Dr. Carros CHAvez F.~

Dr. EpuarpO ZORRILLA **

EL HIPERALDOSTERONISMO PRIMARIO es una forma
potencialmente curable de hipertension arterial. De-~
bido a sugestiones recientes de que esta enfermedad
puede ser muy frecuente! se ha producido un auge
considerable en el desarrollo de técnicas de diagnos-
tico para investigar la participacion de la produccidon
exagerada y auténoma de aldosterona en la produc-
cién de hipertensién arterial. Para evaluar adecua-
damente los principios diagnosticos conviene revisar
brevemente la fisiologia clinica de la estimulacion
y la supresiéon de la secrecién de aldosterona.

EL CONTROL NORMAL DE LA SECRECIéN
DE ALDOSTERONA

El control de la secrecién de aldosterona difiers
del de las otras hormonas producidas por la corteza
suprarrenal, en el hecho de que no depende prima-
riamente de la actividad hipofisiaria 2. Aunque la
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hormona adrenocorticotréfica tiene un efecto esti-
mulante sobre la secrecién de aldosterona *, normal-
mente la produccién de este esteroide se encuentra
regulada por mecanismos de localizacién renal y he-
patica. Como se esquematiza en la figura 1, la se-
crecién de la aldosterona esta controlada por el sis-
tema renina-angiotensina, La renina es una enzima
proteolitica secretada casi exclusivamente por el polo
vascular del glomérulo (aparato yuxtaglomerular
de la arteriola aferente). La angiotensina es el re-
sultado de la accidén enzimatica de la renina sobre
una proteina producida en el higado (angiotensins-
geno o sustrato de la renina). La aldosterona se
produce en la zona glomerulosa de la corteza supra-
rrenal en respuesta al estimulo de la angiotensina *.

El término “Volumen Sanguineo Efectivo” se
usa como un concepto que sirve como denominador
comin a una variedad de estimulos fisiologicos para
la presién de perfusion renal, el volumen sanguineo
tive guarda relacién con la concentracion de sodio,
la presiéon de perfusién renal, el volumen saguineo
verdadero, la posicién corporal y otros factores. Las
variaciones en estos parametros afectan al volumen
sanguineo efectivo y éste a su vez tiene efectos so-
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Figura 1

Representacién esquemdtica del sistema Renina-Angiotensina.

El estimulo fisiolégico més potente para la liberacién de aldos-

terona por la suprarrenal es la liberacion de renina la cual es

producida en respuesta a cambios en el Volumen saaguineo
efectivo. (Véase el Texto).

bre la arteriola aferente y el aparato yuxtaglomeru-
lar induciendo cambios en la secrecién de renina.
La renina es el regulador primario de la produccion
de aldosterona por la corteza suprarrenal. La dis-
minucién del volumen sanguineo efectivo reduce la
tensién y/o estiramiento a que estan sometidos la
artericla aferente y el aparato yuxtaglomerular; este
estimulo provoca aumento de la secrecion de reni-
na?® La renina ejerce su accidén proteolitica sobre
una de las proteinas alfa del plasma y libera un de-
capéptido inactivo, la angiotensina I. Este decapép-
tido pierde dos aminoacidos (histadil-leucina) con-
virtiéndose en un octapéptido, la angiotensina II. La
conversién de angiotensina I a angiotensina II pro-
bablemente ocurre en_la circulacién pulmonar. La an-
giotensina II no sélo es un agente presor mas poten-
te que la noradrenalina, sino ademas es un estimulo
importante para la secreciéon de aldosterona. La
aldosterona ccasiona reabsorciéon de sodio y agua
por el tabulo renal aumentando el volumen sangui-
neo efectivo y disminuyendo de este modo la secre-
cién de renina. Este sistema de retroalimentacion se
_encuentra autolimitado por la secrecién de renina.

~ El sistema renina-angiotensina-aldosterona parri-
cipa normalmente en la regulaciéon de la presién
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arterial y se estimula con la posicién de pie® En
condiciones anormales, puede haber aumento de la
actividad del sistema cuando existen factores que
tienden a disminuir el volumen sanguineo efectivo
tales como: dieta baja en sodio, hemorragia, insu-~
ficiencia cardiaca congestiva, cirrosis descompensada
con ascitis, sindrome nefrético, estenosis de la arte-
ria  renal, etc. Se dice que en estas condiciones
existe h’peraldosteronismo secundario. Por contraste,
en el hiperaldosteronismo primario el sistema renina-
angiotensina se encuentra suprimido porque la pro-
duccién excesiva ‘de aldostercna es auténoma?, y
porque el aumento de aldosterona inhibe la secrecion
de renina.

