Capitulo 94

ALDOSTERONISMO PRIMARIO. DIAGNOSTICO

Y TRATAMIENTO

Reynaldo Manuel Gémez,
Marcos Marin

( \
| Palabras clave)

Aldosterona, Actividad de la Renina Plasmdtica, Adenoma, hiperplasia, Espironolactona.

kAbrewaturas utilizadas } ~

Aldo: aldosterona

AP: aldosteronismo primario

HALI: hiperaldosteronismo idiopdtico
APA: adenoma productor de aldosterona
HTA: hipertensién arterial

ACV: accidente cerebrovascular

ARP: actividad de la renina plasmdtica

RAA: cociente Aldo/ARP

IEC: inhibidores de la enzima de conversién
ARA2: antagonistas de los receptores de la angiotensina 2

K AINE: antiinflamatorios no esteroideos /
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normokalemia.
mis alta en hipertensos refractarios.

nuar con otros estudios y confirmar el diagnéstico.

* El Aldosteronismo Primario es una de las causas de hipertensién secundaria potencialmente curables.
* La hipokalemia espontanea no es la tnica variable para la sospecha diagnéstica. La mayoria de los pacientes presenta

* La prevalencia de Aldosteronismo Primario es mayor conforme aumenta los niveles de la presion arterial, siendo la
* El cociente Aldosterona Plasmdtica/Actividad de la Renina Plasmdtica elevado es la condicién necesaria para conti-

e El tratamiento especifico con cirugfa o antagonistas de los receptores mineralocorticoides mejora no solo las altera-
\_  ciones electroliticas y la hipertensién, sino previene el dano de 6rgano blanco y las complicaciones vasculares. )

DEFINICION

El AP engloba a una serie de etiologfas cuyo factor comtn
es el exceso en la produccién de Aldo en forma auténoma
e independiente del sistema renina-angiotensina. Esta pro-
duccién inapropiada de Aldo causa multiples efectos. A ni-
vel renal, los efectos tradicionales de incremento en la reab-
sorcién de sodio y agua, lo que determina una sobrecarga de
volumen, aumento en la presion arterial y disminucién de la
ARP: A su vez una eliminacién de potasio y en los casos mds
severos y prolongados hipokalemia.

También se han visto los efectos deletéreos no tradicionales
de la Aldo en varios 6rganos, como ocurre en el corazén y vasos

sanguineos, entre ellos fibrosis miocdrdica, reduccién de la fi-

brinolisis y disfuncién endotelial. De tal modo, existen eviden-
cias que los pacientes con AP tienen mayor riesgo de eventos
cardiovasculares que los esperados para sus niveles de presion
arterial, mayor hipertrofia ventricular izquierda, ACV e infarto
de miocardio que los pacientes hipertensos esenciales.!

Los subtipos mas prevalentes de AP son la hiperplasia
adrenocortical bilateral o HAI y APA. Otras causas son el
hiperaldosteronismo remediable por glucocorticoides, la hi-
perplasia adrenal primaria y el carcinoma suprarrenal.?

PREVALENCIA

Uno de los temas controvertidos en la actualidad es estable-
cer la verdadera prevalencia de AP, una entidad que desde
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que la describi6 Jeromy Conn en 1954 tuvo dos momentos.
Durante los primeros cuarenta anos la prevalencia de AP en
la poblacién hipertensa era muy baja, entre 0.2 y 1%, siendo
una enfermedad muy rara que se sospechaba solamente en
los casos de hipokalemia. En los tltimos 15 afios, desde las
publicaciones de Richard Gordon, en Australia, la prevalen-
cia se incrementé en mds de 10 veces. En el afio 2000 se
han publicado varios estudios epidemiolégicos en diferen-
tes lugares del mundo sugiriendo una prevalencia que oscila
entre 8 y 10%.%* Luego se demostré que la prevalencia de
AP pricticamente se duplicaba, oscilando entre 13 y 20%
cuando la poblacién estudiada fueron hipertensos severos o
refractarios.”® (tabla 94-1).

