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JUSTIFICACION



Hiperaldosteronismo primario es un sindrome que engloba
procesos caracterizados por un incremento crdnico de la aldosterona,
independiente, total o parcialmente, del sistema renina-angiotensina
(Ferriss et al 1981; Melby, 1989; Ganguly et al, 1982; Bravo et al,
1983).

Marine y Baumann describen en 1927 que la adrenalectomia en
animales de experimentacion iba seguida de una caida de la
concentracion plasmatica de sodio y un aumento del potasio (Marine y
Baumann, 1927). Selye en 1946 divide la corteza adrenal en dos partes
funcionalmente distintas productoras respectivamente de gluco y de
mineralocorticoides (Selye, 1946).

Los primeros estudios precisos sobre una sustancia con accién
mineralocorticoide fueron publicados en 1952 (Simpson et al, 1952;
Tait et al, 1952), siendo Simpson et al en 1954 (Simpson et al, 1954)
los primeros en denominar a esa sustancia aldosterona.

En 1955 Conn (Conn et al, 1955) describe el primer caso de
curacion de una hipertension por extirpacién quirdrgica de un tumor
suprarrenal. Las caracteristicas principales del sindrome inicialmente
descrito fueron hipertensién, ausencia de edemas, hipopotasemia,
hipernatremia y alcalosis (Conn, 1955; Mader et al, 1955).

Desde entonces este sindrome ha sido progresivamente mejor



caracterizado, facilitando su sospecha e identificacion.

[.as manifestaciones més importantes son debidas a la pérdida de
potasio urinario. Los sintomas mas frecuentes son la poliuria nocturna,
polidipsia, debilidad muscular, parestesias, parilisis intermitente,
alteraciones visuales y tetania, aunque muchos pacientes pueden
encontrarse asintomiticos (Melby, 1984).

[.a supresién de la actividad de renina plasmética (ARP) fue
pronto reconocido como un Util marcador (Conn, 1964). No obstante,
estudios posteriores sobre la ARP identificaron que un amplio grupo de
la poblacién hipertensa presentaba supresioén de la ARP sin tener, Ia
mayoria, niveles excesivos de mineralocorticoides, estableciendo la baja
especificidad de este dato (Helmer ¢t al, 1968).

Se estima la prevalencia del hiperaldosteronismo primario en el
(,5-1% de la poblacion hipertensa (Hiramatsu et al, 1981; Lund et al,
1981; Melby et al, 1979). Se presenta a todas las edades, aunque el
diagnoéstico suele realizarse en la 32-6? década de la vida (Noth et al,
1988; Young et al, 1988). Es mdas frecuente en mujeres que en
varones, aungque este predominio es cada vez menor a medida que el
sindrome es diagnosticado con mds frecuencia (Melby, 1984).

Se han reconocido distintos tipos etioldgicos con importancia
decisiva en su tratamiento. L.a mayoria de los casos son debidos a un
adenoma unilateral productor de aldosterona, a una hiperplasia

suprarrenal bilateral o hiperaldosteronismo idiopdtico, a un
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hiperaldosteronismo supresible con corticoides o a un carcinoma
productor de aldosterona; dos tipos mucho menos frecuentes son la
hiperplasia primaria y ¢l denominado "adenoma productor de
aldosterona que responde a la renina” (Biglieri et al, 1989; Young et
al, 1990).

A las dos primeras etiologias suelen atribuirse mas del 95% de
los casos. Aunque habitualmente se considera al adenoma la ctiologia
mas comun, ésto puede deberse a que suele provocar hipertension e
hipopotasemia mdas severas y por tanto es mdas frecuentemente
diagnosticado (Young et al, 1990). Cuando se utilizan sistematicamente
técnicas de despistaje, la hiperplasia suprarrenal bilateral se convierte
en la etiologia mas frecuente (Streeten, 1979).

La diferenciacién entre el origen unilateral o bilateral es el
principal problema del médico al enfrentarse a un paciente con
hiperaldosteronismo. De su reconocimiento pueden derivarse distintas
actitudes terapéuticas, y la posibilidad de curacion definitiva, obviando
asi un tratamiento farmacoldgico de por vida costoso y con posibles
efectos secundarios, ademds de evitar las complicaciones de la
hipertensioén (Weinberger et al, 1979).

La hipertension que presentan los pacientes con
hiperaldosteronismo primario es compleja. Se atribuye a retencion de
sodio y expansién de volumen, no presente en todos los casos, y un

aumento de resistencias periféricas (Melby, 1984; Schalekamp et al,
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1981).

En individuos sanos el sistema renina-angiotensina es ¢l principal
factor que influye en la produccidon de aldosterona. En algunas
circunstancias los niveles de potasio o de hormona corticotropa también
pueden ser fundamentales (L.6pez-Vidriero y Rodriguez, 1984). En
pacientes con hiperaldosteronismo primario la renina esta suprimida por
el incremento del volumen extracelular y hay una disminucion del
potasio intracelular. Existe por tanto una disociacién entre los niveles
de aldosterona y los estimulos habituales para su produccién, lo que ha
sido la base de las pruebas utilizadas para el diagndstico (Weinberger,
1984).

A pesar del mayor conocimiento sobre la entidad, el diagnéstico
y tratamiento continua siendo un importante desafio. Sin duda la
disponibilidad de técnicas de laboratorio mds precisas, el desarrollo de
pruebas funcionales diagndsticas y el acceso a técnicas de imagen de
gran sensibilidad han permitido una mayor seguridad para el
diagnoéstico.

En individuos sanos las maniobras que suprimen la secrecion de
renina también reducen la produccion de aldosterona. En pacientes con
hiperaldosteronismo primario esas maniobras no descienden los niveles
de aldosterona por la independencia del sistema renina-angiotensina.
Este es el fundamento de las maniobras que producen expansion de

volumen como la infusién de suero salino o [a administracion de una
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dieta rica en sal (Weinberger, 1984). Otra prueba de supresién de la
aldosterona cada vez mds empleada por su mayor comodidad es la
utilizacién de inhibidores de la enzima de conversion (LLyons et al,
1983).

Ademas de las pruebas anteriores, para el diagnéstico diferencial
entre las distintas etiologias del hiperaldosteronismo primario se utilizan
otras pruebas funcionales, como la prueba postural, técnicas de imagen
como la gammagrafia con administraciéon previa de dexametasona,
tomografia computarizada o resonancia magnética, y el cateterismo de
venas suprarrenales con toma de muestras (Gleason et al, 1993; Lépez-
Vidriero et al, 1993).

Sin embargo, todavia no estd establecido con certeza cuéles son
los métodos de despistaje idOneos, la sensibilidad y especificidad de
diversas pruebas, criterios diagndsticos y los métodos mas eficaces para

diferenciar los grupos etiolégicos (Bravo, 1994).
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REVISION BIBLIOGRAFICA



FISIOLOGIA DE LA ALDOSTERONA



2.1.1 BIOSINTESIS

La aldosterona es la hormona responsable del 95 % de la actividad
mineralocorticoide.

La aldosterona (4-pregnen-11 beta, 21-diol-3, 18,20-triona) es un
esteroide caracterizado por la presencia de un grupo aldehido en el
carbono 18 y no un grupo metilo, razén de su denominacién (Simpson
et al, 1954). Junto a la forma hidroxialdehidica, existe otra forma
isomérica que es la 11-18 hemiacetal, encontrindose ambas ¢n equilibrio
(Castellet, 1994).

La corteza suprarrenal en humanos y en la mayoria de las
especies animales presenta caracteristicas celulares diferentes y una
zonificacion en distintos niveles, siendo Arnold quien las denomind zona
glomerulosa, fasciculata y reticularis (Arnold, 1866). Esta diferenciacion
se relaciona con la distinta capacidad de produccién de esteroides,
aunque es dificil establecer una directa correlacién morfoldgico
funcional. La transicién de una zona a otra es gradual, e incluso se
describieron una zona y un tipo celular intermedio (Cater y Lever,
1954). Las células de la glomerulosa sintetizan aldosterona, las células
de la fasciculata cortisol, y las células de la reticularis sintetizan

androgenos y cantidades pequefias de estrogenos (Ganguly, 1992).
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La zona glomerulosa estd constituida por células dispuestas en
acimulos separados por tabiques conjuntivos. Tienen un citoplasma
pequeiio con escasa cantidad de lipidos.

Microscopicamente se caracteriza por presentar mitocondrias
alargadas y una membrana interna que forma crestas lameliformes. El
reticulo endopldsmico esta finamente vesiculado. Por el contrario en las
otras zonas, las mitocondrias son mas esféricas y las crestas aparecen
como pequefias invaginaciones tubulares en la zona fasciculada, y
elongadas con crestas tubulares y aplanadas en la zona reticular (Orth et
al, 1992).

Como otras hormonas esteroideas, la aldosterona es el producto
final de una serie de reacciones enzimiticas que parten del acetato
pasando por Ia formacion de colesterol (Figura 1). En la sintesis de la
aldosterona participan cuatro enzimas: colesterol desmolasa, 3-beta-
hidroxiesteroide dehidrogenasa, 21 hidroxilasa, y aldosterona sintetasa
(White, 1994).

Excepto la 3 beta-hidroxiesteroide dehidrogenasa, son enzimas
ligadas a la membrana que contienen heme, y que aceptan electrones del
NADPH para realizar hidroxilaciones. [.a 3-beta-hidroxiesteroide
dehidrogenasa convierte el NAD en NADH (Persson et al, 1991).

La conversion de colesterol a pregnenolona se realiza en la

mitocondria de los tejidos productores de esteroides con la intervencion
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de una sola enzima (Shikita y Hall, 1973), requiere oxigeno molecular
y nicotinamida fosfato dinucleétido (Simpson y Waterman, 1989).

Los pasos de colesterol a progesterona son idénticos a los de
sintesis de cortisol en la zona fasciculata y con la participacion de los
mismos enzhﬂas. Sin embargo la sintesis de cortisol requiere la 17-
alfahidroxilacién de la pregnenolona por la 17-alfahidroxilasa, sélo
presente en la zona fasciculata. La aldosterona sintetasa habitualmente
sOlo estd presente en la zona glomerulosa y puede ser inducida en
cultivos celulares por la angiotensina (Figura 1) (Ogishima et al, 1989;

White, 1994).
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Figura 1. Sintesis de aldosterona.



2.1.2 CONTROL DE SECRECION Y METABOLISMO

La secrecién de aldosterona, a diferencia de las demds hormonas
esteroideas, estd controlada por miltiples factores, hasta una docena, que
influyen en su sintesis. Estos factores ejercen sus efectos por medio de
casi todos los mecanismos de transduccion conocidos, como la
formacion de AMP ciclico, regulacién del calcio citos6lico y actividad
de la proteinquinasa C por el sistema fosfatidil inositol, formacién de
GMP citosdlico y modificacion de potenciales de membrana. Todos estos
mecanismos modifican la actividad enzimitica que determina la
secrecidn de aldosterona. Esta compleja regulacion es relacionable con
las caracteristicas de sus principales funciones, la homeostasis del sodio
y del potasio (Quinn y Williams, 1988).

En general los factores que modifican la secrecion de aldosterona
lo hacen actuando sobre alguno de los dos principales pasos de su
biosintesis, el inicial, la conversién de colesterol a pregnenolona, o ¢l
tardio, la conversion de corticosterona a aldosterona (Boyd et al, 1971).

Los estimulos que influyen en la sintesis de aldosterona pueden
agruparse en cinco tipos, dos principales, el sistema renina-angiotensina
y el potasio, y tres con menos influencia, factores hipofisarios,

neurotransmisores, y otros menos conocidos (Funder, 1993).
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SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA

La secrecion de aldosterona es inversamente proporcional a las
variaciones de la ingesta de sodio, del volumen sanguineo y por tanto de
las variaciones paralelas de la actividad de renina plasmética. La
infusién de angiotensina estimula la secrecidon de aldosterona, lo que,
con lo antes indicado, confirma que el efecto sobre la secrecién de
aldosterona de los cambios de volumen y metabolismo hidrosalino son
mediados por ¢l sistema renina angiotensina (Michelakis y Horton, 1970;
Carey et al, 1978).

La renina se produce y segrega por las células yuxtaglomerulares
del aparato yuxtaglomerular. La renina es un enzima proteolitico de
naturaleza glicoproteica que actiia sobre su substrato, una globulina alfa-
2 sintetizada por el higado denominada angiotensinégeno, para producir
un decapéptido, la angiotensina I. Las enzimas de conversion del plasma
y del pulmén actiian sobre la angiotensina I liberando dos aminoécidos
terminales y formando un octapéptido, la angiotensina II, verdadera
hormona activa del sistema renina angiotensina. Esta sustancia se une a
un receptor de membrana del tipo ligado a proteina G en la superficie
celular en la zona glomerulosa, activando la fosfolipasa C que a su vez
hidroliza el fosfatidilinositol bifosfato, produciendo inositol trifosfato y
diacilglicerol, sustancias que aumentan las concentraciones de calcio
intracelular y activan la sintesis de aldosterona por sus efectos sobre las

enzimas de la esteroidogénesis (Carey et al, 1978; Hausdorf et al, 1987).
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La angiotensina II es ademds un potente vasoconstrictor periférico tanto
por su capacidad de contraer el misculo liso como por una estimulacion
generalizada del sistema nervioso simpdatico, que provoca una
distribucion del flujo renal hacia la médula. De esta forma contribuye a
la preservacion del volumen plasmatico y de la presion arterial (Aguilera
y Catt, 1979; Quinn y Williams, 1988) .

La angiotensina Il se metaboliza rdpidamente por la accion de las
angiotensinasas de los hematies, convirtiéndose en angiotensina III,
heptapéptido de débil accién presora, pero con similar capacidad de
estimular la secrecidn de aldosterona y que podria ser ademds mediador
intracelular por el que el sistema renina angiotensina estimula la
produccién de aldosterona (Figura 2) (Quesada et al, 1991).

El aparato yuxtaglomerular se¢ compone de células
yuxtaglomerulares, macula densa, y células de Laci (Rodriguez, 1973).

Las células yuxtaglomerulares también se denominan células
epitelioides granulosas, células mioepitelioides, o células de renina.
Estas células producen y segregan renina. La principal caracteristica
morfoldgica de estas células es su estructura secretora bien definida,
presencia de un reticulo endopldsmico rugoso y un aparato de Golgi
desarrollado, y estructura de masculo liso arteriolar, con la presencia de
miofilamentos, lo que se explica por proceder de la transformacioén de
células musculares en secretoras, existiendo estadios transicionales entre

los dos tipos celulares (Rojo-Ortega, 1991).
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La micula densa es una zona de la parte gruesa del asa
ascendente de Henle, que presenta peculiaridades morfoldgicas en donde
contacta con el polo vascular glomerular. La aglomeracion de nicleos
y el aspecto en empalizada de las células epiteliales de éste segmento
tubular, le ha valido 1a denominacién de macula densa. A diferencia del
epitelio tubular adyacente, tiene peculiaridades ultraestructurales como
la pobreza o ausencia de membranas celulares de replegamiento en la
base de la célula y por tanto distribucién irregular de las mitocondrias
que suelen ser pequefias y poco numerosas. Bl reticulo endoplasmico
rugoso y los ribosomas libres estin en cantidades moderadas. El aparato
de Golgi estd localizado segun el estado funcional celular, si bien en
muchas células estd basalmente, también es frecuente observarlo
lateralmente e incluso en la region para-apical del micleo (Rojo-Ortega,
1991).

Las células de Laci o células pseudo-meisnerianas de
Goormaghtith situadas en el espacio comprendido entre las arteriolas
glomerulares y la macula densa y que por su continuidad con el
mesangio, se han denominado mesangio extraglomerular. Son mads
pequenas que las células yuxtaglomerulares y estdn rodeadas por un
entramado de membranas basales que se continfian con el mesangio por
un lado y por el lado opuesto establecen contacto con la membrana basal

de la micula densa. El reticulo endopldsmico rugoso y el aparato de
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Golgi no estdn desarrollados como en las células yuxtaglomerulares
(Rojo-Ortega, 1991).

La liberacion de renina esti controlada por mecanismos
fisiol6gicos interrelacionadas tanto intrarrenales como extrarrenales
(Rodriguez et al, 1991).

El mecanismo barorreceptor hace referencia al aumento de la
liberacién de renina cuando disminuye la presiéon de perfusion renal,
(como sucede en situaciones de deshidratacién, hemorragia, restriccion
de sal, ortostatismo) (Tobian et al, 1959). El barorreceptor induce la
liberacién de renina y angiotensina II, eleva la presion arterial y la
presion de perfusion renal y se estimula la liberacién de aldosterona, que
incrementa la reabsorcién de sodio tubular y reestablece el volumen
plasmatico a la normalidad. Sin embargo hay que considerar que cuando
la presion disminuye también se puede alterar la tasa de filtracion y por
tanto, la cantidad de sodio que llega al wibulo distal e intervenir el
mecanismo de la méicula densa, aunque hay datos que indican que los
cambios de presion influyen en la liberacidn de renina con independencia
de la macula densa (Quesada y Salazar, 1993).

La macula densa se considera como la estructura tubular que
uniria funcionalmente ¢l flujo y/o la composicion del liquido tubular,
con el ajuste de resistencias vasculares que regula la funcién glomerular,
en el denominado servomecanismo tibulo-glomerular. Al disminuir la

carga sddica o de cloruros o la osmolaridad del liquido luminal en la
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mécula densa, disminuye el didmetro de esta porcién del tibulo distal,
lo que disminuye la presidn que este ejerce sobre las células
yuxtaglomerulares aumentando la liberacion de renina (Ortega vy
Rodriguez, 1980).

Hay datos morfolégicos de la inervacién de las células
yuxtaglomerulares por fibras simpaticas (Barajas, 1979). Su estimulacién
determina un incremento de la secrecion de renina. La simpatectomia o
el bloqueo beta adrenérgico disminuye la actividad de renina basal.

Ademds de la forma activa de remina existen otras formas
inactivas como las denominadas big renins de mayor tamafio o la
prorrenina. También se han identificado proteasas que actiian como la
renina pero que no son sintetizadas en el rifién sino en cerebro, génadas,
musculo liso de las arterias, glandulas salivares y corteza suprarrenal

cuyas funciones no son bien conocidas (Castellet, 1994).

POTASIO Y SODIO

Hay una relacion estrecha entre los niveles de potasio en plasma
y los de aldosterona. Una infusién de sélo 10 mEq de potasio eleva en
un 25% la aldosterona plasmadtica, o un incremento del potasio de 0,1
mmol/L incrementa la aldosterona un 35%, y un descenso de 0,3
mmol/L la reduce el 46%. El mecanismo de transduccion por el que
actla parece ser la despolarizacién de la membrana celular con la

apertura de los canales del calcio voltaje-dependientes, elevandose el
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calcio del citosol. Este incremento estimula los dos pasos de la
biosintesis de aldosterona (Quinn y Williams, 1988).

También tienen influencia las modificaciones de Ia concentracién
de sodio, aunque en condiciones fisiolégicas probablemente no tengan
excesiva importancia. Su efecto se produce a través de los cambios en

la secrecion de renina o modificando la respuesta a la angiotensina II

(Orth et al, 1992).

ACTH

Es controvertida la influencia de la ACTH. La aldosterona esta
descendida en pacientes con insuficiencia hipofisaria, aunque sigue
respondiendo a estimulos fisioldgicos como la restriccion de sal.

El papel de la ACTH en la secrecion de aldosterona parece
secundario. Dosis farmacologicas de ACTH producen respuestas
transitorias, pero este efecto dura menos de 24 horas aunque se
prolongue su administracion. Ello parece deberse a un efecto directo
sobre las células de la glomerulosa, como "down-regulation” de los
receptores de la ACTH (Orth et al, 1992).

Su efecto es a través de la interaccidn con receptores especificos
de la superficie celular. Esta union es calcio dependiente y la
disminucion de la concentracidn del calcio extracelular modifica el efecto

de la ACTH. Se genera AMPc por la activacién de la adenilciclasa con
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intervencién de la proteina G. LA ACTH actda sobre los dos pasos de

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

OTROS FACTORES

Ademas de estos factores moduladores clasicos, algunos factores
hipofisarios como el factor estimulador de la aldosterona, derivados de
la propiomelanocortina como la beta-lipotropina, la hormona beta
melanotropa, participan en la biosintesis de la aldosterona (Miranda et
al, 1988).

