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RESUMEN

La hipertensiéon dependiente de mineralocorticoides es una forma frecuente de hipertension
secundaria, que engloba distintas enfermedades cuyo factor comun es una hiperactivacion del
receptor de mineralocorticoides. Las causas mas relevantes son el hiperaldosteronismo primario
(HAP), la deficiencia de 11-B-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 2 (11B-HSD2) y las formas
hipertensivas de la hiperplasia suprarrenal congénita clasica. El HAP es un trastorno adrenal que
causa una produccién inapropiada de aldosterona independiente de sus reguladores. Es una causa
frecuente de hipertensién secundaria y conlleva mayores riesgos cardiovasculares comparado con
la hipertension primaria. A pesar de contar con métodos eficaces para su diagndstico y tratamiento,
el HAP continda siendo subdiagnosticado, lo que impide que muchos pacientes accedan a terapias
personalizadas, eficaces y potencialmente curativas. El objetivo de esta revision es ofrecer a
los profesionales de la salud que enfrentan a pacientes con hipertension arterial una revision
actualizada y practica sobre las principales causas de hipertension arterial secundaria dependiente
de mineralocorticoides, con énfasis en el HAP. Se abordara su fisiopatologia, criterios diagnésticos,
avances genéticos y estrategias terapéuticas, con el fin de mejorar su deteccién y manejo oportuno
en la practica clinica y reducir la carga de morbimortalidad asociada.

ABSTRACT

Mineralocorticoid-dependent hypertension is a common form of secondary hypertension that
encompasses various disorders sharing a common feature: hyperactivation of the mineralocorticoid
receptor. The most relevant causes include primary aldosteronism (PA), 11B-hydroxysteroid
dehydrogenase type 2 (11B-HSD2) deficiency, and the hypertensive forms of classic congenital
adrenal hyperplasia. PA is an adrenal disorder characterized by inappropriate aldosterone
production that is independent of its physiological regulators. It is a frequent cause of secondary
hypertension and is associated with higher cardiovascular risks compared to primary (essential)
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INTRODUCCION

La hipertension arterial secundaria al exceso de mineralocorticoi-
des engloba distintas enfermedades cuyo factor comdn es una
hiperactivaciéon del receptor de mineralocorticoides (MR) y repre-
senta una de las formas mas prevalentes de hipertensién secunda-
ria. La causa mas comun es el hiperaldosteronismo primario (HAP),
caracterizado por una produccién inapropiada de aldosterona in-
dependiente de sus reguladores fisioldgicos y presente en aproxi-
madamente el 15-25% de los pacientes hipertensos. Ademas del
HAP, existen causas menos frecuentes de hipertension relaciona-
da con el exceso de mineralocorticoides, como la deficiencia de
11-B-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 2 (11p-HSD2) y la for-
ma hipertensiva de la hiperplasia suprarrenal congénita (HSC). Estas
entidades suelen diagnosticarse en la poblacion pedidtrica, aunque
pueden persistir o manifestarse en la edad adulta.

A pesar de su frecuencia, la hipertension arterial secundaria al ex-
ceso de mineralocorticoides y especialmente el HAP sigue siendo
subdiagnosticada, en gran parte debido a una baja sospecha cli-
nica y a un algoritmo diagnéstico complejo y poco accesible. De
esta manera se observa una paradoja clinica: a) reticencia de los
pacientes y profesionales de salud a iniciar el proceso diagnéstico
y terapéutico a pesar de ofrecer un alto potencial de beneficio
clinico, y b) tratamiento médico subéptimo para la mayoria de los
afectados, lo cual impide que muchos pacientes accedan a tera-
pias personalizadas, eficaces y potencialmente curativas.

El objetivo de esta revision es ofrecer a los profesionales de la salud
que enfrentan a pacientes con hipertension arterial una revision
actualizada y practica sobre las principales causas de hipertension
arterial secundaria dependiente de mineralocorticoides, con el fin
de mejorar su deteccién y manejo oportuno en la practica clinica
y reducir la carga de morbimortalidad asociada.