Una de las razones de estas discrepancias radica en el he-
cho de establecer si el nivel de kalemia debe ser considerado
como punto de partida para su diagndstico. Para algunos la
hipokalemia espontdnea o ficilmente inducible deberia ser
el dato de sospecha; para otros este paso deberfa obviarse
totalmente debido a que demostraron normokalemia en més
del 60% de los pacientes con AP probado.

Debido a la alta prevalencia de la HTA en la poblacién
general, se debe ser cuidadoso con el estudio sistemdtico de
una causa secundaria de HTA debido a los costos que esta
decisién conlleva. Hasta el momento no hay ninguna guia
o recomendacién internacional que justifique el dosaje de
Aldo plasmdtica y ARP como estudio inicial de todo pacien-
te hipertenso.”

SOSPECHA DIAGNOSTICA

En el estudio inicial de todo hipertenso se debe efectuar un
ionograma plasmdtico, en lo posible con dieta normosddica.
La presencia de hipokalemia espontdnea o fécilmente indu-
cible por diuréticos obliga a descartar AP,

Debido a la alta prevalencia de AP en hipertensos severos
y refractarios al tratamiento convencional es légico sospe-
char esta patologia en este subgrupo de hipertensos.

En los hipertensos con un nédulo suprarrenal descubier-
to por técnicas de imagen realizadas por otra indicacién, se

Tabla 94-1 Prevalencia de aldosteronismo primario

deberia demostrar si se trata de un adenoma funcionante y
no de un incidentaloma.

También se ha recomendado su pesquisa en hipertensos
con antecedentes familiares de comienzo temprano de HTA
0 ACV antes de los 40 afios.?

En todas estas circunstancias se deberfa solicitar: Aldo
plasmdtica, ARP y establecer el RAA.

Una elevacién en la Aldo plasmética (>17 ng/ml) y/o
urinaria (>14pg/dia) es un componente cldsico del AP. Sin
embargo, las concentraciones de Aldo pueden ser influen-
ciadas por la ingesta de sodio o potasio y drogas como la
espironolactona o diuréticos. A pesar de esto, una elevada
excrecién urinaria de Aldo en un paciente con alta ingesta
de sal sugiere confirmar el diagnostico.

Los pacientes con AP generalmente tienen niveles dis-
minuidos de ARP (<1ng/ml/h) que responden escasamente
a cambios posturales y diuréticos, maniobras que habitual-
mente elevan la ARP. La supresion de ARP es secundaria a
la expansién de volumen que acontece en el AP La admi-
nistracién de AINE, los betabloqueantes o la enfermedad
renal pueden disminuir los niveles de renina y dar lugar a
un falso positivo.

La determinacién aislada de Aldo o ARP no es suficiente
para el diagnostico de AP ya que en ambos casos hay con-
diciones que pueden inducir a errores en la determinacién.
Este margen de error puede ser disminuido si se calcula la
RAA. Asi, en el diagnostico de AP la pista mas importante
es demostrar un valor suprimido de ARP, un incremento en
Aldo y una RAA elevada. El valor de corte de normalidad
de la RAA difiere segtin diferentes series, aunque un valor
promedio podria establecerse en 30. En estos casos se reco-
mienda utilizar como limite inferior de la ARP valores entre
0,3y 0,5 ng/mL/h.

Para la mejor interpretacién de la RAA es recomendable:
1. Corregir previamente la hipokalemia si la hubiera. Evitar

extracciones de sangre dificultosas que puedan generar

hemodlisis. Esperar al menos 5 segundos luego de utilizar
el torniquete, centrifugar antes de los 30 minutos de la
extraccion.

