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Resumen

Introduccion: La hipertensién arterial sistémica es uno de los principales
problemas de salud publica en México. Anteriormente se estimaba que
sélo el 1% de los casos se debian a trastornos endocrinos, pero recien-
temente se ha demostrado que la prevalencia del hiperaldosteronismo
primario en pacientes hipertensos puede ser de hasta 13%. Objetivo:
Conocer la prevalencia de esta patologia en un centro de atencién médi-
ca de tercer nivel en México. Material y métodos: Se seleccionaron 40
pacientes hipertensos de 3 servicios de medicina interna, no se incluyeron
a los pacientes que habfan sido referidos para estudio de hipertensién se-
cundaria. Se determinaron concentraciones de aldosterona plasmatica,
actividad de renina plasmadtica, y se obtuvo el cociente (relacién) de
estas dos hormonas. En quienes la relacién fue mayor de 20 se les
realizé una prueba de supresion de aldosterona con carga oral de
sodio como prueba diagnéstica, y a aquellos sujetos con diagnéstico
bioquimico de hiperaldosteronismo se les realizé una tomografia
computada de suprarrenales. Resultados: El 42.5% de la poblacién
estudiada fue positiva al tamizaje, pero sélo a 3 pacientes se les diag-
nosticé hiperaldosteronismo primario. En 2 pacientes se confirmé como
etiologfa hiperplasia bilateral idiopatica. Conclusiones: La prevalencia
del hiperaldosteronismo primario en pacientes hipertensos mexicanos
de un hospital de tercer nivel es de 7.5%.

Palabras clave: Hiperaldosteronismo primario, hipertension secundaria,
prevalencia.

Introduccion

La hipertension arterial sistémica (HAS), que en personas
de 18 anos en adelante se define como una presion ar-
terial sistélica = 140 mmHg y/o diastdlica = 90 mmHg
determinada en al menos dos ocasiones,’ es una de las

Abstract

Background: Systemic hypertension is one of the main health problems
in Mexico. It was believed that the endocrine causes of hypertension
constitute only 1%. However, since 1994 findings in epidemiologic stud-
ies have shown a prevalence of primary aldosteronism as high as 13%.
Objective: This study was designed to determinate the prevalence of
this pathology in the mexican population. Material and methods: 40
hypertensive patients were recruited. All the patients were older than
18 years, and those patients referred for secondary hypertension evalu-
ation were excluded. Plasma aldosterone concentration, plasma renin
activity and the ratio of these two hormones were determinated. When
the ratio was greater than 20, an aldosterone suppression test with an
oral sodium load was performed in order to confirm the diagnosis of
primary aldosteronism. In those patients with biochemical diagnosis, an
adrenal computed tomography was performed. Results: The screening
test was positive in 42.5% of the population yet, primary aldosteronism
was documented in only 3 patients. Bilateral idiopathic hyperplasia
was confirmed as the etiology in 2 of these subjects. Conclusions: The
prevalence of primary aldosteronism in this population of hypertensive
mexican subjects was 7.5 %.

Key words: Primary aldosteronism, secondary hypertension, prevalence.

enfermedades cronicodegenerativas con mayor prevalencia
en el mundo. En México la prevalencia global es de 30%
(34.2% en hombres y 26.3% en mujeres) y alcanza el 50%
en personas mayores de 50 afos, por lo que es uno de
los principales problemas de salud publica.? La forma mds
frecuente es la hipertension esencial que constituye el 90%
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de los casos. Dentro de las causas secundarias de HAS, las
de origen endocrino son menos frecuentes.

