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Resumen

El aldosteronismo primario es la causa de hipertension secundaria mas comun que afecta entre 5-24% de los
pacientes con hipertension arterial y esta asociada a un incremento de la morbilidad cardiovascular, cerebrovascular y
renal comparada con pacientes con hipertension primaria. El diagnoéstico depende de la demostracién de una elevacion
autonoma de la secrecion de aldosterona con respecto a un aumento de la ingesta de sal y que no responde al sistema
renina-angiotensina. Las causas mas comunes del aldosteronism primario son debidos a un adenoma adrenal productor
de aldosterona, hiperplasia bilateral idiopatica y menos comunes son la hiperplasia unilateral idiopatica y el carcinoma
adrenal causante de aldosteronismo. El diagnéstico diferencial es realizado usando una tomografia adrenal y
especialmente con el muestreo de las venas adrenales. El tratamiento de adenomas es por una adrenalectomia
laparoscopica y en el caso del aldosteronismo bilateral idiopatico tratamiento médico con bloqueadores del receptor
mineralocorticoide (espirolactonas o eplerenona).

Palabras clave: Aldosteronismo primario, adenoma adrenal produciendo aldosterona, aldosteronismo idiopdtico,
muestreo de venas adrenales.

Abstract

Primary aldosteronism is the most common form of secondary hypertension and is present in 5-24% of patients
with hypertension and is associated with a significant increase in cardiovascular, cerebrovascular and renal morbidity
compared to primary hypertension. Diagnosis depends on the demonstration of an increase in the autonomous secretion of
aldosterone in the presence of high salt intake and non-responsive to the renin-angiotensin system. The most common
forms of primary aldosterone are an aldosterone-producing adenoma and bilateral idiopathic aldosteronism and less
common are unilateral hyperplasia and aldosterone-producing carcinoma. The differential diagnosis is done using a
CTscan and especially adrenal vein sampling. The treatment for an aldosterone-producing adenoma is laparoscopic
surgery and medical treatment in bilateral aldosteronism with mineralocorticoid receptor antagonists (spironolactone or
eplerenone).

Keywords: Primary aldosteronism, aldosterone-producing adenoam, idiopathic hyperaldosteronism, adrenal vein
sampling.

Introduccion

En el curso del aislamiento de las hormonas esteroideas
de adrenales de animales, principalmente vacunos y porcinos,
se pudo aislar cortisol y cortisona como sustancias activas
usando técnicas de extracciones con solventes organicos y
cristalizacion, pero existia una fraccion llamada amorfa
resistente a la cristalizacion y que tenia acciones en la retencion
de sodio y excrecion de potasio en los bioensayos, pero

finalmente pudo ser aislada y la estructure elucidada por el
grupo de Silvia Simpson y James Tait de Londres en
colaboracion con Tadeus Reichstein de la Universidad de
Basilea y el grupo de la compaifiia Ciba en Basilea"’.
Inicialmente llamada electrocortina y después debido a la
presencia de un aldehido en la estructura se cambi6 el nombre a

aldosterona”. Usando este conocimiento, el Profesor Jerome

'Division de Endocrinologia, G.V. (Sonny) Montgomery VA Medical Center y Departamento de Farmacologia y Toxicologia, y Medicina
(Endocrinologia), University of Mississippi Medical Center, Jackson, MS, 39216 Estados Unidos de América. ORCID: 0000-00029882-
2082.
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Conn, de la Universidad de Michigan, describi6 el primer caso
de un tumor adrenal que secretaba una excesiva cantidad de
aldosterona y lo llamé Aldosteronismo Primario®, y se adaptd
elnombre de sindrome de Conn.