HIPERALDOSTERONISMO PRIMARIO (HAP)

El HAP es un sindrome caracterizado por una produccion de al-
dosterona inapropiada, independiente de sus reguladores ha-
bituales (renina y angiotensina Il), relativamente no suprimible
luego de una expansién de volumen (ej. carga de sal’. A nivel

hypertension. Despite the availability of effective diagnostic and therapeutic methods, PA remains
underdiagnosed, preventing many patients from receiving personalized, effective, and potentially
curative treatments. The aim of this review is to provide healthcare professionals managing
patients with arterial hypertension with an updated and practical overview of the main causes of
mineralocorticoid-dependent secondary hypertension, with a particular focus on PA. It addresses
its pathophysiology, diagnostic criteria, genetic advances, and therapeutic strategies, with the goal
of improving its detection and timely management in clinical practice, ultimately reducing the
associated morbidity and mortality burden.

renal genera una activacion persistente de los MR, promoviendo
reabsorcion de sal y agua. Esta retencién favorece la expansion de
volumen, que aumenta la presion arterial?.

La descripcion clésica del trastorno, realizada por Conn vy sus co-
legas en 1955, corresponde a un sindrome caracterizado por hi-
pertension severa, retencion de sodio y alcalosis hipokalémica, que
podia curarse mediante la extirpacién de un tumor en la corteza
suprarrenal®. Sin embargo, esta forma de presentacion, poco fre-
cuente, ha sido reemplazada por una vision basada en evidencia
actual: el HAP representa un trastorno mucho mas prevalente, que
existe a lo largo de un continuo dentro del espectro de la presion
arterial en ninos y adultos (figura 1).

Estudios recientes han demostrado una prevalencia cruda elevada
de HAP: 15,7% en los pacientes con HTA etapa 1, 20,7% en etapa 2
y 24% en HTA resistente*®. En Chile, un estudio de 609 pacientes
con hipertension arterial esencial mostré una frecuencia de 10,3%
de casos con cribado de HAP positivo y 6,1% de casos con test de
supresién de aldosterona compatible con HAP®. Por otro lado, apro-
ximadamente un 10% de los adultos normotensos cumplen con
los umbrales diagnésticos para HAP manifiesto, y muchos mas pre-
sentan grados leves de produccién de aldosterona relativamente
autonoma y no suprimible. Estos pacientes tienen mayor riesgo
de desarrollar hipertensién y dano cardiovascular que la poblacion
general’.

El diagnéstico de HAP ha aumentado en importancia en los dl-
timos anos, no solo por su frecuencia, sino que también por los
efectos daninos de la aldosterona en los distintos érganos blancos,
como el corazén, rinones, sistema vascular, sistema inmune y teji-
do adiposo, independiente del control en la presién arterial. Estos
efectos deletéreos incluyen fibrosis miocdrdica, disfuncién endote-
lial e inflamacidn sistémica, ademas de hiperfiltracién glomerular
e insulino resistencia®. De esta manera, comparado a hipertensos
esenciales pareados por género y edad, los pacientes con HAP tie-
nen aproximadamente el doble de riesgo de presentar eventos
cardiovasculares, hipertrofia ventricular izquierda, accidente cere-
bro vascular, fibrilacién auricular, infarto miocardico, falla renal y
sindrome metabdlico®.
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Abreviaciones: PA: presion arterial; HTA: hipertension arterial; MR: receptor mineralocorticoideo; MRA: antagonista del receptor mineralocorticoideo;
CV: cardiovascular; Angll: angiotensina Il; APM: aldosterone producing micronodules; APN: aldosterone producing nodule; APA: aldosterone
producing adenoma. Lateralizacidon hace referencia al muestreo de venas adrenales (AVS, por su sigla en inglés).

Figura 1. El espectro de hiperaldosteronismo primario desde la normotension hasta la HTA resistente.

Adaptado de Brown et al.®.

