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Hiperaldosteronismo primario

Es un sindrome gue resulta de la hiperproduccién auténoma o
semiautonoma de aldosterona. Sus manifestaciones principales son
hipertensidn, hipopotasemia y supresitn del eje renina-angiotensina. Se
calcula que aproximadamente un 0,5% de los adultos hipertensos tiene
un hiperaldosteronismo primario en Estados Unidos. Extrapoladas estas
cifras a Chile, corresponderia que hubiera alrededor de diez mil casos en
la poblacion nacional. Esto indica que el cuadro estd subdiagnosticado,
por lo gue los medicos generales deben insistir en su blisqueda.

[ FIsioPATOLOGIA ]
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Por electo de exceso de aldosterona, se absorbe mas sodio y se
secreta mas potasio en el tibulo distal y colector del rifion.

Lamayor absorcidnde sodio lleva a expansién del volumen extracelular
y vascular, con aumento del gasto cardiaco. Esto es rapidamente
compensado por el simpético, que baja la resistencia periférica, y por el
rifidn, que escapa al efecto retenedor de sodio de la aldosterona al
llegarse a cierto umbral de expansién de volumen. Esto normaliza el
gasto cardiaco, pero aumenta el flujo par el territorio periférico. Por el
mecanismo de autorregulacion, se va estableciendo lentamente una
arterioloconstriccion en respuesta al mayor flujo, lo que lleva a un
aumento de la resistencia periférica e hipertensién arterial. Esto ocurre
después de dias a meses, cuando el gasto cardiaco y la volemia (medida
por métodos convencionales) se han normalizado. Sin embargo, existen
dos evidencias indirectas de que hay expansion del volumen «efectivas:
la actividad de renina en plasma se encuentra suprimida y la administra-
cion de mas sodio lleva a una natriuresis muy precoz, revelando que el
sujeto ya se encuentra en un estado de «escapes.

Por otra parte, la pérdida de potasio por el rifon lleva a deplecién
intracelular de potasio. El catién hidrégeno debe entrar al intracelular a
reemplazarlo, con lo que se produce una alcalosis metabdlica
hipopotasemica e hiperclorémica, ya que el cloro se reabsorbe con el
sodio. 5i la deplecién del potasio es prolongada, se puede manifestar
una serie de efectos metabdlicos, tales como intolerancia a la glucosa,
disminucion del tonus simpatico con ortostatismo, poliuria y otros.

ANATOMIA PATOLOGICA

En el 70% de |os casos el hiperaldosteronismo primario se debe a un
adenoma suprarrenal. Macroscopicamente, suelen no sobrepasar los 5
cm y son de color amarillo caracteristica. Par lo general son unilaterales.
Alamicroscopiade luz no se distinguen de los adenomas no funcionantes
o de los productores de cortisol. Pueden hallarse multiples adenomas
microscopicos de diversostamanos. En alrededorde un 20%-25% de los
casos se debe a hiperplasia de la corteza suprarrenal, sin que se
distingan adenomas, o bien, con pequefios acimulos adenomatosos
bilaterales. En el resto de los casos se trata de carcinomas suprarrenales
0 de lesiones dificiles de clasificar.
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La Figura 1 muestra el diagrama de un procedimiento sugerido
para el diagnéstico de pacientes hipertensos hipopotasémicos. El
punto critico del diagndstico esta enla demostracién de hipopotasemia,
definida como potasio plasmatico inferior a 3,5 mEq/, por lo cual es
indispensable medirlo en todo sujeto hipertenso. Considerando que
la causa mas frecuente de hipopotasemia en hipertensos es el uso de
diuréticos, ya gue esta presente entre un 5% y un 15% de los casos,
es preciso asegurarse de gue el paciente no haya ingerido diuréticos
en las dos semanas previas a la medicion. Si aparece un valor
sospechoso o limitrofe, puede darse una sobrecarga de 6 gramos
diarios extras de cloruro de sodio por cuatro dias y volver a medir
potasio plasmatico. Si hay un efecto mineralocorticoideo, el mayor
flujo distal gue se obtiene exagerard la kaliuresis y acentuara la
hipopotasemia.

Comprobada ésta, procede medir la actividad de renina plasmatica,
también en ausencia de diuréticos o drogas, pero en forma ambulatoria.
Si se obtienen valores bajos para renina (<1 ng/kg/h), debe medirse
aldosterona urinaria, que si se encuentra elevada (>17 mg/24h), estable-
ce el diagnostico. Del mismo modo, un valor alto para la aldosterona
plasmatica frente a actividad de renina suprimida, hace el diagnéstico.

Como alternativas, también puede evaluarse la capacidad de suprimir
aldosterona plasmética a menos de 8 ng/dl con la infusién de 1.250 ml
de suerofisicldgico endoshoras, hecho que se observa enlahipertension
esencial o idiopatica y no en los hiperaldosteronismos primarios. La
administracion de un inhibidor de la enzima convertidora (captopril) en
forma aguda, en algunas series, también ha servido para discriminar los
pacientes con hiperaldosteronismo primario, que no muestran cambios
de su aldosterona, a diferencia de los hipertensos esenciales, que si
presentan una disminucion, ya que en ellos la aldosterona es muy
dependiente de renina.

