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Resumen

El hiperaldosteronismo primario es un sindrome poco reconocido pero prevalente, caracterizado por la produccién
auténoma e independiente de aldosterona, que contribuye a la génesis de la hipertensién arterial y de las enfermedades
cardiovasculares. Se presenta el caso de mujer de 57 afios con diagndstico de hipertensidn arterial desde hace 12 afios
en manejo con tres antihipertensivos sin lograr metas y hallazgo de hipopotasemia durante un episodio de urgencia
hipertensiva. Solo después de este evento se indican estudios para hiperaldosteronismo primario los cuales llevan a la
confirmacién mediante cateterismo selectivo de venas suprarrenales de secrecidn bilateral de aldosterona, con excelente
respuesta al manejo con espironolactona. El desconocimiento de los médicos de atencién primaria de cémo sospechar e
iniciar el enfoque de esta patologia ha generado que menos del 1% de los casos reales se diagnostiquen alguna vez. Con
este caso se pretende socializar el abordaje diagndstico y terapéutico de esta patologia.

Palabras clave: Hiperaldosteronismo. Hipertensidn. Antagonistas de Receptores de Mineralocorticoides. Hipopotasemia.
Sistema renina-angiotensina.
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Abstract

Primary hyperaldosteronism is a poorly recognized but prevalent syndrome, characterized by the autonomous and
independent production of aldosterone, which contributes to the genesis of arterial hypertension and cardiovascular
diseases. A case of a 57-year-old woman diagnosed with arterial hypertension for 12 years is presented, treated with three
antihypertensive drugs without achieving objectives and encountering hypokalemia during an episode of hypertensive
emergency. Only after this event are studies indicated for primary hyperaldosteronism, which allow confirmation of
bilateral secretion of aldosterone through selective adrenal vein catheterization, with excellent response to management
with spironolactone. The lack of knowledge of primary care physicians about how to suspect and initiate the approach to
this pathology has led to less than 1% of real cases being diagnosed. With this case we pretend to socialize the diagnostic
and therapeutic approach to this pathology.

Keywords: Hyperaldosteronism. Hypertension. Mineralocorticoid Receptor Antagonists. Hypokalemia. Renin-Angiotensin
System.