El factor estimulador de la aldosterona es una glicoproteina
inicialmente identificada en la orina y posteriormente en plasma e
hipofisis anterior, que ecleva la presion arterial y la produccién de
aldosterona (Carey et al, 1984).

La serotonina se sintetiza a partir del amino4cido aromatico L-
triptofano por hidroxilacién y decarboxilacién. La serotonina y el
triptéfano estimulan la produccién de renina, aldosterona y cortisol
(Zimmermann y Handing, 1980).

La hormona melanotropa estimula la produccidn de aldosterona,
habiéndose descrito niveles elevados en pacientes con
hiperaldosteronismo idiopatico (Griffing et al, 1985).

[.a histamina, producida en el organismo a partir de la
decarboxilacién de la L-histidina actda directamente a través de

receptores H1 y H2. Los antagonistas H2 parecen poseer un efecto
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directo sobre la secrecion de aldosterona que no es mediada ni por la
ACTH, ni por el sistema renina angiotensina, ni por los niveles
plasmaticos de potasio (Garcia-Robles y Ruilope, 1987; Miranda et al,
1988).

Los péptidos atriales natriuréticos ademas de su potente efecto
natriurético y vasodilatador, inhiben, tanto in vivo como in vitro, la
produccién de aldosterona (Atarashi et al, 1985). Su efecto sobre la
aldosterona no es sélo indirecto a través de la supresion del sistema
renina angiotensina sino que hay un efecto directo sobre la suprarrenal
(Clinkingbeard et al, 1990). La dopamina y la somatostatina actuarian
también como agentes inhibidores sobre la secrecion de la aldosterona
en la mayoria de las cicunstancias (Garcia-Robles et al, 1984; Jones et

al, 1981).

METABOLISMO

I.a aldosterona circula unida a proteinas en un 65-70%,
detectandose la fraccidon restante en su forma libre. Se metaboliza
fundamentalmente en el higado a tetrahidroaldosterona, que constituye
el 40% de los metabolitos urinarios de la aldosterona. La
tetrahidroaldosterona se conjuga en el higado a glucurénido, donde
también se conjuga la aldosterona no reducida formando 18-glucurénido
aldosterona (Orth, 1992). La produccion diaria se estima en 30-250

ug/dia (Balikian et al, 1968).
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Ladeoxicorticosterona, corticosterona y 18 hidroxicorticosterona,
aunque de accidn similar, tienen una potencia biolégica inferior. La 18-
hidroxicorticosterona se produce fundamentalmente e¢n la zona
glomerulosa y su secrecién se correlaciona con la de aldosterona. La
deoxicorticosterona y corticosterona se producen predominantemente en

la zona fasciculata y su secrecidn se correlaciona con la de cortisol.
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2.1.3 MECANISMO DE ACCION Y EFECTOS

El papel fundamental de la aldosterona en el organismo es su
contribucién en la homeostasis hidroelectrolitica. La aldosterona regula
la excrecidn de electrolitos y el volumen intravascular principalmente
por sus efectos sobre los tibulos distales y tibulos colectores corticales
del rifién, donde actiia incrementando la reabsorcion de sodio y la
excrecion de potasio a la orina (Crabbé, 1989; White, 1994). No tiene,
sin embargo ¢l mismo efecto sobre las partes proximales de los tibulos
renales (Ehrlich, 1989). Hay que recordar que los tibulos colectores
proceden embriolégicamente de la yema ureteral, mientras que las partes
mdas proximales del blastema metanéfrico (Kaissling y Kriz , 1979).

La aldosterona también actia sobre el contenido hidroelectrolitico
de las heces, sudor y saliva, pero estos drganos diana son menos
importantes que el rifién para la homeostasis de los liquidos corporales
(Crabbé, 1989).

La aldosterona no afecta de forma aguda la filtracién glomerular,
a diferencia del cortisol y sus andlogos. Los efectos de la aldosterona
sobre los parametros que reflejan la hemodindmica renal son indirectos
y mediados por cambios en ¢l volumen del fluido extracelular y
dependen de fluctuaciones en las concentraciones plasmaticas de
angiotensina II que si influye en la filtracién glomeruiar. Existen

receptores para este péptido en la membrana plasmatica de las células
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mesangiales glomerulares, con una respuesta mecinica que conlleva la
reduccion del area disponible para la ultrafiltracion (Brenner et al, 1976;
Sonnenblick et al, 1961).

Aunque se ha estudiado la capacidad de respuesta a la aldosterona
de distintos segmentos de los tibulos renales, sélo la parte distal tiene
esa capacidad. Al reabsorberse, el sodio difunde pasivamente por los
canales permeables al sodio de las membranas apicales de las células
epiteliales que delimitan los tibulos distales y colectores. La aldosterona
aumenta la eficacia de esos canales disponibles, ya por estar mas tiempo
abierto cada canal, probablemente mediante la metilacién del canal
(Duchatelle et al, 1992), o por aumentar el nimero de canales (Palmer
y Frindt, 1992).

La aldosterona también aumenta la conductancia para ¢l potasio
a través de canales especificos en el lado apical de las células de los
tibulos colectores corticales (Ling et al, 1991; Stokes, 1983). También
incrementa la sintesis de la ATPasa sodio/potasio localizada en las
membranas celulares basolaterales. Esta ATPasa genera el gradiente
clectromecanico que lleva a la difusion a través de canales de sodio y

potasio (Horisberger y Rossier, 1992).

La aldosterona favorece la secrecién de protones a la orina, que
se produce en un lugar distinto al transporte de sodio. La secrecion de

protones aumenta por la aldosterona en la parte externa de los tibulos
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colectores medulares, mientras que el transporte de sodio se localiza de
forma preferente en los tibulos colectores corticales (Crabbé, 1989).

También hay datos que sugieren que la aldosterona estimula la
amoniogénesis. Asi individuos sanos en dieta libre de sal, en los que esta
estimulada la secrecion de aldosterona, la orina se acidifica rapidamente
cuando se infunde sulfato de sodio y la excrecidn de amonio aumenta de
forma inmediata, mientras que en sujetos con una ingesta libre de sal la
misma infusién acidifica mucho mas lentamente la orina y no se produce
¢l mismo aumento de amonio (Crabbé, 1989).

No estd bien establecido si el exceso de aldosterona en el
hiperaldosteronismo primario es el principal responsable de la alcalosis
metabdlica que puede presentarse, ya que en individuos normales a los
que se le administra aldosterona de forma prolongada y siguiendo dieta
libre los cambios observados en el pH sanguineo son muy pequefios. Se
sabe que la alcalosis metabdlica del hiperaldosteronismo primario
disminuye sometiendo a los pacientes a dieta sin sal. Se desarrolla cierto
grado de acidosis metabélica en animales suprarrenalectomizados y en
pacientes suprarrenalectomizados (Sebastian et al, 1980) a los que se les
administra sélo dosis altas de dexametasona, lo mismo que en pacientes
con hipoaldosteronismo selectivo. Esto se ha atribuido a un defecto en
la secrecion tubular distal de protones, con pérdida de bicarbonato a la
orina, lo que se hace mas evidente cuando se realiza una sobrecarga

icida (Dubrovsky et al, 1981).
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La aldosterona ejerce la mayoria de sus efectos bioldgicos sobre
las células tras ocupar un receptor intracelular, el receptor
mineralocorticoide o receptor esteroideo tipo I, que s¢ une al DNA e
influye sobre la transcripcion de varios genes. Los receptores de tipo 11
de baja afinidad, son mas abundantes y corresponden al receptor
glucocorticoide (Arriza et al, 1987; Pearce y Yamamoto, 1993).

La clonacién y expresién del receptor mineralocorticoide ha
permitido establecer la falta de especificidad in vitro, presentando una
afinidad equivalente para ¢l cortisol, presente en cantidades mucho
mayores que la aldosterona (Sheppard y Funder, 1987; Funder, 1988).

Los receptores tipo I son de alta afinidad para la aldosterona in
vivo por medio de enzimas que excluyen los glucocorticoides. La 11-
beta-hidroxiesteroide dehidrogenasa en el reticulo endoplasmico de los
tejidos diana cataliza la oxireduccion de esteroides en C11; asi el cortisol
se convierte a la forma 11-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 conversién a 11-
cetoaldosterona, permitiendo asi que la aldosterona ocupe el receptor
(Funder, 1993).

Ademds 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 transcripcién genética y la sintesis proteica. Estos
efectos no parecen por tanto ser mediados por un receptor esteroideo que

actia por la regulacion de la transcripcion 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 cronico de produccion de
aldosterona, independiente total o parcial del sistema renina-angiotensina,
y que suele cursar con hipertension y frecuentemente alteraciones
metabdlicas (Conn, 1955; Ferriss et al, 1981; Melby, 1991).

Su incidencia en la poblacién hipertensa varia en los diversos
estudios desde solo el 0,05 % hasta un 2% . Aunque no bien establecida, por
tanto, suele considerarse verosimil 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 millon de habitantes y afio (Andersen
et al., 1988)

El exceso de aldosterona estimula ¢l transporte activo de sodio por
el tibulo contorneado distal y tibulos colectores del rifion (Crabbe, 1961,
Horisberger y Rossier, 1992). El incremento en la resorcion de sodio se
acompafia de la secrecion de potasio e iones hidrégeno al liquido tubular
(Crabbé, 1989).

La pérdida de potasio suele provocar hipopotasemia con kaliuresis
inadecuada, superior a 30 mmol/dia (Kaplan, 1994).

La excrecion de hidrogeniones no sdlo se incrementa vinculada a la
resorcidén aumentada de sodio, sino que ademads se estimula su secrecion en
los tibulos colectores medulares y corticales. La excrecién de iones

hidrégeno, fundamentalmente en forma de amonio, puede llevar a una
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moderada alcalosis metabdlica cuya severidad esta relacionada con el grado
de hipopotasemia (Crabbé, 1989; Melby, 1984; Tarazi et al, 1973).

La resorciéon aumentada de sodio provoca una expansion del
volumen extracelular y del sodio corporal total. Varios estudios han
demostrado hipervolemia (Williams et al, 1984), pero este hallazgo no es
unanime. Asi otros estudios han identificado pacientes con un volumen
intravascular normal o bajo, no demostrando correlacion entre la presion
arterial y volumen plasmaético de pacientes con hiperaldosteronismo no
tratado (Bravo et al, 1983).

El exceso de retencién de sodio es limitado por un mecanismo de
escape, ya que el incremento en la presion renal de perfusién y la
inhibicion del factor natriurético atrial que se provoca, inhibe la resorcion
tubular proximal de este catién, de manera que se alcanza un estado de
equilibrio con hipervolemia relativa, aunque persista el exceso de
aldosterona (Gonzilez-Campoy et al, 1989). Este mecanismo
contrarregulador hace que la expansidn del volumen extracelular
habitualmente no sea muy superior de dos litros (Melby, 1989).

La aldosterona también va a provocar una pérdida renal de magnesio
(Horton y Biglieri, 1962).

Los pacientes con hiperaldosteronismo primario habitualmente, pero
no siempre, tiene una hipernatremia ligera, inferior a 150 mmol/L. Se
atribuye a una modificacién del umbral en el que se secreta hormona
antidiurética, en relacion con un reajuste del "osmostato” de la region

anterior del hipotilamo. Ahi hay células que reconocen los cambios de la
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osmolaridad plasmaética (Robertson, 1984), de donde partirdn sefiales a los
nicleos supradptico y paraventricular, donde estd la hormona antidiurética,
y a otras regiones del cerebro para inducir la sed. La secrecion de ADH se
estimula por el incremento de la osmolalidad de] plasma y la deplecion de
volumen, por lo que la expansion de volumen persistente del
hiperaldosteronismo podria disminuir la sensibilidad del osmostato, aunque
también se ha especulado con la posibilidad de un efecto directo de la
hipopotasemia o de los mineralocorticoides, hipGtesis que no estan
comprobadas (Gregoire, 1994).

La patogenia de la hipertensién en los hipermineralocorticismos €s
compleja, resultado de una serie de cambios hemodinamicos (Tarazi et al,
1973; Walker y Edwards, 1994). La hipervolemia no es un hallazgo
unanime en los pacientes con hiperaldosteronismo y no hay correlacion
entre la presion arterial y el volumen plasmatico de los pacientes con
hiperaldosteronismo no tratado (Bravo et al, 1983). Aunque el volumen
intravascular puede no ser el factor determinante de la hipertension, es
razonable suponer que el efecto de la aldosterona en la retencion de agua
y sodio juegue algin papel en iniciar el aumento de presion arterial y que
luego otros mecanismos intervengan, incluso hasta revertir parcialmente la
hipervolemia. Asi una hipétesis razonable seria que inicialmente exista una
expansion del volumen intravascular y un incremento del gasto cardiaco.
Posteriormente, aumentarfan las resistencias periféricas y el volumen
plasmatico y gasto cardiaco disminuirfan y se aproximarian a la normalidad

(Biglieri, 1991; Bravo, 1994).
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Hay una correlacién inversa entre volumen y resistencia periférica
total como en la hipertension esencial, enfermedad renal e individuos sanos.
Sin embargo para cualquier nivel de resistencia periférica, el volumen
plasmatico estd siempre elevado en el hiperaldosteronismo primario (Bravo,
1994; Scoggins et al, 1989).

Todavia no estdn bien establecidos los mecanismos que llevan al
progresivo incremento de la resistencia periférica. Datos experimentales
apoyan el papel de la deficiencia de potasio y de magnesio en su
producciéon (Schalekamp et al, 1981). También es posible que Ia
aldosterona tenga un efecto vasoconstrictor directo (Yamakodo et al, 1988).

La aldosterona puede tener ademds una accion central que provoque
un aumento de la permeabiliad de las membranas vasculares al sodio,
habiéndose descrito en modelos animales hipertension por la infusion de
aldosterona en los ventriculos cerebrales que se controla con
espironolactona (Gémez-Sanchez, 1986).

Aungque inicialmente se considerd que la hipersecrecion primaria de
aldosterona se debia siempre a un tumor solitario de la corteza suprarrenal
(Conn, 1955), hoy sabemos que existen otras formas de afectacién
suprarrenal que pueden provocar el cuadro (Weinberger, 1984).

Se pueden considerar tres grandes grupos de alteraciones,
presuntamente primarias, que asientan en la corteza suprarrenal, adenomas,
carcinomas ¢ hiperplasias, incluyendo estas altimas varios tipos. Otro grupo

muy poco comin es el aldosteronismo sensible a corticoides (Tabla I).
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a) El adenoma productor de aldosterona (APA) es considerada la
modalidad mas frecuente de los hiperaldosteronismos primarios y a la que
corresponde la descripcion original de Conn (Conn, 1955). Se le atribuye
entre el 50% y 70% de los casos (Young et al, 1990).

Su anatomia patoldgica es la de un adenoma mas frecuentemente
localizado en la suprarrenal izquierda que en la derecha con un peso
inferior a los 6 gramos, un tamaifio promedio de 2 cms de didmetro, siendo
el 20% menores de 1 cm, y un color dorado en su superficie. La
localizacién es multiple en un 10% y en el 2% es bilateral (Melby, 1985).
La histologia evidencia células reticulares, del tipo presente en la zona
glomerulosa, y células hibridas que presentan caracteristicas de células de
la zona glomerulosa y fasciculata (Neville y MacKay, 1972). Ademads en
el resto de la glandula y en la contralateral sin adenoma, suele haber
hiperplasia focal o difusa. Este dato ha sido interpretado como sugestivo de
la existencia de una anormalidad genética que no se limita a las células
adenomatosas (Gordon et al, 1992).

Funcicnalmente, ademas de la produccién de aldosterona, hay
hiperproduccién de 18-hidroxicorticosterona y cifras altas de 18-
hidroxicortisol, 18-hidroxioxocortisol, DOC. En condiciones normales ni
la zona glomerulosa ni la zona fasciculata sintetizan 18-hidroxicortisol ni
18-oxocortisol, por la ausencia de actividad 17-alfahidroxilasa y aldosterona
sintetasa en estas zonas (White, 1994).

La produccién de aldosterona presenta autonomia del sistema renina-

angiotensina no respondiendo a la administraciéon de angiotensmma Il
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(Gordon et al, 1987). Si hay una cierta dependencia de la ACTH por lo que
presenta un ritmo circadiano respuesta al estimulo de ACTH y escasa
respuesta a los estimulos del sistema renina-angiotensina (Melby, 1985).

Las anormalidades bioquimicas son habitualmente méis acusadas en
los adenomas que en otras formas de hiperaldosteronismo primario lo que
seria debido a unas alteraciones hormonales también mas acusadas (Casado,
1993).

Recientemente se ha descrito que hasta un tercio de los adenomas si
responden a estimulos del sistema renina-angiotensina, como las
hiperplasias glandulares y que son denominados "adenomas productores de
aldosterona que responden a la renina” (Banks et al, 1984; Irony et al,
1990). Esta capacidad de respuesta se ha relacionado con la proporcién de

células de la glomerulosa presentes en el tumor (Tunny et al, 1991).

b) La segunda forma mdis frecuente de aldosteronismo es la
hiperplasia bilateral de la zona glomerulosa o hiperaldosteronismo
idiopatico (HAI).

Clinicamente no tiene especiales peculiaridades y las alteraciones
bioquimicas y hormonales son mads sutiles que en ¢l adenoma. Es
caracteristico que la renina no esté completamente suprimida, responden a
la administracion de angiotensina II y al estimulo del sistema renina-
angiotensina y la aldosterona no sigue un curso paralelo con la secrecién

de ACTH (Blumenfeld et al, 1994; Weinberger, 1984).
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Histolégicamente presentan una hiperplasia bilateral macro o
micronodular de una zona glomerulosa ultraestructuralmente normal. Los
nédulos que habitualmente acompafan a la hiperplasia, son similares
microscopicamente y ultraestructuralmente a los del sindrome de Cushing,
con células cargadas de lipidos con caracteristicas al microscopio
electronico de células claras de la zona fasciculata (Neville y MacKay,
1972). Estos nddulos al ser reconocidos con las modernas pruebas de
imagen pueden llevar a errores diagndsticos (Kaplan, 1994).

La apariencia de glandula estimulada y el comportamiento funcional,
han hecho sugerir la posible existencia de algin factor estimulador como
responsable de la aparicion de la hiperplasia y a considerar este trastorno
como secundario y no una alteracién primaria de la corteza suprarrenal
(Biglieri, 1991). Esta estimulacion se ha atribuido, hipotéticamente, a una
sensibilidad aumentada a la angiotensina 11, efecto de péptidos derivados de
la pro-opio-melanocortina, factores hipofisarios, sustancias serotoninérgicas
y otras sustancias estimuladoras de la aldosterona (Komiya et al, 1991;
Melby, 1989).

La aldosterona, cuando se instaura tratamiento con espironolactona,
tiende a incrementarse sobre el valor inicial y a normalizarse la renina,
comportamiento contrario al de los adenomas (Biglieri y Kater, 1991).

LL.a adrenalectomia no normaliza la presién arterial en la gran

mayoria de pacientes (Weinberger et al, 1979).
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¢) Otra forma menos conocida de hiperplasia bilateral es la
caracterizada por su falta de respuesta a la angiotensina, denominada
hiperplasia suprarrenal primaria (HSP). Combina las alteraciones
morfologicas del hiperaldosteronismo idiopatico con las alteraciones
bioquimicas y comportamiento en las pruebas funcionales tipicos de los
adenomas. L.a aldosterona no responde a las maniobras que estimulan el
sistema renina-angiotensina, pero si al estimulo de la ACTH. Se ha descrito
en este grupo el buen resultado terapéutico de la suprarrenalectomia

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

d) El hiperaldosteronismo sensible a corticoides es otra forma
poco comun, pero de extraordinario interés al ser la primera forma de
hipertension en la que se ha descrito una base genética en humanos por lo
demds, fenotipicamente normales. Se asocia a hiperplasia suprarrenal
bilateral micronodular y se caracteriza por una mejoria de la hipertension
e induccién de un balance positivo de potasio con la administracién de
corticoides (Dluhy y Lifton, 1994; Melby, 1984).

En 1966 Sutherland et al describieron un padre ¢ hijo con las
caracteristicas clasicas del hiperaldosteronismo primario que, con la
administracion de dexametasona normalizaron la presién arterial, renina,
aldosterona y desaparecieron las alteraciones metabdlicas (Sutherland et al,
1966).

