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RESUMEN

Introduccion: el hiperaldosteronismo primario se considera la forma endocrina secundaria mas
frecuente de hipertension arterial; se caracteriza por una elevacién inadecuada de aldosterona
debido a una produccion autéonoma e independiente del sistema renina-angiotensina-
aldosterona.

Objetivo: describir el rol del hiperaldosteronismo primario en el desarrollo de hipertension
arterial.

Métodos: se realizd una busqueda de informacion en las bases de datos PubMed/MedLine,
Scopus Yy SciELO. Se estructuro una estrategia de blusqueda empleando los términos hipertension
he hiperaldosteronismo.

Resultados: el hiperaldosteronismo primario es una entidad considerada como la primera causa
de hipertension arterial secundaria, sin embargo, esta subdiagnosticada debido al poco
conocimiento que se tiene ocasionando que un gran numero de pacientes con HTA presenten
una resistencia al tratamiento habitual, produciendo un aumento del riesgo cardiovascular,
metabodlico, renal y cerebrovascular en el paciente.

Conclusiones: es de gran importante el tamizaje del paciente hipertenso, para una deteccion
del hiperaldosteronismo primario de manera oportuna y su laterizacién, pues permite guiar un
tratamiento adecuado, ya sea farmacoldgico o quirldrgico, para garantizar la disminucién o
control de la presion, del riesgo cardiovascular y renal y de la aparicion de diabetes mellitus en
el paciente para mejorar su calidad de vida.
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ABSTRACT

Introduction: primary hyperaldosteronism is considered the most frequent secondary
endocrine form of arterial hypertension; it is characterized by an inadequate elevation of
aldosterone due to an autonomous and independent production of the renin-angiotensin-
aldosterone system.

Objective: to describe the role of primary hyperaldosteronism in the development of arterial
hypertension.

Methods: a search for information was carried out in the PubMed/MedLine, Scopus and SciELO
databases. A search strategy was structured using the terms hypertension and
hyperaldosteronism.

Results: primary hyperaldosteronism is an entity considered as the first cause of secondary
arterial hypertension; however, it is underdiagnosed due to the lack of knowledge, causing a
large number of patients with hypertension to present resistance to the usual treatment,
producing an increase in cardiovascular, metabolic, renal and cerebrovascular risk in the patient.
Conclusions: screening of the hypertensive patient is of great importance for the timely
detection of primary hyperaldosteronism and its laterization, since it allows guiding an adequate
treatment, either pharmacological or surgical, to guarantee the reduction or control of blood
pressure, cardiovascular and renal risk and the appearance of diabetes mellitus in the patient in
order to improve his quality of life.

Keywords: Hypertension; Aldosterone; Hyperaldosteronism.

INTRODUCCION

El hiperaldosteronismo primario (HAP) engloba una serie de trastorno que se caracteriza por una
elevacién inadecuada de aldosterona para el estado de natremia, una produccidn de aldosterona
auténoma e independiente del sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAA) y una no
supresibilidad de la aldosterona en respuesta a la sobrecarga de sodio. Esta elevacion
inapropiada causa HTA, dafio cardiovascular, retencién de sodio, supresién de las
concentraciones de renina y un aumento de la excrecidn de potasio que, si es continua, puede
producir una hipopotasemia.(®

En el afno de 1953, Jerome W. Conn describié un caso clinico de un paciente joven quien
presentaba una serie de espasmos musculares intermitentes, debilidad y paralisis que durd
aproximadamente siete anos. Bajo la hipdtesis de que los sintomas del paciente estaban
causados por una hipersecrecion de un corticoide retenedor de sal (Aldosterona) se realizaron
analisis de orina que detectaron niveles extremadamente altos de aldosterona, apoyando su
diagndstico. La paciente fue remitida para exploracion quirdrgica de sus glandulas suprarrenales
encontrandose un tumor suprarrenal unilateral. Tras la extirpacion del tumor, sus sintomas
remitieron y sus anomalias metabdlicas se normalizaron, un fendmeno que contribuyd a
caracterizar una nueva entidad clinica denominada “Sindrome de Conn”, conocido hoy en dia
como hiperaldosteronismo primario.(?
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La identificacion de esta entidad es de gran importancia, debido a que el hiperaldosteronismo
primario es una forma frecuente pero curable de hipertension entre la poblacion general que
afecta a millones de personas en todo el mundo y, aun asi, es una enfermedad olvidada con
bajas tasas de diagndstico.(®

Cuando no se reconoce, la AP provoca complicaciones cardiovasculares y renales a través de
mecanismo independientes de los mediados por la hipertensidon. Generalmente, solo se piensa
en esta entidad cuando no hay otra explicacion a la presidon arterial elevada y refractaria del
paciente, lo que ocasiona un aumento de morbilidad y mortalidad asociada al incremento del
riesgo cardiovascular en comparacion con pacientes hipertensos que no padecen de esta.® La
presente investigacion se realizd con el objetivo de describir el rol del hiperaldosteronismo
primario en el desarrollo de hipertensién arterial.

