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Introducción
El hiperaldosteronismo primario (HAP), síndrome deri-
vado de una producción crónica excesiva de aldosterona de
forma al menos parcialmente autónoma de la renina, se ca-
racterizaba clásicamente por la coexistencia de hiperten-
sión arterial (HTA), hipopotasemia (< 3,6 mEq/l) y una
concentración plasmática de aldosterona alta o normal, pe-
ro inapropiada para los valores (bajos o indetectables) de
renina. En estos términos, la prevalencia del síndrome no
era superior el 1% en población hipertensa no selecciona-
da1.
En los últimos 10 años, el diagnóstico de HAP se ha mul-
tiplicado por 10 en estudios procedentes de los 5 conti-
nentes, tras la introducción del cociente aldosterona/acti-
vidad de renina plasmática (aldosterona-renina ratio
[ARR]) como test de detección sistemática2,3. Fue pro-
puesto por un grupo australiano en 1976 y se difundió a
partir de un estudio japonés de 1981, en el que se identifi-
caron tumores productores de aldosterona en una serie de
348 hipertensos no tratados4.
Al menos el 5% de los hipertensos visitados en atención
primaria y al menos el 10% de los que acuden a las con-
sultas especializadas son diagnosticados de HAP median-
te pruebas de confirmación cuando se investiga sistemáti-
camente esta enfermedad. Menos de la tercera parte de
ellos presenta hipopotasemia5,6.
La mayoría de estos «nuevos diagnósticos» corresponde a
hiperplasias bilaterales de la corteza suprarrenal, que se
han convertido en más del 80 % de los casos de HAP5,7.
Como en el pasado la proporción respecto al adenoma
productor de aldosterona era la inversa (4 adenomas por 1
hiperplasia)8, y puesto que es poco probable que los ade-
nomas se estén diagnosticando menos que hace unos años,
parece clara la explicación de los nuevos datos epidemioló- gicos: un 1% de los hipertensos es (y era) portador de un

aldosteronoma, pero del 5% portador de una hiperplasia
antes se identificaba sólo una mínima parte y la estimación
de prevalencia era del 0,2%.
De hecho, las formas leves de hiperplasia constituyen un
«continuo» respecto a la hipertensión esencial dependien-
te de sodio-volumen (un 30% del total frente al 70% de la
dependiente de renina), y el diagnóstico de HAP en estos
casos es similar al diagnóstico de la hipercolesterolemia o
la propia HTA (y diferente al de la malaria o la tuberculo-
sis, que se tienen o no). Por supuesto, todos «tenemos» al-
dosterona y, además, no hay una distribución bimodal de
este parámetro en la población, es decir, no hay un hiato
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Puntos clave

• En estudios procedentes de los 5 continentes el
diagnóstico de hiperaldosteronismo primario se ha
multiplicado por 10 en los últimos 10 años y la
prevalencia del síndrome supera el 5% en población
hipertensa no seleccionada.

• El hiperaldosteronismo primario tiene tratamiento
curativo en algunos casos (los remediables
quirúrgicamente) y específico con fármacos
antialdosterona en el resto.

• No hay datos clínicos-guía que sugieran el diagnóstico,
excepto la hipopotasemia (muy específica en ausencia de
fármacos, pero muy poco sensible) y la refractariedad al
tratamiento antihipertensivo (poco sensible y poco
específica).

• Parece, pues, razonable plantearse la posibilidad de una
investigación sistemática del síndrome en el ámbito de la
atención primaria entre la población hipertensa de nuevo
diagnóstico. Varios grupos de expertos preconizan esta
actitud.

• La prueba de detección más recomendable es el cociente
aldosterona/actividad de renina plasmática (ARR:
aldosterona/renina ratio). El paciente hipertenso no
tratado (todavía) farmacológicamente es el candidato
idóneo para la realización de la prueba.
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entre la población normoproductora y la hiperproductora.
Por tanto, las categorías diagnósticas de «normalidad» y de
HAP quedan separadas convencionalmente por un límite
que puede variar y, con ello, dar lugar a una muy diferente
prevalencia del síndrome9.

¿Detección sistemática? Puntos a favor del cribado
Así las cosas, podría plantearse la conveniencia de una de-
tección sistemática del HAP entre los hipertensos, tema
en discusión en los foros nefrológicos y de atención pri-
maria en los últimos 5 años10,11. La posición más conser-
vadora8-10 recomienda la investigación del síndrome al
menos en los siguientes casos:

1. Hipertensos con hipopotasemia no inducida (o induci-
da con facilidad).
2. Hipertensos refractarios: mal control con dos o más fár-
macos, y especialmente si se produce clara mejoría al tra-
tar con espironolactona.
3. Incidentaloma suprarrenal asociado a HTA.
4. Pacientes < 21 años con HTA y antecedentes familiares
de HTA y/o ictus hemorrágicos.

