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RESUMEN

El hiperaldosteronismo tiene una prevalencia cercana al 10-15% entre la poblacion
de pacientes hipertensos y es comuinmente subdiagnosticada, especialmente en po-
blacion joven. Nueva evidencia ha cambiado la manera en la que se diagnostica
esta patologia, cambiando la idea antigua de que el exceso de mineralocorticoides
se presenta en su mayoria con hipertension e hipokalemia; sin embargo, a la luz de
nuevos estudios se acepta que solo la minoria de los pacientes se presenta con hi-
pokalemia, haciendo de este, un hallazgo inconsistente.
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ABSTRACT

Hyperaldosteronism has a prevalence close to 10-15% among the population of
hyper-tensive patients and is commonly underdiagnosed, especially in the young
population. New evidence has changed the way in which this pathology is diag-
nosed, changing the old idea that mineralocorticoid excess presents mostly with
hypertension and hypoka-lemia, however, in light of new studies, it is accepted that
only the minority of patients present with hypokalemia, making this an inconsistent
finding

Keywords: aldosterone, hyperaldosteronism, primary hyperaldosteronism, pa-
thophysiology of hy-peraldosteronism.

METODOS

Para la elaboracion de este articulo se realizd una investigacidon que incluyd articulos
y publicaciones cientificas con palabras como: aldosterona, hiperaldosteronismo, hi-
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bases de datos como: UpToDate, Scielo, PubMed y The new England Journal of Me-
dicine. Se consultd solo literatura en inglés
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ANTECEDENTES

Prevalencia de hiperaldosteronismo primario — La literatura clasica sugiere que la prevalencia del hiperal-
dosteronismo primario es cercano a 1% de los pacientes con hi-pertensién arterial, sin embargo, en estudios
recientes se documenta una prevalencia considerablemente mayor (1).

Presentacion variable — En la actualidad se cuenta con datos que indican que la ma-yoria de los pacientes
con exceso de mineralocorticoides tiene concentraciones norma-les de potasio plasmatico.

Segun la nueva evidencia, la presencia de hipokalemia es hallazgo inconsistente (2). In-cluso en muchas
ocasiones, la presencia de hipokalemia en pacientes hipertensos con hiperaldosteronismo primario que
presentan hipokalemia se encuentra mas ligada al uso de diuréticos no ahorradores de potasio que con la
fisiopatologia misma de la en-fermedad. Esto aleja aln mas este hallazgo de los criterios diagndsticos del
hiperaldos-teronismo primario.

Importancia — La identificacion de esta patologia tiene una gran importancia debido al aumento de morbili-
dad y mortalidad asociada a aumento del riesgo cardiovascular si se compara con poblacidn con las mismas
caracteristicas epidemioldgicas y cifras simila-res de presion arterial.

INTRODUCCION

La hipersecrecion no suprimible de aldosterona es una causa subdiagnosticada de hi-pertension arterial. El
diagnostico clasico se basa en una triada diagnodstica que consis-te en la presencia de hipertension, alcalo-
sis metabodlica e hipokalemia, sin embargo, ac-tualmente se conoce la baja incidencia de hipokalemia en la
presentacion moderna de la patologia (4).

En este articulo se aborda la fisiopatologia de la hipersecrecién no suprimible de aldos-terona y la impor-
tancia de conocer las nuevas evidencias disponibles acerca de la pre-sentacidn del hiperaldosteronismo
primario. Ademas, se hara una revision sobre dife-rentes tipos de hipersecrecion de mineralocorticoides,
causas, cuadro clinico, importan-cia clinica y diagndstico temprano de esta patologia.

SUBTIPOS DE HIPERALDOSTERONISMO PRIMARIO

En la literatura clasica se habla de que un 1% de los casos de hipertension arte-rial se pueden atribuir a hiper-
secrecion de aldosterona, sin embargo, la literatura moder-na indica que la hipersecrecidon de aldosterona
puede ser responsable de hasta 5 a 13 porciento de los casos. A pesar de que la hipersecrecion de aldoste-
rona renina-independiente es un diagndstico con reconocimiento creciente, sigue siendo subdiagnosticado.

