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Primary aldosteronism (PA) is a known cause of hypertension. In the kidney, aldosterone promotes
sodium and water reabsorption, increasing the intravascular volume and blood pressure (BP). In
the cardiovascular system, aldosterone modifies endotelial and smooth muscle cell response, in-
creasing cardiovascular risk in a blood pressureindependent way. Recently, a high prevalence of PA
(near to 10%) in hypertensive population, has been detected measuring plasma aldosterone/renin
activity ratio (ARR) as screening test. This ratio increases along with the severity of the hyperten-
sive disease. The diagnostic work up of PA should confirm the autonomy of aldosterone secretion
from the renin-angiotensin system and should differentiate the clinical subtypes of the disease.
These are idiopathic aldosteronism (IA) and aldosterone-producing adenoma (APA). Other causes
are familial hyperaldosteronism (FH) type I (glucocorticoid-remediable aldosteronism), FH-1I (non
glucocorticoid-remediable aldosteronism), primary adrenal hyperplasia and adrenal carcinoma.
This article reviews the prevalence, diagnosis and treatment of PA and also the clinical, biochemi-
cal and genetic characteristics of its different subtypes.
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a hipertension arterial (HTA) es una de las patologias

mas frecuentes en la poblacion general y se estima

que afecta aproximadamente a 26% de la poblacion
mundial'. En Chile, de acuerdo ala Gltima Encuesta Nacional
de Salud, la prevalencia actual de HTA es 33% (ENS 2006,
Ministerio de Salud, Chile). Debido a los cambios en los
perfiles epidemiologicos actuales, la prevalencia mundial
de HTA podria aumentar a 30% en 2025 (1,5 billones
de personas)!. En los pacientes hipertensos existe una
mayor morbimortalidad por accidentes cerebrovasculares,
sindromes coronarios agudos ¢ insuficiencia cardiaca. El
hiperaldosteronismo primario (HAP) es una de las causas
conocidas de hipertension arterial. En estos casos, la HTA
es secundaria a una produccién excesiva y autonoma de
aldosterona, que a nivel renal induce un aumento en la
reabsorcion de sal y agua, lo que se traduce en un aumento
del volumen intravascular y, secundariamente, en elevacion
de la presion arterial®. Tradicionalmente la prevalencia del
HAP ha sido estimada en menos de 1% de los hipertensos
cuando la hipokalemia es usada como test de screening?*.
Sin embargo, estudios recientes han demostrado que el
HAP puede ser mucho mas prevalente cuando se miden
aldosterona plasmatica (AP), la actividad de renina plas—
matica (ARP) y la relacion AP/ARP en el screening de esta
enfermedad. En el presente milenio, multiples estudios

han usado la determinacién de la relacion AP/ARP como
screening de HAP y han usado el test de supresion con
fludrocortisona (TSF) o sobrecarga salina (TSS) para con—
firmar el diagnostico®!®. Los resultados de estos estudios
demuestran que la prevalencia de HAP alcanza cifras
cercanas a 5%-20% de la poblacion de hipertensos'®. Estas
cifras son mas altas cuando se consideran hipertensos
mas severos (estados 2 y 3 del JNC-VI), donde las cifras
pueden elevarse hasta 15% y en pacientes refractarios a
terapia antihipertensiva donde la prevalencia puede llegar
hasta 20% de la poblacion estudiada'>"®. Ademas, estos
estudios han demostrado que la minoria (30%) de los casos
presentan hipokalemia, por lo que se ha acuiiado el término
de HAP normokalémico para identificar esta entidad. Estas
evidencias han llevado a plantear que el HAP seria una
condicion patologica continua en la cual s6lo una minoria
de los sujetos afectados presentaria el cuadro clinico clasico
con hipokalemia®*?!,