Algunos autores11 recomiendan un examen colectivo en la
población de hipertensos para descartar HAP, y la mayo-
ría restante admite que muy probablemente en pocos años
el uso de la ARR se generalice sin restricciones5,12, tal co-
mo ha sucedido con la tirotropina sérica. En la actualidad,
la determinación de esta hormona forma parte de los aná-
lisis elementales, casi al mismo nivel que la glucosa, la urea
y la creatinina, y por encima del sistemático de orina.
Analicemos los argumentos en pro de la investigación ge-
neralizada. La prevalencia del síndrome iría a favor. Es más,
la constatación de una ARR elevada en ausencia de HAP,
esperable en 1 de cada 3-5 hipertensos, permitiría ofrecer
un tratamiento «diferenciado» a este subgrupo, consistente
en diuréticos como primera elección y no en fármacos mo-
dificadores del eje renina-aldosterona o neutros (bloquea-
dores alfa o beta y antagonistas del calcio)11,13.
También iría a favor de la detección un tratamiento especí-
fico para los diagnosticados de HAP. En principio muy
ventajoso en los casos de HAP remediable quirúrgicamen-
te (se han demostrado tasas de curación de la HTA > 50%
habitual si el diagnóstico es precoz)14,15 y algo menos en el
resto de los casos (la mayoría), pero también con el sello de
calidad del tratamiento «etiológico». Conviene recordar
que el exceso de aldosterona tiene efectos nocivos que tras-
cienden la HTA (fibrosis miocárdica, disfunción endotelial,
efectos protrombóticos e inflamatorios, etc.), que reverti-
rían con el bloqueo de los receptores de la hormona16.

Nuevas opciones terapéuticas
Recientemente, el estudio RALES (Randomized Aldactone
Evaluation Study)17 y el estudio EPHESUS (Eplerenone
Post-Acute Myocardial Infarction Heart Failure Efficacy and

Survival Study)18 han demostrado el beneficio cardiovascular
del tratamiento con antagonistas del receptor de aldosterona,
al lograr reducciones de la morbimortalidad independientes,
al menos en parte, del descenso de las cifras tensionales.
Hasta ahora, en España sólo disponemos de la espironolac-
tona (Aldactone®) como representante de este grupo farma-
cológico, pero está prevista la próxima comercialización de
la eplererona, un nuevo antagonista muy selectivo, con una
potencia hipotensora del 75% respecto a la espironolactona
y cuya gran ventaja es la tolerabilidad. Prácticamente carece
de acción antiandrogénica, por lo que se eliminan los mo-
lestos efectos secundarios sobre la esfera sexual (ginecomas-
tia, mastodinia, disminución de la libido, disfunción eréctil)
que el Aldactone® ocasiona en los pacientes varones de mo-
do dosis-dependiente: hasta en un 50% de los tratados con
150 mg/día frente a un 7% de los tratados con 50 mg/día12.
La dosis de eplerenona utilizada para el tratamiento de la
HTA oscila entre 50 y 400 mg/día, en una sola toma, y la
media es de 100 mg/día19. Las indicaciones actuales apro-
badas por la Food and Drug Administration de Estados
Unidos para el fármaco son el tratamiento de la HTA
esencial (septiembre de 2002) y el tratamiento de la insu-
ficiencia cardíaca (octubre de 2003), a raíz de la publica-
ción del estudio EPHESUS, realizado sobre más de 6.000
pacientes con fallo ventricular izquierdo tras infarto de
miocardio18. Cabe insistir en que éstas son también indi-
caciones terapéuticas de la espironolactona, y que este fár-
maco es considerablemente más barato.
Por lo que se refiere al HAP, no hay estudios controlados
con placebo y aleatorizados que evalúen la eficacia tera-
péutica de distintos fármacos (antagonistas de los recepto-
res de aldosterona u otros hipotensores) y, por el momen-
to, no se ha publicado ningún estudio comparativo entre
espironolactona y eplerenona20, aunque hay uno multicén-
trico, con más de 200 pacientes, en marcha6.
Una nueva «vuelta de tuerca» la constituye el hecho de que
la proporción de HAP corregibles mediante cirugía está
aumentando en los centros que aplican sistemáticamente
el muestreo venoso adrenal respecto a los que basan el
diagnóstico diferencial en pruebas de imagen y de ortosta-
tismo (25-50 frente a 10%)2. Un tratamiento quirúrgico
que produzca curación, o simplemente mejoría del control
tensional, permite un ahorro notable en concepto de fár-
macos, seguimiento médico y discapacidad originada por
las complicaciones de la HTA.

