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RESUMEN

El aldosteronismo primario se considera actualmente el causante de un 8 a 12 % de los casos de hipertensién
arterial. El aumento de su prevalencia es consecuencia de cambios en los criterios diagndsticos. El tamizaje
inicial se realiza en el laboratorio determinando la relacién aldosterona/actividad de renina plasmatica,
para lo que se requieren estrictas condiciones preanaliticas; condiciones de reposo o deambulacién, evitando
interferencias de drogas terapéuticas que pueden afectar el resultado, de obtencién y de conservaciéon de
la muestra, entre otras. Debido a la alta variabilidad en la mediciéon de la actividad de renina plasmatica,
(radioinmunoensayo operador dependiente), se esta proponiendo el uso de la relacion aldosterona/concentra-
cién de renina, (donde la concentracién de renina se determina por un método automatizado) aunque ain
no hay consenso. El método de tamizaje es fundamental para el inicio del estudio de un paciente e influye
en la prevalencia actual. Una vez establecidos los valores de corte para cada laboratorio, los pacientes con
tamizajes positivos deben ser sometidos a pruebas confirmatorias, por ejemplo sobrecarga con sodio, o supre-
sién con fludrocortisona, para evidenciar la secrecién auténoma de aldosterona. Una vez confirmada se debe
diferenciar la causa; las principales son adenoma productor de aldosterona e hiperplasia adrenal bilateral. El
diagndstico temprano permite el tratamiento correcto, evitando comorbilidades causadas por la hipertension
arterial (HTA) y remodelaciones vasculares y cardiacas por el exceso de aldosterona. Los tratamientos clasicos
para la HTA no siempre son de utilidad en el aldosteronismo primario, por ello es importante el diagnéstico
de la patologia. Rev Argent Endocrinol Metab 52:204-214, 2015
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ABSTRACT

Primary aldosteronism is nowadays considered the cause of 8 to 12 % cases of hypertension. The increase
in its prevalence is due to changes in diagnostic criteria. Initial screening is performed in the laboratory
by obtaining the aldosterone to plasma renin activity ratio, for which strict preanalytical conditions are
required, including; supine or upright posture; interaction of therapeutic drugs which may alter results;
sample extraction and conservation, among others. Given the high variability in the measurement of plasma
renin activity and its complexity (RIA), the use of the aldosterone to renin concentration ratio is proposed
(where renin concentration is determined by an automated immunoassay), although no consensus has been
reached in this matter. The screening method is essential to primarily identify those patients who should be
further studied, and it influences the statistics on actual prevalence of primary aldosteronism. Once cutoff
values have been determined for each laboratory, patients with positive screening results must be further
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submitted for confirmation tests, such as salt-loading test or fludrocortisone suppression test, in which the
autonomous secretion of aldosterone is confirmed. Then, the cause of the excessive aldosterone production
must be determined. The most common are aldosterone producing adenoma and bilateral adrenal hyperplasia.
Early diagnosis allows for the correct treatment, minimizing comorbidities caused by hypertension and by
vascular and cardiac remodelation due to the excess of aldosterone. Classic treatment for hypertension is not
always useful in patients with primary aldosteronism; this is why it is important to know how to diagnose
the underlying pathology. Rev Argent Endocrinol Metab 52:204-214, 2015
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AP ALDOSTERONISMO PRIMARIO

HAB HIPERPLASIA ADRENAL BILATERAL

GRA GLUCOCORTICOID REPRIMIBLE
ALDOSTERONISM

APA ADENOMAS PRODUCTORES ALDOSTERONA

AGT 1  ANGIOTENSINA 1

AGT Il ANGIOTENSINA 2

ECA ENZIMA CONVERTIDORA DE ANGIOTENSINA

RAA RELACION ALDOSTERONA: ACTIVIDAD DE
RENINA PLASMATICA

A ALDOSTERONA

ARP ACTIVIDAD DE RENINA PLASMATICA

CR CONCENTRACION DE RENINA

SRAA  SISTEMA RENINA ANGIOTENSINA
ALDOSTERONA

INTRODUCCION

La hipertensiéon es una enfermedad comin que
afecta alrededor del 20 % de la poblacién y se con-
sidera que el 95 % de estos pacientes presentan
hipertensién esencial o idiopatica™.

