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Resumen El aldosteronismo primario se considera una de las causas mas comunes de hiper-
tension secundaria. Los datos indican que puede ocurrir en hasta el 5-15% de los pacientes
con hipertension. Aunque esta enfermedad sigue siendo un reto diagndstico considerable, el
reconocimiento de la condicion es critica, debido a que la hipertension asociada al aldostero-
nismo primario a menudo se puede curar con la intervencion quirdrgica o médica adecuada.
El diagnostico se realiza en 3 etapas, que implican un cribado inicial, una confirmacion del
diagnostico, y una clasificacion del subtipo especifico de aldosteronismo primario.

Se describe el caso de un paciente con hipertension resistente e hipopotasemia. La prueba
inicial incluye la cuantificacion de las concentraciones de aldosterona y actividad de renina en
plasma. En nuestro laboratorio la medida de estos 2 parametros se realizé por radioinmunoa-
nalisis. En este caso, el paciente tenia elevado el cociente aldosterona/renina y la produccion
de aldosterona de forma auténoma se confirmé con una prueba de supresion con sobrecarga
intravenosa de sodio. Una vez confirmado el aldosteronismo primario, se determiné el subtipo
para guiar el tratamiento. La prueba inicial en la evaluacion del subtipo es la tomografia axial
computarizada (TAC) de las glandulas suprarrenales. Ademas, si se considera el tratamiento
quirdrgico, el muestreo de la vena adrenal es el método mas preciso para distinguir entre la
produccion de aldosterona adrenal unilateral o bilateral.

En este caso se muestra como el laboratorio juega un papel fundamental en el diagndstico
del aldosteronismo primario, con el fin de lograr el tratamiento 6ptimo.
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Differential diagnosis of primary aldosteronism

Abstract Primary aldosteronism is considered one of the most common causes of secondary
hypertension. Data indicate that it may occur in as many as 5-15% of patients with hyper-
tension. Although it is still a considerable diagnostic challenge, recognising the condition is
critical as primary aldosteronism associated hypertension can often be cured with the proper
surgical or medical intervention. The diagnosis is generally 3-tiered, involving an initial scree-
ning, a confirmation of the diagnosis, and a determination of the specific subtype of primary
aldosteronism.

The case is described of a patient with resistant hypertension and hypokalaemia. The initial
tests included the measurement of plasma aldosterone levels and plasma rennin activity, which
is by Radioimmunoassay in our laboratory. In this case, the patient had an increased aldos-
terone/renin ratio, and the free aldosterone production was confirmed with an aldosterone
suppression test (intravenous salt loading test). Once primary aldosteronism was confirmed,
the subtype was determined to guide treatment. The initial test in subtype evaluation is com-
puted axial tomography imaging (CAT) of the adrenal glands. Furthermore, if surgical treatment
is considered, adrenal vein sampling is the most accurate method for distinguishing between
unilateral and bilateral adrenal aldosterone production.

In this case is shown as the laboratory plays a fundamental role in the diagnosis of primary
aldosteronism, in order to achieve the optimal treatment.

© 2017 AEBM, AEFA y SEQC. Published by Elsevier Espafa, S.L.U. All rights reserved.

Presentacion del caso

Motivo de consulta. El paciente es derivado desde atencion
primaria a la consulta de Endocrinologia para el estudio de
hipopotasemia mantenida (K de 3,2 mM/l desde hace 7 afos)
con hipertension refractaria.

Antecedentes personales. Varon de 55 afnos que pre-
senta: diabetes tipo i1 controlada con tratamiento dietético,
hipercolesterolemia, exfumador, sobrepeso de grado 2 y
esteatosis hepatica.

Como antecedentes familiares, el padre presenta diabe-
tes mellitus tipo .

El tratamiento actual que toma es: amlodipino, ramipril,
atenolol, potasion y simvastatina.

En la exploracion fisica el paciente se encuentra cons-
ciente, orientado y bien hidratado. PA: 150/80 mmHg; FC: 80
lpm; T.2: 36 °C. Murmullo vesicular conservado, sin soplos,
sin masas ni megalias, ni signos de irritacion peritoneal.

