Curso de residentes

El hiperaldosteronismo primario es
la causa principal de hipertension
secundaria. Su presentacion inicial ha
cambiado y presenta normopotasemia
como expresion de formas
hormonales mas leves (hiperplasia
adrenal idiopatica bilateral).

Presentamos un caso de
hiperaldosteronismo primario en un
hombre de 71 anos de edad, sin
hipertensién, que presenté debilidad
muscular y una concentracién de
potasio plasmatico de 2,6 mEq/I.

El diagndstico requiere ser
confirmado mediante una sobrecarga
salina o una prueba con
fludrocortisona. La caracterizacion de
los subtipos se realiza con pruebas de
imagen y una prueba postural,
valoradas conjuntamente.

La espironolactona es la base del
tratamiento médico cuando la
intervencion quirdrgica no esta
indicada o cuando el paciente la
rechaza. Proximamente, el tratamiento
del hiperaldosteronismo primario
puede modificarse con un nuevo
antagonista selectivo de los
receptores de la aldosterona, la
eplerenona.

Palabras clave: Hipopotasemia. Aldosterona.
Hiperaldosteronismo.
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PRIMARY HYPERALDOSTERONISM

Primary hyperaldosteronism is the primary cause of secondary
hypertension. Its initial presentation has changed so that is
usually manifests with normokalemia as reflection of a milder
hormonal forms of the disease (idiopathic bilateral adrenal
hyperplasia).

We report a case of primary hyperaldosteronism in a 71-year-
old man without hypertension who presented with muscular
weakness. The kalemia was 2.6 mEq/I.

The diagnosis requires confirmation by a salt loading or
fludrocortisone test. Characterization of subtypes is achieved by
joint assessment of imaging and postural stimulation tests.

Spironolactone is still the basis of medical treatment when
surgery is not indicated or is refused by the patient. In the near
future, the treatment of primary hyperaldosteronism may be
modified by a new selective aldosterone receptor antagonist,
eplerenone.

Key words: Hypokalemia. Aldosterone. Hyperaldosteronism.

CASO CLIiNICO

Paciente varén de 71 afos de edad, estudiado en consulta de
neurologia por debilidad progresiva en las extremidades inferiores
con tendencia a las caidas e inestabilidad. Como sintomas asocia-
dos, la familia referia torpeza mental y tendencia al suefio. Ingresé
desde el servicio de urgencias por empeoramiento de los sintomas
y caidas. Entre sus antecedentes personales cabe destacar que ha-
bia sido prostatectomizado 5 afios antes, presentaba nefrolitiasis,
era ex fumador y estaba en tratamiento crénico con omeprazol.

En la exploracién fisica se encontraron los siguientes datos:
peso de 71 kg, talla de 1,65 m, indice de masa corporal de 26,3
kg/m? y presién arterial de 147/76 mmHg. El paciente estaba
consciente y normohidratado. No se palpaba bocio. La ausculta-
cién cardiopulmonar no presentd alteraciones. La exploracién del
abdomen fue normal, sin soplos ni megalias. Las extremidades
conservaban los pulsos distales sin edemas periféricos.

Correspondencia: Dr. L.A. Cuéllar.

Seccién de Endocrinologia y Nutricién. Hospital Universitario del Rio Hortega.
Cardenal Torquemada, s/n. 47010 Valladolid. Espaiia.

Correo electrénico: cuellarolmedo@yahoo.es

Manuscrito recibido el 3-2-2004; aceptado para su publicacién el 16-2-2004.

Endocrinol Nutr 2004;51(5):295-302 295



Cuéllar LA, et al. Hiperaldosteronismo primario

En cuanto a los andlisis y exploraciones comple-
mentarias realizados, en los primeros se hallaron los
siguientes datos: potasio plasmadtico, 2,6 mEq/l, y so-
dio, 150 mEq/1. El pH era de 7,47, con bicarbonato de
30 mEq/l y un exceso de bases de 5 mEq/l. En orina
de 24 h el potasio fue de 54,2 mEq con un sodio de
168 mEq. El resto de la bioquimica y el hemograma
fueron normales. Hormonalmente la funcion tiroidea y
el cortisol era normales. Se practicé un electrocardio-
grama que fue normal. En la radiografia de térax la si-
lueta cardiaca se encontraba dentro de la normalidad.