Existen varios subtipos de aldosteronismo primario. Los mas frecuentes son (3):

*Hiperaldosteronismo bilateral idiopatico, también llamado hiperplasia bilateral idiopa-tica (60 a 70%
de los casos de hiperaldosteronismo primario)

e Adenoma unilateral productor de aldosterona (30 a 40% de los casos de hiperaldoste-ronismo prima-
rio)

Existen otras formas menos comunes, entre ellas se encuentran:

*Hiperaldosteronismo familiar

eHiperplasia adrenal unilateral

eCarcinoma adrenocortical productor de aldosterona

*Tumores ectdpicos productores de aldosterona

Adenomas unilaterales productores de aldosterona presentan mayores niveles de se-creciéon de aldoste-
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rona, lo que resulta en hipertension arterial mas severa e hipokalemia mas profunda, cuando esta esta pre-
senta, ademas, tiene mayor prevalencia en pacientes mas jovenes.

Hiperaldosteronismo bilateral idiopatico genera una forma mas leve de la enfermedad.

ALDOSTERONA

La aldosterona es una hormona esteroidea de la familia de mineralocorticoides produci-da por la seccién
externa de la zona glomerular de la corteza de la glandula suprarrenal. Actua en la homeostasis del sodio,
potasio y en la regulacion de la presion arterial. La angiotensina Il es el estimulo mas potente para la secre-
cion de la aldosterona, mediante la accion sobre el receptor ATIR en la glandula suprarrenal.

Ejerce su mecanismo de accidon mediante la expresion de canales epiteliales de sodio en el tubulo distal
renal, que resulta en aumento de la reabsorcion de agua y sodio que conlleva aumento de la excreciéon de
potasio (3).

La aldosterona desarrolla un papel importante en la enfermedad renal y cardiovascular.

FISIOPATOLOGIA

El hiperaldosteronismo primario es una patologia caracterizada por la sobreproduccion de aldosterona que
resulta en un exceso de este mineralocorticoide en el plasma, cau-sando con frecuencia aumento de riesgo
cardiovascular. Los efectos renales de la al-dosterona causan expansion de volumen, hipertensidn arterial
e hipokalemia. La secre-cion de aldosterona es relativamente independiente de la supresion del sistema
renina-angiotensina-aldosterona.

Los signos clinicos presentes en el hiperaldosteronismo primario derivan principalmen-te de su efecto a
nivel renal. El efecto primario de la aldosterona consiste en generar un incremento del nimero de canales
de sodio en estado abierto presentes en la membrana luminal de las células principales en el tubulo colector
cortical; esto aumenta la tasa de reabsorcidn de sodio (1).

Al incrementarse la tasa de reabsorcion de sodio se genera una carga negativa en el lu-men del tubulo renal,
esto facilita la excrecién de potasio a través de los canales de po-tasio.

Al inicio, el exceso de mineralocorticoides genera retencion de agua y sodio por el rindn, a esto le sigue
un estado de diuresis espontdnea llamado “escape de aldosterona”. Este escape ocurre por sobrecarga de
volumen que se genera por el aumento de la retencién de agua, usualmente después de 3kg de ganancia
de volumen (1).

La sobrecarga de volumen generada por el exceso de mineralocorticoides produce que se activen sistemas
de control por retroalimentaciéon que inducen el llamado “escape de aldosterona”, de este modo entran en
accion moléculas como el péptido natriurético atrial (PNA), el cual ejerce su accién activando un mecanis-
mo de diuresis por presion, el cual es estimulado principalmente por aumento de la presidon arterial; esto
hace que se disminuya la concentracién de hormona antidiurética y con esto se logra aumentar la diuresis
reduciendo la sobrecarga de volumen.

El mecanismo de control de hipokalemia por si mismo contrarresta la excrecidon de pota-sio al llegar a nive-
les bajos de kalemia, lo cual genera una retencién de potasio estimu-lado por hipokalemia. Cuando existe
hipokalemia, a nivel del riidn se activa el cotrans-portador NKCC (cotransportador Na+/K+/2Cl-) del tu-
bulo contorneado distal, lo que au-menta la reabsorcion de potasio, pero mas importante aun, disminuye
la carga de sodio que llega al tubulo distal, esto genera que se disminuya la tasa de reabsorcion de sodio y
gue no se genere el gradiente electroquimico para la hipersecrecidn de potasio. Asi, la hipokalemia misma
activa un retrocontrol para disminuir la pérdida de potasio (5).

