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RESUMEN

Introduccion: El aldosteronismo primario es una entidad clinica de creciente interés
en la endocrinologia y cardiologia, por ser la causa mas importante y curable de
hipertension arterial resistente. Se estima que su prevalencia a nivel mundial oscila
entre 3 y 14% en la poblacion general, y puede ascender hasta un 22 y 29% en

pacientes con hipertension e hipertension resistente, respectivamente.

Desarrollo: En la actualidad, estudios demuestran que la deteccion del
aldosteronismo primario en la comunidad esta por debajo de su tasa de prevalencia.
Un investigacion evidencié una tasa de deteccion del 1,6% frente a una prevalencia
de 12% en veteranos estadounidenses con hipertensién resistente. Este
subdiagnéstico se atribuye a varios factores, como la ausencia de caracteristicas
especificas facilmente identificables, la falta de conocimiento sobre la patologia vy, la
escasa informacion sobre recomendaciones en la deteccién de la misma en
individuos normotensos e hipertensos, ya sea dentro de los entornos de atencién

primaria o secundaria.

Conclusion: El enmascaramiento de esta entidad se debe a la falta de experticia de
los profesionales de la salud en la identificacion de pacientes con aldosteronismo
primario, ya sea por la complejidad de su presentacion clinica y la falta de sintomas
especificos o por el conocimiento insuficiente sobre la misma. Ademas la escasa
evidencia cientifica sobre protocolos estandarizados y/o internacionalizados en el
manejo diagnostico de la enfermedad también puede retrasar su reconocimiento en

la practica clinica diaria.

Palabras clave: aldosteronismo primario, subdiagnostico, hipertension resistente,

hipopotasemia.



ABSTRACT

Introduction: Primary aldosteronism is a clinical entity of growing interest in
endocrinology and cardiology, as it is the most important and curable cause of
resistant arterial hypertension. It is estimated that its prevalence worldwide ranges
between 3 and 14% in the general population and can rise to 22 and 29% in patients

with hypertension and resistant hypertension, respectively.

Development: Currently, studies show that the detection of primary aldosteronism in
the community is below its prevalence rate. One study showed a detection rate of
1.6% compared to a prevalence of 12% in American veterans with resistant
hypertension. This underdiagnosis is attributed to several factors, such as the absence
of easily identifiable specific characteristics, the lack of knowledge about the
pathology, and the scarce information on recommendations for its detection in
normotensive and hypertensive individuals, either within primary or secondary care

settings.

Conclusion: The masking of this entity is due to the lack of expertise of health
professionals in identifying patients with primary aldosteronism, either due to the
complexity of its clinical presentation and the lack of specific symptoms or due to
insufficient knowledge about it. In addition, the scarce scientific evidence on
standardized and/or internationalized protocols in the diagnostic management of the

disease can also delay its recognition in daily clinical practice.

Keywords: Primary aldosteronism, underdiagnosis, resistant hypertension,

hypokalemia.
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INTRODUCCION

El aldosteronismo primario es considerado como una entidad clinica de creciente
interés en la endocrinologia y la cardiologia, por ser la causa mas importante y curable
de hipertensién arterial resistente. Jerome Conn la describié por primera vez en 1955,

al observar hipertension resistente e hipopotasemia grave en un paciente (1).

Pese a que por mucho tiempo fue definida una enfermedad rara, la evidencia cientifica
actual muestra que es mas comun de lo que se creia en un principio. Se estima que
su prevalencia a nivel mundial oscila entre 3 y 14% en la poblacién general (2), y
puede ascender hasta un 22 y 29% en pacientes con hipertension e hipertension
resistente, respectivamente, aunque estas cifras pueden variar en relacion a los

criterios diagndsticos utilizados (3).

En Latinoamérica, especificamente en Argentina, se ha observado una prevalencia
del 3,2% de aldosteronismo primario en pacientes hipertensos entre 45y 67 afios. Por
otra parte, no se ha encontrado informacion que exponga su prevalencia en Ecuador,
en gran medida el escazo conocimiento sobre esta afeccion que provoca su

subregistro (4).

Debido a su presentacion clinica variable, que puede oscilar desde formas
asintomaticas hasta casos graves, y su asociacion con un alto riesgo de morbilidad y
mortalidad cardiovascular, cerebrovascular y sindrome metabdlico, en la actualidad
se han implementado nuevos métodos y técnicas diagndsticas, como la medicion de
la renina y la aldosterona plasmaticas y diferentes pruebas de imagen para localizar

lesiones suprarrenales (5).