Respecto al informe del laboratorio, la bioquimica gene-
ral y el hemograma son normales. El Unico resultado a
resenar es el K en suero, que es de 3,2 mM/l. La orina, tanto
la bioquimica como el sedimento, resultan normales.

En la tabla 1 se muestran una serie de pruebas bioquimi-
cas que se determinan para el cribado de la hipertension
y que permiten descartar algunas causas endocrinas que
causan hipertension secundaria:

a. Los valores normales de metanefrinas descartan el feo-
cromocitoma.

b. La determinacion de la cortisoluria descarta el sindrome
de Cushing.

c. La determinacion de la hormona estimulante del tiroi-
des (TSH) y de la tiroxina libre (T4) descartan una causa
tiroidea.

d. Los resultados de la concentracion plasmatica de aldos-
terona (Ald) (25,6ng/dl) y de la actividad de renina
plasmatica (ARP) (< 0,31 ng/ml/h) hacen sospechar de un
hiperaldosteronismo primario (HAP). Ambos parametros
se determinan mediante radioinmunoanalisis. La ARP se
expresa en ng/ml/h (angiotensina generada por ml de
plasma y por unidad de tiempo).

El cociente Ald/ARP es en la actualidad la prueba
de primera linea para el cribado del HAP, presentando
una sensibilidad y una especificidad del 100 y del 84,4%,
respectivamente’-?. Los especimenes para la prueba deben
obtenerse por la mafana, al menos 2h después de que el
paciente se haya levantado de la cama y tras 5-15min de
sedestacion. Se recomienda realizar las pruebas de cribado
a los siguientes pacientes®*:

e Hipertension moderada/severa.

Hipertension resistente (PA > 140/90 mmHg a pesar de tra-
tamiento con 3 farmacos antihipertensivos).
Hipertension e hipopotasemia.

Hipertension e incidentaloma suprarrenal.

Hipertension en menores de 20 afos.

Familiares de primer grado de pacientes con HAP.

El cociente Ald/ARP se considerara positivo cuando sea
Ald ng/dl/ARP ng/ml/h>30 con Ald>15ng/dl, teniendo
en cuenta que los intervalos de referencia dependen del
método utilizado y que los resultados dependen de una serie
de factores preanaliticos que es preciso conocer y estanda-
rizar, como son*:

e Laingesta de sal.
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Tabla 1 Pruebas bioquimicas para el cribado de la hipertension
Parametro® Concentracion Valores de referencia

Adrenalina (ng/24h)
Noradrenalina (ug/24 h)

Dopamina (ug/24h)

TSH (nUI/ml)

T4 (ng/dl)

Cortisol orina (ng/24h)
Aldosterona (ng/dl)P

Actividad de renina (ng/ml/h)¢
(Aldosteronang/dl)/(ARP ng/ml/h)

13,60 4-25
79,86 25-125
263,98 190-490
0,74 0,35-4,95
0,89 0,7-1,6
42,5 0-140
25,6 1,30-14,5
<0,31 0,32-1,84
>30

ARP: actividad renina plasmatica; T4: tiroxina libre; TSH: hormona estimulante tiroidea.

@ Las metanefrinas se determinan en orina de 24h por HPLC con detector electroquimico. La actividad de la renina en plasma y la
aldosterona en suero se determinan por radioinmunoanalisis. La TSH y la T4 determinadas en suero, y el cortisol en orina de 24h se

miden por inmunoanalisis quimioluminiscente con microparticulas.

b |as unidades internacionales de la concentracion de aldosterona son pmol/l. Factor de conversion: ng/dl x 27,75 = pmol/L.
¢ Las unidades internacionales de la actividad de la renina son pmol/l/min. Factor de conversion: pmol/l/min x 12,4=ng/ml/h.

e Lahora de la extraccion, puesto que tanto la renina como
la aldosterona presentan un ritmo circadiano.

e La postura, pues la bipedestacion aumenta ambas con-
centraciones.

¢ La insuficiencia renal puede producir falsos positivos y el
embarazo o la hipertension renovascular, falsos negativos.

e Farmacos: si el paciente requiere antihipertensivos debe
emplear alfabloqueantes que no interfieren en las deter-
minaciones.

