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Tratamiento del hiperaldosteronismo
primario durante el embarazo: reporte
de un caso

Management of primary hyperaldosteronism
during pregnancy: Case report.

José Paz-lbarra,* Gerson Siura-Trevejo,* Victor Garcia-Ruiz,* José Somocurcio-Peralta?

El hiperaldosteronismo primario es la principal causa de hipertensién
arterial de origen endocrino en la poblacién general; su manifestacion durante el em-
barazo es poco frecuente, casi siempre provocado por un adenoma adrenal productor
de aldosterona. De 1962 a la fecha se han descrito alrededor de 50 casos.

Reportar un caso de hiperaldosteronismo durante el embarazo y revisar
la bibliografia relacionada.

Paciente de 39 afios, con antecedente médico de hipertension arte-
rial, en curso del segundo trimestre del quinto embarazo, que acudid a consulta por
hipertensién no controlada e hipocalemia. El tratamiento incluyé un antagonista del
receptor de aldosterona, que permitié el control de la tension arterial y la finalizacién
del embarazo. Posteriormente se identificé un nédulo adrenal, cuya reseccion resulté
en normalizacién de las concentraciones de aldosterona, la actividad de renina plas-
matica, calemia y remisién de la hipertensién hasta la actualidad.

Las recomendaciones para el tratamiento de pacientes con hiperal-
dosteronismo durante el embarazo se basan en los casos publicados y los datos de
toxicidad generados de estudios en animales. De ahf la importancia de este caso, que
aporta informacién importante y puede considerarse en situaciones similares.

Hiperaldosteronismo; hipertensién arterial; hipocalemia; embarazo;
espironolactona.

Primary hyperaldosteronism is the main cause of arterial hyperten-
sion of endocrine origin in the general population; its presentation during pregnancy
is infrequent; having described about 50 cases since 1962, the most common cause is
the presence of an adrenal adenoma.

To report the first case of hyperaldosteronism treated during pregnancy
in Peru and reviews the literature.

A 39-year-old patient with a history of arterial hypertension and
poor obstetric history, who was referred to our center in the second trimester of the
5th pregnancy due to uncontrolled hypertension and symptomatic hypokalemia.
Management included an aldosterone receptor antagonist, allowing the control of
blood pressure and the culmination of the pregnancy with the delivery of a healthy
girl. Subsequently, the presence of an adrenal nodule was confirmed, the resection of
which resulted in normalization of aldosterone concentration, plasma renin activity,
kalemia, and remission of hypertension to date.
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Recommendations on the management of hyperaldosteronism during
pregnancy are based only on published cases and drug toxicity data were generated in
animal studies. Hence the importance of this report, which provides information that

can be considered in similar situations.

Hyperaldosteronism; Arterial hypertension; Hypokalemia; Pregnancy;

Spironolactone.

El hiperaldosteronismo primario que se inicia
durante el embarazo es un trastorno excepcional.
Desde su primer reporte (1962) se han descrito
alrededor de 50 casos, lo que refleja una baja
sospecha diagnéstica por parte de los médicos.
La causa reportada con mds frecuencia es un
adenoma adrenal productor de aldosterona.’ Las
caracteristicas que sugieren hiperaldosteronismo
durante el embarazo incluyen: hipertensién
arterial moderada a severa (85%), proteinuria
(52%), hipocalemia (55%) y alcalosis metabdlica
leve; otros sintomas sugieren: cefalea, malestar,
debilidad y calambres musculares.?

La confirmacién bioquimica del hiperaldoste-
ronismo primario durante el embarazo puede
ser dificil de establecer debido a los cambios
fisiolégicos en las concentraciones sanguineas
de aldosterona y renina.? El marcador bioquimi-
co que refuerza la sospecha es la concentracién
baja de renina.* En general, se carece de una-
nimidad en el acuerdo de cudles son las cifras
normales de aldosterona durante el embarazo,
por lo que su interpretacién se fundamenta en
las concentraciones de referencia basales de una
persona no embarazada en posicion supina. El
tratamiento consiste en el protocolo intensivo
de la hipertension arterial y, de ser factible, la
reseccion quirdrgica durante el segundo tri-

mestre del embarazo, debido al alto riesgo de
complicaciones para la madre y el feto. Cuando
no es posible llevar a cabo la cirugia deben con-
siderarse las limitadas opciones farmacoldgicas
para pacientes con hipertension arterial y no
descartar los posibles datos de toxicidad fetal.’

