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(Abreviaturas utilizadas )

ACTH: adenocorticotrofina

AP: aldosteronismo primario

APA: adenoma productor de aldosterona

GRA: aldosteronismo suprimible con glucocorticoides
HTA: hipertension arterial
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modulacién.

de la accién directa de la aldosterona.

La produccién excesiva y relativamente auténoma de aldosterona provoca hipertension arterial no solo por la persis-
tente retencién hidrosalina con sobrecarga de volumen, sino por una accién directa sobre los mecanismos de vaso

A los efectos cardiovasculares deletéreos propios del estado de hipertensién arterial deben adicionarse los derivados

Si bien los mecanismos de hiperproduccién de aldosterona no son conocidos en su totalidad, se ha podido detectar
\_aumento de la respuesta a la adenocorticotrofina y mutaciones del gen del canal de Potasio, entre otras. J

El AP constituye una de las causas mds frecuentes de HTA
enddcrina cuya caracteristica saliente es la produccién exce-
siva y relativamente auténoma de aldosterona. Pocos afos
después de su descripcién inicial por parte de Jerome W.
Conn en 1954, el aldosteronismo primario pasé a ser consi-
derado una entidad muy poco frecuente que afectaba a me-
nos del 2% de los hipertensos. No obstante, el conocimiento
de la fisiopatologfa llevé a desarrollar métodos de deteccion
capaces de poner de manifiesto el exceso primario de aldos-
terona antes del desarrollo de hipokalemia y, por lo tanto,
detectar un mayor nimero de casos.

El reconocimiento del AP cobra importancia no solo por
la posibilidad de detectar una patologia potencialmente cu-
rable, sino también porque las consecuencias del exceso de
aldosterona inducen a nivel cardiovascular una mayor seve-
ridad que la provocada por la hipertensién en s{ misma.? De
acuerdo con un niimero cada vez mayor de publicaciones el
AP surge como la causa mds comin de HTA secundaria, con
una incidencia que varia entre el 4 y el 10% de los pacientes
hipertensos, segtin el estadio hipertensivo.?

La HTA, que sobreviene como consecuencia del exceso
de aldosterona, depende, en primer lugar, de la accién sobre
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sus receptores renales especificos, en las células de los tibu-
los colectores, en donde promueve la apertura de un mayor
ntimero de canales de sodio con el consecuente incremento
de la reabsorcién de sodio y, de forma secundaria, de cloro y
de agua. Ello, posteriormente, induce aumento del volumen
intravascular, sobrecarga e HTA. La sobrecarga de volumen
es responsable, a su vez, de una mayor presion de perfusion
sobre las células yuxtaglomerulares y, por ende, supresién
de la produccién de renina. Por otra parte, la permanente
retencién de sodio se acompafa de cambios del gradiente
eléctrico que tienden a ser neutralizados mediante la secre-
cién de potasio hacia el lumen. La pérdida permanente de
potasio puede desembocar en hipokalemia, hecho que de-
pende de la severidad y del tiempo de evolucién del aldoste-
ronismo, asf como también de la cantidad de sodio filtrada
y del contrabalance de la pérdida, provocado por la misma
hipokalemia.

La persistencia de la sobrecarga de volumen lleva, a su
vez, a un aumento de la resistencia vascular sistémica, pro-
bablemente vinculado con la produccién de un compuesto
enddgeno, ouabaina-simil, cuyo papel en diversas formas de
HTA sal-dependiente ha sido bien caracterizado. Mds atn,
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ha sido establecido con claridad el papel directo de la aldos-
terona como promotor de disfuncién endotelial, sobre todo
en estados de sobrecarga de sal (fig. 52-1).

La aldosterona produce, ademds, diferentes efectos cir-
culatorios capaces de inducir un aumento de la resistencia
vascular sistémica; asi han sido puestos en evidencia efectos
rdpidos sobre células musculares vasculares mediados, entre
otros, por aumento de la concentracidn intracitosélica de
calcio.>® M4s adn, un gran nimero de estudios han demos-
trado que el exceso de aldosterona por si mismo tiene un
efecto proinflamatorio y profibrético que contribuye de ma-
nera significativa al dafio vascular, cardiaco y renal, indepen-
diente del efecto en si mismo de la HTA y exacerbado por
la sobrecarga salina.®

En contraposicién con lo que suele ocurrir en el hipe-
raldosteronismo secundario, es muy infrecuente el desa-
rrollo de edemas. Esta condicién ha sido adjudicada a un
fenémeno conocido como escape de mineralocorticoides,
provocado por el estimulo de la secrecién del Factor Na-
triurético Auricular, por la disminucién de la absorcién
proximal de Na+ dependiente del aumento de la presién
de perfusién renal y por la expansién de volumen resul-
tante que, a su vez, incrementa la carga de sodio en el
tibulo y sobrepasa la capacidad de reabsorcién inducida
por la aldosterona.”

Si bien los mecanismos que llevan al exceso de produc-
cién de aldosterona no han sido dilucidados por completo,
diversas investigaciones han logrado avanzar sobre el recono-
cimiento de parte de ellos en relacién con la etiologia.

Asi, en la aldosteronismo idiopdtico la produccién de al-
dosterona conserva su relacién con el estimulo de Angioten-
sina Il y las gldndulas suprarrenales exhiben una hiperplasia
difusa o micronodular que compromete la zona glomerulosa
y, eventualmente, la fasciculata. No obstante, la produccién
descontrolada de aldosterona en esta condicién es ain un
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enigma. El APA, por su parte, suele mostrar una comple-
ta independencia funcional sin respuesta a la Angiotensina
IT, aunque hasta un 20% de ellos conservan esta relacién.
Muchas publicaciones han dado cuenta de que este compor-
tamiento estd vinculado con el tipo histolégico.® Los meca-
nismos implicados en la hiperproduccién de aldosterona no
son del todo conocidos; no obstante hay evidencias sobre
la sobrexpresién de receptores ligados a Proteina G. Entre
ellos pueden mencionarse los receptores de ACTH, hecho
que vendrfa a explicar el ritmo circadiano de la produccién
de aldosterona en los APA, asi como su supresibilidad con
dexametasona.’

Otro de los aspectos que ha cobrado progresiva impor-
tancia es la deteccién de mutaciones activantes de los genes
que codifican los canales de K* que inducen proliferacién
celular y mayor produccién de aldosterona. Estos hallazgos
han sido verificados como mutaciones somdticas en APA y
germinales en hiperplasias bilaterales.!

Otra de las formas de AP con base hereditaria y con un
mecanismo fisiopatolégico particular es el GRA o hipe-
raldosteronismo familiar de tipo I, descrito en 1966 por
Sutherland y colaboradores. EI GRA constituye una forma
poco frecuente de AP, usualmente asociada con hiperplasia
adrenal. Es causado por una mutacién que lleva a la fusion
(crossover) del gen CYP11B1, que codifica para la enzima
11pB-hidroxilasa, con el del gen CYP11B2, que codifica para
la enzima aldosterona sintetasa y da lugar a un gen anémalo,
0 gen quimera, que se expresa en la zona fasciculata, con
lo que la sintesis de aldosterona queda bajo el control de la
ACTH. Por lo tanto, puede ser suprimida por pequefias
dosis de glucocorticoides. El modo de presentacién clinica
es muy variable y en una misma familia pueden detectarse
adultos con presion arterial normal o hipertensos severos, de
inicio infantil o juvenil.
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Figura 52-1: Fisiopatologia de la Hip-
ertension Arterial en el Aldosteronismo
Primario.
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