A pesar de estos avances, persisten desafios significativos en el diagndstico y manejo
del aldosteronismo primario, algo que se evidencia sobretodo en el primer nivel de
atencion de salud, pues en ocasiones la limitacion y/o falta de recursos y las
dificultades en el reconocimiento temprano de la enfermedad pueden retrasar su
aproximacion diagnostica y por tanto su terapéutica, lo que empeora su prondstico

entre los pacientes que la padecen.

Por tanto, el presente trabajo tiene como objetivo describir las opciones diagndsticas
utilizadas en el aldosteronismo primario, mediante la revisién de literatura cientifica
actualizada, que facilite a los profesionales de la salud el diagndstico oportuno de esta

patologia.



DESARROLLO

El Aldosteronismo Primario (AP), también conocido como hiperaldosteronismo
primario o Sindrome de Conn es una patologia caracterizada por la secrecion
auténoma y excesiva de aldosterona por las glandulas suprarrenales, que se expresa
clinicamente con hipertension arterial (HTA) resistente, hipocalemia inexplicada y
alcalosis metabdlica, aunque estas dos ultimas alteraciones no siempre estan

presentes (6).

Fue descrito por primera vez por Jerome W. Conn, quien expuso el caso de una
paciente con espasmos musculares, debilidad y paralisis de siete aflos de evolucion.
Observo hipertension, hipocalemia y alcalosis que lo asocioé a una hipersecrecion de
aldosterona comprobada por un analisis de orina. La paciente fue intervenida
quirargicamente encontrandose un tumor adrenal unilateral, que tras su reseccion,

cedieron las alteraciones clinicas y metabdlicas (7).

La aldosterona es una hormona que se produce en la zona glomerular de la corteza
de la glandula suprarrenal (8). El efecto principal de esta es estimular directa e
indirectamente la expresion en la superficie y la actividad de varios
canales/transportadores en el tubulo colector del rifion, mediante la union al receptor

mineralocorticoide en el nefron distal sensible a la aldosterona (1).

La angiotensina Il, el potasio sérico elevado y en menor medida, la horomona
adrenocorticotropica (ACTH) estimulan la secrecion de aldosterona, lo que a su vez
provoca una mayor reabsorcion de sodio, y por la electronegatividad de la luz, una

secrecion de potasio celular, con el consiguiente aumento de la retencion de agua (9).

En este contexto, en el aldosteronismo primario existe una sobreproduccién de
aldosterona. Las causas mas frecuentes son los adenomas productores de
aldosterona (APA) unilaterales (=10 mm) o micronodulares (<10 mm) y la hiperplasia
cortical suprarrenal bilateral (IHA). Otras causas incluyen el hiperaldosteronismo
familiar, aldosteronismo primario con convulsiones y anomalias neuroldgicas,
hiperplasia unilateral o hiperplasia suprarrenal primaria, carcinomas adrenocorticales

productores de aldosterona puros y tumores ectdpicos productores de aldosterona (3).

Mas del 90% de los casos de pacientes con APA, parecen experimentar

hipersecrecion de aldosterona debido a variantes genéticas y en el 40% de los casos,



la variante KCNJ5 esta involucrada. Otras variantes menos comunes son ATP1A1,
ATP2B3, CACNA1Dy CTNNB1 (9).

Independientemente de la causa, el exceso de aldosterona en el organismo provoca
una hipervolemia persistente por la acumulaciéon de agua y sodio y la supresién del
sistema renina-angiotensina; asi como también, produce excrecion exagerada de
potasio, aumento en la actividad simpatica, disfuncién del endotelio, vasocontraccién
y disfuncion de las células beta en el pancreas, promoviendo incluso la resistencia a

la insulina (10).

Asi pues, Conn describio tres caracteristicas fisiopatolégicas del AP. La primera que
involucra la supresiéon de la produccion de renina, debido a la expansion de volumen
sanguineo arterial efectivo por accién de la aldosterona. La segunda acerca de la
incapacidad para estimular la produccion de renina de forma habitual, que se
cuantifica al existir un incremento inapropiado o nulo de la renina en respuesta a
estimulos fisiolégicos (postura vertical, restriccion de sodio en la dieta o el efecto de

un inhibidor de la enzima de conversion de la angiotensina (IECA)) (11).

Por ultimo, la tercera caracteristica fundamental de esta patologia es la produccion de
aldosterona inapropiada e insuprimible, debido a que al serindependiente de la renina,
la expansion del volumen sanguineo, la supresidn de la angiotensina Il y la

hipocalemia no conducen a su descenso (11).

Segun Lee y Elaraj, el hiperaldosteronismo primario puede afectar a pacientes de
cualquier edad. Sin embargo, la edad promedio al momento del diagndstico es
alrededor de los 50 afios, lo que implica cierto grado de reconocimiento tardio de la
enfermedad. E incluso, pueden pasar hasta 10 afios hasta que los pacientes
hipertensos sean referidos para su evaluacion, un retraso con impacto

significativamente negativo en sus resultados (7).

