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RESUMEN

Introduccion y objetivos: El hiperaldosteronismo primario es la causa de hipertension arterial secundaria
mas frecuente. Las concentraciones de aldosterona elevadas producen dafio cardiaco y mayor
morbimortalidad cardiovascular, por lo que un diagndstico precoz modificara su evolucion. El objetivo
es estudiar las caracteristicas clinicas, la repercusion cardiaca y el riesgo cardiovascular en el
hiperaldosteronismo primario.

Meétodos: Se estudidé a 157 pacientes con este diagndstico. Se revisd el motivo del estudio y las
exploraciones complementarias, ecocardiograma incluido. Como comparador se utilizé una cohorte de
720 pacientes con hipertension arterial esencial seguida en nuestra unidad.

Resultados: Los pacientes con hiperaldosteronismo eran mas jévenes que los hipertensos esenciales
(56,9 + 11,7 frente a 60 + 14,4 afios; p < 0,001) y tenian presiones arteriales previas al diagnéstico etiologico
mayores (136 + 20,6 frente a 156 + 23,2 mmHg), mas antecedentes de enfermedad cardiovascular precoz (el
25,5 frente al 2,2%; p < 0,001), mayor prevalencia de hipertrofia ventricular concéntrica (el 69 frente al 25,7%)
y mayor riesgo cardiovascular. El tratamiento especifico permitio el 6ptimo control de las presiones arteriales
sistblica y diastolica (de 150,7 + 23,0 y 86,15 + 14,07 mmHg a 127,69 + 15,3 y 76,34 + 9,7 mmHg).
Motivaron el estudio de hiperaldosteronismo: hipertension resistente (33,1%), hipopotasemia (38,2%) y crisis
hipertensivas (12,7%). Solo el 4,6% de los pacientes llegaron remitidos desde atencién primaria con
diagndstico de sospecha de hiperaldosteronismo.

Conclusiones: Debe sospecharse hiperaldosteronismo en pacientes con hipertension resistente,
hipopotasemia o crisis hipertensivas. El diagnostico de hiperaldosteronismo permite un mejor control
de la presion arterial. La hipertrofia ventricular izquierda es la lesion de 6rgano diana mas frecuente.
© 2012 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos reservados.

Hypertension Caused by Primary Hyperaldosteronism: Increased Heart Damage
and Cardiovascular Risk

ABSTRACT

Introduction and objectives: Primary hyperaldosteronism is the most common cause of secondary
hypertension. Elevated aldosterone levels cause heart damage and increase cardiovascular morbidity
and mortality. Early diagnosis could change the course of this entity. The objective of this report was to
study the clinical characteristics, cardiac damage and cardiovascular risk associated with primary
hyperaldosteronism.

Methods: We studied 157 patients with this diagnosis. We analyzed the reason for etiological
investigation, and the routinely performed tests, including echocardiography. We used a cohort of 720
essential hypertensive patients followed in our unit for comparison.

Results: Compared with essential hypertensive patients, those with hyperaldosteronism were younger
(56.9[11.7] years vs 60 [14.4] years; P<.001), had higher blood pressure prior to the etiological diagnosis
(136 [20.6] mmHg vs 156 [23.2] mmHg), more frequently had a family history of early cardiovascular
disease (25.5% vs 2.2%; P<.001), and had a higher prevalence of concentric left ventricular hypertrophy
(69% vs 25.7%) and higher cardiovascular risk. Specific treatment resulted in optimal control of systolic
and diastolic blood pressures (from 150.7 [23.0] mmHg and 86.15 [14.07] mmHg to 12.69 [15.3] mmHg
and 76.34 [9.7] mmHg, respectively). We suspected the presence of hyperaldosteronism because of
resistant hypertension (33.1%), hypokalemia (38.2%), and hypertensive crises (12.7%). Only 4.6% of these
patients had been referred from primary care with a suspected diagnosis of hyperaldosteronism.

* Autor para correspondencia: Unidad de Hipertension, Hospital Clinico San Carlos, Prof. Martin Lagos s/n, 28003 Madrid, Espafia.
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Conclusions: Hyperaldosteronism should be suspected in cases of resistant hypertension, hypokalemia
and hypertensive crises. The diagnosis of hyperaldosteronism allows better blood pressure control. The
most prevalent target organ damage is left ventricular hypertrophy.

Full English text available from: www.revespcardiol.org/en.
© 2012 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

Abreviaturas

HAP: hiperaldosteronismo primario
HTA: hipertension arterial

HVI: hipertrofia ventricular izquierda
UHTA: unidad de hipertension arterial

INTRODUCCION

La aldosterona, principal y mas potente hormona mineralo-
corticoide en el ser humano, se sintetiza en la corteza de la glandula
adrenal a partir del colesterol’ y es la responsable fisioldgica del
balance electrolitico renal®. En el individuo sano, la aldosterona
mantiene entre sus efectos el 6ptimo equilibrio que permite
mantener saludable el sistema vascular. Sin embargo, cuando este
esta dafado, los efectos beneficiosos de la aldosterona se pierden y
predominan los deletéreos para el sistema vascular, por lo que se
producen disfuncién organica® e hipertension arterial (HTA).