Posteriormente se demostrd la herencia autosdmica dominante de

este cuadro (Fallo et al, 1985).
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Existen datos que han hecho sospechar que el trastorno podria ser
originalmente hipofisario. Sin embargo la presencia de niveles altos de 18-
hidroxiderivados ha llevado a considerar este sindrome como originado por
la presencia de actividad enzimatica aldosterona sintetasa en las células de
la zona fasciculata (Ganguly, 1990; Ganguly, 1991), normalmente sélo
presente en la zona externa de la glomerulosa (Ulick et al, 1990; Yabu et
al, 1991).

En efecto, el estadio final en la sintesis de cortisol es la 11-
hidroxilacién del precursor esteroideo 11-deoxicortisol. La sintesis de
aldosterona también implica 11-hidroxilacién, en este caso de 11
deoxicorticosterona seguido por una 18-hidroxilacién/deshidratacién, paso
en el que interviene la aldosterona sintetasa (Connell et al, 1991). Tanto la
1 I-hidroxilasa y aldosterona sintctasa son enzimas asociadas al citocromo
P450 dependientes de genes del cromosoma 8. I.a expresion de la 11-
hidroxilasa est4 regulada por la corticotropina, encontrandose ampliamente
distribuida por la corteza suprarrenal. La expresién de la aldosterona
sintetasa estd limitada a la zona glomerulosa y es influida, al menos en
modelos animales, por el potasio y la angiotensina II (Shibata et al, 1991).
Si se produce la unién de la regidon que responde a la corticotropina de la
11-hidroxilasa a la porcion que codifica la aldosterona sintetasa, podria
llevar a la sintesis anormal de aldosterona que responde a la corticotropina.
Esta hipétesis se veria corroborada al demostrarse durante la meiosis de
una familia afecta del proceso, la recombinacién de la regién reguladora 5°

de la 11-betahidroxilasa a 1a 3’ del gen de la aldosterona sintetasa (Lifion
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et al, 1992). El gen quimérico 11-betahidroxilasa/aldosterona sintetasa
produce un enzima que cataliza la formacién de esteroides 18-hidroxilados,
no s6lo en la zona glomerulosa, con secrecion excesiva de aldosterona y
otras hormonas como 18-hidroxicortisol. Esta enzima e¢s muy sensible a la
ACTH, explicando la respuesta a la supresion con esteroides de la ACTH
(Pascoe et al, 1992; White, 1994).

Se han descrito unos 100 pacientes bien caracterizados en todo el
mundo (Rich et al 1992; Ulick, 1991).

Este proceso debe sospecharse fundamentalmente en nifios y jévenes,
especialmente si otros miembros de la familia presentan hipertension desde
la juventud.

La mayoria presentan niveles de potasio normales, elevacién de la
excrecion urinaria de metabolitos del 18-hidroxi y 18-oxocortisol, y una
relacion elevada de 18-oxotetrahidrocortisol/oxocortisol, y una relacién
clevada de  18-oxotetrahidrocortisol/tetrahidroaldosterona o 18-
hidroxicortisol/tetrahidroaldosterona (Gémez-Sanchez et al, 1988; Kaplan,
1994; Yamakita et al, 1989). El adenoma productor de aldosterona también

puede presentarse con niveles elevados de estos metabolitos (Ganguly,

1990).

¢) Aunque uno de los primeros casos descritos en la literatura de
hiperaldosteronismo primario era debido a un carcinoma productor de

aldosterona (CPA), es una causa excepcional del sindrome ya que
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representa aproximadamente €l 1% de los casos diagnosticados (Shenker,
1989).

La incidencia del carcinoma suprarrenal es aproximadamente 0,5-2
casos por millon de habitantes y afio, causando el 0,2% de las muertes por
cancer en Estados Unidos (Luton et al, 1990).

El sindrome endocrino més habitual con el que se manifiestan es el
sindrome de Cushing, ya sea aislado o asociado a manifestaciones
virilizantes. El hiperaldosteronismo es mucho menos frecuente. Casi la
tercera parte de los pacientes no presentan sindrome endocrino (Luton et
al, 1990).

El CPA produce gran eliminacion de aldosterona y precursores, pero
también puede producir exceso de glucocorticoides y androgenos (Arteaga
et al, 1984; Farge et al, 1987; Luton et al, 1990).

Tiene autonomia del sistema renina-angiotensina y de la hormona
corticotropa por lo que no suelen presentar respuesta a las pruebas de
estimulo o frenacién.

Los tumores suelen sobrepasar los 3 ¢cms de didmetro y los 100
gramos de peso con invasion local y diseminacién metastasica,
habitualmente ya en el momento del diagnéstico, afectando con mas
frecuencia a pulmén, higado, y 6rganos o tejidos adyacentes a la glandula
suprarrenal. El prondstico no es bueno, ya que sélo la mitad de los
pacientes sobreviven al afio del diagnostico y el 25% a los cinco afios. Se
han descrito como factores de influencia en el prongstico la edad y estadio

del tumor (Melby, 1984; Nader et al, 1983).
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TABLA |

HIPERALDOSTERONISMO PRIMARIO
TIPOS

. Adenoma productor de aldosterona

1l. Hiperplasia suprarrenal bilateral
a. Hiperaldosteronismo idiopatico
b. Hiperplasia primaria

ifl. H. supresible con esteroides

IV. Carcinoma suprarrenal



2.2.2. CARACTERISTICAS CLINICAS

Cuando Jerome W. Conn describié "un nuevo sindrome que
provisionalmente es denominado aldosteronismo primario”, al referirse
a su expresion clinica indicaba que "el cuadro clinico consiste en tetania
intermitente, parestesias, debilidad muscular periddica severa y paralisis,

poliuria y polidipsia, e hipertensién sin edemas” (Conn, 1935).

Clinicamente los pacientes con hiperaldosteronismo primario no
suelen tener sintomas manifiestos, ni signos especificos que permiten
distinguirlos de otras formas de hipertension. No obstante, la decision de
iniciar ]la valoracion analitica para su diagnéstico se basard, en muchos
casos, en una serie de caracteristicas clinicas de cuyo reconocimiento
dependerd la sospecha.

Aunque puede ser visto a cualquier edad, desde nifios de corta
edad hasta ancianos, el diagndstico se hace con mds frecuencia entre la
tercera y la sexta década de la vida (Young et al, 1990). Es mds
frecuente en mujeres que en varones.

Ya se han descrito las caracteristicas clinicas clasicas del
sindrome, pudiendo éstas agruparse en: a) hipertension, b) hipopotasemia
y excrecion urinaria excesiva de potasio, c) supresion de la actividad de
renina, y d) otras manifestaciones que incluyen hipernatremia y alcalosis

metabdlica (Figura 3).
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LLos pacientes presentan hipertensién con pocas excepciones, que
en ocasiones se prolonga durante afios antes del diagndstico. Aungue se
ha descrito "hiperaldosteronismo primario con normotensién”, parece ser
muy poco frecuente ademds de poco comprendida su fisiopatologia
(Matsunaga et al, 1983).

Habitualmente la hipertension es moderada, pero también se
observan pacientes con hipertension severa, importante repercusion
visceral (Young et al, 1991), y resistencia al tratamiento farmacoldgico
(Sunman et al, 1992). En la serie del Medical Research Council (MRC),
de 136 pacientes, 31 presentaron infarto de miocardio o accidentes
cerebrovasculares (Beevers et al, 1976).

También puede aparecer dafio renal y retinopatia. Los cambios
vasculares del fondo de ojo habitualmente son minimos, pero en
ocasiones se¢ ven pacientes con afectacién grado III ¢ IV de Keith-
Wagener (Young et al, 1990).

El electrocardiograma puede demostrar datos sugestivos de
hipertrofia ventricular izquierda, que suele ser moderada (Young et al,

1990) .

Ademas de los datos en relacion con la propia hipertension, las
manifestaciones mds importantes son atribuibles a las alteraciones
metabodlicas del sindrome, concretamente la hipopotasemia debida a la

pérdida aumentada y prolongada de potasio por la orina (Casado, 1993).
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La hipopotasemia, aunque sea discreta, interfiere la capacidad de
concentracion urinaria del rifién, por lo gue la poliuria con nicturia y
polidipsia son frecuentes, asi como la asociacién con una alta incidencia
de quistes renales (Torres et al 1990). Si el descenso de las cifras de
potasio es mds marcado, s¢ presentan sintomas neuromusculares como
debilidad y parestesias, cefaleas, palpitaciones y se atentan los reflejos
circulatorios posturales con caidas tensionales sin taquicardia
compensadora (Biglieri, 1991). La deplecion crénica de potasio también
interfiere con la secrecion y accion de la insulina provocando hasta en un
25% de los pacientes cierto grado de intolerancia a los hidratos de
carbono (Ferrannini et al, 1992), y puede precipitar la aparicién de
diabetes mellitus tipo 2 en pacientes genéticamente susceptibles (Ferriss
et al, 1981).

En el electrocardiograma pueden aparecer cambios sugestivos de
hipopotasemia, como prolongacién del segmento ST, inversién de la
onda T y aparicion de ondas U (Young y Klee, 1988).

Suele considerarse que la mayoria de los pacientes presentan
hipocaliemia, entre el 62 y 93% (Young et al, 1990) y en los demds es
facilmente provocable con un aporte adecuado de sodio, ya que el grado
de hipopotasemia depende en parte de la ingesta de sodio al favorecer su
exceso la excrecidn de potasio (Goldenberg y Snyder, 1986).

Sin embargo, a medida que se diagnostican mas pacientes con

criterios mds sensibles hasta un 70% son normopotasémicos y cste
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hallazgo puede ser menos frecuente en pacientes que son diagnosticados
mds precozmente en €l curso de la enfermedad (Gordon et al, 1992,
Gordon et al, 1993).

Para una valoracion precisa de los niveles de potasio debe
considerarse el tratamiento hipotensor, especialmente si se trata de
diuréticos. También se tendrd en cuenta el contenido de sal de la dicta.
La restriccion de sal implica un menor aporte de sodio al tibulo distal,
por lo que habrda un menor intercambio por potasio con menor
hipopotasemia. La situacién idénea seria la suspension, previa a la
determinacion de potasio, del tratamiento hipotensor y mantener al
paciente con una dieta rica en sal (Kaplan, 1994; Melby, 1984).

Hay que considerar también que la compresion manienida para ia
extraccién de la muestra produce éstasis venoso y la aspiracion rapida
con la jeringuilla hemdlisis, con liberacién de potasio intracelular,
llevando ambas situaciones a una falsa sobreestimacion del potasio

sérico.

Los pacientes con hiperaldosteronismo suelen tener niveles bajos
de actividad de renina plasmatica (ARP) y con escasa respuesta a las
maniobras que en condiciones normales la incrementan. La expansion
inicial del volumen vascular y la elevaciéon de la presion arterial,
provocan supresion de la ARP a través de los barorreceptores de las

paredes de las arteriolas aferentes renales (Conn et al, 1964).
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Otros datos que pueden encontrarse son: Hipernatremia, que se
presenta con mas frecuencia asociada a una disminucion en la secrecion
de vasopresina por expansion del volumen plasmatico o inducida por la
hipopotasemia. Hipomagnesemia, por excrecidon renal aumentada.
Alcalosis metabdlica, en relacion con la hipopotasemia, con el
consiguiente descenso del calcio idnico, pudiendo aparecer los signos de
Chvostek y Trousseau o incluso cuadros de tetania (Biglieri, 1991).

En cuanto al factor natriurético atrial tiene niveles adecuados para
la situacién de expansién de volumen conservando la respuesta a los

estimulos fisiologicos (Opocher et al, 1992).
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2.2.3. DIAGNOSTICO

El diagnostico del hiperaldosteronismo primario se realiza con
facilidad en pacientes con hipopotasemia espontianea y demas
manifestaciones clasicas del sindrome (Conn, 1955). Pero es mucho mas
dificil cuando no hay mas datos objetivos que la hipertensién arterial
(Bravo, 1988).

El diagnostico de estos pacientes se basa en tres grupos de
estudios: a) pruebas de despistaje, b) pruebas para el diagndstico de
hiperaldosteronismo primario y ¢) pruebas para el diagndstico etiologico
que permitan distinguir entre los distintos tipos de hiperaldosteronismo

en base a pruebas funcionales y de imagen.

PRUEBAS DE DESPISTAJE

En las "caracteristicas clinicas” se¢ revisaron que datos de la
sintomatologia y del laboratorio pueden sugerir la sospecha del sindrome.

Los pacientes con hipopotasemia espontinea requieren una atenta
evaluacién, asi como los que la presentan rdpidamente al iniciar la
administracion de diuréticos y que se mantiene a pesar de la retirada del
farmaco, y los que presentan hipopotasemia severa, menor de 3.0
mmol/l, durante el tratamiento. Los pacientes con hiperaldosteronismo
primario son muy sensibles a la deplecion de potasio de los diuréticos
tiacidicos, habitualmente sin conseguir un buen control de la presion

arterial (Casado, 1993).
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Varios estudios han demostrado entre un 7 y un 38 % de pacientes
con hiperaldosteronismo primario cuyos niveles séricos de potasio eran
superiores a 3,6 mmol/l (Young et al, 1990). Se ha descrito, no obstante,
hasta un 70% de pacientes con cifras de potasio normales cuando se
utilizan para el diagnéstico pruebas mas sensibles que permitan
identificar formas mas leves (Gordon et al, 1992; Hiramatsu ct al, 1981).

De los pacientes hipertensos con hipopotasemia espontdnea casi la
mitad pueden tener hiperaldosteronismo (Kaplan, 1994), pero son causas
mas frecuentes de hipopotasemia en los  hipertensos el
hiperaldosteronismo  secundario y el tratamiento  diurético.
Aproximadamente un cinco por ciento de los hipertensos esenciales
presentan hipopotasemia (Bravo et al, 1983).

Deben considerarse varios aspectos para evitar que una
hipopotasemia pase inadvertida. Una dieta con restriccion de sodio
estricta detiene la pérdida renal de potasio; se puede descartar el
hiperaldosteronismo primario si al liberalizar la dieta o suplementarla con
dos gramos de cloruro sédico tres veces al dia durante unos cinco dias
la eliminacién de sodio es superior a 200 mmol/dia y €l potasio es
normal, procedimiento con una sensibilidad en la poblacién hipertensa
del 75-90% (Biglieri, 1991). Una extraccidn dificultosa en la que se le
indique al paciente que abra o cierre la mano repetidamente, puede hacer
pasar potasio desde los misculos ejercitados, o puede producir hemalisis.
El cambio de postura, del supino a la bipedestacion, también incrementa

los niveles de potasio (Sonkodi et al, 1981).
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Se ha recomendado como prueba de despistaje para pacientes sin
hipopotasemia la sobrecarga de sal. Cuando la secrecién de aldosterona
estd suprimida por la ingesta de sal, disminuye la resorcién de sodio por
el tibulo distal en sanos mientras que los pacientes con secrecion
auténoma de aldosterona mantienen una resorcion aumentada. En sujetos
normales la ingestion de mas de 200 mEq/dia, unos doce gramos de sal,
durante cuatro dias no altera el potasio sérico, mientras que en los
pacientes con hiperaldosteronismo el potasio descendera por debajo de
3,5 mEq/l (Bravo et al, 1983; Melby, 1989).

Si se detecta hipopotasemia es 1til determinar los niveles de sodio
y potasio en orina de veinticuatro horas, al menos tres dias después de
suspender el tratamiento diurético si se estaba realizando. Niveles
superiores a 30 mmol/24 horas de potasio, con un sodio superior a 100
mmol/24 horas para asegurar un adecuado intercambio con el potasio,
indican que existe una excrecion inadecuada (Kaplan, 1994).

Existen otras causas de hipopotasemia con eliminacién inadecuada
de potasio ademds del hiperaldosteronismo primario como la diuresis
osmdtica, enfermedades renales primarias, alcalosis metabolica,
hipercalcemia o exceso de otras hormonas suprarrenales (Kaplan, 1994).

Aproximadamente el 25-35% de los pacientes con hipertension
esencial y casi todos los pacientes con hiperaldosteronismo primario
tienen niveles bajos de actividad de renina plasmatica (ARP) (Bravo et
al, 1983; Young et al, 1990). Se trata por tanto de una determinacion no
especifica. Para que la determinacién pueda considerarse realizada en

condiciones basales se suspenderan los diuréticos u otros hipotensores
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que actien sobre €l sistema renina-aldosterona y con dieta normosodica
durante al menos veinte dias. En estas condiciones hasta un 25 % de los
pacientes no tendran la renina suprimida (Bravo et al, 1983).

La ARP ademas de presentar niveles bajos, deben ser poco
estimulables, para lo que se han utilizado diversos protocolos. El método
mas simple es obtener la muestra para la determinacion después de 2-4
horas de ortostatismo en un paciente que sigue una dieta de restriccion
de sodio, entre 20 y 40 mEq/dia, o en tratamiento diurético con lo que
estara estimulada la renina y la aldosterona (Young et al, 1990).

Otro protocolo utilizado para la estimulacion de la secrecion de
renina consiste en: administrar 40-80 mg de furosemida oral seguido de
dos-cuatro horas de deambulacion. La prueba distingue entre sujetos
normales y pacientes con hipertension arterial esencial con renina normal
o0 alta, que presentaran valores superiores a 2 ng/ml/h, de los pacientes
con hiperaldosteronismo primario, hipertensién esencial con renina baja,
deficiencia de 17-hidroxilasa y 11-hidroxilasa, ingestion de regaliz o
sindrome de Liddle que presentaran valores inferiores (Streeten et al,
1979; Young y Klee, 1988).

Otros grupos valoran niveles de actividad de renina plasmatica
inferiores a 1 ng/ml/hora que no ascienden por encima de 2 ng/ml./hora
después de la deplecion de sal y agua y ortostatismo. Pero este dato
también se¢ encuentra en el 20 % de los pacientes con hipertension arterial

esencial con renina baja (Bravo et al, 1983).
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El valor de la determinacién de la actividad de renina plasmatica
es mayor si s¢ determina también la aldosterona (Hiramatsu et al, 1981;
Lins y Adamson, 1986; Muratani et al, 1986) .

Las determinaciones aisladas de aldosterona plasmatica tiene un
escaso valor diagndstico; hasta un 30-50% de los pacientes con
hiperaldosteronismo primario pueden tener cifras que se solapan con las
de hipertensos sin la enfermedad. Esto se explica por las variaciones en
la secrecidn de aldosterona y al efecto de la deplecion cronica de potasio
en su secrecion, por lo que debe reponerse previamente a la
determinacién (Lins y Adamson, 1986; Young y Klee, 1988).

La aldosterona o sus derivados en orina de veinticuatro horas da
una medida mas exacta de la produccion de aldosterona. Con una
adecuada administracion previa de sal, se ha descrito una sensibilidad del
96% y 93% de especificidad, considerando valorable la excrecion
superior a 14 ug/24 horas 6 39 nmol/24 horas (Noth et al, 1988). Otros
cuestionan la utilidad practica de esta determinacién por poder estar
interferida por multiples factores como la recoleccion incompleta de la
orina, medicién de sdlo un metabolito urinario de la aldosterona,
influencia de la hipocaliemia, el efecto diurno de la corticotropina sobre
los adenomas (Weinberger y Fineberg, 1993), habiéndose descrito hasta
en un tercio de los casos valores en el rango de los hipertensos esenciales
(Lins y Adamson, 1986; Nomura et al, 1985). También debe
considerarse el efecto de la edad sobre la excrecién urinaria de
aldosterona; en sujetos normales en la sexta década de la vida es un 30 %

inferior que en la tercera década (Hegstad et al, 1983).
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El solapamiento entre las mediciones de la actividad de renina
plasmatica y de la aldosterona entre sujetos normales, hipertensos
esenciales y pacientes con hiperaldosteronismo primario, se han intentado
obviar utilizando la relacion entre aldosterona plasmaitica y la ARP
(Lins et al, 1986). L.a hipétesis seguida es que unos niveles elevados de
aldosterona asociados a una relacién elevada indicaria
hiperaldosteronismo primario; niveles elevados de aldosterona con una
relacién normal indicaria hiperaldosteronismo secundario; niveles bajos
de aldosterona con una razén baja indicaria una alteracién primaria de
la produccion de aldosterona; y niveles bajos de aldosterona con una
relacion normal indicaria hipoaldosteronismo hiporreninémico (Mckenna
et al, 1991). La muestra preferiblemente serd obtenida de sangre venosa
del paciente que no sigue tratamiento hipotensor ni dietético, a primera
hora de la mafiana, para evitar el descenso de los niveles de aldosterona
que presentan los adenomas por la variacién de la ACTH, tras dos horas
de ortostatismo. Los pacientes con hiperaldosteronismo primario tienen
habitualmente un cociente superior a 20, cuando los valores se expresan
en nanogramos/decilitro, y superiores a 900 cuando los valores de
aldosterona se expresan en picomoles/litro. También presentan una
relacion elevada los pacientes con insuficiencia renal cronica, por la
supresion de la actividad de renina debida a la pérdida de células del
aparato yuxtaglomerular y la hipervolemia, y la aldosterona se eleva por
la hipercaliemia (Kaplan, 1994; Weinberger y Fineberg, 1993).