Esta enfermedad afecta tanto a hombres como a mujeres con igual prevalencia,
aunque se ha demostrado que el APA tiene una mayor prevalencia en mujeres (7).
Esto se sustenta en un estudio que realizé Lorenzo y colaboradores, donde el 55,7%

de los pacientes con aldosteronismo primario eran mujeres (4).

El aldosteronismo primario debe sospecharse en todo paciente que clinicamente se
manifieste con la triada de HTA resistente al tratamiento, hipocalemia inexplicada y

alcalosis metabdlica. Aunque la mayoria de los pacientes puede cursar con
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normocalemia, y en raros casos, hipocalemia con normotension (principalmente

mujeres adultas jévenes) (3).

A menudo los pacientes suelen ser asintomaticos, y cuando los sintomas estan
presentes suelen ser inespecificos y se atribuyen al exceso de aldosterona en sangre
e hipopotasemia. Entre ellos, se incluyen espamos musculoesquléticos, debilidad,
fatiga, cefalea, poliuria y polidipsia. Otras alteraciones metabdlicas como la

hipernatremia y la hipomagnesemia en ocasiones estan presentes (7).

Segun Nieman, la hipertension es el principal hallazgo clinico de esta enfermedad.
Esto, como ya se ha menciado, debido al incremento de volumen que se produce y
de la resistencia vascular sistémica (9). Lo caracteristico es que el paciente mantiene
cifras tensionales altas a pesar de adherirse a un régimen apropiado con 3 0 mas

farmacos, entre ellos un diurético (12).

De acuerdo a Zennaro, el AP es el causa mas frecuente de hipertension secundaria
(13). En varios estudios se ha notificado aldosteronismo primario en aproximadamente
el 5% de los pacientes con HTA en atencién primaria y hasta el 10-20% de los
pacientes con hipertension remitidos a atencion especializada. En una investigacion
publicada por Townsend, de 1.616 pacientes con hipertension resistente, el 11% de

ellos cumplio los criterios para el aldosteronismo primario (12).

En el estudio de Aldosteronismo Primario en Torino (ltalia), denominado “PATO” se
demostrdé que la prevalencia de aldosteronismo primario aumentaba conforme los
grados de HTA. De un total de 1.672 hipertensos de atencion primaria, el AP tuvo una
prevalencia goblal del 5,9%. En pacientes con HTA grado 1, la prevalencia fue de 2%,
y en pacientes con HTA grado 2, 3 e hipertensién resistente, las cifras ascendieron a
8%, 13% y 23%, respectivamente (5,14).

Un hallazgo algo inconsistente es la hipopotasemia. Aunque antes era considerada
parte fundamental de la triada diagndstica, en la actualidad estudios corroboraron que
s6lo del 9 al 37% de los pacientes la posee. Inclusive, los niveles de postasio sérico
suelen estar disminuidos y la hipopotasemia sélo empeora cuando se agregan
factores externos, como un aumento repentino de la produccién de aldosterona o el

uso de diuréticos (9,1).

La alcalosis metabdlica suele acompanar a la hipocalemia. Esto se explica porque la

hipopotasemia coexistente y la deplecion de potasio tienden a aumentar la
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reabsorcion de bicarbonato de sodio en el tubulo proximal, a pesar de la expansion de
volumen existente, que provocaria un aumento en la excrecién urinaria del mismo. No
obstante, hasta el momento hay informacién limitada que respalden esta aseveracion
(15).

Cabe recalcar que la hipertensiéon y la hipopotasemia son manifestaciones
dependientes, mas no fundamentales en el aldosteronismo primario, que se presentan
cuando se excede la capacidad del organismo para mantener una presion arterial
adecuada y/o cuando el intercambio i6nico de sodio y potasio a nivel renal, excede el
limite de absorcion de potasio. Por lo tanto, cuanto mas graves y prolongados sean
los niveles de aldosterona sérica, mayor sera el riesgo de HTA e hipopotasemia grave
(11).

En la actualidad, estudios de diferentes partes del mundo han demostrado que la
deteccion de AP en la comunidad estda muy por debajo de su tasa de prevalencia.
Cohen y colegas estudiaron a 269.000 veteranos estadounidenses con hipertension
resistente, a los que las directrices sugieren realizar cribado de AP mediante pruebas
de laboratorio; sin embargo, solo el 1,6% se hizo la prueba. De las 4277 personas que
se sometieron a la prueba en esta cohorte, el 12% tenia evidencia de AP en las

pruebas iniciales (16).

