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La prevalencia del hiperaldosteronismo primario ha au-
mentado significativamente, por lo que algunos autores lo
consideran la causa principal de hipertension arterial secun-
daria. Este hecho se basa en la gran frecuencia con que se de-
tectan cocientes elevados de aldosterona/renina en pacientes
hipertensos. Presentamos dos casos de hiperaldosteronismo
primario por adenoma suprarrenal y revisamos el protocolo
de estudio escalonado de los pacientes con dicha patologia.
El tratamiento farmacologico de los adenomas productores
de aldosterona es una opcion valida para el control de la pre-
sion arterial y la hipopotasemia, cuando no pueden interve-
nirse quirdrgicamente.
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The prevalence of primary aldosteronism has increased
significantly so that some authors consider it as the main
cause of secondary hypertension. This fact is based on the
great frequency with which high aldosterone/renin ratios are
detected in hypertensive patients. We present two cases of
primary aldosteronism due to adrenal adenoma and review
the protocol for stepwise investigation in patients with such
a condition. Drug management of aldosterone-producing
adenomas is an adequate option for controlling blood pres-
sure and hypopotassemia when adrenalectomy is not viable.

Key words: primary hyperaldosteronism, aldosteronism, hy-
pertension, hypopotassemia.

INTRODUCCION

La hipertension arterial (HTA) es un problema de salud
muy frecuente. Su prevalencia en adultos esparioles mayo-
res de 18 afos es del 35%, aproximadamente!, cifra que
aumenta hasta el 68,3% en los mayores de 60 anos?. Aun-
que la HTA secundaria tiene una prevalencia baja sobre el
total de pacientes hipertensos (5-15%), su importancia ra-
dica en la posibilidad de curar la enfermedad, ya que se
conocen sus mecanismos fisiopatologicos y las causas res-
ponsables3. El hiperaldosteronismo primario (HAP), que
desde su primera descripcion® se consideraba clasicamen-
te una causa rara de HTA, esta cobrando una relevancia ca-
da vez mayor, al comprobarse que se trata de una patolo-
gia mas frecuente de lo que se pensaba. Su prevalencia ha
pasado de una estimacion inicial menor del 1% a otra mas
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real en torno al 10% de todos los hipertensos’, de tal mo-
do que algunos autores lo consideran la causa principal de
HTA secundaria. La razon de esta discrepancia estriba en
la forma de abordar el diagnostico del HAP, que hace afios
solo se investigaba aplicando como criterio guia la ocu-
rrencia de hipopotasemia espontanea, pero hoy se utilizan
otras herramientas de deteccion mas sensibles, como el co-
ciente aldosterona/renina (A/R), que permite detectar for-
mas de presentacion mas sutiles ya que solo algunos pa-
cientes con HAP son hipopotasémicos™®.

Para ilustrar esta entidad presentamos dos casos de HAP
y comentamos el proceso diagnostico y las opciones de su
tratamiento.

EXPOSICION DE LOS CASOS

Caso 1

Una mujer de 49 anos fue remitida a la consulta tras sufrir
una crisis hipertensiva de 230/140 mmHg. Se le habia
diagnosticado HTA a los 45 anos y habia seguido varios
tratamientos sin conseguir un control adecuado. Una mo-
nitorizacion ambulatoria de la presion arterial (MAPA) pu-
so de manifiesto una HTA sostenida con perfil nocturno
no reductor. La exploracion fisica era normal y en la bio-
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Figura 1. Adenoma suprarrenal izquierdo (flecha).

quimica plasmatica basica destacaba solamente una cifra
de potasio de 3 mmol/l. En el estudio bioquimico se de-
tectaron valores de aldosterona sérica basal y tras sobre-
carga salina de 106 y 102 ng/dl (normal 5-20), respectiva-
mente, actividad de renina plasmatica basal de 0,4 ng/ml/h
(normal 1-3) y un cociente A/R de 265 (normal < 30). En
la tomografia computarizada (TC) abdominal se observo
un nodulo de 15 mm en la glandula suprarrenal izquierda
(fig. 1). Se realiz6 una suprarrenalectomia izquierda por
via laparoscopica, quedando la paciente normotensa sin
necesidad de tratamiento antihipertensivo.