Se realizé un estudio del sistema renina-aldostero-
na, en el que se observaron aldosterona basal de 17
ng/dl, renina basal inferior a 0,15 ng/ml/h y cociente
aldosterona plasmaética/actividad de renina plasmética
de 113. En la sobrecarga salina intravenosa la aldoste-
rona basal era de 16 ng/dl, que pas6 a 13 ng/dl. En la
prueba de ortostatismo, la aldosterona basal era de 18
ng/dl y la actividad de renina plasmadtica inferior a
0,15 ng/ml/h; tras 4 h de ortostatismo, la aldosterona
era de 27,3 ng/dl y la actividad de renina plasmaética,
de 0,2 ng/ml /h.

En la tomograffa computarizada abdominal se ob-
servaron glandulas suprarrenales de tamafio y morfo-
logia normales.

APROXIMACION AL PACIENTE
CON HIPOPOTASEMIA

La aldosterona, producida por la glomerulosa supra-
rrenal, es el mineralocorticoide mds importante y su
funcién principal es la homeostasis del sodio. Su pro-
duccién excesiva origina retencion de sodio y pérdida
de potasio.

El sindrome de hiperaldosteronismo primario (HAP),
descrito en 1955 por Conn!, se caracteriza por hiper-
tension arterial (HTA), hipopotasemia, aumento de la
secrecion de aldosterona plasmadtica (AP) y supresion
de la actividad de la renina plasmética (ARP). La pre-
valencia de HAP, valorando la presencia de hipopota-
semia en pacientes hipertensos no seleccionados, no
supera el 1%3. Sin embargo, con los métodos actua-
les de cribado (cociente AP/ARP) se han hallado pre-
valencias 10-15 veces mds altas*, dado que muchos
pacientes con HAP no presentan hipopotasemia®, que
es la forma mds frecuente de HTA secundaria y se de-
tecta en aproximadamente el 10% de los pacientes hi-
pertensos®. Las otras 2 causas de HTA e hipopotase-
mia son la HTA vasculorrenal y el tratamiento con
diuréticos de la HTA esencial.

Cabe destacar la baja incidencia de hipopotasemia, lo
que estd de acuerdo con una mayor proporcion de casos
de hiperplasia, no detectados antes, con expresiones
metabdlicas y hormonales menos extremas y que han
aflorado con el uso de los actuales métodos de cribado.

La ausencia de HTA en el HAP se ha comunicado
ocasionalmente. La deteccion de los casos de HAP
normotensivo se ha realizado por los sintomas relacio-
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nados con la hipopotasemia’. Existen varias teorias que
han intentado aclarar la patogenia de la normotensién
(hipotensién previa, corto periodo de evolucién del
HAP, diabetes insipida nefrogénica secundaria a la hi-
popotasemia o la existencia de un mecanismo hipoten-
sor), sin que exista acuerdo entre los diversos autores.
El caso presentado acudié a consulta por clinica
causada por la hipopotasemia en ausencia de HTA.

PROCESO DIAGNOSTICO

Sospecha o cribado

La sospecha diagnéstica inicial de HAP, histérica-
mente, se ha basado en la presencia de hipopotasemia
(potasio plasmatico < 3,6 mEq/l) con una eliminacién
aumentada de potasio en orina (> 30 mEq/24 h), en un
paciente hipertenso no tratado. Si el paciente sigue
una dieta baja en sodio (sodio en orina < 100 mEq/24
h) puede encontrarse normopotasemia. Ultimamente,
varios estudios sefialan una prevalencia de normopota-
semia en el HAP, en pacientes con una adecuada in-
gesta de sodio, que oscila entre el 7 y el 38%*S.

El caso presentado mostraba una inadecuada elimi-
nacién de potasio en orina (54 mEq/24 h), a juzgar por
la baja concentraciéon de potasio plasmatico (2,6
mEq/l), con una adecuada ingesta de sodio (168
mEq/24 h).

Se discute si el cribado del HAP en pacientes hiper-
tensos se debe realizar en todos los hipertensos o res-
tringirlo a grupos muy concretos®®. Hasta que el uso
del cociente AP/ARP se universalice en funcién de su
coste-eficiencia, estd justificada esta prueba en las si-
guientes situaciones: a) hipertensos con hipopotase-
mia no inducida o extrema en cualquier circunstancia;
b) hipertensos refractarios*®; ¢) hipertensos con mal
control con 2 o més farmacos cuyo control mejora al
afiadir espironolactona'®; d) normotensos con hipopo-
tasemia y pérdidas aumentadas de potasio en orina, no
provocadas por diuréticos subrepticios o ingesta de
sustancias con efecto mineralocorticoideo (licoride);
e) hallazgo incidental de una masa adrenal, y f) pa-
cientes jovenes (menores de 21 afios) con HTA, ante-
cedentes familiares de HTA y accidente cerebrovascu-
lar agudo hemorrégico.