La importancia de diagnosticar el HAP ha tomado
relevancia en los ultimos afios no so6lo por su alta pre—
valencia sino también por los efectos deletéreos en varios
organos, como ocurre en el corazén y vasos sanguineos via
receptores no epiteliales e independientes de los cambios
en la presion arterial. Este efecto deletéreo en el sistema
cardiovascular incluye fibrosis miocardica, reduccion de



la fibrinolisis y disfuncion endotelial. El estudio RALES
(Randomized Aldactone Evaluation Study) y el EPHESUS
(Eplerenone Post-Acute Myocardial Infarction Heart
Failure Efficacy and Survival Study) demostraron que
la adicion de un antagonista de aldosterona a la terapia
optima, reducia la mortalidad en 30% en pacientes con
falla cardiaca tipo IV y reducia la mortalidad en 15% en
pacientes con disfuncion ventricular izquierda después de
un infarto agudo al miocardio (IAM), respectivamente?>?.
Por su parte, los pacientes con HAP tienen mayor riesgo
de eventos cardiovasculares que los esperados para sus
niveles de presion arterial, mayor hipertrofia ventricular
izquierda, accidente vascular encefalico (AVE) e IAM que
los pacientes hipertensos esenciales®. Recientemente, la
aldosterona ha sido involucrada también como factor de
riesgo independiente de la presion arterial para el sindrome
metabolico®. De particular interés son los datos que apuntan
a que inhibidores de la aldosterona pueden retardar la
aparicion de diabetes en hipertensos®. Estos datos apuntan a
un nuevo rol de la aldosterona frente al metabolismo de los
hidratos de carbono. El rol de la aldosterona en la progresion
de la enfermedad cardiovascular y renal se esta clarificando
recientemente, es asi que altos niveles de aldosterona
combinados con una dieta rica en sal inducen una respuesta
vascular inflamatoria independiente de la elevacion de la
presion arterial. Esta respuesta se caracteriza por infiltracion
perivascular de leucocitos, remodelacion vascular con
necrosis fibrinoide de la media y secundariamente una
isquemia y alteracion necroética en el tejido comprometido.
En pacientes con HAP se han observado hallazgos similares,
en particular una patologia vascular necrotizante con una
marcada infiltracion leucocitaria inflamatoria perivascular.
Estos efectos no epiteliales de la aldosterona, producida en
forma sistémica o localmente, se reducen por administracion
de bloqueadores especificos de aldosterona, los cuales dis—
minuyen los marcadores séricos del recambio de colageno,
y secundariamente la morbimortalidad. La aldosterona puede
aumentar la presion sanguinea, aumentando la resistencia
vascular, actuando sobre el endotelio vascular y las células
del musculo liso. En células de la vasculatura, la aldosterona
induce una variedad de efectos rapidos que contribuyen a
modificar la resistencia vascular, como la elevacion de la
concentracion de calcio intracelular, los niveles de inositol
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trifosfato (IP3) y cAMP. En el rifion, la aldosterona induce
también un aumento en la resistencia vascular y en la presion
capilar glomerular (arteriolas aferentes y eferentes) a través
de la activacién de la fosfolipasa C con una activacion
subsecuente de los canales de calcio dependientes de voltaje.
Estas acciones vasoconstrictoras en la microcirculacion
glomerular juegan un importante rol en la fisiopatologia
y progresion de la enfermedad renal>?’2%. En relacion a
la etiologia del HAP, los subtipos mas prevalentes son la
hiperplasia adrenocortical bilateral o hiperaldosteronismo
idiopatico y el adenoma productor de aldosterona. Otras
causas son el hiperaldosteronismo familiar tipo I (HF-I)
(aldosteronismo remediable por glucocorticoides) y el HF-
II (aldosteronismo no remediable por glucocorticoides), la
hiperplasia adrenal primaria y el carcinoma suprarrenal®.

Regulacion de la secrecion
de aldosterona

La biosintesis de aldosterona esta controlada por el
citocromo P450cl11AS (aldosterona sintetasa), el cual
convierte en pasos sucesivos la 11-deoxicorticosterona
en aldosterona. Este citocromo es codificado por el
gen CYP11B2 el cual es regulado por angiotensina II y
potasio via proteina kinasa C. Esta enzima es diferente del
citocromo P450c116 (11B-hidroxilasa), codificado por el
gen CYP11BI1 el cual es expresado en la zona fasciculata y
es el encargado de convertir el 11-deoxicortisol a cortisol
(Figura 1). Los genes CYP11B1 y CYP11B2 presentan una
alta homologia, con 90% de identidad en las secuencias in—
tronicas y 95% en las secuencias exonicas. Ademas, ambos
estan localizados en el brazo largo del cromosoma 8%.