Actualmente la prevalencia del hiperaldosteronismo primario
(HAP) es mucho mas elevada que lo previamente aceptado, menos
del 1% de la poblacion hipertensa, y se asume que en consultas
especializadas puede ser superior al 10%*. La prevalencia de HAP
que se ha comunicado en Espafia esta entre el 5,1 y el 6%>° en
unidades de medicina interna y cardiologia.

El HAP es la mas frecuente causa endocrina de HTA secundaria’.
Bajo este epigrafe se conoce una variedad de alteraciones
caracterizadas por producciéon elevada de aldosterona, relativa-
mente autéonoma del sistema renina-angiotensina-aldosterona y
que no se suprime con la sobrecarga de sodio®. Esta sobrepro-
duccion de aldosterona ocasiona dafio en el sistema cardiovascular,
supresion de renina plasmatica, HTA, retencion de sodio y
excrecion de potasio que conduce a hipopotasemia. La exposicion
prolongada a elevadas concentraciones plasmaticas de aldosterona
se asocia con mayor estrés oxidativo, remodelado cardiovascular,
hipertrofia y fibrosis®. Esta hormona también esta implicada en la
sintesis de colageno, y produce remodelacion vascular y fibrosis
miocardica, en un proceso independiente de su efecto en la presion
arterial (PA)'1.

Todo lo anterior se traduce en la mayor morbimortalidad
cardiovascular que los pacientes con HAP tienen comparados con
pacientes hipertensos esenciales apareados por edad, sexo y PA'2.

Ademas, la aldosterona tiene un papel importante en el
metabolismo hidrocarbonado, con efectos directos en las células
beta pancreaticas'® y la sefializacién de la insulina'#, con lo que
contribuye, mediante la disfunciéon endotelial, al sindrome
metabolico, que a su vez ejerce su efecto en el desarrollo de la
HTA refractaria y la enfermedad cardiovascular!®. De hecho, en el
HAP se ha documentado mayor frecuencia de casos de sindrome
metabblico'®.

Por todas estas causas, algunos autores postulan que es
necesario realizar estudio de cribado a todos los pacientes
hipertensos!’, incluso en el contexto de HTA leve, sin hipopota-
semia ni antecedentes familiares, debido a que, cuanto mas se
retrase el diagnostico, mas larga es la exposicion a elevadas

concentraciones de aldosterona y mayor la posibilidad de sufrir
cambios morfologicos irreversibles.

Clasicamente se ha asumido que el HAP es una enfermedad
poco frecuente, de evolucién benigna y que se sospecha sélo en
presencia de hipopotasemia. Este perfil ha cambiado sustancial-
mente a raiz de los trabajos publicados en los Gltimos afios. Su
prevalencia puede llegar al 10% entre los hipertensos® y se ha
descrito que la hipopotasemia esta presente en aproximadamente
la mitad de los casos de HAP y que el riesgo cardiovascular de los
pacientes es mayor!%!!,

Objetivos

Dada la importancia de esta causa secundaria de HTA y los
pocos estudios publicados sobre el tema, nos propusimos:

e Conocer las caracteristicas de los pacientes con HAP, en lo
referente al motivo del estudio etioldgico, cuadro clinico y
bioquimico, el patron morfologico y el perfil evolutivo que
presentaban los pacientes diagnosticados de esta enfermedad en
la Unidad de HTA (UHTA) del Hospital Clinico San Carlos
(Madrid).

e Valorar el dafio cardiaco y renal y el riesgo cardiovascular de los
pacientes con HAP.

o Comparar el perfil clinico de los pacientes con HAP con una
cohorte de hipertensos esenciales de nuestra UHTA.

METODOS

Se trata de un estudio retrospectivo en el que se selecciond a
172 pacientes de la UHTA, con diagnoéstico de HAP desde 1983
hasta marzo del 2010. De los 172 pacientes seleccionados, se
incluyé en el estudio a 157 que cumplian los siguientes criterios
de inclusién para el diagndstico de HAP: a) concentracion de
aldosterona por encima de la media, con actividad plasmatica
de renina suprimida y cociente de concentracion de aldosterona
(ng/dl)/renina (pg/dl) > 38, con demostraciéon de anatomia de las
glandulas adrenales patologica mediante técnicas de imagen
(hiperplasia o adenoma); b) demostracion de actividad funcional
a pesar de supresion farmacologica mediante gammagrafia con
colesterol marcado, o ¢) en caso de valoracion de tratamiento
quirdargico, demostracion de lateralizaciéon en la secrecion de
aldosterona en la toma de muestras de venas adrenales con
determinacion de concentraciéon de aldosterona y de cortisol,
previa a procedimiento invasivo.

Como comparador se utilizé una poblacién de 720 pacientes
hipertensos esenciales'® como representacién de la poblacién
hipertensa seguida en nuestra UHTA.