ETIOPATOGENIA DEL HIPERALDOSTERONISMO
PRIMARIO

Dentro de la clasificacion clasica, se ha descrito que el HAP pro-
viene entre un 60-70% de una hiperplasia idiopatica bilateral de
las glandulas suprarrenales, y en un 30% por un adenoma pro-
ductor de aldosterona (APA) o sindrome de Conn. En <5% de los
casos puede verse relacionado a carcinoma suprarrenal y/o HAP
familiar'. No obstante, los nuevos avances en genética y anatomo
patologia han mostrado nuevas perspectivas del origen del HAP.
Distintos estudios de cohorte longitudinal han descrito que existe
un fenotipo bioquimico de produccién auténoma de aldosterona
independiente de renina en adultos normotensos que aumenta el
riesgo de desarrollar hipertension arterial’. Ademas, estudios his-
topatolégicos de autopsias en glandulas suprarrenales morfologi-
camente normales han revelado que al menos un tercio del tejido
suprarrenal de pacientes normotensos contiene micronédulos
productores de aldosterona con mutaciones somaticas patogé-
nicas responsables de la produccién auténoma de aldosterona®'°.
Esta patologia se ha relacionado con el envejecimiento: existe
evidencia de que la zona glomerulosa se hace discontinua en la
medida que aumenta la edad, con mayor presencia de focos de
produccién de aldosterona en “clusters” (APCCs, por su sigla en in-
glés), evidentes a la inmunohistoquimica por mayor expresiéon de
aldosterona sintasa'’. Muchos de estos APCCs albergan variantes

patogénicas somaticas driver en genes conocidos que codifican
protefnas que aumentan la produccion de aldosterona, como por
ejemplo, CACNATD y ATPTAT.

El hiperaldosteronismo primario puede ocurrir en contexto de una
enfermedad familiar hereditaria: hiperaldosterismo familiar (HF).
Se han descrito 4 tipos de hiperaldosteronismos familiares, cla-
sificados del | al IV. Estos se diferencian en sus formas de pre-
sentacion y etiopatogenia. El HF-1 se produce por recombinacion
desigual entre el promotor del gen que codifica para la 11B-hi-
droxilasa (CYPT1B1) y la aldosterona sintasa (CYPT1B2). Esto ge-
nera un gen quimeérico que lleva a la sintesis de aldosterona sin-
tasa, regulada fuertemente por la hormona adrenocorticotropica
(ACTH), y de esta manera, suprimible con glucocorticoesteroides.
Esta prueba genética se encuentra disponible en Chile y se reco-
mienda en pacientes con HAP de inicio temprano antes de los 20
anos, con historia familiar de HAP o eventos cerebrovasculares de
inicio antes de 40 anos. El HF-Il no es distinguible del HAP espo-
radico del punto de vista clinico y también presenta un patron
de herencia autosémico dominante. Estd dado por una variante
patogénica en el gen del canal de cloruro (Cl-), CLCN2. El HF-III
también es autosémico dominante y es causado por una variante
patogénica en el gen que codifica para el canal de potasio (K+),
KCNJ5. En esta condicién, ademas de aumentar los niveles de al-
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dosterona de manera auténoma, caracteristicamente existe ele-
vacion de 18-hidroxicortisol. Finalmente, el HF-IV se produce por
una variante patogénica en el gen que codifica para una de las
proteinas que conforman los canales de calcio, CACNATD™.

DIAGNOSTICO DEL HIPERALDOSTERONISMO
PRIMARIO

Se debe confirmar la secrecién autonoma de aldosterona de
manera independiente del eje renina angiotensina. Para esto, el
estudio puede dividirse en pruebas de cribado y pruebas de su-
presion de aldosterona (antiguos test confirmatorios).

Por mas de 20 anos, las guias de practica clinica han recomenda-
do tamizaje de hiperaldosteronismo primario solo en pacientes
de alto riesgo, detallados en la tabla 1. A pesar de esto, mdltiples
estudios han evidenciado que menos del 2% de los pacientes ele-
gibles por estos criterios reciben el tamizaje recomendado™ ">,
Por este motivo, recientemente la guia de manejo de hiperten-
sion 2024 de la Sociedad Europea de Cardiologia ha recomenda-
do el tamizaje de hiperaldosteronismo primario en todo paciente
hipertenso confirmado (presién arterial (PA) >140/90 mmHg)'e.