El cribado de los grupos anteriormente referidos
puede realizarse mediante la determinacion de la ARP,
que estd suprimida en casi todos los pacientes con
HAP, lo que sin embargo también puede ocurrir en su-
jetos con: HTA esencial, produccién de mineralocorti-
coides distintos de la aldosterona, exceso de otros mi-
neralocorticoides distintos de la aldosterona e ingesta
crénica de regaliz. El sindrome de Liddle es un tras-
torno autosémico dominante caracterizado por un au-
mento de la reabsorcién de sodio y de la excrecion de
potasio en el tibulo contorneado distal, no mediada
por mineralocorticoides, que responde al tratamiento
con farmacos que inhiben la reabsorcion de sodio en
el tibulo distal.
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Por consiguiente, la confirmacién diagndstica se
fundamentard en la coexistencia de un aumento de la
concentracién de AP con ARP suprimida. Estas deter-
minaciones se deben realizar en ausencia de medica-
cion antihipertensiva, o después de haberla suspendido
2 semanas antes (6 semanas en el caso de la espirono-
lactona), y tras haber replecionado los depésitos de
potasio. Si se considera peligroso retirar la medica-
cién antihipertensiva por hipertensién grave, deben
utilizarse farmacos con menor probabilidad de alterar
las determinaciones de renina y aldosterona, como el
prazosin, la doxazosina o la guanetidina®.

Para mejorar la exactitud diagndstica de las determi-
naciones aisladas de la concentraciéon de AP y de ARP,
se ha propuesto la relacién entre ambas medidas. La
determinacién se realiza por la mafiana de forma am-
bulatoria y simultdnea de las 2 medidas. Establecer un
corte en la relacion AP/ARP apropiado para el diag-
néstico entrafia un dilema entre la sensibilidad y la es-
pecificidad. Se recomienda confirmar el diagndstico
en todos los pacientes con una relacién superior a 25,
o superior a 20 si la concentracién simultinea de AP
es mayor de 15 ng/dl. Cocientes superiores a 30 junto
con una concentracién de AP superior a 20 ng/dl apor-
tan una sensibilidad del 90% y una especificidad del
91%"". Una relacién mayor de 100 con ARP inferior a
1 ng/ml/h seria suficiente para el diagndstico y no pre-
cisarfa confirmacion'2.

El paciente descrito presentaba un cociente AP/ARP
mayor de 100, por lo que podria tratarse, con una ele-
vada probabilidad, de un HAP.

Pueden verse valores falsos positivos en nefrépatas
al tener estimulada la aldosterona por la hipercaliemia
y ser hiperreninémicos®.

Ultimamente se ha demostrado la superioridad del
cociente AP/ARP como prueba de cribado frente al
estimulo con furosemida o la posicién erecta'.

Pruebas de confirmacion del
hiperaldosteronismo primario

Para la confirmacién diagnéstica del HAP no es
suficiente un cociente AP/ARP elevado. Debe obje-
tivarse una secrecidn inapropiada de aldosterona a
través de pruebas de supresion del sistema renina-
angiotensina-aldosterona. Son varios los farmacos
que pueden modificar dicho eje. Entre ellos debe-
mos considerar el uso de diuréticos o inhibidores de
la enzima de conversién de la angiotensina, que au-
mentan las concentraciones de ARP y deben suspen-
derse 2 semanas antes de la prueba. Los bloqueado-
res beta también deben suspenderse por producir
falsos positivos al disminuir los valores de ARP. La
espironolactona no debe utilizarse hasta que el estu-
dio haya finalizado, o ha de suspenderse 6 semanas
antes, ya que produce aumento de la ARP. En pa-
cientes con hipertension grave los farmacos de elec-
cién son los bloqueadores de los receptores alfa-
adrenérgicos y la guanetidina®.
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La evaluacion de la secrecion inapropiada de aldos-
terona debe realizarse, si es posible, en régimen de in-
greso hospitalario, en condiciones controladas de in-
gesta y excrecion urinaria de sodio y potasio. El
paciente debe tener una ingesta de sodio adecuada,
puesto que su disminucién puede reducir la excrecion
urinaria de potasio, con lo que quedaria enmascarada
la hipopotasemia. La fiabilidad de las pruebas diag-
ndsticas aumenta con una dieta rica en sodio, ya que
maximiza las pérdidas de potasio.