El hiperaldosteronismo primario (HAP) es un sindrome
caracterizado por un exceso de aldosterona y una actividad
de renina plasmatica (ARP) suprimida. Esta patologia fue
descrita inicialmente por Conn.> Se consideraba que el
HAP constituia menos del 1% de los casos de hipertension,
pero en estudios realizados desde 1994 en distintos centros
alrededor del mundo se ha demostrado que la frecuencia
del HAP en pacientes hipertensos va de un 4.6% reportado
en Singapur, hasta un 13% reportado en Eslovaquia.*"
Calhoun y Umpierrez han reportado una prevalencia de
HAP del 20 y 14% respectivamente, en pacientes con hi-
pertension de dificil control.’"2Se considera hipertension
resistente o de dificil control cuando se utilizan tres o mas
farmacos antihipertensivos en dosis terapéuticas y no se
logran cifras de tension arterial < 140/90 mmHg."""® Exis-
ten importantes efectos deletéreos a nivel cardiovascular
debido al exceso de la aldosterona que puede corregirse si
se lograra eliminar la causa de la sobreproduccion de este
mineralocorticoide o antagonizar su acci6n.>'#15

El incremento reciente en la prevalencia del HAP se
debe en parte a que antes esta posibilidad s6lo se buscaba
en pacientes hipertensos con hipocalemia; ahora sabemos
que solamente el 30% de los casos de HAP presentan hi-
pocalemia. Asi, el diagnéstico de HAP debe considerarse
seriamente en: a) pacientes con hipertensi()n resistente, b)
en aquellos sujetos con una masa suprarrenal encontrada
accidentalmente (incidentaloma suprarrenal), ¢) en pacien-
tes jovenes (menores de 40 afios) que sean diagnosticados
con hipertension y d) en quienes se sospecha hipertensién
secundaria.”™ Las causas mas frecuentes de HAP son la
hiperplasia adrenal bilateral idiopatica (HABI) (60%), el
adenoma productor de aldosterona (35%) y la hiperplasia
adrenal unilateral (2%).™

El objetivo del presente estudio fue establecer la preva-
lencia de HAP en una poblacién de pacientes con hiper-
tensién en un centro de atencién médica de tercer nivel
en la ciudad de México.

Material y métodos
Etica

El estudio concuerda con lo estipulado en la Declaracién
de Helsinki y fue aprobado por el Departamento de
Investigacién y Ensefianza del Centro Médico Nacional
«20 de Noviembre» del Instituto de Seguridad y Servicios
Sociales de los Trabajadores del Estado (ISSSTE). Se obtuvo
consentimiento informado de todos los participantes del
estudio.
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Sujetos de estudio

Se seleccionaron 40 pacientes hipertensos de los Servi-
cios de: 1) Endocrinologia, 2) Clinica de Hipertensién y
3) Medicina Interna del Centro Médico Nacional «20 de
Noviembrey, del ISSSTE, en el periodo comprendido entre
abril a mayo del 2006.

Los criterios de inclusién fueron los siguientes: hombres y
mujeres de 18 a 75 afios, con hipertension arterial sistémica y
con una depuracién de creatinina mayor de 30 mL/min. Los
criterios de exclusion fueron: antecedente de insuficiencia
cardiaca estadio Il o IV, enfermedad renal crénica con una
depuracién de creatinina menor de 30 mL/min, insuficiencia
renal aguda, estar en tratamiento con espironolactona o
eplerrenona por al menos 6 semanas, estar en tratamiento
con diurético de asa, tener diagnéstico de hipertension
secundaria, haber sido referidos por otros Centros para
estudio de hipertensiéon secundaria, negarse a participar
en el estudio. Se interrogaron antecedentes familiares de
hipertensién, asi como la presencia de diabetes mellitus tipo
2 (DM2), dislipidemia, nefropatia y cardiopatia isquémica.
Se interrog6 también acerca del tiempo de evolucién de la
hipertensién, nimero de antihipertensivos utilizados a la
fecha y tipo de antihipertensivos. Se realiz6 medicién de
tension arterial, talla, peso y se determiné el indice de masa
corporal (IMC), considerandose normal de 18.5 a 24.9 kg/
m?, sobrepeso 25-29.9 kg/m?, obesidad = 30 kg/m?.