La fiabilidad de este método de despistaje no es unidnime en la

literatura. Para unos autores permite una diferenciacion clara de los
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pacientes con hiperaldosteronismo primario, especialmente si la
interpretacion se hace combinada con la cifra de aldosterona plasmatica,
con sensibilidad y especificidad superiores al 95%. Para otros hay un
cierto grado de solapamiento de estos pacientes con los de los pacientes
que padecen hipertensién esencial (Weinberger y Fineberg, 1993; Halmet
et al, 1985; Muratani et al, 1986).

Sin duda el valor de este resultado estara influido por las
condiciones en que se realiza. Asi se obtendra la maxima rentabilidad
con una cuidadosa extraccion, rapido procesamiento de la muestra, y al
menos dos semanas sin tratamiento hipotensor.

El tratamiento antihipertensivo no siempre impide la valoracion de
un resultado anormal. Asi los diuréticos estimulan la actividad de renina
plasmética y aldosterona, por lo que ambos componentes del cociente se
alterarfan en el mismo sentido. La hipopotasemia hara que la actividad
de renina aumente mas que la aldosterona y tenderia a reducir el
cociente. Los inhibidores del enzima de conversiéon incrementan la
actividad de renina y reducen la aldosterona, y también tienden a reducir
el cociente. Por tanto un resultado normal mientras el paciente sigue uno
de estos tratamientos seria valorable (Weinberger y Fineberg, 1993). Los
betabloqueantes pueden suprimir la renina y dar falsos positivos. Por
tanto estos firmacos no permiten una adecuada valoracién de estas
prucbas de despistaje (Weinberger y Fineberg, 1993). Los
calcioantagonistas pueden incrementar la ARP y pueden reducir la
aldosterona en pacientes con hiperaldosteronismo primario, por lo que

pueden interferir en el diagnostico (Nadler et al, 1985).
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PRUEBAS PARA EL DIAGNOSTICO DE
HIPERALDOSTERONISMO PRIMARIO

Los inhibidores de la enzima de conversién frenan la secrecion de
aldosterona bloqueando la formacién de angiotensina II. En el
hiperaldosteronismo, caracterizade por una secrecion auténoma de
aldosterona, podria perder su capacidad de frenar la aldosterona al no
depender ésta de la angiotensina II. En ésto se basa el test del captopril
(Lyons et al, 1983). Consiste en la administracién de una dosis de 25 mg
a 1 mg/kg de peso de captopril y la determinacién de la aldosterona
plasmatica al cabo de dos horas (Beneyto et al, 1988; Lépez-Vidriero et
al, 1988). Los sujetos normales ¢ hipertensos esenciales reducen la
secrecidn de aldosterona y se eleva la actividad de remina. Una
concentracidon plasmatica de aldosterona postcaptopril superior a 15
ng/dl, o un descenso de la aldosterona inferior al 50%, con un cociente
aldosterona/actividad de renina elevado es indicativo de
hiperaldosteronismo primario (Lyons et al, 1983; Wambach et al, 1992).
Otros autores no confirman este hallazgo, lo que ha sido atribuido al
descenso circadiano de la aldosterona en los adenomas justificando falsos
negativos del test (Melby, 1989). Aunque el valor de esta prueba no es
unanime (Hambling et al, 1992; Muratani et al, 1987), para algunos
autores ademas de 1til para el despistaje, la consideran diagnéstica de
hiperaldosteronismo (LLyons et al, 1983).

Otra maniobra para valorar si la aldosterona se suprime

adecuadamente es la prueba de infusion de suero salino (Kem et al,
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1971): Se realiza administrando dos litros de una solucidén de cloruro
sodico isotonico durante cuatro horas, determinandose la aldosterona
antes y después de la infusién. Los pacientes con hiperaldosteronismo
primario presentaran un descenso inferior al 50% de los basales y
mantendran niveles superiores a 5-10 ng/dl (Arteaga et al, 1985; Holland
et al, 1984). Algunos autores también consideran la prueba de utilidad
para diferenciar el origen del hiperaldosteronismo. Después de la
infusion de suero salino, que se realiza por la mafiana, se produce la
disminucién circadiana de la ACTH y de los niveles de renina. Los
niveles de cortisol disminuyen durante las dos primeras horas de
infusién. En los pacientes con adenomas o hiperplasia primaria, no se
produce la disminucién de la actividad de renina y aldosterona. En el
hiperaldosteronismo idiopatico los niveles de renina se suprimen a la vez
que el cortisol. Por tanto en los pacientes con adenoma el cociente
aldosterona/cortisol y 18-hidroxicorticoesterona/cortisol se incrementa
con la infusion de suero salino. En los pacientes con hiperaldosteronismo
idiopatico el cociente aldosterona/cortisol y 18-hidroxicorticoesterona /
cortisol permanece constante o disminuye (Arteaga et al, 1985). Por las
caracteristicas de la prueba no puede utilizarse en pacientes con
hipertension severa, retinopatia grado III 6 IV o pacientes que hayan
padecido en los ltimos seis meses insuficiencia cardiaca, infarto de
miocardio o enfermedad cerebrovascular aguda (Weinberger, 1984).
La determinaciéon de otros esteroides precursores de la
aldosterona, como la 18-hidroxicorticoesterona antes mencionada,

pueden estar elevados, incluso mds que la aldosterona. Esta
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determinacidn también es de utilidad en el diagnéstico etiolégico (Takeda
et al, 1992; Ulick et al, 1993).

Aunque actualmente poco utilizado, también se ha recomendado
mstaurar un tratamiento de prueba con espironolactona, antagonista
competitiva de 1a aldosterona (Spark y Melby, 1968). Se administran 100
mg cuatro veces al dia durante tres-cinco semanas. La eliminacién del
efecto aldosterénico provoca un descenso de mas de veinte mm Hg de
la presion diastdlica en mas del 85% de los pacientes; la pérdida de mas
de dos kg de peso en los primeros diez dias de tratamiento, por el efecto
diurético, y se normalizan las alteraciones bioquimicas. La
espironolactona en cambio, no es eficaz en la normalizacion de la presion
arterial de pacientes con aldosteronismo secundario, ni en aquellos en los

que la hipertension no responde a la adrenalectomia (Kaplan, 1994;

Melby, 1989).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

La adecuada valoracion de las pruebas anteriores permitird un
diagndstico correcto, pero deben tenerse en mente para el diagndstico
diferencial las entidades con las que puede confundirse.

El aldosteronismo secundario se diferencia por los niveles altos de
renina. El sindrome de Bartter (Bartter et al, 1962) y el sindrome de
Gitelman (Gitelman et al, 1966) se caracterizan por no presentar
hipertension. Otras alteraciones con renina baja, como las debidas a

retencion anormal de sodio por el rifion o por exceso de otros
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mineralocorticoides, presentan valores de aldosterona bajos. También

debe excluirse el exceso de mineralocorticoides de origen yatrogénico.
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2.2.4. DIAGNOSTICO ETIOLOGICO

Diagnosticada la existencia de un hiperaldosteronismo primario en
un paciente, debe establecerse cudl es el tipo de patologia que lo origina,
para decidir la estrategia terapéutica mas idénea. Para ello se emplean
técnicas analiticas y pruebas de imagen (Hietakorpi et al, 1986; Young y
Klee, 1988).

Ya se ha mencionado como de forma caracteristica los adenomas se
asocian con cifras mas elevadas de presion arterial y aldosterona que las
hiperplasias, y cifras inferiores de actividad de renina y potasio. Sin
embargo estos datos tienen un escaso valor por si solos para discriminar
entre ambas patologias (Opocher et al, 1993). También se ha revisado en
el apartado anterior el valor que en este sentido se ha atribuido a las

pruebas de supresion con suero salino y captopril.

TEST POSTURAL

Ganguly y colaboradores fueron los primeros en destacar la
posibilidad de diferenciar el adenoma de la hiperplasia mediante €l estudio
de lIa respuesta de la aldosterona en el test postural (Ganguly et al, 1973).

La prucba debe realizarse siguiendo el paciente una dieta con un
contenido "normal” de sodio, por ejemplo mas de 150 mEq 6 mas de 3,5
g de sodio al dia. Después del descanso nocturno se recoge una primera
muestra a primera hora de la mafiana. El paciente se mantiene en

ortostatismo y deambulacién de forma moderada por un periodo de dos-
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cuatro horas, momento en ¢l que se le extrae una Gltima muestra. Si se
realiza la prueba de forma ambulatoria, se mantiene al paciente dos horas
en decubito y se realiza la extraccion basal, y posteriormente permanece en
ortostatismo y deambulacion.

En individuos normales las concentraciones de aldosterona
plasmatica se incrementan de dos a cuatro veces, fundamentalmente por el
incremento de renina y angiotensina. Los pacientes con adenoma productor
de aldosterona, por la relativa falta de repuesta a la angiotensina y la
sensibilidad al descenso circadiano de la ACTH, se mitiga la respuesta
postural: o se incrementan minimamente los valores, ya basalmente
aumentados, 0 lo que es mds caracteristico, disminuyen ligeramente. Los
pacientes con hiperaldosteronismo idiopatico presentan un importante
incremento, al menos del 30% y en ocasiones incluso mayor al de sujetos
sanos, probablemente por la sensibilidad aumentada a la angiotensina. El
mismo patrén se obtendria si se¢ determina la 18-hidroxicorticoesterona
(Diez e Iglesias, 1993; Casado, 1993).

Aunque no es uninime €l valor atribuido a la prueba, se considera
que tiene un buen poder de discriminacion con una exactitud del 85%. Se
han descrito resultados falsos positivos entre el 21 y el 56% y falsos
negativos del 0 al 30% (Bravo et al, 1983; Kater et al, 1989; Nomura et
al, 1992; Young et al, 1990).

Si por alguna razén la ACTH se incrementa durante la prueba
postural en lugar de disminuir, los niveles de aldosterona pueden elevarse

aunque se trate de un adenoma. Por esto, recientemente se ha propuesto,

67



para mejorar la eficacia de la prueba, restar del porcentaje de variacién de
la aldosterona el porcentaje de variacion del cortisol. Un incremento
corregido de la aldosterona de menos del 30% sugiere adenoma o
hiperplasia primaria (Fontes et al, 1991).

Un porcentaje escaso de adenomas responde a las maniobras

posturales, los denominados adenomas que responden a la renina (Irony et

al, 1990).

DETERMINACION DE 18-HIDROXICORTICOSTERONA

La 18-hidroxicorticosterona sucle considerarse el precursor
inmediato en la sintesis de aldosterona. Su concentracion plasmatica y la
de otros precursores como deoxicorticosterona y 18-oxocortisol pueden
encontrarse elevados en pacientes con hiperaldosteronismo, especialmente
en pacientes con 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 mafiana sugieren
adenoma (Kem et al, 1985), aunque otros autores sitdan en 65 ug/dl el
valor con mejor poder de discriminacion (Kater et al, 1989).

No es una determinacion rutinaria y varios factores pueden dificultar
su interpretacion como la especificidad de la técnica, momento del dia,
contenido de sodio de la dieta, postura y firmacos que interfieren la
secrecion de aldosterona (Kem et al, 1985).

La exactitud atribuida a esta prueba es del 82% (Young et al, 1990).
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También se ha utilizado el relacién 18-hidroxicorticosterona /
aldosterona. Normalmente la razén es de dos. Valores superiores son
caracteristicos de los adenomas. Este cociente no parece ser una relacion
simple entre precursor y producto, ya que la 18-hidroxicorticosterona puede
ser un producto final de la 18-hidroxilacién de la corticosterona y no un
precursor directo in vivo. En sujetos normales la razén entre 18-
hidroxicorticosterona y aldosterona es constante, mientras que en pacientes
con adenomas secretan un exceso de 18-hidroxicorticosterona, por pérdida
de eficacia de la enzima 11-metiloxidasa que interviene el paso final para

la sintesis de aldosterona (Biglieri y Schambelan, 1979).

TEST DE NUVACTHEN

Otra técnica utilizada es 1a prueba de estimulacién con ACTH. Los
pacientes con adenoma presentan de forma caracteristica una elevacién de
los niveles de aldosterona, mientras que los pacientes con hiperplasia
presentan menos aumento. El poder de discriminacidon de esta prueba se

considera escaso (Kaplan, 1994).

CATETERISMO SUPRARRENAL

Las determinaciones hormonales en venas suprarrenales fue una
de las primeras pruebas utilizadas para distinguir los adenomas de las
hiperplasias. Aunque continua considerandose la prueba mas exacta

(Williams et al, 1989), actualmente se reserva para los casos en que 1os
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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 ¢n la cateterizacién de la vena suprarrenal derecha, y no exenta de
riesgos. Por el riesgo de extravasacién muchos centros no realizan
venografia concomitante (Melby, 1984). Se determinan simultineamenite 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 0 mds superiores que en el lado contralateral. Son sugestivos
indices por encima de cuatro y se consideran definitivos por encima de diez
(Melby, 1984).

La relacion aldosterona-cortisol esti elevada en el lado afecto y
ademas la relacion aldosterona-cortisol entre el lado afectado y vena cava
inferior, lo que indica la supresion de la secrecion de aldosterona del lado
contralateral a la lesion (Takasaki et al, 1987).

El correcto emplazamiento del catéter puede ser evaluado obteniendo
los niveles de cortisol estimulados mediante la infusion de ACTH, aunque
no todos los autores lo consideran preciso (Williams et al, 1989). La
demostracion de la lateralizacién en las determinaciones, junto con una
respuesta simétrica en la produccion de cortisol inducida por la ACTH sera

definitiva (Weinberger et al, 1979).
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En pacientes con hiperplasia la relacion entre ambos lados es
superior a la encontrada en la cava inferior (Takasaki et al, 1987; Miller,
1993).

Si la suprarrenal derecha es canalizada, la exactitud de la prueba
para confirmar la presencia de un adenoma o de una hiperplasia es superior
al 95% (Melby, 1989). Si no se consigue canalizar se compara ¢l cociente
entre aldosterona y cortisol de la glandula suprarrenal con el de la vena
cava inferior; pero no se puede distinguir un adenoma izquierdo de una

hiperplasia bilateral (Scoggins et al, 1972; Williams et al, 1989).

PRUEBAS DE IMAGEN

Uno de los cambios mas significativos en la estrategia para el
diagndstico etioldgico es la aportacidn de la tomografia computarizada
(TC). La demostracién de un tumor en la glindula suprarrenal junto con
un incremento en la produccion de aldosterona suele considerarse
diagnoéstico de adenoma productor de aldosterona. No obstante hay que
considerar que méds del 1% de los TC que se realizan por cualquier motivo
detectan pequefios adenomas no funcionantes lo que puede inducir a error
(Copeland, 1983; White et al, 1980).

La morfologia caracteristica y la proximidad a la grasa
retroperitoneal hacen de las glandulas suprarrenales érganos adecuados para
el estudio con TC con los modernos equipos de alta resolucion (Williams
et al, 1989). Las principales dificultades de la exploracién serdn si son de

pequenio didmetro o la densidad similar a la gliandula circundante. La
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presencia de grandes nédulos como los que pueden verse asociados con el
hiperaldosteronismo idiopatico pueden ser ¢l origen de errores de
interpretacion (Doppman et al, 1992). En general los nédulos hiperplasicos
son multiples, de menor tamafio y bilaterales. Puede haber en ocasiones un
nddulo unilateral de mds tamafio, siendo entonces la dificultad para la
valoracidn de los hallazgos aun mayor (Radin et al, 1992). Tampoco se
podrd diferenciar mediante TC los raros casos de grandes hiperplasias
unilaterales (Lopez-Vidriero et al, 1992).

Debido al escaso tamafio de algunos adenomas no son ttiles equipos
de baja resolucion. Para una correcta exploracién deben realizarse cortes
contiguos muy proximos. El contraste intravenoso no incrementa de forma
importante la eficacia de la prueba (Young et al, 1990).

Para una adecuada interpretacién de los hallazgos siempre hay que
relacionarlos con los estudios endocrinolégicos (Blevins y Wand, 1992;
Radin et al, 1992).

L.os pacientes con hiperaldosteronismo idiopdtico presentan en la
exploracion glandulas normales o agrandamiento bilateral.

La eficacia diagnéstica de esta prueba es aproximadamente del 90 %,
que en la medida que se incremente la experiencia en su uso y la
sofistificacion de los aparatos disponibles, cabe esperar incluso una mayor

fiabilidad (Dunnick et al, 1993; Guerin et al, 1983; Young et al, 1990).
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Aunque la ultrasonografia puede ser eficaz en algunos casos, su
menor poder de resolucion en lesiones de pequefio tamafio hacen que no 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 patologia suprarrenal (Rossi et al,
1993). Con esta técnica las suprarrenales como estructuras relativamente
homogéneas de baja intensidad, delimitadas por la imagen de alta densidad
de la grasa retroperitoneal (Falke et al, 1986). Los inconvenientes de esta
prueba son ¢l coste elevado, tiempo prolongado de exploracion y menor

experiencia y estandarizacion (Williams et al, 1989).

Otra técnica de utilidad es la gammagrafia suprarrenal utilizando
como trazadores 19-yodocolesterol primero (Conn et al, 1971} y 6-
yodometil 19-norcolesterol después (Sarkar et al, 1977). Permite una
valoracidn funcional, por lo que complementa la informacién obtenida con
técnicas morfoldgicas (Abram et al, 1993). Habitualmente se realiza
después de cinco-sicte dias de pretratamiento con dexametasona para
reducir la esteroidogénesis inducida por la ACTH y la captacién del is6topo
por la glandula no afectada (Conn et al, 1976).

Los pacientes con adenomas presentan una captacién asimétrica de
las suprarrenales al quinto dia de la inyeccién del trazador. Los pacientes
con hiperaldosteronismo idiopatico no presentan asimetria (Hattner, 1993).

Adenomas pequefios con captacion baja del trazador pueden dar falsos
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negativos (Nomura et al, 1990), pero la eficacia de la prueba en diferenciar
adenomas e hiperplasias es superior al 90% (Gross y Shapiro, 1989).

En algunos pacientes después de recibir dexametasona por més de
cinco-siete dias se produce un escape de la supresion, aparentando una
actividad bilateral en glandulas normales o en la glindula contralateral en
pacientes con adenomas. Por tanto el examen debe realizarse sin superar
el guinto-séptimo dia de la administracién de dexametasona. Otro factor
que influye en la visualizacién es ¢l contenido de sodio de la dieta que

reduce la captacion por la zona glomerulosa (Williams et al, 1989).

La venografia suprarrenal permite identificar la mayoria de los
adenomas (Gleason et al, 1993). Sus inconvenientes, ademas de tratarse de
una prucba invasiva, son la dificultad para la cateterizacion de la vena
suprarrenal derecha por su pequefio tamafioc y la variabilidad de su
posicion, asi como el riesgo de hemorragia suprarrenal que se da en un
10% de los pacientes (Miller, 1993). En manos expertas se obtienen
imagenes lo suficientemente sensibles como para detectar adenomas de 10
mm de didmetro y ademds permite obtener muestras procedentes de ambas

venas suprarrenales (Nicolis et al, 1972; Williams et al, 1989).