La hipopotasemia se debe a un aumento de la excre-
cién urinaria de potasio. Debe evaluarse en orina de
24 h, en presencia de hipopotasemia, y si es mayor de
30 mEqg/dia en caso de hiperaldosteronismo. Cifras in-
feriores apuntan a pérdidas extrarrenales (vOomitos,
diarrea).

La confirmacion del diagndstico de HAP (secrecion
inadecuada de aldosterona) se realiza por una de las
siguientes pruebas:

1. Sobrecarga salina oral. Durante 3 dias, la dieta
se suplementa con 250 mEq de sodio/dia. Durante el
tercer dia se recoge la orina de 24 h para determinar el
sodio, el potasio y la aldosterona. Una aldosterona uri-
naria mayor de 15 png/24 h junto con una eliminacién
de sodio superior a 200 mEq/24 h confirma el HAP.
Requiere ingreso hospitalario para la evaluacién diaria
de la presidn arterial, concentraciones de sodio y pota-
sio sérico y recogida adecuada de la orina.

2. Sobrecarga salina intravenosa. Se administran
2.000 ml de suero salino isoténico durante 4 h (entre
las 8.00 y las 12.00 h), al cabo de las cuales concen-
traciones de aldosterona superiores a 10 ng/dl confir-
man el HAP*!3. Durante la prueba, el paciente debe
estar tumbado y no deben administrarse suplementos
de potasio inmediatamente antes.

3. Prueba de fludrocortisona. Consiste en la admi-
nistracion durante 4 dias de 0,1 mg cada 6 h de este
preparado junto con una dieta con 6-9 g/dia de cloruro
sodico. El hallazgo al quinto dia de una concentracién
sérica de aldosterona mayor de de 5 ng/dl a las 8 h o
en orina superior a 14 pg/dia confirma el diagndsti-
co??.

4. Test del captopril. Tras 2 h de ortostatismo se
toma una muestra basal de sangre para determinacién
de AP y ARP, tras lo cual se administran 25 mg de
captopril y se realiza una nueva administracién para
AP y ARP a las 2 h. El diagnéstico de HAP se confir-
ma si la AP es mayor de 15 ng/dl o la relacién
AP/ARP es superior a 50.

No existen buenos estudios comparativos de las
pruebas mds usadas'¥, y tampoco hay un acuerdo ge-
neral sobre los cortes de discriminacion.

Al paciente referido se le realizé una sobrecarga sa-
lina intravenosa, en la que present6 una AP de
13 ng/dl, lo cual confirmé el diagndstico de HAP
como causa de la hipopotasemia. A continuacién se
paso al estudio del posible subtipo.
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SUBTIPOS DE HIPERALDOSTERONISMO
PRIMARIO

Tras el proceso diagnéstico de HAP, lo realmente
importante es el diagndstico de los diferentes subti-
pos, porque la simple distincién entre adenomas e hi-
perplasia ya no es suficiente.

El interés del adenoma radica en la curacion de la
HTA con la exéresis de la glandula.

La proporcién de adenomas:hiperplasias, antes en
torno a 65:30, se ha invertido y pudiera estar en
28:72'3, quedando un porcentaje bajo para casos raros.
Esta modificacién en el porcentaje se debe, al igual
que el aumento de la prevalencia, al cribado de HAP
en pacientes hipertensos con normopotasemia, lo que
es acorde con una mayor proporciéon de casos de hi-
perplasia no detectados antes, con expresiones meta-
boélicas y hormonales menos extremas, que han aflora-
do con el uso del cribado (cociente AP/ARP).

Hoy se distinguen hasta 8 subtipos de HAP'S. Su di-
ferenciacion es importante, aunque lo realmente defi-
nitivo es definir la localizacién de la hiperproduccién
hormonal. Con este objetivo, algunos autores pasan
directamente a realizar muestreo venoso adrenal
(MVA) tras el diagndstico de HAPS con vistas a tomar
decisiones terapéuticas practicas.