METODOS

Se realizd una revision bibliografica entre febrero y marzo del 2023 sobre el rol de la hipertension
arterial en la Universidad Regional Autdnoma de Los Andes. Para ello, se realizé una blusqueda
de informacion en las bases de datos PubMed/MedLine, Scopus y SciELO.

Se seleccionaron articulos publicados entre 2018 y 2023, en idiomas espafol e inglés, que
abordaran la tematica de estudio. Se estructurd una estrategia de busqueda especifica para cada
base de datos.

DESARROLLO

El hiperaldosteronismo primario, también conocido como sindrome de Conn, es una forma
curable comun de hipertensién arterial caracterizada por niveles bajos de renina plasmatica y
niveles plasmaticos altos de aldosterona.(®

Existen tres caracteristicas fisiopatolégicas cardinales que permiten ayudan a definir al

hiperaldosteronismo primario:

1. Supresion de la secrecién de renina basal: El HAP es un estado de expansién del volumen de
liquido extracelular (expansion del volumen efectivo de sangre arterial) que da como
resultado la supresion de la secrecion de renina y en consecuencia, la disminucion de la
generacion de angiotensina II.

2. Incapacidad para estimular la secrecion de renina normalmente: El grado de supresion de la
renina por expansion del volumen debido al exceso de actividad mineralocorticoide se puede
cuantificar por un aumento inadecuado de la renina en respuesta a estimulos fisioldgicos
comunes, incluida la postura erguida, la contraccion de sodio/volumen con diuresis o
restriccion dietética de sodio, o el efecto de un inhibidor de la enzima convertidora de
angiotensina. Los pacientes con hiperaldosteronismo primario tienen un aumento moderado
de la renina ante estos estimulos.

3. Produccidén de aldosterona inapropiada y no suprimible: La produccién de aldosterona en el
HAP es independiente de la renina y es insuprimible a pesar de la expansion del volumen, la
inhibicidon de la angiotensina II y la hipopotasemia.(
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Epidemiologia

La prevalencia de esta entidad no esta del todo clara; se ha estimado su presencia en un 1 %
dentro de la poblacién hipertensa cuando se utiliza la medicion de potasio como screening. Sin
embargo, solo el 30 % de pacientes con hiperaldosteronismo primario presentan hipopotasemia,
lo que implica que existe también pacientes que expresan HAP con una normopotasemia, por
ende, la prevalencia estaria subestimada. Los estudios reportan una prevalencia del 10 % en
paciente hipertensos y del 20 % en pacientes con HTA resistente a farmacoterapia.:>

La introduccién de la relacién aldosterona/renina (RAR) como prueba de cribado y su aplicacion
a una poblacién cada vez mas amplia de hipertensos ha conducido a un notable aumento de la
deteccion de HAP. La variabilidad en las tasas de prevalencia se explica por las diferencias en
los métodos diagndsticos y los puntos de corte utilizados en diferentes estudios.(®

Etiologia

Entre las causas mas comunes se destacan:

e Adenoma productor de aldosterona (APA) en aproximadamente el 30 % de los casos.
Hiperplasia suprarrenal bilateral idiopatica (IHA) en aproximadamente el 60 %
Hiperplasia suprarrenal primaria (unilateral) en aproximadamente el 2 % de los casos.
Carcinoma corticosuprarrenal en menos del 1 % de los casos.

Hiperaldosteronismo familiar (HF).

Adenoma productor de aldosterona ectépico en <0,1 %.(67)

El hiperaldosteronismo familiar suele diagnosticarse cuando se descubre un HAP a una edad
inferior a los 20 afios o cuando hay varios miembros de la familia con hiperaldosteronismo.
Existen cuatro formas familiares de HAP, las cuales se muestran en la tabla 1.