Puntos en contra del cribado
El punto «flaco» (pero no tanto) del examen colectivo po-
blacional sería el test de cribado, idealmente no invasivo,
barato, fácil de realizar y fiable. La determinación de la
ARR viene a costar lo mismo que un perfil lipídico y no es
molesta para el paciente. Pero la prueba está sujeta a cier-
tas condiciones deseables de realización, cuya no-obser-
vancia interfiere en mayor o menor medida con los resul-
tados21. Las menos incómodas de cumplir son la hora del
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día (antes de las 9.00-10.00), la posición de sedestación u
ortostatismo (15 min son suficientes), la evitación de esta-
sis o hemólisis y la corrección de la hipopotasemia, si hay.
La extracción de varias muestras de sangre para el análisis,
incluso el mismo día, paliaría el efecto de confusión debi-
do a la secreción episódica (minutos) de la aldosterona en
condiciones de normalidad o por los aldosteronomas. La
condición más difícil de observar en la práctica es la au-
sencia de medicación hipotensora (y con AINE) en las
4 semanas anteriores –si se administran inhibidores de la
enzima de conversión de la angiotensina, antagonistas de los
receptores de la angiotensina II, diuréticos o bloqueadores
beta– u 8 semanas –si se emplea espironolactona–. Los blo-
queadores alfa y los antagonistas del calcio no modifican
los resultados. Puede resultar complicado cambiar ambula-
toriamente la pauta terapéutica de los pacientes hiperten-
sos, en especial la de los de difícil control.
Sin embargo, cada vez se acepta más la validez (relativa) de
un test con medicación, sea ésta cual sea, a excepción de la
espironolactona22,23. Los bloqueadores beta y los AINE
producen falsos positivos, es decir, no afectan a la sensibi-
lidad del test –que es crucial para el cribado–. Eso sí, un
falso positivo encarece y alarga el proceso diagnóstico.
Respecto a los diuréticos y los hipotensores que modifican
el eje de la renina, aumentando sus valores plasmáticos,
podrían producir falsos negativos (aunque no suelen mo-
dificar el cociente) y esta circunstancia debe de tenerse en
cuenta. Pero si, a pesar de la medicación, el test resulta po-
sitivo, su rendimiento se incrementa: el diagnóstico de
HAP es muy probable y, de hecho, éste es el fundamento
del test de captopril que se utiliza como prueba diagnósti-
ca24. El resumen es que muchos expertos abogan actual-
mente por una prueba de ARR «sin preparación» como
método de identificación inicial del HAP5,6.
Una limitación común a las pruebas analíticas es su fiabi-
lidad: su precisión y su exactitud. No merece la pena ex-
tenderse sobre este punto. Únicamente debe reseñarse que
en los últimos tiempos cobra fuerza la medición directa de
la renina plasmática inmunorreactiva en vez de la «activi-
dad» de la enzima21,25. El rango de normalidad de la reni-
na y la aldosterona plasmáticas para un determinado ensa-
yo debería establecerse en cada población e incluso para
cada sexo. De este rango dependerá lo que se pueda consi-
derar una renina baja (en principio, el cuartil inferior de la
distribución, o a menudo < 0,65 ng/ml/h), y lo que se pue-
da considerar una aldosterona «inapropiada» para un valor
dado de renina (que, en principio, será el cuartil superior
de esta otra distribución, que precisa el cálculo de la regre-
sión lineal de la aldosterona sobre la renina)26.
Supuesto un nivel de calidad aceptable en las determina-
ciones individuales de renina y aldosterona, la ARR como
cociente presenta también ciertas limitaciones como prue-
ba de cribado del HAP, y no está bien estandarizada8,9.
En primer lugar, unos valores indetectables de actividad de
renina plasmática (ARP), hallazgo no infrecuente con los