DEFINICION Y FRrECUENCIA

El hiperaldosteronismo primario se puede defi-
nir como la hipersecrecion auténoma de aldosterona
que ccurre en pacientes hipertensos sin edema y que
se debe a enfermedad de las suprarrenales?. Esta
entidad fue descrita inicialmente por Conn en 1955
como la expresidn espontanea de una sccrecién au-~
mentada de aldostercna en un paciente que no tiene
otra enfermedad S,

En el 90% de los casos el hiperaldosteronismo
se debe a la presencia de un adenoma cortical fini-
co, pero puede haber adenomas mdltiples, hiperpla-
sia, carcinoma y en .muy raras ocasiones a pesar de
la presencia de aldosteronismo primario, no existe
patclogia suprarrenal demostrable . Habitualmente
los adencmas son muy pequefios, pero practicamen-
te siempre son visibles como una nodulacién intra-
suprarrenal descubierta a la palpacién o a la seccidén
de la gléndula. Conn encontré que el didmetro de
los tumores extirpados de 94 pacientes con aldoste-
ronismo primario comprobado vari6 de 3 a 35 mm.
No existe relacién aparente entre el tamafio del
tumor y la severidad del hiperaldosteronismo. Los
cuadres clinicos méas obvios pueden asociarse con
tumores pequefios mientras que grados minimos de
hiperaldosteronismo pueden resultar de la presen-
cia de los adenomas de mayor tamafio®.

El hiperaldosteronismo primario es una enferme-
dad cuya frecuencia no se ha establecido con certe-
za. Durante los primeros 10 afios después de la des-
cripcién de Conn se reportaron solamente alrededor
de 400 casos en la literatura mundial y se ha estima-
do que la incidencia de la enfermedad en pacientes
hipertensos, no seleccionados, es menor de 0.5% 1°,
Hace 5 afios Conn sugirié que 20% o méas de los
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hipertensos esenciales eran portadores de hiperal-
dosteronismo primario . Esta sugestiéon se bas6 en
las siguientes consideraciones: 1) En estudios de
autopsias de pacientes hipertensos se encuentra que
aproximadamente un 20% tienen adenomas de la
corteza suprarrenal; 2) En un porcentaje semejan-
te de hipertensos esenciales puede encontrarse au-
mento de la excrecién urinaria de aldosterona: 3)
En aproximadamente 20% de los hipertensos esen-
ciales puede demostrarse supresién de los niveles
plasmaticos de renina; y 4) Cerca del 20% de los
hipertensos esenciales que reciben tratamiento con
diuréticos del grupo de las tiazidas desarrollan hi-
pokalemia.

Desde entonces se han hecho varios estudios
tratando de identificar este alto porcentaje de hi-
peraldosteronismo primario entre los hipertensos
esenciales v los resultados indican que la sugestién
de Conn no es enteramente correcta. Laragh no pudo
encontrar un solo caso de hiperaldosteronismo pri-
mario entre 113 pacientes hipertensos que fueron
estudiados intencionalmente para descubrirlo, a pe-
sar de que en el 33% de ellos habia ademéas hipo-
kalemia e intolerancia a la glucosa!!. Kaplan y cola~
boradores estudiaron 75 pacientes con hipokalemia
inducida por tiazidas y en ninguno encontraron
aumento en la excrecién de aldosterona'®. Por otro
lado, Conn no sélo ha encontrado una frecuencia
de 7.5% de hiperaldosteronismo primario entre sus
hipertensos, sino que, ademas, algunos de estos pa-
cientes fueron diagnosticados en ausencia de hipo-
kalemia’. Aunque la prevalencia de hiperaldostero-
nismo primario entre los hipertensos esenciales pro-
bablemente no llega al 20%, mientras no se tengan
mejores datos sobre su frecuencia real, sera nece-
sario y conveniente seguir investigando esta posi-
bilidad en los pacientes hipertensos sin edema.

DiagNOsTICO

Como ya hemos mencionado, el hiperaldoste-
ronismo primario debe sospecharse en pacientes con
hipertensién arterial sin. edema, particularmente,
cuando la retinopatia hipertensiva y la cardiomega-
lia son minimas en relacién con el grado de hiper-
tensién. El exceso de aldosterona produce hipokale-
mia e hipomagnesemia que se traducen en sintomas
musculares tales como debilidad muscular episédica,
paralisis flaccida intermitente, parestesias y, a veces,
tetania. Hay ademas polidipsia, poliuria y nicturia,
Puede haber alcalosis hipokalémica y, a veces, la
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deficiencia de potasio produce intolerancia a la glu-
cosa,

Cuando se encuentran estos datos, puede sos-~
pecharse la presencia de hiperaldosteronismo, por o
cual es necesario hacer varias pruebas para confir-
marlo y, ain més importante, para tratar de saber
si la produccién exagerada de aldosterona es pri-
maria y auténcma o secundaria y dependiente del
sistema renina-angiotensina.