En este caso, al estar elevado el cociente Ald/ARP, se
debe confirmar el diagndstico demostrando una secrecion
inapropiada de aldosterona®. Para ello existen 4 pruebas
distintas:

1. Sobrecarga oral de sodio.

2. Sobrecarga intravenosa de sodio. En esta prueba, consi-
derada de eleccion para la confirmacion del diagnoéstico
de HAP, se le administran 2 | de suero salino fisiologico al
0,9% durante 4h (con el paciente en declbito) y pre-
feriblemente se inicia la prueba entre las 8:00 y las
9:30h. La expansion rapida de volumen tras la infusion
de una solucidn salina frena la secrecion de aldosterona
en individuos sanos, pero no en pacientes con HAP. Los
resultados obtenidos en este paciente son:

- Aldosterona:

o Basal: 23,2 ng/dl (643,8 pmol/l).

o 240min: 17,5ng/dl (485,63 pmol/l).
- Actividad de renina:

o Basal: <0,31ng/ml/h (<0,025 pmol/l/min).

o 240min: <0,31ng/ml/h (< 0,025 pmol/l/min).

Una concentracion de Ald > 10 ng/dl (277,5 pmol/l) tras
el estimulo indica que la aldosterona no se ha supri-
mido y, por lo tanto, se confirma el diagndstico de HAP
(fig. 1).

No se debe emplear este test en pacientes con
hipertension severa no controlada, insuficiencia renal,
hipopotasemia severa, arritmias o insuficiencia cardiaca.

3. Supresion con fludrocortisona.
4. Supresion con captopril.

Para evaluar el subtipo de aldosteronismo primario se le
realizan los siguientes estudios de imdgenes de las glandulas
suprarrenales:

- Eco abdominal: se observa una esteatosis hepatica grado
1, litiasis renal izquierda y el resto, normal.

- TAC abdominal: se observa una imagen nodular de 1cm
en suprarrenal derecha e imagen nodular suprarrenal
izquierda subcentrimétrica. Por lo tanto, se trata de una
hiperplasia nodular bilateral con nédulos menores de 1 cm
en suprarrenales.

Siguiendo el algoritmo diagnostico (fig. 1) y las recomen-
daciones de las guias clinicas®, el siguiente paso consiste
en determinar si el hiperaldosteronismo es unilateral o
bilateral. Para ello, se realiza el cateterismo bilateral de
venas suprarrenales, siempre y cuando no exista contrain-
dicacion de cirugia, puesto que si no el tratamiento seria
farmacologico®®. El procedimiento consiste en cateterizar
las venas suprarrenales mediante la via de acceso percuta-
nea por la vena femoral. Se obtiene sangre a partir de ambas
venas y de la vena cava inferior (VCI), para analizar la aldos-
teronay el cortisol. Durante el procedimiento se inyecta una
solucion de 1-24 de corticotropina (ACTH) (1 wg/ml) con el
fin de: a) minimizar las fluctuaciones inducidas por estrés; b)
maximizar el gradiente de cortisol, y c) maximizar la secre-
cion de aldosterona a partir de un adenoma productor de
aldosterona.

Se recomienda utilizar los siguientes indices para la inter-
pretacion del cateterismo de venas suprarrenales:

1. Indice de selectividad: cociente de las concentraciones
de cortisol (enng/ml) de las venas suprarrenales y la VCI,
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HTA resistente con K |

Ald/ARP > 30 y Ald > 15 ng/dL

Posible hiperaldosteronismo primario

Prueba de confirmacion

Ald/ARP < 30

HTA esencial, hiperaldosteronismo
secundario y otros
hipermineralcorticismos.

|
Aldosterona no suprimida
Hiperaldoste 0 p nfirmado

|— TC/RM suprarrenal

Aldosterona surpimida

HTA esencial

Masa suprarrenal > 4cm.
Sospecha carcinoma

Suprarrenalectomia

Figura 1

Nédulo hipodenso > 1cm

> 40 ahos

Minimo engrosamiento bilateral.
Microndédulo unilateral ( < 1c

¢ Contraindicacion o no
deseo de cirugia?