Definicion: El aldosteronismo primario es un grupo de
desordenes caracterizados por la secrecion inapropiada de
aldosterona en relacion con la ingesta de sal y relativamente
autonoma de los reguladores mayores de su secrecion (sistema
renina-angiotensina y potasio)”. Las manifestaciones clinicas
son hipertension, retencion de sodio, aumento de la excrecion
de potasio que en casos mas severos causan hipopotasemia,
dafio cardiovascular, cerebrovascular y renal. La definicion de
hiperaldosteronismo tomando en cuenta la fisiopatologia,
requiere 3 factores cardinales, la primera es la supresion de la
secrecion basal de renina. La segunda es la inhabilidad de
estimular la secrecion de renina normalmente, esto es
adquiriendo la postura vertical, contraccion de sodio/volumen
con una dieta restringida de sodio o diuréticos, o la falta de un
efecto de inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina.
Tercero, la inhabilidad de suprimir la secrecion de aldosterona
con sodio™.

Consecuencias clinicas del aldosteronismo primario
no tratado: Hubo un tiempo cuando el aldosteronismo
primario fue considerado relativamente benigno en forma
similar a la hipertension primaria, pero en los tltimos 30 afios
se reconocio que estaba asociado con un aumento significativo
de hipertrofia ventricular izquierda® y después muchos
estudios resumidos en un meta-analisis, los pacientes con
aldosteronismo primario comparados a pacientes con
hipertension primaria mostraban un aumento de la incidencia
de accidentes cerebrovasculares de 2.58 veces, enfermedad
coronaria de 1.77 veces, fibrilacion auricular de 3.52 veces, €
insuficiencia cardiaca de 2.95 veces®. Asi mismo el riesgo de
diabetes mellitus, sindrome metabdlico e hipertrofia
ventricular izquierda también estan aumentados. En el registro
aleman de sindrome de Conn, la mortalidad también esta
aumentada”.

Prevalencia del aldosteronismo primario: Durante
los afios 1960 y 1970 hubo una controversia acerca de la
prevalencia del aldosteronismo primario con los estudios de
Conn que indicaban una prevalencia en hipertensos del 20%"
con otros que encontraban una prevalencia mucho menor de
0.1-0.5%. Estudios en la unidad de investigacién clinica de la
Universidad de Texas, usando multiples maniobras se describid
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que la prevalencia era del 7%"”. Con el uso de la relacién
aldosterona/renina plasmatica la prevalencia se encontro del 4-
16% con los valores mas altos en clinicas donde los pacientes
hipertensos son referidos®. La prevalencia en la clinica general
se estimaba que era mucho menor y en estudios de la
Universidad de Torino se encontrd que la prevalencia en la
clinica general era del 1% en Italia y 2% en Alemania, pero el
numero de pacientes estudiados era solamente el 7% en Italia y

. 11
el 8% en Alemania""

. En un estudio prospectivo se estudiaron
para el diagndstico de aldosteronismo primario 569 pacientes
recién diagnosticados y 1,103 pacientes con diagnéstico de
hipertension de la clinica general referidos a la Universidad de
Torino y se encontr6 que pacientes con hipertension de grado 1
tenian una prevalencia de 3.9% y llegaba al 11.8% en pacientes

(12)

con grado 3 de hipertension . En pacientes con hipertension

resistente a 4 drogas, a dosis adecuada, pueden tener una

Y Estudios utilizando la falta de

prevalencia hasta del 20%
supresion de la aldosterona urinaria con ingesta alta de por lo
menos 190 mmoles de sodio y definido como una excrecion
mayor de 12 microgramos/24 horas sin relacion a los niveles de
aldosterona plasmatica, pero con una renina plasmatica baja
encontraron que el 11.3% en sujetos normales, 15.7% en grado
1 de hipertension, 20.7% en grado 2 de hipertension y 24% en
pacientes con hipertension resistente eran elevados'’. En
conclusion, el aldosteronismo primario es mucho mas
frecuente de lo que se reconoce y el rol de la aldosterona en la
patogénesis de hipertension corresponde a un espectro de
secrecion y pacientes diagnosticados con aldosteronismo
primario excretan aldosterona por encima del nivel

relativamente arbitrario de 12 microgramos/24 horas"”.