Test de cribado de HAP. Para la deteccion de HAP se utiliza
la razén entre la aldosterona plasmatica vy la actividad de reni-
na cuantitativa (ARR)'. La medicién de renina puede realizarse
mediante distintos métodos, siendo los mas frecuentes la elec-
troquimioluminiscencia (renina cuantitativa [RC, uU/ml] y el ra-
dioinmunoensayo (actividad de renina plasmatica [ARP, ng/ml/h)).
Los clinicos deben basarse en los puntos de corte del laboratorio
local siempre que sea posible, ya que los ensayos pueden variar.
La medicién de ARP esta cada vez menos disponible y sus valores
pueden verse influenciados por altas temperaturas y tiempos del
procesamiento mientras que la RC tiene menor variabilidad prea-

nalitica por su estabilidad. Los valores de la ARR mds usados son
entre 20 y 30 cuando la aldosterona plasmatica es determinada
en ng/dly la ARP en ng/ml/h (suprimida al menos a <1 ng/ml/h).
Sin embargo, estos valores de corte fueron determinados para
diagnosticar las formas mas severas de la enfermedad y no con-
sideran los casos de secrecidon desregulada de aldosterona mas
leves®, Ningun punto de corte es perfecto; cada uno conlleva un
compromiso entre falsos positivos y falsos negativos. Por lo tanto,
los resultados deben interpretarse en el contexto de la probabili-
dad clinica previa de HAP, asi como de posibles medicamentos y
condiciones interferentes. Un falso negativo en el cribado de HAP
significaria un mayor riesgo de morbilidad y mortalidad cardio-
vasculares, es por esto que en los Ultimos anos se ha propuesto
maximizar la deteccién de verdaderos positivos flexibilizando los
criterios de screening y puntos de corte diagnésticos. De esta ma-
nera, en nuestro grupo, una prueba de tamizaje positivo se consi-
dera con renina suprimida, esto es, actividad de renina plasmatica
<1 ng/ml/h o renina cuantitativa <8,5-12 pU/ml (dependiendo
del ensayo utilizado) en presencia de aldosterona plasmatica no
baja (6-9 ng/dl). Se ha sugerido una repeticion de estos exame-
nes en pacientes con alta sospecha de HAP, debido a la amplia
variabilidad de aldosterona en el mismo sujeto’’.

Para una correcta medicion de estas hormonas se requiere que
la toma de muestra de sangre sea matinal y con 15 minutos de
reposo previos, evitando la restriccién de sodio previo al examen,
los anticonceptivos orales combinados y realizar el estudio en fase
folicular en mujeres premenopdusicas. Por otro lado, es deseable
evitar el uso de medicamentos antihipertensivos que alteren el
eje renina-angiotensina-aldosterona por al menos 2-4 semanas
previo al estudio. En especial, los inhibidores del MR y diuréticos
pueden producir resultados falsos negativos y los betabloquea-
dores pueden producir resultados falsos positivos'® (tabla 2). Para
estos efectos, se pueden utilizar transitoriamente medicamentos

Endocrine Society 2016

« Hipertension resistente (descontrolada con 3 o controlada con 4 o mas medicamentos)

(Tamizaje de alto riesgo)

« Hipertension severa (PA >150/100 mmHg)

* Hipokalemia espontanea o inducida por diuréticos

 Incidentaloma suprarrenal
« Fibrilacion auricular (lone FA)

* Hipertension arterial asociado a:

« Sindrome de apneas e hipoapneas del suefio (SAHOS)
« Historia familiar de hiperaldosteronismo primario, inicio temprano de hipertension arterial o
accidente cerebro vascular en <40 afios

Sociedad Europea de
Cardiologia 2024
(Tamizaje ampliado)

» Todo paciente hipertenso confirmado (presion arterial (PA) >140/90 mmHg)

Abreviaciones: PA: presion arterial

Tabla 1. Recomendaciones de cribado de hiperaldosteronismo primario.
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Factor Efecto'e_n los niveles Efe<_:to en los niveles de Efecto en ARR (Diagnéstico)
plasmaticos de aldosterona renina

Potasio sérico

Hipopotasemia l il L(FN)

Carga de potasio T -1l T

Restriccion de sodio i T L(FN)

Carga de sodio i I T(FP)

