PRESENTACION DE CASOS

Hipertension secundaria por
hiperaldosteronismo primario

Secondary hypertension caused by primary

hyperaldosteronism: a case report

CarLOs ALFONsO BulLEs, JuAN GuiLLERMO SIERRA * MEDELLIN (CoLoMBIA)

Resumen

El hiperaldosteronismo primario es la causa mas frecuente de hipertensién de origen endocrino.
El exceso de aldosterona se asocia a elevacion de la presion arterial, hipokalemia, hiperglucemia e
hipertrofia ventricular. La presencia de hipertension arterial y niveles bajos de potasio en sangre,
alertan al clinico a buscar una causa secundaria de hipertension arterial.

Se presenta el caso de un hombre de 39 afios de edad con sindrome de Conn (hiperaldosteronismo
primario por adenoma suprarrenal), con confirmacién bioquimica e imagenoldgica y posterior cirugia
exitosa (adrenalectomia unilateral). Se presenta el enfoque del paciente con sospecha de hiperaldostero-
nismo, la interpretacion de las pruebas actuales en nuestro medio y su prondstico. (Acta Med Colomb
2013; 38: 86-90).

Palabras clave: hiperaldosteronismo primario, hipertension secundaria, hipokalemia, adenoma
suprarrenal, adenoma productor de aldosterona.

Abstract

Primary hyperaldosteronism is the most common cause of hypertension of endocrine origin. Aldo-
sterone excess is associated with elevated blood pressure, hypokalemia, hyperglycemia and ventricular
hypertrophy. The presence of arterial hypertension and low potassium levels in the blood alert the
clinician to search for a secondary cause of arterial hypertension.

We present the case of a 39 year old with Conn’s syndrome (primary aldosteronism by adrenal
adenoma), with biochemical and imagiological confirmation and subsequent successful surgery (uni-
lateral adrenalectomy). We present the approach to patients with suspected hyperaldosteronism, inter-
pretation of current tests in our environment and its prognosis. (Acta Med Colomb 2013; 38: 86-90).

Keywords: primary aldosteronism, secondary hypertension, hypokalemia, adrenal adenoma,
aldosterone producing adenoma.
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Introduccién
El hiperaldosteronismo primario (HAP) es un grupo de

de APA es aproximadamente de dos casos por cada 100000
pacientes que tienen 60 afios 0 menos (7).

desérdenes que se caracteriza por una produccion elevada
de aldosterona de forma auténoma desde las glandulas su-
prarrenales (1). El HAP puede acarrear dafio cardiovascular,
que no sélo se explica por las cifras elevadas de la presion
arterial (2). Actualmente la causa principal del HAP es la
hiperplasia suprarrenal bilateral, seguido por el adenoma
tnico: adenoma productor de aldosterona (APA) y en raras
ocasiones por una condicién hereditaria conocida como hi-
peraldosteronismo remediable con glucocorticoides (ARG)
(1,3). Se estima una prevalencia cercana a 10% de los pa-
cientes hipertensos en estadio Il y de ese porcentaje sélo una
tercera parte son explicados por APA (4-6). La incidencia
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Generalmente el HAP ocurre entre la tercera y sexta déca-
das de la vida, con un predominio femenino de 1-1.5 veces
mas que en los hombres. La hipertension arterial (HTA) es
la principal manifestacion y suele ser de moderada a severa
(estadio 2 y estadio 3 segtn el Joint National Committee 7)
y puede durar desde meses hasta décadas. Debe sospecharse
la presencia de hiperadosteronismo en los siguientes casos:
* Hipertension resistente al tratamiento (cifras tensio-

nales no controladas en un paciente que recibe 3 anti-

hipertensivos incluyendo 1 diurético).
* Presencia de niveles bajos de potasio en forma espontanea

o inducida por el uso del diurético (< 3.5 mEq/L).
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* Pacientes con el antecedente familiar de eventos cerebro-
vasculares en forma temprana (en menores de 40 afios).
* Hallazago de un incidentaloma suprarrenal en un pacien-

te hipertenso (8, 9).