Hundemer vy colaboradores realizaron un estudio sobre la deteccion del
aldosteronismo primario entre individuos con hipertension mas hipopotasemia, donde
se incluyeron 26.533 aldutos mayores de 18 afios en Ontario, Canada. Del total de
participantes, solo el 1,6% fueron sometidos a pruebas de detecciéon primarias de
aldosteronismo. Entre las personas con hipopotasemia grave (potasio <3,0 mEq/L),
solo se examin6 el 3,9% y entre los adultos mayores en tratamiento con =4

medicamentos antihipertensivos, solo se examind el 1% (17).

De la misma forma, también se han reportado bajos registros de pruebas de
aldosteronismo primario en clinicas especializadas. Tan y colaboradores estudiaron a
272 pacientes con diabetes vistos en un centro terciario, el 23% tenia indicaciones
para la deteccidon de AP de acuerdo con las recomendaciones de la Sociedad

Endocrina, pero solo el 6 % fue examinado (18).

Asimismo, Chauhan y colegas revisaron las historias clinicas de 1.627 adultos que

acudieron a las clinicas de nefrologia de 2 hospitales terciarios en Melbourne,



Australia, entre 2014 y 2019. Este estudio evidencié que a pesar de que el 39% de los
pacientes tenian una indicacién para la deteccion de la AP, sélo el 6% se sometieron
a pruebas. Estos estudios destacaron la inercia diagnostica como un problema global
al que se enfrentan los pacientes con AP que no son diagnosticados o que lo fueron

tardiamente (19).

Otro trastorno asociado al AP es la apnea obstructiva del suefio (AOS). A pesar de
que la relacién entre estas dos entidades sigue sin estar clara, Loh y Sukor analizaron
una cohorte de 207 pacientes con PA confirmada; se encontré que el 67,6% tenia
AOS, de los cuales el 27,1% eran leves, el 21,7% moderadas y el 18,8% graves. Sin
embargo, entre 203 cohortes multiétnicas de pacientes diagnosticados con AOS e

hipertension, se informé que la prevalencia de la PA era del 8,9% (20).

La evidente falta de deteccion oportuna y diagnéstico de la enfermedad son los
principales desafios que limitan su manejo efectivo. Esto podria atribuirse a varios
factores, entre ellos, la ausencia de caracteristicas especificas facilmente
identificables, la falta de conocimiento sobre la patologia y sobretodo, a la escasa
informacion sobre recomendaciones en la deteccion de la enfermedad en individuos
normotensos e hipertensos, ya sea dentro de los entornos de atencidén primaria o

secundaria (21).

En un estudio realizado por Jaffe y colegas que abarcé a 4.660 personas entre 18 a
<90 anos de los afios 2008 a 2014 con hipertension resistente y pruebas de laboratorio
disponibles en los siguientes 24 meses, se obtuvoé que la tasa de deteccion del
aldosteronismo primario en personas con hipertension resistente fue del 2,1%. Es
decir, descubrieron que era mas probable que se realizara la deteccion en pacientes
que eran mas jovenes, mas hipertensos y tenian un nivel de potasio sérico mas bajo
(22).

Ananda y colaboradores, por su parte, estudiaron el retraso diagnéstico (definido
como =5 afos entre el diagnostico de HTA y aldosteronismo primario) en un grupo de
pacientes hipertensos entre marzo y junio del 2022. Del total de 684 encuestados se
informd un retraso en un 35,6% de estos. En este estudio también se evidencioé que
el 74,4% exprimentaron una mejoria en la sintomatologia y la calidad de vida mejor6

en el 62,3% de los pacientes (23).
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En general, las pruebas de deteccién primaria deben considerarse firmemente en
enfermedades cuya prevalencia sea alta, con una morbilidad o mortalidad significativa
si se dejan sin tratar, y con tratamientos disponibles para mejorar o curar. Por todas

estas razones, el aldosteronismo primario califica para la deteccion (1).

Estas pruebas de tamizaje deben ir encaminadas en la busqueda de las
caracteristicas fisiopatoldégicas mas importantes de la enfermedad, que en la practica
diaria se simplifica en la combinacion unica de sobreproduccion de aldosterona y la

actividad suprimida de la renina en plasma (11).

Por lo tanto, conocer a quienes realizar el tamizaje de AP es parte fundamental de la
atencion primaria. Se deben incluir aquellos con hipertensién arterial severa o
resistente y pacientes con HTA e hipocalemia inexplicada o inducida por diuréticos
tiazidicos, masas suprarrenales, fibrilacién auricular sin causa aparente, apnea del
sueno, antecedentes familiares de eventos cerebrovasculares o HTA en menores de
40 anos (21,6). Sin embargo, cada vez mas autores sugieren investigar esta
enfermedad en todo paciente hipertenso, independientemente de su estadio
(10,1,24).