Farmacos

Bloqueadores l I T(FP)

betaadrenérgicos

Blogueadores de los canales -1 il — L (FN con dihidropiridinicos de

de calcio (dihidropiridinicos) accion corta)

Inhibidores de la ECA 11 L(FN)

ARA l " L(FN)

Diuréticos ahorradores de 7 m L(FN)

potasio

Diuréticos eliminadores de —1 " L(FN)

potasio

Agonistas adrenérgicos alfa-2 | | I T(FP)

(clonidina, metildopa)

Doxazosina, prazosina, N N N

hidralazina

Antiinflamatorios no l I T(FP)

esteroideos

Esteroides l -1 T(FP)

Anticonceptivos T T T(FP)

(drospirenona)

Abreviaciones: ARR: ratio aldosterona renina; iIECA: inhibidores de enzima convertidora de angiotesina; ARA2: bloqueadores del receptor de

angiotensina. FN: falso negativo; FP: falso positivo; N: normal.

Tabla 2. Farmacos y situaciones clinicas que afectan a la aldosterona, la renina y la ratio aldosterona-renina (ARR).

como amlodipino o doxazosina. En pacientes con hipertension
severa, el cambio de medicamentos puede generar crisis hiper-
tensiva, por lo que se sugiere realizar el estudio sin cambio de
medicamentos. En esta situacion, la presencia de una renina su-
primida en contexto de medicamentos que elevan renina como
son los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
(IECA)/antagonistas del receptor de angiotensina Il (ARA I1), confir-
ma inmediatamente HAP.

Confirmacion diagndstica en el HAP. Los pacientes con tami-
zaje positivo pueden enfrentarse utilizando una de dos estrate-
gias: (1) Ensayo terapéutico con inhibidores del MR. Consiste
en iniciar terapia con estos medicamentos y evaluar la presion
arterial luego de 4 semanas. Una disminucién de la presién sisto-
lica/diastélica de >10 mm Hg o disminucién del nimero de anti-
hipertensivos necesarios para normalizar la presion arterial, con-
firma el diagnéstico de HAP, siendo esto mas probable a mayor
caida de la presion arterial'®(figura 2). (2) Test de supresién de
aldosterona. Evalua la resistencia de la secrecion de aldosterona

a la supresion por volumen. Las pruebas mas usadas son la sobre-
carga salina endovenoso y la prueba de sobrecarga oral de sodio.
El primero consiste en la administracion de una solucién salina de
500 cm?/hora durante 2-4 horas. La persistencia de niveles de
aldosterona plasmatica sobre 5 ng/dl confirma el diagnéstico de
HAP. En la sobrecarga oral de sodio se administran capsulas de 2
g de NaCl cada 8 horas, por un periodo de tres dias y se recolecta
orina de 24 horas. El test es positivo si la aldosterona urinaria es
>12 pg/dia, en presencia de sodio urinario >200 mEq/dia. Otros
test como el de fludrocortisona son menos recomendables por
la posibilidad de inducir crisis hipertensiva, y el de captopril por
ser poco sensible. En pacientes con un HAP categdrico con al-
dosterona plasmatica >15 y ARP suprimida no debieran realizarse
por el riesgo de crisis hipertensiva e hipokalemia/ hipocalcemia
severa'. En la actualidad los “test confirmatorios” se encuentran
en retirada debido a su bajo valor predictivo positivo. Ademas, se
ha demostrado que un alto porcentaje de pacientes con screening
positivo y test confirmatorio negativo con el tiempo progresan a
HAP confirmado™.
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Abreviaciones: MR: receptor mineralocorticoides; 11-p-HSD2: 11B-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 2

Figura 2. Efecto deletéreo renal y extra-renal de la activacion desregulada del receptor mineralocorticoideo mediado por

aldosterona o cortisol.

Estudios localizatorios. Una vez establecido el diagnéstico de
HAP, se realiza la busqueda de la fuente de secrecién auténoma.
En relacion a esto, se puede definir el HAP segun su fuente de
produccién en: una enfermedad unilateral o que lateraliza cuan-
do se objetiva que la sobreproduccién de aldosterona predomina
en una de las dos glandulas suprarrenales y en una enfermedad
bilateral o que no lateraliza cuando la produccién de aldosterona
es similar en ambas glandulas suprarrenales.