PRUEBA DE SUPRESION DE DEXAMETASONA
En pacientes diagnosticados de hiperaldosteronismo con historia
familiar de hipertensién, sobre todo si se trata de nifios o adultos jovenes,

que tienen una tomografia computarizada normal y con un descenso
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anémalo de la aldosterona en la prueba postural debe realizarse la prueba
de supresion con dexametasona para descartar hiperaldosteronismo
supresible con glucocorticoides. Se administran 2 mg al dia de
dexametasona durante tres semanas consiguiéndose normalizar, en los
pacientes que lo padecen, las alteraciones bioquimicas y la presion arterial

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

Una vez establecido el diagndstico, el tratamiento adecuado depende
de su etiologia. El objetivo es prevenir la morbilidad y mortalidad que se

asocian con la hipertensién y las alteraciones bioquimicas.

El tratamiento de eleccion para los pacientes con adenoma es la
reseccion quirargica del tumor.

Dos a ocho semanas previas a la cirugia s¢ establecera tratamiento
con espironolactona. Se administrardn de 200 a 600 mg al dia. Ademds de
servir de procedimiento diagndstico adicional, es un predictor de la
probable respuesta hipotensora a la cirugia. Es importante conseguir en el
manejo preoperatorio la normalizacion de los electrolitos y volumen
corporal, facilitando la anestesia y control postoperatorio (Bravo, 1994).

La localizacién precisa del tumor permite el uso de un abordaje
quirdrgico 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 cirugia laparoscépica con buenos resultados. Las ventajas son
menos dolor postoperatorio, una estancia hospitalarias mas corta y mas
rdpida recuperacién (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 supresion de
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la glomerulosa contralateral al tumor. Esto puede persistir por algin tiempo
después de que los niveles de renina vuelvan a la normalidad. Su control
puede requerir tratamiento temporal con mineralocorticoides, pero la
mayoria de las ocasiones sera suficiente con un aporte adecuado de sal. De
un cuatro a un diez por ciento requerirdn un tratamiento sustitutivo
prolongado (Gordon et al, 1989; Hunt ct al, 1984).

Casi todos 1os pacientes intervenidos tendran un mejor control de la
presién arterial, pero en un veinte a un cincuenta por ciento no se
normalizard por completo (Lins y Adamson, 1987; Shenker, 1989; Streeten
et al, 1990). La modificacion de la presion sistolica suele ser de similar
proporcién a la de la presion diastolica (Weigel et al, 1994).

Los factores predictores que se asocian con més frecuencia al fracaso
de la intervencion quirirgica en cuanto a la curacion de la hipertensién son
los pacientes con edad superior a cincuenta afios, el sexo varén, mas de
cinco afios de evolucion y los pacientes que presentan miltiples adenomas
o macronddulos (Obara et al, 1992; Weigel et al, 1994).

La persistencia de la presion arterial elevada se ha relacionado con
que se haya dejado tejido suprarrenal hiperfuncionante, un reajuste de los
barorreceptores, cambios hemodindmicos  establecidos, cambios
estructurales de los vasos sanguineos, alteracion de la sensibilidad de los
vasos a las sustancias presoras, cambios estructurales o funcionales a nivel

renal, o con la coexistencia de hipertensién esencial (Kaplan, 1994).
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El tiempo que transcurre desde la intervencidon hasta Ia
normalizacién de la presién arterial es variable, habitualmente de tres a seis
meses, pero en ocasiones pueden ser aflos (Young et al, 1990).

La falta de control de la hipertensién no se asocia siempre con la
respuesta obtenida en el control de la aldosterona, hipopotasemia u otras
alteraciones bioquimicas que si suelen corregirse (Obara et al, 1992).

Los pacientes con adenoma que se mantienen hipertensos después de
la cirugia, 108 que presentan un alto riesgo quirirgico o los que rechazan
la operacidén, deben ser, logicamente, sometidos a tratamiento
farmacologico. Es ademids el tratamiento de eleccidn  del
hiperaldosteronismo idiopatico.

La cirugia, ya sea adrenalectomia unilateral, subtotal o incluso
bilateral total, cura tan sélo un 20% de los pacientes con
hiperaldosteronismo idiopatico (Groth et al, 1985; Weinberger et al, 1979).
Con tan pocas perspectivas de éxito y por la necesidad de tratamiento
sustitutivo permanente con cortisol, y en ocasiones mineralocorticoides,
hacen que la adrenalectomia bilateral no tenga lugar en la estrategia
terapéutica del hiperaldosteronismo primario (Bravo, 1994).

Una dieta con restriccion de sodio, menos de 80 mEq o menos de
2 gramos por dia y evitar ¢l sobrepeso, contribuyen al éxito del tratamiento
farmacologico (Young et al, 1990).

Los hipotensores mas utilizados son el antagonista de la aldosterona,
espironolactona, inhibidores del transporte renal de sodio, amilorida y

triamterene, y en el hiperaldosteronismo idiopitico, también los
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antagonistas del calcio e inhibidores del enzima de conversidn de la
angiotensina (Young, 1993).

El tratamiento con espironolactona o, si ésta no es bien tolerada,
con amiloride asociado o no a un diurético tiazidico, sigue siendo el
tratamiento inicial de eleccidn. La dosis inicial es de 100 mg al dia que se
incrementara segin necesidades hasta 400 mg en intervalos no superiores
a doce horas para un adecuado control de la hipertension arterial, pero una
vez obtenida respuesta valorada en funcién del control de la tensién y de
las cifras de potasio, es frecuente que se pueda disminuir la dosis hasta
cifras tan bajas como 50 mg al dia. La hipopotasemia se corrige antes que
la hipertension, que puede tardar hasta ocho semanas en corregirse (Young
et al, 1990).

La espironolactona actiia también inhibiendo la sintesis de
testosterona, la accién periférica de los andrégenos, y elevando los niveles
de estrogenos. La espironolactona podria inhibir algunos enzimas que
intervienen en la esteroidogénesis como la 11-B-hidroxilasa y la 18-
hidroxilasa por lo que descenderia la aldosterona desde la primera dosis.
Sus posibles efectos secundarios incluyen dispepsia, impotencia,
ginecomastia y alteraciones menstruales. Debe evitarse el tratamiento
simultineo con salicilatos ya que aumentan la secrecién de canrenona y
disminuyen el efecto de la espironolactona (Tweeddale y Ogilvie, 1973).

El triamterene y la amilorida inhiben el transporte de sodio a nivel
de tabulo distal, donde la absorcién de sodio se acompafa de la excrecion

de potasio, por cambios en el gradiente eléctrico mas que por accidn
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antialdosterénica propiamente dicha. La amilorida s¢ administra una dosis
diaria de 10 a 40 mg. Su utilizacion prolongada hace preciso asociar,
transcurrido algan tiempo, otro firmaco adicional en mas de la mitad de los
pacicntes (Melby, 1989). Los efectos secundarios relacionados con el
triamterene son nauseas, vomitos, mareo y ocasionalmente litiasis urinaria.
La amilorida se administra en dosis diaria de 200 a 300 mg, puede
provocar nduseas, vomitos, diarrea y cefalea, 1o que ocurre en un 3-8%;
no debe administrarse concomitantemente a antiinflamatorios no esteroideos
(Young et al, 1990).

Los farmacos que bloquean los canales del calcio mhiben in vitro la
produccién de aldosterona inducida por la angiotensina II, hormona
adrenocorticotropa y potasio (Schiffrin et al, 1981). EI calcio es necesario
para la produccién de aldosterona. Los calcicantagonistas y concretamente
la dihidropiridina nifedipina y el verapamil, provocan disminucién de los
niveles de aldosterona y normalizan la presion arterial de forma aguda en
algunos pacientes y las cifras de potasio en tres o cuatro semanas (Nadler
et al, 1985; Opocher et al, 1987). No obstante su uso prolongado como
monoterapia parece menos eficaz (Bravo et al, 1986; Bursztyn et al, 1988).
La dosis inicial es de 10 mg tres veces al dia, pudiendo incrementarse
segun el control de la presion arterial. Suele ser bien tolerado presentando
como efectos secundarios edemas, cefalea, hipotensién, niusea, vomitos.

Los inhibidores del enzima de conversién también se¢ han utilizado
eficazmente en pacientes con hiperplasia en los que la produccion de

aldosterona es parcialmente influida por la angiotensina I, a diferencia de
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los pacientes con adenoma en los que no serd eficaz. Los pacientes con
hiperaldosteronismo idiopatico normalizan la presion arterial, desciende la
aldosterona y normaliza las cifras de potasio (Rodriguez et al, 1991a). Si
se usa enalapril la dosis inicial es de 10 mg una vez al dia, que se
Incrementa segin necesidades hasta 40 mg en dos dosis al dia. Sus efectos
secundarios son cefalea, mareo, astenia, tos, sintomas digestivos,
disminucion de la funcién renal en pacientes con estenosis unilateral o
bilateral de la arteria renal, neutropenia y angioedema. Puede provocar
hipertension si se administra junto a un diurético ahorrador de potasio
(Griffing y Melby, 1985; Young et al, 1990).

Se considera que la principal razén para la falta de eficacia del
tratamiento farmacoldgico es la presencia de hipervolemia. Los
medicamentos que suprimen la actividad vasomotora simpética pueden
contribuir a eso, para lo que seria recomendable una asociacion diurética
(Young et al, 1990).

Los antiserotoninérgicos, como la ciproheptadina, reducen los
niveles de aldosterona en pacientes con hiperaldosteronismo idiopdtico, no
con adenoma. La estimulacion serotoninérgica de la aldosterona
probablemente sea central mas que periférica (Shenker et al, 1985). No hay
experiencia con su uso prolongado.

El efecto estimulador sobre la secrecién de aldosterona del
antagonista de la dopamina metoclopramida, sugicre el posible uso de

agonistas como la bromocriptina. Sin embargo, segin la informacion
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disponible hasta el momento, no se han obtenido buenos resultados con su
uso (Hsueh, 1986).

Existe escasa informacion sobre la utilidad de inhibidores de la
esteroidogénesis. El trilostano es un inhibidor competitivo de la 3-B
hidroxiesteroide deshidrogenasa. Se utilizan dosis de 120 a 360 mg diarios
repartidos en cuatro dosis. Se consigue un descenso de la presion arterial,
normalizacion del potasio y descenso de la aldosterona que es mas acusado
en los pacientes con adenoma que en los pacienies con hiperplasia
idiopédtica. Los efectos secundarios mds frecuentes son alteraciones
digestivas y rubefaccién facial (Nakada et al, 1985; Nomura et al, 1986).

Otro inhibidor de la esteroidogénesis es la aminoglutetimide que
interfiere la conversion de colesterol a pregnenolona y, aunque desciende
la aldosterona, no controla la hipertension arterial.

El ketoconazol inhibe la 11-B-hidroxilasa y la 18-hidroxilasa,
dependientes ambas del citocromo P-450. En dosis de 400 a 1200 mg
diarios se ha descrito descenso de la aldosterona y normalizacién de presion
arterial y potasio (Leal-Cevro et al, 1988).

En el futuro inhibidores de factores hipofisarios, o agonistas estables
con una vida media mas larga que el péptido natriurético atrial, podrian ser

interesantes alternativas (Shenker, 1989).

El tratamiento del hiperaldosteronismo sensible a corticoides
consiste en la administracion de dosis fisiolégicas de esteroides. La dosis

habitual de dexametasona es de 0,5 a 1,0 mg al dia, aunque puede llegar
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a ser precisos hasta 2 mg. Los pacientes pueden llegar a desarrollar rasgos
cushingoides. Fl tratamiento es mas efectivo en nifios que en adultos, lo
que puede deberse a cambios renales secundarios de la hipertension
prolongada. El uso de diuréticos como espironolactona, triamterene y
amilorida son interesantes alternativas con la ventaja de no alterar el eje

hipofisario-suprarrenal (Young y Klee, 1988).

Del carcinoma productor de aldosterona, por su baja frecuencia,
existen pocas series amplias con un seguimiento adecuado. El control
preoperatorio deberia incluir la reposicion de potasio con suplementos y el
uso de espironolactona como en los adenomas.

La reseccion quirdrgica es el principal elemento del tratamiento de
estos pacientes, incluso cuando se detectan metastasis. [.a radioterapia sélo
se considera como tratamiento paliativo de la enfermedad metastasica (King
y Lack, 1979).

S6lo hay una experiencia relativamente amplia con el uso de un
quimioteripico, el mitotano. Su efecto es impredecible y transitorio. La
dosis inicial es de dos a seis gramos en dosis divididas. Los pacientes
deben recibir glucocorticoides y en ocasiones mineralocorticoides, por el
efecto adrenolitico del mitotane. Sus efectos secundarios son anorexia,
nauseas, diarrea, vomitos, artralgias, ginecomastia y leucopenia (Luton et
al, 1990).

Suele conseguirse reducir la aldosterona y un buen control de la

presion arterial. Se obtiene respuesta en un 45 %, con una supervivencia
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media del tratamiento combinado, cirugia y mitotane, de seis afios, frente

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

1989; Schteingart et al, 1982).
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OBJETIVOS



- Valorar el comportamiento bioquimico de los distintos tipos de
hiperaldosteronismo primario en tests funcionales y su aplicacién para

el diagndstico.

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

etiolégico del hiperaldosteronismo primario.

- Valorar la eficacia de las técnicas de imagen (tomografia
computarizada y de la gammagrafia suprarrenal tras frenacién con

dexametasona) en el diagndstico del hiperaldosteronismo primario.
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El diagnéstico etioldgico del hiperaldosteronismo primario es de
extraordinaria importancia, pues de él dependera la decisién de iniciar
un (ratamiento médico de por vida o la evaluacion de la posibilidad de
tratamiento quirdrgico.

La estrategia diagndstica sigue siendo controvertida al no existir

unanimidad sobre la eficacia de las pruebas utilizadas.

Se estudia el comportamiento bioquimico de los distintos tipos de
hiperaldosteronismo primario valorado en sitwacién basal y ante
estimulos como el test postural y la estimulacién aguda con
corticotropina (Test de Nuvacthen). En cada prueba se estudia su

eficacia para el diagnostico etioldgico.

Se estudia la capacidad del test de captopril para diferenciar los
distintos tipos de hiperaldosteronismo primario, por un lado las formas
abordables quirirgicamente, frente a los pacientes en que sélo debe

recomendarse el tratamiento médico.

Se analiza la fiabilidad de las dos pruebas de imagen mds

frecuentemente utilizadas, tomografia computarizada y gammagrafia

suprarrenal tras frenacién 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 Hipertension del Hospital General Universitario Gregorio

Maraiidén de Madrid.

El diagnéstico de hiperaldosteronismo primario se establecié por
la presencia de hipertensién arterial, cifras basales de aldosterona
elevadas que no se normalizan tras la administracion de captopril y una
actividad de renina plasmatica baja que no responde a la administracién

de captopril o en la prueba postural.

Todos los pacientes contaban, ademds de con los datos del
"estudio general”, con test de captopril, tomografia computarizada y

gammagrafia suprarrenal con frenacién con dexametasona.



4.2. ESTUDIO GENERAL.

En todos los pacientes valorados se registrd la presion arterial en
decubito y en ortostatismo con dieta normosddica y sin tratamiento
hipotensor.

Por las cifras de presion arterial se clasifico a los pacientes
siguiendo lo establecido en el V Informe del Joint National Committee
on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure (JNC
V).

Se considero estadio 1 6 hipertensién ligera aquella cuyas cifras
de presion arterial sistlica estaban comprendidas entre 140 y 159 mm
Hg y la diastélica entre 90 y 99 mm Hg.

Estadio 2 ¢ hipertension moderada aquella cuyas cifras de presion
arterial sist6lica estaban entre 160 y 179 mm Hg y la diast6lica entre
100 y 109 mm Hg.

Estadio 3 ¢ hipertension severa aquella cuyas cifras de presion
arterial sistdlica estaban entre 180 y 209 mm Hg y la diastélica entre
110 y 120 mm Hg.

Estadio 4 6 hipertension muy severa cuando las presién arterial
sistolica es superior a 210 mmHg 6 la presion diastélica superior a 120

mm Hg.
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Cuando las cifras de la presién sistdlica y diastdlica de un
paciente pertenecian a distintas categorias, se consideré la superior de

las dos para clasificar al paciente (JNC-V, 1993).

En todos los pacientes se estudiaron los datos recogidos en el
"protocolo de diagnoéstico del hipertenso” del Consenso para el control
de la Hipertension Arterial en Espafia (Ministerio de Sanidad y
Consumo, 1990), que incluye:

Anamnesis general y dirigida a la bisqueda de factores de riesgo
y posible etiologia de la hipertension; exploracion fisica general, que
incluye ademdas de la determinacién de la tensién arterial en ambos
miembros superiores en decibito y ortostatismo el examen de fondo de
0jo; hemograma; bioquimica, con determinaciones de glucosa,
colesterol, triglicéridos, 4cido (rico; orina elemental;
electrocardiograma de doce derivaciones y radiografia de torax.

Se estudié el ionograma en plasma y orina de veinticuatro horas,
determinaciones realizadas por fotometria de llama con litio como
estandar interno.

También se realizd en el protocolo de estudio habitual la
investigacion de un posible hiperaldosteronismo mediante la
determinacion de actividad de renina plasmatica (ARP), aldosterona
(AP) y realizacion del test captopril en condiciones basales siempre que

la situacion del paciente no lo contraindicase.
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La AP, cortisol (C), sulfato dehidroepiandrosterona (DHEA-S),
androstendiona (A) y ARP fueron determinada por radioinmunoensayo
disponible comercialmente en base métodos descritos previamente
(Emanuel et al, 1973; Mayes et al, 1970; Ruder et al, 1972).

El principio en que se basa la determinacién de AP es
competitivo por un ndmero fijo y limitado de puntos de unién a
anticuerpos entre aldosterona marcada con 'I y la aldosterona de la
muestra. Tras un periodo de incubacidn, la cantidad de aldosterona
marcada unida al anticuerpo estd inversamente relacionada a la cantidad
de aldosterona no marcada presente en la muestra. La separacion entre
ambas, se realiza mediante ¢l uso de tubos revestidos de anticuerpos. Se
mide la radioactividad y se determina la concentracion de cada muestra
por comparacion con una curva estindar preparada en el mismo
sistema.

El procedimiento para la determinaciéon de C, DHEA-S y A
también se basa en la incubacién de estindares y muestras con
marcadores de cada una de estas sustancias en tubos revestidos de
anticuerpos.

l.a ARP se define como la proporcién de angiotensina 1
producida por incubacion in vitreo del plasma del paciente que contiene
su propio substrato, angiotensindgeno, y su propia enzima, la renina,
a un pH y temperatura determinados. Aunque en el sistema renina

angiotensina, la angiotensina I es un metabolito intermediario inactivo,

92



la cantidad generada de la misma es un fiel reflejo de la hormona
activa, la angiotensina II, ya que la enzima de conversion no parece ser
un factor limitante de la velocidad de reaccidn. Es una cinética
enziméatica de primer orden, que refleja la capacidad combinada de la
renina y el angiotensindgeno plasmaticos para formar angiotensina. Los
resultados se expresan en nanogramos de angiotensina I generados tras
la incubacidn del plasma por unidad de tiempo (ng/mL/h).

Los métodos de valoracion de 1a ARP constan de dos partes. En
la primera se desarrolla la reaccién enzimdtica que genera la
angiotensina I y en la segunda se determina, por radioinmunoanalisis,
la angiotensina I generada (Whitley et al, 1994).

Se determiné el grado de repercusién visceral segin la
clasificacién de la OMS (OMS, 1978):

Se consideré de grado I cuando no se objetivaron signos de
alteraciones organicas.

Grado II cuando se demostr6é que existia hipertrofia ventricular
izquierda y/o estrechez focal y generalizada de las arterias retinianas y/o
proteinuria o ligero aumento de la concentracién de creatinina en
plasma.

Grado III indica la aparicion de sintomas y signos de lesion de
distintos Organos a causa de la hipertension como insuficiencia

ventricular izquierda; hemorragia cerebral, cerebelo, tronco del encéfalo
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o encefalopatia hipertensiva; hemorragias y exudados retinianos con o

sin edema papilar.
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4.3. TEST DE CAPTOPRIL

A todos los pacientes se les realizé un test de captopril.

