pacientesconhipertensiónarterial

esencialcon reninabaja (Bravo et al, 1983).

58



El valor de la determinaciónde la actividadde reninaplasmática

esmayorsi sedeterminatambiénla aldosterona(Hiramatsuet al, 1981;

Lins y Adamson, 1986; Murataniet al, 1986)

Las determinaciones aisladas de aldosterona plasmática tiene un

escaso valor diagnóstico; hasta un 30-50% de los pacientes con

hiperaldosteronismoprimariopuedentenercifrasquesesolapanconlas

de hipertensossin la enfermedad.Esto se explicapor las variacionesen

la secreciónde aldosteronay al efectode la deplecióncrónicadepotasio

en su secreción, por lo que debe reponerse previamente a la

determinación(Lins y Adamson,1986; Young y Klee, 1988).

La aldosteronao sus derivadosen orinade veinticuatrohorasda

una medida más exactade la producción de aldosterona.Con una

adecuadaadministraciónpreviadesal, sehadescritounasensibilidaddel

96 % y 93 % de especificidad, considerandovalorable la excreción

superiora 14 ug/24horas ó 39 nmol/24horas (Noth et al, 1988). Otros

cuestionanla utilidad práctica de esta determinaciónpor poder estar

interferidapor múltiples factorescomola recolecciónincompletade la

orina, medición de sólo un metabolito urinario de la aldosterona,

influenciade la hipocaliemia,el efectodiurnode la corticotropinasobre

los adenomas(Weinbergery Fineberg,1993), habiéndosedescritohasta

enun tercio delos casosvaloresen el rangode los hipertensosesenciales

(Lins y Adamson, 1986; Nomura et al, 1985). También debe

considerarseel efecto de la edad sobre la excreción urinaria de

aldosterona;en sujetosnormalesen la sextadécadade la vida esun 30%

inferior queen la terceradécada(Hegstadet al, 1983).
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El solapamientoentre las medicionesde la actividadde renina

plasmáticay de la aldosteronaentre sujetos normales, hipertensos

esencialesy pacientesconhiperaldosteronismoprimario, sehanintentado

obviar utilizando la relaciónentrealdosteronaplasmáticay la ARP

(Lins et al, 1986). La hipótesisseguidaesqueunosniveleselevadosde

aldosterona asociados a una relación elevada indicaría

hiperaldosteronismoprimario; niveleselevadosde aldosteronacon una

relaciónnormalindicaríahiperaldosteronismosecundario;nivelesbajos

de aldosteronacon unarazónbaja indicaría una alteraciónprimaria de

la producciónde aldosterona;y nivelesbajos de aldosteronacon una

relaciónnormal indicaríahipoaldosteronismohiporreninémico(Mckenna

et al, 1991).La muestrapreferiblementeseráobtenidadesangrevenosa

del pacientequeno siguetratamientohipotensorni dietético, a primera

horade la mañana,paraevitar el descensode los nivelesde aldosterona

quepresentanlos adenomaspor la variaciónde la ACTH, trasdoshoras

de ortostatismo.Los pacientescon hiperaldosteronismoprimario tienen

habitualmenteun cocientesuperiora20, cuandolos valoresseexpresan

en nanogramos/decilitro,y superioresa 900 cuando los valores de

aldosteronase expresanen picomoles/litro. También presentanuna

relación elevadalos pacientescon insuficiencia renal crónica, por la

supresiónde la actividad de reninadebida a la pérdidade célulasdel

aparatoyuxtaglomerulary la hipervolemia,y la aldosteronaseelevapor

la hipercaliemia(Kaplan, 1994; Weinbergery Fineberg,1993).

La fiabilidad de estemétodo de despistajeno es unánimeen la

literatura. Para unos autorespermiteuna diferenciaciónclara de los
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pacientes con hiperaldosteronismoprimario, especialmentesi la

interpretación se hace combinada con la cifra de aldosterona plasmática,

con sensibilidady especificidadsuperioresal 95 %. Paraotros hay un

cierto gradode solapamientode estospacientescon los de los pacientes

quepadecenhipertensiónesencial(Weinbergery Fineberg,1993;Halmet

et al, 1985; Muratani et al, 1986).

Sin duda el valor de este resultado estará influido por las

condicionesen que se realiza. Así se obtendrála máximarentabilidad

con unacuidadosaextracción,rápido procesamientode la muestra,y al

menosdos semanassin tratamientohipotensor.

El tratamientoantihipertensivono siempreimpide la valoraciónde

un resultado anormal. Así los diuréticos estimulan la actividad de renina

plasmáticay aldosterona,por lo queamboscomponentesdel cocientese

alteraríanen el mismosentido.La hipopotasemiaharáquela actividad

de renina aumente más que la aldosteronay tenderíaa reducir el

cociente. Los inhibidores del enzima de conversión incrementan la

actividaddereninay reducenla aldosterona,y tambiéntiendena reducir

el cociente.Por tanto un resultadonormalmientrasel pacientesigueuno

deestostratamientosseriavalorable(Weinbergery Fineberg,1993). Los

betabloqueantespuedensuprimir la renina y dar falsos positivos. Por

tanto estos fármacosno permiten una adecuadavaloración de estas

pruebas de despistaje (Weinberger y Fineberg, 1993). Los

calcloantagonistaspueden incrementar la ARP y pueden reducir la

aldosterona en pacientes con hiperaldosteronismo primario, por lo que

puedeninterferir enel diagnóstico(Nadíeret al, 1985).
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PRUEBAS PARA EL DIAGNOSTICO DE

HIPERJ4LDOSTERONISMOPRIMARIO

Los jitibidoresde la enzimadeconversiónfrenanla secreciónde

aldosterona bloqueando la formación de angiotensina II. En el

hiperaldosteronismo,caracterizadopor una secreción autónoma de

aldosterona,podría perder su capacidadde frenar la aldosteronaal no

dependeréstade la angiotensinaII. En éstosebasael tcstdel captopril

(Lyons et al, 1983). Consisteen la administracióndeunadosisde25 mg

a 1 mg/kg de peso de captopril y la determinaciónde la aldosterona

plasmática al cabo de dos horas (Beneyto et al, 1988; López-Vidriero et

al, 1988). Los sujetos normalese hipertensosesencialesreducenla

secreción de aldosteronay se eleva la actividad de renina. Una

concentraciónplasmáticade aldosteronapostcaptopril superior a 15

ng/dl, o un descenso de la aldosterona inferior al 50 %, conun cociente

aldosterona/actividad de renina elevado es indicativo de

hiperaldosteronismoprimario (Lyonset al, 1983; Wambachet al, 1992).

Otros autoresno confirman estehallazgo, lo que ha sido atribuido al

descensocircadianode la aldosteronaen los adenomasjustificandofalsos

negativosdel test (Melby, 1989). Aunque el valorde estapruebano es

unánime (Hambling et al, 1992; Muratani et al, 1987), para algunos

autores además de útil para el despistaje, la consideran diagnóstica de

hiperaldosteronismo(Lyons et al, 1983).

Otra maniobra para valorar si la aldosterona se suprime

adecuadamentees la pruebade infusión de suerosalino (Kem et al,
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1971): Se realizaadministrandodos litros de una solución de cloruro

sódico isotónico durantecuatro horas, determinándosela aldosterona

antesy despuésde la infusión. Los pacientescon hiperaldosteronismo

primario presentaránun descensoinferior al 50 % de los basalesy

mantendrán niveles superiores a 5-lo ng/dl (Arteagaet al, 1985; Holland

et al, 1984). Algunos autorestambiénconsideranla pruebade utilidad

para diferenciar el origen del hiperaldosteronismo. Después de la

infusión de suero salino, que se realizapor la mañana,se producela

disminución circadianade la ACTH y de los niveles de renina. Los

niveles de cortisol disminuyen durante las dos primeras horas de

infusión. En los pacientescon adenomaso hiperpíasiaprimaria, no se

produce la disminución de la actividad de renina y aldosterona. En el

hiperaldosteronismoidiopáticolos nivelesdereninasesuprimena la vez

que el cortisol. Por tanto en los pacientescon adenomael cociente

aldosterona/cortisoly 1 8-hidroxicorticoesterona/cortisolse incrementa

conla infusiónde suerosalino. En lospacientesconhiperaldosteronismo

idiopático el cocientealdosterona/cortisoly 1 8-hidroxicorticoesterona/

cortisol permanececonstanteo disminuye(Arteagaet al, 1985). Por las

característicasde la prueba no puede utilizarse en pacientes con

hipertensiónsevera, retinopatíagrado III ó IV o pacientesque hayan

padecidoen los últimos seis mesesinsuficiencia cardiaca, infarto de

miocardio o enfermedad cerebrovascular aguda (Weinberger, 1984).

La determinación de otros esteroides precursores de la

aldosterona, como la 18-hidroxicorticoesteronaantes mencionada,

pueden estar elevados, incluso más que la aldosterona. Esta
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determinación también es de utilidad en el diagnóstico etiológico (Takeda

et al, 1992; Ulick et al, 1993).

Aunqueactualmentepoco utilizado, tambiénseha recomendado

instaurarun tratamiento de prueba con espironolactona, antagonista

competitivade la aldosterona(Sparky Melby, 1968). Seadministran100

mg cuatro vecesal día durantetres-cincosemanas.La eliminacióndel

efectoaldosterónicoprovocaun descensodemásde veinte mm Hg de

la presióndiastólicaenmásdel 85% de los pacientes;la pérdidademás

dedos kg depesoen los primerosdiezdíasde tratamiento,por el efecto

diurético, y se normalizan las alteraciones bioquímicas. La

espironolactonaencambio,no eseficazen la normalizaciónde la presión

arterialdepacientesconaldosteronismosecundario,ni enaquellosen los

que la hipertensiónno respondea la adrenalectomia(Kaplan, 1994;

Melby, 1989).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

La adecuadavaloraciónde las pruebasanteriorespermitirá un

diagnósticocorrecto,pero debentenerseen mentepara el diagnóstico

diferenciallas entidadescon las quepuedeconfundirse.

El aldosteronismosecundariosediferenciapor los nivelesaltosde

renina. El síndromede Bartter (Bartter et al, 1962) y el síndromede

Gitelman (Gitelman et al, 1966) se caracterizanpor no presentar

hipertensión.Otras alteracionescon renina baja, como las debidasa

retención anormal de sodio por el riñón o por exceso de otros
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mineralocorticoides,presentanvalores de aldosteronabajos. También

debeexcluirseel excesode mineralocorticoidesde origen yatrogénico.
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2.2.4. DIAGNOSTICO ETIOLOGICO

Diagnosticadala existenciade un hiperaldosteronismoprimario en

un paciente,debeestablecersecuál es el tipo de patologíaque lo origina,

para decidir la estrategiaterapéuticamás idónea. Para ello se emplean

técnicasanalíticasy pruebasde imagen(Hietakorpi et al, 1986; Young y

Klee, 1988).

Ya seha mencionadocomode formacaracterísticalos adenomasse

asociancon cifras más elevadasde presiónarterial y aldosteronaque las

hiperpíasias,y cifras inferiores de actividad de renina y potasio. Sin

embargoestosdatostienenun escasovalor por sí solos para discriminar

entreambaspatologías(Opocheret al, 1993). Tambiénseha revisadoen

el apartadoanterior el valor que en este sentido se ha atribuido a las

pruebasde supresiónconsuero salino y captopril.

TEST POSTURAL

Ganguly y colaboradoresfueron los primeros en destacar la

posibilidaddediferenciarel adenomade la hiperpíasiamedianteel estudio

de la respuestade la aldosteronaen el testpostural(Gangulyet al, 1973).

La pruebadeberealizarsesiguiendoel pacienteuna dieta con un

contenido “normal” de sodio, por ejemplo más de 150 mEqó más de 3,5

g de sodio al día. Despuésdel descansonocturno se recogeuna primera

muestra a primera hora de la mañana. El paciente se mantiene en

ortostatismo y deambulación de fonna moderada por un periodo de dos-
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cuatro horas, momento en el que se le extrae una última muestra. Si se

realizala pruebade forma ambulatoria,semantieneal pacientedos horas

endecúbitoy se realizala extracciónbasal,y posteriormentepermaneceen

ortostatismoy deambulación.

En individuos normales las concentracionesde aldosterona

plasmáticaseincrementande dosa cuatroveces,fundamentalmentepor el

incrementode reninay angiotensina.Los pacientesconadenomaproductor

de aldosterona,por la relativa falta de repuestaa la angiotensinay la

sensibilidadal descensocircadianode la ACTH, se mitiga la respuesta

postural: o se incrementan mínimamente los valores, ya basalmente

aumentados,o lo que esmáscaracterístico,disminuyenligeramente.Los

pacientescon hiperaldosteronismoidiopático presentanun importante

incremento,al menosdel 30% y en ocasionesinclusomayor al de sujetos

sanos,probablementepor la sensibilidadaumentadaa la angiotensina.El

mismo patrón se obtendría si se determina la 1 8-hidroxicorticoesterona

(Diez e Iglesias, 1993; Casado,1993).

Aunque no es unánime el valor atribuido a la prueba, se considera

quetiene un buen poderde discriminaciónconunaexactituddel 85 %. Se

han descrito resultadosfalsos positivos entre el 21 y el 56% y falsos

negativosdel O al 30% (Bravo et al, 1983; Kater et al, 1989; Nomuraet

al, 1992; Young et al, 1990).