Dentro de las causas secundarias de esta en-
fermedad, el aldosteronismo primario (AP) ha
emergido como la forma mas comin de hiperten-
sion arterial de causa endécrina®. Su diagnostico
permite una terapia especifica y dirigida, que lleva
a mejorar la calidad de vida de los pacientes.

Definicién

El AP incluye a un grupo de desérdenes en los
cuales existe una produccién inapropiadamente
elevada de aldosterona (A), relativamente autoé-
noma, y no suprimible por la sobrecarga salina.
E1 AP puede ser causado por adenomas adrenales
productores de A (APA), hiperplasia adrenal uni
o bilateral (HAB), o en casos raros, por aldoste-
ronismo suprimible con glucocorticoides (GRA,
del Inglés: glucocorticoid remediable aldostero-
nism)®,

R RENINA

PR PRORRENINA

IE INMUNOENSAYOS

CDP CONCORDANCIA DIAGNOSTICA PRESUNTIVA

RIA RADIOINMUNOENSAYO

HPLC CROMATOGRAFIA DE ALTA PERFORMANCE

QLIA  QUIMIOLUMINSCENCIA

mMS ESPECTROMETRIA DE MASA

SIT PRUEBA DE INFUSION SALINA

SOLT PRUEBA DE SOBRECARGA ORAL DE SODIO

FST PRUEBA DE SUPRESION CON
FLUDROCORTISONA

CAPT  PRUEBA DE CAPTOPRIL

AVS CATETERISMO VENOSO ADRENAL

Epidemiologia

Tradicionalmente se consideraba que la prevalen-
cia mundial de AP en pacientes con hipertensién
arterial era menor al 1 %“. Sin embargo, en la
actualidad se puede afirmar, que la prevalencia
es en realidad mayor® (Ver Tabla I). Esto se debe
a la mayor deteccién de AP con el uso de nuevos
criterios diagnosticos y métodos de tamizaje.

En la Argentina, hay pocos estudios realizados
en el tema. Uno de los mas relevantes es un estu-
dio multicéntrico el cual dio como resultado una
prevalencia de AP en una poblacién de hipertensos
de al menos un 3,2 %®.

Fisipatologia y Cuadro Clinico del AP

La renina (R) se sintetiza en el aparato yuxtaglo-
merular renal en forma de una proenzima, llamada
prorrenina (PR). Se libera por estimulos especifi-
cos, como la disminucién de la presién sanguinea
y de la volemia. Los primeros 43 aminoacidos son
escindidos para generar la molécula activa R, la
cual es liberada a circulacion. Esta enzima con-
vierte el péptido hepéatico Angiotensinégeno en
Angiotensina I (AGT I). Por la accién de la Enzima
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TABLA |. Prevalencia de pacientes hipertensos con AP no diagnosticados

Autor Pais N° de pacientes Prevalencia (%)
Gordon y col. Australia 199 8,5
Kumar y col. India 103 8,7
Kreze y col. Eslovaquia 115 13
Lim y col. Reino Unido 465 9,2
Loh y col. Singapur 350 4,6
Fardella y col. Chile 305 9,5
Schwartz y col Estados Unidos 117 12
Rossi y col. ltalia 1046 6,3

Modificado de Young y col, 20039

Convertidora de Angiotensina (ECA), que cliva la
AGT I, se produce la Angiotensina II (AGT II); la
cual estimula a la glandula adrenal para la sintesis
de A®, La A lleva a un aumento de la presién san-
guinea por varios mecanismos: por el aumento de
reabsorcion de sodio con excrecion de potasio en el
tabulo colector; a nivel endotelial, por aumento de
sintesis de endotelina, aumento de sensibilidad a
mediadores constrictores y disminucién de sintesis
de 6xido nitrico; y generando ademés un aumento
del tono simpatico® (Ver figura 1).