Caso 2

Se trata de una mujer de 39 afnos con HTA detectada a los
37 anos, que fue remitida a la consulta por mal control de
la presion arterial. Como en el caso anterior, se le habia
tratado con varios farmacos antihipertensivos sin éxito,
manteniendo una presion arterial de 150/100 mmHg. La
MAPA revel6 igualmente un HTA con perfil nocturno no
reductor. La exploracion fisica era normal. En la revision
de los analisis de los dos ultimos afios destacaba solamen-
te una hipopotasemia entre 2,8 y 3,4 mmol/l. El estudio
bioquimico proporcioné unas cifras de aldosterona sérica
basal y tras sobrecarga salina de 53 y 48 ng/dl (normal 5-
20), respectivamente, actividad de renina plasmatica basal
de 0,3 ng/ml/h (normal 1-3) y un cociente A/R de 176
(normal < 30). En la TC abdominal se descubrié un no-
dulo de 13 mm en la glandula suprarrenal derecha. Como
la paciente rehuso la cirugia, se traté con espironolactona
con buen control de su presion arterial.

DISCUSION

El HAP es un término genérico que engloba diversos tras-
tornos caracterizados por la secrecion cronica excesiva de
aldosterona, de forma parcial o totalmente auténoma de su
regulacion por el sistema renina-angiotensina (tabla 1). La
causa mas frecuente es el adenoma productor de aldoste-
rona, que constituye el 65-75% de los casos; las hiperpla-
sias ocurren en un 30%, siendo raras las causas restantes.

Tabla 1. Subtipos de hiperaldosteronismo primario

Adenomas
Clasico (ACTH-dependiente)
Atipico (SRA-dependiente)
Ectdpico (ACTH-dependiente)
Carcinoma productor de aldosterona
Hiperplasias
Clasica o idiopatica (bilateral, SRA-dependiente)
Atipica o primaria (unilateral, ACTH-dependiente)
Formas familiares
Tipo | (sensible a glucocorticoides, sindrome de Sutherland)
Tipo Il (insensible a glucocorticoides)

ACTH: corticotropina; SRA: sistema renina-angiotensina.

El mecanismo fisiopatologico que pone en marcha el ex-
ceso de aldosterona es: a) por un lado, un incremento de
la retencion renal de sodio que produce hipernatremia y
expansion del volumen extracelular, lo que origina HTA e
inhibicion del sistema renina-angiotensina; b) por otro la-
do, la deplecion renal de potasio se acompana de una ma-
yor excrecion renal de hidrogeniones, que conlleva la apa-
ricion de alcalosis metabolica’.

En base a estas consecuencias fisiopatologicas, las ma-
nifestaciones clinicas tipicas del HAP seran las de la HTA
con hipopotasemia y alcalosis metabdlica. No obstante, la
forma de presentacion clinica puede variar desde pacien-
tes con HTA refractaria hasta hipertensos con cifras de po-
tasio normales (lo que se denomina HAP subclinico)®,
existiendo incluso pacientes con normotension®. La HTA
suele ser de predominio diastolico y cursa de forma carac-
teristica sin formacion de edemas, a pesar de la retencion
inicial de agua y sodio, debido al aumento de la diuresis
espontanea que se establece como fenomeno de escape. La
hipopotasemia produce a su vez debilidad muscular, sed,
poliuria, nicturia, parestesias y cefalea.