Se excluyo a los pacientes de los que faltaban datos completos
de la determinacién de renina/aldosterona circulante o la
prueba de imagen, que ocurrié en 15 casos.

La determinacion de la PA en la consulta se realizé con aparatos
validados y por personal entrenado siguiendo las normas
propuestas por la Sociedad Europea de Hipertensién'®. Se
registraron las PA tanto a la llegada a la UHTA como en la visita
posterior al diagnostico tras instauracion de tratamiento especi-
fico. Se recogieron de la historia clinica los datos biograficos y
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antropométricos, los antecedentes personales y familiares de
enfermedad cardiovascular y de factores de riesgo, asi como el
tiempo desde el diagnostico de HTA. Ademas, se registr el motivo
para el estudio de HTA secundaria que finaliz6 con el diagnodstico
de HAP y si el médico de cabecera habia derivado al paciente a la
UHTA por sospecha de HAP.

Se registraron las exploraciones complementarias realizadas
en la UHTA con las determinaciones analiticas al uso de funcion
renal, perfil glucémico, perfil lipidico, determinacion de sodio y
potasio séricos y en orina de 24 h. Ademas, se recogieron los
datos del ecocardiograma realizado en el Laboratorio de Ecocar-
diografia del Hospital Clinico San Carlos, con determinacion de
morfologia del ventriculo izquierdo. Se consideré hipertrofia
concéntrica del ventriculo izquierdo en el ecocardiograma cuando
el grosor relativo de la pared fuera > 0,44 y el indice de masa
ventricular izquierda, > 125 g/m? (indice de masa ventricular
izquierda normal, < 125 y grosor relativo de la pared < 0,44). Se
diagnosticd remodelado concéntrico cuando el indice de masa
ventricular izquierda fuera < 125 y el grosor relativo de la pared,
> 0,44; finalmente, se considero6 hipertrofia ventricular izquierda
(HVI) excéntrica si el indice de masa ventricular izquierda era
> 125y el grosor relativo de la pared, < 0,44%°.

Las concentraciones plasmaticas de aldosterona y renina se
determinaron en todos los pacientes después de suspender los
farmacos antialdosteronicos, al menos con 4 semanas de ante-
lacibn a la obtencion de la muestra. Cuando fue posible se realizé la
determinacion sin tratamiento farmacolégico, y cuando no fue
posible la retirada del tratamiento (HTA refractaria), se adminis-
traron farmacos que aumentasen el valor predictivo positivo del
cociente (inhibidores de la enzima de conversion de la angioten-
sina, antagonistas del receptor de la angiotensina I, antagonistas
del calcio). Las muestras de sangre para estas determinaciones se
extrajeron de pacientes en régimen ambulatorio y en condiciones
basales tras 15 min de reposo. Antes de la determinacion, se
administré suplementacion con potasio oral a los pacientes que
presentaban hipopotasemia. Si el cociente entre la aldosterona
plasmatica y la concentracion plasmatica de renina era > 38, con
cifras de aldosterona elevadas, se proseguia con el estudio
etioldgico.

A continuacién se realizaba el estudio morfologico de las
glandulas suprarrenales, mediante tomografia computarizada o
gammagrafia con NP-59, es decir, 63-[I-131] yodometil-19-
norcolesterol, previa supresiéon con dexametasona. Considerando
el resultado de las pruebas de imagen y segin lo expuesto en la
guia de consenso de la Sociedad de Endocrinologia®, la poblacién
con HAP se subdividié en tres categorias: adenoma, hiperplasia
simple e hiperplasia nodular.

Después del estudio morfologico, se realizaba venografia con
toma de muestras de venas adrenales cuando habia sospecha de
lateralizacion, y se valoraba la posibilidad de tratamiento invasivo
(quirdrgico o ablacion por radiofrecuencia). Se respetaron los
requisitos de tratamiento farmacoldgico y de normopotasemia
similares al realizado antes del estudio hormonal.

Para la estratificaciéon del riesgo cardiovascular, se utilizo la
tabla de la Sociedad Europea de Hipertension/Sociedad Europea de
Cardiologia'®y se aplicaron los criterios del Adult Treatment Panel III
para el diagnéstico del sindrome metabélico?!.

El estudio fue aprobado por el Comité Etico del Hospital Clinico
San Carlos y se siguieron las normas de buenas practicas clinicas.

Analisis estadistico

El analisis estadistico se llevo a cabo mediante sus frecuencias
o porcentajes en el caso de variables cualitativas y con
media + desviacion estandar o error estandar en el caso de las
cuantitativas.

La comparacion de variables cualitativas se efectué mediante la
prueba de la ¥ La comparacién de variables cuantitativas se
determin6 mediante: a)la t de Student cuando la variable tenia dos
categorias, y b) test de ANOVA cuando tenia mas de dos. La t de
Student y el test de ANOVA se basan en la normalidad de las
distribuciones y la homogeneidad de las varianzas. Estos supuestos
fueron testados mediante las pruebas de Kolmogorov-Smirnovy de
Levene respectivamente. Cuando no se cumplian estos supuestos
se categorizd la variable en terciles y se aplico el test no
paramétrico de Kruskal-Wallis.