Tratamiento farmacolégico

Muestreo venoso
suprarrenal

Algoritmo diagnostico y tratamiento del HAP.Ald: aldosterona; ARP: actividad renina plasmatica; HAP: hiperaldostero-

nismo primario; HTA: hipertension arterial; RM: resonancia magnética; TC: tomografia computarizada.

e indica si el cateterismo ha sido exitoso. Los puntos de
corte son los siguientes:

El paciente muestra una lateralizacion inequivoca, tra-
tandose de un adenoma suprarrenal derecho, por lo que se

[cortisollgyprarrenal/ [€OrtisOU ava inferior > 2 Sin estimulo de ACTH

[cortisol]gyprarrenal/ [€OrtisOUcava inferior > 3€ON  estimulo de ACTH

2. indice de lateralizacion: nos permite conocer si el exceso
de aldosterona es unilateral o bilateral. Los puntos de
corte de la proporcion de aldosterona corregida para
cortisol de la suprarrenal dominante respecto a la con-
tralateral son los siguientes, expresando la aldosterona
en ng/dly el cortisol en ng/ml:

interviene mediante una suprarrenalectomia derecha lapa-
roscopica.

En el estudio anatomopatolégico de la glandula suprarre-
nal derecha se identifica al corte un nédulo de 15 x 15mm.
Se trata de un adenoma suprarrenal con expresion focal de
enolasa, CD56 positivo y un indice de proliferacion del 2%.

[ald]/[cort]suprarrenal dominante/[ald]/[cort]suprarrenal contralateral ~ 2 sin ACTH

[ald]/[cort]suprarrenal dominante/[ald]/[cort]suprarrenal contralateral =~ 3—4 con ACTH

Los valores obtenidos de cortisol y aldosterona en las dis-
tintas localizaciones y a distintos tiempos se muestran en la
tabla 2. Los indices obtenidos son:

1. indice de selectividad ~40, lo que indica que el catete-
rismo se ha realizado de forma exitosa.

2. indice de lateralizacién = 3,8, que indica una lateraliza-
cion de la secrecion de aldosterona vy, por lo tanto, se
trata de un HAP debido a un adenoma suprarrenal dere-
cho.

Tras 2 meses con retirada de la medicacion antihiper-
tensiva y de potasio, el paciente presenta una bioquimica
normal, con un K de 3,8 mM/l. Ademas, la aldosterona des-
pués de 3 meses es de 8ng/dl y presenta una PA normal de
130/70 mmHg.

Discusion

La hipertension afecta a uno de cada 4 adultos en el mundo
desarrollado, y en el 15% de los pacientes puede detectarse
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Tabla 2 Determinaciones de cortisol y aldosterona en las venas suprarrenales y en la vena cava inferior a distintos tiempos

mediante CVS

Vena Tiempo (min) Aldosterona (ng/dl) Cortisol (ng/ml) Ald/Cor
0 77,6 19,4 4,00
VCI 5 55,8 18,5 3,02
10 74,8 20,9 3,58
0 3.482,6 830 4,20
VSD 5 4.118,4 835 4,93
10 2.667,2 765 3,49
0 942,1 705 1,34
VSI 5 957,4 950 1,01
10 919,8 925 0,99

La determinacion de aldosterona se realizé en suero mediante radioinmunoanalisis, mientras que el cortisol en suero se determind por

inmunoanalisis quimioluminiscente con microparticulas.

CVS: cateterismo de venas suprarrenales; VCI: vena cava inferior; VSD: vena suprarrenal derecha; VSI: vena suprarrenal izquierda.

su causa, mientras que en el resto se trata de una hiperten-
sion esencial o idiopatica. Las causas de hipertension pueden
agruparse en 2 grandes grupos:

e Renales: enfermedad vascular o parenquimatosa renal.
e Endocrinas: existen 14 trastornos endocrinos cuya presen-
tacion clinica inicial es la hipertension.

El HAP es altamente prevalente entre los pacientes
con hipertension resistente a farmacos y puede ser diag-
nosticada en mas del 11% de los pacientes remitidos a
centros especializados en hipertension. Un estudio pros-
pectivo reciente con 1.180 pacientes con diagnostico de
hipertension encontré una prevalencia de HAP del 4,8%’.