Paciente de 39 afos, con antecedentes fami-
liares irrelevantes para el padecimiento actual.
Entre sus antecedentes médicos destacaron:
hipertensién arterial a partir de los 34 afios, en
tratamiento con 20 mg al dia de amlodipino;
teratoma ovarico, intervenida tres anos antes.

Antecedentes obstétricos: 4 embarazos y 2 abor-
tos en el segundo trimestre. Acudié al servicio
médico en la semana 15 de su quinto embarazo
con hipertension arterial e hipocalemia. Se trat6
con dosis diaria de 1000 mg de metildopa. An-
tes del dltimo embarazo tuvo valores, incluso,
de 160 mmHg de presion sistdlica, aunados
a cefalea global y debilidad muscular en los
miembros superiores e inferiores. Al examen
fisico se inform6: peso de 66 kg, IMC de 24 kg/
m?, presion arterial de 160-90 mmHg; palidez
leve, sin edema; utero gravido palpable entre
la sinfisis y la cicatriz umbilical. Los estudios
de laboratorio informaron: glucemia: 83 mg%,
HbATc: 5%, Cr: 0.5 mg%, sodio: 140 mEq/L,
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potasio: 2.9 mEq/L, aldosterona: 29.9 ng/dL (VN:
1-16) y actividad de renina plasmética: < 0.2 ng/
mL/h (VN 0.2-2.8).

Con la confirmacién del hiperaldosteronismo
se propuso un estudio de resonancia magnética
adrenal, que no fue aceptado por la paciente. Se
aumentd la dosis de metildopa y se agregaron
9 g al dia de citrato de potasio, que consumié
de forma irregular, por intolerancia. El control
obstétrico no mostré alteraciones significativas.
En la semana 27 del embarazo se hospitalizd
debido a que la presién arterial alcanzé valores
de 170-100 mmHg e hipocalemia (potasio: 3
mEg/L), sin proteinuria. Se le prescribieron 60
mg al dia de nifedipino. En la semana 29 regis-
tré una presion arterial de 150-100 mmHg, con
proteinuria e hipocalemia (potasio: 3.2 mEq/L),
y aldosterona de 135,.8 ng/dL. La ecografia
obstétrica reporté la existencia de un feto de
sexo femenino, con morfologia adecuada para
las semanas de gestacion e indice de resistencia
de las arterias uterinas normal. Con esos datos, y
previo consentimiento de la paciente, se decidié
agregar espironolactona en dosis de 100 mg al
dia. En los estudios de control posteriores (sema-
nas 33 y 37 del embarazo) la tensién arterial, la
glucemiay el potasio se reportaron en los limites
de referencia, sin proteinuria.

En la semana 40 se finaliz6 el embarazo me-
diante cesdrea, indicada por la presentacién
fetal anormal. Se obtuvo una recién nacida de
3720 g, Apgar 9 y 10 a los cinco minutos, sin
malformaciones.

En el tercer dia de posoperatorio, la tomografia
computada confirmé la existencia de un tumor
de 20 x 12 mm en la glandula adrenal derecha,
de menos de 10 UH, compatible con adenoma
(Figura 1). Se propuso la adrenalectomia, pero la
paciente decidié completar los 12 meses de lac-
tancia, por lo que se dio de alta del hospital, con
10 mg al dia de amlodipino y 200 mg al dia de
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Tomografia computada que muestra un
nédulo sélido, hipodenso, de 20 mm en la glandula
adrenal derecha.

espironolactona, sin reporte de eventos adversos
y presion arterial controlada. Un ano después de
la cesarea tuvo presién arterial de 100-60 mmHg,
actividad de renina plasmatica de 0.9 ng/mL/h y
potasio de 4.8 mEg/L, por lo que se practicé la
adrenalectomia por via laparoscopica. El estudio
histopatolégico report6: adenoma adrenocortical
de 18 mm (Figura 2). La tincion para cuerpos de
espironolactona en la pieza operatoria no estuvo
disponible. La paciente fue dada de alta tres
dias después del procedimiento quirdrgico, sin
tratamiento farmacolégico para la hipertension
arterial, hasta su dltima evaluacion (dos afos
después). La evolucion clinica y bioquimica de
la paciente se muestra en el Cuadro 1.