Tabla 1. Tipos de HAP familiar
Tipo Otra terminologia Mutacion de la linea germinal

HF tipo 1 Hiperaldosteronismo remediable | Gen quimérico CYP11B1/CYP11B2, por lo que
por glucocorticoides la ACTH en lugar de la angiotensina II se
convierte en el principal regulador de la
secrecion de aldosterona.
HF tipo 2 Hiperaldosteronismo no se | Canal de cloruro CLCN2 y es autosdmica
suprime con glucocorticoides | dominante
exogenos
HF tipo 3 Gen KCNIJ5. Los pacientes suelen presentar
hipertension refractaria antes de los 7 afios e
hiperplasia masiva bilateral, Requiere de
adrenalectomia bilateral
HF tipo 4 Gen CACNA1H, que se hereda con un patrén
autosémico dominante.

Fuente: El-Asmar et al.®

Fisiopatologia

Las glandulas suprarrenales son érganos que cuenta con dos estructuras: la corteza suprarrenal
y la medula suprarrenal. La corteza suprarrenal es una estructura que a su vez se subdivide en
una zona glomerular encargada de la produccién de mineralocorticoides (aldosterona), zona
fascicular que produce glucocorticoides (cortisol, corticosterona y cortisona) y una zona reticular
que produce gonadocorticoides (androgenos y estrogenos).(”
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El hiperaldosteronismo primario esta causado por la produccién independiente y no regulada de
aldosterona por la corteza suprarrenal. La produccion normal de aldosterona esta regulada por
el eje renina-angiotensina-aldosterona (RAA), en el que el rifidn, en respuesta a una disminucion
de la perfusion renal, produce renina como mediador de los mecanismos de expansidon de
volumen. A través de una serie de pasos, la renina permite la sintesis de angiotensina II a partir
del angiotensindgeno producido por el higado. Posteriormente, la angiotensina II aumenta el
volumen circulante efectivo de forma indirecta, actuando sobre la corteza suprarrenal para
producir aldosterona, que a su vez actla sobre el rifion para reabsorber sal y agua.(®

En el HAP el exceso de aldosterona se produce de forma autonoma a causa de un APA o de una
IHA y no esta regulado por el sistema RAA. Aunque la causa de estas no se conoce, se ha
encontrado varias mutaciones en genes reguladores de la aldosterona que aumentan la
predisposicidon de una persona, entre estas se encuentran mutaciones en KCNJ5, CACNA1D,
ATP1A1, ATP2B3, CTNNB1. Estas alteraciones genéticas afectan a las células de la zona
glomerular promoviendo una mayor expresiéon de CYP11B2, el gen que codifica la aldosterona
sintasa una enzima importante en la biosintesis de la aldosterona.

Las mutaciones en el gen de potasio, KCNJ5, son las mas frecuentes y se dan en casi la mitad
de los casos de APA. Aunque la fisiopatologia de la IHA se conoce menos que la de la APA, un
estudio reciente que evalud especimenes de glandulas suprarrenales de una cohorte Unica de
pacientes con IHA sugiere que la formacidon de grupos de células productoras de suprarrenales
con mutaciones asociadas, especificamente en el gen CACNAID, puede preceder al desarrollo de
IHA.(®

Manifestaciones clinicas

Le secrecion auténoma de aldosterona en cantidades elevados, no suprimible e independiente
de renina es una causa subdiagnosticada de HTA refractaria al tratamiento antihipertensivo. La
triada clasica de un hiperaldosteronismo primario consiste en: hipertension arterial refractaria
al tratamiento optimo, hipopotasemia y alcalosis metabdlica. La informacién actual menciona
que solo el 37 % de los pacientes presentan hipopotasemia.(®

La manifestacién clinica mas comun, y en algunos casos la Unica del HAP es la hipertension
resistente al tratamiento farmacoldgico, definida como aquella hipertension >140/90 mmHg que
es imposible de controlar con tres medicamentos antihipertensivos, dentro de los cuales esta un
diurético. Si el paciente presenta también hipopotasemia, los sintomas acompafantes seran
fatiga, debilidad muscular, ileo paralitico y calambres. En presencia de un potasio <2mEq/I, el
paciente podria manifestar paralisis facial flacida ascendente y dificultad para respirar, sin
embargo, esta clinica es muy rara.®

