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en el Boletin del Hospital Clinico, actualmente incluido en el historial
de Ars Medica Revista de Ciencias Médicas. Este tiene el propdsito
de evidenciar la evolucion del contenido y poner a disposicion de nuestra
audiencia documentos académicos originales que han impulsado
nuestra revista actual, sin embargo, no necesariamente representa a la
linea editorial de la publicacién hoy en dia.
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HIPERALDOSTERONISMO PRIMARIO: CAUSA CURABLE DE

HIPERTENSION ARTERIAL E HIPOKALEMIA

Dr. José Manuel Lépez M,

La patologia corticosuprarrenal, por interesar un
tejido glandular con responsabilidades vitales en la home
ostasis del organismo, es de por si importante y justifica
plenamente cualquier esfuerzo para situarla al alcance de
los médicos generales.

Los cuadros cldsicos y extremos del hipercortiso
lismo, ya sea sindrome o enfermedad de Cushing, y la insu
ficiencia suprarrenal han sido en 1la practica las fnicas
patologfas con alguna difusibén en el gran grupo de médicos
tratantes no especializados.

Sin embargo, las alteracinnes mineralocorticof-
deas potencialmente productoras de trastornos electroliti-
cos severos y/o hipertensién, han sido sistemdticamente re
legadas a un plano de sequnda importancia.

Las presentes lineas pretenden solamente rescatar
los hechos clinicos que desde la anamnesis y € examen fisi-
Co avalan una sospecha fundamentada del cuadro del hipermi-
neralcorticoidismo, agregando la exploracién funcional con
met6dicas sencillas, que aunque no llevan a rubricar el diag
néstico, hacen posible una alta probabilidad de certeza y
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justifican los trastornos de toda indole que una derivacién
del paciente a un rentro especializado supone.

FISIOLOGIA

Para mejor clarificacién del cuadro clinico, es
Gtil seflalar suscintamente los mecanismos fisiol6gicos que
intervienen en la regulacién de las hormonas mineralocorti-
cofdeas. La corteza suprarrenal muestra diferencia histolé-
gicas y funcionales entre las tres Zonas cléasicamente des-
critas: glomerular, fascicular, y reticular. Es la zona
glomerular como productora de los mineralcorticoides el mo-
tivo de nuestra atencién.

Las células que conforman la glomerulosa adrenal
se diferencian de las pertenecientes a las otras zonas en
dos puntos bdsicos en cuanto a su capacidad biosintética :

a) poseen en forma exclusiva los mecanismos enzimdticos pa
ra actuar a nivel del Carbono 18, requisito indispensa -
ble para la sintesis de aldosterona:

b) carecen de capacidad para hidroxilar el Carbono 17, 1lo
cual las inhabilita para lograr la formacién de glucoca
ticoides y sexocorticoides, todos ellos hidroxilados al
nivel antes mencionado.

Asi, la zona glomerulosa es monopSlica en la pro-
duccidén de aldosterona Y comparte con la zona fascicular la
biosintesis de las otras dos hormonas con capacidad minera-
locorticoidea: desoxicorticosteroides (DOC) y corticostero-
na (B), puesto que dichos esteroides no necesitan de accién
enzimdtica a nivel de los carbones 17 Yy 18 antes menciona -
dos. Esta capacidad biosintética compartida respecto a DOC
Y B, significa una contribucién a los niveles circulantes de
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dichos esteroides por parte de la glomerulosa no mayor del
15 % en cada caso, aungue en condiciones patolégicas ella
puede incrementarse y llegar a ser muy importante.

La potencialidad de los tres mineralocorticoides
antes sefialados en cuanto a su capacidad retenedora de sgo
dio es comparativamente a la del cortisol tres veces mids e
el caso de la corticosterona, 30 en el de la desoxicorticos
terona y al menos 200 veces mayor para la aldosterona.

La regulacibén de la secrecifén de la zona glomeru-
losa es multideterminada; existen al menos tres mecanismos
involucrados en ella. El mds potente e importante es el eje
renina~-angiotensina, que como su nombre lo describe Yy puede
apreciarse en la Figura N° 1  es un sistema plurifactorial,

El ciclo se inicia con la formacién de renina en
el aparato yuxtaglomerular en respuestas a variados estimu
los, de los cuales la disminucién del flujo en la arteria a
ferente glomerular es el més cldsico y conocido. La libera-
cidén de renina a la sangre permite su interaccién con el
substrato de origen hepdtico, a consecuencias de 1o cual =
forma angiotensina I, que al pasar por el pulmén y bajo la
accibén de una enzima convertasa, desprende parte de su es
tructura molecular convirtiéndose en angiotensina II,consi
derada como el vasocontrictor natural mas potente y el es
timulador especifico de la sintesis de aldosterona.

