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Definicion y Epidemiologia

« Se define al hiperaldosteronismo (HA) como un grupo de desérdenes en el cual la
produccion de aldosterona es inapropiadamente alta, relativamente auténoma del
sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) y no suprimible por una carga de
sodio.

« Esto genera hipertension, dafio cardiovascular, retencién de sodio, inhibicién de la
renina plasmatica y aumento de la excrecion urinaria de potasio que puede llevar a
hipokalemia y alcalosis metabdlica.
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Es la causa mas comun de hipertension endocrina

Prevalencia: 3%-13% de los pacientes hipertensos

Del 9% al 37% de los sujetos afectados presentan hipokalemia

La hipertensiébn normokalémica es la forma de presen  tacibn mas comuln

El HA con presion arterial normal es EXCEPCIONAL

Las causas mas frecuentes de HA son la hiperplasia adrenal unilateral o bilateral (HA
idiopatico [HAI]) y el adenoma adrenal (APA), conocido también como sindrome de Conn,
el cual es més frecuente en mujeres entre la 3ra y la 5ta décadas de la vida

* Reviste importancia el diagnéstico de HA primario, no sélo por los grados variables de
hipertensién que presentan los pacientes, sino también porque la aldosterona per se
promueve dafio cerebrovascular, cardiaco y renal como consecuencia de los procesos
de remodelacion vascular y fibrosis.

* Los pacientes con aldosteronismo primario (AP) tien en mayor morbimortalidad
cardiovascular que otros sujetos con igual grado de hipertensién pero sin AP.

» Por otro lado, hay evidencia del efecto deletéreo del exceso de aldosterona en el
metabolismo hidrocarbonado, por la menor secrecién pancreatica de insulina
ocasionada por la hipokalemia y también por la insulinorresistencia observada auln en
casos de kalemia normal. Existen datos que avalan que esto seria producto de
acciones no genémicas de la aldosterona en los 6rganos blanco, como el tejido
adiposo, en el cual se observa, por ejemplo, mayor secreciéon de adipoquinas pro-
inflamatorias y menor secrecion de adiponectina.

Principales Subtipos de AP

Subtipos Frecuencia Tratamiento de
relativa (%) eleccidn

Tumores adrenocorticales productores de aldosterona 60

1. Adenoma (Sindrome de Conn) 49 Cirugia

2. Adenoma respondedor a la angiotensina a Cirugia

3. Carcinoma 3 Cirugia

Hiperplasia adrenocortical 40

1. Hiperaldosteronismo idiopatico 32 Espironolactona

2. Hiperplasia suprarrenal primaria 6 Cirugia

3. Aldosteronismo remediable con glucocorticoides (GRA) 2 Dexametasona
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e APA (Sindrome de Conn)

« Es mayormente unilateral (98% de los casos) y pequefio (< 3 cm).

* Representa hasta el 50 % de los casos de AP y es mas frecuente en mujeres.

* En la tomografia computada (TC) se observan como lesiones de baja densidad
(menos de 10 UH) con pobre captacion de contraste. En la resonancia magnética
(RMI) suelen verse hipointensos tanto en T, como T,.

e Existe una variante conocida como “adenoma respondedor a angiotensina”; son
lesiones solo parcialmente autbnomas ya que presentan receptores a angiotensina
y son estimulados por el SRAA. Representan hasta el 8% de los APA.

e En ambos casos el tratamiento es quirdrgico.

* HAI
» Se caracteriza por mantener cierta respuesta al estimulo con angiotensina Il (no es
completamente autdnomo) y se observa menor supresion de la actividad de la
renina plasmética (ARP).
» Las suprarrenales pueden verse NORMALES en los estudios por imagenes.
» MicroscoOpicamente, se observa la hiperplasia de la zona glomerular acompafiada
de nddulos corticales.