La prueba se efectuaba en condiciones basales, es decir, con el
paciente siguiendo una dieta normal en sodio y sin medicacion
hipotensora durante dos semanas como minimo. Después de dos horas
de ortostatismo con deambulacién, se realizd una primera toma de
presién arterial en decibito y ortostatismo, asi como una primera
extraccion de sangre. Se administraron 25 miligramos de captopril por
via oral y a las dos horas se repitid la toma de presion arterial y la
extraccidon de sangre.

Los pardmetros analiticos que se determinaron en condiciones
basales y a las dos horas fueron la actividad de renina plasmitica y

aldosterona en plasma.



4.4. TEST POSTURAL.

Se realizé test postural a 45 pacientes.

El paciente acude a las 8 de la mafiana después del reposo
nocturno y en ayunas, permaneciendo entonces dos horas en decubito.
Se recaliza una extraccion de sangre basal y después de dos horas de
ortostatismo y deambulacién tranquila. Se determinan los niveles de
aldosterona, cortisol y actividad de renina plasmatica en cada una de las
muestras.

Los valores obtenidos se utilizaron directamente cuando el
cortisol seguia su ritmo circadiano normal y no se incrementaba durante
el periodo de estudio. El porcentaje de variacion de la aldosterona se

analizé de acuerdo a la férmula:

(Aldosterona a las dos horas-Aldosterona basal)/ Aldosterona basalx100.

Si se incrementaba el cortisol plasmatico durante el estudio, se
corregian los valores de aldosterona substrayendo el porcentaje de
incremento del cortisol plasmético del porcentaje de cambio de la
aldosterona plasmatica.

Un incremento de la aldosterona de mas del 30%, como el que
s¢ produce en individuos normales, se considerd un resultado negativo

para la presencia de adenoma. Un valor de aldosterona inferior al nivel
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basal o un incremento inferior al 30 % se consideré un resultado positivo

para la presencia de adenoma.
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4.5. TEST DE NUVACTHEN

A 45 pacientes se les realizé una prueba habitualmente utilizada
en la evaluacién de la reserva del eje hipotdlamo-hipdfiso-suprarrenal,
la estimulacion aguda con ACTH.

El estimulo se realiza con un preparado sintético (tetracosactido)
que contiene sélo la secuencia N-terminal de los 24 aminoacidos de la
molécula de ACTH.

Se administran 250 ug del preparado soluble de tetracosactido y
se efectiian tomas de sangre inmediatamente antes y a los 30, 60 y 120
minutos de su inyeccién para medir la concentracidn de cortisol total en
plasma, actividad de renina plasmatica y aldosterona plasmatica.

Se considera sugestivo de adenoma el incremento acusado de los
valores de aldosterona plasmatica, mientras que en la hiperplasia ¢l

Incremento €S menor.
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4.6. PRUEBAS DE IMAGEN.

A todos los pacientes evaluados se les realizo una prueba
complementaria de imagen, una tomografia computarizada de alta
resolucion del area suprarrenal. Para ello se emplearon un scanner
Somaton-AR-T (Siemens) o Tomoscan LX (Philips Medical Systems).
Se efectuaron cortes de Smm de espesor, con un avance de 5 mm.

Se interpreté como sugestivo de adenoma la presencia de un
nédulo unilateral con una glandula contralateral normal. El hallazgo de
nddulos bilaterales, nddulos unilaterales mualtiples o de glandulas

normales se considerd indicativo de hiperplasia.

Se realizg, también en todos los casos, una gammagrafia
suprarrenal tras frenaciéon con dexametasona.

Se administraron 3 milicurios de 6-beta metil norcolesterol
marcado que se fija en la corteza suprarrenal. Previamente se frena la
funcidn glucocorticoide ACTH dependiente, con la toma por via oral de
dexametasona a dosis de 4 mg/dia los siete dias anteriores a la prueba
y durante los cuatro dias que durard la misma. El dia que se inicia la
toma de dexametasona, se le da 4 gotas de lugol cada 12 horas para
evitar que el radioisétopo se deposite en el tiroides. Se realizan
imégenes en proyeccion posteroanterior centradas sobre drea suprarrenal
durante los cuatro dias siguientes a la inyeccién del radiofarmaco, con

una gammacimara Siemens Orbiter Basicam 75 Digitrac, provista de un
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colimador de medias energias y agujeros paralelos. El paciente habra
estado sin medicacion hipotensora y con dieta normosddica.

El resultado se interpreté como normal si no se observaba a lo
largo de los cuatro dias ninguna de las dos suprarrenales. La
visualizacién de las dos suprarrenales antes del cuarto dia de la prueba
se considerd sugestiva de hiperplasia bilateral. La aparicion el primer
o segundo dia de una sola suprarrenal sin llegar a visualizar la

contralateral se interpret6 como sugestiva de adenoma.
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4.7. CATETERISMO SUPRARRENAL.

A 46 pacientes se les practic) cateterismo suprarrenal con toma
de muestras de ambas venas suprarrenales, vena cava superior y vena
cava inferior, para la determinacion de aldosterona y cortisol. La
medicién simultinea de cortisol permite la verificacién del origen de la
muestra. La cateterizacion percutinea, realizada por via femoral, se
considerd correcta cuando las cifras de cortisol plasmatico de la vena
suprarrenal eran dos veces superiores a las registradas en la vena cava
inferior.

Se valord como sugestiva de lateralizacion y, por tanto, de
adenoma, cuando el cociente aldosterona-cortisol de la suprarrenal
patologica es cuatro veces mayor que el registrado en la suprarrenal

contralateral.
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4.8. CRITERIOS DEL DIAGNOSTICO ETIOLOGICO.

Se consider6 que un paciente presentaba un hiperaldosteronismo
por un adenoma cuando los hallazgos de la gammagrafifa suprarrenal
tras frenacion con dexametasona y de la tomografia computarizada
concordaban en sugerir esa etiologia. Cuando habia discordancia, el
paciente fue diagnosticado de adenoma si los datos del cateterismo
suprarrenal con toma de muestras sugerian lateralizacién en base a los
criterios ya indicados.

Los pacientes con diagndstico de adenoma que presentaron un
comportamiento bioquimico, fundamentalmente en la prueba postural,
sugestivo de hiperplasia fueron diagnosticados como adenomas
productores de aldosterona que responde a la renina.

En los pacientes en los que por los datos de la gammagrafia
suprarrenal, tomografia computarizada y el cateterismo suprarrenal, si
disponible, se excluy6 el diagndstico de adenoma, pero en los que el
comportamiento bioquimico, fundamentalmente en la prueba postural,
era tipico de adenoma fueron diagnosticados de hiperaldosteronismo por
hiperplasia primaria. Los demds pacientes fueron diagnosticados de

hiperaldosteronismos idiop4ticos.

102



4.9. ESTUDIO ESTADISTICO

Los valores se expresan como media + desviacién estindar. Se
utiliz6 el t-test para comparar valores tensionales, analiticos y
hormonales en los distintos grupos etiolégicos cuando los valores
seguian una distribucién normal, lo que fue valorado por la prueba de
Kolmogorov-Smirnov.,

S1 no seguian esa distribucién se utiliz6 la prueba de Mann
Whitney.

La prueba del chi cuadrado se utilizé para la comparacién de

caracteres cualitativos.

Para valorar el poder discriminativo ¢ eficacia diagnostica de las
prucbas empleadas en el diagndstico etiolégico se utilizaron varios
indices. Para ello cada paciente en cada prueba era clasificado en cuatro
grupos:

- Verdadero positivo, si pertenecia al grupo etiolégico investigado
en la prueba y el resultado de la misma era positivo.

- Falso positivo, si no pertenecia al grupo etioldgico investigado
en la prueba y el resultado de la misma era positivo.

- Falso negativo, si pertenecia al grupo etiologico investigado en

la prueba y el resultado de la misma era negativo.
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- Verdadero negativo, si no pertenecia al grupo etioldgico

investigado en la prueba y el resultado de la misma era negativo.

Se denomind sensibilidad a la proporcién de positivos en la
prueba, del total de los casos del grupo etiolégico estudiado:

Verdaderos positivos/(verdaderos positivos+falsos negativos)

Especificidad a la proporcion de negativos en la prueba entre los
que no pertenecen al grupo etiolégico estudiado:

Verdaderos negativos/(verdaderos negativos +tfalsos positivos)

Valor predictivo positivo a la proporcion de pacientes del grupo
etiologico estudiado entre todos los resultados positivos de la prueba:

Verdaderos positivos/(verdaderos positivos-+falsos positivos)

Valor predictivo negativo es la proporcion de individuos de
grupos etioldgicos distintos al estudiado entre todos los que la prueba
ha resultado negativa:

Verdaderos negativos/(verdaderos negativos+ falsos negativos)

Eficiencia o precision global es la proporcion de individuos
clasificados correctamente por la prueba entre ¢l conjunto de todos los

Casos:
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VP+VN/VP+FP+VN+FEN
(VP:verdadero positivo; VN:verdadero negativo; FP: falso

positivo; FN: falso negativo)
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RESULTADOS



5.1. CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES.

De los 74 pacientes estudiados y diagnosticados de hiperaldosteronismo
primario, 34 eran idiopiticos, 29 adenomas (25 adenomas productores de
aldosterona, 4 adenomas sensibles a la renina), 9 hiperplasias primarias y 2
hiperaldosteronismos supresibles con corticoides (Figura 4).

Eran mujeres 38 (51%) y varones 36 (49%). La edad en el momento del
diagndstico estaba comprendida entre 35 y 71 afios (53+9) con la mayoria de los
pacientes en la sexta (35%) y séptima décadas de la vida (24%) (Figura 5). La
distribucién de edad en varones y mujeres era similar (Figuras 6 y 7).

La hipertension arterial sin tratamiento y con una dieta normosddica era,
segun la clasificacion del INC-V (JNC-V, 1993), ligera en el 15%, moderada en
el 61%, grave en el 16% y muy grave en el 8% (Figura 8).

La duracién media de hipertension documentada era de 8,7+6,9 afios (0, 1-
30) hasta el diagnéstico de hiperaldosteronismo.

En cuanto al grado de repercusién visceral segin la clasificacion de la OMS
(OMS, 1978), erade gradolen el 35%, [T en el 61% y de grado 111 4% (Figura
9). La relacion entre grado de repercusion visceral y afios de hipertensién no era
significativa.

El potasio sérico tendia a estar descendido con un promedio de 3,5+0,6
mmol/] siendo inferior a 1o normal en el 46%. El sodio tendia a estar elevado con
una media de 143+3,0 mmol/l presentando hipernatremia el 24%.

Los valores de aldosterona plasmaitica basal (AP) en dechbito eran en

promedio el doble de los considerados normales (Tabla II).
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La edad de los pacientes con adenoma fue de 54+10 afios ligeramente
superior a la de los pacientes con hiperaldosieronismo idiopético, aunque las
diferencias no alcanzan significacién estadistica (Tabla II}). El 31% de los
adenomas eran menores de 50 afios (Figura 10) frente al 41 % de los idiopaticos
(Figura 11). De los pacientes menores de 50 afios el 50% eran idiopéticos y el
29% adenomas productores de aldosterona.

No habia diferencias significativas entre adenomas e hiperaldosteronismos
idiopéticos en la frecuencia de cada sexo, cifras basales de presion arterial, 1ones
en suero, funcion renal, valores de AP, actividad de renina (ARP) ni en el cociente
AP/ ARP (Tabla Il y Figura 12).

La repercusion visceral de la hipertensién no diferia en ambos grupos de
pacientes. Era grado [ en el 36 % de los adenomas y 27% de los idiopaticos.

La excrecion urinaria de potasio era superior en los pacientes con adenoma
(Tabla III).

[Los pacientes con hiperplasia primaria tenian una edad de 52 1£9 afos. La
mitad eran varones. La repercusion visceral era grado 1 en el 12% y grado Il en
el 88%. El promedio de duracion de la hipertension previo al diagndstico fue de

6+5 anos (3-19).
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Figura 4. Frecuencia de los tipos etiolégicos.
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Figura 5. Distribucion de edad.
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Figura 6. Distribucién de edad en pacientes varones
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Figura 7. Distribucién de edad en mujeres
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TABLA i
DATOS GENERALES

Edad 539
Sexo (%V) 49%
PAS d (mmHg) 16722
PAD d (mmHg) 105+9
PAS o (mmHg) 160+19
PAD o (mmHg) 1028
ARP b{ng/mi/h) 0,405
Aldosterona b{pg/ml) | 313x108
Potasio (mmol/l) 3,5x0,6
Hipopotasemia 46%
Potasio orina {mmal/l) | 71+25

d:deciibito; o:ortostatismo
b:basal



TABLA Il
DATOS GENERALES

ADENOMA | IDIOPATICO | Significacion
Edad 5410 52110 NS
Sexo (%V) 49% 50% NS
PAS d (mmHg) 165427 171419 NS
PAD d (mmHg) 1049 1069 NS
PAS o (mmHg) 160122 160£16 NS
PAD o {mmHg) 10017 10419 NS
ARP b (ng/ml/h) 0,3520,34 | 0,47+0,54 NS
Aldosterona b.{pg/mi) 303117 328+109 NS
Potasio (mmol/l) 3,5+0,6 3,7£0,5 NS
Hipopotasemia 56% 40% NS
Potasio orina (mmel/l) 80+33 64+14 p<0,05

d:decubito; o:ortostatismo
b: basal




5.2. TEST DE CAPTOPRIL.

Los resultados obtenidos en el test de captopril en cuanto a presion arterial,
cifras de aldosterona plasmatica (AP} y actividad de renina (ARP), en los distintos
grupos etioldgicos se indican en las Figuras 13 al 28.

[.a administracién de captopril en los pacientes con hiperaldosteronismo
primario produjo un descenso significativo de la presidon arterial sistdlica
(p<0,001) y diastdlica (p <0,001) tanto en decibito como en ortostatismo (Figura
13).

También provocé un descenso de las cifras de AP (p<0,01) y un
incremento que no era significativo de la ARP (Figura 14).

El cociente AP/ARP se redujo tras la administracién de captopril, pero el
descenso no era significativo (Figura 15).

Considerando por separado los dos principales grupos etiolégicos, adenomas
e idiopaticos, se detectan diferencias de comportamiento (Figura 16 y 17).

[La presion arterial desciende menos en los adenomas, si bien no era
estadisticamente significativo el distinto efecto hipotensor (Figura 18).

Si era significativo el descenso de la AP tras la administracién de captopril
en los pacientes con el tipo idiopatico (p <0,001, AP postcaptopril respecto a la
basal) (Figura 19) a diferencia de los pacientes con adenomas (NS, AP
postcaptopril respecto a la basal) (Figura 20) en los que, en promedio, no se
producia descenso (p<0,001, AP postcaptopril en pacientes con adenomas
respecto a pacientes con hiperaldosteronismo idiopatico) (Figura 21, 22 y 23).

Los pacientes con hiperplasia primaria presentaron un aumento, en

promedio, de las cifras de AP (25% +52) (Figura 24), que no diferia de forma
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significativa de los pacientes con adenoma (1% +63), pero si de los pacientes con
hiperaldosteronismo idiopético (-38% +17, p<0,05). El 78% de los pacientes de
este grupo etioldgico incrementaron la AP o descendieron menos del 30% de los
valores basales. En el 85% de los idiopaticos ¢l descenso era superior al 30%
(p<0,001).

Los cuatro pacientes con adenoma sensible a la renina presentaron un
descenso de la AP del 33% (Figura 25), respuesta que no diferia de la de los
hiperaldosteronismos idiopaticos, pero si de los demds pacientes con adenoma
productor de aldosterona.

Utilizando este criterio de valoracion de la prueba, descenso de AP inferior
al 30%, el poder discriminativo para ¢l diagndstico de adenomas o hiperplasia
primaria se expresa en los siguientes indices: sensibilidad 80 %, especificidad 71 %,
valor predictivo positivo 8 %, valor predictivo negativo 60 %, siendo la precision
global del 77% (Figura 26).

La ARP que en situacién basal no diferia significativamente en adenomas
e idiopéticos, la administracion de captopril evidenciaba una mayor supresién de
los adenomas (p <0,05) (Figura 27).

L.a modificacion del cociente AP / ARP con el captopril era también
diferente en ambos grupos, con un descenso acusado en los idiopéticos que no se
producia en los adenomas (p<0,01) (Figura 28).

La AP postcaptopril era superior a 300 en el 50% de los adenomas y en
el 6% de los idiopéaticos (p<0,001).

La diferencia era algo mas precisa si se combina el cociente AP / ARP y
el valor absoluto de AP postcaptopril. En efecto, el 50% de los adenomas

presentaban unos valores postcaptopril de AP superiores a 300 pg/ml y un indice
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AP / ARP superior a 600 y no se evidencidé en ninguno de los pacientes con
hiperaldosteronismo idiopatico (p <0,001).

Con este altimo criterio, la eficacia diagnéstica de 1a prueba de supresion
de captopril era la siguiente: sensibilidad 50%, especificidad 100%, valor
predictivo positivo 100 %, valor predictivo negativo 65 %, con una precision global

del 74%.
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Figura 16. Tension arterial en decubito basal y tras
captopril en pacientes con adenoma
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Figura 19. Valores de aldosterona y actividad de renina
{ARP) basales y tras captopril en idiopaticos.
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Figura 20. Aldosterona y actividad de renina (ARP) basal
y tras captopril en paclentes con adenoma
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Figura 21. Aldosterona (AP) basal y tras captopril
en pacientes con adenoma e idiopéticos
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basal y tras captopril en hiperplaslas primarias
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Figura 26. Fiabilidad de la prueba de captopril en
el diagnéstico de adenoma o primario.
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5.3. TEST POSTURAL.

Los resultados del test postural en cuanto a variacién de las cifras de
aldosterona (AP), una vez corregidos en funcion de la variacion del cortisol, en
cada grupo etioldgico se indican en la Tabla IV. Este dato se¢ utilizé para
identificar los pacientes con hiperplasia primaria y los pacientes con adenomas que
responden a la renina.

En el 42% de los pacientes en que se realizd, se registrd una elevacién de
las cifras de cortisol. En estos casos se considerd como valorable el resultado de
sustraer a la variacion de AP expresada como porcentaje, ¢l porcentaje de
incremento del cortisol durante la prueba.

Evidencid ademas un comportamiento diferente de los adenomas productores
de aldosterona de los hiperaldosteronismos idiopaticos (Figuras 29, 30 y 31). Asi
el 83% de los adenomas presentan incrementos inferiores al 30% de los valores
basales de AP. Estos valores basales, que ya eran elevados, se incrementaron en
un promedio del 15% (15+17).

Los pacientes con hiperaldosteronismo idiopatico presentaron un incremento
promedio de los valores de AP muy superior, del 81 % (81+49).

Los pacientes con hiperplasia primaria presentaron una elevacion promedio
del 22%.

L.a presencia de un incremento superior del 30% se asocia en un 89% de
los casos a wuna etiologia que no es corregible quirdrgicamente
(hiperaldosteronismo idiopatico). La variacién de la AP inferior al 30% se da en
pacientes en los que, en todos los casos, podria ser valorada la posibilidad de

tratamiento quirirgico (adenomas, hiperplasias primarias}.
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Por tanto, la eficiencia de la prueba postural para identificar las formas
ctiologicas susceptibles de tratamiento quirdrgico es del 89 %, con un porcentaje
de falsos negativos del 11%. La sensibilidad resulté en un 83% con un valor
predictivo negativo del 73% (Figura 32).

La actividad de renina plasmatica (ARP) estaba méas suprimida en los
adenomas, 0,27+0,12 ng/ml/h frente a 0,40+0,25 de los idiopdticos, pero la
diferencia no era significativa. Si lo era si se valora la ARP tras el efecto postural,
0,2340,05 los adenomas, 0,80+0,73 ng/ml/h los idiopaticos (p<0,01) (Figura
33 y 34).