Lauler” ha propuesto la divisién de los criterios
para el diagnéstico de hiperaldosteronismo primario
en “mayores” y “menores”. Entre los criterios ma-
yores se incluyen:

1. Hipertensién diastélica en ausencia de edema.

2, Falta de supresién de la produccién de aldoste-
rona durante una carga de sal. (La produccién
se refleja en la determinacién de la secrecidn Je
aldosterona por el método de dilucién isotépica
o en la medicion de la excrecién urinaria del
esteroide).

3. Falta de estimulacién de la renina durante la
restriccién de sal o la posicion de pie.
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4, Aumento de la pérdida de potasio en la ori~
na durante una carga de sal.

Los criterios menores incluyen hipernatremia, hi~
pokalemia, hipomagnesemia, reduccién de la pro-
porcién sodio-potasio en la saliva, poliuria resis~
tente a Pitresin, orina alcalina e intolerancia a ia
glucosa. Estos datos constituyen criterios menoreas
porque pueden ser producidos por otras condiciones.
Los criterios mayores son un reflejo mas fiel de la
existencia de hiperaldosteronismo auténomo y pue-
den explicarse de la siguiente forma:

1. Existe hipertensién diastdlica en ausencia
de edema, porque existe hipervolemia y porque ia
aldosterona tiene un efecto directo en aumentar
la tensién arterial. La ausencia de edema se debe
a que la hipersecrecién crénica de aldosterona oca-
siona aumento del volumen sanguineo efectivo, lo
cual disminuye el porcentaje del sodio filtrado que
se reabsorbe en el tibulo proximal. En estas con-
diciones una carga de sodio es sequida de un au-
mento significativo de la excrecién urinaria de sodio.
Tal fenémeno se ha denominado “fenémeno de
escape’’ inducido por mineralcorticoides.

2. La falta de supresion de la secreciéon o
excreciéon de aldosterona durante una carga de sodin
se debe a que en el hiperaldosteronismo primario
la produccién de aldosterona es independiente del
sistema renina-angiotensina. Una carga de sodio
en pacientes con hipertension esencial o en indi-
viduos normales suprime la secrecién o la excrecién
de aldosterona a niveles muy bajos, ya que la carga
de sodio aumenta el volumen efectivo e inhibe el
sistema renina-angiotensina.

3. El tercer criterio diagnéstico mayor es la
falta de estimulacién de la remina durante la res-
triccién de sal o la posicion de pie, porque en ¢l
hiperaldosteronismo primario existe un sistema
renina-angiotensina crénicamente suprimido que no
puede activarse rapidamente. En los sujetos norma-
les, la actividades de la renina aumenta con la po-
sicion de pie o la contraccién del volumen san-

la

guineo.

4. El cuarto criterio se refiere al aumento de
la excrecién de potasio durante una carga de sal;
se explica porque el intercambio de sodio y potasio
a nivel del tibulo renal es exagerado, debido a que
no hay supresién de aldosterona. Una carga de
sal frecuentemente ocasiona empeoramiento de !a
hipokalemia en pacientes con hiperaldosteronismo
primario.
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La administracién de antagonistas de la aldos-
terona, tales como la espironolactona (Aldactone-
A), puede ser empleada para demostrar que las
alteraciones quimicas encontradas estan relacionadas
con un aumento en la produccién de aldosterona.
Se administran de 50 a 100 miligramos de Aldac-
tone A, tres a cuatro veces al dia, durante cua-
tro veces al dia, durante cuatro dias, mientras el
paciente recibe una dieta alta en sodio y normal
en potasio. Se obtienen determinaciones de potasio
sérico antes, el cuarto dia de la administracién de
Aldactone-A y tres dias después de suspenderlo.
Los pacientes con hiperaldosteronismo responde a
esta medicaciéon con un aumento en la excrecién
urinaria de sodio y una disminucién en la de potasio,
lo cual se refleja en una elevacién del potasio
sérico que frecuentemente contintia hasta varios dias
después de suspender el Aldactone-A. Habitual-
mente la presién arterial no llega a disminuir du-
rante este corto periodo de tiempo. Una respuesta
de este tipo al Aldactone-A demuestra la existencia
de hiperaldosteronismo, pero no diferencia si éste
es primario o secundario!®; tal prueba se ha pro-
puesto por nuestro Departamento a nuestros cardié-
logos como una dtil prueba de escrutinio.