Es clave hacer el diagndstico oportuno del HAP, ya que
en éste se aumenta el estrés oxidativo, la remodelacion, la
probabilidad de desarrollar fibrosis e hipertrofia ventricular
izquierda, hemorragia cerebral, microalbuminuria, niveles
elevados de glucosa y una mayor incidencia de sindrome car-
diometabdlico respecto a quienes tienen HTA esencial (10).

A continuacién, se presenta el caso de un paciente que
tenia historia de hipertension resistente, con hipokalemia es-
pontdnea por varios afios, a quien se le realiza el diagndstico
de APA con curacién luego de adrenalectomia unilateral.

Presentacion del caso

Hombre de 39 afios de edad, consulta por (HTA)
diagnosticada desde los 27 afios de edad, con la necesidad
de varios grupos de medicamentos antihipertensivos en
dosis convencionales, para lograr un aceptable control de
la cifras tensionales. Durante el afio 2008 fue hospitalizado
por neumonia adquirida en la comunidad (NAC) y se docu-
mentd hipokalemia, que habia persistido durante al menos
tres afios, motivo por el cual se adiciond espironolactona
a su tratamiento. Al momento de la evaluacién inicial su
tratamiento consistia en: espironolactona 100 mg/12 h,
prazosin 2 mg/12 h, metoprolol 50 mg/12 h, 4cido acetil sali-
cilico (ASA) 100 mg/12 h, suplemento de potasio 20 cc/d. El
paciente no tenia antecedentes familiares de hipertension
arterial. Sin otros antecedentes personales relevantes.
Al examen fisico se encontrd presion arterial (PA) de

Tabla 1. Exdmenes de laboratorio realizados al paciente.

2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2012
K mEq/L 2] 3.1 238 23 45
Na mEg/L 144 146 138
Cr mg/dL 1.05 0.77 1.05 1.19 1.02
BUN mg/dL 10.8
Acido trico mg/dL 5.41
Cortisol ug/dL 21
TSH mUI/L 4.4 5.6 4.07
CT mg/dL 219
LDL mg/dL 158
TG mg/dL 62
HDL mg/dL 47
Glucemia en ayunas mg/dL 106 103 106
Glucemia poscarga mg/dL 138
17-Hidroxi- progesterona (0.6-3.3) 233
DHEA-S ug/dL (88.9-427) 154.6
K: potasio. Na: Sodio. Cr: Creatinina sérica. TSH: Hormona estimulante de la tiroides.
TG: triglicéridos. HDL: Lipoproteinas de alta densidad. LDL: Lipoproteinas de baja
densidad. CT: Colesterol total. DHEA-S: Dehidro epiandrosterona sulfato.
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150/108 mmHg, pulso de 84 lpm, peso de 85.5 Kg, talla
de 1.74 m; IMC de 29.2 Kg/m?, perimetro abdominal de
104 cm, acantosis nigricans en la piel del cuello y fibromas
laxos, ginecomastia bilateral, sin alteracién en la distribu-
cién del vello corporal o signos clinicos de disminucién del
volumen testicular.

En los exdmenes previos se habian practicado estudios
para descartar hipertension de origen renovascular (en 2003
una ecografia renal mostré rifiones de aspecto y forma nor-
mal, en 2005 la ecografia doppler mostré rifiones con baja
probabilidad para estenosis de arterias renales). En 2006 se
documenté aumento del tamafio de la silueta cardiaca en los
rayos X de térax y una ecocardiografia trastoracica mostrd
hipertrofia ventricular izquierda (HVI) con una fraccioén de
eyeccion (FE) de 65% y con una prueba de esfuerzo conven-
cional negativa para induccién de isquemia miocérdica. La
tomografia computarizada (TC) de abdomen con contraste
no reportd lesiones en las glandulas suprarrenales. Ante la
persistencia de los episodios de hipokalemia y la dificultad
para lograr un adecuado control de la presion arterial pese al
consumo de 200 mg/d de espironolactona y tres antihiperten-
sivos, el cardidlogo envid a valoracién por endocrinologia.