Enel HAP, la produccion de aldosterona es autdnoma y no es
controlada por angiotensina II, induciendo una supresion del eje
renina-angiotensina-aldosterona (RAA)**-32, Esta autonomia
es definida por la imposibilidad de frenar la produccion de
aldosterona con maniobras que normalmente suprimen su
produccion. La respuesta a estimulos que normalmente
activan (postura erguida) el sistema RAA es variable. En
adenomas productores de aldosterona (APA) generalmente
no hay respuesta, pero en el hiperaldosteronismo idiopatico
(HAI) la produccion de aldosterona usualmente aumenta3®-33,
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Figura 1. Vias de sintesis de esteroides humanos suprarrenales, aldosterona y cortisol. La sintesis de aldosterona, es llevada a cabo en la
zona glomerulosa de la corteza suprarrenal y su etapa limitante es la reaccion catalizada por la enzima aldosterona sintetasa (P450c11AS).
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En pacientes con hiperaldosteronismo familiar tipo I
(HF-I) la producciéon de aldosterona esta bajo control de
la hormona adrenocorticotrofina (ACTH), por lo cual los
pacientes afectados pueden ser tratados con glucocorticoides.
El HF-I es causado por una recombinacion desigual entre
los genes que codifican para la 11B-hidroxilasa (CYP11B1)
y la aldosterona sintetasa (CYP11B2), resultando en un
gen quimérico el cual tiene actividad aldosterona sintasa
pero es regulado por ACTH?**. Este gen quimérico con—
tiene en su porcion amino terminal 3’ los elementos que
determinan la respuesta a ACTH fusionado a las secuencias
codificadoras del gen CYP11B2. Este gen es expresado
en la zona fasciculata y determina la sobreproduccion de
aldosterona y de los esteroides adrenales 18-hidroxicortisol
y 18-oxocortisol, los cuales se encuentran bajo control de
ACTH y por tanto son supresibles con glucocorticoides.
En pacientes con APA la secrecion de aldosterona es
dependiente al menos en parte de ACTH. Este hecho podria
ser explicado por un aumento en la expresion de receptores
para ACTH encontrado en algunos pacientes con adenoma.
Por el contrario, los pacientes con HAI presentan una muy
escasa o nula dependencia al estimulo de ACTH.

El fenotipo del hiperaldosteronismo familiar tipo Il
(HF-II) es clinicamente indistinguible de HAP esporadico,
respecto a la edad de diagnostico, sexo, frecuencia de hipo—
kalemia, AP, ARP*. El HF-II puede presentarse como una
hiperplasia adrenocortical bilateral o como un adenoma.
El modo de herencia del HF-II se mantiene especulativo,
pero la transmision vertical sugiere una herencia dominante
autosomica. Varios genes candidatos han sido estudiados,
por ejemplo el gen del receptor de angiotensina II tipo
1 y el CYP11B2 “aldosterona sintetasa”; sin embargo,
ambos genes han sido excluidos por analisis de linkage.
Recientemente ha concluido una amplia busqueda genémica,
la cual determiné que existe un locus en el cromosoma 7 (cr
7p22) asociado a HF-II. Los genes candidatos localizados
en esta region corresponden a genes involucrados en
tumorogénesis o que tienen un posible rol en la regulacion
del sistema RAA; éstos serian: GPR30, un receptor aco—
plado a proteina G; PMS2; PRKARIB, una proteina
reguladora de la proteina kinasa dependiente de cAMP; y el
gen centaurinaalfa 12. PRKARIB es el candidato favorito,
pero a la fecha no existe evidencia significativa que
apoye esta hipdtesis®®. La determinacion del gen causante
del HF-II puede estar implicado en el HAP esporadico y
la hipertension, asimismo ayudara a conocer mejor la
regulacion de la fisiopatologia de la hipertension arterial.

Diagnéstico de hiperaldosteronismo
primario

El diagnostico de hiperaldosteronismo primario estd
enfocado a confirmar la autonomia de la secrecion de
aldosterona del eje renina angiotensina. Un esquema
utilizado para realizar el diagndstico de hiperaldosteronismo
primario se muestra en la Figura 2.