El andlisis estadistico se realiz con el programa SPSS (version
15.0). En todos los contrastes de hipoétesis se rechazo la hipotesis
nula con un error de tipo I o error o < 0,05.

RESULTADOS

Las caracteristicas generales de nuestra poblacion con HAP se
describen en la tabla 1.

El tiempo medio de evolucion de la HTA en estos pacientes era
de 13,2 anos y la prevalencia de fibrilacién auricular crénica, del
4,8%. Habia una importante carga familiar de HTA (56,9%) y
diabetes mellitus (15,4%). En la familia, el 16,8% tenia antecedentes
de eventos cerebrovasculares precoces y el 15,4%, de cardiopatia
isquémica precoz.

De los resultados del ecocardiograma, disponible en 126
pacientes de la serie, el hallazgo mas frecuente es la HVI
concéntrica, que apareci6é en un 69% de los casos; el 25,4% eran
normales, el 1,4% tenia remodelado y el 4,2%, hipertrofia
excéntrica, es decir, el 74,6% tenia alteraciones en la morfologia
del ventriculo izquierdo.

Respecto al motivo por el que se realiz6 el estudio, la causa mas
frecuente fue la HTA refractaria (33,1%), seguida de la hipopota-
semia (38,2%; el 14% espontanea y el 24,2% inducida por dosis baja
de diuréticos, 12,5 o 25 mg de hidroclototiazida) (fig.).

Tabla 1
Caracteristicas generales de la poblacién con hiperaldosterismo primario
y comparacion con los hipertensos esenciales

Variables HTAe HAP p
Pacientes (n) 720 157
Varones (%) 51,7 56,1 0,005
Edad (arios) 60 + 14,4 56,9 + 11,7 0,001
IMC 29,9 £ 52 29 +49 0,05
Perimetro de cintura (cm)

Mujeres 93,6 + 12,4 93,9 + 15,8 ns

Varones 102,3 +£ 10,8 103,1 +£ 104 ns
PA (mmHg) previa al diagndstico

PAS 136 + 206 156 + 232 < 0,001

PAD 753 + 12,2 90,1 + 15 < 0,001
PA (mmHg) tras tratamiento

PAS 136 + 206 1289 + 15 < 0,001

PAD 75,3 +£ 12,2 76 + 10,4 ns
AP diabetes mellitus (%) 18,5 22,9 ns
AP dislipemia (%) 75 72,6 ns
AP cerebrovascular (%) 58 6,2 ns
AP cardiopatia isquémica (%) 5,5 2,1 ns
AF ECV precoz (%) 22 25,5 0,001

AF: antecedentes familiares; AP: antecedentes personales; ECV: enfermedad
cardiovascular; HAP: hiperaldosteronismo primario; HTAe: hipertensién arterial
esencial; IMC: indice de masa corporal; ns: no significativo; PA: presion arterial;
PAD: presion arterial diastélica; PAS: presion arterial sistdlica.

Salvo otra indicacion, los datos expresan media + desviacion estandar.
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Hallazgo casual de
un tumor adrenal (4,5)
HTA en paciente
joven (8,9)

Crisis hipertensiva (12,7)
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Hipopotasemia con dosis bajas
de diurético (24,2)
HTA refractaria
(33,1)

T
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Figura. Motivo para realizacion del estudio (n = 157 pacientes). HTA:
hipertension arterial.

De los pacientes diagnosticados, solo el 4,6% venia derivado
desde atencion primaria por sospecha de HAP.

La media del potasio antes de llegar al diagnodstico etioldgico
fue de 3,42 + 0,61 mmol/l (normal, 3,5-5,1 mmol/l); el potasio
sérico tras tratamiento especifico, 4,33 + 0,51 mmol/l; sodio
sérico, 140 + 3 mmol/l (normal, 135-145 mmol/l); sodio en orina,
136 + 73 mmol/24 h, y potasio en orina, 65,7 + 28 mmol/24 h. La
concentraciéon plasmatica media de renina fue 4,4 + 3,0 pg/ml
(normal, 3,0-33 pg/ml). La concentracion sérica de aldosterona,
305 + 260,7 pg/ml (normal, 97-626 pg/ml). El cociente medio
aldosterona/renina fue de 425 + 1.301,4 (normal, < 38).

Para el diagnostico con pruebas de imagen, la técnica mas
utilizada fue la tomografia computarizada, que se realiz6 al 83,4%
de los pacientes. Seglin esta técnica, la imagen mas frecuente es la
hiperplasia nodular, que se diagnostica al 38,9%, seguida por el
adenoma (28,3%) y la hiperplasia simple (25,9%).

Se realizaron 77 (49%) gammagrafias con colesterol marcado
tras supresion con dexametasona, y el diagnostico mas frecuente
con esta técnica fue la hiperplasia simple bilateral (el 51,9% de
los casos).