Existen dos causas principales de AP: APA y
HAB®™. Otras causas menos frecuentes incluyen
carcinomas adrenales y GRA™. Esta ultima en-
tidad se origina por la formacién de una enzima
quimérica que sintetiza A bajo la regulaciéon de
ACTH (1,3,7)_

En el AP, la produccion desregulada de la hor-
mona A por parte de la corteza adrenal genera
la retencién excesiva de sodio, lo cual lleva al
desarrollo de hipertensién arterial. Ademaés, en al-
gunos casos, se observa una excreciéon aumentada
de iones potasio e hidrégeno, que en caso de ser
prolongada y severa, puede llevar a hipokalemia®
y alcalosis metabélica®.

El exceso de A puede presentar ademas in-
flamacién, remodelamiento y fibrosis en tejidos
cardiovasculares y renales. Estos efectos parecen
ser independientes de la elevacién en la presién
arterial® .

El AP también se asocia a un aumento en la
morbilidad cardiovascular dada por infarto de
miocardio y arritmias®.

La importancia del diagnéstico de AP radica
tanto en la mayor morbimortalidad en estos pa-
cientes respecto a hipertensos esenciales®® y en

la posibilidad de instauraciéon de un tratamiento
efectivo.

Tamizaje de AP
La Sociedad de Endocrinologia (The Endocrine So-
ciety) redact6 la Guia de recomendaciones para la
deteccion, diagnostico y tratamiento de pacientes
con AP®. Alli se propone estudiar grupos de pa-
cientes que pueden presentar elevada prevalencia
de AP, entre los cuales se incluyen:

e Pacientes hipertensos en estadio 2: presién
arterial sistdlica > 160-179 mm Hg y presiéon
arterial diast6lica > 100-109 mm Hg.

e Pacientes hipertensos en estadio 3: presion ar-
terial sistélica > 180 mm Hg y presion arterial
diastélica > 110 mm Hg.

e Pacientes con hipertension resistente a drogas
e Pacientes afectados con hipokalemia “esponta-
nea” o hipokalemia inducida por diuréticos.

e Pacientes hipertensos con incidentaloma adre-
nal.

e Pacientes hipertensos con historia familiar de
hipertension temprana o accidente cerebrovas-
cular a temprana edad (<40 anos).

e Familiares en primer grado de pacientes con AP,
La Sociedad Endocrinolégica Japonesa reco-

mienda realizar el tamizaje para AP a todo indivi-

duo que presente hipertension arterial 1.
Aunque la hipokalemia ha sido considerada

por muchos anos como el elemento clasico para el

diagnostico de AP, estudios recientes demuestran
que solo el 20 % de los pacientes con AP presenta
niveles disminuidos de potasio™!?.

La implementacién de la relacién aldosterona:
actividad de renina plasmaética (RAA) descrita en

1981 por Hiramatsu y col?® presenta un mayor
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Figura 1. Mecanismos mediante los que la aldosterona aumenta la presion sanguinea.

La produccion de aldosterona es regulada por el sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona (SRAA). Entre los multiples efectos
de la aldosterona, hay acciones en el Sistema Nervioso Central (SNC), con la activacién del tono simpatico; estimulacion
renal para la retencién de sodio; aumento en la vasoconstriccion; disminucién de la respuesta vasodilatadora; y estimulaciéon
de sintesis de endotelina. Modificado de Weiner D y col, 2013©.

valor predictivo positivo que la determinacion ais-
lada de A y Actividad de renina plasmatica (ARP)
para el tamizaje de AP%31% |

Actualmente no existe consenso respecto al va-
lor de corte para RAA debido a la alta variabilidad
interensayo e interlaboratorio a valores bajos de
ARP a los diferentes inmunoensayos (IE) utiliza-
dos y alas distintas poblaciones estudiadas*>1315

Al respecto, Pardes y col. en un estudio multi-
céntrico en nuestro pais, establecieron un valor
de corte para la RAA de 36 para pacientes con
A >15 ng/dL®. Recientemente el grupo chileno
de Fardella y col. determiné un valor de corte de
249 En un estudio retrospectivo, Weinberger y
col. hallaron que la combinacién de RAA > 30 y
una concentracién de A mayor a 20 ng/dl presenta
una sensibilidad del 90 % y una especificidad del
91 % para APA"Y. Tiu y col. demostraron que un
valor de corte de 66.9 presenta un 100 % de espe-
cificidad y un 64.5 % de sensibilidad, mientras que
considerando un cut off de 23,6 la sensibilidad y
la especificidad eran de 96.8 % y 94.1 % respecti-
vamente?,