EN POBLACION HIPERTENSA
2000 Fardella CE J. Clin. Endocrinol. Metab. (29/305) 9,5%
2000 Rayner BL S. Afr. Med. J. (22/1216) 10,1%
2000 Loh KC J. Clin. Endocrinol. Metabl. (24/330) 8,4%
2000 Lim PO J. Hum. Hypertens. (43/465) 9,2%
2006 Rossi GP JACC (126/1125) 11,2%
EN HIPERTENSOS SEVEROS Y REFRACTARIOS
2001 Gallay BJ Am J Kidney Dis (15/90) 17%
2002 Calhoun Hypertension (18/88) 20%
2003 Strauch B J.Hum Hypertens. (77/402) 19%
2003 Lim PO Hypertension (43/465) 13,2%




2. Fomentar, en lo posible, la ingesta libre de sodio

3. Suspender, de ser factible, la medicacién que pudiera
afectar el cociente Aldo/ARP: los diuréticos (4 semanas),
IEC, ARA2, algunos antagonistas célcicos, AINE’s (2 se-
manas) y, principalmente, betabloqueantes y antagonistas
del receptor de mineralocorticoides. En las mujeres, evi-
tar los anticonceptivos orales y la terapia hormonal susti-
tutiva.

4. Utilizar como drogas antihipertensivas los alfabloquean-
tes (prazosina, doxazosina) y verapamilo.

5. Efectuar la extraccién a media mafiana, luego de que el
paciente permanezca 2 horas en posicién de pie (para-
do, caminando) y luego de 5 a 15 minutos en posicién
sentado.

6. Existen diferentes métodos y unidades para medir Aldo y
ARP. Los mids utilizados expresan la Aldo en ng/dL y la
ARP en ng/mL/hs. Si la Aldo estd expresada en pmol/L,
se puede convertir a ng/dL dividiendo el valor por un
factor de conversién de 27,7.

CONFIRMACION DIAGNOSTICA

La confirmacién del diagnéstico consiste en demostrar au-
tonomia de la produccién de Aldo a través de un test de
supresion y es aplicable a pacientes con RAA >30.

¢ Test de fludrocortisona: los niveles de Aldo son medidos
en condiciones basales y después de 4 dias de administrar
fludrocortisona (0,4 mg/dia). El test de fludrocortisona
es considerado positivo cuando la Aldo mantiene valores
por encima de 5 ng/dL.

e Test de infusién salina o sobrecarga salina: consiste
en la administracién de una solucidén salina isoténica de
500 mL/hora de 2 a 4 horas. La persistencia de niveles de
Aldo sobre 5 ng/dL confirma en diagndstico de AP.

¢ Test de sobrecarga oral de sal en la dieta: los pacientes
incrementan el consumo de sal en la dieta hasta 6 g/dia
durante 3 dias. Se considera positivo si la excrecién uri-
naria de sodio es mayor a 200 mEq en 24 horas y la Aldo
urinaria es >12 6 14 mg en 24 horas.

* Estos tests deberfan ser evitados en aquellos pacientes
afiosos, con HTA severa, insuficiencia renal, insuficiencia
cardfaca o antecedentes cardiovasculares.

e Test de supresiéon con captopril: se miden Aldo y la
ARP antes y después de 2 horas de administrar 25 mg
de captopril por via oral, con el paciente en posicion sen-
tada. En condiciones normales, el captopril disminuye
en un 30% los valores de Aldo. El test es considerado
positivo si la Aldo persiste elevada. Los pacientes deben
suspender los IEC y ARA2 entre 2 y 4 semanas.®’

DISTINCION DE SUBTIPOS

Una vez confirmado el diagndstico de AP es fundamental
diferenciar si se trata de APA o de una hiperplasia bilateral o
HAI, dado que el enfoque terapéutico es distinto.
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Aldosteronismo primario. diagnostico y tratamiento

Con los tomdgrafos computados de dltima generacién,
de alta resolucién o la resonancia magnética nuclear, se pue-
den hacer cortes cada 3 mm y sin sustancia de contraste.
Sin embargo, tienen en promedio una sensibilidad de 78%
y una especificidad del 75% para detectar adenomas.'” En
general se trata de nédulos pequenos, hipodensos y homo-
géneos. La deteccién de un nédulo mayor a 6 cm resulta su-
gestiva de un carcinoma suprarrenal. Las imdgenes de reso-
nancia nuclear magnética no parecen ofrecer ventajas sobre
la tomografia axial computada para la deteccién de nédulos,
no obstante son de gran valor en el diagnéstico diferencial
de patologfa benigna y maligna.