Si por alguna razón la ACTH se incrementadurantela prueba

posturalen lugar de disminuir, los nivelesde aldosteronapuedenelevarse

aunquese trate de un adenoma.Por esto, recientementeseha propuesto,
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paramejorarla eficaciade la prueba,restardel porcentajedevariaciónde

la aldosteronael porcentajede variación del cortisol. Un incremento

corregido de la aldosteronade menos del 30% sugiere adenomao

hiperpíasiaprimaria (Fonteset al, 1991).

Un porcentaje escasode adenomasrespondea las maniobras

posturales,los denominadosadenomasquerespondena la renina(Irony et

al, 1990).

DETERMINAClON DE 18-HIDROXICORTICOSTERONA

La 18-hidroxicorticosterona suele considerarseel precursor

inmediato en la síntesisde aldosterona.Su concentraciónplasmáticay la

de otros precursorescomo deoxicorticosteronay 1 8-oxocortisol pueden

encontrarseelevadosen pacientescon hiperaldosteronismo,especialmente

en pacientescon adenoma(Biglieri y Schambelan,1979; Miyamori et al,

1992). Valores superiores a 100 ng/dl de 18-hidroxicorticosterona

determinados en condiciones basales a primera hora de la mañana sugieren

adenoma(Kem et al, 1985), aunqueotros autoressitúan en 65 ug/dl el

valor con mejor poderde discriminación(Kater et al, 1989).

No esunadeterminaciónrutinariay variosfactorespuedendificultar

su interpretacióncomo la especificidadde la técnica, momento del día,

contenido de sodio de la dieta, postura y fármacos que interfieren la

secreciónde aldosterona(Kem et al, 1985).

La exactitudatribuidaaestapruebaesdel 82% (Young etal, 1990).
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También se ha utilizado el relación 1 8-hidroxicorticosterona/

aldosterona.Normalmentela razón es de dos. Valores superioresson

característicosde los adenomas.Estecocienteno pareceser una relación

simpleentreprecursory producto,ya quela 1 8-hidroxicorticosteronapuede

ser un producto final de la 1 8-hidroxilación de la corticosteronay no un

precursor directo in vivo. En sujetos normales la razón entre 18-

hidroxicorticosteronay aldosteronaesconstante,mientrasqueenpacientes

conadenomassecretanun excesode 1 8-hidroxicorticosterona,por pérdida

de eficaciade la enzima 11 -metiloxidasaqueintervieneel pasofinal para

la síntesisde aldosterona(Biglieri y Schambelan,1979).

TESTDE NUVACTHEN

Otra técnica utilizada es la prueba de estimulación con ACTH. Los

pacientescon adenomapresentande formacaracterísticauna elevaciónde

los niveles de aldosterona,mientras que los pacientescon hiperpíasia

presentanmenosaumento. El poder de discriminaciónde estapruebase

consideraescaso(Kaplan, 1994).

CATETERISMO SUPRL4RRENI4L

Las determinaciones hormonales en venas suprarrenales fue una

de las primeras pruebas utilizadas para distinguir los adenomas de las

hiperpíasias.Aunque continua consideréndosela prueba más exacta

(Williams et al, 1989), actualmente se reserva para los casos en que los
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resultados obtenidos con las pruebas anteriores son contradictorios (Bravo,

1988).

Es una técnica cruenta, técnicamente compleja, hasta un 26% de

fracasos en la cateterización de la vena suprarrenal derecha, y no exenta de

riesgos. Por el riesgo de extravasación muchos centros no realizan

venografia concomitante (Melby, 1984). Sedeterminan simultáneamente las

concentraciones de cortisol y aldosterona en ambas venas suprarrenales y

en la vena cava inferior (Williams et al, 1989).

Los niveles de aldosterona en el lado del adenoma pueden ser hasta

veinte veces o más superiores que en el lado contralateral. Son sugestivos

índices por encima de cuatro y se consideran definitivos por encima de diez

(Melby, 1984).

La relación aldosterona-cortisol está elevada en el lado afecto y

ademásla relaciónaldosterona-cortisolentreel lado afectadoy venacava

inferior, lo que indica la supresión de la secreción de aldosterona del lado

contralateral a la lesión (Takasaki et al, 1987).

El correcto emplazamiento del catéter puede ser evaluado obteniendo

los niveles de cortisol estimulados mediante la infusión de ACTH, aunque

no todos los autores lo consideran preciso (Williams et al, 1989). La

demostraciónde la lateralizaciónen las determinaciones,junto con una

respuestasimétricaen la produccióndecortisol inducidapor la ACTH será

definitiva (Weinbergeret al, 1979).
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En pacientes con hiperpíasia la relación entre ambos lados es

superiora la encontradaen la cava inferior (Takasakiet al, 1987; Miller,

1993).

Si la suprarrenal derecha es canalizada, la exactitud de la prueba

paraconfirmarla presenciadeun adenomao deunahiperpíasiaessuperior

al 95% (Melby, 1989). Si no seconsiguecanalizarsecomparael cociente

entre aldosteronay cortisol de la glándulasuprarrenalcon el de la vena

cava inferior; pero no sepuededistinguir un adenomaizquierdo de una

hiperpíasiabilateral (Scogginset al, 1972; Williams et al, 1989).

PRUEBAS DE IMAGEN

Uno de los cambios más significativos en la estrategia para el

diagnósticoetiológico es la aportaciónde la tomografía computarizada

(TC). La demostración de un tumor en la glándula suprarrenal junto con

un incremento en la producción de aldosterona suele considerarse

diagnóstico de adenoma productor de aldosterona. No obstante hay que

considerarquemásdel 1 % de los TC quese realizanpor cualquiermotivo

detectanpequeñosadenomasno funcionanteslo quepuedeinducira error

(Copelaud, 1983; White et al, 1980).

La morfología característica y la proximidad a la grasa

retroperitoneal hacen de las glándulas suprarrenales órganos adecuados para

el estudiocon TC con los modernosequiposde alta resolución(Williams

et al, 1989). Lasprincipalesdificultadesde la exploraciónseránsi son de

pequeñodiámetro o la densidadsimilar a la glándula circundante.La
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presenciade grandesnóduloscomolos quepuedenverseasociadoscon el

hiperaldosteronismoidiopático pueden ser el origen de errores de

interpretación(Doppmanet al, 1992).En generallos nóduloshiperplásicos

sonmúltiples,demenortamañoy bilaterales.Puedehaberenocasionesun

nódulo unilateral de más tamaño, siendoentoncesla dificultad para la

valoraciónde los hallazgosaún mayor (Radin et al, 1992). Tampoco se

podrá diferenciarmedianteTC los raros casosde grandeshiperpíasias

unilaterales(López-Vidrieroet al, 1992).

Debido al escaso tamaño de algunos adenomas no son útiles equipos

de bajaresolución.Parauna correctaexploracióndebenrealizarsecortes

contiguosmuy próximos.El contrasteintravenosono incrementade forma

importante la eficacia de la prueba (Young el al, 1990).

Paraunaadecuadainterpretaciónde los hallazgossiemprehay que

relacionarloscon los estudiosendocrinológicos(Blevins y Wand, 1992;

Radin et al, 1992).

Los pacientescon hiperaldosteronismoidiopático presentan en la

exploraciónglándulasnormaleso agrandamientobilateral.

La eficaciadiagnósticade estapruebaesaproximadamentedel 90%,

que en la medida que se incrementela experienciaen su uso y la

sofistificaciónde los aparatosdisponibles,cabeesperarinclusounamayor

fiabilidad (Dunnick et al, 1993; Guerin et al, 1983; Young et al, 1990).
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Aunque la ultrasonografíapuede ser eficaz en algunoscasos,su

menorpoderde resoluciónen lesionesdepequeñotamañohacenqueno sea

una técnica adecuada (Williams et al, 1989).

Existe menos experiencia que con la técnica anterior en el uso de la

resonancia nuclear magnética para la patología suprarrenal (Rossi et al,

1993). Con esta técnica las suprarrenales como estructuras relativamente

homogéneasdebajaintensidad,delimitadaspor la imagendealtadensidad

de la grasaretroperitoneal(Falkeet al, 1986). Los inconvenientesde esta

pruebason el costeelevado,tiempo prolongadode exploracióny menor

experienciay estandarización(Williams et al, 1989).

Otra técnicadeutilidad es la gammagrafíasuprarrenalutilizando

como trazadores19-yodocolesterolprimero (Conn et al, 1971) y 6-

yodometil 1 9-norcolesteroldespués(Sarkar et al, 1977). Permite una

valoración funcional, por lo que complementa la información obtenida con

técnicas morfológicas (Abram et al, 1993). Habitualmentese realiza

despuésde cinco-sietedías de pretratamientocon dexametasonapara

reducirla esteroidogénesisinducidapor la ACTH y la captacióndel isótopo

por la glándula no afectada (Conn et al, 1976).

Los pacientes con adenomas presentan una captación asimétrica de

las suprarrenalesal quinto día de la inyeccióndel trazador.Los pacientes

conhiperaldosteronismoidiopáticono presentanasimetría(Hattner, 1993).

Adenomas pequeños con captación baja del trazador pueden dar falsos
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negativos (Nomura et al, 1990), pero la eficacia de la prueba en diferenciar

adenomase hiperpíasiases superioral 90% (Grossy Shapiro, 1989).

En algunos pacientes después de recibir dexametasona por más de

cinco-siete días se produce un escape de la supresión, aparentando una

actividad bilateral en glándulas normales o en la glándula contralateral en

pacientes con adenomas. Por tanto el examen debe realizarse sin superar

el quinto-séptimo día de la administración de dexametasona. Otro factor

que influye en la visualizaciónes el contenidode sodio de la dieta que

reducela captaciónpor la zonaglomerulosa(Williams et al, 1989).

La venografíasuprarrenalpermite identificar la mayoría de los

adenomas (Gleason et al, 1993). Sus inconvenientes, además de tratarse de

una prueba invasiva, son la dificultad para la cateterización de la vena

suprarrenalderechapor su pequeñotamaño y la variabilidad de su

posición, así como el riesgo de hemorragia suprarrenal que se da en un

10% de los pacientes(Miller, 1993). En manos expertasse obtienen

imágeneslo suficientementesensiblescomoparadetectaradenomasde 10

mmdediámetroy ademáspermiteobtenermuestrasprocedentesde ambas

venassuprarrenales(Nicolis et al, 1972; Williams et al, 1989).

PRUEBA DE SUPRESIONDE DEXAMETASONA

En pacientes diagnosticados de hiperaldosteronismo con historia

familiar de hipertensión,sobretodo si setrata de niños o adultosjóvenes,

que tienen una tomografía computarizadanormal y con un descenso
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anómalode la aldosteronaen la pruebaposturaldeberealizarsela prueba

de supresión con dexametasona para descartar hiperaldosteronismo

supresiblecon glucocorticoides. Se administran 2 mg al día de

dexametasona durante tres semanas consiguiéndose normalizar, en los

pacientesquelo padecen,lasalteracionesbioquímicasy la presiónarterial

(Stockighty Scoggins,1987; Young et al, 1990).
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2.2.5. TRATAMIENTO

Unavez establecidoel diagnóstico,el tratamientoadecuadodepende

de su etiología. El objetivo es prevenir la morbilidad y mortalidad que se

asocian con la hipertensión y las alteraciones bioquímicas.

El tratamiento de elección para los pacientes con adenoma es la

resección quirúrgica del tumor.

Dos a ocho semanas previas a la cirugía se establecerá tratamiento

con espironolactona. Se administrarán de 200 a 600 mg al día. Además de

servir de procedimiento diagnóstico adicional, es un predictor de la

probable respuesta hipotensora a la cirugía. Es importante conseguir en el

manejo preoperatorio la normalización de los electrolitos y volumen

corporal, facilitando la anestesia y control postoperatorio (Bravo, 1994).

La localización precisa del tumor permite el uso de un abordaje

quirúrgico posterior unilateral extraperitoneal. Este método se asocia a una

baja mortalidad y morbilidad, inferior al abordaje transabdominal que antes

era utilizado (Grant et al, 1984; Russell et al, 1982). Recientemente se ha

empleado la cirugía laparoscópica con buenos resultados. Las ventajas son

menos dolor postoperatorio, una estancia hospitalarias más corta y más

rápida recuperación (Gagner et al, 1994; Sardi y McKinnon, 1994; Takeda

et al, 1994).

En el postoperatorio puede desarrollarse hipoaldosteronismo que

incapacita al paciente a conservar sodio y eliminar potasio por supresión de
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la glomerulosa contralateral al tumor. Esto puede persistir por algún tiempo

después de que los niveles de renina vuelvan a la normalidad. Su control

puede requerir tratamiento temporal con mineralocorticoides, pero la

mayoría de las ocasiones será suficiente con un aporte adecuado de sal. De

un cuatro a un diez por ciento requerirán un tratamiento sustitutivo

prolongado(Gordonet al, 1989; Hunt et al, 1984).

Casitodos los pacientesintervenidostendránun mejorcontrol de la

presión arterial, pero en un veinte a un cincuenta por ciento no se

normalizará por completo (Lins y Adamson, 1987; Shenker, 1989; Streeten

et al, 1990). La modificaciónde la presiónsistólicasueleser de similar

proporcióna la de la presióndiastólica(Weigel et al, 1994).

Los factorespredictoresqueseasocianconmásfrecuenciaal fracaso

de la intervenciónquirúrgicaencuantoa la curaciónde la hipertensiónson

los pacientescon edadsuperiora cincuentaaños, el sexovarón,másde

cinco añosdeevolución y los pacientesquepresentanmúltiplesadenomas

o macronódulos(Obaraet al, 1992; Weigel et al, 1994).