Actualmente es posible la determinaciéon de
la concentracién de R (CR) mediante IE. En los
altimos anos diferentes grupos han realizado es-
tudios de comparacién entre CR y ARP, y aunque
no esta recomendado atn para el tamizaje, se ha
demostrado que existe una buena correlacién entre
ambas determinaciones®!®,

ROL DEL LABORATORIO

Aspectos preanaliticos
Tanto la ARP como la CR deben ser medidas en
plasma con EDTA-K3 (EDTA tripotasico), éste
quela los cofactores necesarios para la ECA, in-
hibiendo la conversiéon de AGT I en AGT II%7.
La A puede ser medida tanto en plasma como en
suero. Glinicki y col. mostraron que los niveles de
A medidos por radioinmunoensayo (RIA) en fase
sélida eran marcadamente superiores en plasma
que en suero, observando diferencias desde 37 a
144 %%, Taylor y col. describen lo mismo al medir
A por cromatografia de alta performance (HPLC)
y espectrometria de masa en tandem (MS/MS)“9,

La PR sérica puede activarse cuando se expone
el plasma al frio y a bajo pH, esto puede llevar a
la sobrestimacion de los niveles de ARP. La Endo-
crine Society recomienda mantener las muestras a
temperatura ambiente y congelar inmediatamente
luego de separado el plasma para evitar la crioac-
tivacion de la PR.

La postura del paciente es un factor importante
a considerar para determinar ARP, CR y A. Las
muestras pueden obtenerse en posicidon erecta
(luego de 2 hs de deambulacién) o supina, luego de
media hora de reposo. Cuando se adopta una pos-
tura erecta por un tiempo prolongado se produce
la activacién del Sistema Renina Angiotensina Al-
dosterona (SRAA) y el aumento consecuente de los
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niveles de A. Esto ocurre en 2/3 de los pacientes con
AP lo cual aumenta la sensibilidad de las pruebas
de tamizaje. La Endocrine Society recomienda la
toma de muestra luego de mantener una posicién
erecta durante 2 hs (sentado, parado o caminando)
y de 5 a 15 minutos de estar sentado previo a la
toma de muestra®2.

Debido a que la secrecion de la A es ACTH
dependiente, presenta ritmo circadiano, por lo
que se sugiere la toma de la muestra de 8 a 9 de
la manana®??%,

La restriccion de sal en la dieta produce un
aumento en los valores de ARP reduciendo el
cociente RAA, por lo que no se recomienda su
restriccién®?®,

Los farmacos utilizados habitualmente para el
tratamiento de la hipertensién pueden influir en
los resultados de las pruebas de distinta manera,
ya que intervienen a distintos niveles del SRAA
(ver Figura 2 y Tabla 2). Lo ideal es realizar las
determinaciones antes de instaurar el tratamiento
o con previa suspension de la medicacién, si fuese
posible. Sin embargo si esto no fuese posible, de-
beria considerarse la rotacién a farmacos que no
interfieran con las determinaciones de A y ARP o,
en todo caso, mantener la medicacién y evaluar los
resultados del tamizaje considerando la influencia
de los mismos®?.
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METODOS PARA DETERMINACION DE
CRY ARP

No existe un método de referencia para la mediciéon
de R, pero segiin la guia de la Endocrine Society, se
recomienda la utilizacién de un método validado
de ARP o CR®.

Dado que la RAA es altamente dependiente
del denominador, los ensayos de ARP deben ser
lo suficientemente sensibles como para detectar
valores bajos de actividad.

La determinacién de la ARP por RIA es el
método mas utilizado con propésitos diagnésticos
y de seguimiento. Sin embargo, este método es
laborioso, complejo, consume mucho tiempo y por
ser operador-dependiente, es dificil la comparacion
de resultados entre laboratorios®.

Por otro lado, existen actualmente IE que miden
CR, los cuales tienen algunas ventajas sobre los
ensayos que miden ARP. Son menos laboriosos y
tienen el potencial de una mejor estandarizaciéon
y automatizacion, con lo cual reduce la variaciéon
entre laboratorios'®.