Se suspendid por seis semanas el consumo de espirono-
lactona y se continuaron el resto de antihipertensivos, se soli-
cité medir aldosterona sérica y actividad de renina plasmatica,
el laboratorio reportd la concentracién de renina no suprimida
y la relacién de aldosterona/renina inicialmente fue baja.
Ante la alta sospecha de hiperaldosteronismo se repitieron
las pruebas, ahora s6lo tomando prazosin, en la dosis de 12
mg via oral, repartidos en el dia y con verificacién de nive-
les normales de potasio, confirmando esta vez una relacién
elevada aldosterona/renina (Tabla 2). Adicionalmente, se
estudid y descart6 la presencia de hipercortisolismo (cortisol
sérico 8 de la mafiana, post 1 mg de dexametasona a las 11
de la noche, con resultado menor de 1.8 ug/dL).

En 2008 se le practicé la prueba de infusién venosa de
solucién salina 2L/4h y se midieron niveles de aldosterona

Tabla 2. Relacion aldosteronalrenina y aldosterona post infusion de salino.

Valor inicial Segunda medicién

Aldosterona sérica* 43.76 ng/dL 103.4 ng/dL

Renina* (concentracién — actividad) 19 ng/L 0.5 ng/mL/h

Relacion aldosterona/
renina plasmatica®

2.3 ng/dL/ng/L | 206.8 ng/dL / ng/mL/h

Post infusién a las
4 horas: 44.2 ng/dL

Aldosterona (prueba confirmatoria) 103. 4 ng/dL

+ Los rangos normales para la aldosterona sérica: de pie (4.0-31 ng/dL), acostado
(1.0-16 ng/dL)

* Los rangos normales para la renina plasmética son: acostado (2.4-21.9 pg/mL), de pie
(3.5-65.5 pg/mL), ambulatorios (5.2-33.4 pg/mL). Para este caso se hizo una conversion
de pg/mL a ng/L multiplicando por 1000 y dividiendo por 1000 se anulan ambos factores
de conversion y queda el mismo valor como resultante.

° El valor de corte de la relacién aldosterona/renina plasmatica expresada en ng/dL y
ng/L, respectivamente es de 3.8.
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antes y al terminar la infusién. Se confirmé la autonomia en
la produccién de aldosterona con un resultado de aldosterona
sérica post infusién en 44.2 ng/dL (esperado normal menor
de 5 ng/dL).

En 2009 se realizé TC que mostré posible lesion nodular
en suprarrenal izquierda de 9 mm, con engrosamiento medial
y sin lesién evidente en la suprarrenal derecha. En junio
de 2009 se realiz6 el cateterismo de venas suprarrenales,
pero no se logré canalizar exitosamente la suprarrenal de-
recha, como se demostré por la falta de gradiente del nivel
de cortisol sérico de la suprarrenal derecha respecto a la
periférica. Con la fuerte sospecha diagnéstica de APA en el
lado izquierdo y considerando su inicio antes de los 40 afios,
se le realiz6 adrenalectomia izquierda por via laparoscépica
de forma exitosa. El reporte de patologia concluyé que
se trataba de un adenoma suprarrenal de 0.7 por 0.5 cm,
que tenfa caracteristicas histoldgicas similares focalmente
a la porcién glomerulosa y en algunas areas a la porcién
fasciculata y reticularis de la glandula suprarrenal normal.
Posteriormente, el paciente logré suspender totalmente los
medicamentos antihipertensivos y el suplemento de potasio,
con cifras tensionales (124/84 mmHg) y niveles séricos de
potasio, normales a la fecha (2013). Su aldosterona sérica
en el seguimiento es de 0.86 ng/dL.

Discusioén

Ante un paciente joven que consulta por HTA resistente e
hipokalemia se debe establecer si hay una causa secundaria
de su hipertension. En primer lugar se debe descartar el origen
renovascular y luego evaluar la causa endocrina mas comin
de hipertension secundaria que es el HAP.