Introduccién suefio, HTA y fibrilacion auricular y en general en
los pacientes con HTA moderada a severa, asi como
El Hiperaldosteronismo Primario (HAP) también  en los pacientes con familiares menores a 40 afios
conocido como Sindrome de Conn, es una patologia  con historia de accidente  cerebrovascular o de
caracterizada por la secrecién auténoma y excesiva hipertensién arterial o con historia de HAP®”.
de aldosterona. Lo anterior resulta en un aumento
del volumen intravascular mediante la reabsorcidon En coherencia con los criterios de tamizaje del HAP,
de sodio y retencién de liquido, conllevando a  al menos la mitad de los pacientes con hipertension
hipertensiéon arterial*>. La prevalencia del HAP  deberian ser evaluados para determinar HAP. Sin
en pacientes hipertensos varia segin la prueba  embargo, se estima que del total de pacientes de esta
confirmatoria realizada para su diagndstico, puesto  poblacidn solo el 10 % lo hacen y tan solo menos del 1
que se han reportado prevalencias variables en  al2%son diagnosticados a nivel mundial®. EI HAP es
pacientes hipertensos: del 15 % al 21 % en Estados  una patologiainfradiagnosticada que puede producir
Unidos?, 18 % en Australia, 10,1 % en Sudafrica, 9,5 %4  complicaciones cardiovasculares en el 14 al 35 % de
en Chile, 9,2 % en Reino Unido, 6,3 % en Italia, 6 % en los pacientes, entre las que se encuentra fibrilacién
Japén, 4,6 % en Singapur, con una prevalencia total  auricular, infarto al miocardio no-fatal, enfermedad
de 10,7 %% A nivel de Latinoamérica, en Argentina,  coronaria, falla cardiaca y proteinuria™".
se ha encontrado una prevalencia del 3,2%. En
Colombia no se encuentran estudios que describen El objetivo del articulo es presentar un reporte de
la prevalencia en nuestra poblacién en parte por el  caso de una paciente con hiperaldosteronismo
subregistro que genera el desconocimiento de esta  primario, quien desde los 45 afios presentd elevadas
patologia. cifras tensionales y fue diagnosticada hasta 12 afios
después. La intencidn es, por lo tanto, concientizar
Entre el 20-30 % de los casos de HAP son causados por ~ a los médicos de la importancia de conocer los
hiperplasia adrenal micronodular o macronodular  criterios diagndsticos y el enfoque terapéutico de
bilateral, seguido por hiperplasia adrenal unilateral  esta enfermedad.
y de manera inusual por carcinomas adrenales®.
Clinicamente la HAP se caracteriza por hipertension, Caso clinico
hipopotasemia y alcalosis, sin embargo, no todos los
pacientes muestran esta triada diagndstica, porlo  Se presenta el caso de una mujer de 57 afios
que algoritmos de diagndstico y tratamiento para  procedente de Bogota con historial de cifras
el HAP proponen realizar pruebas de cribado, no  tensionales elevadas desde los 45 afios. En ese
solo en los pacientes con HTA e hipopotasemia o  entonces se inici¢ tratamiento con losartan 50
HTA e incidentaloma, sino en todos aquellos con  mg cada 12 horas, y aunque ella refiere que en los
HTA resistente, HTA con apnea obstructiva del  primeros afios del diagndstico logré controlar sus
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cifras tensionales, con el transcurrir de los afios
necesitd adiciones progresivas de antihipertensivos.
Al manejo con losartan se agregé amlodipino 10 mg
dia a los 6 afios del diagndstico y 2 afios después
hidroclorotiazida (HCTZ) 25 mg dia, pero incluso con
adecuada adherencia a estos tres antihipertensivos
y dieta baja en sal, no lograba un buen control. A los
55 afios consultd al servicio de urgencias por cefalea
y cifras arteriales sistdlicas mayores a 190 mmHg y
diastdlicas sobre 100 mmHg. Durante este ingreso
se le realizan exdmenes de quimica sanguinea y una
TAC cerebral. La neuroimagen no mostré eventos
isquémicos o hemorrdgicos pero los exdmenes de
quimica sanguinea si reportaron niveles bajos de
potasio (3.1 mE/l). La paciente no registré en los
antecedentes diarrea crénica o ingesta de laxantes
y aunque la hidroclorotiazida puede generar
hipopotasemia al aumentar la carga distal de sodio
en el tubulo contorneado distal, y parte del catidn
intercambiarse por potasio, no es tan frecuente como
ocurre con los diuréticos de asa como la furosemida.
Este evento junto al mal control de cifras tensionales
fue lo que justificd su remisién a endocrinologia para
estudio de Hipertension Arterial (HTA) secundaria, 12
afios después del diagndstico inicial.

La sospecha clinica con mayor peso era HTA
secundaria a HAP, por lo que después de estabilizada
la paciente y corregidos los niveles de potasio,
se solicitaron pruebas de tamizacidn para este
diagndstico. Otras causas de HTA secundaria como la
hipertensidn renovascular ya habian sido descartadas
con un Doppler de arterias renales sin signos de
estenosis. El sindrome de Apnea Obstructiva del
Suefio (SAHOS) no se sospechd dado que la paciente
no era obesa y tampoco manifestaba ser roncadora
o tener un mal patrén del suefio.

En las pruebas de tamizacidn se le encontraron
valores de renina plasmatica en 1.2 ng/L, actividad de
renina plasmatica menor 0.6 ng/ml/H y aldosterona
en 9,5 ng/dL que al analizarlos en conjunto por medio
de la relacién Aldosterona/Renina (7,91) fueron
positivos para un diagndstico altamente probable de
HAP (ver Tabla 1).

También se le realizaron estudios de cortisol en orina
en 24 horas para diagndstico de Sindrome de Cushing
y metanefrinas diferenciadas en orina de 24 horas en
busqueda de tumores productores de catecolaminas,
pero estos resultados fueron negativos.
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Tabla 1. Resultados de las pruebas de tamizacién en la paciente

Prueba de laboratorio Resultado del paciente
Aldosterona 9.5 ng/dl
Renina Total 1.2 ng/l
Actividad de renina 0.6 ng/mi/h
Relacién Aldosterona/Renina
total 791

Fuente: autores.