La identificacion de la causa del hiperaldosteronismo primario gene-
ralmente queda en manos del especialista. Este debe distinguir entre los
diferentes subtipos de aldosteronismo primario que se muestran en la
Tabla 1, para proponer el enfoque terapéutico mas adecuado a cada
caso. Para ello se recurre a diversas pruebas que se basan en que la
supresion de renina es mas radical en el adenoma gue en la hiperplasia.
Entre éstas, debe mencionarse la prueba postural, que evalia la
respuesta de aldosterona plasmatica ala posicion de pie. En el adenoma
las cifras de aldosterona plasmética en decubito son por lo general
superiores a 20 ng/dl a las 8 AM y descienden siguiendo la caida
fisioldgica del cortisol al permanecer dos horas de pie. La dependencia
de ACTH es més propia de adenoma, mientras que la dependencia de
renina es mas propia de hiperplasia. En esta Gltima la aldosterona
plasmatica en posicion de pie (que tiende a producir minimos aumentos
de renina) se asocia a alza de aldosterona a pesarde la caida del cortisol
por su ritma circadiano.
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Figura 1. Procedimiento
sugerido para el diagnostico
del hiperaldosteronismo
primario.

TABLA 1

CLASIFICACION DEL
HIPERALDOSTERONISMO
PRIMARIO

Subtipos: Auténomo
Sensible a renina

Hiperplasia adrenocortical

HIPERTENSION

>5,0 DIAGNOSTICO DESCARTADO
POTASEMIA <
3,6-49 REESTUDIAR
si-» suspender por 2 semanas y reestudiar
¢ Recibe diuréticos?
no-¢esta con dieta hiposédica?
l no si - agregar 6 g/d NaCl

ACTIVIDAD DE RENINA EN PLASMA

>31 —, DIAGNOSTICO
(—' DESCARTADO

| \ 1,1-3,0— REESTUDIAR

ALDOSTERONA URINARIA

L l l
ALTA NORMAL BAJA
l L l
ALDOSTERONISMO REESTUDIAR BUSCAR EXCESO DE
PRIMARIO OTROS MINERALO-
CORTICOIDES:
Tumor productor de DOC

Clasificar Sindrome de Liddle
Localizar

Exceso aparente de MC
Déficit de 118 hidroxilasa
Déficit de 17 hidroxilasa

Adenoma productor de aldosterona

Subtipos: Hiperaldosteronismo idiopatico

Hiperaldosteronismo supresible con dexametasona

Hiperplasia suprarrenal primaria

Carcinoma suprarrenal

Tumores ectépicos productores de aldosterona

Reproducido de la referencia 2.

Por otra parte, la 18-hidroxicorticosterona plasmatica se ha encontra-
do normal en las hiperplasias y elevada (50-100 ng/dl) en los adenomas.
La respuesta a espironolactona también se ha usado para diferenciar
adenomas de hiperplasia: en los adenomas la aldosterona urinaria se
mantiene o cae, mientras que en la hiperplasia se observa unimportante
incremento. La tomografia computada suprarrenal también se ha usado
como discriminador entre adenoma e hiperplasia, con mejor rendimiento
que métodos mas complicados, como la cintigrafia con yodocolesterol
bajo frenacién con dexametasona. Sin embargo, es preciso estar preve-
nido de que bajo la imagen de «suprarrenales normales» puede haber
adenomas de menos de 1 cm, o bien, hiperplasias idiopéticas de la
glomerulosa, por o cual la base del diagndstico sigue siendo bioquimica.
La venografia suprarrenal por cateterizacion selectiva es un buen
método diagnéstico, que ademas permite tomar muestras de sangre
para medir aldosterona de cada suprarrenal; pero es un método invasor,
no exento de complicaciones y que requiere de manos expertas. En la
experiencia de nuestro grupo, los mejores resultados se obtienen con la
prueba postural, la espironolactona y la tomografia computada.
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La importancia de diferenciar los adenomas de las hiperplasias
adrenales idiopaticas reside en que el tratamiento quirdrgico con gran
frecuencia beneficia a los pacientes con adenoma, pero rara vez a los
con hiperplasia. La hipopotasemia por lo general desaparece en ambos
grupos de pacientes, pero la hipertensién arterial permanece en la
hiperplasia y cura s6lo enla mitad de los casos de adenoma. De los casos
sanados, un 80% vuelve a estar hipertenso 10 afios después de la
operacion. Sin embargo, la hipertensiéon suele hacerse mas facil de
tratar, al menos en los primeros afos del postoperatorio.

TRATAMIENTO

Enlashiperplasias, el tratamiento es médico a permanencia. Ladroga
de eleccion es la espironolactona, en dosis entre 100 y 200 mg/dia. Con
esto se observa rapida mejoria de la hipopotasemia y atenuacién o
normalizacién de la hipertensién arterial en un plazo de semanas a
meses. Si a los tres meses ello no ha ocurrido, puede asociarse algin
bloqueador de canales de calcio o unatiazida, sise ha corregido el déficit
de potasio. El uso crénico de espironolactona puede asociarse a
metrorragias por hiperplasia endometrial, a displasia mamaria y, en el
hombre, a ginecomastia o a impotencia.

En los adenomas siempre se debe hacer tratamiento médico con
espironolactona porunplazo entre uno y tres meses antes de operar. Ello
permite predecir el resultado de la cirugia, corregir el déficit de potasio
y favorecer la recuperacién de renina, lo que evita el hipoaldosteronismo
hiporreninémico que ocurriria al extirpar el tumor y dejar en el resto de
las suprarrenales una zona glomerulosa crénicamente frenada y atrofiada.
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