A los 40 pacientes que se reclutaron en discusion se les
realiz6 determinacién de concentraciones de aldosterona
plasmatica (AP) y actividad de renina plasmatica (ARP), con
estos valores se calculé el indice aldosterona plasmatica entre
actividad de renina plasmética (IAR); también se midieron
electrolitos séricos, y se determiné depuracion de creatinina
con recoleccién de orina de 24 horas.

Tamizaje

Aquellos sujetos que tenfan una relacién IAR > 20 se
consideraron positivos para hiperaldosteronismo primario
y se les realiz6 una prueba diagnéstica.

Prueba diagndstica

La prueba confirmatoria consistié en una carga de cloruro
de sodio de mds de 9 gramos por via oral por 3 dias, con
recoleccion de orina de 24 horas el Gltimo dia para la
determinacién de aldosterona y de sodio urinarios.>®'? La
muestra de orina de 24 horas debia tener > 200 mmol/
dia de sodio para considerar que se ingiri6 la carga de
sodio adecuada y asf validar la prueba. Se diagnostico
hiperaldosteronismo primario si las concentraciones
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de aldosterona urinaria eran > 12 ug/dia.>'%'? Una vez
realizado el diagnéstico bioquimico de HAP, se solicité
a cada paciente una tomografia con cortes finos de
glandulas suprarrenales para determinar el diagnéstico
etioldgico.>91012

Analisis de laboratorio

Las muestras fueron tomadas en ayuno entre las 7:00 y 9:00
con 20 a 30 minutos de reposo antes de la toma; todas
las determinaciones fueron realizadas en el Laboratorio
Central y el Laboratorio de Hormonas del Centro Médico
Nacional «20 de Noviembre» del ISSSTE.

Las concentraciones de aldosterona en plasmay en orina
fueron determinadas por radioinmunoensayo (RIA) de fase
sélida con el KIT Coat A Count Aldosterone (Diagnostic
Product Corporation, LA California) con coeficiente de
variacion intraensayo e interensayo de 2.3 a 5.4%y de 3.8
a 15.3%, respectivamente. La ARP fue medida con DSL-
25100 ACTIVE Renin IRMA. Los coeficientes de variacién
intraensayo e interensayo de ARP fueron de 0.92 a 1.63%
y 1.70 a 2.64%, respectivamente.

Las concentraciones de potasio, sodio y creatinina se
determinaron con analizador SYNCHRON CX (Beckman/
Coulter).

Las tomografias de cortes finos de suprarrenales fueron
realizadas con un tomégrafo marca SHIMADZU modelo
AX-1506 ensamblado en Kyoto, Japon.

Analisis estadistico

Las variables cuantitativas se expresan en media y desvia-
cién estandar, para comparar a las variables debido a la
distribucion que presenté la muestra se utilizé la prueba
de Mann-Whitney. Las variables cualitativas se presentaron
como niéimeros absolutos y porcentajes, para compararlas
se utilizé x* con correccién de Yates. Se consideré que
existe una diferencia estadisticamente significativa cuando
lap < 0.05.
Se utiliz6 el paquete estadistico EPIINFO 6.

Resultados

Cuarenta pacientes fueron incluidos en el estudio y 17 fue-
ron positivos para la prueba de tamizaje, lo que constituye
el 42.5% de la poblacién estudiada.

El 75% de la poblacién fueron mujeres. El promedio de
edad fue de 56.4 = 12.7 afos . La mayorfa de la poblacién
tenfa sobrepeso u obesidad (promedio y mediana de IMC
32.2 kg/m?y 30.7 kg/m?, respectivamente) Las caracteristicas
generales de los sujetos estudiados se muestran en el cuadro /.

Ninguno de los sujetos incluidos en el estudio tomaba
espironolactona, eplerrenona ni amilorida; ademas, todos
los sujetos estudiados se encontraban normocalémicos.