Mientras que al determinar ARP solo se mide
la R bioactiva, los IE que cuantifican CR miden
tanto la enzima activa como la inhibida (en los
casos de tratamiento con inhibidores de R). El
mismo anticuerpo de captura se puede utilizar

(IECA-> L AGTI)
AGT I

Angiotensindgeno

(heparina, ketoconazol
>.14)

(inhibidores del receptor de
AGTtipo Il 2 1 A)

Volumen
Sanguineo

®

- Sistema Nervioso Simpdtico
- Prostagiandinas

Figura 2. El SRAA y los principales factores farmacoldgicos que lo afectan

AGI: Angiotensina I; AGT II: Angiotensina Il; ECA: Enzima convertidora de angiotensina;
IECA: inhibidores de la enzima convertidora de Angiotensina. Modificado de Mysliwiec
y col., 2012
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TABLA Il. Efectos de distintos farmacos sobre los valores de A, ARP y RAA.

Medicacion A PRA RAA
Bloqueantes Beta Adrenérgicos J W) 0
Agonistas del Receptor Alfa 2 J W) 0
Antiinflamatorios no esteroideos J W) 0
Diuréticos Perdedores de potasio >al ™ J
Diuréticos Ahorradores de potasio 0 ™ J
Inhibidores de ECA ¥ ™ 3
Bloqueantes del Receptor tipo Il de AGTII J ™ J
Bloqueantes de Ca?* Sal 0 J
Inhibidores de renina J J 0

A: Aldosterona; ARP: Actividad de renina plasmatica; RAA: relacion Aldosterona/ Actividad de
renina plasmadtica; AGTII: Angiotensina Il. Modificado de Fardella y col., 2014(1)

tanto para la detecciéon de PR y R porque se une
a una regién comin a ambas moléculas que esta
distante del sitio activo; es el caso de los IE que
miden R total, que cuantifican tanto la R como la
PR en su conformacién abierta y cerrada.

Por el contrario, existen otros IE para CR que
utilizan en su disefio un anticuerpo de deteccién
dirigido a una regién adyacente al sitio activo que
se expone cuando el prosegmento estda ausente o
cuando existe una conformacién abierta de PR,
pero que no se une cuando existe una conformacién
cerrada de PR ya que el prosegmento enmascara
el sitio de unién; estos IE tienen una relaciéon mas
cercana a los ensayos de ARP®@,

Determinacion de ARP
El ensayo para determinaciéon de ARP cuantifica la
produccién de AGT I (por RIA) generada por la R
que actta sobre el angiotensinégeno endégeno del
plasma®® . En la interpretacion de la ARP, se deben
tener presentes no sélo las condiciones que afectan
la concentracién de R, sino también aquellas que
afectan a la concentracion de angiotensinégeno.
Este se ve incrementado durante el embarazo, exce-
so de glucocorticoides, y en la administracion de es-
trégenos y disminuye en la enfermedad hepatica®?.
Una de las ventajas de esta metodologia radica
en la posibilidad de aumentar la sensibilidad de
la misma, ajustando los tiempos de incubacién de
acuerdo con la ARP esperada®. Esto resulta es-
pecialmente 1util en pacientes con AP en los cuales
se espera una ARP baja.

Determinacion de Concentracion de R
Los IE para la medida de CR son de tipo no competi-
tivos y la marca del anticuerpo puede ser radiactiva o

quimioluminiscente. Estos ensayos ofrecen ventajas
particulares respecto de la ARP en cuanto a la espe-
cificidad y al limite de deteccion, ya que requiere el
reconocimiento por parte de dos anticuerpos mono-
clonales diferentes, y la presencia de anticuerpos en
exceso tanto de captura como de deteccion.

La especificidad de estos IE es variable y algunos
pueden detectar, ademas de la R, la molécula de PR.