Es importante mencionar que la hipertensién y la hipopotasemia no son caracteristicas
fundamentales del aldosteronismo primario, sino que son caracteristicas dependientes que se
manifiestan cuando la expansién del volumen intraarterial excede la capacidad vascular para
mantener la presién arterial normal y/o cuando el suministro de sodio de la nefrona distal
conduce a al intercambio acelerado de sodio y potasio y kaliuresis, excede el umbral de ingesta
de potasio. Por lo tanto, cuanto mas grave y prolongada sea la exposicion a la produccion de
aldosterona independiente de la renina y un estado de retencion de sodio, mayor sera el riesgo
de hipertension grave e hipopotasemia.
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Riesgo cardiovascular

El riesgo cardiovascular es independiente de los niveles plasmaticos de potasio asociado al
exceso de aldosterona y se asocia a hipertrofia del ventriculo izquierdo y disfuncién del ventriculo
izquierdo. La aldosterona actlua sobre los receptores de mineralocorticoides produciendo
inflamacion, fibrosis y neovascularizacion en los vasos sanguineos y el corazén, ocasionando la
disminucién de la actividad de la G6PD de estas células, impidiendo la adecuada funcién
endotelial y generando la activacién de cascadas de inflamacidn, supresién de la accion del 6xido
nitrico y finalmente fibrosis cardiaca.(®

Diagnéstico

Es muy frecuente que el diagndstico de hiperaldosteronismo primario se pase por alto, esto
debido a que se buscan otras explicaciones médicas para el problema que aqueja al paciente y
cuando se llega a explorar esta patologia, los pacientes suelen encontrarse entre la tercera y
sexta década de vida, ademas de presentar una marcada hipopotasemia, calambres musculares
y otras manifestaciones.

Tamizaje para HAP

Debido a la prevalencia y el impacto en la morbilidad cardiovascular, la deteccién temprana de
HAP es importante. Las siguientes poblaciones de pacientes deben someterse a pruebas para
detectar hiperaldosteronismo primario.(>:8

1. Hipertensidn diagnosticada a una edad joven menor de 40 afios

2. Hipertension grave a cualquier edad

3. Hipertensién no controlada con tres o mas medicamentos

4, Hipertension con hipopotasemia

5. Hipertension con incidentaloma suprarrenal

6. Todos los familiares de primer grado hipertensos de pacientes con hiperaldosteronismo
primario

7. Hipertension y antecedentes familiares de hipertension de aparicion precoz o accidente
cerebrovascular a una edad inferior a 40 afios.

8. Fibrilacidn auricular.

9. Sindrome de Apnea Hipopnea obstructiva del suefio (SAHOS), sindrome metabdlico y

obesidad.

Segun las directrices de la Endocrine Society, el diagnéstico de hiperaldosteronismo primario
debe seguir un enfoque de tres pasos en la gran mayoria de los casos: (10

1. Cribado (RAR)

2. Pruebas de confirmacion/exclusion

3. Diagnostico de subtipo para distinguir la enfermedad unilateral de la bilateral

Prueba de cribado: relacion aldosterona/renina (RAR)

El diagndstico de HAP se basa en la demostracion de niveles de renina bajos o indetectables y
una secrecion alta e inapropiada de aldosterona. Por lo tanto, pautas actuales recomiendan la
deteccién del aldosteronismo primario mediante la medicion de la RAR en pacientes con
hipertensién grave o hipertensiéon acompafada de hipopotasemia, apnea del suefio o masa
suprarrenal. Se considera que los pacientes con un RAR positivo son Utiles en la deteccién de
aldosteronismo primario y luego pueden someterse a una confirmacion mas definitiva del
diagndstico a través de pruebas dinamicas de referencia.(11:12)
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La RAR corresponde a la relacion matematica entre los niveles de aldosterona plasmatica y los
niveles de actividad de renina plasmatica. La alteracion caracteristica es el aumento de
aldosterona plasmatica junto con niveles bajos o suprimidos de renina. Los valores de corte para
considerar que un RAR es positivo varian entre 20-40 ng/dl de aldosterona, siendo el valor mas
utilizado 30 ng/dl. Sin embargo, el departamento suprarrenal de la Sociedad Argentina de
Endocrinologia y Metabolismo establecié un valor de corte de 36 ng/ml/h.(13