El diagndstico actualmente recomendado del hiperaldosteronismo primario consta de
tres pasos: deteccion del caso mediante una relacion aldosterona-renina (ARR) de

cribado, pruebas confirmatorias y clasificacion del subtipo (1).

La Sociedad de Endocrinologia, La Sociedad Japonesa de Endocrinologia, la
Sociedad Francesa de Endocrinologia, la Asociacién Estadounidense del Corazon, el
Colegio Estadounidense de Cardiologia, la Sociedad Europea de Hipertension, la
Sociedad Francesa de Hipertension y la “Hypertension Canada” recomiendan el
cribado para el aldosteronismo primario mediante una relacion entre la concentracién

de aldosterona plasmatica (PAC) y la actividad de renina plasmatica (PRA) (1,21).

Para obtener esta relacion aldosterona-renina, se debe medir la renina plasmastica,
de manera indirecta mediante la actividad de renina plasmatica o, menos
comunmente, mediante la concentracion directa de renina en sangre. En el
aldosteronismo primario, los niveles de PRA suelen ser bajos, generalmente por

debajo de 1 ng/mL/hora (1). Mientras que la PAC suele ser mayor a 10 ng/dL (3).

La ARR tiene sus limitaciones debido a la falta de un estandar de oro disponible,

porque en diversos estudios se ajustan a sus propias poblaciones, métodos de
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laboratorio y pruebas confirmatorias. Funes y Bhalia establecieron que valor de corte

mas comunmente utilizado es de > 30 ng/dL por ng/mL/hora (1).

Por otra parte, Nieman menciona que diversas investigaciones proponen que la
sospecha de aldosteronismo primario se debe establecer con cifras de ARR > 20
ng/dL por ng/mL/hora. Aunque, la combinacién de la aldosterona plasmatica por > 20
ng/dL y una ARR > 30 tuvo una sensibilidad y especificidad del 90% en el diagndstico
de APA (3).

Bioletto y colegas estudiaron un grupo de 129 pacientes diagnosticados con
hipertension resistente sin otra causa atribuible. Utilizaron la ARR para predecir el
diagndstico de aldosteronismo primario, y se logré identificar al 26,9%. Se separé a
los normocalémicos de los hipocalémicos, y se observd una mejor capacidad
discriminatoria en presencia de hipopotasemia (sensibilidad de 100% y especificidad
del 83% versus sensibilidad del 100% y especificidad del 67% en pacientes

normocalémicos) (25).

Por otro lado, la investigacion de Ha y colaboradores mencionan que la ARR podria
producir un resultado falso positivo en presencia de niveles de renina muy bajos,
incluso cuando la aldosterona plasmatica también es baja. Para evitar esta falsa
positividad, algunos investigadores han incluido una PAC minimo de >15 ng/dL dentro
de los criterios de deteccion. Sin embargo, varios estudios han informado que el PAC
fue <15 ng/dL en el 30 % al 40 % de los pacientes con aldosteronismo primario que
dieron positivo con el ARR (6).

Asimismo, se debe tener en cuenta que, multiples factores pueden influir en la relaciéon
renina-aldosterona. Ciertas drogas como los IECA, diuréticos ahorradores y de
despercion de potasio, calcioantagonistas, y situaciones como la restriccidon de sodio,
hipopotasemia, embarazo y HTA maligna o renovascular pueden disminuir la ARR.

Por lo que se debe considerar antes de su medicion (1,6).

En pacientes con hipertension, una PAC = 10 ng/dL y PRA < 1 ng/mL/hora (o
concentracion plasmatica de renina inferior al limite de la normalidad) puede reflejar
aldosteronismo primario, aldosteronismo secundario, o exceso de mineralorticoide no
aldosterona. Los hallazgos bioquimicos en estas entidades pueden superponerse, y

cada uno puede ser causado por una variedad de trastornos. Por lo tanto, se necesitan
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pruebas de confirmacion posteriores para demostrar la secrecion inadecuada de
aldosterona (3,24).

Las unicas excepciones al requisito de pruebas de confirmacion son aquellos
pacientes con hipopotasemia espontanea, PRA o renina plasmatica baja, y una PAC
220 ng/dL, y pacientes con PRA o renina sérica baja y un PAC >30 ng/dL. En un
estudio de 252 pacientes con hipertension y renina suprimida, se confirmé que los 61
pacientes con PAC >30 ng/dL tenian aldosteronismo primario. Ademas, se confirmé
que los 26 pacientes con hipopotasemia espontanea y PAC entre 20 y 30 ng/dL

también tenian AP (3).