¢(ARP, CR o ambos?
En un estudio realizado por Gruson y col. al com-
parar las mediciones de ARP y CR se obtuvo una
correlacién significativa entre los dos ensayos?.
Dado que estos IE no miden la misma variable,
solo es posible evaluar la Concordancia Diagnéstica
Presuntiva (CDP) de sus resultados®. Sin embargo
esta en discusion si la informacién brindada por los
ensayos de CR aportan la misma informacién que la
ARP Estudios realizados por Fierro y col. muestran
que existe una correlacién altamente significativa
entre los resultados de ARP y CR, con una CDP del
83 % para concentraciones medias y altas de ARP®.
Sin embargo, la CDP es menor y no aceptable para
concentraciones bajas de ARP (< 1,3 ng/mL/hora).
El método de CR seria de utilidad para un estudio
inicial del paciente con el fin de descartar AP, Para
CR bajas, deberia recurrirse a la medicion de ARP
que presenta mayor sensibilidad para valores bajos
de R. Otro estudio realizado por Glinicki y col. con
62 pacientes demostré una buena correlacién entre
RAA y el cociente A/CR tanto en posicion supina
como de pie luego de 2 hs de deambulacién®.

Determinacion de Aldosterona

La cuantificacion de aldosterona se puede realizar
por RIA, Quimioluminiscencia (QLIA) y HPLC.
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Los anticuerpos utilizados en los IE varian en
cuanto a su afinidad y especificidad®?”, repercutien-
do en los resultados obtenidos. Schirpenbach y col.
describen en su trabajo®” una menor sensibilidad
para el QLIA, en comparacién al RIA, pero con
una buena correlacién entre ambos métodos. Se
reporta una diferencia de la media de A de hasta
tres veces, dependiendo del método utilizado, lo
cual es atribuido a las distintas especificidades de
los anticuerpos y a la falta de estandarizacién de los
métodos. Finalmente sugieren una comparacién
a futuro con un método de referencia como MS.

El grupo de Taylor y col.™® tom6 esta sugerencia
y valid6 un método semiautomatizado de HPLC-
MS/MS y lo comparé con un IE (DPC Coat-a-
Count™ aldosterone kit; DiagnosticProductsCorp).
Ellos encontraron que la separacién con HPLC
aumenta la especificidad eliminando las interfe-
rencias que generan reaccion cruzada en los IE.

A pesar que los métodos que implican sepa-
racién cromatrografica parecen tener una mejor
reproducibilidad y especificidad son técnicas muy
complejas por lo que requieren personal altamente
especializado y equipamiento adecuado, de manera
que no suelen utilizarse en el laboratorio de diag-
noéstico clinico.

La falta de estandarizacién unificada, la poca
reproducibilidad interlaboratorios, y la limitada
comparabilidad entre diferentes IE, producen
muchas dificultades para medir A y, por lo tanto
se requiere que cada laboratorio establezca sus
propios valores de referencia y asi poder definir
valores de corte para diagnosticar AP®?.

Determinacion de Aldosterona urinaria

La cuantificacion de A en orina de 24 hs es utili-
zada en la etapa de confirmacion diagnéstica de
AP (ver mas adelante).

Esta determinacion es mas sensible que una sola
medicion de A sérica ya que proporciona una es-
timacién de los niveles de A del individuo durante
todo un dia® eliminando las variaciones diurnas.
Sin embargo, la recoleccién de orina de 24 hs es
incomoda y dificultosa.

Los métodos disponibles son RIA y HPLC-MS/
MS.

Es importante considerar que la A se encuentra
en la orina tanto libre como conjugada, formando
distintos metabolitos entre ellos la aldosterona-18-
glucurénido. Por lo tanto, algunos RIA pueden
requerir un pretratamiento de hidrdlisis acida
y extraccion®. Otros RIA prescinden de dicho
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pretratamiento y por lo tanto solo cuantifican la
A libre urinaria.

PRUEBAS CONFIRMATORIAS PARA EL
DIAGNOSTICO DE AP

Los pacientes con tamizaje positivo deben ser

sometidos a alguna de las pruebas confirmatorias

para AP, cuyo objetivo es poner en evidencia la

secrecion auténoma de A.

En la guia de la Endocrine Society®, se reco-
miendan las siguientes 4 pruebas:

* Prueba de Infusion salina (SIT)

* Prueba de sobrecarga oral de sodio (SOLT)

* Prueba de supresién con Fludrocortisona (FST)

* Prueba de Captopril (CAPT)

Dado que las mismas tienen distintas ventajas

y desventajas (ver TABLA III) no es posible reco-

mendar alguna por sobre las otras.

