Hiperaldosteronismo primario subclinico
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En los dltimos afos han aparecido algunos trabajos
clinicos que sefalan la posibilidad de que la preva-
lencia del hiperaldosteronismo primario sea realmen-
te muy superior al 1 % que clasicamente se habia
sefialado. Los argumentos en este sentido serian la
elevada frecuencia con que se pueden detectar indi-
ces elevados de aldosterona/renina entre los hiperten-
sos (10 %-30 %) y la eficacia que tendria la espirolac-
tona en este grupo de pacientes.

A pesar de todo es preciso senalar que los trabajos
que defienden estas tesis son muy heterogéneos en
cuanto a la seleccion de pacientes, métodos de estu-
dio y condiciones en que se obtuvieron las muestras
para las determinaciones hormonales. Por tanto, de-
bemos considerar que probablemente estemos ante
un alto indice de fa7sos positivos incluibles en el gru-
po de hipertension con renina baja.
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Subclinic primary aldosteronism

In recent years, there have appeared some clinical stu-
dies which point toward the possibility that the preva-
lence of primary hyperaldosteronism might be greater
than the 1% which Ead been previously thought. Sup-
porting this notion are greater occurrence of high
aldosterone/renin ratios among hypertensive patients
(10 %-30 %) and the fact that spironolactone would
prove to be effective in such patients.

In any case, it should be stated that the studies which
would pretend to advance such a hypothesis are very
heterogeneous with regard to patient selection, study
method and conditions in whicﬁ samples for hormonal
determination are obtained. Accordingly, there should
be expected to be found a high proportion of false posi-
tives which could warrant inclusion in the group of
low-renin hypertension.
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Concepto

Clasicamente y bajo el término de hiperaldoste-
ronismo o aldosteronismo primario (HAP) inclui-
mos una serie de procesos (tabla 1) que se carac-
terizan por un aumento de produccion de
aldosterona (A) que se produce con indepen-
dencia o semiindependencia del sistema renina
angiotensina (SRA) y que cursa habitualmente
con hipertension arterial (HTA) e hipocalemia.
Actualmente, sin embargo, se considera que
puede haber una proporcion mayor de HAP
que cursan con cifras de potasio (K) normales, lo
cual dificulta el diagnéstico, ya que a priori se-
rian indistinguibles de los que padecen una hiper-
tension esencial. Se trataria entonces de pacien-
tes con un HAP subclinico y ello hace necesaria
una reconsideracion de nuestros conceptos.
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Prevalencia

Admitiamos que era realmente escasa, en torno
al 1% de todos los hipertensos, diagnosticando-
se con mayor frecuencia en mujeres en la edad
media de la vida" *.

En los Gltimos faos se ha vuelto a insistir en la
posibilidad de que su prevalencia sea mucho
mayor, hasta el 10%-15% de toda la poblacién
hipertensa’. Las bases para aceptar estos altos
indices se sustentan en la alta frecuencia de
pacientes hipertensos con reninas bajas* y la
introduccion en 1990° del indice aldosterona/
renina (Aldo/Ren) como nueva prueba para sos-
pechar un aldosteronismo primario. Un indice
mayor de 25 se considera significativo.

Clinica

La HTA suele ser la alteracion clinica inicial,
pero si se detectan unos niveles bajos de K en el

lasma nuestra sospecha diagnoéstica se dirigira
Eacia un aldosteronismo. Por otro lado, en un
Eorcentaje significativo de casos, junto a la

ipertension aparece todo un cortejo sintomati-
co con parestesias, poliuria, debilidad muscular
e incluso paralisis, que serian la expresion clini-
ca de un cuadro metabdlico y que va mas alla
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de la hipopotasemia y dependiente del exceso de
aldosterona y que resumimos en la tabla 2°.

Sin embargo, y como comentdbamos, en mu-
chos pacientes el cuadro clinico puede ser tan
escueto que solo es resefable la HTA, que gene-
ralmente es de dificil control y sin aparentes
alteraciones del metabolismo del K. Algunos
autores sefialan que seria mas habitual en suje-
tos obesos. En estos casos estariamos ante un
aldosteronismo subclinico.