Las patologias asociadas encontradas con mayor fre-
cuencia (en la poblacion estudiada) fueron la DM2 vy la
dislipidemia que se presentaron en el 65 y 35% de los
pacientes respectivamente. Se encontré que el 67.5% de
la poblacién tiene antecedentes familiares de hipertension.
En el cuadro Il se observa la frecuencia de comorbilidades
y de antecedente familiar de hipertensién en la muestra de
acuerdo al resultado del tamizaje y al diagnéstico de HAP.

Siete pacientes (17.5%) tenfan hipertension resistente
y s6lo 3 de estos pacientes fueron positivos al tamizaje, y
a ninguno se le diagnostic6 HAP.

Se compararon las caracteristicas generales, las
comorbilidades, asi como antecedentes familiares de
hipertensién entre quienes fueron positivos y los que
fueron negativos al tamizaje. Sélo se encontré diferen-
cia estadisticamente significativa en tres variables: 1) la
depuracién de creatinina, siendo mayor en el grupo de
pacientes que fueron positivos al tamizaje (p = 0.041); 2)
en la ARP, siendo menor en el grupo positivo al tamizaje p
< 0.01Y, 3) en el IAR que fue mayor en el grupo positivo
al tamizaje p < 0.01 (Cuadro |).

Al realizar la prueba de supresién de aldosterona con
carga oral de sodio y medicién de sodio urinario a los
17 pacientes positivos al tamizaje, sélo 3 pacientes no
suprimieron la aldosterona por debajo de 12 ug/dia en
orina, por lo que se les diagndstico HAP. Estos 3 pacientes
corresponden al 17.6% de la poblacién que fue positiva al
tamizaje, y corresponden a su vez al 7.5% de la muestra
estudiada.

Se compararon las caracteristicas generales, las comorbi-
lidades y los antecedentes familiares de hipertensién entre
los sujetos sanos y los sujetos con HAP, sin encontrarse
diferencia significativa en ningtn rubro (Cuadro I).

En el cuadro Ill se muestra el IAR de los pacientes con
HAP asi como las concentraciones de aldosterona en orina
después de la carga de sodio oral, que van de 12.1 a 31
ug/dia.

De los 3 pacientes con HAP, se realizé TC de suprarre-
nales de cortes finos sélo en dos (se perdié el seguimiento
de uno). En ambos casos se observaron las suprarrenales
normales, por lo que se determiné que la causa del hipe-
raldosteronismo primario era HABI.

Discusion
La prueba de escrutinio mas utilizada es el indice aldos-

terona en plasma/actividad de renina plasmatica (IAR),*
y se considera positiva en la mayoria de los estudios
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Cuadro I. Caracteristicas generales de la poblacion.

Sujetos(-) Sujetos (+) Sujetos sin Sujetos con

Tamizaje Tamizaje HAP HAP
Caracteristicas (n=23) (n=17) o] (n=37) (n=3) o]
Sexo M /H n(%) 16 (69.6) /7 (30.4) 16 (94.1)/1(12.5) 0.12 29 (78.4)/ 8 (21.6)  3(100)/0(0) 0.56
Edad 55.2 +14.9 58.1 + 9.1 0.66 56.1 = 13.0 60.7 + 8.4 0.49
IMC (kg/m?) 324+75 322+59 0.81 323 + 6.8 32.7 £+ 84 0.89
Anos diagndstico 87+738 10.3+ 85 0.39 9.4 + 8.1 9.7 £ 9.0 0.71
Antihipertensivos 1(1-2) 2(1-2) 0.52 1(1-2) 2(1-2) 0.81
TAS (mmHg) 135.8 +18.0 146.47 + 20.1 0.11 140.4 + 20.3 140.0 = 10.0 0.88
TAD (mmHg) 86.8+11.5 87.6+ 13.4 0.74 87.2 + 122 86.7 + 15.3 1.0
Potasio (mmol/L) 42+0.3 44+ 04 0.19 43 + 0.34 47 + 0.4 0.13
CCR (mL/min) 83.0 + 23.6 97.0 + 26.9 0.04 89.1 + 25,5 87.0 + 34.4 0.96
AP (ng/dL) 15.51+£10.2 15.3+ 9.9 0.73 15.91 = 10.14 9.53 + 4.5 0.23
ARP (ng/mL/hora) 29+42 0.3x+0.2 <0.01 1.9 + 3.58 05 =03 0.35
IAR 8.8+5.6 61+ 52.1 <0.01 31.3 + 44 272 + 6.2 0.40

plasmatica entre actividad de renina.