Tomografia computarizada abdominal. De gran utilidad y
buen rendimiento para visualizar nédulos suprarrenales incluso
menores de 5 mm. En la mayoria de los pacientes con HAP leves,
las gldndulas suprarrenales tendrdn un aspecto normal o leve hi-
perplasia uni/bilateral. Los adenomas aparecen como una masa
unilateral o bilateral de baja densidad (<10 UH), generalmente
menores de 2 cm de didmetro. Mas aun, una enfermedad adre-
nocortical micro-macro nodular bilateral con un nédulo domi-
nante podria llevar a un falso diagndstico de adenoma.

Muestreo de venas suprarrenales. Es el método mas aceptado
para buscar lateralizacion en la secrecion de aldosterona. El obje-
tivo del estudio es demostrar una produccién predominante de
aldosterona a través de una muestra de sangre proveniente de una
vena suprarrenal en relacién a la vena suprarrenal contralateral. Se
realiza cateterizacion por via femoral de ambas venas suprarrena-
les y la vena cava inferior. Se considera una cateterizacion exitosa
si el cortisol es 2 veces mayor en la vena suprarrenal comparado
a la vena cava (control). Una lateralizacion positiva se define por
una razén aldosterona/cortisol >4 veces a la observada en la vena

suprarrenal contralateral bajo infusion de ACTH (20). Este examen
requiere experiencia del radiélogo y tiene riesgo de hemorragia
suprarrenal. En nuestro grupo sugerimos realizarlo solamente en
casos de adenomas bilaterales con intencién de cura quirdrgica,
considerando la baja disponibilidad, costos y/o experiencia del pro-
cedimiento.

Imagenes funcionales. El objetivo de este estudio es demostrar
visualmente un aumento de produccion adrenal de aldosterona en
las glandulas suprarrenales utilizando distintos radio trazadores.

-PET/CT 11C-metomidato. Se utiliza metomidato, que es
un inhibidor de las enzimas suprarrenales. En su forma metila-
da y unida a un radiotrazador, alcanza una exactitud diagnés-
tica del 72% para el diagnéstico de adenomas funcionantes?.

-PET/CT 68Ga-pentixafor. Es una técnica de imagen funcional
de reciente desarrollo, confiable y no invasiva, que demuestra alta
precisién en la clasificacién de PA. Ha demostrado una concor-
dancia del 81% con expresion de CYPT1B2 en la biopsia adrenal??.

TRATAMIENTO DEL HIPERALDOSTERONISMO
PRIMARIO

El objetivo es evitar la morbimortalidad asociada a la fisiopatolo-
gfa del HAP, normalizar la presién arterial, el potasio, la renina y el
dano cardiovascular. La estrategia depende del subtipo etioldgico.
De esta manerg, la cirugia es el tratamiento de eleccién en pacien-
tes con APA o en HAP que lateraliza. Se prefiere la via laparoscépica
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dado que presenta menos complicaciones, dias de hospitalizacion
y la recuperacién es mas breve. La correccion quirdrgica del HAP
normaliza la presion arterial en un 50% de los casos y mejora el
control en la mayoria de los pacientes. En los pacientes con HAP de
larga duracién, se desencadenan otros mecanismos de dafno que
determinan una respuesta parcial frente a la suprarrenalectomia??.

El tratamiento con antagonistas del MR es la terapia de eleccion
en HAP no lateralizado o cuando se decide terapia médica por
otros motivos?%. La espironolactona, un antagonista del receptor
de aldosterong, es la droga mds utilizada. La dosis recomendada
es 50-200 mg al dia, con el objetivo de normalizar la presion ar-
terial, la kalemia y la renina. Los efectos adversos potenciales son
ginecomastia, disfuncién eréctil, disminucion de la libido, sintomas
gastrointestinales e irregularidades menstruales por su efecto a
nivel de receptores androgénicos (especialmente en dosis alta). La
eplerenona es otro antagonista selectivo de los MR que no presen-
ta los efectos adversos descritos para la espironolactona, aunque
es de menor potencia y se utiliza 2 veces en el dia. Recientemen-
te, se encuentra disponible en Chile la finerenona, un antagonista
no esteroidal del MR 10 veces mas potente que eplerenona. Tie-
ne menor incidencia de hiperkalemia y ha demostrado su utilidad
en disminuir albuminuria en la nefropatia diabética, sin embargo,
existen escasos estudios clinicos en pacientes con HAP?,