1) SIT: consiste en la administracién endove-
nosa de 2 litros de solucién 0,9 % NaCl en el
transcurso de 4 horas. Se dosa A basal y post
infusién. La sobrecarga de sodio suprimiria al
SRAA esperandose una disminucién en el valor
de A en condiciones normales. Los pacientes con
AP presentan valores elevados de A luego de la
prueba.

2) SOLT: el paciente es sometido a una dieta rica
en sodio durante 3 dias, luego de la cual debe
recolectar orina de 24 horas para la determina-
cién de A urinaria. Valores elevados de la misma
ponen en evidencia la falta de supresion frente
a una sobrecarga de sodio.

3) FST: se hospitaliza al paciente por 4 dias du-
rante los cuales se le administra oralmente cada
6 horas acetato de fludrocortisona, realizando
también una dieta rica en sodio y recibiendo
suplemento de cloruro de potasio para mante-
ner los niveles de kalemia dentro de los valores
normales. Al cuarto dia se mide A, ARP (a las
10 de la manana), y cortisol (a las 7 y a las 10
de la manana). Como la fludrocortisona es un
mineralocorticoide sintético su administracion
provoca la supresion del SRAA, por lo tanto una
A elevada con una ARP suprimida es indicativo
de AP, Es deseable que el cortisol de las 7 am sea
mayor al de las 10 am, para excluir la influencia
de la secrecion de ACTH sobre la A.

4) CAPT: se administra una dosis de captopril
(inhibidor de la ECA) al paciente el cual debe
permanecer de pie o sentado durante la hora
previa. En condiciones normales el captopril al
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TABLA lll. Ventajas y desventajas de las pruebas confirmatorias para el diagndéstico de AP

PRUEBA Ventajas Desventajas
SIT - Implica sélo una visita al hospital - No es apta para pacientes con hipertension
- Facil realizacién y corta duracién no controlada, insuficiencia cardiaca, falla
- Moderada sensibilidad y alta especificidad renal, arritmias o hipokalemia severa
- Es invasiva
SOLT - El paciente no es hospitalizado - No es apta para pacientes con hipertension no
- Fécil realizacién controlada, insuficiencia cardiaca, falla renal,
- No es invasiva arritmias o hipokalemia severa
- Implica la recoleccion de orina de 24hs
- Algunos pacientes no cumplen con la dieta
rica en sodio por temor
- Pobre estandarizacion
- Medicion de A urinaria por RIA
FST - No es invasivo - Requiere hospitalizacién del paciente
- Es considerada la prueba mas sensible - Implica la medicién de A, ARP y cortisol
por algunos centros - Algunos pacientes no cumplen con la dieta
rica en sodio por temor
CAPT - No es invasivo - Moderada sensibilidad

- El paciente no es hospitalizado

- Funciona mejor como prueba de exclusion
por su elevado valor predictivo negativo

SIT: Prueba de Infusion salina; SOLT: Prueba de sobrecarga oral de sodio; FST: Prueba de supresion con fludrocortisona;, CAPT: Prueba de
Captopril; A: Aldosterona; ARP: Actividad de renina plasmatica. Informacion obtenida de(??%830:35-56)

bloquear la ECA aumentaria la determinacién

de renina y deberia disminuir la concentraciéon

de Aldosterona. En pacientes con AP esto no se
observa y la Aldosterona y la RAA se encuentra
elevada a las 2 horas post dosis.

Maés all4 de la prueba elegida por cada centro,
es importante que se establezcan las condiciones
preanaliticas éptimas para su realizacién y se
determinen los puntos de corte que permitan al-
canzar la mejor especificidad y sensibilidad para
confirmar el diagnéstico de AP,

CLASIFICACION DE LOS SUBTIPOS DE AP

Cuando el resultado de alguna prueba confirmato-
ria es positiva, se debe proseguir con la clasificacién
del subtipo de AP.

Inicialmente se recomienda la realizaciéon de
una tomografia computada. Esta metodologia tiene
importantes limitaciones para la subtipificacion
dado que:

— muchos APA son pequenos y el aspecto de la
glandula resulta normal

— ciertas areas hiperplasicas pueden aparentar
microadenomas adrenales

— los macroadenomas adrenales unilaterales no
funcionantes son frecuentes (especialmente en
pacientes mayores de 40 anos).