La persistencia de la presión arterial elevada se ha relacionado con

quesehayadejadotejido suprarrenalhiperfuncionante,un reajustede los

barorreceptores, cambios hemodinámicos establecidos, cambios

estructuralesde los vasossanguíneos,alteraciónde la sensibilidadde los

vasosa las sustanciaspresoras,cambiosestructuraleso funcionalesa nivel

renal, o con la coexistenciade hipertensiónesencial(Kaplan, 1994).
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El tiempo que transcurre desde la intervención hasta la

normalización de la presión arterial es variable, habitualmente de tres a seis

meses,pero en ocasionespuedenser años(Young et al, 1990).

La falta de control de la hipertensiónno se asociasiemprecon la

respuestaobtenidaen el control de la aldosterona,hipopotasemiau otras

alteracionesbioquímicasquesi suelencorregirse(Obaraet al, 1992).

Los pacientesconadenomaquesemantienenhipertensosdespuésde

la cirugía, los quepresentanun alto riesgoquirúrgico o los querechazan

la operación, deben ser, lógicamente, sometidos a tratamiento

farmacológico. Es además el tratamiento de elección del

biperaldosteronismo idiopático.

La cirugía, ya sea adrenalectomía unilateral, subtotal o incluso

bilateral total, cura tan sólo un 20% de los pacientes con

hiperaldosteronismoidiopático(Grothetal, 1985;Weinbergeret al, 1979).

Con tan pocas perspectivas de éxito y por la necesidad de tratamiento

sustitutivo permanentecon cortisol, y en ocasionesmineralocorticoides,

hacen que la adrenalectomiabilateral no tenga lugar en la estrategia

terapéuticadel hiperaldosteronismoprimario (Bravo, 1994).

Una dieta con restricciónde sodio, menosde 80 mEq o menosde

2 gramospor díay evitarel sobrepeso,contribuyenal éxito del tratamiento

farmacológico(Young et al, 1990).

Los hipotensores más utilizados son el antagonista de la aldosterona,

espironolactona,inhibidores del transporterenal de sodio, amilorida y

triamterene, y en el hiperaldosteronismo idiopático, también los
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antagonistas del calcio e inhibidores del enzima de conversión de la

angiotensina (Young, 1993).

El tratan-tiento con espironolactona o, si ésta no es bien tolerada,

con amiloride asociado o no a un diurético tiazidico, sigue siendo el

tratamiento inicial de elección. La dosis inicial es de 100 mgal día que se

incrementará según necesidades hasta 400 mg en intervalos no superiores

a doce horas para un adecuado control de la hipertensión arterial, pero una

vez obtenida respuesta valorada en función del control de la tensión y de

las cifras de potasio,es frecuenteque se pueda disminuir la dosis hasta

cifras tan bajas como 50 mg al día. La hipopotasemiasecorrigeantesque

la hipertensión, que puede tardar hasta ocho semanas en corregirse (Young

etal, 1990).

La espironolactona actúa también inhibiendo la síntesis de

testosterona,la acciónperiféricade los andrógenos,y elevandolos niveles

de estrógenos.La espironolactonapodría inhibir algunos enzimasque

intervienen en la esteroidogénesiscomo la 1 I-B-hidroxilasa y la 18-

hidroxilasapor lo que descenderíala aldosteronadesdela primeradosis.

Sus posibles efectos secundarios incluyen dispepsia, impotencia,

ginecornastiay alteracionesmenstruales.Debe evitarse el tratamiento

simultáneocon salicilatos ya que aumentanla secreciónde canrenonay

disminuyen el efecto de la espironolactona (Tweeddale y Ogilvie, 1973).

El triamtereney la amilorida inhiben el transportede sodio a nivel

de túbulodistal, dondela absorciónde sodio seacompañade la excreción

de potasio, por cambios en el gradienteeléctrico más que por acción
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antialdosterónicapropiamentedicha. La amiloridaseadministraunadosis

diaria de 10 a 40 mg. Su utilización prolongadahace preciso asociar,

transcurridoalgúntiempo, otro fármacoadicionalenmásde la mitad delos

pacientes(Melby, 1989). Los efectos secundariosrelacionadoscon el

triamterenesonnáuseas,vómitos,mareoy ocasionalmentelitiasisurmaria.

La amilorida se administraen dosis diaria de 200 a 300 mg, puede

provocarnáuseas,vómitos, diarreay cefalea,lo queocurre en un 3-8%;

nodebeadministrarseconcomitantementeaantiinflamatoriosno esteroideos

(Young et al, 1990).

Los fármacosquebloqueanlos canalesdel calcio inhiben in vitro la

producción de aldosteronainducida por la angiotensinaII, hormona

adrenocorticotropay potasio(Schiffrin et al, 1981). El calcio es necesario

parala producciónde aldosterona.Los calcioantagonistasy concretamente

la dihidropiridinanifedipinay el verapamil,provocandisminuciónde los

nivelesde aldosteronay normalizanla presiónarterialde forma agudaen

algunospacientesy las cifras de potasioen treso cuatrosemanas(Nadíer

et al, 1985; Opocheret al, 1987). No obstantesu uso prolongadocomo

monoterapiaparecemenoseficaz(Bravo et al, 1986; Bursztynet al, 1988).

La dosis inicial es de 10 mg tres vecesal día, pudiendo incrementarse

segúnel control de la presiónarterial.Sueleser bientoleradopresentando

comoefectossecundariosedemas,cefalea,hipotensión,náusea,vómitos.

Los inhibidoresdel enzimadeconversióntambiénsehan utilizado

eficazmenteen pacientescon hiperpíasia en los que la producciónde

aldosteronaesparcialmenteinfluida por la angiotensinaII, a diferenciade
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los pacientescon adenomaen los queno seráeficaz. Los pacientescon

hiperaldosteronismoidiopáticonormalizanla presiónarterial,desciendela

aldosteronay normalizalas cifras de potasio(Rodríguezet al, 1991a). Si

se usa enalapril la dosis inicial es de 10 mg una vez al día, que se

incrementasegúnnecesidadeshasta40 mg en dos dosisal día. Sus efectos

secundarios son cefalea, mareo, astenia, tos, síntomas digestivos,

disminución de la función renal en pacientes con estenosis unilateral o

bilateral de la arteria renal, neutropeniay angioedema.Puedeprovocar

hipertensiónsi se administrajunto a un diurético ahorradorde potasio

(Griffmg y Melby, 1985; Young et al, 1990).

Se consideraque la principal razón para la falta de eficacia del

tratamiento farmacológico es la presencia de hipervolemia. Los

medican-xentos que suprimen la actividad vasomotora simpática pueden

contribuir a eso,para lo que seríarecomendableunaasociacióndiurética

(Young et al, 1990).

Los antiserotoninérgicos,como la ciprobeptadina,reducen los

nivelesde aldosteronaenpacientesconhiperaldosteronismoidiopático,no

con adenoma. La estimulación serotoninérgica de la aldosterona

probablementeseacentralmásqueperiférica(Shenkeret al, 1985). No hay

experienciacon su uso prolongado.

El efecto estimulador sobre la secreción de aldosterona del

antagonistade la dopaminametoclopramida,sugiere el posibleuso de

agonistascomo la bromocriptina. Sin embargo, según la información
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disponiblehastael momento,no sehan obtenidobuenosresultadoscon su

uso (Hsueh, 1986).

Existe escasa información sobre la utilidad de inhibidores de la

esteroidogénesis.El trilostano es un mhibidor competitivo de la 3-B

hidroxiesteroidedeshidrogenasa.Seutilizan dosisde 120 a 360 mg diarios

repartidosen cuatrodosis.Se consigueun descensode la presiónarterial,

normalizacióndel potasioy descensodela aldosteronaqueesmásacusado

en los pacientescon adenomaque en los pacientescon hiperpiasia

idiopática. Los efectos secundariosmás frecuentes son alteraciones

digestivasy rubefacciónfacial (Nakadaet al, 1985; Nomuraet al, 1986).

Otro inhibidor de la esteroidogénesis es la aminoglutetimide que

interfiere la conversiónde colesterola pregnenolonay, aunquedesciende

la aldosterona, no controla la hipertensión arterial.

El ketoconazol inhibe la 11 -B-hidroxilasa y la 1 8-hidroxilasa,

dependientes ambas del citocromo P-450. En dosis de 400 a 1200 mg

diarios se ha descrito descenso de la aldosterona y normalización de presión

arterial y potasio (Leal-Cevro et al, 1988).

En el futuro inhibidores de factores hipofisarios, o agonistas estables

conunavida mediamáslargaqueel péptidonatriuréticoatrial, podríanser

interesantesalternativas(Shenker,1989).

El tratamiento del hiperaldosteronismo sensible a corticoides

consiste en la administración de dosis fisiológicas de esteroides. La dosis

habitual de dexametasona es de 0,5 a 1,0 mg al día, aunque puede llegar
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a ser precisos hasta 2 mg. Los pacientes pueden llegar a desarrollar rasgos

cushingoides. El tratamiento es más efectivo en niños que en adultos, lo

que puede debersea cambios renales secundariosde la hipertensión

prolongada. El uso de diuréticos como espironolactona, triamterene y

amilorida son interesantesalternativascon la ventaja de no alterar el eje

hipofisario-suprarrenal(Young y Klee, 1988).

Del carcinomaproductorde aldosterona,por su baja frecuencia,

existen pocas series amplias con un seguimientoadecuado.El control

preoperatoriodeberíaincluir la reposiciónde potasiocon suplementosy el

uso de espironolactonacomo en los adenomas.

La resecciónquirúrgica esel principal elementodel tratamientode

estospacientes,inclusocuandosedetectanmetástasis.La radioterapiasólo

seconsideracomotratamientopaliativode la enfermedadmetastásica(King

y Lack, 1979).

Sólo hay una experienciarelativamenteamplia con el uso de un

quimioterápico,el mitotano. Su efectoes impredecibley transitorio. La

dosis inicial es de dos a seis gramosen dosis divididas. Los pacientes

debenrecibir glucocorticoidesy en ocasionesmineralocorticoides,por el

efecto adrenolítico del mitotane. Sus efectos secundariosson anorexia,

náuseas,diarrea,vómitos, artralgias,ginecomastiay leucopenia(Luton et

al, 1990).

Sueleconseguirsereducir la aldosteronay un buen control de la

presiónarterial. Se obtienerespuestaen un 45%, con una supervivencia
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mediadel tratamientocombinado,cirugía y mitotane,de seis años, frente

a tres meses de los pacientes que no reciben ningún tratamiento (Shenker,

1989; Schteingart et al, 1982).
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OBJETIVOS



- Valorar el comportamientobioquímico de los distintos tipos de

hiperaldosteronismo primario en tests funcionales y su aplicación para

el diagnóstico.

- Valorar la utilidad de la prueba de captopril en el diagnóstico

etiológico del hiperaldosteronismoprimario.

- Valorar la eficacia de las técnicas de imagen (tomografía

computarizada y de la gammagrafía suprarrenal tras frenación con

dexametasona) en el diagnóstico del hiperaldosteronismo primario.
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El diagnóstico etiológico del hiperaldosteronismo primario es de

extraordinaria importancia, pues de él dependerá la decisión de iniciar

un tratamiento médico de por vida o la evaluación de la posibilidad de

tratamiento quirúrgico.

La estrategia diagnóstica sigue siendo controvertida al no existir

unanimidad sobre la eficacia de las pruebas utilizadas.

Se estudia el comportamiento bioquímico de los distintos tipos de

hiperaldosteronismo primario valorado en situación basal y ante

estímulos como el test postural y la estimulación aguda con

corticotropina (Test de Nuvacthen). En cada prueba se estudia su

eficacia para el diagnóstico etiológico.

Se estudia la capacidad del test de captopril para diferenciar los

distintos tipos de hiperaldosteronismo primario, por un lado las formas

abordables quirúrgicamente, frente a los pacientes en que sólo debe

recomendarseel tratamientomédico.

Se analiza la fiabilidad de las dos pruebas de imagen más

frecuentemente utilizadas, tomografía computarizada y gammagrafía

suprarrenal tras frenación con dexametasona.
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MATERIAL Y METODO



4.1. PACIENTES.

Se valoraron 74 pacientes diagnosticados de hiperaldosteronismo

primario en una unidad especializada de un hospital de tercer nivel, la

Unidad de Hipertensión del Hospital General Universitario Gregorio

Marañón de Madrid.

El diagnóstico de hiperaldosteronismo primario se estableció por

la presencia de hipertensión arterial, cifras basales de aldosterona

elevadas que no se normalizan tras la administración de captopril y una

actividad de renina plasmática baja que no responde a la administración

de captopril o en la prueba postural.

Todos los pacientes contaban, además de con los datos del

“estudio general”, con test de captopril, tomografia computarizada y

gammagrafía suprarrenal con frenación con dexametasona.



4.2. ESTUDIO GENERAL.

En todoslos pacientesvaloradosseregistróla presiónarterialen

decúbito y en ortostatismo con dieta normosódica y sin tratamiento

hipotensor.

Por las cifras de presión arterial se clasificó a los pacientes

siguiendolo establecidoen el V Informe del JointNationalCommittee

on Detection,Evaluation,andTreatmentof High Blood Pressure(JNC

y).

Se consideróestadioí ó hipertensiónligera aquellacuyascifras

de presiónarterialsistólicaestabancomprendidasentre140 y 159 mm

Hg y la diastólicaentre90 y 99 mm Hg.