Después del cribado, el objetivo es la confirmacion bioquimica. Las pruebas
confirmatorias para el aldosteronismo primario son la prueba con carga oral de sodio,
la prueba de infusion con solucion salina, la prueba de estimulo con captopril y la

prueba de supresién con fludrocortisona (1,24).

La prueba de carga oral de sal requiere un aumento en la ingesta de sodio de > 200
mmol/dia durante 3 dias (primero, se debe normalizar el potasio sérico y controlar la
presion arterial). Se mide la produccién continua de aldosterona en orina de 24 horas

en los dias 3 0 4, y se excluye el diagnostico con valores inferiores a 10 ng (1).

Brown y colegas realizaron un estudio en cuatro centros médicos académicos de
Estados Unidos, que incluia a 1.015 pacientes (de los cuales 289 eran normotensos)
donde se midié la aldosterona urinaria tras un aumento oral de sodio. Se diagnostico
aldosteronismo primario en el 11,3% de los pacientes normotensos, y en el 15,7%,
21,6% y 22% de los pacientes con HTA estadio 1, 2 y resistente, respectivamente; por
lo que una mayor gravedad de la produccion se asocié con una presion arterial mas
alta (26).

Otro manera de inhibir la secrecion de aldosterona es mediante la administracion
intravenosa continua de cloruro de sodio al 0,9% por cuatro horas (dos litros). En
personas sanas, la PAC se situara por debajo de 5 ng/dL, mientras que las cifras por
encima de 10 ng/dL se asocian al AP. Valores entre 5 y 10 ng/dL se consideraran

como indeterminados (24,3).

Las tasas de falsos negativos pueden llegar al 30%, pero pueden disminuir si se
administra de 8 a.m. a 12 p.m., idealmente mientras el paciente esta sentado. Tal

como lo indican Funes y Bhalia, quienes reportaron una sensibilidad aumentada y una
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especificidad similar para la prueba de infusidn de solucién salina en posicion sentada

versus recostada (1).

Otra opcion confirmatoria es la prueba de estimulo con captopril. Se basa en la
administracién oral entre 25 y 50 mg de captopril después de estar sentados o de pie
durante al menos 1 hora. Se debe medir la PRA y la PAC basal, ala 1y 2 horas. Es
positiva para aldosteronismo primario cuando la PAC disminuye en menos del 30%,
la PRA permanece suprimida y la ARR elevada. El corte de de la aldosterona

plasmatica es por encima de 11 ng/dL (6,3).

Liu y colaboradores realizaron un analisis restrosprectivo con 204 pacientes
hipertensos con sospecha de aldosteronismo primario entre 48 y 61 afios. Se les
administré 50 mg de captopril (25 mg si la tensidn arterial sistélica era <120 mmHg).
Se diagnostico aldosteronismo primario en 94 de ellos (46%). En pacientes con HTA
esencial, la PAC fue de 8,40 ng/dL a la 1h y 7,65 ng/dL a las 2h, mientras que en
pacientes con aldosteronismo primario, la PAC fue de 16,8 ng/dL ala 1hy 15,55 ng/dL
a las 2h. En un corte de 11 ng/dl, la sensibilidad y la especificidad fueron del 87,2 % y
el 78,2 %, respectivamente (27).

Por otro lado, Chen, Luo y Yu realizaron un estudio comparativo de las pruebas
diagnosticas en aldosteronismo primario en un grupo 184 pacientes con hipertension
en el Hospital de China Occidental (125 con sospecha de aldosteronismo primario y
59 con HTA esencial). Concluyeron que tanto ARR como PAC tienen un valor de
diagndstico mas alto que la PAC post-prueba de estimulo con captopril, pero esta es
especialmente adecuada como criterio de prueba de confirmacion de aldosteronismo

primario (28).

La prueba de supresion con fludrocortisona (FST) es otra manera de confirmar el
diagndstico de aldosteronismo primario. Requiere la administracion de fludrocortisona
0.1 mg de cada 6 horas por 4 dias, ademas de suplementacion con cloruro de sodio
mediante tabletas y/o suficiente sal en la dieta para mantener una excrecién urinaria
de sodio de minimo 3 mmol/kg de peso. Se confirma el diagndstico con una actividad
plasmatica suprimida de renina y una aldosterona plasmatica >6 ng/dL medida a las

10 de la manana del dia 4 (1).

Esta prueba puede resultar complicada debido a que requiere monitoreo frecuente en

un entorno hospitalario. Carasel y colegas realizaron un estudio en cuatro hospitales
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de Estocolmo, Suecia, durante 2005-2019 e incluyeron 156 casos de FST ambulatoria
y 15 casos de FST hospitalaria. Concluyeron que la FST ambulatoria es igualmente
seguray precisa y se puede realizar con costos de atencion médica significativamente
menores en comparacion con el FSt hospitalaria ($ 2.400 frente a $5.200 por paciente)
(29).