Adenoma productor de aldosterona (APA)
“dependiente de la corticotropina (ACTH)”

Es el mas frecuente de los adenomas (el 55-60% de
todos HAP), es el clasico adenoma. Son mas frecuentes
en mujeres!’ y a edades mds jovenes que la hiperplasia.
Se trata de nédulos, casi siempre unilaterales, de 0,5 a
2,5 cm por técnicas de imagen, y predominan en la su-
prarrenal izquierda'®. Histolégicamente son nddulos
bien delimitados, de color amarillo. La poblacién celu-
lar puede ser similar a la de la glomerulosa, pero a me-
nudo contienen una mezcla de células que remedan la
zona glomerulosa y fasciculada; no existe practicamen-
te fibrosis. La glomerulosa peritumoral no presenta sig-
nos de atrofia. La localizacién ectdpica (ovdrica o su-
prarrenal) es excepcional (0,4%)'®. El metabolito
18-OH corticosterona suele ser mayor de 100 ng/dl.

Adenoma productor de aldosterona
“dependiente de la renina”

Morfolégicamente es similar al APA clasico, pero
en las pruebas de diagnéstico diferencial (prueba pos-
tural) se comporta como la hiperplasia bilateral'®. His-
tolégicamente se diferencia del APA clésico en que las
células del tipo de la zona fascicular son escasas
(< 15%, mientras que el cldsico tiene mds del 50%)%.
La 18-OH corticosterona no esta elevada.

Hiperplasia adrenal idiopatica bilateral

Es mds frecuente en varones!’ a edades superiores
que el APA. Su frecuencia ha aumentado tras el criba-
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do de pacientes hipertensos. Caracteristicamente la hi-
perplasia es bilateral y puede ser difusa o nodular.
Histolégicamente presenta una hiperplasia de la zona
glomerulosa, o con micronédulos y a veces micro y
macronédulos.

Hiperplasia adrenal primaria

Es un causa rara de HAP con hiperproduccién uni-
lateral de aldosterona!®. Su morfologia es como la de
la hiperplasia adrenal idiopética bilateral y tiene un
comportamiento bioquimico tras la deambulacidon, asi
como un aumento de la 18-OH corticosterona como el
de los APA clasicos. El tratamiento es quirdrgico tras
determinar el lado de la hiperproduccién y es necesa-
rio un MVA.

Carcinomas secretores de aldosterona

Son una causa poco frecuente de HAP (1%). Histo-
l6gicamente pueden ser dificiles de distinguir de los
adenomas. Suelen ser de mayor tamafio (> 3 cm) y
presentan zonas de necrosis y calcificacién con hemo-
rragia, pleomorfismo nuclear y amplias zonas de fi-
brosis.

Hiperaldosteronismo corregible
con glucocorticoides

También conocido como hiperaldosteronismo fa-
miliar tipo I>?!, es un cuadro raro de HAP (< 1%).
Debe sospecharse en pacientes jovenes con HTA,
HTA refractaria y antecedentes familiares de HTA y
accidente cerebrovascular agudo hemorrdgico. Es un
trastorno familiar congénito con herencia autosémi-
ca dominante. Se debe a la expresion en la zona fas-
cicular de la corteza suprarrenal de la enzima espe-
cifica de la zona glomerulosa aldosterona sintetasa.
La zona fascicular, bajo control de la ACTH, puede
sintetizar aldosterona en respuesta a ésta. Por la ex-
posiciéon del cortisol a la aldosterona sintetasa se
producen esteroides anémalos (18-OH y 18 oxocor-
tisol).

Se debe a un entrecruzamiento quimérico de los ge-
nes que codifican la 11-B-hidroxilasa y aldosterona
sintetasa en el cromosoma 8. Morfoldgicamente las
glandulas son similares a la hiperplasia adrenal idio-
patica bilateral y la prueba postural es similar a la de
los APA.

El diagnéstico consiste en la presencia del gen hi-
brido CYP-11 BI1-CYP-11 B2*.

La hipersecrecion de aldosterona puede frenarse con
glucocorticoides?. El tratamiento es médico con dosis
bajas de dexametasona o diuréticos ahorradores de po-
tasio.