Para el diagnoéstico final, en mas de un tercio de la poblacion
(34,4%), se completd el estudio con una venografia adrenal con
toma de muestras para determinacidon de aldosterona y cortisol.
Tras completar el estudio diagnostico (pruebas de imagen,
gammagrafia y venografia), los diagnoésticos asumidos como
definitivos fueron: adenoma (17,4%), hiperplasia simple (nica
(5,8%), hiperplasia simple bilateral (31,6%), hiperplasia nodular
unilateral (10,9%) e hiperplasia nodular bilateral (34,2%).

La venografia modifico el diagndstico en el 46,3%. Asi, en el
diagnéstico final se puede observar que hay mayor frecuencia de
afeccion bilateral (65,8%), con una prevalencia de adenomas del
17,4%.

En la tabla 1 se comparan las caracteristicas clinicas
entre los pacientes con HAP y los de la cohorte de pacientes
hipertensos esenciales. Respecto a la poblacion con
pacientes hipertensos esenciales seguidos en la UHTA, los
pacientes con HAP son mas jovenes y tienen mayor PA antes
del diagnostico etiologico, mejor control tras la instauracion del
tratamiento especifico y mas antecedentes familiares de enfer-
medad cardiovascular precoz, con diferencias estadisticamente
significativas.

En la tabla 2 se muestra la comparativa del perfil bioquimico y
de lesi6n de 6rgano diana entre ambas cohortes. Los pacientes con
HAP presentan una prevalencia de lesion cardiaca de 6rgano diana
significativamente mayor.

En la tabla 3 se muestra la comparacion del perfil de riesgo
cardiovascular entre ambas cohortes. Como puede verse, los
pacientes con HAP se sitGan en las bandas mas altas de la
estratificacion del riesgo.

Tabla 2
Comparacion del perfil bioquimico y de la lesion de 6rgano diana entre la
cohorte de hipertensos esenciales y los pacientes con hiperoaldosterismo
primario

Variables HTAe HAP p
Pacientes (n) 720 157

Colesterol total (mg/dl) 204,1 + 38,5 204 + 36 ns
cHDL (mg/dl) 56,9 + 13,9 55 4+ 14,3 ns
cLDL (mg/dl) 121,1 £ 45,5 126,5 +£ 32,8 0,08
Triglicéridos (mg/dl) 130 £ 77 120 + 66,6 ns
Acido trico (mg/dl) 6,1+1,7 58+18 ns
Glucemia basal (mg/dl) 113,4 £ 26,1 106 + 20,5 < 0,01
Creatinina (mg/dl) 1,1 +£0,5 1,07 +£ 0,27 ns
Albmina/creatinina (mg/dl) 56,4 + 219,1 26 + 591,7 < 0,01
HVI concéntrica (%) 25,7 69 < 0,01

cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol unido a
lipoproteinas de baja densidad; HAP: hiperaldosteronismo primario; HTAe:
hipertensién arterial esencial; HVI: hipertrofia ventricular izquierda; ns: no
significativo.

Tabla 3

Comparacion de la distribucion del riesgo cardiovascular entre los hipertensos
esenciales seguidos en la Unidad de Hipertension Arterial y los pacientes
diagnosticados de hiperaldosteronismo primario (valorados segtn la guia SEC/
SEH 2007)%°

Variable HTAe HAP p
Pacientes (n) 720 157

Riesgo poblacional 0,8% 2,8% 0,008
Riesgo afadido bajo 14,67% 6,2% 0,001
Riesgo afladido moderado 10,6% 20,7% 0,001
Riesgo afiadido alto 61,4% 441% 0,001
Riesgo afladido muy alto 12,41% 26,2% 0,001

HAP: hiperaldosteronismo primario; HTAe: hipertension arterial esencial.

DISCUSION

Durante los Gltimos afios han aumentado las publicaciones
sobre la causa mas frecuente de HTA secundaria, el HAP’, lo que
puede deberse a que su diagnostico ha aumentado de manera
significativa al disponerse de métodos diagnésticos mas sencillos®.

Nuestro estudio aporta, y por ello es una de sus fortalezas, la
valoracién exhaustiva de la serie de un registro unicéntrico mas
numerosa de las publicadas'??223, En Espafia, pocos han sido los
estudios publicados sobre la materia®®, por lo que nuestra cohorte
aporta informacion de gran interés para el conocimiento no solo de
sus caracteristicas clinicas y de dafio organico, sino también de sus
formas de presentacion y la valoracién del riesgo cardiovascular.