Fisiopatologia

La aldosterona es una hormona mineralocorti-
coide de origen suprarrenal que interviene, por
tanto, en el metabolismo externo del sodio (Na)
el K como en su metabolismo interno, modu-
rando su distribucion entre los compartimentos
intraextracelular.
La sintesis de aldosterona por la zona glomeru-
losa se regula por angiotensina Il, niveles de K'y
hormona adrenocorticotrépica (ACTH) funda-
mentalmente (tabla 3).
Desde la perspectiva fisiopatolégica la aldoste-
rona elevada condiciona una retencién renal de
Na con hipervolemia, lo cual suprime la libe-
racion de renina; ademéas a nivel del tdbulo
contorneado distal se sustancian el resto de alte-
raciones metabdlicas, de las que destacamos
hipocalemia y alcalosis.
Los mecanismos de hipertension en el hiperal-
dosteronismo no estan bien definidos, pero
deben iniciarse a favor del balance positivo de
Na, que no llega a ser progresivo gracias al feno-
meno conocido como “escape”’. No obstante, la
hipertension se perpetta a partir del aumento de
resistencias periféricas, cuyas bases fisiopatolo-
%icas son mas complejas, pero se especula que
a propia aldosterona disminuye la capacidad
vasodilatadora del endotelio®, aumenta la sensi-
bilidad de la angiotensina I’ o incluso puede
inducir vasoconstriccion directa a nivel de las
células lisas vasculares'’.
El término primario implica que la sintesis de
aldosterona se verifica de forma auténoma. Sin
embargo, en el hiperaldosteronismo primario
asociado a hiperplasia suprarrenal sabemos que
la secrecion de aldosterona es, en alguna medi-

TABLA 1
Formas de aldosteronismo primario

Adenoma productor de aldosterona
Carcinoma productor de aldosterona
Hiperplasias

Aldosteronismo sensible a dexametasona

Aldosteronismo idiopatico

Hiperplasia suprarrenal primaria

TABLA 2
Aldosteronismo-sintomatologia

Sintomas dependientes de hipertension

Hipertension arterial
Cefalea

Trastornos visuales
Disnea de esfuerzo
Mareos
Palpitaciones

Sintomas dependientes de alteraciones
metabdlicas
Polidipsia
Parestesias
Parélisis y paresia

da, dependiente de angiotensina Il (All)". En los
procesos adenomatosos, e incluso en los proce-
sos malignos, también se citan otros posibles
estimulos troficos a partir de derivados de la pro-
opio-melanocortina'. En estos casos, y aunque
no suelen responder a la All, si son en alguna
medida dependientes de ACTH. Estos datos
Eonen en cuestion el caracter idiopatico y su
omogeneidad como proceso, y mas si el crite-
rio de sospecha diagnéstica Tos sustentamos
sobre un indice AP/ARP mayor de 25.
Estos datos nos retrotraen a los afios ochenta
cuando Laragh publicé que el 30% de la pobla-
cion hipertensa tenia niveles bajos de renina’.
Esto ocurria sobre todo en los sujetos de mayor
edad"” y se atribuia a que su hipertension era
dependiente de hipervolemia, alteracion hemo-
dinamica caracteristica del hiperaldosteronismo
al menos en los primeros estadios. Actualmente,
sin embargo, no hay datos que certifiquen que
estas hipdtesis sean ciertas y esta mas extendida
la opinion de que la renina suprimida puede ser
el simple exponente de involucién del aparato
yuxtaglomerular.
Los estudios de metaandlisis confirman un alto
porcentaje de pacientes hipertensos, en torno al

TABLA 3
Regulacion de aldosterona

Factores estimulares
Angiotensina Il
ACTH
Niveles elevados de K
Péptidos derivados de pro-opio-melanocortina
Serotonina
Factor estimulador de aldosterona
Factores frenadores
Actividad dopaminérgica

Somatostatina
Péptido natriurético atrial (PNA)

ACTH: hormona adrenocorticotropica; K: potasio.
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10%-15%, con indice AP/ARP elevado superior
a 25", Si ello es expresion de hiperaldosteronis-
mo cabe la posibilidad de que éste se haya gene-
rado o bien por una hipersensibilidad de la All o al
K, ya que la inmensa mayoria cursan con cifras
normales de K. También puede ocurrir que otros
factores sean los responsables de esta situacion,
a la que se puede llegar como estadio evolutivo
en algunos hipertensos esenciales y no como
proceso primario. Algunos autores sugieren que
a lo largo del tiempo se produce una desviacion
de la esteroidogénesis hacia la producciéon de
mineralocorticoides porque la enzima 11 beta
hydroxilasa (CYP 11B1) pierde actividad y por
tanto se veria afectada la sintesis de cortisol y, en
consecuencia, reforzada la de aldosterona por
medio de la aldosterona sintasa (CYP 11B2)".
Diferentes estudios han detectado polimorfismo
de la CYP 11B1 con sutiles alteraciones en la pro-
duccioén de cortisol', como se expresa en el si-
guiente esquema sugerido por Cohell et al'’ (fig. 1).
También se ha seiialado que los pacientes hiper-
tensos con obesidad abdominal presentan nive-
les de aldosterona mas elevados'®. Y en este
sentido se especula que acidos grasos oxidados
podrian estimular la secrecion de aldosterona'®.
Estudios experimentales detectan un factor no
especificado que liberan los adipocitos en culti-
vo que seria tréfico para la aldosterona®. Estos
datos estan esquematizados en la figura 2*'.