Estos pacientes tienen una elevada prevalencia de
accidente cerebrovascular agudo, debido principal-
mente a hemorragias por rotura de aneurismas intra-
craneales?.
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Hiperaldosteronismo familiar tipo Il

También familiar?*, el HAP no depende de la ACTH
y no es suprimible con dexametasona. No se conoce el
gen responsable. Morfolégicamente puede ser varia-
do: nédulos como APA o engrosamiento como la hi-
perplasia adrenal idiopatica.

DIAGNOSTICO ETIOLOGICO

El diagnéstico diferencial entre los distintos subti-
pos es necesario ya que el tratamiento del APA es qui-
rurgico —al igual que el de la hiperplasia adrenal
primaria—, en tanto que el de las otras entidades etio-
l6gicas es médico. Esta labor requiere una sistematica
orientada a buscar coherencia entre las pruebas esco-
gidas, cuyo fin dltimo es el diagnéstico de localiza-
cion de la hiperproducciéon hormonal.

Clinicamente los pacientes con APA presentan una
hipertensién més grave, tienen hipopotasemia més fre-
cuentemente, son mds jévenes (menores de 50 afios) y
presentan concentraciones de AP y en orina mayores
(mayores de 25 ng/dl y 30 pug/24 h, respectivamente)
que los afectados de hiperplasia adrenal idiopética bi-
lateral®.

Los resultados de las pruebas funcionales tienen un
valor sinérgico si se valoran junto a las pruebas de
imagen.

Las primeras pruebas que deben realizarse son de
imagen: tomograffa computarizada (TC) o resonancia
magnética nuclear para el diagndstico morfoldgico de
las glandulas adrenales. La definicién de la TC heli-
coidal y de la resonancia magnética es similar®. Re-
cientemente varios trabajos han reducido su fiabili-
dad>??7, con una especificidad y un valor predictivo
positivo del 58 y el 72%, respectivamente?’. Pueden
pasar inadvertidos nédulos menores de 0,5 cm, casos
de pequefios adenomas se pueden diagnosticar equivo-
cadamente como hiperplasia y los nédulos bilaterales
como hiperplasia bilateral. La mayor utilidad de las
pruebas de imagen radica en la identificacién de ma-
sas adrenales con potencial maligno.

Otro estudio que orienta sobre el subtipo es la res-
puesta de la aldosterona a la deambulacidn, que es, de
entre varios tests, el tnico con rentabilidad diagndsti-
ca. Para su interpretacion correcta deben cumplirse
unas condiciones: a) retirar 3-4 semanas antes el uso
de diuréticos, inhibidores de la enzima de conversion
de la angiotensina, antagonistas de los receptores de la
angiotensina II, bloqueadores beta y antagonistas del
calcio dihidropiridinicos. El paciente puede controlar-
se con doxazosina, verapamilo o diltiazem, ademds de
con suplementos orales de potasio para mantener una
caliemia préxima a la normalidad, y b) el paciente no
se debe levantar durante la noche previa.

La prueba consiste en obtener una muestra de sangre
para determinacién de AP, ARP y cortisol a las 08.00 h
(antes de la incorporacién de la cama). Posteriormente
debe levantarse y permanecer de pie hasta las 12.00 h,
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en que se realiza una nueva extraccién. En condiciones
normales la AP se incrementa mds del 30% en respues-
ta al ortostatismo®, sin que haya elevacién simultdnea
del cortisol. Esta respuesta fisioldgica se ve en las hi-
perplasias adrenales idiopaticas bilaterales y el APA
“dependiente de renina”, mientras que en el resto de
los subtipos la AP desciende o a lo sumo experimenta
un aumento menor del 30%, por no estar influidos por
sistema renina-angiotensina-aldosterona.

Con la asociacién de la TC abdominal al test de or-
tostatismo pueden darse 4 posibilidades: a) TC con tu-
mor adrenal unilateral, con respuesta de AP menor del
30% al ortostatismo, que orienta hacia un APA “de-
pendiente de ACTH”; b) TC con tumor adrenal unila-
teral y aldosterona mayor del 30% sobre la basal, que
hace pensar en un APA “dependiente de renina”; c)
TC sin tumor adrenal con respuesta de AP mayor del
30%, que podria tratarse de una hiperplasia adrenal
idiopatica bilateral, y d) TC sin tumor adrenal unilate-
ral y AP tras el ortostatismo menor del 30%, que po-
dria deberse a un HAP suprimible por glucocorticoi-
des o a una hiperplasia adrenal primaria.