La hipopotasemia (< 3,5 mmol/l) es rara en un paciente
hipertenso no tratado'®. Su deteccion puede ser la clave
que nos haga sospechar una secrecion excesiva de aldoste-
rona, primaria (HAP) o secundaria a la produccion excesi-
va de renina que acompana a la HTA vasculorrenal (hipe-
raldosteronismo secundario). No hay que olvidar que hasta
en un 20% de los pacientes los niveles de potasio son nor-
males!!, lo que dificulta el diagnéstico, circunstancia que
puede deberse a varios factores: dieta hiposodica, hemolisis
de la muestra sanguinea durante su extraccion y casos de
hiperplasia no detectados antes, con expresiones metaboli-
cas y hormonales menos extremas en las que la pérdida uri-
naria de potasio es menor!'?. Otras causas de hipopotase-
mia a tener en cuenta son basicamente las pérdidas por el
tracto gastrointestinal en forma de vomitos, diarrea o toma
abusiva de laxantes, y el tratamiento cronico con diuréticos.
En este tltimo caso, al suprimir el farmaco se produce la re-
cuperacion de las cifras de potasio en pocos dias, hecho que
no ocurre en el HAP. Por tanto, descartadas otras causas, si
el paciente esta con tratamiento diurético se le debe sus-
pender durante dos semanas, administrar suplementos de
potasio y repetir la determinacion de forma adecuada: la
extraccion deberia hacerse en ausencia de contraccion mus-
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cular, sin cerrar la mano, maniobra que puede inducir un
incremento medio de 0,5 mmol/l de potasioB‘ Una vez
confirmada la hipopotasemia debe medirse la excrecion
urinaria de potasio, indicando al paciente que tome una
dieta con contenido de sodio normal para evitar que dis-
minuya la eliminacion urinaria de potasio. La caliuresis es-
tara aumentada en el HAP por encima de los 30 mEq/dia;
en caso contrario sugiere pérdidas urinarias o digestivas.

El paso siguiente en el proceso diagndstico es la consta-
tacién del aumento de los niveles de aldosterona sérica y la
supresion de la actividad de renina plasmatica. El calculo
del cociente A/R (aldosterona sérica expresada en ng/dl y
actividad de renina plasmatica en ng/ml/h) como método
de deteccion del HAP se ha generalizado durante los ulti-
mos anos. En la poblaciéon normal oscila entre 4 y 10, ba-
rajandose como valores sugestivos de HAP entre 20 y 50.
Martinez Debén et al han sugerido un valor de 30 como
punto de corte para la poblacion espariola'®. Hoy en dia se
acepta que un cociente A/R > 30 en un paciente con al-
dosterona sérica basal > 20 ng/dl tiene una alta capacidad
discriminativa (sensibilidad del 90% vy especificidad del
91%), aunque la seguridad diagnostica es mayor con co-
cientes A/R > 50. Como el resultado del cociente es deno-
minador-dependiente, su determinacion se debe hacer en
sangre extraida por la manana, tras dos horas de posicion
erguida, y habiendo corregido la hipopotasemia para evitar
falsos negativos®. El tratamiento antihipertensivo también
puede alterar los niveles de aldosterona y renina dando lu-
gar a falsos positivos y negativos: los calcioantagonistas
dihidropiridinicos, los inhibidores de la enzima converso-
ra de angiotensina y los antagonistas de los receptores de
la angiotensina II reducen los niveles de aldosterona; los
diuréticos tiazidicos elevan los niveles de renina y los blo-
queadores beta la disminuyen!®. El paciente puede ser
controlado con calcioantagonistas no dihidropiridinicos o
bloqueadores alfa sin afectar los resultados!®.

Para establecer el diagnostico de HAP es necesario re-
currir a pruebas de supresion del sistema renina-angioten-
sina que confirmen la produccion autéonoma de aldostero-
na. Por la comodidad de no precisar ingreso, y a pesar de
que presenta una tasa elevada de falsos negativos, se sigue
utilizando la sobrecarga salina con infusion intravenosa de
2 litros de suero salino isoténico durante 4 horas: se con-
sidera positiva si la aldosterona sérica no se suprime (> 10
ng/dl). La mas fiable es la prueba de fludrocortisona, con
el inconveniente de que precisa hospitalizacion: sera posi-
tiva si tras 4 dias de administracién oral de 0,1 mg/6 ho-
ras de acetato de fludrocortisona junto con una dieta rica
en sodio y suplementos de potasio, los niveles de aldoste-
rona sérica no se suprimen (> 5 ng/dl).