Estadio26hipertensiónmoderadaaquellacuyascifrasdepresión

arterial sistólicaestabanentre 160 y 179 mm Hg y la diastólicaentre

100 y 109 mm Hg.

Estadio 3 ó hipertensiónseveraaquellacuyascifras de presión

arterial sistólicaestabanentre 180 y 209 mm Hg y la diastólicaentre

hOy 120 mm Hg.

Estadio 4 ó hipertensiónmuy severacuandolas presiónarterial

sistólicaessuperiora 210 mmHg ó la presióndiastólicasuperiora 120

mm Hg.
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Cuando las cifras de la presión sistólica y diastólicade un

pacientepertenecíana distintascategorías,seconsideróla superiorde

las dos paraclasificaral paciente(JNC-V, 1993).

En todos los pacientesse estudiaronlos datos recogidosen el

“protocolo dediagnósticodel hipertenso”del Consensoparael control

de la Hipertensión Arterial en España (Ministerio de Sanidady

Consumo, 1990), queincluye:

Anamnesisgeneraly dirigida a la búsquedade factoresde riesgo

y posibleetiologíade la hipertensión;exploraciónfísica general, que

incluye ademásde la determinaciónde la tensión arterial en ambos

miembros superiores en decúbito y ortostatismo el examen de fondo de

ojo; hemograma; bioquímica, con determinaciones de glucosa,

colesterol, triglicéridos, ácido úrico; orina elemental;

electrocardiograma de doce derivaciones y radiografía de tórax.

Seestudióel ionogramaenplasmay orinade veinticuatrohoras,

determinacionesrealizadaspor fotometría de llama con litio como

estándarinterno.

También se realizó en el protocolo de estudio habitual la

investigación de un posible hiperaldosteronismo mediante la

determinaciónde actividad de renina plasmática(ARP), aldosterona

(AP) y realizacióndel testcaptopril en condicionesbasalessiempreque

la situacióndel pacienteno lo contraindicase.
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La AP, cortisol (C), sulfato dehidroepiandrosterona (DHEA-S),

androstendiona (A) y ARPfueron determinada por radioinmunoensayo

disponible comercialmente en base métodos descritos previamente

(Emanuelet al, 1973; Mayes et al, 1970; Ruderet al, 1972).

El principio en que se basa la determinación de AP es

competitivo por un número fijo y limitado de puntos de unión a

anticuerposentrealdosteronamarcadacon 1251 y la aldosteronade la

muestra. Tras un período de incubación, la cantidad de aldosterona

marcadaunidaal anticuerpoestáinversamenterelacionadaa la cantidad

de aldosteronano marcadapresenteen la muestra.La separaciónentre

ambas,serealizamedianteel usode tubosrevestidosde anticuerpos.Se

mide la radioactividady sedeterminala concentracióndecadamuestra

por comparacióncon una curva estándarpreparadaen el mismo

sistema.

El procedimientopara la determinaciónde C, DHEA-S y A

también se basa en la incubación de estándaresy muestrascon

marcadoresde cada una de estas sustanciasen tubos revestidosde

anticuerpos.

La ARP se defme como la proporción de angiotensina1

producida por incubaciónin vitro del plasmadel pacientequecontiene

su propio substrato,angiotensinógeno,y su propia enzima, la renina,

a un pH y temperatura determinados. Aunque en el sistema renina

angiotensina,la angiotensina1 esun metabolitointermediarioinactivo,
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la cantidad generada de la misma es un fiel reflejo de la hormona

activa, la angiotensinaII, ya quela enzimade conversiónno pareceser

un factor limitante de la velocidad de reacción. Es una cinética

enzimáticade primer orden,querefleja la capacidadcombinadade la

reninay el angiotensinógenoplasmáticosparaformarangiotensina.Los

resultadosseexpresanen nanogramosde angiotensina1 generadostras

la incubacióndel plasmapor unidad de tiempo (ng/mL/h).

Los métodos de valoración de la ARPconstan de dos partes. En

la primera se desarrolla la reacción enzimática que genera la

angiotensina1 y en la segundase determina,por radioinmunoanálisis,

la angiotensina1 generada(Whitley et al, 1994).

Se determinó el grado de repercusiónvisceral según la

clasificaciónde la OMS (OMS, 1978):

Se consideróde grado 1 cuando no se objetivaron signos de

alteraciones orgánicas.

GradoII cuandosedemostróqueexistíahipertrofiaventricular

izquierday/o estrechezfocal y generalizadade las arteriasretinianasy/o

proteinuria o ligero aumentode la concentraciónde creatinina en

plasma.

Grado III indica la aparición de síntomas y signos de lesión de

distintos órganos a causa de la hipertensión como insuficiencia

ventricularizquierda;hemorragiacerebral,cerebelo,troncodelencéfalo
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o encefalopatía hipertensiva; hemorragias y exudados retinianos con o

sin edemapapilar.
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4.3. TEST DE CAPTOPRIL

A todos los pacientesseles realizóun test decaptopril.

La pruebaseefectuabaen condicionesbasales,es decir, con el

paciente siguiendo una dieta normal en sodio y sin medicación

hipotensoradurantedos semanascomomínimo. Despuésde dos horas

de ortostatismocon deambulación,se realizó una primera toma de

presión arterial en decúbito y ortostatismo,así como una primera

extracciónde sangre.Se administraron25 miligramosde captopril por

vía oral y a las dos horas se repitió la toma de presiónarterial y la

extracciónde sangre.

Los parámetrosanalíticosque se determinaronen condiciones

basalesy a las dos horas fueron la actividadde reninaplasmáticay

aldosteronaen plasma.
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4.4. TEST POSTURAL.

Se realizó test posturala 45 pacientes.

El paciente acude a las 8 de la mañanadespuésdel reposo

nocturnoy en ayunas,permaneciendoentoncesdos horasen decúbito.

Se realizauna extracciónde sangrebasaly despuésde dos horas de

ortostatismoy deambulacióntranquila. Se determinanlos nivelesde

aldosterona,cortisol y actividaddereninaplasmáticaencadaunade las

muestras.

Los valores obtenidos se utilizaron directamentecuando el

cortisol seguíasuritmo circadianonormaly no seincrementabadurante

el períodode estudio.El porcentajede variación de la aldosteronase

analizóde acuerdoa la fórmula:

(Aldosteronaalasdoshoras-Aldosteronabasal)/Aldosteronabasalxl00.

Si seincrementabael cortisol plasmáticoduranteel estudio,se

corregían los valores de aldosteronasubstrayendoel porcentajede

incremento del cortisol plasmático del porcentaje de cambio de la

aldosteronaplasmática.

Un incrementode la aldosteronade másdel 30%, como el que

seproduceen individuos normales,seconsideróun resultadonegativo

parala presenciadeadenoma.Un valordealdosteronainferior al nivel
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basalo un incrementoinferior al 30% seconsideróun resultadopositivo

parala presenciade adenoma.
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4.5. TEST DE NUVACTHEN

A 45 pacientesseles realizóunapruebahabitualmenteutilizada

en la evaluaciónde la reservadel eje hipotálamo-hipófiso-suprarrenal,

la estimulaciónagndaconÁCTH.

El estímuloserealizaconun preparadosintético(tetracosáctido)

quecontienesólo la secuenciaN-terminal de los 24 aminoácidosde la

moléculade ACTH.

Se administran250 ug del preparadosolublede tetracosáctidoy

seefectúantomasdesangreinmediatamenteantesy a los 30, 60 y 120

mmutosde su inyecciónparamedir la concentracióndecortisol total en

plasma,actividadde reninaplasmáticay aldosteronaplasmática.

Seconsiderasugestivode adenomael incrementoacusadode los

valores de aldosteronaplasmática,mientrasque en la hiperpíasiael

incrementoes menor.
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4.6. PRUEBAS DE IMAGEN.

A todos los pacientesevaluados se les realizó una prueba

complementariade imagen, una tomografíacomputarizadade alta

resolución del área suprarrenal.Para ello se emplearonun scanner

Somaton-AR-T(Siemens)o TomoscanLX (Philips Medical Systems).

Se efectuaroncortesde Smm de espesor,con un avancede 5 mm.

Se interpretó como sugestivode adenomala presenciade un

nódulounilateralconunaglándulacontralateralnormal. El hallazgode

nódulos bilaterales, nódulos unilaterales múltiples o de glándulas

normalesseconsideróindicativo de hiperpíasia.

Se realizó, también en todos los casos, una gammagrafía

suprarrenaltrasfrenacióncon dexametasona.

Se administraron 3 milicurios de 6-beta metil norcolesterol

marcadoquese fija en la cortezasuprarrenal.Previamentesefrenala

funciónglucocorticoideACTH dependiente,conla tomapor víaoral de

dexametasonaa dosis de4 mg/díalos sietedíasanterioresa la prueba

y durantelos cuatrodíasquedurará la misma.El día que seinicia la

toma de dexametasona,se le da 4 gotasde lugol cada 12 horaspara

evitar que el radioisótopo se deposite en el tiroides. Se realizan

imágenesenproyecciónposteroanteriorcentradassobreáreasuprarrenal

durantelos cuatrodíassiguientesa la inyeccióndel radiofármaco,con

unagammacámaraSiemensOrbiterBasicam75 Digitrac, provistade un
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colimadorde mediasenergíasy agujerosparalelos.El pacientehabrá

estadosin medicaciónhipotensoray con dieta normosódica.

El resultadose interpretócomonormal si no se observabaa lo

largo de los cuatro días ninguna de las dos suprarrenales.La

visualizaciónde las dos suprarrenalesantesdel cuartodíade la prueba

se considerósugestivade hiperpíasiabilateral. La apariciónel primer

o segundo día de una sola suprarrenal sin llegar a visualizar la

contralateralse interpretócomosugestivade adenoma.
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4.7. CATETERISMO SUPRARRENAL.

A 46 pacientesse lespracticócateterismosuprarrenalcontoma

de muestrasde ambasvenassuprarrenales,venacavasuperiory vena

cava inferior, para la determinaciónde aldosteronay cortisol. La

mediciónsimultáneade cortisol permitela verificación del origende la

muestra.La cateterizaciónpercuténea,realizadapor vía femoral, se

considerócorrectacuandolas cifras de cortisol plasmáticode la vena

suprarrenalerandos vecessuperioresa las registradasen la venacava

inferior.

Se valoró como sugestivade lateralización y, por tanto, de

adenoma,cuando el cociente aldosterona-cortisolde la suprarrenal

patológicaes cuatro vecesmayor que el registradoen la suprarrenal

contralateral.
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4.8. CRITERIOS DEL DIAGNOSTICO ETIOLOGICO.

Se consideróqueun pacientepresentabaun hiperaldosteronismo

por un adenomacuando los hallazgosde la gammagrafíasuprarrenal

tras frenación con dexametasonay de la tomografía computarizada

concordabanen sugerir esaetiología. Cuandohabía discordancia,el

paciente fue diagnosticadode adenomasi los datos del cateterismo

suprarrenalcon toma de muestrassugeríanlateralizaciónen basea los

criterios ya indicados.

Los pacientescon diagnósticode adenomaque presentaronun

comportamientobioquímico, fundamentalmenteen la pruebapostural,

sugestivo de hiperpíasia fueron diagnosticados como adenomas

productoresde aldosteronaquerespondea la renina.

En los pacientesen los que por los datos de la gammagrafía

suprarrenal,tomografíacomputarizaday el cateterismosuprarrenal,si

disponible, se excluyó el diagnósticode adenoma,pero en los que el

comportamientobioquímico, fundamentalmenteen la pruebapostural,

eratípico deadenomafuerondiagnosticadosdehiperaldosteronismopor

hiperpíasiaprimaria. Los demás pacientesfueron diagnosticadosde

hiperaldosteronismosidiopáticos.

102



4.9. ESTUDIO ESTADíSTICO

Los valoresse expresancomomedia + desviaciónestándar.Se

utilizó el t-test para comparar valores tensionales, analíticos y

hormonalesen los distintos grupos etiológicos cuando los valores

seguíanunadistribuciónnormal, lo quefue valoradopor la pruebade

Kolmogorov-Smirnov.

Si no seguíanesadistribución se utilizó la pruebade Mann

Whitney.

La pruebadel chi cuadradose utilizó para la comparaciónde

caracterescualitativos.

Paravalorarel poderdiscriminativoo eficaciadiagnósticade las

pruebasempleadasen el diagnósticoetiológico se utilizaron varios

índices.Paraello cadapacienteencadapruebaeraclasificadoencuatro

grupos:

- Verdaderopositivo, si pertenecíaal grupoetiológicoinvestigado

en la pruebay el resultadode la mismaerapositivo.

- Falsopositivo, si no pertenecíaal grupoetiológico investigado

en la pruebay el resultadode la mismaerapositivo.

- Falsonegativo,si pertenecíaal grupoetiológico investigadoen

la pruebay el resultadode la mismaeranegativo.
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- Verdaderonegativo, si no pertenecíaal grupo etiológico

investigadoen la pruebay el resultadode la mismaeranegativo.