Otro de los mecanismos de control que impiden la excrecidn excesiva de potasio se ge-nera por el aumen-
to de la actividad de la angiotensina Il a nivel de la membrana luminal del tubulo colector cortical, la cual
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reduce la actividad de los canales secretores de po-tasio (ROMK) (5).

Los efectos del exceso de aldosterona se equilibran con los reflejos de retroalimenta-cién que impiden alte-
racion excesiva de la homeostasis. La pérdida de sodio y potasio cuando se alcanza este estado de equilibro
es igual a la ingesta (6).

MUTACIONES GENETICAS

Mutaciones del gen KCNJ5 estan presentes en 40% de los pacientes con APA. Este gen se ve implicado
en el funcionamiento de un canal idnico para potasio en las células de la zona glomerulosa de la glandula
suprarrenal. La activacion de este gen produce despolarizacion de la célula, lo que permite la entrada de
calcio a la célula, y este au-mento del nivel de calcio en la célula es |la sefal para la produccién de aldoste-
rona (15).

Un estudio multicéntrico arrojo resultados que indicaron que las mutaciones somaticas del gen KCNJ5 es-
tuvieron presentes en 34% (129 de 380) de los pacientes con APA, con una incidencia mucho mayor en el
sexo femenino (14).

Mutaciones somaticas menos frecuentes en los genes ATP1AT, ATP2B3, CACNAID y CTNNB1 se han visto
asociadas a la aparicion de hiperaldosteronismo primario (3).

CARACTERISTICAS CLINICAS

La hipersecrecion de aldosterona no suprimible y relativamente independiente de renina es una causa sub-
diagnosticada de hipertensioén refractaria a tratamiento que, si bien es cierto, su existencia cada vez es mas
conocida, aun sigue teniendo tasas bajas de diag-ndstico.

La presentacion clasica del hiperaldosteronismo se basa en pacientes con hipertensién arterial refractaria a
tratamiento éptimo (3 drogas incluido un diurético) que asocian hi-pokalemia y alcalosis metabdlica.

La informacién actual indica que solo un 37% de los pacientes con hiperaldosteronis-mo primario se pre-
senta con hipokalemia (3).

En general, cuando se comparan pacientes con hiperplasia adrenal idiopatica, los pa-cientes con adenomas
productores de aldosterona tienden a tener niveles mas altos de hipertension arterial y de hipokalemia mas
profunda, cuando esta esta presente (1).

Riesgo cardiovascular — El riesgo cardiovascular es independiente de los niveles plasmaticos de potasio y
se asocia a hipertrofia del ventriculo izquierdo y disfuncién del ventriculo izquierdo (7).

El exceso de aldosterona se asocia a un aumento del riesgo cardiovascular indepen-diente del nivel plas-
matico de potasio. La acciéon de la aldosterona sobre receptores mi-neralocorticoides produce inflamacion,
fibrosis y neovascularizacion en los vasos san-guineos y el corazén, asociado a la reduccion de la actividad
de G6PD de estas células, impidiendo la adecuada funcion endotelial. Esto genera activacion de cascadas
de in-flamacion, supresion de la accion del éxido nitrico e inclusive fibrosis cardiaca (8,9).

Los niveles de hipertension arterial en hiperaldosteronismo primario con frecuencia son marcadamente ele-
vados. En un estudio se encontrd que el promedio de presion arterial fue de 184/112 mmHg vy 161/105 mmHg
en pacientes con adenoma adrenal productor de aldosterona y en hiperplasia adrenal respectivamente (10).
Sin embargo, a pesar de este hallazgo, la incidencia de hipertensién maligna es muy baja (11).

El aumento del riesgo cardiovascular puede revertirse segun nuevos estudios randomi-zados, con el uso de
antagonistas de receptores mineralocorticoides como espironolac-tona y eplerenona (12).

Efectos a nivel renal — La aldosterona parece aumentar la tasa de filtracidn glomerular y presion de per-
fusion renal por un mecanismo directo, independientemente de la pre-sion arterial sistémica. Ademas, se
observa un incremento en la excrecion de albumina que puede indicar lesidn renal (1).
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Un articulo analizd a 50 pacientes con hiperaldosteronismo primario tratados de forma quirdrgica (adre-
nalectomia) o médica (espironolactona) contra 100 pacientes con hiper-tensién primaria que comenzaron
tratamiento antihipertensivo. Al comienzo, en el esta-do basal de los pacientes, se identificd que la tasa de
filtracion glomerular y la tasa de secrecidn de albumina eran mayores en los pacientes con hiperaldostero-
nismo primario. A los 6 meses de seguimiento, aln con control de presion arterial similar en ambos gru-pos,
se determind que la reduccion en la tasa de filtracion glomerular y la albuminuria fue significativamente
mayor en el grupo de pacientes con hiperaldosteronismo (13).