* Formas menos frecuentes:

e Carcinoma suprarrenal: corresponde hasta a un 3% de los AP. Suelen ser
grandes (> 6 cm) al momento del diagndstico, heterogéneos y con capacidad de
secretar otros esteroides que ocasionan cuadros clinicos mixtos, generalmente
glucocorticoides.

e Hiperplasia suprarrenal primaria (HSP):  es morfolégicamente similar a HAI, con
comportamiento bioquimico auténomo e independiente de la angiotensina. Puede
ser unilateral.

« HA sensible a dexametasona (aldosteronismo remediab le con
glucocorticoides - GRA) o HA familiar tipo | (HF-1) : esta entidad familiar que
suele presentar hiperplasia adrenal representa menos del 1% de los casos de AP.
Tiene herencia autosémica dominante y es causada por una mutacion que lleva a
fusion del gen CYP11B1 (que codifica la enzima 11B-hidroxilasa) y el gen
CYP11B2 (que codifica a la enzima aldosterona sintetasa), ambos localizados en
el cromosoma 8. Esto da lugar a un gen quimérico que se expresa en la zona
fascicular de la corteza adrenal, por lo cual la sintesis de aldosterona queda bajo
control de la ACTH hipotalamica, lo que hace que pueda ser suprimida por
pequefias dosis de glucocorticoides. La presentacion clinica es muy variable,
pudiendo encontrarse desde pacientes normotensos hasta otros con exceso de
aldosterona, ARP suprimida e hipertensién de inicio temprano y refractaria al
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tratamiento. Se sospecha en casos de fuerte antecedente familiar de AP y en
formas de inicio infantil y juvenil.

» HA familiar tipo Il (HF-II): es un trastorno autosémico dominante en el cual el HA
no es suprimido por corticoides. Las familias pueden tener APA, HAI o ambas
formas, y ser clinicamente indistinguibles de los casos esporadicos. Su prevalencia
es desconocida. Sus bases genéticas aln no se conocen.

Deteccién de Casos

Presion arterial sostenida >150/100 mm Hg en 3/3 medici ones en diferentes dias

Pacientes con hipertension estadio 2 (> 160-179/100-109 mm Hg) o estadio 3 (> 180/110
mm Hg) segun el Joint National Committee

Hipertension resistente a drogas: > 140/90 mm Hg a pesar del tratamiento con 3 drogas
antihipertensivas (incluido un diurético)

Presion arterial <140/90 mm Hg controlada con 4 o mas antihipertensivos

Hipertensién + hipokalemia (espontanea o inducida por drogas)

Hipertension + incidentaloma adrenal

Hipertension + historia familiar de hipertension o stroke a edad temprana (< 40 afios)

Hipertension + sindrome de apnea obstructiva del suefio

Hipertensién en familiares de primer grado de pacientes con HA

Diagndstico

RAA

A 4

Estudios Confirmatorios

TIS - SOS - TSF TSC

Diferenciacién de subtipo

Imagenes Cateterismo venoso adrenal
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Screening

[ Aldosterona sérica ] (ng/dl)

[ Actividad de Renina Plasmatica ] (ng/ml/h)

* La muestra debe ser tomada por la mafiana, luego de 2 h de deambulacion y con el
paciente sentado previamente por al menos 15 min.

* Se toma como referencia el valor en deambulacion.

ARP 1 ng/ml/h = 8.2 mU/L Renina masa

Condiciones para la Toma de Muestra

« Técnica de la extraccion
« Dieta libre en sodio
« Suspension de farmacos que alteran la RAA 4 semanas antes:
a. Espironolactona, eplerenona, amiloride, triamtireno
b. Diuréticos perdedores de K+
c. Productos derivados del regaliz (licor, productos de confiteria, caramelos,
tabaco masticado)
« Silos resultados no son concluyentes y la presion puede ser manejada con otras
drogas, suspender por 2 semanas:
a. Betablogueantes, agonistas a centrales, antiinflamatorios no esteroides
b. Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA), antagonistas del
receptor de angiotensina Il (ARA II), inhibidores de la renina, blogueantes
célcicos dihidropiridinicos (amlodipina, nifedipina)
- Evaluar toma de anticonceptivos orales o terapia hormonal de reemplazo, ya que
pueden disminuir la concentracion de renina (masa) y ocasionar falsos positivos en
la relacion

Interpretacion: RAA > 36 + aldosterona > 15 ng/dl:
Continuar con estudios confirmatorios
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* Farmacos permitidos: verapamilo, hidralazina, a bloqueantes

e Estrégenos: aumentan sintesis hepatica de angiotensinégeno; los niveles
cronicamente elevados de angiotensina Il inhiben la secrecion renal de renina por
feedback negativo. Por lo tanto, disminuye la concentracion de renina medida como
“renina masa” y la RAA podria verse elevada si se usa este método.