Se denominó sensibilidada la proporción de positivos en la

prueba,del total de los casosde] grupoetiológico estudiado:

Verdaderospositivos/(verdaderospositivos+ falsos negativos)

Especificidada la proporciónde negativosen la pruebaentrelos

que no pertenecenal grupoetiológico estudiado:

Verdaderosnegativos/(verdaderosnegativos+ falsospositivos)

Valor predictivopositivoa la proporcióndepacientesdel grupo

etiológico estudiadoentretodos los resultadospositivosde la prueba:

Verdaderospositivos/(verdaderospositivos+ falsos positivos)

Valor predictivo negativo es la proporción de individuos de

gruposetiológicosdistintos al estudiadoentretodos los quela prueba

ha resultadonegativa:

Verdaderosnegativos/(verdaderosnegativos+ falsos negativos)

Eficiencia o precisión global es la proporción de individuos

clasificadoscorrectamentepor la pruebaentreel conjuntode todos los

casos:
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VP+ VN/VP + IT + VN +FN

(VP:verdaderopositivo; VN:verdaderonegativo; FP: falso

positivo; FN: falso negativo)
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RESULTADOS



5.1. CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES.

De los 74 pacientesestudiadosy diagnosticadosde hiperaldosteronismo

primario, 34 eran idiopáticos, 29 adenomas (25 adenomasproductoresde

aldosterona,4 adenomassensiblesa la renina), 9 hiperpíasiasprimarias y 2

hiperaldosteronismossupresiblescon corticoides(Figura 4).

Eranmujeres38 (51%) y varones36 (49%). La edaden el momentodel

diagnósticoestabacomprendidaentre35 y 71 años(53 ±9)con la mayoríade los

pacientesen la sexta(35 %) y séptimadécadasde la vida (24%) (Figura 5). La

distribuciónde edaden varonesy mujereserasimilar (Figuras6 y 7).

La hipertensiónarterial sin tratamientoy con unadieta normosódicaera,

segúnla clasificacióndel JNC-V (JNC-V, 1993), ligera en el 15%, moderadaen

el 61%, graveen el 16% y muy graveen el 8% (Figura 8).

La duraciónmediade hipertensióndocumentadaerade 8,7+6 9 años(0,1-

30) hastael diagnósticode hiperaldosteronismo.

En cuantoal gradode repercusiónvisceralsegúnla clasificaciónde la OMS

(OMS, 1978), erade gradolen el 35%, lIen el 61% y de grado 1114% (Figura

9). La relaciónentregradode repercusiónvisceraly añosde hipertensiónno era

significativa.

El potasiosérico tendíaa estardescendidoconun promediode 3 5+0 6

mrnol/1 siendoinferior a lo normalenel 46%. El sodiotendíaaestarelevadocon

unamediade 143+3 0 mmol/l presentandohipematremiael 24%.

Los valores de aldosteronaplasmáticabasal (AP) en decúbito eran en

promedioel doblede los consideradosnormales(TablaII).
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La edad de los pacientescon adenomafue de 54+10 años ligeramente

superior a la de los pacientescon hiperaldosteronismoidiopático, aunque las

diferencias no alcanzan significación estadística(Tabla II). El 31 % de los

adenomaseran menoresde 50 años(Figura 10) frente al 41 % de los idiopáticos

(Figura 11). De los pacientesmenoresde 50 años el 50% eran idiopáticos y el

29% adenomasproductoresde aldosterona.

No habíadiferenciassignificativasentreadenomasehiperaldosteronismos

idiopáticos en la frecuenciade cadasexo, cifras basalesde presiónarterial, iones

en suero,funciónrenal,valoresdeAP, actividadde renina(ARP)ni enel cociente

API ARP (TablaIII y Figura 12).

La repercusiónvisceralde la hipertensiónno difería en ambosgruposde

pacientes.Era grado1 en el 36% de los adenomasy 27% de los idiopáticos.

La excreciónurinaria depotasioerasuperioren los pacientesconadenoma

(Tabla111).

Los pacientescon hiperpíasiaprimaria teníanuna edadde 52+ 9 años.La

mitad eranvarones.La repercusiónvisceraleragrado 1 en el 12% y gradoII en

el 88 %. El promediode duraciónde la hipertensiónprevio al diagnósticofue de

6+5 años(3-19).
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TABLA II
DATOSGENERALES

Edad

Sexo (%V)

PAS d <mmHg)

PAD d (mmMg)
PAS o (mmHg)
FADo (mml-Ig)

ARP b(ng/ml/h)

Aldosterona b(pg/mI)

Potasio (mmol/I)
Mipopotasemia

Potasio orina (mmol/I>

d:decúb¡to; o:ortostatlsmo
b:basal

53±9

49%

167±22
105±9

160±19
102±8

0,4±0,5

313±108
3,5±0,6

46%

71±25



TABLA III
DATOS GENERALES

ADENOMA IDIOPATICO Significación

Edad 54±10 52±10 NS

Sexo (%V) 49% 50% NS

PASd(mmHg) 165±27 171±19 NS

PAD d (mmHg> 104±9 105±9 NS

PASo(mmHg) 160±22 160±16 NS

PADo(mmHg> 100±7 104±9 NS

ARP b (ng/mI/h> 0,35±0,34 0,47±0,54 NS

Aldosterona b.(pg/mI> 303±117 328±109 NS

Potasio (mmol/I) 3,5±0,6 3,7±0,5 NS

Hipopotasemia 56% 40% NS

Potasio orina (mmol/I) 80±33 64±14 p<0,05

o:ortostatismod:docúblto;
b~ basal



5.2. TEST DE CAPTOPRIL.

Los resultadosobtenidosen el testde captopril encuantoapresiónarterial,

cifrasde aldosteronaplasmática(AP) y actividadde renina(ARP), en los distintos

gruposetiológicos seindican en las Figuras 13 al 28.

La administraciónde captopril en los pacientescon hiperaldosteronismo

primario produjo un descensosignificativo de la presión arterial sistólica

(p <0,001)y diastólica(p<0,001)tantoendecúbitocomoenortostatismo(Figura

13).

También provocó un descensode las cifras de AP (p<O,Ol) y un

mcrementoqueno erasignificativo de la ARP (Figura 14).

El cocienteAP/ARP se redujo trasla administraciónde captopril, peroel

descensono erasignificativo (Figura 15).

Considerandoporseparadolos dosprincipalesgruposetiológicos,adenomas

e idiopáticos, sedetectandiferenciasde comportamiento(Figura 16 y 17).

La presión arterial desciendemenos en los adenomas,si bien no era

estadísticamentesignificativo el distinto efectohipotensor(Figura 18).

Si erasignificativo el descensode la AP trasla administraciónde captopril

en los pacientescon el tipo idiopático (p<0,001,AP postcaptoprilrespectoa la

basal) (Figura 19) a diferencia de los pacientes con adenomas(NS, AP

postcaptopril respectoa la basal) (Figura 20) en los que, en promedio, no se

producía descenso(p<0,001, AP postcaptopril en pacientescon adenomas

respectoa pacientesconhiperaldosteronismoidiopático) (Figura 21, 22 y 23).

Los pacientes con hiperpíasia primaria presentaronun aumento, en

promedio, de las cifras de AP (25% ±52)(Figura 24), que no difería de forma
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significativade los pacientesconadenoma(1 % ±63),pero sí de los pacientescon

hiperaldosteronismoidiopático (-38%±17,p<0,05). El 78% de los pacientesde

estegrupo etiológico incrementaronla AP o descendieronmenosdel 30 % de los

valores basales.En el 85% de los idiopáticos el descensoera superior al 30%

(p<0,OOI).

Los cuatro pacientescon adenomasensiblea la reninapresentaronun

descensode la AP del 33% (Figura 25), respuestaque no difería de la de los

hiperaldosteronismosidiopáticos, pero sí de los demáspacientescon adenoma

productorde aldosterona.

Utilizando estecriterio devaloraciónde la prueba,descensodeAP inferior

al 30%, el poderdiscriminativo para el diagnósticode adenomaso hiperpíasia

primariaseexpresaenlos siguientesíndices:sensibilidad80%, especificidad71 %,

valorpredictivopositivo86%, valor predictivonegativo60 %, siendola precisión

global del ‘7’7 % (Figura 26).

La ARP queen situaciónbasalno difería significativamenteen adenomas

e idiopáticos,la administraciónde captopril evidenciabaunamayor supresiónde

los adenomas(p<O,05) (Figura 27).

La modificación del cociente AP ¡ ARP con el captopril era también

diferenteen ambosgrupos,con un descensoacusadoen los idiopáticosqueno se

producíaen los adenomas(p <0,01) (Figura 28).

La AP postcaptoprilerasuperiora 300 en el 50% de los adenomasy en

el 6% de los idiopáticos (p<O,OOl).

La diferenciaeraalgo másprecisasi secombinael cocienteAP 1 ARP y

el valor absoluto de AP postcaptopril.En efecto, el 50% de los adenomas

presentabanunos valorespostcaptoprilde AP superioresa 300 pg/ml y un índice
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AP ¡ ARP superiora 600 y no se evidenció en ninguno de los pacientescon

hiperaldosteronismoidiopático (p< 0,001).

Con esteúltimo criterio, la eficacia diagnósticade la pruebade supresión

de captopril era la siguiente: sensibilidad 50%, especificidad 100%, valor

predictivopositivo 100%,valorpredictivonegativo65%, conunaprecisiónglobal

del 74%.
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5.3. TEST POSTURAL.

Los resultadosdel test postural en cuanto a variación de las cifras de

aldosterona(AP), unavez corregidosen función de la variación del cortisol, en

cada grupo etiológico se indican en la Tabla IV. Este dato se utilizó para

identificar los pacientesconhiperpíasiaprimariay los pacientesconadenomasque

respondena la renina.

En el 42% de los pacientesen queserealizó, se registróunaelevaciónde

las cifras de cortisol. En estoscasosseconsiderócomovalorableel resultadode

sustraera la variación de AP expresadacomo porcentaje, el porcentajede

mcrementodel cortiso] durantela prueba.

Evidencióademásuncomportamientodiferentedelosadenomasproductores

de aldosteronade los hiperaldosteronismosidiopáticos(Figuras29, 30 y 31). Así

el 83 % de los adenomaspresentanmcrementosinferioresal 30% de los valores

basalesdeAP. Estos valoresbasales,queya eranelevados,seincrementaronen

un promediodel 15% (15±17).

Lospacientesconhiperaldosteronismoidiopáticopresentaronun incremento

promediode los valoresde AP muy superior,del 81 % (81 ±49).

Los pacientesconhiperpíasiaprimariapresentaronunaelevaciónpromedio

del 22%.

La presenciade un incrementosuperiordel 30% seasociaen un 89% de

los casos a una etiología que no es corregible quirúrgicamente

(hiperaldosteronismoidiopático). La variaciónde la AP inferior al 30% seda en

pacientesen los que, en todos los casos,podría ser valoradala posibilidad de

tratamientoquirúrgico (adenomas,hiperpíasiasprimarias).
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Por tanto, la eficienciade la pruebaposturalpara identificar las formas

etiológicas susceptiblesde tratamientoquirúrgico esdel 89%, con un porcentaje

de falsos negativosdel 11 5k La sensibilidadresultó en un 83 % con un valor

predictivonegativodel 73 % (Figura 32).

La actividad de renina plasmática(ARP) estabamás suprimidaen los

adenomas0 27+0,12 ng/ml/h frente a 0,40+0 25 de los idiopáticos, pero la

diferenciano erasignificativa.Si lo erasi sevalora la ARP trasel efectopostural,

0 23+0 05 los adenomas,0 80+0 73 ng/ml/h los idiopáticos(p<0,01) (Figura

33 y 34).

No seevidenciódeutilidad la valoracióndel cocienteAPI ARP a lo largo

de la prueba.
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TABLA IV
Prueba postural
Variación de aldosterona

% VARIACION
ALDOSTERONA * ADENOMA

ADENOMA
SENSIBLE PRIMARIO IDIOPATICO

>40%

>30%<40%

>20%<30%

<20%

0%

0%

50%

50%

67%

33%

0%

0%

0%

0%

0%

100%

89%

11%

0%

0%

*corregIda según variación cortísol
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Figura 29. Valores de aldosterona en la prueba
postural en adenomas e idiopáticos.
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Figura 30. Variación de la aldosterona en la prueba
postural en adenomas e idiopáticos.
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Figura 34. Variación de la actividad de renina (ARP>
en ¡a prueba postural en adenomas e idiopáticos



5.4. TEST CON NUVACTREN.

Los resultadosobtenidosconestapruebadeestimulaciónen la variaciónde

aldosterona(AP) se indican en la Figura 35. Se observaque no diferían entre

adenomase hiperpíasias.

Ambosgrupospresentaronun incrementode la AP, quefue algo superior

en los adenomaspero sin diferenciasignificativa (154±136 vs 140+76pg/ml).

No había diferencias significativas en las cifras de actividad de renina

plasmática(ARP) basalesni a lo largo de la prueba.

El incrementode cortisol respectoa los valoresbasalesen la pruebafue

similar en adenomase idiopáticos(20±15vs 24±7ug/dl, NS).

Los valoresde androstendionabasales(1,0±0,7vs 0,6+0 4 NS) y a lo

largo de la prueba(2,2±0,6vs 2 5+1 3 NS) tampocodifirieron en ambos

grupos.
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5.5. CATETERISMO SUPRARRENAL.

Se realizó cateterismoen 46 pacientes.En el 15% de las exploracionesno

se pudo canalizar la suprarrenal derecha por dificultades técnicas en la

exploración.

Los pacientesconadenomaevidenciaronla lateralizacióncaracterísticacon

valoresdealdosterona(AP) enel ladopatológicode 5183±3329pg/ml,superiores

al del lado sin adenoma,1471±2572.