Las causas mas comunes de HAP son:

e Adenomas productores de aldosterona (APA) o sindrome
de Conn (30% aproximadamente) cuyo tratamiento mas
recomendado es la adrenalectomia unilateral®.

o Hiperaldosteronismo idiopatico bilateral o hiperplasia
suprarrenal bilateral: es la causa mas frecuente (70%) y
responde a antagonistas de aldosterona®.

Las formas menos comunes incluyen:

e Hiperaldosteronismo familiar de tipos 1 (suprimible con
glucocorticoides), 11y i (asociado con la mutacién en el
canal de potasio KCNJ5).

e Hiperplasia suprarrenal unilateral.

e Carcinomas adrenocorticales productores de aldosterona.

e Tumores ectopicos productores de aldosterona.

En lo que respecta a la presentacion clinica del HAP,
los pacientes con hipopotasemia notoria pueden presentar
debilidad y calambres musculares, cefaleas, palpitaciones,
polidipsia y poliuria, sin embargo, cabe destacar que solo
del 9-37% de los pacientes presentan hipopotasemia®. La
hipertension es de moderada a grave, y puede ser resistente
a los tratamientos farmacologicos habituales. El exceso de
aldosterona también lleva a una alcalosis metabélica leve
debido al incremento de la excrecion urinaria de hidro-
geno, mediado tanto por hipopotasemia como por el efecto

estimulador directo de la aldosterona sobre la acidificacion
en el tdbulo renal distal®.

El método diagnodstico para el aldosteronismo primario
puede considerarse en 3 partes, como queda reflejado en
el algoritmo de la figura 1 y durante toda la descripcion
del caso. Cuando en el cribado el cociente Ald ng/dL/ARP
ng/ml/h esta aumentado, el HAP debe confirmarse demos-
trando la falta de supresion de la secrecion de aldosterona
en respuesta a diferentes estimulos. Tanto la prueba ini-
cial de deteccion como las de confirmacion requieren una
adecuada preparacion del paciente, asi como una estanda-
rizacion en las condiciones de la toma de muestras, con el fin
de minimizar las variables que influyen en la interpretacion
de los resultados del laboratorio®*. Ademas, hay que tener
en cuenta que el cociente Ald/ARP puede presentar falsos
positivos y falsos negativos, puesto que solo es una prueba
de deteccion y debe repetirse si los resultados son dudosos
o dificiles de interpretar. Por ello, el laboratorio debe infor-
mar los resultados de aldosterona, reninay el cociente. Para
poder conocer la causa del HAP y proceder al correcto trata-
miento, se realizan las pruebas de imagen y si es necesario
el muestreo venoso adrenal'>.

El objetivo general del tratamiento en pacientes con HAP
es prevenir la morbimortalidad asociada con la hiperten-
sion, hipocalemia, toxicidad renal y daio cardiovascular. La
secrecion excesiva de aldosterona se asocia con un aumento
del riesgo de eventos cardiovasculares®® que se resuelven
después de un tratamiento adecuado del exceso de minera-
locorticoides.

Una vez que se confirma el diagndstico del subtipo
correcto, el enfoque de la gestion incluye lo siguiente®°:

o Para los pacientes con enfermedad unilateral se sugiere
la adrenalectomia laparoscopica frente a la adrenalecto-
mia abierta, ya que se asocia con menores estancias en el
hospital y menor nimero de complicaciones''.

o Para los pacientes con hiperaldosteronismo idiopatico
bilateral, se sugiere la terapia con antagonistas de mine-
ralocorticoides. El tratamiento consiste en el bloqueo del
receptor con espironolactona o eplerenona, que repre-
senta una nueva alternativa, mas cara pero con menos
efectos secundarios'’.
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Responsabilidades éticas

Proteccién de personas y animales. Los autores declaran
que para esta investigacion no se han realizado experimen-
tos en seres humanos ni en animales.

Confidencialidad de los datos. Los autores declaran que en
este articulo no aparecen datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informado. Los
autores declaran que en este articulo no aparecen datos de
pacientes.
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