1. Screening del hiperaldosteronismo primario

a) Potasio. La hipokalemia ha sido considerada como el
elemento clasico para el diagnostico de HAP. Sin embargo,
estudios recientes han demostrado que niveles disminuidos
de potasio plasmatico se presentan sélo en 20% de los
pacientes afectados por un HAP”®. El potasio plasmatico
puede ser influenciado por la severidad y duracion del
hiperaldosteronismo, la ingesta de sodio y la sensibilidad
de los tumulos renales a la aldosterona. De esta forma, el
HAP normokalémico constituye la forma mas comun de
presentacion de la enfermedad, y la variante hipokalémica
probablemente la forma mas severa de la enfermedad.

b) Determinacion de la relacion AP/ARP. La deter—
minacién aislada de aldosterona plasmatica (AP) o
actividad de renina plasmatica (ARP) no es suficiente para
el diagnéstico de HAP, en ambos casos hay condiciones
que pueden inducir a errores en la determinacion. Este
margen de error puede ser disminuido si se calcula la
relacion AP/ARPY. Asi, en el diagndstico de HAP la pista
mas importante es demostrar un valor suprimido de ARP
y un valor elevado de la relacion AP/ARP. Recientemente
nuestro grupo validé en normotensos un valor normal para
la relacion AP/ARP < 24, motivo por el cual consideramos
elevada toda relacion igual o superior a 2573 Ademas
establecimos que una relacion AP/ARP elevada podia dar
una falsa sospecha de HAP cuando valores normales de
AP eran amplificados varias veces por valores muy bajos
de ARP. Por esta razén, propusimos que el limite inferior
de ARP no debia ser menor de 0,3 ng/mL*h cuando se
realiza el calculo. En pacientes con una relacion de AP/
ARP mayor que 50, y niveles elevados de AP el diagnostico
de HAP es casi siempre confirmado, independiente del
limite inferior de ARP considerado. Una ventaja de la
determinacion de la relacion AP/ARP es que se ve menos
afectada por la administracion de drogas y por la posicion
de los sujetos, permitiendo su uso bajo condiciones menos
restrictivas®’*°. A pesar de esto, debe tenerse presente que
drogas como los diuréticos y los bloqueadores del receptor
de angiotensina pueden dar falsos negativos y el propanolol
falsos positivos (Tabla 1). Sin embargo, si en un paciente
que esta tomando diuréticos se detecta una elevacion de
la relacion AP/ARP, este hecho es fuertemente sugerente
de un HAP. En nuestra experiencia, las muestras de AP y
ARP pueden ser tomadas entre las 8 y las 10 AM después
de que el paciente ha permanecido sentado por 15 min, y
no necesariamente después de estar acostado por 2 h como
indicaba el protocolo original®.

2. Test confirmatorios de hiperaldosteronismo
primario

a) Test de supresion con fludrocortisona (TSF). La
confirmacion del diagndstico de HAP se basa en demostrar
la autonomia de la produccion de aldosterona a través de un
test de supresion. En el test de fludrocortisona los niveles
de AP son medidos en la condicioén basal y después de 4
dias de administrar acetato de fludrocortisona (0,4 mg/dia)



bajo una dieta suplementada con sodio, 110 mmol/dia’>*!.
Las muestras de sangre se toman al quinto dia a las 08:00
AM. El test de fludrocortisona es considerado positivo
cuando la AP mantiene valores sobre 5 ng/dl**+.

b) Test de sobrecarga salina (TSS). Una alternativa al
test de fludrocortisona, es el test de sobrecarga o infusion
salina. Consiste en la administracion de una solucion salina
isotonica de 500 ml/h durante dos a cuatro horas**. La
persistencia de niveles de AP sobre 5 ng/dl confirma el
diagnostico de HAP. Los autores recomiendan que ambos
test sean cuidadosamente monitorizados en ancianos y
evitados en pacientes con hipertension severa, insuficiencia
cardiaca severa, accidente vascular o infarto del miocardio.
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Clasificacion de los subtipos de
hiperaldosteronismo primario

Una vez que el diagndstico de HAP ha sido confirmado,
es necesario determinar la etiologia del HAP, lo cual es
importante para tomar decisiones terapéuticas.