« Embarazo: aumentan la globulina transportadora de aldosterona y el valor total de la
hormona. A su vez, el efecto anti-mineralocorticoide de la progesterona hace elevar el
nivel de renina plasmatica. El efecto final es un falso negativo en la RAA.

Effect on
aldosterone Effect on Effect on
Factor levels renin levels ARR
Medications
Beta-odrenergic blockers L 14 T (FP)
Ceniral alpha-2 agonists 4 41 T (FP)
[e.g., donidine, alpha-methyldopa
NSAIDs ! 11 T (FP)
K+-wasting diurefics =1 F=t 1 (FN)
K+-sparing diuretics T it L (FN)
ACE inhibitors 1 s 1 (FN)
ARBs L T1 1 (FN)
Ca2+ blockers (DHPs) = T 1 (FN)
Renin inhibitors i LohS T (FP)*
L (FN)®
Potassium status
Hypokalemia I = 1 (FN)
Potassium loading T -+ 1 T (FP)
Dietary sodium
Sodium restricted T TT L [FN)
Sodium loaded J g T (FP)
Advancing age il LA T (FP)
Other conditions
Renal impairment — I T (FP)
PHA-2 — 1 T (FP)
ez oo 1 Tt L [FN)
Renovascular HT T TT 1 [FN)
Malignant HT T TT 1 [FN)
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Tests Confirmatorios

Fundamento: induccién de sobrecarga de volumen y aumento de la presion de
perfusion. En sujetos normotensos y en hipertensos sin AP, se inhibe la liberacion de
renina, y en consecuencia, también de aldosterona.

Para la realizacién, se sugiere la suspension de los farmacos que interfieren con el
SRAA y su reemplazo por blogueantes célcicos no dihidropiridinicos, vasodilatadores
directos o bloqueantes a-adrenérgicos.

En casos de contraindicacion a la realizacién de tests habituales (pacientes afiosos,
hipertensos graves con o sin disfuncion ventricular) se realiza test supresion con
captopril, con administracion de 25 a 50 mg del farmaco y dosaje de ARP y CAP
antes y 2 h posteriores al captopril. Se confirma AP con una disminucién de CAP < 30
y ARP que permanece suprimida. Esta prueba es equivalente al test de supresion
con losartdn (administracion de 50 mg de losartan con dosaje de CAP y ARP basal y
2 h posteriores al losartan). Se confirma AP con una RAA > 35y CAP > 10 ng/dl en la
segunda muestra. Ademas, este test demostré ser util en la distincién entre APA e HAI
cuando la RAA es > 60.

Test Metodologia Confirmacion del AP

Infusion de 2 Its de CINa 0.9% en 4
Test de infusién salina hs (500 ml/h). Dosaje de CAP CAP > 5—10 ng/dl
iv (TIS) basal y al finalizar la infusion

Administracion vo de 6 g/d de CINa
por 3 dias. Control diario de
Test de sobrecarga kalemia y suplementacion si Aldosteronuria > 12 ug/d
oral de sal (SOS) necesario. (natriuria > 200 mEq)
Medicién de aldosterona y sodio en
orina de 24 hs al 4to dia.