La diferenciaciónera superior utilizando la relación AP 1 cortisol entre

amboslados.Así el cocienteAP 1 cortisol entreambosera, en los pacientescon

adenoma,6 2+3 6. Los pacientessin lesiónunilateralpresentabanunarelaciónde

1,2 (p<O,O5).
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5.6. PRUEBAS DE IMAGEN.

Serealizótomografíacomputarizada(TC) entodoslos pacientesvalorados.

Seevidencióglándulassuprarrenalesnormaleso bilateralmenteaumentadas,

esdecir sin lesión unilateralsugestivadeadenoma,en 41 pacientes.De éstos,36

eranverdaderosnegativosy en 5 la ausenciadel hallazgode lesiónunilateral eran

falsosnegativos,ya queel pacientefue fmalmentediagnosticadode adenomaen

basea los hallazgosde la gammagrafía,cateterismosuprarrenaly/o anatomía

patológicade los pacientesintervenidos.

Por el contrario, en 33 pacientesseinterpretóqueexistíaunalesión en la

TC quepor sumorfologíapodíainterpretarsecomoun adenoma.En 24 pacientes

estehallazgofue corroboradopor las demásexploracioneslocalizadorasy en 9

discrepabanpor lo que seconsideraronfalsospositivos(Figura 36). La precisión

global de la pruebafue del 81%.

Tan-ibién se realizó en todos los pacientesgammagraffa suprarrenaltras

frenacióncon dexametasona.

En 29 pacientesesta exploración fue sugestivade la presenciade un

adenoma. En 25 pacientesel hallazgo fue confmnadopor los demás datos

localizadoresy por tanto consideradosverdaderospositivos. Los otros cuatro

pacienteseranhiperpíasiaspor lo quesetratabande falsospositivos.

En 45 pacientesno había datos lateralizadores.En 41 este hallazgo se

confirmé en los demásdatosutilizadosparael diagnósticoetiológico, por tanto,

verdaderosnegativos.Los 4 restantesfuerondiagnosticadosde adenoma,esdecir

falsosnegativos(Figura37). La precisiónglobal de la pruebafue de 89%.
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Por tanto la TC sugeríaun diagnósticoerróneoen el 19% de los pacientes.

La gammagrafiasuprarrenaltrasfrenacióncon dexametasonatuvo un porcentaje

de resultadosequivocadosinferior, 11 %, aunquela diferenciano llega aalcanzar

significación estadística(TablaV).
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TABLA ‘4
PRUEBASDE IMAGEN
EFICACIA
DIAGNOSTICA

Tomografia
computorizada

Gammagrafía
dexametasona

Sensibilidad 83% 86%

Especificidad 80% 91%

Valor predictivo

positivo 73% 86%

Valor predictivo

negativo 88% 91%



5.7. RESUMEN DE RESULTADOS.

De los 74 pacientesestudiadoscon hiperaldosteronismoprimario, 34 eran

idiopáticos, 25 adenomasproductoresde aldosterona,9 hiperpíasiasprimarias,4

adenomassensiblesa la renina y 2 hiperaldosteronismossupresibles con

corticoides.

No habíadiferenciasentrehiperpiasiasy adenomasenlas cifras depresión

arterial, determinacionesbasalesde iones en plasma, aldosterona,actividad de

reninaplasmática,ni en el gradode repercusiónvisceral.

Si había un comportamientodistinto entre los dos principales grupos

etiológicosen el testde captopril.La aldosteronaplasmáticatras la administración

de captopril descendíaen los idiopáticos a diferencia de los adenomase

hiperpíasiasprimarias queno presentabanesedescenso(p<0,001,variaciónde

la aldosteronapostcaptoprilen adenomasrespectoa idiopáticos).

Las variacionesde la aldosteronaplasmáticaen el testpostural,corregidas

con las variacionesde cortisol, demostróen el 80% de los hiperaldosteronismos

no debidosa adenomasun incrementode aldosteronasuperioral 30% respectoa

los valoresbasales,frente al 14% de los adenomas(p<O,OOl).

El testde Nuvacthenno resultóun estudiode utilidad en la diferenciación

de las formas etiológicassubsidiariasde tratamientoquirúrgico de las que deben

seguir tratamientomédico.

En el cateterismosuprarrenal,realizadoen 46 pacientes,no se consiguió

cateterizar la suprarrenal derecha en el 15%, no presentandomorbilidad

significativa asociada.
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A todos los pacientesse les realizó una tomografla computarizada(TC) y

unagammagrafíasuprarrenalcon frenaciónpreviacon dexametasona.En la TC

los falsos positivosfueronel 12% y los falsosnegativosel 7%, mientrasqueen

la gainmagrafiasuprarrenalel 5 % tanto los falsos positivos como los falsos

negativos.

La precisiónde las pruebasevaluadasen la diferenciaciónde adenomase

hiperpiasiasprimarias,etiologíassusceptiblesde ser tratadasmediantecirugía,de

los hiperaldosteronismosidiopáticos, fue para el test de captopril del 77%, test

postural89%, tomografíacomputarizada81 % y parala gammagrafíasuprarrenal

con frenacióncondexametasonadel 89%.
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DISCUSION



El hiperaldosteronismo primario es un síndrome de

hiperfunción mineralocorticoideque es preciso,en primer lugar,

saber diferenciar de otras formas de hipertensiónarterial y en

segundolugar,hay quediagnosticarsu causa.

La importancia del reconocimientodel hiperaldosteronismo

primarioradica,comoenotrasformasdehipertensiónsecundaria,en

la posibilidad de establecerun tratamientoespecífico,o incluso la

curacióndefinitiva de la enfermedaden los pacientessubsidiariosde

tratamientoquirúrgico.Tantoparael despistajecomoparaestablecer

el diagnóstico etiológico, se han utilizado diversas pruebas y

determinacionescuyaprecisióny lugar enlos protocolosdiagnósticos

no esunánime.El interésy la polémicaqueel hiperaldosteronismo

primario provocasedemuestrapor el hechode que “probablemente

hageneradoun númerodepublicacionesigual al númerodepacientes

en los quecausahipertensión” (Kaplan, 1994).

El estudiorealizadointenta caracterizaren los pacientescon

hiperaldosteronismoprimario enbasea datosclínicos, bioquímicos,

pruebasfuncionalesy de imagen,los distintos tipos etiológicosy por

tanto aquellos casos susceptiblesde ser curados por tratamiento

quirúrgicomedianteadrenalectomiaunilateral.
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Las distintas etiologías que pueden originar el

hiperaldosteronismoprimario no han sido bien reconocidas y

caracterizadashastahace pocos años. La descripciónoriginal del

síndromerealizadapor Connhace40 años,considerabaqueel nuevo

cuadroclínicoteníasu origenen la producciónexcesivapor un tumor

suprarrenaldeun corticoidequereteníasodioy quepodíasercurado

medianteadrenalectomía(Conn, 1955). A principios de la décadade

los 70, variosautoresconstataronpacientesquepresentabanel cuadro

clfnico, pero que no tenían adenomasino una hiperpíasiaadrenal

bilateral (Baeret al, 1970; Georgeet al, 1970)y en los queno habría

respuestaal tratamiento quirúrgico en la mayoría de los casos

(McLeod et al, 1989). En los años80 se fue conociendounamayor

heterogeneidadfenotípica, expresadaen h distinta capacidadde

respuestaa la angiotensina.Así se describieron pacientes con

hiperpíasia bilateral que tenían un comportamientobioquímico

característicode un adenomay que podían ser curadosmediante

adrenalectomíaunilateral, las hiperpíasiasprimarias (Banks et al,

1984; Ganguly et al, 1980; lrony et al, 1990). También se

describieronadenomascon comportamientotípico de hiperpíasias,

que se han denominadoadenomasproductoresde aldosteronaque

respondena la angiotensina(Gordonet al, 1987; Irony et al, 1990),
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y que como el grupo anterior pueden ser curados mediante

adrenalectomía(Biglieri et al, 1989). Otro tipo poco común es el

aldosteronismosupresiblecon corticoides(Sutherlandet al, 1966).

Debido al reciente conocimiento de algunos de estos tipos la

frecuenciade cadauno de ellos no es bien conocida.

En nuestroestudioeranadenomasel 39%, presentandoel 5 %

respuestaa la renina demostradaen la pruebapostural, y el 61 %

hiperpíasias,de las cualesel 46% eranidiopáticas,e] 12% primarias

enbasea su comportamientoen la pruebapostural,y dos casos(3%)

eran hiperaldosteronismossupresiblespor corticoides. Destacala

menor frecuenciarelativa de adenomasen comparacióncon otras

series(Fonteset al, 1991). Estehecho, coincidenteconotrosautores

(Streetenet al, 1979), probablementese debe a la realización de

despistajesistemáticoquepermitereconocerformasmenosseveras,

másfrecuentesentrelos idiopáticos queen los adenomas(Young et

al, 1990).

Diversosaspectosclínicosen el hiperaldosteronismoprimario

presentancierta controversia.Los pacientesdescritosen estaserie

son en su mayoria, como para la generalidadde los autores,

hipertensosligeros-moderados(76% de los casos) y, en general,

fácilmentecontrolablescon el tratamientomédico.Sin embargootros
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autorespresentancasuisticasen los que una proporciónapreciable

tienen hipertensiónsevera(Lins y Adamson, 1987) y difícilmente

controlablecon el tratamiento(Bravo etal, 1988). Así el 30% de los

pacientesde la seriede Bravo fueronevaluadospor incapacidadpara

obtener unos valores tensionales adecuados con tratamiento

convencional(Bravo et al, 1983). Algunos autoresdestacanla larga

evolución de la hipertensiónhastael diagnósticoetiológico, sobre

todo considerandoque se trata de una enfermedadpotencialmente

curable (Conn et al, 1974). Posiblementeésto es debido a que en

muchasocasionessólo se sospechael síndrome en pacientescon

hipopotasemiafranca, permitiendoqueno se identifique el proceso

por períodos prolongadosa pesar de que el paciente esté bajo

supervisiónmédica(Lins y Adamson, 1986).

La edad en el momento del diagnóstico en los pacientes

estudiadosfue en promediode53+9 años,conmayor agregaciónen

la quinta y sextadécadasde la vida, discretamentesuperiora otras

seriesen las que predominan los pacientesen la cuarta y quinta

décadas(Kaplan, 1994). Clásicamentese consideraque es más

frecuenteen mujeres (Fontes et al, 1991; Kaplan, 1994), aunque

otras series, como la actual con un 51 % de mujeres y 49 % de

varones,presentanunadistribuciónequilibrada(Gleasonet al, 1993;
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Weigel et al, 1994) o incluso predominiode varones(Bravo et al,

1983).

PRUEBAS DE DESPISTAJE

La hipopotasemiano pareceun hallazgo lo suficientemente

sensibleni específicopara ser consideradoidóneo en el screening,

por la elevadaproporcióndepacientesconcifrasnormalesdepotasio

en pacientescon hiperaldosteronismoprimario (Weinberger,1984).

En la literatura la cifra es muy variable en las distintas series

habiéndosereferido desdeel 7 hastael 67% (Hiramatsuet al, 1981;

Young et al, 1990).

En nuestraserieseregistraroncifras normalesde potasioen

el 54%, en el rangode lo descritoen la literatura, pero de las más

elevadas,lo queprobablementesedebaa la realizacióndedespistaje

sistemáticode hiperaldosteronismoen todos lospacienteshipertensos

estudiados.

Si la eliminaciónde potasioen la orina de veinticuatrohoras

es superior a 30 mmol, en presenciade hipopotasemia,es muy

probableque puedademostrarseun excesode mineralocorticoides.

Cifras inferiores, siempreque la excreciónde sodio seasuperiora
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100 mmol, lo queaseguraquehay suficiente aportede sodio, son

mássugestivasdeotrascausasdehipopotasemia(Younget al, 1990).

En nuestraseriela eliminación de potasioeraen promedioelevada,

71+25mrol, especialmenteen el grupode pacientescon adenoma,

80±33mmol.

De menosutilidadesla tendenciaapresentarvaloresde sodio

en suero discretamenteelevadoso en el rangoalto de la normalidad

que muestranlos pacientescon hiperaldosteronismoprimario. Esto

también fue analizadoen nuestraserie, en la que el 24% tenía

hipematremia,por lo queno puedeconsiderarseuna determinación

de screening,como ya seconocepor otros estudios(Streetenet al,

1979).

La actividad de renina plasmática (ARP) suprimida,

característicadel hiperaldosteronismoprimario, tampocoofrece en

condicionesbasalesuna fácil interpretación.Hastaun 29% de los

pacientescon hiperaldosteronismoprimario puedenpresentaruna

ARP no suprimida(Melby, 1984), y por otra partehastael 35% de

los hipertensosesencialestienenunaARP baja(Bravo et al, 1983;

Young et al, 1990).
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El captopril, como inhibidor del enzima de conversiónde

angiotensina 1, estimula la secreción de renina y suprime la

produccióndealdosterona.En los pacientesconhiperaldosteronismo

primario esarespuestaestáalterada,planteamientoutilizado para su

uso en la diferenciaciónde los pacientescon hipertensiónesencial.