Leung y colegas compararon las diferentes pruebas de confirmacion para diagnosticar
el aldosteronismo. Incluyeron 55 estudios: 2 para la prueba de carga oral de sal, 4
para la prueba de infusién salina sentada y 26 para la reclinada, 25 para la prueba de
estimulo con captopril y 7 para la prueba de supresiéon de fludrocortisona.
Evidenciaron que el riesgo de sesgo fue alto, lo que afectdé a mas de la mitad de los

estudios y en todos los dominios (30).

Ademas hubo grandes variaciones por la manera en que se efectuaron, interpretaron
y verificaron las pruebas de confirmacion. Por tanto, las recomendaciones para las
pruebas de confirmacion en pacientes con pruebas de deteccion anormales y
caracteristicas de alta probabilidad de aldosteronismo primario se basan en evidencia

de muy baja calidad y se debe reconsiderar su uso rutinario (30).

Al momento, no hay suficiente evidencia para recomendar una prueba sobre la otra.
Las pruebas de confirmacion, como medida de deteccidn, requieren condiciones
estandarizadas. Se debe tener que cuenta que para realizarlas es importante corregir
la hipopotasemia, y cualquier medicamento antihipertensivo que pueda interferir con
la prueba debe ser reemplazado por medicamentos que tengan un impacto minimo

en los niveles de aldosterona y renina (6).

Una vez que se ha establecido el diagndstico de aldosteronismo primario, se debe
distinguir el subtipo del mismo. El objetivo de la subclasificacion del AP es identificar
pacientes con enfermedad unilateral o bilateral, para diferenciar a aquellos que

pueden beneficiarse de la cirugia frente al tratamiento médico, respectivamente (31).

La tomografia computarizada (TC) deberia ser el primer paso después de que se
confirme que un paciente tiene aldosteronismo primario. La TC permite determinar el
subtipo (adenoma versus hiperplasia) y excluir el carcinoma suprarrenal (sospechado

en presencia de una masa unilateral y grande >4 cm) (1,3).

Una investigacion realizada por Lee y colaboradores, demostré que la TC tuvo una

precision general del 64,4 % (300/466 pacientes). Aquellos con lesién unilateral, los
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pacientes con hipopotasemia tenian una mayor concordancia que aquellos sin
hipopotasemia (85,0 % vs. 43,6 %). En el grupo con AP marcada (hipopotasemia y
PAC >15,9 ng/dL) y lesion unilateral, su precision fue del 84,6% en pacientes de <35
afnos; 100,0%, de 35 a 39 anos; 89,4%, de 40 a 49 afos; y 79,8%, 250 anos. Es decir,
los pacientes con hipopotasemia, PAC >30,0 ng/dL y lesidon unilateral tenian un alto

riesgo de AP unilateral, independientemente de la edad (32).

La medicion de aldosterona en el muestreo de sangre venosa suprarrenal (AVS) es el
criterio de prueba recomendada para diferenciar entre adenoma unilateral e
hiperplasia bilateral, previo al tratamiento quirdrgico. La enfermedad unilateral se
asocia con un aumento marcado (generalmente 4 veces mayor que el suprarrenal
contralateral) en la PAC en el lado del tumor, mientras que hay poca diferencia entre

los dos lados en pacientes con hiperplasia bilateral (3).

Rathod y colegas revisaron los registros retrospectivos de 2018 a 2020 de pacientes
con AP confirmado por TC de un centro médico de la India Occidental. Se incluyeron
15 pacientes entre 41 y 58 afios y una duracion de la hipertension entre 3 y 17 anos.
La concordancia general de TC y AVS fue del 33,3%. Concluyeron que el AVS
realizado por un solo radidlogo con protocolos definidos tiene una buena tasa de éxito.
El AVS tiene un valor adicional sobre la tomografia computarizada en la lateralizacion,

especialmente cuando la TC muestra una enfermedad bilateral (33).

Esta prueba puede llevarse a cabo con infusion continua de la hormona
adrenocorticotropa 1-24 (ACTH), con el objetivo de minimizar la variabilidad en la
produccion de aldosterona debida a la estimulacion por ACTH inducida por estrés, y

maximizar la secrecion de aldosterona y cortisol (1).