1. Test postural y test de infusion de angiotensina 1I. En
pacientes de HAI la aldosterona generalmente aumenta
con los cambios de postura, porque el sistema renina-
angiotensina no esta totalmente suprimido. Por el contrario,
enpacientescon APAlosnivelesdealdosteronageneralmente
disminuyen en paralelo con la secrecion circadiana de

HIPERTENSION ARTERIAL
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|
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Hiporreninemia
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ARP 1-2,5 ng/mlI*h [

AP/ARP >25

AP/ARP <25

Probable hiperaldosteronismo
primario
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HTA hiporreninémica

Test de supresion de
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ma productor de aldostero-
na; HP: hiperplasia primaria;
HF: HA familiar; SEAM: sin-
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tomografia axial computada;
MVS: muestreo de venas su-
prarrenales).
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Tabla 1. Efecto de drogas antihipertensivas en los niveles plasmaticos de aldosterona y renina

Droga AP

Beta-bloqueadores, clonidina
Doxazosina, prazosina, hydralazina
Espironolactona

Tiazidas

NSAID

ECA-Is

ARBs

Bloqueadores de canales de calcio N/|

— = = > s Z

cortisol. La exactitud de estos tests es aumentada con la
medicion simultanea de los niveles plasmaticos de cortisol.
El valor predictivo del test postural en distinguir entre HAI
y APA es cercano a 90%. Sin embargo, existen reportes de
que pacientes con APA pueden responder al test postural
y a la infusion de angiotensina 2**%y que pacientes con
hiperplasia adrenal primaria pueden no presentar respuesta
al test postural**. Mas aun, pacientes con HF-I muestran
una disminucion en la aldosterona similar a la que presentan
pacientes con APA.

2. Test de supresion con dexametasona. Este test ha
sido usado tradicionalmente en el diagnostico de HF-I
dado que la produccién de aldosterona esta bajo control
de ACTH*S. En este test se realizan mediciones basales de
aldosterona y cortisol, y después de 2 a 4 dias de ingerir
dexametasona (2,0 mg/dia). El test se considera positivo
cuando los niveles de aldosterona se mantienen sobre
los 4 ng/dl¥7“%. Para asegurar la confiabilidad del test es
necesario confirmar la supresion del cortisol plasmatico a
menos de 2,5 pg/dl. Sin embargo, comunicaciones recientes
han demostrado que este test tiene una alta frecuencia de
falsos positivos’* cuando es comparado con el test genético
usado en el diagnodstico de pacientes con HF-1%.

3. Determinacion de 18 hidroxicortisol y 18 oxocortisol.
Niveles elevados de 18-hidroxicortisol y 18-oxocortisol se
encuentran en pacientes con HF-I, APA e HP, pero no en
pacientes con HAI*. En pacientes con HF-I la elevacion
puede ser mas de 10 veces el valor normal, en cambio en
APA y HP la elevacion es discreta.

4. Test genético para HF-I. En la actualidad, es
posible detectar la presencia del gen quimérico CYP11B1/
CYPI11B2, el cual es una herramienta diagnodstica para HF-I
345153 La deteccion de este gen fue realizada inicialmente
utilizando la técnica de Southern blotting, pero en el ultimo
tiempo ha sido realizada con éxito usando la técnica de
longextension PCR, también llamado XL-PCR>*%.

ARP AP/ARP Diagnostico
H 1 FP
N N N
" H FN
" H FN
H 1 FP
1 ! N/FN
T ! FN
N/t N/| N/FN

Procedimientos de localizacion

Los procedimientos de localizacion deben ser llevados
a cabo so6lo después que el diagnodstico de HAP ha sido
establecido.

1. Tomografia axial computada (TAC). La TAC es un
procedimiento muy util para detectar la mayoria de los
adenomas, aun cuando éstos sean menores de 5 mm. En
pacientes con HAI las glandulas suprarrenales aparecen
crecidas en forma bilateral o pueden también aparecer de
tamafio normal. Aunque no hay una medicion exacta del
tamafio de la glandula suprarrenal, la TAC es considerada
anormal cuando cualquier area de ella es mayor de 10
mm>*. En cambio, los adenomas aparecen como una masa
unilateral de baja densidad, generalmente menores de 2
cm de diametro®*. La deteccion de un nédulo mayor de 6
cm podria hacer sospechar la presencia de un carcinoma
suprarrenal®. La mas clara desventaja de la TAC es cuando
la bioquimica de HAP no es claramente definida, y la
presencia de un incidentaloma podria ser erréneamente
confundida con un adenoma. M4és aun, una hiperplasia
micromacro nodular con un ndédulo dominante podria llevar
a un falso diagndstico de adenoma*®. La experiencia con
resonancia nuclear magnética (RNM) no parece ofrecer
ventajas sobre la TAC.