Por dltimo, el dosaje de Aldo en ambas venas adrenales,
serfa el patrén oro para demostrar unilateralidad, con una
sensibilidad del 95% y una especificidad del 100%; pero
dado que se trata de una técnica invasiva y riesgosa se reserva
para casos especiales. En los centros con experiencia en la
técnica, las complicaciones son menores al 2,5% y cuando
se lo usa en forma sistemdtica en todos los pacientes con
diagnéstico bioquimico confirmado de Aldosteronismo Pri-
mario, el subtipo Adenoma es mds prevalente.>* El proce-
dimiento se realiza por via femoral y se cateterizan ambas
venas suprarrenales y la vena cava inferior. Se considera cate-
terizacion exitosa si el cortisol es >2 entre vena adrenal/cava
y se considera que existe lateralizacién cuando el gradiente
Aldo/cortisol es >4 veces que la vena contralateral bajo infu-
sién de adenocorticotrofina. Este método requiere conside-
rable experiencia del radi6logo y tiene riesgo de hemorragia
suprarrenal.

La fig. 94-1 resume esquemdticamente los procedimien-
tos y la secuencia de diagndstico pasibles de ser empleada
para la confirmacidn y el enfoque terapéutico de los pacien-
tes afectados por AP,

TRATAMIENTO

El tratamiento del AP depende del subtipo etioldgico.
Asi, la cirugia es el tratamiento de eleccién en pacientes
con APA. En la actualidad la cirugia laparoscépica es de
eleccién dado que presenta menos complicaciones y los
periodos de hospitalizacién y recuperacién son mds cor-
tos. La respuesta favorable al tratamiento médico con es-
pironolactona durante por lo menos 4 semanas previas a
la cirugia predice una correccién de la presién arterial y de
la kalemia. La reseccién quirtdrgica de la gldndula afectada
normaliza el medio interno en todos los casos y en un
50% (rango 35-60%) las cifras de presién arterial.!' El
resto de los pacientes mejora la presion arterial sin llegar a
la curacién. La persistencia de la HTA parece relacionarse
con la severidad o cronicidad de la enfermedad hiperten-
siva, la duracién de la HTA mayor a 5 afios, el valor RAA
muy elevado en el preoperatorio o la coexistencia de HTA
esencial.'?

El tratamiento farmacoldgico es la terapia de eleccién
para pacientes afectados por HAI. La espironolactona, un
antagonista de Aldo a nivel de su receptor, ha sido la droga
tradicionalmente usada. Las dosis varfan entre 25-200 mg/
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HTA con hipokalemia espontanea o inducida
HTA Refractaria

HTA nivel 3

Incidentaloma adrenal

Antecedente familiar de ACV en edad temprana

Sospecha de AP

e Act Renina plasmatica (ARP) <1 ng/ml/hs
Primer paso ¢ Aldosterona Plasmatica (Aldo) >17ng/ml/hs
e Aldo/ARP >30

e Test Supresion con Fludrocortisona
e Test de Infusion salina
e Test de supresion con captopril

Confirmacion diagnéstica

TAC Adrenal

No Acepta Cirugia

Acepta Cirugia

Dosaje de Aldo adrenal

Bilateral Unilateral

Antagonistas de receptores MC

Figura 94-1: Algoritmo diagnoéstico de aldosteronismo primario.
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Adrenalectomia laparoscépica
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