En nuestro estudio, la prueba de supresióncon captopril se ha

demostradoun procedimientoseguro,sinefectosadversosy aplicable

a pacientesen régimenambulatorio, con la trascendenciaque esto

implica al considerar la elevadaprevalenciade la hipertensión

arterial.Sin dudasetratadeunapruebamássimpleen surealización

y menosrestrictivaque la pruebapostural, que no esrealizableen

pacientesconhipertensiónsevera,retinopatíagradoIII ó IV, o en los

mesessiguientesa un episodiode insuficiencia cardiaca,accidente

cerebrovascularo infarto de miocardio (Weinberger, 1984). Su

eficacia como pruebade despistajeno es unánimepara todos los

autores(Melby, 1984), aunqueenalgunosestudiossele atribuyeuna

sensibilidaddel95-100%y unaespecificidadsuperioral 80 % parael

hiperaldosteronismo(Lyons et al, 1983; Murataniet al, 1986).

El testde captopril esademásutilizado parael diagnósticode

la hipertensiónrenovascularhabiéndosepropuestocriterios bien

definidosparasu interpretación(Muller etal, 1986).Sereconoceuna
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elevadasensibilidadparaestaprueba,quepor tanto esdeutilidad en

dos de las principalesetiologíasde hipertensiónarterial secundaria

(Amal, 1992; Gaul et al, 1989; Iwaoka et al, 1993).

CARACTERJSTJCASGENERALESSEGUNTIPO ETIOLOGICO

Diversos autores han descrito peculiaridades clínicas y

analíticasde los tipos del hiperaldosteronismoprimario, aunqueen

ningúncasopuederealizarseel diagnósticodiferencial enbasea ellas

(Bergman, 1990).

Algunas series describenuna edad algo inferior en los

pacientescon adenomasrespectoa los pacientescon hiperpiasias,

entre3 y 8 añosmenosenpromedio(Blumenfeldet al, 1994; Fontes

et al, 1991). En cuantoal sexohay discrepancias,ya quesi algunos

encuentranun predominiodemujeresen los adenomas(Fonteset al,

1991; Obaraet al, 1992), para otros la distribución es equilibrada

(Weigel et al, 1994; Blumenfeld, 1994), al igual queen los pacientes

con hiperpíasia(Blumenfeldet al, 1994; Fonteset al, 1991).

En la casuísticaestudiadano habíadiferenciasni en edad,ni

en sexo, ni en las cifras basalesde presiónarterial entrelos grupos

etiológicos.
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Se ha descritounafrecuenciasuperiorde hipopotasemia,que

ademásesdemayor intensidaden los pacientesconadenomasqueen

los quepresentanhiperpíasias(Opocheret al, 1993; Weinbergeret

al, 1979). Así Blumenfeld y colaboradoresencuentranniveles de

potasio inferiores a 2,8 mmol/L en el 44% de los pacientescon

adenomasy en sólo el 9 % de los pacientes con hiperpíasia

(Blumenfeld et al, 1994).

Nosotrosno encontramosesadiferenciani demostramosla

existenciade relación entre los valores de potasioy las cifras de

aldosteronaplasmática.

Tampocoevidenciamosdiferenciasen las cifras promediode

ARP segúnla etiologíadel hiperaldosteronismo.Blumenfeldy cols.

(Blumenfeid et al, 1994) en su serie de 82 pacientes con

hiperaldosteronismoprimario encontraron dos pacientes con

adenomasy tres con hiperpíasiacuya ARP era superior a 1,0

ng/mL/hora,peroel 71% de los pacientesconadenomaspresentaban

valores inferiores a 0,2 ng/mL/horafrente a sólo el 41 % de los

adenomas.El hallazgode que el nivel promediode ARP antesdel

tratamiento era inferior en pacientesque luego fueron curados

medianteadrenalectomía,ha llevadoaproponeresteparámetrocomo

predictorde los pacientesquerequerirántratamientomédicodespués
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de la intervención (Blumenfeld et al, 1994). Bravo y cols. han

encontradoen el 20% de pacientescon adenomasy en el 60 % de

pacientescon hiperpíasiasuna ARP no suprimida, de 1,0 a 5,0

ng/mL/hora(Bravo et al, 1983).

Sehandadodiversasexplicacionessobrela discrepanciadelos

valores de ARP en el hiperaldosteronismoprimario. Una primera

razónpuedeserquesólo seinvestigaun posiblehiperaldosteronismo

en pacientescon ARP. Ademásconsiderandoquela mayoríade los

hipertensoshan seguidotratamientosque estimulanla secreciónde

renina, puede ser difícil despuésde un tratamiento prolongado

alcanzaruna auténticasituaciónbasal,ya quepermaneceun efecto

residual (Bravo et al, 1983).

INDICE ALDOSTERONA/ACTIVIDAD DE RENINA

La elevacióndel índice aldosteronaplasmática/ ARP es un

indicador de si la ARP se correspondecon las concentracionesde

aldosteronay portantosi susecreciónesautónoma.El procedimiento

es simple, sólo se requiere una muestra de sangre venosa y

preferiblementeantesde iniciar tratamientofarmacológico.Enlo que

existeunaconsiderablecontroversiaesen la precisióndeestaprueba.
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Algunos estudiosdescribenun apreciablesolapamientoentre los

pacientescon hipertensiónarterial esencial y los que presentan

hiperaldosteronismoprimario, aunquesueleestablecerseen 20, si la

aldosteronase expresaen ng/dl, y en 900, si la aldosteronase

expresaen pmol/L, el valor de la razónpor encimadel cual debe

seguirse un estudio adecuadopara descartarhiperaldosteronismo

primario (Halmetet al, 1985; Young et al, 1990). Hay quedestacar

que sehanpropuestodistintosvalorescomopuntodediferenciación

de la hipertensiónesencialy en la diferenciaciónde los distintostipos

dehiperaldosteronismoprimario.Otrosautoressin embargoconceden

a estarazónunaprecisiónabsolutaen la separaciónde los pacientes

con hiperaldosteronismoprimario de aquellos con hipertensión

esencialeindividuosnormales(Weinberger,1984),y ademáspermite

distinguir las dos etiologíasmáshabituales(Weinbergy Fineberg,

1993). Unarecienterevisiónno ha encontradodeutilidad estarazón

en distinguir adenomase hiperpíasiaspor el gradode solapamiento

de los valores, ni fue útil en la predicción del resultado del

tratamientoquirúrgico en cuanto a la curación de la hipertensión

(Blumenfeld et al, 1994).

En nuestraserie la razónaldosterona¡ ARP en condiciones

basales presentó un amplio intervalo entre los pacientes con

169



hiperaldosteronismoy no permitió la diferenciaciónentreadenomas

e hiperpiasias.

TESTDE CAPTOPRIL

La administracióndeun inhibidor de la enzimade conversión

enunaúnicadosiscomopruebadiagnósticaenel hiperaldosteronismo

primario es relativamentereciente.Lyons y colaboradores(Lyons et

al, 1983) publicaron un estudio sobre doce pacientes con

hiperaldosteronismoprimario, un grupode hipertensosesencialesy

adultossanos,en el queseadministraban25 mg de captopril con el

fm de interrumpirel sistemareninaangiotensinay así disminuir los

niveles circulantesde angiotensinaII y evaluar su efectosobre la

aldosteronaplasmática.En este estudio los hipertensosesenciales

presentaronunadisminucióndela aldosteronaplasmáticaqueexcedía

el 50% a las dos horas, descensoqueno presentabanlos pacientes

con hiperaldosteronismoprimario que presentabanconcentraciones

superioresa 15 ng/dl. Observaronademásqueel indice aldosterona

ARP a las dos horas tambiénes de utilidad en la distinción entre

hipertensiónesencialy la secundariaahiperaldosteronismoprimario.

En efecto, los pacientescon un eje renina-angiotensina-aldosterona
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normal, el bloqueode la síntesisde angiotensinaII deberíadisminuir

la secrecióndealdosteronae incrementarla ARP, conla consiguiente

disminución del cociente aldosterona/ARP.En pacientescon una

síntesisautónomade aldosteronael cocientepermaneceríaelevado,

ya que el inhibidor de la enzima de conversión no inhibiría la

liberación de aldosteronani incrementaríala ARP crónicamente

suprimida.Sin embargoen esteestudiono consiguierondiscriminar

los pacientescon hiperpíasiade los queteníanun adenoma(Lyons et

al, 1983).

El mismo añootrogrupo, en estecasoeuropeo,en un estudio

con 1 8-hiperaldosteronismos,de los que doce eran adenomas,si

encuentrande utilidad el test de captopril en ¡a diferenciaciónentre

los distintos tipos etiológicos. Los adenomasse caracterizaronpor

unamenorvariaciónde las cifrasde aldosterona.No identificaronen

cambio ningún patróncaracterísticoen la respuestatensionaltras la

administraciónde captopril (Thibonnier et al, 1983).

Otrosestudioshanreevaluadoel test considerandoen general

su eficacia en la diferenciaciónde la hipertensiónesencialy con

discrepanciaen cuanto a su valor para distinguir adenomase

hiperpíasias,si bien las seriesaportanun númeroreducidode casos

(Hamblinget al, 1992; Murataniet al, 1986; Wambachet al, 1992).
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Nuestroestudio,sobre un númerosuperiorde pacientesque

los estudios antes referidos, si evidenció diferencias de

comportamiento según el grupo etiológico. Los pacientes con

adenomapresentaronun descensoinferior de la presiónarterial,una

modificaciónde las cifrasdealdosteronano significativa, adiferencia

de los pacientescon hiperpíasia, y una ARP postcaptopril más

suprimida que los pacientescon hiperpíasia idiopática. El índice

aldosterona¡ ARP tambiénsiguió un comportamientodiferente, ya

que los hiperaldosteronismosidiopáticos presentaronun descenso

acusadorespectoa los valoresbasalesqueno sedio en los adenomas.

Empleamosdos criterios parainterpretarel valorde la pruebaen la

distinciónentreformassusceptiblesde sertratadasquirúrgicamente,

adenomase hiperpíasiasprimarias, de aquellassólo deben seguir

tratamiento médico, idiopáticos. Uno de ellos fue la elevación

postcaptoprilde la aldosteronao descensoinferior al 30%, conlo que

la sensibilidadfue del 80%, la especificidaddel 71% y la precisión

global del 77%. Tambiénevaluamosla pruebabuscandola mayor

especificidad,paralo queconsideramoscomocriterio depositividad

que la aldosteronaplasmáticapostcaptopril fuera superior a 300

pg/ml y el cocientealdosterona/ ARP superiora 600, siendoasí la

sensibilidadde sólo el 50%, pero con unaespecificidaddel 100% y
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la precisiónglobal del 74%. Es decir, todos los casosquecumplían

los parámetrosdepositividadenestasegundavaloraciónde lii prueba

eranadenomaso hiperpíasiasprimarias.Ademásel testdiferenciólos

adenomassensiblesa la renina, que se comportaroncomo los

hiperaldosteronismosidiopáticos, de los adenomasproductoresde

aldosterona.

TESTPOSTUR~4L

El descensoposturalanómaloo no variaciónde la aldosterona

plasmáticafrecuentementeasociadocon un adenomaunilateral fue

iicialmentedescritopor Gangulyy colaboradores(Ganguly et al,

1973) y confirmadopor Biglieri y colaboradores(Biglieri et al,

1974). Se atribuye al mayor efectomoduladorde la ACTH sobre la

producciónde aldosterona.Los pacientescon hiperaldosteronismo

idiopático y adenomaque respondea la renina, al mantenersu

respuestaal sistema renina-angiotensina,presentan incrementos

acusadosde la aldosteronaantediscretosincrementosde la actividad

de renina, como la que se produce en la prueba postural. Las

diferenciasdecomportamientoconla pruebapostural seacentúantras

la expansiónde volumen(Vauglin et al, 1981).Sin embargo,al irse
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incrementandola experienciacon estaprueba, no se demostróla

fiabilidad absolutaqueinicialmentesele atribuyó,especialmentepor

la existenciade falsos negativos.En unarevisión de 246 pacientes

cuyo diagnósticose confirmó quirúrgicamenteprocedentesde 16

estudiosde la literatura, la precisiónde la pruebapostura)fue del

85% (Young et al, 1990). Por tanto se consideraque un descenso

posturalen la concentraciónde aldosteronaes muy sugestivode la

presenciade un tumor, pero un incrementode la aldosteronano lo

excluye. Una importante limitación en la interpretaciónde esta

prueba se produce cuando existe liberación de ACTH con la

consiguienteelevación durante la prueba del cortisol. En estos

pacientesun incrementode la aldosteronaplasmáticano indica

necesariamenterespuestaal sistemarenina-angiotensina.Para una

correctainterpretaciónde la pruebasehapropuestola administración

de dexametasonala nocheprevia al estudio,para intentarevitar la

liberación no deseable de ACTH (Ganguly et al, 1973),

procedimiento que otros autores no han consideradoadecuado

(Hoefnagelset al, 1980). Recientementeseha propuestosustraerel

porcentajeen quese incrementael cortisol del porcentajeen quese

incrementala aldosterona(Fonteset al, 1991). Así se valorarála

respuestanetade la aldosteronaal sistemarenina-angiotensina,ya
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queel porcentajeenqueseincrementala aldosteronaplasmáticay el

cortisol en respuestaa la ACTH son similares(Kater et al, 1989).

Utilizando este procedimientode valoración y considerandoun

incremento de la aldosteronade menos del 30% en la prueba

postural,un recienteestudioregistróun valorpredictivopositivo de

la pruebadel 87% parael diagnósticodeadenomay del 98% para la

predicción de respuesta al tratamiento quirúrgico, incluyendo

adenomasehiperpíasiasprimarias(Fonteset al, 1991). Semostróen

cambio menos eficaz en predecir la curación de la hipertensión

despuésde la cirugía (Blumenfeldet al, 1994).