La aldosterona es un regulador decisivo en la
homeostasis de los electrolitos y el agua, y des-
empefia una funcién central en la regulacion
de la presion arterial. Durante el embarazo, la
concentracion de aldosterona se incrementa para
inducir la expansién del volumen plasmatico,

https://doi.org/10.24245/gom.v90i6.7017
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Adeno-
Pro-

Histopatologia del tumor adrenal.
ma adrenal con cépsula y grasa periglandular.
liferacion de células grandes, con citoplasma amplio,
de aspecto organoide, sin atipias, necrosis, ni mitosis.

importante para mantener el volumen sangui-
neo circulante, la presién arterial y la perfusién
Gtero-placentaria. Estos mecanismos se llevan
a cabo desde el primer trimestre del embarazo,
debido al aumento en la produccién de renina
y angiotensinégeno, promovido por la sintesis
placentaria de los estrogenos.® La activacién
del sistema renina-angiotensina-aldosterona
durante el embarazo aumenta de 3 a 7 veces
comparada con sus valores iniciales.” Otros
autores sefialan un aumento fisiolégico de la
relacion aldosterona-renina en el embarazo,? lo
que sugiere factores adicionales que estimulan al
sistema renina-angiotensina-aldosterona, como
la progesterona, y al tener un efecto competitivo
con la aldosterona en el tibulo contorneado dis-
tal inducen su elevacién.’ Los efectos fisiol6gicos
de la aldosterona se atentan en el embarazo,
por lo que su elevacién no suele generar hi-
pertension, pues durante el embarazo existe un

aumento de la tasa de filtracion glomerular que
induce natriuresis y un menor efecto vasopresor
de la angiotensina 11.>'° Ademads, se ha descrito
disminucién de la hipocalemia en pacientes
con hiperaldosteronismo pregestacional.’ El
hiperaldosteronismo no altera la fertilidad, pero
puede afectar negativamente la evolucion del
embarazo.

El hiperaldosteronismo es la causa endocrina
mas comuin de hipertension arterial y sue-
le asociarse con hipertensién resistente al
tratamiento.'? Se caracteriza por la produccion
auténoma de aldosterona, independiente de
la actividad de renina, de la concentracién de
potasio o el estado de volumen. Su prevalencia
permanece en discusion y los estudios estan pla-
gados de limitaciones, incluida la dependencia
de pruebas que no confirman el diagnéstico.'
Una investigacion sefiala que las estimaciones
de prevalencia ajustada correspondiente para el
hiperaldosteronismo bioquimicamente manifies-
to es de 11.3% en pacientes con tensién arterial
normal, 15.7% en quienes tienen hipertension
arterial grado |, 21.6% en hipertensién grado Il'y
22% en hipertension resistente al tratamiento.'
El hiperaldosteronismo durante el embarazo es
excepcional; su prevalencia se estima en 0.6 a
0.8% de los casos; sin embargo, otras investiga-
ciones informan un porcentaje muy superior de
mujeres embarazadas con hiperaldosteronismo
(excepto las formas de etiologia familiar)."'
Esta incidencia puede estar subestimada debido
a la falta de sospecha y dificultad diagnéstica.

Cuadro 1. Reporte de los exdmenes auxiliares durante y después del embarazo

Determinacion

Presion arterial (mmHg) 160-90
Potasio (mEq/L) 2.9 3
Aldosterona (ng/dL)

Actividad de renina plasmatica (ng/mL/h)

Semanas de embarazo

29.9 ND
<0.2 ND

Meses después de la
adrenalectomia

o T [ o [ v [ v [ o |

160-100

150-100  130-80 134-78 110-70 112-74
3.2 3.6 3.9 4.81 4.63
135.8 ND ND 5.7 4.82
ND ND ND 5.2 3.9
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Algunas de esas pacientes acudieron al servi-
cio médico con hipertension arterial de novo
o hipertensién pregestacional; otras iniciaron
con hipertension en el primer embarazo vy el
resto eran multigestas, como la paciente del
caso, quien llegd al hospital con hipertension
pregestacional asociada con antecedente gine-
coobstétrico complejo.