DIAGNOSTICO

El diagnostico del hiperaldosteronismo primario es importante debido a su prevalencia, dentro de la pobla-
cion de pacientes hipertensos puede llegar a ser de un 10-15%.

Existe un incremento del riesgo cardiovascular asociado a pacientes con hiperaldoste-ronismo primario,
comparado con pacientes sin este padecimiento pero con los mismos niveles de presién arterial. Esto in-
crementa aun mas la importancia del diagndstico.

La meta de lograr un diagnostico es tener la posibilidad de mejorar la hipertension arte-rial y disminuir el
riesgo cardiovascular asociado.

El diagndstico tiene dos etapas que son el tamizaje y la confirmacion.
1.Tamizaje:

Se realiza en pacientes con alta sospecha de hiperaldosteronismo primario, por ejemplo, pacientes con hi-
pertension refractaria a tratamiento optimo.

Consiste en medir la actividad plasmatica de la renina y la concentracion plasmatica de Aldosterona.

La evaluacion inicial consiste en documentar que la actividad plasmatica de renina y la concentracion plas-
matica de renina estén disminuidas y la concentracion plasmatica de aldosterona esté aumentada.

2. Confirmacion del caso:
Debe confirmarse al objetivizar la secrecidn inapropiada de aldosterona.
El examen debe realizarse en:
*Pacientes con hipertensién severa o resistente al tratamiento
*Hipertension con incidentaloma adrenal

*Hipertension en pacientes con historia familiar de hipertension arterial, en familiares jévenes o con
historia de accidente cerebrovascular

*Pacientes con hipertension y fibrilacion atrial (18)

CONFIRMACION DEL DIAGNOSTICO

El examen de supresidon de aldosterona usualmente es necesario para la confirmacion del diagndstico vy
puede realizarse tanto de manera oral como intravenosa (19).

Para realizar el examen via oral, lo usual es administrar cargas orales altas de sodio du-rante tres dias. Lue-
go del tercer dia, se recolecta una muestra de orina de 24 horas para la medicidon de sodio, aldosterona y
creatinina. Una secrecion urinaria de aldosterona mayor a 12 microgramos en 24 horas es un hallazgo con-
sistente con hiperaldostero-nismo primario.

Para realizar el examen via intravenosa, se administran 2 litros de solucién salina isotd-nica en un periodo
de 4 horas, idealmente con el paciente sentado. Una concentracion plasmatica de aldosterona sobre los 10
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ng/dL es un hallazgo que también confirma el diagndstico de hiperaldosteronismo primario.
Métodos para identificar los subtipos de hiperadosteronismo primario:

1. TAC con medio de contraste intravenoso: usualmente es el estudio inicial para diferenciar entre ade-
noma e hiperplasia y excluir el carcinoma adrenal.

2. Cateterizacion de venas adrenales: la medicion de aldosterona en muestras de sangre venosa adre-
nal es el mejor criterio para distinguir entre hiperplasia bilate-ral y unilateral (20).

CONCLUSION

El hiperaldosteronismo primario es una patologia de la que cada dia se conoce mas y se diagnostica de
forma mas temprana; sin embargo, sigue siendo una entidad altamente subdiagnosticada. En la literatura
clasica se habla sobre un patologia que debe cumplir con dos criterios para su diagndstico, hipertension
arterial mas hipokalemia, sin embar-go, estudios actuales confirman que la hipokalemia es un hallazgo bas-
tante inconsis-tente en la presentacidn de esta patologia. La revisidn de la fisiopatologia del exceso prima-
rio de mineralocorticoides ayuda a entender por qué la hipokalemia es un hallazgo tan inconstante y nos da
la oportunidad de tener un mayor conocimiento sobre el géne-sis de la patologia para con el fin de brindar
mas herramientas para su diagndstico tem-prano y con esto, disminuir el riesgo cardiovascular asociado a
esta patologia.
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