La poblacion hipertensa que habria que evaluar para descartar
HAP esti en debate’. Segiin algunos expertos, ciertos grupos de
pacientes tienen mayor prevalencia de HAP y deberian ser los
estudiados: los grados de HTA moderada/grave®?, la HTA
resistente?4, la HTA asociada a hipopotasemia, espontanea o
inducida por diuréticos®2>2¢, la HTA asociada al hallazgo casual de
un tumor adrenal®>, la HTA asociada a antecedentes familiares de
HTA de inicio temprano o a ictus a edad temprana (< 50 afios)?, y
en familiares de primer grado de pacientes diagnosticados de
HAP*. En nuestra serie, se confirma el HAP como una causa muy
frecuente de HTA resistente (33,1%). También es una causa que
descartar siempre que haya hipopotasemia espontanea o inducida
por dosis bajas de diuréticos (38,2%).

Un hallazgo de importancia es la evolucién en forma de crisis
hipertensivas que presenta el 12,7% de estos pacientes y que no se
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habia descrito previamente en la bibliografia, aunque si la relacion
con emergencias hipertensivas en una serie de sélo 7 pacientes?”.

Su aparicion en hipertensos menores de 40 afios (8,9%) indica
que se trata de una entidad que sospechar también en estos grupos
de poblacion que no muestran clinica sospechosa de otro
secundarismo. Coincidimos con lo comunicado por Mosso et al*?
en que los hipertensos con HAP son mas jovenes que los pacientes
con HTA esencial, dato importante pues, al tratarse de una
poblacién con una expectativa de vida prolongada, su curacion o, al
menos, la instauracion de un tratamiento especifico les aportara un
beneficio clinico importante.

En el reciente estudio de Scheuner et al“®, se ha demostrado que
la valoracion de antecedentes familiares de cardiopatia isquémica
puede incrementar el valor predictivo positivo de determinadas
estimaciones de riesgo, argumentando que subyace una agrupa-
cion de factores de riesgo genéticos, a los que, una vez
identificados, se podra aplicar tests genéticos. Asi, en nuestra
poblacién cobran mas relevancia los antecedentes familiares de
enfermedad cardiovascular precoz, puesto que pueden indicar un
estrato genético comun.

A pesar del aumento de prevalencia del HAP, en nuestro pais
sigue siendo poco sospechado, como refleja el bajo porcentaje
(4,6%) de pacientes derivados con sospecha de HAP a la UHTA
desde primaria. Esto podria estar justificado por la dificultad de
realizar un cribado sistematico en atencién primaria®®, la
variabilidad en la presentacién clinica del HAP, el alto coste del
estudio y la aceptacion generalizada de la espironolactona como
cuarto farmaco en los pacientes con HTA resistente, que controlaria
muchos casos de HAP?.

En nuestro trabajo, a pesar de la menor edad de los pacientes
con HAP, la PA es mas elevada antes del diagnostico etiolégico que
la de los hipertensos esenciales, y tras el diagnostico se consigue un
mejor control que en estos, lo que concuerda con los datos
publicados en otras series??3132,

De lalesion de 6rgano diana de los pacientes con HAP, destaca la
elevada prevalencia de HVI valorada por ecocardiograma, resul-
tado congruente con el comunicado por Morillas et al®, lo que
puede estar justificado por el efecto deletéreo de las elevadas
concentraciones de aldosterona que, actuando en tejido miocar-
dico, produce hipertrofia y fibrosis''. Por lo observado, la
asociacion entre HVI y HAP es muy estrecha, por lo que, desde
nuestro punto de vista, la presencia de HVI no justificada por la PA
deberia aconsejar el estudio etioldgico.

Se ha descrito el papel deletéreo de la aldosterona en el
metabolismo hidrocarbonado'®. Nuestros pacientes presentan
menor glucemia basal que los hipertensos esenciales, lo que
coincide con los resultados de Matrozova et al*® y es contrario a los
datos publicados previamente343°,

Respecto a la similitud en el perfil lipidico, nuestros datos
coinciden con los publicados por otros autores>>353¢, Holaj et al>
si encontraron cifras estadisticamente inferiores de colesterol
unido a lipoproteinas de alta densidad en los pacientes con HAP.

Los pacientes con HAP tienen un claro aumento de su riesgo
cardiovascular, al igual que ocurre con los sujetos de nuestra
cohorte, cuando se los compara con la HTA esencial, dato aceptado
en la bibliografia*'?37. Esta diferencia aparece a pesar de que la
poblacién con HAP es mas joven y que se la compara con una
cohorte de hipertensos seguidos en una unidad terciaria de HTA,
con un riesgo cardiovascular superior al de otras poblaciones
de hipertensos.

Este aumento de riesgo probablemente se relacione con los
efectos deletéreos que produce la exposicion prolongada a
elevadas concentraciones de aldosterona'?, y se da pese a la
menor prevalencia de sindrome metabdlico en la poblacién con
HAP comparada con la poblacién de hipertensos esenciales'®
(datos no mostrados).
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Fortalezas y limitaciones

Este trabajo tiene las limitaciones inherentes a los estudios
retrospectivos. La serie se ha recogido durante 25 afios, por la baja
prevalencia de la enfermedad. La fortaleza del estudio es el elevado
nimero de casos recogidos. En cuanto a la comparacion entre
hipertensos esenciales y los casos, los resultados serian mas solidos
si se hubiese realizado como un estudio de casos y controles; no
obstante, 720 pacientes con HTA esencial son representativos de la
poblacion seguida en nuestra UHTA.