2. Muestreo de venas suprarrenales (MVS). Es consi—
derado el método mas confiable para probar lateralizacion
como ocurre en los casos de adenoma o hiperplasia (HP)*".
El procedimiento se realiza por via femoral y se cateterizan
ambas venas suprarrenales y la vena cava inferior. Se
considera que existe lateralizacion cuando la relacion
aldosterona/ cortisol en un lado es al menos 2 veces mayor
que la determinada en la vena cava, a diferencia del lado
contralateral donde la relacion es semejante en ambos
sitios. Este método requiere considerable experiencia del
radidlogo y tiene riesgo de hemorragia suprarrenal.



Terapia del hiperaldosteronismo
primario

Elobjetivodeltratamiento es prevenirlamorbimortalidad
asociada con la hipertension, las alteraciones hidroelectro—
liticas y el dafio cardiovascular. La aproximacién terapéu—
tica del HAP depende del subtipo etiologico. Asi, la cirugia
es el tratamiento de eleccion en pacientes con APA y HP.
En la actualidad la cirugia laparoscopica es de eleccion
dado que presenta menos complicaciones y los periodos
de hospitalizacion y recuperaciéon son mas cortos. La
correccion quirtrgica del HAP generalmente normaliza
o disminuye significativamente las cifras de presion
arterial®®. La persistencia de la hipertensién puede estar
relacionada con la severidad o cronicidad de la enfermedad
hipertensiva o por la coexistencia de hipertension esencial.
El tratamiento medicamentoso es la terapia de eleccion
para pacientes afectados por HAIL. La espironolactona, un
antagonista de la aldosterona a nivel de su receptor, ha sido
la droga tradicionalmente usada. Las dosis varian entre 25-
100 mg/dia, con lo cual se alcanza un efectivo control de
la presion arterial y de la hipokalemia en la mayoria de los
casos*®. Sin embargo, su uso produce efectos adversos como
ginecomastia, disfuncion eréctil, disminucion de la libido,
sintomas gastrointestinales e irregularidades menstruales.
Laeplerenone es un nuevo antagonista selectivo del receptor
de mineralocorticoides, recientemente aprobado para
el tratamiento de la hipertension arterial. La ventaja con
respecto alaespironolactonaes que la eplerenonano presenta
los efectos adversos descritos para la espironolactona y, por
ende, aparece como una droga de eleccion para el manejo
de estos pacientes. Otras alternativas de tratamiento son el
amiloride y el triamterene, drogas que impiden la accion
de la aldosterona al inducir un bloqueo del canal de sodio
a nivel renal y con ello impiden la retencion de sodio y
la pérdida de potasio®. El nifedipino, un bloqueador de
los canales de sodio, también ha demostrado ser efectivo
en el control de la presion arterial, pero los resultados a
largo plazo han sido poco alentadores. En los pacientes con
un HF-I el tratamiento de eleccion es la dexametasona a
bajas dosis entre 0,125-0,5 mg/dia®'. Sin embargo, también
pueden responder a prednisona o hidrocortisona. En nifios
es recomendable ajustar la dosis por superficie corporal,
para evitar una sobre dosificacion.

Conclusiones

El hiperaldosteronismo constituye la forma mas pre—
valente de hipertension arterial secundaria. Ademas el
hiperaldosteronismo ha cobrado relevancia al demostrarse
que la aldosterona per se puede ejercer un efecto deletéreo
directo en varios organos, independiente del aumento de
la presion arterial. El screening deberia realizarse en
hipertensos moderados, severos o resistentes a terapia usando
la relacion aldosterona/renina y no la medicion del potasio
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plasmatico. La sospecha de hiperaldosteronismo debe
certificarse usando tests confirmatorios (fludrocortisona
o sobrecarga salina). Una vez confirmada su existencia
deben usarse procedimientos que permitan su clasificacion
para orientar la terapia (médica o quirtrgica). La deteccion
de formas hereditarias de la enfermedad abre un campo
de investigacién que no sélo permitird entender mejor la
fisiopatologia de la enfermedad sino que también permitira
a futuro el consejo genético en familias afectadas.
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