Por el contexto clinico de HTA crdnica, hipopotasemia
y pruebas bioquimicas que sugerian un cribado
positivo para HP la paciente era candidata a una
prueba confirmatoria para HP y se escogié una
prueba con carga de solucidn salina, con el propdsito
de suprimir la aldosterona. La aldosterona basal fue
43,8 ng/dL y la aldosterona poscarga en 43,7 ng/dL.
Dado el evidente fracaso para suprimir la produccién
de aldosterona frente a la carga salina la paciente fue
diagnosticada con HAP.

Una vez se confirmd el HAP se prosiguié con la
realizacién de pruebas de localizacién, por medio
de una TAC de abdomen con el fin de determinar el
origen de la patologia. El procedimiento reveld una
imagen ovoide de 34 x 27 mm con densidad de 3UH en
la gldndula suprarrenal izquierda y una lesién nodular
dependiente del margen posterior de la misma
glandula de 10 mm con densidad 4UH, hallazgos que
sugerian la existencia de adenoma sin embargo por
la edad de la paciente y la alta probabilidad de que las
lesiones fueran incidentales, se ordend cateterismo
venoso de vasos suprarrenales.

El cateterismo mostré un indice de selectividad
mayor a 2 sin estimulo lo que confirmé que el
cateterismo se realizé de forma correcta, pero el
indice de lateralizacién no fue mayor a 3 porlo que no
se pudo establecer unilateralidad. La conducta porlo
tanto no fue quirurgica, sino de manejo médico con
espironolactona 100 mg/dia, con lo cual la paciente
finalmente logré controlar sus cifras tensionales.

Discusién

Lamentablemente, el HAP es una enfermedad
infradiagnosticada, asi lo demostré un estudio
transversal en donde a partir de encuestas en la web
se determind que hasta un 19 %2y 36 % de los médicos
generales en Alemania e Italia respectivamente,
nunca habian diagnosticado HAP entre sus pacientes
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hipertensos®. Lo anterior se evidencia en este caso,
donde la paciente fue diagnosticada con HAP, pero
solo 12 afios después de su diagndstico inicial de HTA.
Casos similares se han reportado en la literatura,
como el publicado en el 2013 en otra revista
colombiana acerca de un hombre de 39 afios que se
diagndstico con HP 13 afios después de haber sido
diagnosticado con HTA, durante una hospitalizacién
por neumonia adquirida en la comunidad, en la cual
se documenta hipopotasemia* o el caso publicado
en una revista coreana de una paciente de 28 afios
de edad que debutd con cifras tensionales elevadas
y calambres en los miembros inferiores, pero solo 4
afios después se le confirma HAP™.

Con este caso queremos atraer la atencién de los
médicos de atencién primaria en el HAP como una
causa no infrecuente de HTA y recordar cual es el
algoritmo diagndstico que se debe seguir para no
equivocarse en el tratamiento.

El HAP se debe sospechar no sdlo en los pacientes
con HTA asociado a incidentaloma adrenal o HTA e
hipopotasemia si no también en los pacientes con
HTA resistente (pacientes con tres antihipertensivos
uno de los cuales es un diuréticos y no logran
control), hipertension y apnea obstructiva del suefio,
hipertensidn y fibrilacién auricular, historia familiar
de accidente cerebrovascular o hipertensidn arterial
en menores de 40 afios y en general en los pacientes
con HTA moderada a severa®’.

A estos pacientes se les debe realizar pruebas de
tamizaje entre las cuales se incluye: aldosterona y
potasio ensuero(ambos conbajasensibilidad), renina
sérica (poco especifica) y la tasa de aldosterona-
renina (ARR) siendo este ultimo valor, segin la
sociedad americana de endocrinologia, el método
mas confiable para tamizar pacientes con HAP®7. La
ARR se puede determinar a partir de la concentracidon
plasmatica de aldosterona (PACQ), y la actividad de la
renina plasmatica (PRA) o la concentracion directa
de renina (CRD)>”. En la tabla 2 se muestra el punto
de corte mas usado de ARR dependiendo del método
usado y las unidades de medida adoptadas.