Diagnostico del aldosteronismo primario: El aldos-
teronismo primario se define como secrecion autébnoma de
aldosterona independiente de la renina plasmatica, por lo tanto
hay dos formas de enfrentar el muestreo para identificar
pacientes. La Sociedad Americana de Endocrinologia
recomienda comenzar con la medicion de aldosterona y renina
plasmatica y expresarlo como una relacion aldosterona/renina
y aquellos con una elevacion usualmente mayor que 30 (cuando
la aldosterona se expresa como ng/dl y la renina como
ng/ml/hr) se consideran candidatos para la confirmacion del
diagnostico®. Recomiendan uno de 4 examenes. El mas facil es
medir la aldosterona urinaria después de 3 dias en una dieta alta
de sal (mas de 200 mmoles diarios), otra es la administracion de
suero salino via infusién endovenosa de 2 litros en 4 horas,
acostados o sentados"”. El otro examen es usando Captopril 25-
50 mg y demostrando después de 2 horas que la relacion
aldosterona/renina permanece > 30%, es probablemente el mas
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facil, pero menos confiable"”. El més elaborado requiere la
administracion de fludrocortisona 0.1 mg qid y dieta alta de sal,
pero este examen es dificil y requiere hospitalizacion.

Una pregunta frecuente es si antihipertensivos se
pueden tomar cuando se estd estudiando al paciente para
diagnosticar el aldosteronismo primario. Hay diferentes
opiniones, pero el consenso es que los bloqueadores beta deben
evitarse desde que pueden bajar la renina plasmatica y alterar la
relacion aldosterona/renina artificialmente. También bloquea-
dores del receptor mineralocorticoide como espironolactona y
eplerenona y diuréticos porque usualmente suben la renina
plasmatica como parte de su mecanismo de accion’™”. Los
puristas sugieren parar todas las medicinas, pero si alguna es
requerida debido a una presion demasiado alta sugieren usar un
bloqueador adrenérgico alfa o un bloqueador del canal de calcio
como verapamil”.

Clasificacion del aldosteronismo primario: El aldos-
ronismo primario puede ser esporddico o familiar. El
aldosteronismo primario esporadico se debe a:

»Adenomas adrenales que producen aldosterona: 30-60%
= Aldosteronismo bilateral idiopatico: 40-70%
=Hiperplasia unilateral (hiperplasia difusa o

multi micronodular): 1-2%
=Carcinoma adrenal produciendo aldosterona <0.1%
*El aldosteronismo primario familiar:

Tipo 1: Suprimible con glucocorticoides.

Tipo 2: Mutaciones del canal de cloro (CLCN)

Tipo 3: Mutaciones del canal de potasio (KCNIJ5)

Tipo 4: Mutaciones del canal rapido de calcio
(CACNAI1H)

Diferenciacion de subtipos de aldosteronismo
La diferenciacion es importante debido a que el
tratamiento difiere y es considerado mas tarde. Después del

primario:

diagnostico de aldosteronismo primario el paso siguiente es
una tomografia con protocolo adrenal consistente en
tomografia sin contraste que demuestran en la mayoria de casos
los adenomas tienen menos de 10 unidades Hounsfield y
después de administrar contraste hay un lavado del contraste de
>50% en 10 minutos. La tomografia tiene limitaciones desde
que el paciente puede tener evidencia de un adenoma o nédulo,
pero adenomas unilaterales no funcionales son comunes
especialmente en pacientes de mas de 35 afios. La presencia de
adrenales que parecen normales o tienen nodulos pequefios
bilaterales pueden ser interpretados como aldosteronismo
bilateral idiopatico. La concordancia entre la tomografia
adrenal y los resultados del muestreo de las venas adrenales es

solamente 54% en algunos estudios’” y 22% podrian ser
excluidos de cirugia en base a los hallazgos de la tomografia y
25% hubieran tenido cirugia inapropiadamente”.