El HAP se debe sospechar fuertemente en un paciente
joven, con HTA, que no se controld con tres clases de an-
tihipertensivos, incluyendo un diurético y que desarrolld
hipokalemia en forma esponténea (11). Ocasionalmente, las
manifestaciones clinicas, ademds de la hipertension, pueden
ser las asociadas a la hipokalemia (calambres musculares,
fatiga, cefaleas, pardlisis intermitente o periddica, polidipsia
y poliuria). Se estima que la mitad de los pacientes con APA
y 17% con hiperaldosteronismo idiopatico (HAI) presentan
valores de potasio menores de 3.5 mEq/L, en forma global
se espera que actualmente de los pacientes con diagndstico
de hiperaldosteronismo sé6lo una tercera parte manifiestan
hipokalemia en su presentacion clinica (1), por lo tanto, debe
hacerse énfasis en que obtener los niveles normales de potasio
no debe descartar la presencia de HAP y especialmente de la
hiperplasia suprarrenal bilateral que hoy en dia es la causa
mas frecuente en los pacientes con diagndstico de HAP (12)

La busqueda intencional de HAP debe hacerse en las
siguientes condiciones:

1. Pacientes con HTA que segtin el JNC estén en estadio 2

(>160-179/100 mmHg) y 3 (>180/110 mmHg).

2. HTA resistente, ya definida anteriormente.
3. HTA con hipokalemia inducida por diuréticos o espon-
tanea.
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4. HTA mas incidentaloma adrenal.

5. HTA e historia familiar de HTA de inicio temprano o
accidente cerebrovascular (ACV) a edad joven (<40
afios).

En la tamizacién se utiliza la prueba de relacion aldostero-
na sérica (ng/dL)/actividad de renina (ng/mL/h) o aldosterona
sérica (ng/dL)/concentracién de renina (ng/L) (1, 13, 14).
Es mas comtn que se use la primera y debe entenderse que
la actividad y la concentracién de renina informan eventos
diferentes y cada una deberd interpretarse segin su propia
relacién. La relacién mayor de 20-30 ng/dL por ng/mL/h
usando la actividad o de 3.8-5.7 ng/dL/ ng/L. usando concen-
tracion sugiere la presencia de hiperaldosteronismo, todo lo
anterior es vdlido siempre y cuando el valor de la aldoste-
rona sea como minimo 15 ng/dL (1). Debe hacerse énfasis
en que los medicamentos antihipertensivos, los diuréticos y
el contenido de sodio de la dieta pueden modificar el valor
de aldosterona y de renina tal como sucedi6 en la primera
muestra obtenida en el paciente (Tabla 3).

La clave para seguir adelante en el estudio es que la renina
esté baja, idealmente suprimida, con un nivel de aldosterona
incluso normal/alto y que de una relacién elevada como
se menciond. Se requiere obligatoriamente suspender la
espironolactona seis semanas antes de la prueba y preferi-
blemente también suspender los betabloqueadores e IECA
dos semanas antes (15, 16). En el caso del paciente, la pri-
mera evaluacion de la aldosterona/concentracién de renina
no fue mayor de 3.8 ng/dL/ng/L, pero esto se explica por
las circunstancias en que se midi6 (restriccién de sodio,
hipokalemia y uso de antihipertensivos que potencialmente
podrian interferir esta relacion). Si evaluamos la relacién
aldosterona basal/actividad de renina plasmatica ésta fue
de 206 ng/dL/ng/mL/h: que sugeria la presencia de hipe-
raldosteronismo, en el cual se esperan valores mayores de
30 ng/dL/ng/mL /h.

Una vez se obtiene una prueba de cribado positiva, debe
realizarse la prueba confirmatoria, que demuestre la autono-
mia (17, 18). Hay cuatro tipos de pruebas confirmatorias: la
carga oral de sodio, infusioén de dos litros de solucién salina
por cuatro horas, reto con captopril y prueba de supresion
con fludrocortisona.

Tabla 3. Modificaciones que diversos medicamentos y electrolitos generan en los niveles
séricos de aldosterona y renina.

Disminuyen la renina Betabloqueadores, clonidina, alfa metildopa, carga

de sodio

Diuréticos, inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina (IECA), antagonistas del receptor
de angiotensina (ARA) II, restriccién de sodio,
hipokalemia, bloqueadores de los canales de calcio

Elevan la renina

Disminuyen la aldosterona Clonidina, IECA, ARA II, inhibidores de renina,
carga de sodio, hipokalemia, betabloqueadores,

bloqueadores de canales de calcio.