El seguimiento clinico debe ser periddico (3 a 6 meses) median-
te la medicion de presion arterial y monitorizacion de efectos
secundarios. Para corregir la fisiopatologia asociada al HAP, es
importante normalizar los niveles de renina (actividad de renina
plasmatica >1 ng/ml/h o renina cuantitativa >10 pUI/ml) al igual
que el potasio y la presion arterial. Esto ha sido confirmado por
estudios prospectivos donde la normalizacién de renina se aso-
cia a un curso clinico similar a hipertensos esenciales con menos
efectos cardiovasculares en comparaciéon con aquellos pacientes
en quienes no se logra este objetivo?®?’,

En los casos de hiperaldosteronismo familiar tipo |, la terapia re-
comendada es con glucocorticoides. Usualmente se utiliza dexa-
metasona a bajas dosis entre 0,125-0,5 mg/dia. Sin embargo,
también pueden responder a prednisona o hidrocortisona, la que
suele combinarse con un bloqueador de MR para reducir la dosis
de glucocorticoides, minimizando sus efectos secundarios. En ni-
nos es recomendable ajustar la dosis por superficie corporal, para
evitar una sobredosificacion.

OTRAS FORMAS DE HIPERTENSION ARTERIAL
MINERALOCORTICOIDE

Déficit de 11B-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 2 (11-
B- HSD2). El cortisol es un mediador importante de la presion ar-

terial. Normalmente, el metabolismo del cortisol esta regulado por
la enzima 11-B-HSD2 que inactiva el cortisol transformandolo en
su metabolito inactivo (cortisona). En condiciones normales, la ac-
tividad de 11-B-HSD2 ocurre principalmente en el rindn y el colon,
donde se expresa el MR (figura 2). Esta enzima protege de manera
constitutiva al MR de ser activado por cortisol, el cual circula en
mayores concentraciones que la aldosterona y tiene gran afinidad
por el MR. La falta de esta enzima causa una enfermedad llamada
Exceso Aparente de Mineralocorticoides Clasico (AME, por sus si-
glas en inglés), un cuadro grave que inicia en los primeros anos de
vida y se caracteriza por peso bajo al nacer, hipertension severa,
alcalosis hipokalémica, falla de medro y nefrocalcinosis?®2. El ma-
nejo de esta condicion es con glucocorticoides y/o antagonistas de
MR. Una deficiencia parcial en la actividad de la 11-B-HSD2 o AME
no clasico, puede verse como resultado de variantes patogénicas
heterocigotas del gen que codifica la enzima 11-B-HSD2, por al-
teraciones epigenéticas, polimorfismos o inhibidores exdgenos
como el regaliz, o endégenos como la enfermedad renal cronica.
La presentacion clinica es mas sutil y puede verse en hipertension
de inicio temprano antes de los 30 anos que no responde adecua-
damente a terapia convencional asociado a niveles bajos de renina.
La actividad de 11-B-HSD2 se mide utilizando relacién cortisol/
cortisona en suero o en orina de 24 h. En un estudio en poblacién
chilena, un 7% de los pacientes hipertensos esenciales estudiados
tuvieron algun grado de deficiencia parcial de la actividad de la
enzima 11-B-HSD2?%, Estos pacientes pueden ser potencialmente
tratados blogueando el MR con el objetivo de normalizar la presion
arterial, kalemia y renina (actividad de renina plasmatica >1 ng/
ml/h o renina cuantitativa >10 pUI/mD*.