Si los resultados del tamizaje son positivos como
ocurrid en el caso clinico, se debe continuar con
el algoritmo diagndstico, mediante la realizacién
de pruebas confirmatorias que son consideradas
obligatorias por la sociedad europea y americana®.
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Quizds las unicas excepciones serian los casos
evidentes de HP con hipopotasemia espontanea
y PAC >20 ng/dL (550 pmol/L) con PRA (o CRD)
suprimida’.

Tabla 2. Puntos de corte para la relacién Aldosterona/Renina.

PRA (ng/ PRA CRD CRD

mi/h) | (pmoljLjm) | (mUL) | (ngl)
PAC (ng/ 20 1.6 2.4 3.8
di) 30 25 3.7 5.7
PAC 750 60 91 144
(pmol/L) 1000 80 122 192

PRA ( Actividad de renina plasmética), CRD (Concentracién directa
de renina), PAC ( Concentracién de aldosterona plasmatica)

Adaptado de: Funder JW, Carey RM, Mantero F, Murad MH,
Reincke M, Shibata H, et al. The management of primary
aldosteronism: Case detection, diagnosis, and treatment: An
endocrine society clinical practice guideline. J Clin Endocrinol
Metab. 2016;101(5):1889-1916.°

No existe una prueba de confirmacién tnica éptima.
En general, estas pruebas tienen una exactitud y
seguridad aceptables, que pueden diferir entre ellas
en conceptos de sensibilidad y especificidad® ™.
La eleccidn de la prueba confirmatoria depende de
factores como las caracteristicas del paciente, la
experiencia del equipo de trabajo, su disponibilidad
y costos™” (ver Tabla 3). En esta paciente el
diagndstico fue confirmado con una prueba de
infusidn salina que es una de las mas conocidas por la
facilidad y bajos costos en su implementacion.

Solo cuando se ha hecho el diagndstico bioquimico,
en el algoritmo se debe seguir con los exdmenes de
localizacién por medio de imagenes convencionales,
siendo la tomografia axial computarizada abdominal
o la resonancia magnética nuclear centrada en las
suprarrenales, las preferidas para diferenciar entre
un HAP producido por un adenoma, carcinoma,
hiperplasia suprarrenal unilateral de la hiperplasia
suprarrenal bilateral idiopatica.

Sinembargo, dado que los microadenomas amenudo
son indetectables por imagenes convencionales
y que la incidencia de incidentalomas adrenales
incrementa con la edad, aumentando el riesgo de
falsos positivos, las guias de manejo recomiendan
“cateterismo de vasos venosos suprarrenales”
en pacientes candidatos a intervencién quirdrgica
para poder asi diferenciar la forma unilateral de la
bilateral ™.
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Interpretacién para

especificidad 0,87 (IC del 95 %: 0,85-0,89) (16)

aldosterona, cortisol y potasio basales y al terminar
la infusion.

Prueba Implementacién diagnéstico muy probable
de HAP
Paciente en decubito supino recibe 2 litros de SSN
Prueba de infusién salina 0-9 % IV durante 4 horas. Comenzando de 8 a 9:30
Sensibilidad 0,85 (IC del 95 %: 0,82-0,87) y am. Se extraen muestras de sangre para renina, PAC >7ng/dL

Ingesta oral de sodio
Pese a ser recomendado por Endocrine Society’s
Clinical Practice Guidelines no hay evidencia
contundente sobre sensibilidad y especificidad de
la prueba (16)

6 gramos dia por 3 dias para medir al 3a 4 diala
excrecidn urinaria de aldosterona

AldoU >12ug/24h O >33nmol/
dia

Test con captopril
Sensibilidad 0.87 (95 % Cl: 0.84-0.89) y
especificidad 0.84 (95 % Cl: 0.81-0.86) (16)

Se utiliza 25-50mg de captopril administrado por
via oral después de estar sentado o de pie durante
al menos 1h. Se extraen muestras para toma de
renina, aldosterona y cortisol, antes de latomay1a
2 horas después de recibir la dosis.

Disminucién en la PAC <30 %

Test de supresion con fludrocortisona
Sensibilidad 0.87 (95 % Cl: 0.66-0.97) y

El paciente debe hospitalizarse y recibir
fludrocortisona 0,1 mg oral cada 6 horas por 4 dias
con suplementos de sodio y potasio para asegurar

el control de la presién arterial y concentraciones

PAC >6ng /dI

especificidad 0.95 (95 % Cl: 0.82-0.99) (16)

plasmadticas de potasio. En el dia 4 se mide
aldosterona y renina a las 10 am en posicién

PRA <1 ng/mL/h

sentada.