No se evidencid de utilidad la valoracidn del cociente AP/ ARP a lo largo

de la prueba.
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TABLA IV
Prueba postural:
Variacion de aldosterona

:‘L;g'y;‘ém o+ | ADENOMA ggﬁgm PRIMARIO | IDIOPATICO
>0 0% 67 % B9
>k " W % 1y
2<% 0% 0 % %
<20 0% 0 100% %

*corregida segun variacién cortisol
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Figura 29. Valores de aldosterona en la prueba
postural en adenomas e idiopaticos.
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Figura 30. Variacién de la aldosterona en la prueba
postural en adenomas e idiopéticos.
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Figura 31. Variacién porcentual de la aldosterona
en la prueba postural en adenomas e idiopaticos.
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Figura 32. Fiabilidad de la prueba postural en el
diagnéstico de adenomas o primarios
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Figura 33. Valores de actividad de renina (ARP) en la
prueba postural en adenomas e idiopaticos
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Figura 34. Variacion de la actividad de renina (ARP)
en la prueba postural en adenomas e idiopaticos



5.4. TEST CON NUVACTHEN.

Los resultados obtenidos con esta prueba de estimulacion en la variacion de
aldosterona (AP) se indican en la Figura 35. Se observa que no diferian entre
adenomas e hiperplasias.

Ambos grupos presentaron un incremento de la AP, que fue algo superior
en los adenomas pero sin diferencia significativa (1544136 vs 140+76 pg/ml).

No habia diferencias significativas en las cifras de actividad de renina
plasmatica (ARP) basales ni a lo largo de la prueba.

El incremento de cortisol respecto a los valores basales en la prueba fue
similar en adenomas e idiopéticos (20+15 vs 2417 ug/dl, NS).

Los valores de androstendiona basales (1,0+0,7 vs 0,6+0,4, NS) y a lo
largo de la prueba (2,240,686 vs 2,5+1,3, NS) tampoco difirieron en ambos

grupos.
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Figura 35. Variacion de la aldosterona en la prueba
con Nuvacthen en adenomas e idiopaticos



5.5. CATETERISMO SUPRARRENAL.

Se realiz6 cateterismo en 46 pacientes. En el 15% de las exploraciones no
se pudo canalizar la suprarrenal derecha por dificultades técnicas en la
exploracion.

Los pacientes con adenoma evidenciaron la lateralizacion caracteristica con
valores de aldosterona (AP) en el lado patoldgico de 5183 +3329 pg/ml, superiores
al del lado sin adenoma, 1471 42572.

La diferenciacién era superior utilizando la relacién AP / cortisol entre
ambos lados. Asi el cociente AP / cortisol entre ambos era, en los pacientes con

adenoma, 6,2 +3.6. Los pacientes sin lesion unilateral presentaban una relacion de

1,2 (p<0,05).
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5.6. PRUEBAS DE IMAGEN.

Se realiz6 tomografia computarizada (TC) en todos los pacientes valorados.

Se evidenci6 glandulas suprarrenales normales o bilateralmente aumentadas,
es decir sin lesion unilateral sugestiva de adenoma, en 41 pacientes. De éstos, 36
eran verdaderos negativos y en 5 la ausencia del hallazgo de lesién unilateral eran
falsos negativos, ya que el paciente fue finalmente diagnosticado de adenoma en
base a los hallazgos de la gammagrafia, cateterismo suprarrenal y/o anatomia
patolégica de los pacientes intervenidos.

Por el contrario, en 33 pacientes se interpretd que existia una lesion en la
TC que por su morfologia podia interpretarse como un adenoma. En 24 pacientes
este hallazgo fue corroborado por las demas exploraciones localizadoras y en 9
discrepaban por lo que se consideraron falsos positivos (Figura 36). La precision
global de la prueba fue del 81%.

También se realizé en todos los pacientes gammagrafia suprarrenal tras
frenacion con dexametasona.

En 29 pacientes esta exploracion fue sugestiva de la presencia de un
adenoma. En 25 pacientes el hallazgo fue confirmado por los demds datos
localizadores y por tanto considerados verdaderos positivos. Los otros cuatro
pacientes eran hiperplasias por lo que se trataban de falsos positivos.

En 45 pacientes no habia datos lateralizadores. En 41 este hallazgo se
confirmé en los demdas datos utilizados para el diagnéstico etioldgico, por tanto,
verdaderos negativos. Los 4 restantes fueron diagnosticados de adenoma, es decir

falsos negativos (Figura 37). La precision global de la prueba fue de 89%.
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Por tanto la TC sugeria un diagnostico erréneo en el 19% de los pacientes.
La gammagrafia suprarrenal tras frenacion con dexametasona tuvo un porcentaje
de resultados equivocados inferior, 11%, aunque la diferencia no llega a alcanzar

significacion estadistica (Tabla V).
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Figura 36. Fiabilidad de la Tomograffa Computarizada
en el diagnoéstico de adenoma.
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Figura 37. Fiabilidad de la gammagrafia
en el diagnéstico de adenoma.



TABLA V

PRUEBAS DE IMAGEN

EFICACIA
DIAGNOSTICA
Tomografia Gammagrafia
computorizada 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 pacientes estudiados con hiperaldosteronismo primario, 34 eran
idiopéticos, 25 adenomas productores de aldosterona, 9 hiperplasias primarias, 4
adenomas sensibles a la renina y 2 hiperaldosteronismos supresibles con
corticoides.

No habia diferencias entre hiperplasias y adenomas en las cifras de presion
arterial, determinaciones basales de iones en plasma, aldosterona, actividad de
renina plasmatica, ni en el grado de repercusion visceral.

Si habia un comportamiento distinto entre los dos principales grupos
etioldgicos en el test de captopril. La aldosterona plasmadtica tras la administracion
de captopril descendia en los idiopaticos a diferencia de los adenomas e
hiperplasias primarias que no presentaban ese descenso (p<0,001, variacién de
la aldosterona postcaptopril en adenomas respecto a idiopéticos).

Las variaciones de la aldosterona plasmatica en el test postural, corregidas
con las variaciones de cortisol, demostrd en ¢l 80% de los hiperaldosteronismos
no debidos a adenomas un incremento de aldosterona superior al 30% respecto a
los valores basales, frente al 14% de los adenomas (p<0,001).

El test de Nuvacthen no result6 un estudio de utilidad en la diferenciacion
de las formas etioldgicas subsidiarias de tratamiento quirirgico de las que deben
seguir tratamiento médico.

En ¢l cateterismo suprarrenal, realizado en 46 pacientes, no se consiguid
cateterizar la suprarrenal derecha en el 15%, no presentando morbilidad

significativa asociada.

156



A todos los pacientes se les realizé una tomografia computarizada (TC) y
una gammagrafia suprarrenal con frenacién previa con dexametasona. En la TC
los falsos positivos fueron el 12% y los falsos negativos el 7%, mientras que en
la gammagrafia suprarrenal el 5% tanto los falsos positivos como los falsos
negativos.

L.a precision de las pruebas evaluadas en la diferenciacién de adenomas e
hiperplasias primarias, etiologias susceptibles de ser fratadas mediante cirugia, de
los hiperaldosteronismos idiopdticos, fue para el test de captopril del 77%, test
postural 89 %, tomografia computarizada 81 % y para la gammagrafia suprarrenal

con frenacidon con dexametasona del 89%.
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DISCUSION



El hiperaldosteronismo primario es un sindrome de
hiperfuncidn mineralocorticoide que es preciso, en primer lugar,
saber diferenciar de otras formas de hipertension arterial y en
segundo lugar, hay que diagnosticar su causa.

La importancia del reconocimiento del hiperaldosteronismo
primario radica, como en otras formas de hipertensién secundaria, en
la posibilidad de establecer un tratamiento especifico, o incluso la
curacion definitiva de la enfermedad en los pacientes subsidiarios de
tratamiento quirdrgico. Tanto para el despistaje como para establecer
el diagnostico etiolégico, se han utilizado diversas pruebas y
determinaciones cuya precision y lugar en los protocolos diagnésticos
no es unanime. El interés y la polémica que ¢l hiperaldosteronismo
primario provoca se demuestra por el hecho de que "probablemente
ha generado un niimero de publicaciones igual al nimero de pacientes
en los que causa hipertension” (Kaplan, 1994).

El estudio realizado intenta caracterizar en los pacientes con
hiperaldosteronismo primario en base a datos clinicos, bioquimicos,
pruebas funcionales y de imagen, los distintos tipos etiologicos y por
tanto aquellos casos susceptibles de ser curados por tratamiento

quirargico mediante adrenalectomia unilateral.
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Las distintas etiologias que pueden originar el
hiperaldosteronismo primario no han sido bien reconocidas y
caracterizadas hasta hace pocos afios. La descripcion original del
sindrome realizada por Conn hace 40 afios, consideraba que el nuevo
cuadro clinico tenia su origen en la produccion excesiva por un tumor
suprarrenal de un corticoide que retenia sodio y que podia ser curado
mediante adrenalectomia (Conn, 1955). A principios de la década de
los 70, varios autores constataron pacientes que presentaban el cuadro
clinico, pero que no tenian adenoma sino una hiperplasia adrenal
bilateral (Baer et al, 1970; George et al, 1970) y en los que no habria
respuesta al tratamiento quirtirgico en la mayoria de los casos
(McLeod et al, 1989). En los afios 80 se fue conociendo una mayor
heterogeneidad fenotipica, expresada en la distinta capacidad de
respuesta a la angiotensina. Asi se describieron pacientes con
hiperplasia bilateral que tenian un comportamiento bioquimico
caracteristico de un adenoma y que podian ser curados mediante
adrenalectomia unilateral, las hiperplasias primarias (Banks et al,
1984; Ganguly et al, 1980; Irony et al, 1990). También se
describieron adenomas con comportamiento tipico de hiperplasias,
que se han denominado adenomas productores de aldosterona que

responden a la angiotensina (Gordon et al, 1987; Irony et al, 1990),
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y que como el grupo anterior pueden ser curados mediante
adrenalectomia (Biglieri et al, 1989). Otro tipo poco comuin es el
aldosteronismo supresible con corticoides (Sutherland et al, 1966).
Debido al reciente conocimiento de algunos de estos tipos la
frecuencia de cada uno de ellos no es bien conocida.

En nuestro estudio eran adenomas el 39%, presentando ¢l 5%
respuesta a la renina demostrada en la prueba postural, y el 61%
hiperplasias, de las cuales el 46% ecran idiopaticas, el 12% primarias
en base a su comportamiento en la prueba postural, y dos casos (3%)
eran hiperaldosteronismos supresibles por corticoides. Destaca la
menor frecuencia relativa de adenomas en comparacién con otras
series (Fontes et al, 1991). Este hecho, coincidente con otros autores
(Streeten et al, 1979), probablemente se debe a la realizacion de
despistaje sistemdtico que permite reconocer formas menos severas,
mas frecuentes entre los idiopdticos que en los adenomas (Young et
al, 1990).

Diversos aspectos clinicos en el hiperaldosteronismo primario
presentan cierta controversia. Los pacientes descritos en esta serie
son en su mayoria, como para la generalidad de los autores,
hipertensos ligeros-moderados (76 % de los casos) y, en general,

facilmente controlables con el tratamiento médico. Sin embargo otros
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autores presentan casuisticas en los que una proporcién apreciable
tienen hipertension severa (Lins y Adamson, 1987) y dificilmente
controlable con el tratamiento (Bravo et al, 1988). Asi el 30% de los
pacientes de la serie de Bravo fueron evaluados por incapacidad para
obtener unos valores tensionales adecuados con tratamiento
convencional (Bravo et al, 1983). Algunos autores destacan la larga
evolucion de la hipertension hasta el diagnéstico etiologico, sobre
todo considerando que se trata de una enfermedad potencialmente
curable (Conn et al, 1974). Posiblemente ésto es debido a que en
muchas ocasiones sélo se sospecha el sindrome en pacientes con
hipopotasemia franca, permitiendo que no se identifique el proceso
por periodos prolongados a pesar de que el paciente esté bajo
supervision médica (Lins y Adamson, 1986).

La edad en el momento del diagnéstico en los pacientes
estudiados fue en promedio de 53 +9 afios, con mayor agregacion en
la quinta y sexta décadas de la vida, discretamente superior a otras
serics en las que predominan los pacientes en la cuarta y quinta
décadas (Kaplan, 1994). Clasicamente se considera que es més
frecuente en mujeres (Fontes et al, 1991; Kaplan, 1994), aunque
otras series, como la actual con un 51% de mujeres y 49 % de

varones, presentan una distribucioén equilibrada (Gleason et al, 1993;
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Weigel et al, 1994) o incluso predominio de varones (Bravo et al,

1983).

PRUEBAS DE DESPISTAJE

La hipopotasemia no parece un hallazgo lo suficientemente
sensible ni especifico para ser considerado idoneo en el screening,
por la elevada proporcion de pacientes con cifras normales de potasio
en pacientes con hiperaldosteronismo primario (Weinberger, 1984).
En la literatura la cifra es muy variable en las distintas series,
habiéndose referido desde el 7 hasta el 67% (Hiramatsu et al, 1981;
Young et al, 1990).

En nuestra serie se registraron cifras normales de potasio en
el 54%, en el rango de lo descrito en la literatura, pero de las mas
elevadas, lo que probablemente se deba a la realizacion de despistaje
sistematico de hiperaldosteronismo en todos los pacientes hipertensos
estudiados.

Si la eliminacién de potasio en la orina de veinticuatro horas
es superior a 30 mmol, en presencia de hipopotasemia, es muy
probable que pueda demostrarse un exceso de mineralocorticoides.

Cifras inferiores, siempre que la excrecion de sodio sca superior a
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100 mmol, lo que asegura que hay suficiente aporte de sodio, son
mas sugestivas de otras causas de hipopotasemia (Young et al, 1990).
En nuestra serie la eliminacién de potasio era en promedio elevada,
71 £25 mmol, especialmente en el grupo de pacientes con adenoma,
80433 mmol.

De menos utilidad es la tendencia a presentar valores de sodio
en suero discretamente elevados o en el rango alto de la normalidad
que muestran los pacientes con hiperaldosteronismo primario. Esto
también fue analizado en nuestra seric, en la que ¢l 24% tenia
hipernatremia, por lo que no puede considerarse una determinacion
de screening, como ya se conoce por otros estudios (Streeten et al,
1979).

La actividad de renina plasmatica (ARP) suprimida,
caracteristica del hiperaldosteronismo primario, tampoco ofrece en
condiciones basales una facil interpretacion. Hasta un 29% de los
pacientes con hiperaldosteronismo primario pueden presentar una
ARP no suprimida (Melby, 1984), y por otra parte hasta el 35% de
los hipertensos esenciales ticnen una ARP baja (Bravo et al, 1983;

Young et al, 1990).
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El captopril, como inhibidor del enzima de conversién de
angiotensina I, estimula la secrecion de renina y suprime la
produccion de aldosterona. En los pacientes con hiperaldosteronismo
primario esa respuesta estd alterada, planteamiento utilizado para su
uso en la diferenciacién de los pacientes con hipertension esencial.
En nuestro estudio, la prueba de supresion con captopril se ha
demostrado un procedimiento seguro, sin efectos adversos y aplicable
a pacientes en régimen ambulatorio, con la trascendencia que esto
implica al considerar la elevada prevalencia de la hipertension
arterial. Sin duda se trata de una prueba mas simple en su realizacion
y menos restrictiva que la prueba postural, que no es realizable en
pacientes con hipertension severa, retinopatia grado III 6 IV, o en los
meses siguientes a un episodio de insuficiencia cardiaca, accidente
cergbrovascular o infarto de miocardio (Weinberger, 1984). Su
eficacia como prueba de despistaje no es unidnime para todos los
autores (Melby, 1984), aunque en algunos estudios se¢ le atribuye una
sensibilidad del 95-100% y una especificidad superior al 80 % para el
hiperaldosteronismo (Lyons et al, 1983; Muratani et al, 1986).

El test de captopril es ademds utilizado para el diagnéstico de
la hipertension renovascular habiéndose propuesto criterios bien

definidos para su interpretacion (Muller et al, 1986). Se reconoce una
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elevada sensibilidad para esta prucba, que por tanto es de utilidad en
dos de las principales etiologias de hipertension arterial secundaria

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

CARACTERISTICAS GENERALES SEGUN TIPO ETIOLOGICO

Diversos autores han descrito peculiaridades clinicas y
analiticas de los tipos del hiperaldosteronismo primario, aunque en
ningun caso puede realizarse el diagndstico diferencial en base a ellas
(Bergman, 1990).

Algunas series describen una edad algo inferior en los
pacientes con adenomas respecto a los pacientes con hiperplasias,
entre 3 y 8 afios menos en promedio (Blumenfeld et al, 1994; Fontes
et al, 1991). En cuanto al sexo hay discrepancias, ya que si algunos
encuentran un predominio de mujeres en los adenomas (Fontes et al,
1991; Obara et al, 1992), para otros la distribucion es equilibrada
(Weigel et al, 1994; Blumenfeld, 1994), al igual que en los pacientes
con hiperplasia (Blumenfeld et al, 1994; Fontes et al, 1991).

En la casuistica estudiada no habia diferencias ni en edad, ni
en sexo, ni en las cifras basales de presién arterial entre los grupos

etioldgicos.
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Se ha descrito una frecuencia superior de hipopotasemia, que
ademads es de mayor intensidad en los pacientes con adenomas que en
los que presentan hiperplasias (Opocher et al, 1993; Weinberger et
al, 1979). Asi Blumenfeld y colaboradores encuentran niveles de
potasio inferiores a 2,8 mmol/L en el 44% de los pacientes con
adenomas y en s6lo el 9% de los pacientes con hiperplasia
(Blumenfeld et al, 1994).

Nosotros no encontramos esa diferencia ni demostramos la
existencia de relacién entre los valores de potasio y las cifras de
aldosterona plasmatica.

Tampoco evidenciamos diferencias en las citras promedio de
ARP seguin la etiologia del hiperaldosteronismo. Blumenfeld y cols.
(Blumenfeld et al, 1994) en su serie de 82 pacientes con
hiperaldosteronismo primario encontraron dos pacientes con
adenomas y tres con hiperplasia cuya ARP era superior a 1,0
ng/ml./hora, pero el 71% de los pacientes con adenomas presentaban
valores inferiores a 0,2 ng/mL/hora frente a sélo el 41% de los
adenomas. El hallazgo de que el nivel promedio de ARP antes del
tratamiento era inferior en pacientes que luego fueron curados
mediante adrenalectomia, ha llevado a proponer este parimetro como

predictor de los pacientes que requeriran tratamiento médico después
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de la intervencion (Blumenfeld et al, 1994). Bravo y cols. han
encontrado en el 20% de pacientes con adenomas y en el 60% de
pacientes con hiperplasias una ARP no suprimida, de 1,0 a 5,0
ng/ml./hora (Bravo et al, 1983).

Se han dado diversas explicaciones sobre 1a discrepancia de los
valores de ARP en el hiperaldosteronismo primario. Una primera
razén puede ser que sélo se investiga un posible hiperaldosteronismo
en pacientes con ARP. Ademas considerando que la mayoria de los
hipertensos han seguido tratamientos que estimulan la secrecion de
renina, puede ser dificil después de un tratamiento prolongado
alcanzar una auténtica situacion basal, ya que permanece un efecto

residual (Bravo et al, 1983).

INDICE ALDOSTERONA/ACTIVIDAD DE RENINA

La elevacién del indice aldosterona plasmatica / ARP es un
indicador de si la ARP se corresponde con las concentraciones de
aldosterona y por tanto si su secrecién es autonoma. El procedimiento
es simple, sélo se requicre una muestra de sangre venosa y
preferiblemente antes de iniciar tratamiento farmacologico. En lo que

existe una considerable controversia s en la precisidn de esta prueba.
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Algunos estudios describen un apreciable solapamiento entre los
pacientes con hipertensién arterial esencial y los que presentan
hiperaldosteronismo primario, aunque suele establecerse en 20, si la
aldosterona se expresa en ng/dl, y en 900, si la aldosterona se
expresa en pmol/L, el valor de la razén por encima del cual debe
seguirse un estudio adecuado para descartar hiperaldosteronismo
primario (Halmet et al, 1985; Young et al, 1990). Hay que destacar
que se han propuesto distintos valores como punto de diferenciacion
de la hipertension esencial y en la diferenciacion de los distintos tipos
de hiperaldosteronismo primario. Otros autores sin embargo conceden
a esta razdn una precision absoluta en Ja separacion de los pacientes
con hiperaldosteronismo primario de aquellos con hipertension
esencial e individuos normales (Weinberger, 1984), y ademds permite
distinguir las dos etiologias mds habituales (Weinberg y Fineberg,
1993). Una reciente revisiéon no ha encontrado de utilidad esta razon
en distinguir adenomas ¢ hiperplasias por el grado de solapamiento
de los valores, ni fue 1til en la predicciéon del resultado del
tratamiento quirirgico en cuanto a la curacion de la hipertension
(Blumenfeld et al, 1994).