Administracion de fludrocortisona
0.1 mg c/6 hs x 4 dias. Aporte de

CINa que asegure una excrecion CAP = 6 ng/dl
Test de supresién con urinaria aprox 3 mEq Na/kg/d. +ARP <1 ng/ml/h
fludrocortisona (TSF) Control de kalemia y Cortisol menor alas 10
suplementacioén si necesario. hs que alas 7

Medicion de CAP yARP alas 10 hs
en posicion de pie el dia 4, cortisol
alas 7y 10 hs, kalemia y natriuria.
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Diferenciacion de los Subtipos de AP

Estudios por Imagenes

TC: debe ser realizada en un tomégrafo de alta resolucién, con cortes finos (2 — 3 mm)
con foco en glandulas suprarrenales. Los adenomas suelen ser pequefios (2 cm), de
baja densidad y sin realce significativo post-contraste. Pequefios adenomas (< 1 cm)
pueden llevar al diagndstico erroneo de HAI. El HAI puede verse como glandulas
normales o con cambios nodulares. Debe realizarse como primer estudio para
descartar carcinoma.

RMI: no presenta mayor sensibilidad que la TC. Debe ser realizada en casos de
contraindicacion al uso de contrastes yodados. Los adenomas suelen verse como
imagenes redondeadas hipointensas tanto en T; como T».

Considerar que en personas mayores aumenta la incidencia de masas adrenales no
funcionantes, por lo cual el hallazgo de una imagen compatible con adenoma no indica
necesariamente la presencia de un APA.

Cateterismo Venoso Adrenal

Debe ser realizado so6lo a pacientes candidatos a tratamiento quirurgico.

En manos experimentadas, tiene sensibilidad del 95% y especificidad del 100% para
la lateralizacion de la hipersecrecion de aldosterona.

PROCEDIMIENTO
+ Paciente en decubito dorsal desde 3 hs antes.
« Canula en:

Vena adrenal derecha

Vena adrenal izquierda

Vena periférica (antecubital o cava inferior)

Tomar muestra basal de esas 3 areas
Administrar 250 mcg ACTH via ev.

Tomar nueva muestra de esas 3 areasalos 15y
30 min luego de la inyeccidn.

4. Determinacion de cortisol y aldosterona en cada
una de las muestras.

Wk =

Interpretacion

+ Relacian cortisol en vena adrenal / cortisol periférico == 3 = la canulacion fue exitosa.
» Sirelacion aldosterona / cortisol (RAC) en una vena adrenal es por los menos 2 veces
superior a a la RAC en sangre periféricay la RAC contralateral es menor a la periférica »
UNILATERALIDAD.
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Limitaciones: procedimiento invasivo (complicaciones locales), falta de profesionales
experimentados en su realizacion.

Otros Estudios Diagnosticos

El test postural tendria cierta utilidad para diferenciar entre adenoma e HAI. Se
fundamenta en que, en el caso de HAI, se mantiene cierta respuesta secretoria al
estimulo con angiotensina Il, que esta ausente en el caso del adenoma. Se toma una
muestra de sangre basal, tras el reposo de toda la noche y 2-4 h luego de permanecer
de pie. Se considera renino-dependencia con un incremento de los niveles de
aldosterona de al menos 30%.

Sospecha de GRA — HA Familiar Tipo 1

Se trata de aldosteronismo de inicio en la infancia o juventud y con antecedentes
familiares. La Endocrine Society recomienda “en pacientes con AP confirmado,
menores de 20 afios y en aquellos con historia familiar de AP o accidente
cerebrovascular a edad temprana (< 40 afos), se sugiere realizar test genético para
diagnoéstico de GRA”".

Como paso previo, puede realizarse test de supresion con dexametasona (0.5 mg
cada 6 h por 4 dias): se considera respuesta positiva si la aldosterona desciende a
valores < 4 ng/dl o el descenso es > 80% del valor basal.

El tratamiento incluye glucocorticoides sintéticos (la dosis mas baja que consiga
normalizar valores de presion arterial y niveles de kalemia: dexametasona 0.125-0.25
mg, prednisona 2.5-5 mg). Se administran por la noche para inhibir el pico de ACTH.
Si no se consigue normalizar los valores, agregar espironolactona / eplerenona.