El hiperaldosteronismo puede originarse por
hiperplasia adrenal idiopdtica (casi siempre
bilateral), por un adenoma adrenal productor
de aldosterona o, rara vez, por algin carcino-
ma adrenal. Las caracteristicas sugerentes de
hiperaldosteronismo en el embarazo inclu-
yen: hipertension arterial moderada a severa
(85%), proteinuria (52%) e hipocalemia (55%),
y alcalosis metabdlica leve. Otros sintomas
suponen: dolor de cabeza, malestar y calam-
bres musculares,?> como sucedid, casi en su
totalidad, en nuestra paciente. La mayor parte
de los adenomas adrenales productores de
aldosterona muestran mutaciones somaticas
con funcién de los canales i6nicos o los trans-
portadores. Los estudios en pacientes con estos
tumores, que aparecen durante la pubertad, el
embarazo o la menopausia, identificaron mu-
taciones de ganancia de funcién en CTNNB1 y
GNAT11 o GNAQ. Ademas, se ha descrito que
expresan concentraciones elevadas de recep-
tores para hormona luteinizante, gonadotrofina
coriénica humana y hormona liberadora de
gonadotrofinas (GnRH). Al parecer, las altas
concentraciones circulantes de estas hormonas
(como ocurre en el embarazo o en la menopau-
sia) condujeron a la identificacion del adenoma
adrenal productor de aldosterona en estos
reportes.’®!” En nuestro centro no contamos
con los reactivos para la tincion inmunohisto-
quimica de esos receptores.

El diagndstico de hiperaldosteronismo en el
embarazo es dificil de establecer, debido a los
cambios fisiolégicos en las concentraciones de
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aldosterona y renina. Puesto que la precision
diagnéstica de la relacién aldosterona-renina es
baja,’ las cifras bajas o suprimidas de renina de-
bieran ser el marcador que aumente la sospecha
de hipertensién subyacente.' Algunos autores
han propuesto limites de normalidad propios
del embarazo, incluso para cada trimestre, pero
en general no existe un consenso para la con-
centracion de aldosterona y renina durante el
embarazo; por tanto, se recomienda interpretar
los resultados con base en las cifras de normali-
dad de pacientes no embarazadas, en posicion
ortostdtica, como se llevé a cabo en la paciente
del caso. Incluso desde el ingreso al hospital la
paciente tuvo concentraciones altas de aldoste-
rona, ademas de actividad de renina plasmatica
suprimida, hipocalemia persistente e hiperten-
sién resistente al tratamiento. Con esos datos se
sospeché el hiperaldosteronismo; posteriormente
se evidencié un aumento en la concentracion de
aldosterona 4.5 veces en relacién con la basal
(semana 29), quiza originada por la calemia y
los cambios propios del embarazo. Al respecto
se ha informado una relacion aldosterona-renina
elevada, con actividad de renina plasmatica
suprimida en aproximadamente el 60% de las
mujeres con hiperaldosteronismo durante el em-
barazo. Malha y sus colaboradores' propusieron
considerar, para el diagnéstico de hiperaldoste-
ronismo durante el embarazo, concentraciones
plasmaticas elevadas de aldosterona, asociadas
con actividad de renina plasmatica menores de
4 ng/mL/h en pacientes con hipertensién arterial
e hipocalemia.™

La paciente del caso tuvo manifestaciones
clinicas y confirmacion bioquimica de hipoca-
lemia, descrita en 25 de 37 embarazos (68%)
con hipocalemia previamente reportada,'® por
lo que no fue necesario llevar a cabo pruebas
confirmatorias (infusion salina endovenosa o
supresion con fluorocortisona por via oral), que
rara vez se practican en el embarazo, por el
riesgo potencial de hipervolemia.

https://doi.org/10.24245/gom.v90i6.7017
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En cuanto a los estudios de imagen, la resonancia
magnética es la mas utilizada en el segundo y
tercer trimestre del embarazo, para determinar el
subtipo de hiperaldosteronismo. En la paciente
del caso, el estudio de imagen se difirié por deci-
sion de la paciente hasta el posparto. A su vez, el
muestreo de las venas adrenales, considerado el
estudio de referencia, no se recomienda durante
el embarazo.’