Elevan la aldosterona Diuréticos, carga de potasio, restriccién de sodio,

embarazo, HTA maligna e HTA renovascular.
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En nuestro hospital realizamos la prueba de infusién de
dos litros de solucidn salina en cuatro horas, via venosa,
con un punto de corte positivo, de 5.8 ng/dL de aldosterona
postinfusién para confirmar la presencia de HAP (sensibi-
lidad de 68% y especificidad de 97%, la sensibilidad varia
si estd normokalémico 57% a hipokalémico 82%) (19). En
el paciente el valor postinfusién de 44.2 ng/dL claramente
confirmaba el diagndstico de HAP.

El paso siguiente es evaluar mediante una tomografia
computarizada de abdomen las gldndulas suprarrenales, para
observar si hay lesiones, idealmente con cortes de 1-2 mm
(1). En caso de encontrar una lesién tinica, mayor de 10 mm,
en un paciente menor de 40 afos, se tiene la justificacion para
realizar la adrenalectomia del lado comprometido (20). En
los casos que no haya claridad del lado responsable y con alta
sospecha de adenoma suprarrenal y posibilidad de realizar
cirugia, debe hacerse el cateterismo de venas suprarrenales
para hacer la localizacién de la fuente de aldosterona (1, 21,
22, 23). La importancia de este nuevo paso es definir qué
clase de tratamiento debe darse: quirtrgico en caso de ade-
noma o médico con espironolactona en caso de hiperplasia
suprarrenal bilateral.

El cateterismo de venas suprarrenales (CVS) informa
dénde estd la fuente de aldosterona. Se mide la relacién
aldosterona sérica/cortisol sérico de una gldndula suprarrenal
dividida por la relacién de la glandula contralateral y si es
mayor a tres sin estimulo de ACTH o mayor a cuatro con
infusién continua de 250 ug de ACTH significa que tiene
una produccién auténoma unilateral (25) y es candidato
para adrenalectomia. En el caso que la relacién sea menor
de tres la probabilidad que sea bilateral aumenta conside-
rablemente (1), y el manejo en ese caso seria médico con
espironolactona (eleccion) 50-200 mg/d o amilorida, la cual
no estd disponible en nuestro medio (1).

El paciente present6 ginecomastia bilateral, como efecto
secundario del uso crénico de espironolactona. Algunos
estudios reportan que dosis mayores de 150 mg/d, como
las utilizadas en el paciente, pueden acarrear ginecomastia
en 52% de los pacientes luego de su uso por seis meses (1).
Otra alternativa terapéutica es eplerenona pero, atin no esta
disponible en nuestro medio o amilorida que no produce
efectos relacionados con esteroides sexuales, mejora la
hipertension arterial e hipokalemia, pero no tiene beneficios
sobre la funcién endotelial, que es el érgano blanco de la
HTA.

Para saber si quedaron bien posicionados los catéteres,
especialmente el derecho que ofrece la mayor dificultad
técnica, por la anatomia vascular angulada y estrecha, se
debe medir la relacién cortisol sérico en la suprarrenal
dividido el de la vena periférica, si éste es mayor de tres sin
estimulo con ACTH o mayor de cinco, idealmente de 10 con
estimulo de ACTH confirma que fue exitoso el cateterismo.
En el paciente, la relacién cortisol central/periferia del lado
izquierdo fue de 15.4, mientras que el del lado derecho fue
1.28 indicando la falla de su correcta canalizacién (Tabla 4).
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La tasa de éxito descrita en centros donde se practica este
procedimiento es de 74% en centros en curva de aprendizaje
y 90-96% en centros de referencia experimentados.

En el caso, en la tomograffa abdominal no se reporté
claramente una lesién nodular en las suprarrenales, por lo
que se suministrd espironolactona, pero la falta de respuesta
clinica, la presencia de hipokalemia espontinea y la edad de
presentacion temprana ubicaban al paciente como altamente
sospechoso de tener un adenoma suprarrenal, debe recordar-
se que la imagen suprarrenal obtenida por tomografia sélo
logra clasificar correctamente la etiologia del hiperaldoste-
ronismo en 50% de los casos. Pese a no tener un resultado
esclarecedor con el CVS, se confirmaba un nivel alto de
aldosterona en la gldndula suprarrenal izquierda y con la alta
sospecha de un adenoma tnico izquierdo, pequefio, en un
hombre menor a 40 afios al momento inicial de sus sintomas,
llevé a la decision quiridrgica de adrenalectomia izquierda.