El paso siguiente es el muestreo de las venas adrenales
en pacientes que son candidatos para cirugia. Hay diferencias
de opinién de como debe ser el procedimiento que incluye
coleccion simultanea con 2 catéteres o secuencial con 1 catéter
y sin o con la administracién de ACTH®***”, Algunos grupos
utilizan ambos sin y con ACTH mejorando los resultados®*”.
La técnica es dificil, requiere mucha experiencia, es costosa, y
es disponible en relativamente pocos hospitales. La utilizacion
de muestreo basal y después de ACTH resulta a veces que

resultados unilaterales se convierten en bilaterales y viceversa
(23.27)

Alternativas al muestreo adrenal es el uso de "'T-6p-
iodomethyl-19norcholesterol SECT/CT®, PET/CT con ''C-

metomidate® o inhibidor de la aldosterona sintetasa (30). Pero
estos compuestos de medicina nuclear no estan disponibles

facilmente.

Tratamiento del aldosteronismo primario: Cirugia
laparoscopica es indicada para pacientes con adenoma adrenal.
Algunos pacientes, especialmente aquellos donde el adenoma
secreta cortisol en adicion de la aldosterona pueden desarrollar
insuficiencia adrenal clinica o subclinica después de la
adrenalectomia® y otros pueden desarrollar hiperpotasemia
debido a insuficiencia de la zona glomerulosa®”. Pacientes con
aldosteronismo bilateral idiopatico y aquellos con adenomas
que son de alto riesgo quirurgico o que no desean cirugia son
tratados con antagonistas del receptor mineralocorticoid,
especialmente espironolactona a dosis de 25 a 200 mg/dia y
aquellos que sufren efectos secundarios a espironolactona en
particular ginecomastia dolorosa se usa eplerenona a dosis de
25-100 mg dos veces al dia. Muchos pacientes necesitan drogas
antihipertensivas adicionales para controlar la presion®. Una
alternativa a pacientes que no toleran los antagonistas del
receptor mineralocorticoide pueden usar bloqueadores del
canal de sodio, amilorida. En el horizonte cercano hay otros
antagonistas del receptor mineralocorticoide no esteroidal que

también funciona bien™

. En algunos casos de aldosteronismo
bilateral idiopatico, cirugia de una de las adrenales que
contribuye una carga mayor de aldosterona secretada puede ser
tratada con cirugia laparoscopica unilateral y en muchos casos

hay mejoria de la hipertension y curas esporadicas®.

Resultados clinicos de la cirugia unilateral en
pacientes con adenoma. Una observacion después de la
adrenalectomia unilateral en pacientes con adenoma es que
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muchos no son curados (logrando presion normal sin drogas)
pero mejoran (presion normalizada con menos drogas o presion
controlada con las mismas drogas) y algunos no mejoran®. El
estudio PASO fue hecho para alcanzar un consenso de
definiciones de que es cura, mejora y no mejora entre los
diferentes grupos de investigacion. El consenso se obtuvo
utilizando la técnica Delphi qué es una serie de encuestas hasta
que se obtenga consenso entre el grupo de investigadores
participando en el estudio. Los resultados mostraron una
diferencia muy grande en los resultados clinicos con grupos
que reportan que casi todos los pacientes mejoran o son curados
con la adrenalectomia y otros en los cuales hasta el 30% de
pacientes no mejoran“”. La cura bioquimica es alrededor del
95%.

La mayoria de los lugares no tienen la disponibilidad de
usar el muestreo de las venas adrenales para la decision de
remover la adrenal afectada y han sugerido utilizar los
resultados de la tomografia. El estudio SPARTACUS en el que
la decision para adrenalectomia fue comparada a la decision
usando el muestreo no demostr6 diferencia en los resultados
clinicos en un centro médico®, pero los resultados no han sido
uniformemente aceptados””. Estudios comparando resultados
clinicos y bioquimicos usando datos de multiples centros que
usaban el muestreo vs. tomografia solamente no demostraron
diferencia clinica en resultados de la adrenalectomia, pero
habia diferencias bioquimicas que favorecen el uso del

Y [ . 38
muestreo para la decision quirtrgica”™.
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