El diagnéstico de localizacion es muy controvertido. La
TC abdominal, que detecta solamente un 50% de los ade-
nomas productores de aldosterona y no permite distinguir
entre adenoma e incidentaloma, se realiza sobre todo para
excluir masas adrenales grandes (mayores de 2,5 cm), que
pueden tener indicacion quirirgica por su malignidad po-
tencial®. Asi, se pueden encontrar nodulos grandes hor-
monalmente silentes mientras que noédulos subcentimétri-

cos tienen gran actividad. Para distinguir si el HAP es con-
secuencia de un adenoma productor o de una hiperplasia
se estudia la respuesta de la aldosterona a la deambulacion
(prueba postural): si la aldosterona sérica aumenta mas del
30% respecto de su valor basal tras 2 horas de deambula-
cion, sin que haya una elevacion simultanea del cortisol, la
prueba orienta a una hiperplasia bilateral. Por el contrario,
los adenomas suelen mostrar un descenso de la aldostero-
na o a lo sumo un incremento menor del 30%. Otras téc-
nicas de imagen, como la gammagrafia con '3!I-colesterol
tras supresion con dexametasona, no han conseguido un
valor de discriminacién adecuado. El muestreo venoso
adrenal bilateral para demostrar la lateralizacion del exce-
so de aldosterona es la prueba de referencia para distinguir
entre adenoma e hiperplasia. Es una técnica invasiva cuyo
éxito depende mucho de la experiencia del radidlogo in-
tervencionista que la realice y no esta facilmente disponi-
ble, por lo que debe reservarse para aquellos pacientes en
los que exista una discordancia entre imagen y funcion
(nédulo unilateral con prueba postural de hiperplasia, am-
bas suprarrenales engrosadas con prueba postural de ade-
noma) o las técnicas de imagen sean equivocas (suprarre-
nales normales o nodulos bilaterales mayores de 1 cm).
Los casos aparentemente claros de adenoma o hiperplasia
bilateral son una indicacién relatival’. En la figura 2 es-
quematizamos un algoritmo del proceso diagnéstico que
hemos comentado.

El tratamiento del HAP dependera de si la hiperpro-
duccion hormonal es unilateral o bilateral. Los adenomas
e hiperplasias atipicas tienen una produccion unilateral y,
en principio, deben tratarse quirdrgicamente. Las hiper-
plasias clasicas son bilaterales y requieren un tratamiento
médico, al igual que los casos raros de HAP familiar. La es-
pironolactona en dosis iniciales de 12,5 a 50 mg/12 horas
consigue normalizar la caliemia y la presion arterial. No
obstante, produce efectos secundarios como ginecomastia,
trastornos menstruales y de la libido y molestias gastroin-
testinales. En pacientes que no la toleran se usa amilorida,
comenzando con dosis bajas de 2,5 mg/dia. La eplereno-
na, un antagonista selectivo de los receptores de aldoste-
rona todavia no comercializado en Espana, parece prome-
tedora gracias a su mayor especificidad de receptor y
menores efectos antiandrogénicos y progestacionales. En
caso de que los pacientes rechacen la opcion quirtrgica, el
tratamiento médico a largo plazo es también una alterna-
tiva valida!®. En los carcinomas, ademas de la reseccion
quirtrgica debe asociarse quimioterapia, aunque los resul-
tados son pobres. El tratamiento apropiado del HAP fami-
liar tipo I es la dexametasona, excepto en nifos, que sue-
len tratarse con amilorida.

Por ultimo, queremos resaltar que no es razonable ni
coste-efectiva la incorporacion de pruebas no rutinarias en
el estudio sistematico de todos los hipertensos. Las reco-
mendaciones de incluir a los pacientes en un estudio de
HAP debe centrarse solamente en los supuestos siguientes:
HTA con hipopotasemia espontanea o inducida por dosis
bajas de diuréticos tiazidicos, HTA refractaria y ante el ha-
llazgo incidental de un nédulo suprarrenal.
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Figura 2. Algoritmo diagnéstico

del hiperaldosteronismo primario.

HTA: hipertension arterial; K*: potasio;

Gl: gastrointestinales; A: aldosterona sérica;
R: actividad renina plasmatica;

HA: hiperaldosteronismo;

HAP: hiperaldosteronismo primario;

TC: tomografia computarizada;

RM: resonancia magnética;

MVA: muestreo venoso adrenal.
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