La curacién de 1a hipokalemia y de la hipertension arterial
son los dos principales éxitos documentados en el paciente,
sin embargo, debe también reevaluarse si hay reversion de
la hipertrofia ventricular en el seguimiento del paciente.

Se hace un llamado a tener centros de referencia en el
diagnéstico y manejo de pacientes con hipertension arterial
de dificil control, especialmente en la bisqueda juiciosa de
una causa secundaria potencialmente curable como es el
HAP (24). En nuestro medio ya se han reportado algunos
casos de HAP en la literatura. Un ejemplo de ello es Diaz et
al. en 2007, quienes reportaron un paciente de 29 afios con
este diagndstico que requirié adrenalectomia pues presentd
un APA (25). Estos casos también se han reportado de
forma més severa como en el caso de Camargo et al. en el
que reportaron un caso que debuto con falla cardiaca, que
fue llevado a adrenalectomia laparoscépica y evoluciond
satisfactoriamente con clase funcional I (NYHA) (26). La
adrenalectomia por laparoscopia en nuestro contexto ha
dado buenos resultados (27). Se debe comenzar a ganar ex-
periencia en centros de referencia en la realizacién de CVS
para lograr una mayor tasa de éxito en este procedimiento.

En el posquirtirgico es indispensable brindar una dieta
generosa en sodio para evitar la hiperkalemia del hipoaldos-
teronismo subsecuente debido a la supresion contralateral de
la glandula suprarrenal sana. En muy pocos casos puede ser
necesario dar transitoriamente fludrocortisona y se espera

Tabla 4. Cateterismo de venas suprarrenales sin estimulo de ACTH.

Derecha Izquierda
Aldosterona central (AC) ng/dL 35.7 >133
Cortisol central ug/dL (CC) 12.3 178
Aldosterona periférica (AP) ng/dL 53.4 81.9
Cortisol periférico ug/dL (CP) 9.6 11.5
Relacién CC/CP 1.28 15.47

89



C. A.Builes y col.

Figura 1. Tomografia abdominal (suprarrenales). Se aprecia engrosamiento del polo su-
perior de la gldndula suprarrenal izquierda. La gldndula derecha no presenta alteraciones
morfologicas.

que la PA se normalice en uno a seis meses después de la
cirugfa (1).

Es claro que la morbimortalidad cardiovascular de los
pacientes con HAP estd aumentada, no obstante, si el dafio
no ha persistido por muchos afios esta situacién se puede
revertir por medio de la adrenalectomia exitosa. Luego de la
adrenalectomia unilateral para aldosteronoma se describen
tasas de curacién de la hipertension arterial que oscilan entre
30y 70% de los casos (28). En el paciente se logré curacion
de la hipokalemia en una semana y suspensién de todos los
antihipertensivos al mes de su cirugia, manteniendo cifras
tensionales normales posteriormente, a cuatro afios de se-
guimiento.

Conclusion

La prevalencia de HAP en pacientes hipertensos es signifi-
cativa y debe buscarse en forma intencional en los pacientes,
dada la posibilidad de curacién o al menos la reduccién de
las necesidades de antihipertensivos y buen control de cifras
tensionales. El hiperaldosteronismo debe diagnosticarse,
no sélo para lograr el control de las cifras tensionales, sino
también porque la aldosterona puede causar dafio vascular y
miocérdico independiente de la presion arterial (29). De igual
forma, se destaca la necesidad de adquirir experiencia en la
practica de CVS en nuestro medio y mencionar la trascen-
dencia del cateterismo en la confirmacién de la produccién
auténoma de una glandula suprarrenal para llevar a cabo un
tratamiento quirdrgico acertado o en caso de que sea bilateral
definir el inicio de tratamiento médico.
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