En cualquier caso, y analizando los estudios de
metaanalisis'* basados en el indice AP/ARP, pode-
mos observar que los criterios de seleccion de los
pacientes, los tratamientos antihipertensivos que
mantienen durante las pruebas hormonales sena-
ladas y la metodologia empleada para el propio
estudio y para la realizacion de las pruebas hor-
monales son tan diversos y heterogéneos que es
dificil sacar conclusiones. También podemos
cuestionar la validez del propio indice AP/ARP
que muchas veces estaria mas basado en la cifra
baja de renina que en la tasa elevada de aldoste-
rona. En este sentido tanto el contenido de Na de
la dieta como la posicion en que se obtuvo la
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Fig. 1. Aldosteronismo. Esquema de Conell.
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Fig. 2. Estimulacion de aldosterona a partir de obesidad.

muestra de sangre no fue la misma entre los dis-
tintos estudios, por lo que no podemos discrimi-
nar si realmente una cifra de renina es baja cuan-
do la sangre se obtiene en un paciente con dieta
salada y en decubito.

Diagnéstico

Admitiendo los criterios clésicos, el diagnéstico
de hiperaldosteronismo primario es mas claro
en presencia de hipertension de dificil control
con cifras de K bajas, niveles de renina bajos y
no estimulables y altos de aldosterona.
Podemos hacer algunas puntualizaciones sobre
el metabolismo del potasio y las determinaciones
de actividad de renina plasmatica y aldosterona.
En este proceso son las pérdidas urinarias de K
son las condicionantes de la hipocalemia. Para
demostrar este hecho nos bastara con hacer una
determinacion del K eleminado en orina de
24 horas, de tal forma que si la tasa es superior a
40 mEq se puede certificar que es el rindén la via
por donde se pierde este cation; si las pérdidas
son escasas, inferiores a 20 mEq, lo mas proba-
ble es que la hipocalemia sea de origen extra-
rrenal. Cuando las pérdidas de K estan entre 20
y 40 mEq y los niveles de K en plasma son limi-
trofes se puede hacer una prueba de provocacion
con una sobrecarga de sal, ya que en presencia
de hiperaldosteronismo se facilita la pérdida
renal de Ky éste descenderia en el plasma.

En el campo de la HTA la causa mas frecuente
de hipocalemia suele estar asociada al uso de
diuréticos tiazidicos o del asa. En estos casos, al
suprimir esta medicacion la recuperacion del K
ocurre en pocos dias, hecho que no sucede si
estamos en presencia de hiperaldosteronismo.
Con respecto al SRA, en presencia de un aldos-
teronismo los niveles de actividad de la renina
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Fig. 3. Algoritmo del hi-
peraldosteronismo prima-
rio. K: potasio. ARP: activi-
dad de la renina plasmatica;
Aldo: aldosterona.

plasmatica (ARP) seran bajos y poco o nada esti-
mulables, junto con tasas de aldosterona eleva-
das o relativamente elevadas.

Los problemas de interpretacion surgen porque
en sujetos sanos en dieta con sal y en decubito
las determinaciones de ARP no discriminan entre
cifras bajas y normales®'.

Por otro lado, en presencia de hipocalemia pue-
de ocurrir que las cifras de aldosterona estén en
rangos normales, pero en realidad serian relati-
vamente altos. Todo esto complica el diagnos-
tico, sobre todo cuando las cifras de K son
normales y no hay aparentes anormalidades
metabdlicas. En este sentido se propone sospe-
char el diagnéstico en funcién de un indice ele-
vado de Aldo/Ren que algunos autores elevan
hasta 50.

Recientemente se sefiala que si un individuo
ingiere 200 mEq de Na al dia y su ARP esta por
de%)ajo del 1 ng/ml/h con indice de 25 estaria-
mos ante una secrecion de aldosterona alta?,
pero una simple determinacion no debe bastar,
se deben hacer determinaciones en dias dife-

rentes y aceptar el indice como valido sélo si la
aldosterona plasmatica es superior a 15 ng/dl. Si
finalmente tenemos dudas puede ser util una
prueba de fludrocortisona®, que se considera
positiva cuando los niveles plasmaticos de
aldosterona no descienden por debajo de 5 ng/dl.
En la figura 3 representamos un nomograma de
diagnostico, considerando que sélo se deben
incluir en un protocolo de estudio los hiperten-
sos con alteraciones, aunque sean sutiles, del
metabolismo del K o aquellos que presentan
una hipertension refractaria.
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