Pruebas de confirmacion/exclusion

Debido a la baja especificidad del RAR para el diagndstico de HAP, es necesario realizar test
confirmatorios. Las directrices de la Endocrine Society recomiendan cuatro procedimientos:
prueba de supresién con fludrocortisona (FST), prueba de carga oral de sodio (SLT), prueba de
infusion salina (SIT) y prueba de provocacion con captopril (CCT). Hasta la fecha no hay pruebas
suficientes para recomendar un procedimiento sobre otro.(1®

Diagnéstico de subtipo para distinguir la enfermedad unilateral de la bilateral

Estas pruebas se deben realizar una vez que el diagnostico de HAP este confirmado con el
objetivo de diferenciar entre los distintos grupos de presentacion de la patologia (hiperplasia
suprarrenal bilateral o adenoma productor de aldosterona). La tomografia computarizada (TC)
de abdomen proporcionan informacion anatomica de las glandulas suprarrenales y permite
detectar adenomas o engrosamiento (hiperplasia), el cateterismo de venas suprarrenales es otra
prueba que se puede realizar, es el método mas efectivo para identificar el tipo de HAP.(13)

Tratamiento

La adrenalectomia quirdrgica o la terapia con antagonistas de los receptores de
mineralocorticoides (ARM) son los tratamientos recomendados para el hiperaldosteronismo
primario. El objetivo terapéutico es la normalizacién de la presion arterial y la correccién de la
hipopotasemia, sin embargo, diversos estudios recientes han demostrado que los pacientes que
presentan esta patologia tienden evidenciar un mayor riesgo de complicaciones cardiovasculares
(ictus, arteriopatia coronaria, fibrilaciéon auricular, insuficiencia cardiaca, diabetes mellitus tipo 2
e hipertrofia ventricular izquierda). Por la tanto, el tratamiento no solo debe enfocarse en
controlar la presidn arterial, sino también en reducir la produccién de aldosterona o bloquear
eficazmente el receptor de mineralocorticoides.(4

Adrenalectomia laparoscépica unilateral

Para la HAP unilateral, la adrenalectomia es el tratamiento de eleccién recomendado, ya que
implica eliminar por completo la fuente del exceso auténomo de aldosterona. La
suprarrenalectomia ahora se realiza tipicamente a través de un abordaje laparoscopico, en lugar
de abierto, que ha resultado en tasas mas bajas de complicaciones perioperatorias y estancias
hospitalarias mas cortas. Dentro de los beneficios clinicos de esta intervencién quirldrgica se
encuentra que provoca la cura de la HTA o mejora significativa en el control de la misma,
disminuye el riesgo de enfermedad cardiovascular, reduce el riesgo de enfermedad renal, baja
el riesgo de diabetes, disminuye la mortalidad, y mejora de la calidad de vida.(!)

Antagonistas de los receptores de mineralocorticoides (ARM)

Los ARM son el tratamiento de la HAP bilateral, el farmaco de primera linea en el tratamiento es
la espironolactona, con una eficacia en el control de presién arterial y la protecciéon de drganos
blanco. Su efecto natriuréco persiste durante varios dias luego de la suspensién del
medicamento, y por tanto es recomendable suspender por al menos seis semanas en pacientes
gue requieren una evaluacion de presion arterial. Se inicia con una dosis de 12,5-25 mg/dia, y
las dosis maximas de 400 mg/dia, se recomienda su toma junto con una comida rica en grasas
ya que ha demostrado mejorar su biodisponibilidad oral de forma significativa.
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Sus efectos secundarios son principalmente feminizantes debido a que bloquea la produccién de
andrdgenos y progesterona y con el fin de evitarlos, se puede afiadir una pequefia dosis de un
diurético tiazidico.(*/1%

El segundo farmaco con el que contamos es la esplerenona, que reduce los efectos secundarios
antiandrogénicos debido a que apenas ejerce efectos antagonistas sobre el receptor de
andrdgenos y progesterona. Es 25 % menos potente que la espironolactona, y su vida media es
menor, de seis-ocho horas por lo que debe administrarse dos veces al dia, frente a la
administracion diaria de la espironolactona.(®

CONCLUSIONES

Es de gran importante el tamizaje del paciente hipertenso, para una deteccion del
hiperaldosteronismo primario de manera oportuna y su laterizacidon, pues permite guiar un
tratamiento adecuado, ya sea farmacoldgico o quirdrgico, para garantizar la disminucion o
control de la presion, del riesgo cardiovascular y renal y de la aparicién de diabetes mellitus en
el paciente para mejorar su calidad de vida.
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