El aumento de la secrecidén de aldosterona a tra-
vés de su efecto retenedor de sodio expande el volumen cir
culante y logra detener los impulsos estimuladores de la se
crecidn de renina desde la arteriola aferente glomerular, ce
rrando asfi el ciclo.

El segundo mecanismo regulador de la zona glomeru
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lar lo constituye la concentracién de potasio circulante.Va
riaciones de 0.3 ¢ mds weg/l son importantes para tal efec
to. Un ascenso del potasio plasmatico estimula la sfntesis
de aldosterona. La hipokalemia tiene un notable efecto depre

sor sobre ella.

El tercer mecanismo regqulador de la sintesis mine
ralocorticoidea est& dado por el ACTH, el cual ademds de su
conocido efecto tré6fico general sobre la glédndula, posee ca
pacidad estimulatoria de la biosfntesis esteroidal desde s
fases mds tempranas. Los esteroides sintetizados en estas e
tapas son substratos comunes para cualquiera de las hormonas
secretadas por la glandula suprarrenal. Ei ACTH no tiene me
canismo de retroalimentacién con los mineralocorticoides en

el hombre.

De estos fundamentos fisiolb6gicos se deriva como
consecuencia practica el que los niveles de renina-angioten
sina-aldosterona no son estéaticos Y su valoracidén en cuanto
al concepto de normalidad debersa ser analizada a la luz de
las condiciones de balance de sodio, potasio y volumen cir-
culante; asi por ejemplo, un valor aislado y elevado de ac-
tividad de renina plasmitica Puede ser alto si hay condicig
nes de normalidad en el volumen circulante o normal si este
Gltimo estd deprimido.

CLINICA

El exceso de efecto mineralocorticoideo constitu-
ve el cuadro de hipermineralocorticoidismo. Cuando, como su
cede en la mayoria de los casos, seo origina en un exagerado
nivel de aldosterona se denomina hiperaldosteronismo, enti-
dad esta dltima a la cual se refieren las lfineas que siguen.

El hiperaldosteronismo se manifiesta POr un exage
rado efecto retenedor de sodio a nivel renal con expoliacsn
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urinaria de potasio. Posteriormente cuando la hipokalemia
es manifiesta,el intercambio se efectua con protones hidrg

geno,
La consecuencia de esto se visualiza en la apari

cién de una hipernatremia, hipokalemia y alcalosis metab&-
lica, con baja excrecién urinaria de sodio Y exXcesiva & po

tasio.

Si la expansién de volumen llega a ser importan-
te, el corolario clfnico es la aparicién de hipertensién ar
terial,

La asociacién de hipernatremia y caida del hemato
crito es altamente sugerente de efecto mineralocorticoideo

exagerado.

El hiperaldosteronismo, segn si es debido a una
secrecidn autdénoma de aldosterona, o corresponde a una res
Puesta compensatoria del eje-renina-angiotensina,se clasifi
ca como primario o secundario respectivamente. En el prima-
rio el eje-renina-angiotensina estari fuertemente deprimido;

en el segundo estard exacerbado.

Salvo contadas excepciones el hiperaldosteronismo
secundario constituye la respuesta de adaptacién a una hipo
natremia y/o hipovolemia producida pPor otras causas: diuré
ticos, sindrome nefrésico, cirrosis hepatica, nefropatfa re
dedora de sal, acidosis tubular renal, insuficiencia cardia
ca descompensada, etc. Otras veces, es la respuesta a una
enfermedad basal que disminuye del flujo sanguineo renal:hi
pertensién renovascular, hipertensién maligna.

En todos estos cuadros secundarios el hiperaldog
teronismo es s6lo un factor mds en el cortejo sintomdtico
de la enfermedad basal, facilmente individualizable y que
salvo en el caso de las estenosis renovasculares y de Ja hi
pertensibn maligana no se acompana de hipertensién.



134,

El hiperaldosteronismo primario es una patologia
infrecuente como causa de hipertensién arterial (menos del
1 %). Sin embargo, a pesar de la reducida distribucibén per
centual sefalada, posee dos caracteristicas que le confieren
un sello especial :

a) Ocurre frecuentemente en individuos de menos de 45 afios
de edad.

b) En la mayorfia de los casos es un proceso remediable, de
modo que una terapéutica adecuada permite impedir 1las
graves consecuencias del proceso hipertensivo.

El hiperaldosteronismo primario se presenta en el
85 % de los casos en relacién a un adenoma productor de al-
dosterona. En el resto corresponde a una hiperplasia bila-
teral de la glomerulosa suprarrenal (hiperaldosteronismo i-

diopédtico).