En nuestro estudio,el 83 % de los pacientescon adenomas

productoresde aldosteronateníanun incrementoinferior al 30% o un

descensodela aldosteronaconla pruebapostural.En estospacientes,

la ARP no aumentóconel ortostatismo.Por el contrario, en el 75%

de lospacientessin adenoma,la aldosteronaplasmáticaseincrementó

con el ortostatismo(p<0,001, comparadocon los pacientescon

adenomas),y la ARP tambiénse incrementó(actividaden supino

0 40+0 25 ng/mL por hora; actividad en ortostatismo0 80+0,73

ng/mL por hora). La eficiencia de la prueba en identificar los

pacientesque podrían beneficiarsede la cirugía fue del 89%.

Nuestrosresultadossonsimilaresalos presentadospor la mayoríade
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los estudiosquerefierenunarespuestasugestivaenlos adenomasdel

72-87% (Blumenfeld et al, 1994; Fonteset al, 1991; Weinbergeret

al, 1979) y superiora la encontradapor otros quela sitúanenel 42-

61 % (Bravo et al, 1983; Lim et al, 1986), si bien no utilizan todos

los autoreslos mismoscriterios devaloración.

PRUEBAS DE IMAGEN

Latomografiacomputarizada(TC) eshabitualmentela primera

prueba que se realiza, una vez establecidobioquimicamenteel

diagnóstico de hiperaldosteronismo,para intentar determinar su

etiología(Young et al, 1990). Inicialmenteno se consideróde gran

utilidad, pero era debido a la menor resoluciónde los primeros

equipos(Linde et al, 1979).

La eficaciade la pruebaen la presentecasuísticafue del 81 %

en concordanciacon otros estudiosde la literatura detalladamente

revisados por Young y colaboradores (Young et al, 1990).

Registramosuna frecuenciade falsos negativosdel 7 %. Estos se

explicanpor la frecuenciadeadenomasde pequeñotamaño,menores

de 10 mm especialmenteen sujetosdelgados,y por la asociaciónde

adenomascon nódulosno secretoresen la glándulacontralateralque
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hacenconsiderarerróneamentequeel pacientetiene unahiperpiasia

(Hollack et al, 1991). Pero fueron algo más frecuenteslos falsos

positivos, 12%, lo quesejustifica por la asociaciónde hiperpíasias

con macronódulos unilaterales que son equivocadamente

diagnosticadoscomo adenomas(Doppman, 1993; Doppmanet al,

1992).

En todo casoy aún considerandotodas las limitaciones, se

acepta que los pacientes con criterios bioquímicos de

hiperaldosteronismoprimario y unalesiónunilateralen la TC con la

glándulacontralateralnormalpuedenserdiagnosticadosde adenoma

e indicada la cirugía sin necesidadde realizar cateterismo.Sin

embargo,en los pacientesen los que la TC es normal o sugiere

hiperpíasiaestaríajustificado la realizaciónde estudiosadicionales

que permitanexcluir que el pacientesea subsidiariode tratamiento

quirúrgico (Blumenfeldet al, 1994; Doppmanet al, 1992; Dunnick

et al, 1993).

La otra pruebade imagen analizadaen este estudio fue la

gammagrafiasuprarrenal.Utilizada ya desdehaceaños(Connet al,

1971), sueficaciafue mejoradamediantela administraciónpreviade

dexametasona(Connet al, 1976).
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En nuestra serie la precisión de la prueba para la

diferenciaciónentreadenomae hiperpíasiafue del 89% igual a la

referida en otros estudios recientes (Gross y Shapiro, 1989) y

superiora la de otros (Gleasonet al, 1993). Los falsosnegativos,el

5 % en nuestro estudio, suelen debersea adenomasde pequeño

tamañoconunaescasacaptacióndelmarcador(Nomuraet al, 1990).

Su precisiónpor tanto es algo superior a la de la TC, aunquela

diferenciano es estadisticamentesignificativa, sobre todo en cuanto

a especificidad,91% vs 80%, y valor predictivo positivo, 86% vs

73%. No obstantepor su coste,duraciónde la pruebay fiabilidadde

otrastécnicas,fundamentalmentela TC, seha recomendadoel usode

estaeficazpruebasólo en los casosenqueotros estudiosdiagnósticos

no son concluyenteso son contradictorios(Young et al, 1990).

CATETERISMO SUPRARRENAL

Hastael desarrollode la TC, el procedimientohabitual,por su

exactitud y por ser de los primeros usados, para diferenciar el

hiperaldosteronismodebido a un adenomadel originado por una

hiperpíasiaera el cateterismosuprarrenalcon toma de muestras

(Melby et al, 1967). La técnicatiene su morbilidad por el riesgode
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la cateterización,aunquemenor que el de la venografla(Miller,

1993). Hay variaciones en las concentracionesde aldosterona

plasmáticaen coincidenciaconel cortisol, por lo quesedeterminan

ambasy se comparanlos cocientesentre ambaspara obviar este

hecho, ademásde quepermitecomprobarla correctaubicacióndel

catéter(Takasakiet al, 1987). Cuandoseconsiguecanalizarla vena

suprarrenalderecha,ennuestraserie enel 85 % de las exploraciones

realizadas,se le atribuye una precisión en la diferenciaciónde

adenomasde hiperpíasiasdel 95% por lo que es el la pruebamás

fiable (Melby, 1984). La mayoría de los autores, pero no todos

(Gleasonet al, 1993), por su dificultad técnica,carácterinvasivo y

la alta fiabilidad de otras pruebas,no creennecesariosu utilización

rutinaria y la reservanpara aquelloscasosen queotros estudiosno

permitenel diagnóstico(Bravo et al, 1983; Kaplan, 1994; Younget

al, 1990).

ESTRATEGIA DíAGNOSTICA

La Figura38 resumelo quepodríaserunaadecuadaestrategia

diagnósticaen base a los resultadosobtenidos y la información

recopilada.El test de captopril puedeser un primer pasopara el
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despistaje, que permite ademásuna aproximación etiológica.

Confirmadoel diagnósticodehiperaldosteronismoprimario, la TC se

ha constituidoen la pruebalocalizadorainicial en la mayoríade los

protocolospor su precisión, comodidady en la actualidadamplia

disponibilidad.En los pacientesen que éstaidentifica con claridad

unalesiónunilateral solitariade másdeun centímetro,y sobretodo

en los casosen los queel testde captopril sugiereadenoma,sepuede

indicar el tratamiento quirúrgico sin pruebasadicionales.En los

pacientesen los que la TC no identifica con claridad una lesión

unilateral,ya porquela exploraciónesnormal,porquesevisualizaun

agrandamientobilateralo porque sevisualizanvarias lesioneso una

única de pequeñotamaño,debenrealizarseestudiosadicionales.La

pruebaposturaly/o la gammagraflasuprarrenal,segúnlos casos,nos

aportaránnuevosdatosquede no ser compatiblescon la existencia

deun adenoma,confirmaránel hiperaldosteronismoidiopático como

etiología y el paciente seguirá tratamiento médico. Si la prueba

posturaly/o gammagrafiasugierenel diagnósticode adenomay la TC

era normal, debe realizarseun cateterismoantes de decidir el

diagnósticoy recomendarel tratamientoquirúrgicoo no. En los casos

en los quela TC seanormal y la gammagrafíano sugiereadenoma,

pero la prueba postural registre un descensoanómalo de la
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aldosterona,el diagnósticomás probable será el de hiperpíasia

primaria, quehabitualmenteestarácorroboradoenlos resultadosdel

testde captopril.

Estudios como la infusión de suero salino, la venografia

suprarrenalo la pruebade estimulacióncon ACTH, han quedado

excluidas de los protocolosdiagnósticos.En los próximos años se

establecerádefmitivamentela fiabilidad y las indicacionesdeestudios

como el test de captopril, determinaciónde precursoresde la

aldosteronay metabolitosdel cortisol, y de la resonanciamagnética

en el diagnósticoetiológico del hiperaldosteronismoprimario.
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HIPERALDOSTERONISMO PRIMARIO

normal

AP: aldosterona
A.: aumento
D.: descenso

medicación

I4TA

estudIo básico
teet captopril

anormal

TC

masa
unilateral

aumento bilateral
o normal

cirugía? prueba postural
gammagrafía

D. AP ó A.<3O%
lateralización

A. AP>.30%
no lateralización

cateterismo ¡ medicación

lateralización no lateralización

cirugía

Figura 38. Algoritmo de diagnóstico y tratamiento



CONCLUSIONES



1. Los métodosde despistajede hiperaldosteronismopermiteidentificarpacientes

hipertensossin datosclínicoso analíticossugestivos,quepresentanestesíndrome.

2. La utilizaciónde estosmétodosmodificala frecuenciade las distintasetiologías

por lo que el hiperaldosteronismoidiopático pasaa ser la causamásfrecuentey

el adenomaal segundolugar. Porotrapartelashiperpíasiasprimariasalcanzanen

la presenteserieuna frecuenciadel 12% y los adenomassensiblesa la reninadel

4%.

3. Los datos generales,edad, sexo, cifras de presión arterial, valores de la

analíticageneraly hormonales,o el gradode repercusiónvisceral no permitenla

diferenciaciónentreadenomasy formasbilaterales.

4. Los adenomasy las hiperpíasiasconsideradascomo grupo presentanun

comportamientodiferenciadoen la pruebapostural. La precisiónde estaprueba

en la identificaciónde las formasetiológicassusceptiblesdetratamientoquirúrgico

fue del 89%.

5. Adenomase hiperpíasiasno se diferenciaronde forma significativa en su

comportamientoen la pruebadeestimulaciónconNuvacthen,por lo queno parece

de utilidad su realizaciónen el estudiodel hiperaldosteronismo.

6. La variaciónde la presiónarterial enrespuestaal captopril fue superioren los

idiopáticos a la que presentaronlos adenomas,pero las diferencias no eran

significativas.
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7. El comportamientodeadenomasehiPeralchpteronismosidiopáticosen la prueba

de supresióncon captopril fue diferente,tanto envaloresde aldosteronacomode

actividadde renina.

Los pacientescon adenomaproductorde aldosteronano presentaban,en

promedio,variaciónsignificativade lascifras de aldosteronani de la actividadde

reninaplasmáticatrasla administraciónde captopril respectoa las cifras basales.

Lospacientesconhiperaldosteronismoidiopáticopresentaban,enpromedio,

un descensosignificativo de las cifras de aldosterona,y un aumentoque no

alcanzaba la significación estadísticade las cifras de actividad de renina

plasmática.

8. Los pacientescon hiperpíasiaprimaria presentaronun comportamientosimilar

alos adenomasproductoresdealdosteronaen la pruebadesupresiónconcaptopril.

9. Los pacientesconadenomasensiblea la reninatuvieronun comportamientoque

no difería del de los pacientescon hiperaldosteronismoidiopático.

10. La precisiónglobal del test de captopril en la diferenciaciónde adenomase

hiperpíasiasprimariasde los idiopáticossesitúaentomo al 75 %, segúnel criterio

de positividadde la pruebautilizado.

11. El cocientealdosterona/actividadde reninafue similar en los distintosgrupos

etiológicos estudiados.Sin embargo,despuésde la administracióndecaptopril si

habíadiferenciassignificativas, ya que en promedio, los adenomaspresentaban
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escasamodificación de este cocientey los idiopáticos presentabanun marcado

descenso.

12. Por la comodidadde su realizacióny su utilidad en el despistajey en el

diagnósticoetiológico,el testdesupresióncon captopril esunainteresanteopción

en la valoraciónde pacientescon hiperaldosteronismoprimario.

13. El cateterismosuprarrenales una pruebacon limitaciones por su carácter

invasivo y la dificultad técnicade su realización,con un fracasodel 16% en la

cateterizaciónde la suprarrenalderechaen estaserie. Por otra partela elevada

fiabilidad de la gammagrafiatras frenacióncondexametasonay de la tomografía

computarizadahace innecesariasu realización en los casos que no existe

discrepanciaentreambaspruebas.

14. En los casosenque existediscrepanciaentretomografiacomputarizaday la

gammagrafiacon frenacióncondexametasona,estaúltimapresentóunafiabilidad

superior,fundamentalmentepor la frecuenciade falsospositivosen la tomografia

computarizada.
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GLOSARIO ABREVIATURAS



A: androstendiona

ACTH: hormonacorticotropa

ADH: hormonaantidiurética

AMP: adenosinamonofosfato

AP: aldosteronaplasmática

ARP: actividaddereninaplasmática

ATP: adenosinatrifosfato

b: basal

C: cortisol

CPA: carcinomaproductorde aldosterona

d: decúbito

DHEA-S: sulfato dehidroepiandrosterona

DNA: ácido desoxiribonucleico

DOC: desoxicorticosterona

FN: falso negativo

FP: falso positivo

g: gramo

GMP: guanosinamonofosfato

h: hora

HAI: hiperaldosteronismoidiopático

HSP: hiperpíasiasuprarrena!primaria

L: litro

miEq: mi!iequivalente

mg: mi!igramo

mmol: milimol
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NAO: nicotinamidaadeninadinucleótido

NADP: nicotinamidaadeninadinucleótido fosfato

ng: nanogramo

nmol: nanomol

o: ortostatismo

OMS: OrganizaciónMundial de la Salud

PAS: presiónarterialsistólica

PAD: presiónarterialdiastólica

TC: tomografíacomputarizada

ug: microgramo

V: varones

VP: verdaderopositivo

VN: verdaderonegativo
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