En el caso clinico aqui expuesto estariamos en el su-
puesto ¢ de los anteriores, que nos orientaria hacia el
diagndstico de HAP por hiperplasia adrenal idiopatica
bilateral.

La determinacion de otros esteroides, ademas de la
aldosterona, puede orientar en el diagndstico diferen-
cial. La mayoria de los APA clésicos, pero no las hi-
perplasias, segrega 18-OH corticosterona, que suele
ser mayor de 100 ng/dl en estos casos. En el aldoste-
ronismo suprimible por glucocorticoides estdn muy
elevados en sangre metabolitos como el 18 oxo y el 18
hidroxicortisol, pero el diagndstico consiste en demos-
trar la presencia del gen quimérico.

El estudio del gen hibrido estarfa indicado en pa-
cientes hipertensos, con antecedentes familiares de
HTA, hipopotasemia y accidente cerebrovascular agu-
do hemorragico; HAP con 18 hidroxicortisol elevado;
glandulas normales o engrosadas con una respuesta
postural de la AP menor del 30%.

La gammagrafia suprarrenal con '*'T-colesterol pare-
ci6 una ayuda prometedora para un diagnéstico final,
tras supresion durante 7 dias con dexametasona, pero
el valor de discriminacién no ha sido bueno® cuando
el tamafio de los adenomas es pequefio®. Sigue siendo
una herramienta morfofuncional util, a considerar
cuando su resultado concuerda con el estudio de ima-
gen previo y una prueba postural coherente.

Para asegurar un diagndstico final, y sobre todo acla-
rar si la produccion es uni o bilateral, se puede recurrir
a la medida de la aldosterona en las venas suprarrena-
les, que supone la prueba de referencia de todas las
técnicas de localizacién®*. Este procedimiento no
estd disponible en todos los centros y requiere un ra-
didlogo intervencionista experimentado. Las compli-
caciones se han reducido, y en manos experimentadas
el riesgo de hemorragia adrenal actualmente se sitda
enel 1%
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Las indicaciones absolutas de realizar MVA son: a)
discordancia entre pruebas de imagen y de funcién:
nédulos unilaterales con respuesta de la AP al ortosta-
tismo mayor del 30%, gliandulas engrosadas con in-
cremento postural de la aldosterona menor del 30%
(excluyendo HAP corregible por glucocorticoides), y
b) pruebas de imagen de resultado equivoco: glandu-
las normales o levemente engrosadas y nddulos bilate-
rales mayores de 1 cm.

Gordon® considera que, excepto en el aldosteronis-
mo relacionado con glucocorticoides, es conveniente
realizar MVA siempre, mientras que otros autores tie-
nen posturas mds cautelosas. Harper et al*? afirman ha-
ber modificado el diagndstico inicial tras practicar un
MVA en un tercio de los casos y recomiendan que el
MVA forme parte del estudio habitual de los pacientes
con HAP,

La fiabilidad del MVA en cada vena la dan las con-
centraciones de cortisol?®. Se aconseja tomar muestras
basales y a los 30-45 min de la infusién en bolo de
250 ng de ACTH, ajustando el resultado como el co-
ciente de AP (ng/dl)/cortisol (ug/d1)*6-3°,

La interpretacién de los cocientes es la siguiente®s:

1. Criterio de validez del muestreo: cociente cortisol
en vena adrenal/cortisol en vena cava inferior superior
a 2 basalmente o a 5 tras ACTH.

2. Criterios de unilateralidad: a) relacién AP/cor-
tisol en vena dominante/AP/cortisol en vena cava in-
ferior superior a 1, siendo inferior a 1 en la vena
contralateral, y b) relacién AP/cortisol en vena domi-
nante/AP/cortisol en vena contralateral, tras ACTH
mayor de 4.

Young et al'® aconsejan realizar el MVA si existen
glandulas normales o engrosadas por métodos de ima-
gen, con datos de alta probabilidad de APA (AP > 25
ng/dl o aldosterona urinaria > 30 ug/24 h, pacientes
menores de 50 afios y caliemia < 3 mEq/l), o cuando
existen adenomas unilaterales de tamafio superior a
1 cm en mayores de 40 afios.

TRATAMIENTO DEL
HIPERALDOSTERONISMO PRIMARIO

Uno de los objetivos del tratamiento es prevenir la
morbimortalidad asociada a la HTA, a la hipopotase-
mia y a la lesion cardiovascular.