Ambos cuadros presentan diferencias entre si, pero
los consideramos como similares en términos de la aproxima-
cién diagnéstica temprana, ya que comparten la sintomatolo-
gia, los hechos del examen fisico y las pruebas iniciales &
laboratorio.

Una historia cuidadosa en un paciente hipertenso
sin etiologfa comprobada, podrd@ encausarnos hacia el diag-
néstico de hiperaldosteronismo primario.

La hipokalemia, generalmente marcada, se manifies
ta por debilidad muscular y fatigabilidad temprana, apari -
cibén de calambres, especialmente de extremidades inferiores,
Y tendencia a la constipacién; la presencia de nicturia se-
fiala el impacto de la hipokalemia en el rifién a través de
una deficiencia en la capacidad de concentracién tubular re
nal. La hipokalemia se manifiesta afin mads claramente en los
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periodos en gue el paciente ha estado sometido a terapia
diurética.

Asimismo, sintomas de ocrtostatismo y anteceden -
tes de hiperglicemia son tambié&n frecuentes. La presién ar
terial elevada tiende a mostrar poca antigliedad y un ini
cio relativamente brusco.

En el examen fisico resalta, ademis de la hiper-
tensidn arterial, la frecuencia de ortostatismo en todo si
milar al de la insuficiencia autonbmica, tendencia a 1a hi
poreflexia tendinea y una indemnidad en el fondo de ojo,en
desacuerdo con las cifras de Presidn arterial detectadas j
situacibén permitida gracias a los deprimidos niveles de an
giotensina.

La presencia de todos estos hechos hace plantear
la posibilidad de un aldosteronismo primario, debiendo en
cararse el estudio correspondiente.

Si el paciente se mantenfa en tratamiento diuré-
tico deberd procederse a la suspensibn de él. Aqui la valo
racidén en la rapidez de 1la recuperacidén de la hipokalemia
pPresente bajo tratamiento, hari sospechar atdn més fuertemen
te el diagnéstico cuando ella persiste més de 5 6 6 dfas
sin modificacién, en Presencia de un aporte de potasio ade
cuado,

Si el paciente esta fuera del efecto diurético al
menos durante las dltimas tres semanas, deberd someterse a
una sobrecarga oral y ambulatoria de sal ( 12 grs. diarios
durante 5 dfias ). Si esta se efectGa en presencia de un
real hiperaldosteronismo primario, promovera una acentua-
cibn de la hipokalemia al aportar una mayor concentracién
de sodio al tdbulo distal renal, permitiendo 1la manifesta-
cidn del efecto exagerado de aldosterona, que intercambia
an mds potasio del circulante por el sodio aportado.Como
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consecuencia final la hipokalemia se acentda.

Si el paciente basalmente Presenta una hipokale-
mia severa, la prueba deberd ser la inversa: restriccidn de
la ingesta de sal a menos de 1 gr. diario durante 5 dias,
de modo gue a través de un aporte minimo de Na al tGbulo
distal pueda obviarse el exceso de aldosterona.

La prueba es positiva cuando se observa un aumen
to en los niveles plasmdticos de potasio.

Cuando la hipokalemia es detectada, Y se tiene seg
guridad de que no hay efecto diurético, deberi prestarse a
tencidn a la kaliurésis, que en el caso del hiperaldostero-
nismo siempre es importante, excediendo a 20 meq en 24 hrs,
aGin ante concentraciones plasmdticas muy deprimidas de es
te electrolito.

Finalmente, antes de proceder al traslado del Pa
ciente desde una zona alejada a un centro especializado, pa
ra efectuar las mediciones directas de aldosterona, activi
dad de renina plasmitica y pruebas funcionales, podr& in-
tentarse un tratamiento de prueba con spironolactona (200
- 300 mg. diarios), el cual a través de un efecto bloquea-
dor a nivel del receptor mineralocorticoideo tubular renal,
debera demostrar una mejorfia en la kalemia previamente de
primida, expoliacibn del exceso de volumen circulante con
la consecuencia natriurésis Y tendencia a la normalizacién
de las cifras de presién arterial.

Si después de estas simples maniobras el diagnég
tico de hiperaldosteronismo primario es una sospecha clini
ca bien fundamentada debera Procederse a la observacién de
algunas normas que impidan retrasos en el estudio especia-
lizado y que concierne con el tiempo necesario de suspen -
8ién previa de los medicamentos eventualmente usados: diu-
réticos, tres semanas, spironolactona al menos 1 mes y es-
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trdgenos y/o anovulatorios por 2 meses.

En resumen, una aplicacién cuidadosa, de los con
ceptos bdsicos de la fisiologfa mineralocorticoidea permi-
tirdn al médico general sospechar fundamentadamente € diag
néstico del hiperaldosteronismo primario y no desechar 1la
oportunidad de efectuar una terapia racional y efectiva al
paciente hipertenso.