Tratamiento

La decision del tratamiento a implementar dependera de:
1. Edady comorbilidades del paciente

2. Antecedentes familiares de hipertension

3. Tiempo de evolucion de la hipertension

4. Deseos del paciente

5. Subtipo de AP

Cirugia

Indicada en casos de enfermedad unilateral (APA — HSP) confirmada por imagenes
y/o cateterismo. Se prefiere la realizacion de adrenalectomia laparoscoépica.

Cuando el diagnostico de APA realizado en forma preoperatoria fue certero, la
curacion del aldosteronismo se observa en practicamente el 100% de los casos. Sin
embargo, la normalizacién de la presion arterial se consigue en el 35%—-60% de los
pacientes, si bien muchos consiguen controlarla de forma adecuada con el uso de
menos farmacos.
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Manejo perioperatorio:

Preoperatorio: control de presion arterial y kalemia (puede requerirse la
administracion de suplementos de K+)

Postoperatorio: dosar aldosterona y ARP tempranamente para evaluar la
respuesta bioquimica. En el ler dia postoperatorio, discontinuar la administracion
de suplementos de K+ y espironolactona. Reducir la dosis de otros farmacos
antihipertensivos segun necesidad. Los fluidos intravenosos a infundir deben ser
solucion salina normal sin el agregado de K+ (salvo que la kalemia sea < 3
mEQ/L). En las primeras semanas, el consumo de sal no se restringe para evitar la
hiperkalemia que puede desarrollarse por hipoaldosteronismo secundario a la
supresion de la glandula adrenal contralateral. Rara vez se necesita la
administracion temporal de fludrocortisona.

Farmacos

Indicados en casos de enfermedad bilateral (HAI) o en pacientes no candidatos a
reseccion quirdrgica o que la rechacen.

Antagonistas del receptor de mineralocorticoides:

Espironolactona: se inicia con 25 mg/dia. Las dosis requeridas para controlar la
enfermedad suelen ser bajas (25-50 mg/dia). La dosis adecuada es aquella que
permite obtener valores normales de kalemia sin requerimiento de suplementos de
potasio y que consigue normalizar los valores de renina. Los eventos adversos
comprenden ginecomastia, disfuncion sexual, irregularidades menstruales,
mastodinia.

Eplerenona: es un antagonista selectivo del receptor de mineralocorticoides,
indicada en casos de eventos adversos con espironolactona, con similar eficacia.
Dosis: 25 — 50 mg/dia.

Otros farmacos utiles:

Amiloride - antagonista de aldosterona a nivel del canal epitelial de sodio. Falta
evidencia aun para determinar si el beneficio que aporta es similar al de la
espironolactona.

IECA

ARA II.

Farmacos en desarrollo: inhibidores de la sintesis de aldosterona. Se cuestiona su
especificidad, en particular la capacidad de inhibir las enzimas correspondientes sin
alterar la produccion de cortisol y esteroides sexuales.
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Algoritmo Diagndstico v Terapéutico

‘ Pacientes con HTA con riesgo elevado de AP ‘

l

‘ Deteccidn de casos con RAA ‘

|+

‘ Test confirmatorio ‘

|+
AN

Ciruéia deseada

™,
A

AP improbable

AP improbable

Cirugia no deseada 5
/ Cateterismo venoso adrenal

./'
/,

. Bilateral Unilateral

ey
'y

Tratamiento con antagonistas |
de receptores de aldosterona ‘ Adrenalectomia laparoscopica ‘

¢ Cuales son Entonces las Novedades mas Relevantes d e las Guias?

La ampliacién de indicaciones de screening (presion arterial > 150/100 mm Hg sostenida)

Mutaciones sométicas similares a las germinales del HA familiar tipo Il explicarian el HA
en 50% de los APA

Se hace énfasis en la necesidad de diagndéstico y tratamiento tempranos para evitar las
complicaciones cardiologicas y renales

Los pacientes con hipokalemia esponténea, renina indetectable e HA florido pueden NO
requerir test de confirmacion

Por dltimo, dado el riesgo cardiovascular aumentado del HA y su prevalencia en
pacientes hipertensos, las guias (2016) reconocen esta enfermedad como un problema
mayor de salud publica
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