La resonancia magnética tampoco resulta de
mayor utilidad, teniendo ademés como desventaja
el mayor costo y una resolucién espacial menor
que la tomografia computada. Es por ello que se
recomienda la realizacién del cateterismo venoso
adrenal (AVS, del inglés adrenal venous sampling)
en todo paciente que se plantea someter a cirugia.

El objetivo del AVS es evidenciar si el exceso de
A se debe a la produccién auténoma proveniente de
una sola glandula adrenal (en general esto se debe
aun APA) o por ambas glandulas (siendo en este
caso, sugestivo de una HAB). El resultado de esta
intervencién es muy importante ya que del mismo
va a depender el tratamiento que serd instaurado al
paciente. La sensibilidad y especificidad del estudio
para la detecciéon de la hiperproduccion unilateral
de A es del 95 % y 100 % respectivamente®.

Se realiza el cateterismo de ambas venas adre-
nales y se toman al menos 2 muestras de cada una.
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Al mismo tiempo se toman muestras de sangre
periférica. Puede realizarse con o sin estimulacion
con ACTH y la toma de las muestras puede ser en
simultaneo o secuencial.

Una vez tomadas las muestras se debe determi-
nar Ay cortisol. Este permite evaluar la correcta
cateterizacion de las venas adrenales comparando
la concentracion del mismo en la muestra de sangre
proveniente de la vena adrenal con la periférica.

Si la cateterizacién ha sido correcta se compara
la concentracion de A entre las muestras tomadas
en ambas venas adrenales. Dependiendo del proto-
colo utilizado, con o sin estimulaciéon con ACTH,
relaciones mayores a 4:1 o 2:1, respectivamente,
son indicativos de unilateralidad en la hiperpro-
duccion de A y por lo tanto de APA.

La medicién de A y cortisol de las venas adrena-
les requiere mucho cuidado ya que las concentra-
ciones pueden ser muy elevadas, y errores minimos
en la dilucién de la muestra y la técnica del ensayo
pueden tener un efecto mayor en los resultados®.

CONCLUSION

El AP es una patologia caracterizada por una
produccién inapropiadamente alta de A, siendo
la forma mas comun de hipertensién arterial de
causa endécrina. La prevalencia mundial de la
misma se encuentra subestimada debido a que: no
se sospecha, a la falta de consenso en los criterios
diagnésticos, y a la ausencia de estandarizacion de
los métodos utilizados.

Segun la Endocrine Society, el tamizaje debe
realizarse mediante la RAA en todos los pacientes
con alta probabilidad de AP Aunque debe tenerse
en cuenta que no existe un valor de corte consen-
suado para la RAA, ni una estandarizacién en las
metodologias utilizadas para la evaluacion de A y
ARP y que atn existen controversias en cuanto
a las condiciones preanaliticas necesarias para la
correcta determinacién de estos analitos.

La ARP se determina por RIA, y a pesar de poder
incrementar la sensibilidad de la misma ajustando
los tiempos de incubacion, este método es laborio-
so, complejo y operador dependiente, por lo que se
desarrollaron IE que miden CR. La determinacién
de CR es 1til para el descarte inicial de AP, En los
casos de CR baja es obligatorio confirmar el resul-
tado con determinacién de ARP debido a su mayor
sensibilidad para valores bajos de R.
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Estos ensayos no miden la misma variable,
sin embargo en varios trabajos se demuestra una
alta CDP.

La A puede cuantificarse por RIA, QLIA y
HPLC, siendo los dos primeros los més utilizados
en el diagndstico clinico.

Los pacientes con tamizaje positivo deben ser
sometidos a algunas de las pruebas confirmatorias.
Una vez confirmado el diagnéstico se debe deter-
minar el subtipo de AP, para la instauracion del
tratamiento adecuado.

Dadas la dificultades citadas anteriormente se
recomienda que cada laboratorio tenga en cuenta
las condiciones preanaliticas necesarias, la anam-
nesis del paciente y determine sus propios valores
de referencia y puntos de corte para los métodos
utilizados. Siendo, a su vez, importante que el
seguimiento del paciente se realice con la misma
metodologia.
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