La normalizacién de la presién arterial no debe ser
el tnico objetivo en el tratamiento de los pacientes
con HAP. Varios estudios apuntan a la produccién de
efectos nocivos por la propia aldosterona cuando las
concentraciones plasmdticas son inadecuadas para la
cifra de sodio®***. La aldosterona produce fibrosis
miocérdica por estimulacién de los fibroblastos car-
diacos y/o necrosis fibrinoide vascular®®. Clinicamente
estos efectos disminuyen con el tratamiento con espi-
ronolactona, que llega a reducir un 30% la mortalidad
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en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva en
estadio IV

Las concentraciones de aldosterona también se aso-
cian a un aumento del inhibidor del activador del plas-
mindgeno*’. Por lo tanto, la normalizacién de la aldos-
terona circulante o el bloqueo de los receptores de la
aldosterona debe formar parte del plan terapéutico de
todos los pacientes con HAP.

La forma mds préctica de abordar el tratamiento del
HAP se basa en asegurar si la hiperproduccién hormo-
nal es uni o bilateral. Los adenomas, carcinomas pro-
ductores de aldosterona y la hiperplasia adrenal pri-
maria unilateral tienen una produccidn unilateral y, en
principio, son subsidiarios de tratamiento radical. La
adrenalectomia laparoscépica es la cirugia preferida
por asociarse a una menor estancia hospitalaria y me-
nor morbilidad®®. Para reducir el riesgo quirtrgico se
debe corregir la hipopotasemia preoperatoriamente
con espironolactona.

Tras la cirugia el control de la presidén arterial mejo-
ra en todos los casos, aunque los indices de curacién
de la HTA tras la adrenalectomia unilateral oscilan del
30 al 60%*. Los siguientes factores estdn relaciona-
dos con la persistencia de hipertension tras cirugia:
uso de mas de 2 agentes antihipertensivos preoperato-
riamente, edad avanzada, elevacion de la creatinina sé-
rica, duracién de la hipertension y respuesta preopera-
toria a la espironolactona®®-4,

Otras formas no quirdrgicas de destruccién del ade-
noma son la embolizacién arterial con etanol y la des-
truccién percutdnea guiada por TC*.

El tratamiento farmacoldgico se utiliza en el HAP
por hiperplasia suprarrenal idiopética bilateral (hoy
dia, la causa mds frecuente) y en el aldosteronismo fa-
miliar tipo I, aunque con particularidades.

La espironolactona (100-200 mg/dia) ha sido duran-
te muchos afos el fairmaco de eleccién en el trata-
miento del HAP. Sin embargo, al no ser el bloqueo
selectivo para la aldosterona, acarrea efectos secunda-
rios al antagonizar el receptor de la testosterona (gine-
comastia e impotencia). La incidencia de ginecomas-
tia es dependiente de la dosis*>. En los pacientes que
no toleran este farmaco puede usarse amiloride (10-40
mg/dia), aunque éste carece de los beneficios del blo-
queo del receptor mineralocorticoideo.

La eplerenona es un nuevo esteroide antagonista
competitivo y selectivo del receptor de la aldosterona,
lo que lleva a una reduccidn significativa de la accién
antiandrogénica y antiprogesterénica de la espirono-
lactona (el 0,1 y el 1%, respectivamente, de afinidad
por esos receptores hormonales, comparados con la
espironolactona®).

Si persiste la HTA, es necesario afadir un segundo
farmaco que aumente la eficacia de los retenedores de
potasio (tiazidas o diuréticos de asa). Si se precisase
un tercer farmaco, podria usarse el nifedipino, que
asocia una disminucién de las resistencias periféricas
a una disminucién de la biosintesis de aldosterona.
Los inhibidores de la enzima de conversién de la an-
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giotensina o los antagonistas de los receptores de la
angiotensina II pueden usarse en los casos de HAP
“dependiente de renina” (HAP por hiperplasia supra-
rrenal idiopatica bilateral y APA “dependientes de re-
nina”).

La dexametasona y la prednisolona serian los farma-
cos adecuados en el tratamiento del HAP suprimible
por glucocorticoides. La dosis seria la minima para fre-
nar la aldosterona y otros esteroides hibridos implica-
dos en el control de la presion arterial y las consecuen-
cias cardiacas sin provocar efectos secundarios
cushingoides*. En nifios se prefiere usar amiloride.
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