AldoU: Aldosterona en orina.

Adaptado de: Funder JW, Carey RM, Mantero F, Murad MH, Reincke M, Shibata H, et al. The management of primary aldosteronism: Case
detection, diagnosis, and treatment: An endocrine society clinical practice guideline. J Clin Endocrinol Metab. 2016;101(5):1889-1916.°

En el cateterismo de venas suprarrenales, que puede
hacerse estimulado o no con ACTH, se toma una
muestra de sangre de la vena suprarrenal derecha,
otra muestra de la vena suprarrenal izquierda y
de una vena periférica que suele ser la vena cava
inferior para medir la relacion aldosterona/cortisol
de una glédndula suprarrenal dividida por la relacién
aldosterona/cortisol de la glandula contralateral y
obtener asi el indice de lateralizacién contralateral,
aunque hay puntos de cortes diferentes podemos
adoptar que si es mayor de 3 sin estimulo o mayor
de 4 coninfusién continua de ACTH o de 2.6 con bolo
de ACTH, tiene una produccién auténoma unilateral
y por lo tanto candidato a adrenalectomia® . Para
saber si quedaron bien posicionados los catéteres,
especialmente el derecho que ofrece la mayor
dificultad técnica por la anatomia vascular angulada
y estrecha de esta vena, se debe medir la relacién del
cortisol de la vena suprarrenal dividido por cortisol
de la vena periférica. Si la relaciédn de cortisol entre
la vena suprarrenal y la vena periférica es mayor de
3 sin estimulo o mayor de 5 con estimulo de ACTH
se confirma que el cateterismo se ha realizado
correctamente® ™.
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Este procedimiento fue de vital importancia en
nuestro paciente, porque de haberlo obviado se
hubiera sometido a una adrenalectomia izquierda
innecesaria, dado que la secrecién de aldosterona era
bilateral y, por lo tanto, el manejo no era quirtrgico
sino médico.

Por lo tanto, como ya estd claramente definido, en
el contexto de hiperaldosteronismo bilateral o ante
la imposibilidad de intervencién quirlrgica, ya sea
por comorbilidades o por decisién del paciente, se
recomienda el uso de antagonistas del receptor de
mineralocorticoides® . Laliteratura sugiere el uso de
espironolactona como farmaco de primeralinea, y de
la eplerenona como alternativa®. La espironolactona
es un antagonista no selectivo del receptor de
andrégenos y agonista del receptor de progesterona,
ocasionando como efectos ginecomastia, disfuncidn
eréctil e irregularidades menstruales, mientras que
la eplerenona que es un antagonista selectivo del
receptor de mineralocorticoides, no genera estos
efectos adversos?, pero tiene una menor eficaciay un
mayor costo®. A esta paciente se le ajustd el manejo
antihipertensivo, incluyendo espironolactona a dosis
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maximas, logrando adecuado control de las cifras
tensionales. Por Ultimo, queremos recordar que una
vez iniciado el tratamiento se debe monitorear la
actividad de la renina plasmética (PRA) puesto que
los estudios han demostrado que pacientes con una
PRA suprimida <1 ng/ml/h con los mismos valores de
cifras tensionales que el grupo control, tenian mas
riesgo de incidentes cardiovasculares, mayor riesgo
de diabetes, fibrilacién auricular y muerte®.

Conclusién

El HAP es una patologia cuya prevalencia como
causante de hipertensién arterial secundaria vy
multiples complicaciones cardiovasculares es
importante, sin embargo, sus tasas de diagndsticos
son muy bajas, en parte por el desconocimiento
entre los médicos de atencién primaria de cdmo
sospecharlo y cdmo enfocar su diagndstico y la
renuencia a derivar los pacientes candidatos, dada
la complejidad del tamizaje inicial y la falta de
instituciones donde se realicen e interpreten pruebas
confirmatorias y el rastreo de vasos suprarrenales.

Conocer el algoritmo diagndstico de esta causa

frecuente de HTA evitara casos como el presentado

en este texto, en donde solo después de muchos

afios la paciente recibe un manejo oportuno.
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