Cenforme se conoce mejor el hiperaldosteronis-
mo primario, las posibilidades de diagnosticarlo en
sus etapas mas tempranas han aumentado. En 1965,
Conn y colaboradores' indicaron que es posible
identificar esta enfermedad, aunque no exista hipo-
katemia. Los pacientes se consideraron como hipet-
tensos esenciales al ser vistos inicialmente. La pre-
sencia de nicturia y el desarrollo de fatiga, calam-
bres musculares o debilidad, durante la adminis-
tracion de la terapia diurético-hipotensora, sugiré
la existencia de deficiencia de potasio. Otro dato fue
la correccién de intolerancia a la glucosa al admi-
nistrar potasio. Para establecer el diagnéstico fue-
ron demostrados los siguientes criterios: 1). Au-
mento moderado de la secrecién de aldosterona
cuando los pacientes ingerian una dieta normal o
alta en sodio; 2). Ausencia de elevacién de la
renina con una dieta baja en sodio o la posicion
de pie; v 3), Excrecién urinaria normal de 17-
hidroxicorticoides. En estos pacientes se encontra-~
ron adenomas muy pequefios o glandulas supra-
rrenales hiperplasicas o incluso normales. La adrena-
lectomia uni o bilateral produjo mejoria de la hi-
pertension,
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Cuando la sospecha de hiperaldosteronismo es
grande, habrd que planear una intervencién quirdr-~
gica; por ello es importante hacer un diagnéstico
diferencial cuidadoso.

Puede observarse un sindrome que semeja al
hiperaldosteronismo primario incluyendo hiperten-
sién, hipokalemia y aumento de la secrecion de
aldosterona, en algunos pacientes con isquemia re-
nal, ya sea por estrechamiento de alguna de las
arterias mayores o dafio difuso de las arteriolas re-
nales!®, La aortografia, el renograma con isétopos
radiactivos y los niveles de renina ayudan a dife-~
renciar esta situacién,

Liddle?® describié un sindrcme de pseudo-aldos-
teronismo en el cual existen las anormalidades qui-~
micas que se asocian con un exceso de aldosterona.
Sin embargo, estos.pacientes no responden a la
espironolocatona.

En lugares dende es popular ingerir dulces a
base de orozuz, pueden encontrarse perscnas con
cuadros clinicos idénticos al hiperaldosteronismo
primario que se deben a la ingestién de estos dul-
ces??,

Finalmente, el diagnéstico diferencial debe ex-
cluir al sindrome de Cushing y los tumores no en-
décrinos productores de hormonas estimulantes de
la suprarrenal.

En la mayoria de los casos puede llegarse a
un diagnéstico clinico satisfactorio de hiperaldoste-
ronismo primario; sin embargo, este diagnéstico
debe suplementarse con una evaluacién cuidadosa
de la funcién renal, ya que cuando existe dafio
renal de importancia, la adrenalectomia no la me-
jora y la enfermedad renal reduce las posibilidades
de curar la hipertensién arterial.

LocAr1zACION PRE-OPERATORIA DEL ADENOMA

Una vez satisfecho el diagnéstico de hiper-
aldosteronismo primario, debe intentarse la localiza-
cién pre-operatoria del tumor. Con este objeto pue~
de hacerse cateterizacién selectiva de las venas
suprarrenales. La vena derecha habitualmente se
origina de la cava y su cateterizacién es aparente-
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mente sencilla, mientras que la vena izquierda es
rama de la renal y ofrece mayor dificultad para su
cateterizacién. Con esta técnica pueden obtenerse
muestras sanguineas de ambos lados para determi-
naciones de renina y aldosterona'®, asi como in-
yeccién de medio de contraste para obtener flebo-
gramas suprarrenales?®,i®,

Se considera que las determinaciones de aldos-
terona en la sangre obtenida por este procedimiento
son capaces de indicar la localizacién de un aldos-
teronoma con mayor precisién que la flebografia’s;
esto se debe a que ain los tumores muy pequefios
pueden ser sumamente activos.

TRATAMIENTO

Actualmente se acepta que el tratamiento dal
hiperaldosteronismo primario es quirtrgico. Si se
conociera el lado de la lesién, simplemente sé in-
dicaria adrenalectomia unilateral. Sin embargo, prac-
ticamente siempre es imposible estar seguro de la
localizacién del tumor o de si existen adenomas mdl-
tiples o hiperplasia. Esto justifica la via trans-
abdominal forzosa. Dado que existe la impresion
de que los adenomas tnicos son mas frecuentes en
2] lado izquierdo, se ha sugerido que ese lado debe
explorarse primero; pero de cualquier manera, es
indispensable explorar el lado derecho en la misma
operacién?®. La exploracién conjunta de ambas
suprarrenales puede ser un factor determinante de
que se haga una decisién inteligente sobre qué tan-
to tejido glandular debe extirparse.

El manejo trans-operatorio de estos pacientes
es el mismo que se usa para adrenalectomias por
otras causas. Cuando se tiene éxito en la extirpacion
de un adenoma productor de aldosterona, del 75
al 80% de los pacientes se curan de la hipertensién
arterial y otros mejoran considerablemente.
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