y rango intercuartilico.

HAP: hiperaldosteronismo primario, M: mujeres; H: hombres; IMC: indice de masa corporal; TAS: tensién arterial sistdlica; TAD: tensién arterial
diastdlica; CCR: depuracion de creatinina calculada; AP: aldosterona plasmatica; ARP actividad de renina plasmatica; IAR indice aldosterona

Todos los valores se expresan en promedio + desviaciéon estandar, excepto nimero de antihipertensivos que se expresa en mediana

Cuadro Il. Comorbilidades y antecedentes familiares de hipertension de acuerdo al resultado del tamizaje y al diagndstico de
hiperaldosteronismo.

Sujetos (-) Sujetos (+) Sujetos sin Sujetos con
Enfermedades Tamizaje (n=23) Tamizaje (n=17) HAP (n =37) HAP (n =3)
agregadas n (%) n (%) p n (%) n (%) o]
DM2 16 (69.6) 10 (58.8) 0.71 24 (64.9) 2 (66.7) 0.57
Dislipidemia 11 (47.8) 3 (17.6) 0.10 14 (37.8) 0 (0) 0.48
Cardiopatia 5 (21.7) 3 (17.6) 0.94 7 (18.9) 1 (33.3) 0.88
Nefropatia 5 (21.7) 1 (16.7) 0.35 6 (16.2) 0 (0) 0.93
AHF HAS 15 (65.2) 12 (44.4) 0.72 24 (64.9) 3 (100) 0.54

HAP: hiperaldosteronismo primario; DM2: Diabetes mellitus tipo 2; AHF HAS: antecedentes familiares de hipertension arterial sistémica.

clinicos cuando la relacién es mayor de 20.5'141017 En
este estudio utilizamos el valor de corte de IAR > 20,
con base en nuestro estudio previo realizado en adultos
sanos.'® Se ha reportado una sensibilidad del IAR de has-
ta 89%, con especificidad del 71% y un valor predictivo
negativo del 96%. Una de las ventajas de esta prueba
de escrutinio es que se puede llevar a cabo de manera
ambulatoria.>?11214

En la poblacién estudiada, el 42.5% obtuvo resulta-
dos positivos para el tamizaje, con una especificidad
del IAR de 62.16%. Llama la atencién que un grupo tan
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grande de la poblacién haya sido positivo al tamizaje.
Se sabe que los niveles de renina pueden encontrarse
disminuidos en pacientes con DM2, pero el IAR no se
encontraba alterado; ademas, al comparar el nimero
de diabéticos entre el grupo de sujetos que fueron
negativos (69.6%) y los que fueron positivos (58.8%)
al tamizaje no se encontré que existiera diferencia es-
tadisticamente significativa (p = 0.71) (Cuadro Il). Este
alto porcentaje de falsos positivos al utilizar el IAR se ha
reportado en otros estudios; se ha encontrado que los
B bloqueadores pueden aumentar el nimero de falsos
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Cuadro lll. Caracteristicas de pacientes con diagnéstico de hiperaldosteronismo primario.