Qiu y colaboradores realizaron un estudio comparativo de las dosis de ACTH usadas
para AVS. Se incluyeron 82 pacientes diagnosticados con AP (59,8% con APA 'y
40,2% con IHA) en el Departamento de Endocrinologia, el primer centro médico del
Hospital General de EPL de China, durante el periodo 2020-2022. Se uso6 25 y 50
unidades de ACTH en 2 grupos de pacientes, sin embargo, la concentracion
plasmatica de aldosterona, cortisol (F) y PAC/F en diferentes momentos no mostro
ninguna diferencia estadistica entre los dos grupos, por lo que ambas dosificaciones
pueden ser utilzadas para la determinacion del subtipo de PA. No obstante, la prueba
con 25 unidades de ACTH tiene la dosis mas pequeina y la mejor seguridad, por
consiguiente se la recomienda para el diagndstico de subtipos de AP (34).
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Pese a esto, varios autores mencionan que la administracion de ACTH en esta prueba
puede disminuir las tasas de lateralizacion posiblemente mediante la estimulacion de
aldosterona desde el lado de la glandula suprarrenal no completamente suprimida.

Por lo que no se considera util en el diagnostico de los subtipos de AP (4,1,3).

Independientemente de la causa, el tratamiento del AP es prevenir la morbimortalidad
asociada, mediante la regresion de los eventos adversos cardiovasculares del
hiperaldosteronismo, la regularizacion del potasio plasmatico en pacientes con

hipocalemia y la normalizacién de la presion arterial (31).

En pacientes con APA o hiperplasia unilateral, la adrenalectomia unilateral via
laparoscopica es el tratamiento preferido, pues induce una marc ada reduccion de la
secrecion de aldosterona y correccion de la hipopotasemia ern casi todos los
pacientes, mientras que la hipertension tiende a mejorar con los afos, con una tasa
de curacién del 35 al 60% (31,13).

Para aquellos pacientes que poseen enfermedad suprarrenal bilateral o que se reusan
al tratamiento quirargico, los antagonistas de los receptores mineralocorticoides como
la espironolactona o eplerenona son la primera linea de tratamiento farmacolégico,
mientras que los diuréticos ahorradores de potasio (amilorida, triamtereno) se

reservan para los pacientes intolerantes a la espironolactona (13).

La importancia del estudio de esta patologia radica en la elevada tasa de eventos
cardiovasculares y mortalidad en comparacion de las personas con hipertension
primaria de igual sexo y edad. Los pacientes con aldosteronismo primario tienen mas
probabilidad de padecer hipertrofia ventricular izquierda y disminucién de la funcion
del ventriculo izquierdo, fibrilacion auricular, infarto de miocardio y eventos

cerebrovasculares (21).

En los pacientes con aldosteronismo primario, a diferencia de los pacientes
aparentemente sanos, el riesgo de desarrollar Diabetes Mellitus tipo 2 y sindrome
metabdlico esta aumentado. Esto explicaria, al menos en parte, la aumentada
morbilidad y mortalidad cardiovascular de los pacientes. Por otra parte, la aldosterona
sérica elevada puede producir dafo renal progresivo que se evidencia en el aumento
de la tasa de filtrado glomerular y la presion de perfusiéon renal independientemente

de la hipertension sistémica, asi como también en microalbuminuria (9).
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Los pacientes con aldosteronismo primario también experimentan deterioro en la
calidad de vida en relacién con la poblacién general, principalmente aquellos no
tratados. Estudios recientes muestran que los sintomas mas comunes son el
nerviosismo, demoralizacion, estrés, ansiedad y depresion, y que estos mejoraron
significativamente con el manejo quirurgico y la terapia médica, aunque esta ultima no

de la misma forma que la cirugia (9).
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CONCLUSION

El aldosteronismo primario representa un desafio clinico significativamente
subdiagnosticado. Este trastorno endocrino, caracterizado por una produccion
inapropiadamente alta de aldosterona, conlleva consecuencias cardiovasculares y

metabolicas adversas, salvo se detecte y trate adecuadamente.

Pese a que el aldosteronismo primario puede afectar a pacientes de cualquier edad,
la edad promedio al momento del diagnostico es alrededor de los 50 afos, lo que
implica cierto grado de reconocimiento tardio de la enfermedad. Afecta a hombres y
mujeres relativamente igual; y diversos estudios demuestran un estrecha relacion

entre el AP y pacientes diabéticos, nefropatas y con apnea obstructiva del suefio.

El enmascaramiento de esta entidad se debe a la falta de experticia de los
profesionales de la salud en la identificacion de pacientes con AP, ya sea por la
complejidad de su presentacion clinica y la falta de sintomas especificos o por el
conocimiento insuficiente sobre la misma. Ademas la escasa evidencia cientifica
sobre protocolos estandarizados y/o internacionalizados en el manejo diagndstico de
la enfermedad también puede retrasar su reconocimiento en la practica clinica diaria,
considerando que su tratamiento y seguimiento oportuno permitira mitigar los riesgos

asociados y mejorar la calidad de vida de los pacientes afectados.
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