Sindrome de Cushing. Desde el punto de vista clinico, el hi-
percortisolismo puede presentarse con un espectro variable de
manifestaciones que incluyen hipertension arterial, obesidad
central, intolerancia a la glucosa o diabetes, debilidad muscular
proximal, osteoporosis, trastornos del danimo y signos cutdneos
como fragilidad, equimosis o estrias violdceas. Una forma parti-
cularmente relevante de hipercortisolismo es la inducida por glu-
cocorticoides exdgenos, que representa la causa mas frecuente
de sindrome de Cushing. En estos casos, la exposicion prolongada
a niveles suprafisioldgicos de cortisol satura la actividad de la en-
zima 11-B-HSD2 determinando activacién del MR por cortisol e
hipertensién arterial.

Hiperplasia suprarrenal congénita - formas hipertensivas.
Algunas formas infrecuentes de hiperplasia suprarrenal congé-
nita cursan con hipertensién arterial. La deficiencia de 11-B-hi-
droxilasa se presenta en <5% de estos casos y se genera por va-
riantes patogénicas en el gen CYPT1B7. La deficiencia de esta
enzima suprime la conversion de deoxicortisol a cortisol. Como
consecuencia existe una elevacion de ACTH, la cual estimula la
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esteroidogénesis suprarrenal elevando los niveles de deoxicor-
ticosterona (DOC). Este mineralocorticoide se encuentra previo
al bloqueo enzimatico y su acumulacion genera hipertension
arterial por su actividad en el MR, y consiguiente supresion de
renina y aldosterona. Otra forma, la deficiencia de 17-hidroxi-
lasa, es causada por una falla en el citocromo P450c17, enzima
que tiene actividad de 17-hidroxilasay 17,20-liasa. Aligual que
en la deficiencia de 11-B-hidroxilasa, en esta condicién baja
el cortisol y aumenta ACTH y DOC pero también existe falta de
esteroides sexuales, lo que se manifiesta con hipogonadismo e
HTA mineralocorticoidea®'.

Diagnéstico diferencial

Sindrome de Liddle. Este es un sindrome causado por una va-
riante patogénica en el gen que codifica para el canal epitelial
renal de sodio (ENaC, por sus siglas en inglés). Como resultado, se
produce una activacién constitutiva del canal, llevando a una ma-
yor reabsorcion tubular de sodio y agua. El patron de herencia es
autosémico dominante y causa un cuadro de hipertension severa

de inicio temprano, hipokalemia y niveles suprimidos de renina y
aldosterona. Este desorden responde a inhibidor del ENaC como
el triamterene o amiloride, pero no a espironolactona. Existen re-
portes de resultados favorables luego de trasplante renal, lo cual
resulta en normalizacion de la presion arterial y de las alteraciones
hidroelectroliticas®'.

CONCLUSION

La hipertensién mineralocorticoidea es frecuente y debe sos-
pecharse en todo paciente hipertenso, pero especialmente en
aquellos con hipertension arterial resistente, con hipokalemia o
de inicio joven asociado a otras condiciones. Su importancia ra-
dica en la mayor morbimortalidad asociada, producto del efecto
deletéreo de la activacién del receptor mineralocorticoideo en
los tejidos blancos. El estudio debe iniciar con la medicion de al-
dosterona plasmatica y renina cuantitativa y el manejo depende
de la causa especifica, pero el objetivo siempre es normalizar la
presion arterial, kalemia y los niveles de renina. Un resumen del
enfrentamiento actual se presenta en la figura 3.

Hipertensién
Mineralocorticoidea
(renina baja)

Aldosterona >15 ng/dL

Aldosterona 6-15 ng/dL

Aldosterona <6 ng/dL

MRA 'y restriccion de sal

Hiperaldosteronismo "Hiperaldosteronismo F/E elevado
primario categorico primario hasta demostrar lo E baja
contrario” l l
AME no | AME I * Hiperplasia
lasi suprarrenal
clasico congénita
*  Mutacion activante
del MR
*  Resistencia
Localizar y considerar adrenalectomia Glucocorticoides

MRA /
Glucocorticoides

Glucocorticoides

Abreviaciones: MRA: antagonista del receptor mineralocorticoideo; F/E: razon cortisol/cortisona; E: cortisona; AME: exceso aparente de

mineralocorticoides.

Figura 3. Enfrentamiento practico de la hipertension mineralocorticoidea.
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