métodos actuales en hipertensos esenciales sodio-volumen-
dependientes –especialmente en > 65 años–, dispara el co-
ciente al infinito incluso en presencia de aldosteronas bajas,
incompatibles con un HAP2 (y con la proposición de Ga-
llay et al23 de que un cociente > 100 se considere «diagnós-
tico» del síndrome en sí mismo). También la insuficiencia
renal ocasiona disminución de los valores de renina y au-
mento de los de aldosterona vía hiperpotasemia. Fardella et
al3, de la Universidad de Santiago de Chile, proponen que
cada laboratorio establezca la sensibilidad funcional de su
método de análisis y, con carácter general, que no se consi-
deren valorables concentraciones de ARP < 0,3 ng/ml/h.
En segundo lugar, los estudios prospectivos en los que se va-
lora la idoneidad del cociente como test de detección del
HAP son metodológicamente incorrectos, en su mayoría, se-
gún los postulados de la medicina basada en la evidencia27;
por ejemplo, no observan las salvaguardas necesarias respecto
al sesgo, el punto de corte de la prueba es variable y habitual-
mente no se justifica de forma explícita, y los casos negativos
no se estudian mediante pruebas de confirmación. Por tanto,
aunque suele atribuirse a la prueba una sensibilidad y especi-
ficidad en torno al 90% (para cocientes > 30 junto con valo-
res plasmáticos de aldosterona > 20 ng/dl)28, los fallos meto-
dológicos podrían estar magnificando estas estimaciones26,27.
En tercer lugar, no están bien definidos los puntos de cor-
te de la prueba para la negatividad (habitualmente < 15-
20-25 o incluso < 30). El grupo de Martínez-Debén et al29

(Ferrol) ha establecido un rango de normalidad en la po-
blación española no hipertensa que oscila entre 4 y 10
ng/dl y un valor de corte de 30 para el test. La positividad
que precisa confirmación suele situarse (según autores) en-
tre 25-30 y 50, la positividad casi-diagnóstica entre 50 y
100 (siempre que la aldosterona sea > 15-20 ng/dl), y co-
mo positividad diagnóstica se acepta la > 100 (con ARP <
1 ng/ml/h)5,12. Algunos autores varían los puntos de corte
del cociente según sea la concentración plasmática de la al-
dosterona6. Al menos teóricamente, en un test de cribado
debería favorecerse la sensibilidad muy por encima de la
especificidad, a diferencia de los métodos diagnósticos (o
pruebas de supresión de la aldosterona), en que mediante
curvas ROC debe llegarse a un compromiso entre ambas.
Lo que sí parece claro es que no disponemos actualmente
de una alternativa mejor a la valoración del cociente, junto
con la concentración plasmática de aldosterona, para la in-
vestigación del HAP; la hipopotasemia espontánea o fácil-
mente inducida8, el test de furosemida o de la posición
erecta no pueden mantenerse como pruebas de identifica-
ción sistemática para el síndrome30.

Conclusiones
Analizados los tres aspectos esenciales por los que se valo-
ra la conveniencia de un cribado sistemático de HAP en
pacientes hipertensos (prevalencia del síndrome, factibili-
dad del proceso diagnóstico y utilidad del diagnóstico),
consideramos que hay argumentos sólidos para propug-
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narlo, si bien es cierto que no disponemos de estudios de
costes comparativos. Nos encontramos actualmente en un
momento de transición, pero parece probable que en un
futuro próximo, salvadas algunas limitaciones técnicas, la
ARR acabe formando parte de las pruebas complementa-
rias que las sociedades científicas recomiendan en todo hi-
pertenso de nuevo diagnóstico. Por tanto, tendrá que estar
plenamente disponible para su solicitud desde los centros
de salud. Nuestra opinión coincide con la que manifiestan
Pérez et al5: «… conocer el valor real de la ARP y de la al-
dosterona sérica sería una información útil y de relevancia
clínica en un nuevo escenario en el que aproximadamente
1 de cada 10 hipertensos se verá beneficiado de un mane-
jo diagnóstico-terapéutico diferenciado».
Los médicos de atención primaria, que diagnostican y eva-
lúan inicialmente a la mayoría de la población hipertensa,
deben ser plenamente conscientes de esta «moderna» epi-
demia en que se ha convertido el HAP. Ni los endocrinó-
logos (salvo en el caso de los incidentalomas suprarrenales)
ni los nefrólogos son los agentes identificadores naturales
de esta forma de HTA secundaria que afecta a 1 de cada
10 o 20 pacientes hipertensos.

Nota
Con posterioridad a la redacción de este trabajo, se ha comercia-
lizado en España la eplerenona con el nombre de Inspra® (La-
boratorios Pfizer) en presentaciones de 25 y 50 mg.
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