CONCLUSIONES

Es esencial una actitud mas activa en el estudio etiologico de los
pacientes con HTA que presenten hipopotasemia espontinea o
secundaria a dosis bajas de diuréticos o HTA resistente y también
en hipertensos que en su evolucion hayan sufrido episodios
repetidos de crisis hipertensivas.

Mas del 70% de los pacientes con HAP tienen HVI.

El tratamiento etiol6gico del HAP, reduciendo la exposicién a
elevadas concentraciones de aldosterona, permite llevar a los
pacientes al 6ptimo control de la PA, lo que probablemente reduzca
la HVI y el riesgo cardiovascular.

CONFLICTO DE INTERESES

Ninguno.

BIBLIOGRAFIA

1. Martell N, Fernandez-Cruz A. Alteraciones en la esteroidogénesis. En: Dieguez
C, Yturriaga R, editores. Actualizaciones en endocrinologia. Glandulas supra-
rrenales. Madrid: McGraw-Hill Interamericana de Espaiia; 2008. p. 211-29.

2. Foo R, O'Shaughnessy KM, Brown M]. Hyperaldosteronism: recent concepts,
diagnosis, and management. Postgrad Med J. 2001;77:639-44.

3. Adler GK, Williams GH. Aldosterone: Villain or protector? Hypertension. 2007;
50:31-2.

4. Funder JW, Carey RM, Fardella C, Gomez-Sanchez CE, Mantero F, Stowasser M,
et al. Case detection, diagnosis, and treatment of patients with primary aldos-
teronism: an endocrine society clinical practice guideline. J Clin Endocrinol
Metab. 2008;93:3266-81.

5. Sabio JM, Mediavilla-Garcia ]D, Jaén F, Fernandez-Torres C, Aliaga L, Jiménez-
Alonso J. Hiperaldosteronismo primario: analisis de una serie de 54 pacientes.
Med Clin (Barc). 2005;124:765-8.

6. Morillas P, Castillo ], Quiles ], Naiiez D, Guillén S, Bertomeu-Gonzalez V, et al.
Prevalencia del hiperaldosteronismo primario y afeccion cardiaca en el paciente
hipertenso. Rev Esp Cardiol. 2008;6:418-21.

7. Young WF. Primary aldosteronism: renaissance of a syndrome. Clin Endocrinol.
2007;66:607-18.

8. Nyirenda M]J, Padfield PL. Aldosterone and refractory hypertension. Curr Opin
Endocrinol Diabet Obes. 2007;14:213-8.

9. Rhee SS, Elizabeth N, Pearce EN. Sistema endocrino y corazon: una revision. Rev
Esp Cardiol. 2011;64:220-31.

10. Bunda S, Liu P, Wang Y, Liu K, Hinek A. Aldosterone induces elastin production
in cardiac fibroblasts through activation of insulin-like growth factor-I recep-
tors in a mineralocorticoid receptor-independent manner. Am ] Pathol. 2007;
171:809-19.

11. Young MJ. Mechanisms of mineralocorticoid receptor-mediated cardiac fibrosis
and vascular inflammation. Curr Opin Nephrol Hypertens. 2008;17:174-80.

12. Milliez P, Girerd X, Plouin PF, Blacher ], Safar ME, Mourad JJ. Evidence for an
increased rate of cardiovascular events in patients with primary aldosteronism.
J Am Coll Cardiol. 2005;45:1243-8.

13. Rayner B. Primary aldosteronism and aldosterone-associated hypertension.
J Clin Pathol. 2008;61:825-31.

14. Whaley-Connell A, Johnson MS, Sowers JR. Aldosterone: role in the cardiome-
tabolic syndrome and resistant hypertension. Prog Cardiovasc Dis. 2010;52:
401-9.

15. Sowers JR, Whaley-Connell A, Epstein M. Narrative review: the emerging
clinical implications of the role of aldosterone in the metabolic syndrome
and resistant hypertension. Ann Intern Med. 2009;150:776-83.

16. Rossi GP, Pessina AC, Heagerty AM. Primary aldosteronism: an update on
screening, diagnosis and treatment. ] Hypertens. 2008;26:613-21.

17. Stowasser M. Primary aldosteronism: revival of a syndrome. ] Hypertens.
2000;18:363-6.



52

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

M. Abad-Cardiel et al/Rev Esp Cardiol. 2013;66(1):47-52

Martell N, Alvarez-Alvarez B, Fernindez-Cruz A. Influence of metabolic
syndrome on risk stratification in hypertensive patients: differences between
2003 and 2007 ESH-ESC guidelines. Ther Adv Cardiovasc Dis. 2010;4:97-103.
Mancia G, De Backer G, Dominiczak A, Cifkova R, Fagard R, Germano G, et al;
Management of Arterial Hypertension of the European Society of Hypertension;
European Society of Cardiology. 2007 Guidelines for the Management of
Arterial Hypertension: The Task Force for the Management of Arterial Hyper-
tension of the European Society of Hypertension (ESH) and of the European
Society of Cardiology (ESC). ] Hypertens. 2007;25:1105-87.