En nuestra serie la razon aldosterona / ARP en condiciones

basales presentdé un amplio intervalo entre los pacientes con
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hiperaldosteronismo y no permiti6 la diferenciacion entre adenomas

¢ hiperplasias.

TEST DE CAPTOPRIL

La administracién de un inhibidor de la enzima de conversion
¢n una unica dosis como prueba diagnéstica en el hiperaldosteronismo
primario es relativamente reciente. Lyons y colaboradores (Lyons et
al, 1983) publicaron un estudio sobre doce pacientes con
hiperaldosteronismo primario, un grupo de hipertensos esenciales y
adultos sanos, en el que se administraban 25 mg de captopril con el
fin de interrumpir ¢l sistema renina angiotensina y asi disminuir los
niveles circulantes de angiotensina II y evaluar su efecto sobre la
aldosterona plasmética. En este estudio los hipertensos esenciales
presentaron una disminucion de la aldosterona plasmatica que excedia
el 50% a las dos horas, descenso que no presentaban los pacientes
con hiperaldosteronismo primario que presentaban concentraciones
superiores a 15 ng/dl. Observaron ademas que el indice aldosterona
ARP a las dos horas también es de utilidad en la distincién entre
hipertension esencial y la secundaria a hiperaldosteronismo primario.

En efecto, los pacientes con un eje renina-angiotensina-aldosterona
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normal, el bloqueo de la sintesis de angiotensina 11 deberia disminuir
la secrecion de aldosterona e incrementar la ARP, con la consiguiente
disminucién del cociente aldosterona/ARP. En pacientes con una
sintesis autonoma de aldosterona el cociente permaneceria elevado,
ya que el inhibidor de la enzima de conversidon no inhibiria la
liberaciéon de aldosterona ni incrementaria la ARP crénicamente
suprimida. Sin embargo en este estudio no consiguieron discriminar
los pacientes con hiperplasia de los que tenian un adenoma (Lyons et
al, 1983).

El mismo afio otro grupo, en este caso europeo, en un estudio
con 18-hiperaldosteronismos, de los que doce eran adenomas, Si
encuentran de utilidad el test de captopril en la diferenciacién entre
los distintos tipos etioldgicos. Los adenomas se caracterizaron por
una menor variacion de las cifras de aldosterona. No identificaron en
cambio ningin patrén caracteristico en la respuesta tensional tras la
administracién de captopril (Thibonnier ¢t al, 1983).

Otros estudios han reevaluado el test considerando en general
su eficacia en la diferenciacion de la hipertensién esencial y con
discrepancia en cuanto a su valor para distinguir adenomas ¢
hiperplasias, si bien las series aportan un nimero reducido de casos

(Hambling et al, 1992; Muratani et al, 1986; Wambach et al, 1992).
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Nuestro estudio, sobre un mimero superior de pacientes que
los estudios antes referidos, si  evidencid diferencias de
comportamiento segin el grupo etioldgico. Los pacientes con
adenoma presentaron un descenso inferior de la presién arterial, una
modificacion de las cifras de aldosterona no significativa, a diferencia
de los pacientes con hiperplasia, y una ARP postcaptopril mas
suprimida que los pacientes con hiperplasia idiopatica. El indice
aldosterona / ARP también siguié un comportamiento diferente, ya
que los hiperaldosteronismos idiopdticos presentaron un descenso
acusado respecto a los valores basales que no se dio en los adenomas.
Empleamos dos criterios para interpretar el valor de la prueba en la
distincion entre formas susceptibles de ser tratadas quirdrgicamente,
adenomas ¢ hiperplasias primarias, de aquellas sélo deben seguir
tratamiento médico, idiopaticos. Uno de ellos fue la elevacién
postcaptopril de la aldosterona o descenso inferior al 30%, con lo que
la sensibilidad fue del 80%, la especificidad del 71% y la precisién
global del 77%. También evaluamos la prueba buscando la mayor
especificidad, para lo que consideramos como criterio de positividad
que la aldosterona plasmdtica postcaptopril fuera superior a 300
pg/ml y el cociente aldosterona / ARP superior a 600, siendo asi la

sensibilidad de sélo el 50%, pero con una especificidad del 100% y
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la precision global del 74%. Es decir, todos los casos que cumplian
los parametros de positividad en esta segunda valoracion de la prueba
eran adenomas o hiperplasias primarias. Ademads el test diferencié los
adenomas sensibles a la renina, que se comportaron como los
hiperaldosteronismos idiopaticos, de los adenomas productores de

aldosterona.

TEST POSTURAL

El descenso postural andmalo o no variacidn de la aldosterona
plasmadtica frecuentemente asociado con un adenoma unilateral fue
inicialmente descrito por Ganguly y colaboradores (Ganguly et al,
1973) y confirmado por Biglieri y colaboradores (Biglieri et al,
1974). Se atribuye al mayor efecto modulador de la ACTH sobre la
produccion de aldosterona. Los pacientes con hiperaldosteronismo
idiopatico y adenoma que responde a la renina, al mantener su
respuesta al sistema renina-angiotensina, presentan incrementos
acusados de la aldosterona ante discretos incrementos de la actividad
de renina, como la que se produce en la prueba postural. Las
diferencias de comportamiento con la prueba postural se acentdan tras

la expansion de volumen (Vaughn et al, 1981). Sin embargo, al irse
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incrementando la experiencia con esta prueba, no se demostré la
{iabilidad absoluta que inicialmente se le atribuyd, especialmente por
la existencia de falsos negativos. En una revision de 246 pacientes
cuyo diagnostico se confirmé quirdrgicamente procedentes de 16
estudios de la literatura, la precision de la prueba postural fue del
85% (Young et al, 1990). Por tanto se considera que un descenso
postural en la concentracion de aldosterona es muy sugestivo de la
presencia de un tumor, pero un incremento de la aldosterona no lo
excluye. Una importante limitacion en la imterpretacion de esta
prucba se produce cuando existe liberacion de ACTH con la
consiguiente elevacion durante la prueba del cortisol. En estos
pacientes un incremento de la aldosterona plasmatica no indica
necesariamente respuesta al sistema renina-angiotensina. Para una
correcta interpretacién de la prueba se ha propuesto 1a administracion
de dexametasona la noche previa al estudio, para intentar evitar la
liberacion no deseable de ACTH (Ganguly et al, 1973),
procedimiento que otros autores no han considerado adecuado
(Hoefnagels et al, 1980). Recientemente se ha propuesto sustraer el
porcentaje en que se incrementa el cortisol del porcentaje en que se
incrementa la aldosterona (Fontes et al, 1991). Asi se valorara la

respuesta neta de la aldosterona al sistema renina-angiotensina, ya
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que el porcentaje en que se incrementa [a aldosterona plasmatica y el
cortisol en respuesta a la ACTH son similares (Kater et al, 1989).
Utilizando este procedimiento de valoraciéon y considerando un
incremento de la aldosterona de menos del 30% en la prueba
postural, un reciente estudio registré un valor predictivo positivo de
la prueba del 87% para el diagndstico de adenoma y del 98 % para la
prediccion de respuesta al tratamiento quirdrgico, incluyendo
adenomas e hiperplasias primarias (Fontes et al, 1991). Se mostré en
cambio menos cficaz en predecir 1a curacién de la hipertension
después de la cirugia (Blumenfeld et al, 1994).

En nuestro estudio, el 83% de los pacientes con adenomas
productores de aldosterona tenian un incremento inferior al 30% o un
descenso de la aldosterona con la prueba postural. En estos pacientes,
la ARP no aumenté con el ortostatismo. Por el contrario, en el 75%
de los pacientes sin adenoma, la aldosterona plasmatica se incrementd
con el ortostatismo (p<0,001, comparado con los pacientes con
adenomas), y la ARP también se increment6 (actividad en supino
0,40+0,25 ng/mL por hora; actividad en ortostatismo 0,80-+0,73
ng/mL por hora). La eficiencia de la prueba en identificar los
pacientes que podrian beneficiarse de la cirugia fue del 89%.

Nuestros resultados son similares a los presentados por la mayoria de
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los estudios que refieren una respuesta sugestiva en los adenomas del
72-87% (Blumenfeld et al, 1994; Fontes et al, 1991; Weinberger et
al, 1979) y superior a la encontrada por otros que la sitdan en el 42-
61% (Bravo et al, 1983; Lim et al, 1986), si bien no utilizan todos

los autores los mismos criterios de valoracion.

PRUEBAS DE IMAGEN

La tomografia computarizada (TC) es habitualmente la primera
prucba que se realiza, una vez establecido bioquimicamente el
diagnostico de hiperaldosteronismo, para intentar determinar su
etiologia (Young et al, 1990). Inicialmente no se considerd de gran
utilidad, pero era debido a la menor resolucién de los primeros
equipos (Linde et al, 1979).

La eficacia de la prueba en la presente casuistica fue del 81 %
en concordancia con otros estudios de la literatura detalladamente
revisados por Young y colaboradores (Young et al, 1990).
Registramos una frecuencia de falsos negativos del 7%. Estos se
explican por la frecuencia de adenomas de pequefio tamafio, menores
de 10 mm especialmente en sujetos delgados, y por la asociacion de

adenomas con nédulos no secretores en la glandula contralateral que
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hacen considerar errdneamente que el paciente tiene una hiperplasia
(Hollack et al, 1991). Pero fueron algo mas frecuentes los falsos
positivos, 12%, lo que se justifica por la asociacion de hiperplasias
con macrondédulos unilaterales que son  equivocadamente
diagnosticados como adenomas (Doppman, 1993; Doppman et al,
1992).

En todo caso y ain considerando todas las limitaciones, se
acepta que los pacientes con criterios bioquimicos de
hiperaldosteronismo primario y una lesién unilateral en la TC con Ia
glandula contralateral normal pueden ser diagnosticados de adenoma
¢ indicada la cirugia sin necesidad de realizar cateterismo. Sin
embargo, en los pacientes en los que la TC es normal o sugiere
hiperplasia estaria justificado la realizacién de estudios adicionales
que permitan excluir que el paciente sea subsidiario de tratamiento
quirdrgico (Blumenfeld et al, 1994; Doppman et al, 1992; Dunnick
et al, 1993).

La otra prueba de imagen analizada en este estudio fue la
gammagrafia suprarrenal. Utilizada ya desde hace afios (Conn et al,
1971), su eficacia fue mejorada mediante la administracién previa de

dexametasona (Conn ¢t al, 1976).
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En nuestra serie la precision de la prueba para Ia
diferenciacién entre adenoma e hiperplasia fue del 89% igual a la
referida en otros estudios recientes (Gross y Shapiro, 1989) y
superior a la de otros (Gleason et al, 1993). Los falsos negativos, el
5% en nuestro estudio, suelen deberse a adenomas de pequefio
tamafio con una escasa captacion del marcador (Nomura et al, 1990).
Su precisién por tanto es algo superior a la de la TC, aunque la
diferencia no es estadisticamente significativa, sobre todo en cuanto
a especificidad, 91% vs 80%, y valor predictivo positivo, 86% vs
73 % . No obstante por su coste, duracion de la prueba y fiabilidad de
otras técnicas, fundamentalmente la TC, se¢ ha recomendado el uso de
esta eficaz prueba sé6lo en los casos en que otros estudios diagnasticos

no son concluyentes o son contradictorios (Young et al, 1990).

CATETERISMO SUPRARRENAL

Hasta el desarrollo de la TC, el procedimiento habitual, por su
exactitud y por ser de los primeros usados, para diferenciar el
hiperaldosteronismo debido a un adenoma del originado por una
hiperplasia era el cateterismo suprarrenal con toma de muestras

(Melby et al, 1967). La técnica tiene su morbilidad por el riesgo de
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la cateterizacidon, aunque menor que el de la venografia (Miller,
1993). Hay variaciones en las concentraciones de aldosterona
plasmdtica en coincidencia con el cortisol, por lo que se determinan
ambas y se comparan los cocientes entre ambas para obviar este
hecho, ademas de que permite comprobar la correcta ubicacion del
catéter (Takasaki et al, 1987). Cuando se consigue canalizar la vena
suprarrenal derecha, en nuestra serie en el 85% de las exploraciones
realizadas, se le atribuye una precision en la diferenciacién de
adenomas de hiperplasias del 95% por lo que es el la prueba mads
fiable (Melby, 1984). L.a mayoria de los autores, pero no todos
(Gleason et al, 1993), por su dificultad técnica, caricter invasivo y
la alta fiabilidad de otras pruebas, no creen necesario su utilizacién
rutinaria y la reservan para aquellos casos en que otros estudios no
permiten el diagnéstico (Bravo et al, 1983; Kaplan, 1994; Young et

al, 1990).

ESTRATEGIA DIAGNOSTICA

La Figura 38 resume lo que podria ser una adecuada estrategia
diagndstica en base a los resultados obtenidos y la informacion

recopilada. El test de captopril puede ser un primer paso para el
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despistaje, que permite ademds una aproximacién etioldgica.
Confirmado el diagnostico de hiperaldosteronismo primario, la TC se
ha constituido en la prueba localizadora inicial en la mayoria de los
protocolos por su precision, comodidad y en la actualidad amplia
disponibilidad. En los pacientes en que ésta identifica con claridad
una lesion unilateral solitaria de mas de un centimetro, y sobre todo
en los casos en los que el test de captopril sugiere adenoma, se puede
indicar el tratamiento quirdrgico sin pruebas adicionales. En los
pacientes en los que la TC no identifica con claridad una lesion
unilateral, ya porque la exploracion es normal, porque se visualiza un
agrandamiento bilateral o porque se visualizan varias lesiones 0 una
anica de pequefio tamarfio, deben realizarse estudios adicionales. La
prueba postural y/o la gammagrafia suprarrenal, segin los casos, nos
aportardn nuevos datos que de no ser compatibles con la existencia
de un adenoma, confirmaran el hiperaldosteronismo idiopatico como
ctiologia y el paciente seguird tratamiento médico. Si la prueba
postural y/o gammagrafia sugieren el diagnéstico de adenoma y la TC
era normal, debe realizarse un cateterismo antes de decidir ¢l
diagnéstico y recomendar el tratamiento quirdrgico o no. En los casos
en los que la TC sea normal y la gammagratia no sugiere adenoma,

pero la prueba postural registre un descenso andmalo de la
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aldosterona, el diagnéstico mas probable serda el de hiperplasia
primaria, gque habitualmente estara corroborado en los resultados del
test de captopril.

Estudios como la infusién de suero salino, la venografia
suprarrenal o la prueba de estimulacién con ACTH, han quedado
excluidas de los protocolos diagndsticos. En los proximos afios se
establecera definitivamente la fiabilidad y las indicaciones de estudios
como el test de captopril, determinacién de precursores de la
aldosterona y metabolitos del cortisol, y de la resonancia magnética

en el diagndstico etioldgico del hiperaldosteronismo primario.
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HIPERALDOSTERONISMO PRIMARIO

HTA

estudio basico
test captopril

AP: aldosterona

A.: aumento
D.: descenso

anormal

TC

masa
unilateral

cirugia?

\»

aumento bilateral
o normal

prueba postural
gammagrafia

I

D. AP 0 A.<30%
lateralizacién

cateteriamo

A. AP>30%
no lateralizacién

medicacién

{ateralizacién

ne lateralizacion

clrugia

medicacion

Figura 38. Algoritmo de diagnéstico y tratamiento




CONCLUSIONES



1. Los métodos de despistaje de hiperaldosteronismo permite identificar pacientes

hipertensos sin datos clinicos o analiticos sugestivos, que presentan este sindrome.

2. La utilizacién de estos métodos modifica la frecuencia de las distintas etiologias
por lo que el hiperaldosteronismo idiopético pasa a ser la causa mas frecuente y
el adenoma al segundo lugar. Por otra parte las hiperplasias primarias alcanzan en

la presente serie una frecuencia del 12% y los adenomas sensibles a la renina del

4%.

3. Los datos generales, edad, sexo, cifras de presion arterial, valores de la
analitica general y hormonales, o el grado de repercusion visceral no permiten la

diferenciacion entre adenomas y formas bilaterales.

4. Los adenomas y las hiperplasias consideradas como grupo presentan un
comportamiento diferenciado en la prueba postural. La precisién de esta prueba
en la identificacion de las formas etiol6gicas susceptibles de tratamiento quirdrgico

fue del 89%.

5. Adenomas ¢ hiperplasias no se diferenciaron de forma significativa en su
comportamiento en la prueba de estimulacién con Nuvacthen, por lo que no parece

de utilidad su realizacién en el estudio del hiperaldosteronismo.

6. La variacién de la presion arterial en respuesta al captopril fue superior en los
idiopdticos a la que presentaron los adenomas, pero las diferencias no eran

significativas.
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7. El comportamiento de adenomas ¢ hiperaldgsteronismos idiopaticos en la prucba
de supresion con captopril fue diferente, tanto en valores de aldosterona como de
actividad de renina.

[Los pacientes con adenoma productor de aldosterona no presentaban, en
promedio, variacion significativa de las cifras de aldosterona ni de la actividad de
renina plasmatica tras la administracion de captopril respecto a las cifras basales.

Los pacientes con hiperaldosteronismo idiopéatico presentaban, en promedio,
un descenso significativo de las cifras de aldosterona, y un aumento que no
alcanzaba la significacién estadistica de las cifras de actividad de renina

plasmatica.

8. Los pacientes con hiperplasia primaria presentaron un comportamiento sintilar

a los adenomas productores de aldosterona en la prueba de supresién con captopril.

9. Los pacientes con adenoma sensible a la renina tuvieron un comportamiento que

no diferia del de los pacientes con hiperaldosteronismo idiopético.

10. La precision global del test de captopril en la diferenciacién de adenomas e
hiperplasias primarias de los idiopaticos se sitia en torno al 75 %, segin el criterio

de positividad de la prueba utilizado.
11. El cociente aldosterona/actividad de renina fue similar en los distintos grupos

etioldgicos estudiados. Sin embargo, después de la administracion de captopril si

habia diferencias significativas, ya que en promedio, los adenomas presentaban
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escasa modificacién de este cociente y los idiopaticos presentaban un marcado

descenso.

12. Por la comodidad de su realizacién y su utilidad en el despistaje y en el
diagndéstico etioldgico, ¢l test de supresion con captopril es una interesante opcién

en la valoracion de pacientes con hiperaldosteronismo primario.

13. El cateterismo suprarrenal es una prueba con limitaciones por su caracter
invasivo y la dificultad técnica de su realizacién, con un fracaso del 16% en la
cateterizacion de la suprarrenal derecha en esta serie. Por otra parte la elevada
fiabilidad de la gammagrafia tras frenacion con dexametasona y de la tomografia
computarizada hace innecesaria su realizacién en los casos que no existe

discrepancia entre ambas pruebas.

14. En los casos en que existe discrepancia entre tomografia computarizada y la
gammagrafia con frenacién con dexametasona, esta Ultima presenté una fiabilidad
superior, fundamentalmente por la frecuencia de falsos positivos en la tomografia

computarizada.
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GLOSARIO ABREVIATURAS



A: androstendiona

ACTH: hormona corticotropa

ADH: hormona antidiurética

AMP: adenosina monofosfato

AP: aldosterona plasmatica

ARP: actividad de renina plasmatica
ATP: adenosina trifosfato

b: basal

C: cortisol

CPA: carcinoma productor de aldosterona
d: decibito

DHEA-S: sulfato dehidroepiandrosterona
DNA: acido desoxiribonucleico
DOC: desoxicorticosterona

FN: falso negativo

FP: falso positivo

g: gramo

GMP: guanosina monofosfato

h: hora

HAI: hiperaldosteronismo idiopatico
HSP: hiperplasia suprarrenal primaria
L: litro

mEq: miliequivalente

mg: miligramo

mmol: milimol
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NAD: nicotinamida adenina dinucleétido
NADP: nicotinamida adenina dinucle6tido fosfato
ng: nanogramo

nmol: nanomol

0: ortostatismo

OMS: Organizacién Mundial de la Salud
PAS: presién arterial sistdlica

PAD: presién arterial diastélica

TC: tomografia computarizada

ug: microgramo

V: varones

VP: verdadero positivo

VN: verdadero negativo
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