Na U/dia Aldosterona orina/dia
IAR (mmol/ dia) (vg/dia) TC suprarrenales
1 20.65 204.8 28.6 No se realizé
2 32.95 530 31.0 Suprarrenales normales
3 27.15 235 12.1 Suprarrenales normales

IAR: indice aldosterona plasmatica entre actividad de renina; Na U/dia: sodio urinario en 24 horas; TC: tomografia computada.

positivos, ya que pueden reducir significativamente la
actividad de renina.”" De los sujetos en tratamiento
con 8 bloqueadores en este estudio no existi6 diferen-
cia estadisticamente significativa entre quienes fueron
positivos y negativos al tamizaje (p = 0.43).

Este estudio fue realizado en 2006, para futuros estudios
es recomendable seguir las indicaciones de las Guias de
Diagnéstico de la Sociedad Americana de Endocrinologfa
publicadas en 2008, donde los Gnicos antihipertensivos
recomendados antes de la prueba de tamizaje son: alfa
bloqueadores, verapamilo e hidralazina.?

El hecho de que ningln sujeto en este estudio pre-
sentara hipocalemia se puede explicar en cuanto a las
caracteristicas de la poblacién, ya que por los criterios
de exclusion, en realidad sélo se incluyeron pacientes
que eran considerados como hipertensos esenciales por
especialistas entrenados en diagnéstico y tratamiento
de hipertension secundaria, por lo que era esperado no
encontrar ninglin caso con la presentacion clasica de
hiperaldosteronismo primario.

Algunos autores como Young, nos muestra que en su
poblacién estudiada utiliza como puntos de corte del
tamizaje no sélo un IAR > 20 sino ademas una concen-
tracion de aldosterona > 15 ng/dL;>' si se hubiera uti-
lizado la presencia de estos dos criterios para considerar
a nuestros pacientes positivos al tamizaje sélo se hubiera
diagnosticado un paciente con hiperaldosteronismo.

Se diagnosticaron 3 pacientes con HAP, encontrandose
una prevalencia en la poblacion estudiada de 7.5%. Este
porcentaje nos demuestra que la prevalencia del HAP es
realmente més elevada de la que se crefa histéricamente y
concuerda con las prevalencias reportadas en otros lugares
del mundo.>"2"

Los dos pacientes en quienes se realizé la TC de suprarre-
nales se catalogaron como HABI, debido a que en uno de
los casos las suprarrenales se encontraron normales y en el
otro caso, sélo aparente engrosamiento bilateral sin masas. La
HABI es la causa més frecuente de HAP y en esta poblacion
corresponde al 66% de los casos con HAP. El tratamiento en

este caso es médico y consiste en espironolactona o eple-
rrenona mas los medicamentos antihipertensivos necesarios
para controlar la hipertensién. Hay que recordar que la meta
del tratamiento en el HAP no sélo es el control de la presién
arterial, sino ademas evitar los efectos deletéreos del exceso de
la aldosterona a nivel cardiovascular que son independientes
de la hipertension. 10121415

Al comparar los sujetos con HAP con los sujetos sanos
no se encontrd diferencia significativa en la tensién arterial
sistdlica, diastélica y nimero de antihipertensivos, como
ha sido reportado en otros lugares; esto es debido proba-
blemente a que en este estudio se incluyeron pacientes
que por los criterios de inclusién eran considerados como
hipertensos esenciales.

Los resultados obtenidos de este estudio nos indican
que en la poblacién de pacientes catalogados como hiper-
tensos esenciales en el Centro Médico Nacional «20 de
Noviembre» del ISSSTE, la prevalencia de hiperaldostero-
nismo primario es de 7.5% v la etiologia mas frecuente es
la hiperplasia adrenal bilateral idiopética.

El tamano de la muestra en este estudio y el hecho
de que haya sido realizado en un solo centro hospita-
lario, no determina que la prevalencia del HAP sea de
7.5% en toda la poblacién de hipertensos en México.
Sin embargo, es el primer estudio realizado en el pais
que busca determinar la prevalencia de HAP en los pa-
cientes hipertensos esenciales y los resultados justifican
la realizacién de estudios similares en la poblacién de
hipertensos que acudan a centros de atencién de primer
y segundo nivel.
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