Ganau A, Devereux RB, Roman M], De Simone G, Pickering TG, Saba PS, et al.
Patterns of left ventricular hypertrophy and geometric remodeling in essential
hypertension. ] Am Coll Cardiol. 1992;19:1550-8.

Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol
in adults. Executive Summary of The Third Report of the National Cholesterol
Education Program (NCEP) Expert Panel on Detection, Evaluation and Treat-
ment of High Blood Cholesterol in Adults (Adult Treatment Panel III). JAMA.
2001;285:2486-97.

Mosso L, Carvajal C, Gonzalez A, Barraza A, Avila F, Montero ], et al. Primary
aldosteronism and hypertensive disease. Hypertension. 2003;42:161-5.
Chiou TT, Chiang P, Fuh M, Liu R, Lee W, Ng H, et al. Factors determining
cardiovascular and renal outcomes after adrenalectomy in patients with
aldosterone-producing adrenal adenoma. J Exp Med. 2009;218:17-24.
Calhoun DA, Nishizaka MK, Zaman MA, Thakkar RB, Weissmann P. Hyperal-
dosteronism among black and white subjects with resistant hypertension.
Hypertension. 2002;40:892-6.

Boscaro M, Ronconi V, Turchi F, Giacchetti G. Diagnosis and management of
primary aldosteronism. Curr Opin Endocrinol Diabetes Obes. 2008;15:332-8.
Douma S, Petidis K, Doumas M, Papaefthimiou P, Triantafyllou A, Kartali N, et al.
Prevalence of primary hyperaldosteronism in resistant hypertension: a retros-
pective observational study. Lancet. 2008;371:1921-6.

Labinson PT, White WB, Tendler BE, Mansoorbpg GA. Primary hyperaldoste-
ronism associated with hypertensive emergencies. Am ] Hypertens. 2006;
19:623-7.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

Scheuner MT, Setodji CM, Pankow ]S, Blumenthal RS, Keeler E. General Cardio-
vascular Risk Profile identifies advanced coronary artery calcium and is impro-
ved by family history: the multi-ethnic study of atherosclerosis. Circ Cardiovasc
Genet. 2010;3:97-105.

Schmiemann G, Gebhardt K, Hummers-Pradier E, Egidi G. Prevalence of hype-
raldosteronism in primary care patients with resistant hypertension. ] Am
Board Fam Med. 2012;25:98-103.

National Clinical Guideline Centre for Hypertension. The clinical management
of clinical hypertension in adults. Clinical Guideline 127. Methods, evidence
and recommendations. August 2011. Commissioned by the National Institute
for Health and Clinical Excellence. Disponible en: http://www.nice.org.uk
Mulatero P, Stowasser M, Loh K, Fardella CE, Gordon RD, Mosso L, et al.
Increased diagnosis of primary aldosteronism, including surgically correctable
forms, in centres from five continents. J Clin Endocrinol Metab. 2004;89:
1045-50.

Lim PO, Young WF, Donald TMM. A review of the medical treatment of primary
aldosteronism. ] Hypertens. 2001;19:353-61.

Matrozova J, Steichen O, Amar L, Zacharieva S, Jeunemaitre X, Plouin PF. Fasting
plasma glucose and serum lipids in patients with primary aldosteronism. A
controlled cross-sectional study. Hypertension. 2009;53:605-10.

Sechi LA, Novello M, Lapenna R, Baroselli S, Nadalini E, Colussi GL, et al. Long-
term renal outcomes in patients with primary aldosteronism. JAMA. 2006;
295:2638-45.

Holaj R, Zelinka T, Wichterle D, Petrak O, Strauch B, Widimsky JJ. Increased
intima-media thickness of the common carotid artery in primary aldosteronism
in comparison with essential hypertension. ] Hypertens. 2007;25:1451-7.
Bernini G, Galetta F, Franzoni F, Bardini M, Taurino C, Bernardini M, et al.
Arterial stiffness, intima-media thickness and carotid artery fibrosis in patients
with primary aldosteronism. J Hypertens. 2008;26:2399-405.
Born-Frontsberg E, Reincke M, Rump LC, Hahner S, Diederich S, Lorenz R, et al.
Cardiovascular and cerebrovascular comorbidities of hypokalemic and normo-
kalemic primary aldosteronism: results of the German Conn’s Registry. ] Clin
Endocrinol Metab. 2009;94:1125-30.


http://www.nice.org.uk/

.« Y AURICL
mm Dm!

-

N

JEA C ° rd | OVCI SC VL
e
¢ i i ; : J
| " T POUAT A ‘

\ DE (

EOF
B

"CARD B o '“Lf;ﬁ|ﬁ'. !

(. 918032802 N4 info@biomed.es