Uno de los principales objetivos en las pa-
cientes embarazadas con hipertensiéon es el
control de la tension arterial, pues la tasa de
mortalidad fetal en madres con hipertension no
controlada es del 9.4%." Sin embargo, alin no
se tiene conocimiento pleno del valor objetivo
de la presién arterial durante el embarazo. Un
estudio multicéntrico, abierto, de 987 mujeres
con hipertension preexistente o gestacional no
proteintrica no encontré diferencias signifi-
cativas en el riesgo de pérdida del embarazo,
atencion neonatal de alto nivel o complicacio-
nes maternas generales entre los grupos que
buscan un control estricto de la presién arterial
(diastolica < 85 mmHg) o control menos estric-
to (diastdlica < 100 mmHg).2° Por lo tanto, de
confirmarse el hiperaldosteronismo durante el
embarazo, se hace evidente la necesidad de un
tratamiento adecuado, por ejemplo: reseccién
del adenoma adrenal productor de aldosterona
en el segundo trimestre (considerando los riesgos
de la intervencion) o tratamiento médico, con
aplazamiento de la cirugia del adenoma adrenal
hasta el posparto. Ambos enfoques han demos-
trado similar eficacia en los casos reportados.®*'
En cuanto a la primera opcién de tratamiento,
existen reportes de disminucién significativa
de la hipertension arterial y de la hipocalemia
después de la adrenalectomia. En un estudio de
seis pacientes embarazadas, a cinco se les prac-
ticé cirugia durante el embarazo, y se controlé
la hipertensién, con una duracién promedio
de 33.7 semanas de embarazo; una paciente
con adenoma adrenal productor de aldostero-

na documentado e hipertension resistente al
tratamiento no se intervino quirdrgicamente, se
practico cesdrea de urgencia y tuvo un recién
nacido vivo, pero desafortunadamente fallecié
la paciente en el posoperatorio.'

El tratamiento médico incluye: reposicion vi-
gorosa de potasio y el farmaco antihipertensivo
prenatal de referencia.’ Los antagonistas del
receptor de mineralocorticoides (espironolac-
tona o eplerenona) o diuréticos ahorradores de
potasio (amilorida) estdn contraindicados en el
embarazo. La espironolactona es un firmaco de
categoria C por la FDA, por su posible efecto
anti-androgénico en el feto masculino. Un es-
tudio publicado en 1980 informé la deficiente
masculinizacion de los genitales externos en
ratas expuestas a la espironolactona;** sin em-
bargo, otro estudio similar, [levado a cabo cinco
anos antes, no encontré evidencia de un efecto
anti-androgénico en ratas macho, cuyas madres
estuvieron expuestas al equivalente humano de
400 mg/dia de espironolactona, a partir del dia
14 del embarazo hasta el parto.?* Antes de estos
estudios, la espironolactona se prescribié am-
pliamente en pacientes con hipertension arterial,
preeclampsia, enfermedad hepatica y miastenia
gravis durante el embarazo.'® Hasta donde se
conoce, se ha informado solo un caso humano
con genitales ambiguos, en un recién nacido de
una madre que recibié espironolactona en la
quinta semana del embarazo, sin comprobarse
especificamente una correlacién directa con el
tratamiento. Incluso, en otra investigacion se
indicé espironolactona a seis mujeres embara-
zadas con hipertension (dos casos antes de la
concepcion y durante todo el primer trimestre)
y no se reportaron malformaciones.” Un estudio
que tuvo seguimiento a partir de1980, en el que
prescribieron espironolactona a 12 pacientes em-
barazadas con sindrome de Bartter y Gitelman,
no informo efectos adversos en los recién naci-
dos, incluso cuando el medicamento se habia
indicado en el primer trimestre del embarazo.’
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La eplerenona (categoria B-FDA) se indicé a
partir de las 27 semanas de embarazo en un caso
de hipertension arterial. Ademas, se prescribio
a 3 pacientes embarazadas con sindrome de
Gitelman e insuficiencia cardiaca diastdlica, sin
efectos adversos.” La amilorida se ha prescrito
en varios casos de mujeres embarazadas con
hipertensién,® y otras con hipertension severa,
sindrome de Liddle, y sindrome de Bartter y
Gitelman, sin efectos adversos para el feto.?*
En la paciente del caso se decidi6 la espirono-
lactona debido a la hipertensién e hipocalemia
resistentes al tratamiento, previo consentimiento
de la pareja, y la no disponibilidad de amilorida
ni eplerenona en México; y por la eficacia y
seguridad del farmaco durante la lactancia, se
mantuvo durante el posparto.

El tratamiento 6ptimo del hiperaldosteronismo
durante el embarazo no esta claro. Los des-
enlaces adversos ocurrieron en el 44% de los
casos en quienes se practicé adrenalectomia
laparoscépica. Se desconoce si el desenlace del
embarazo es superior con cirugia o tratamiento
médico, donde la hipertension arterial se diag-
nostico antes de las 24 semanas del embarazo.
A su vez, es incierta la seguridad de los minera-
locorticoides o de amilorida, incluso si son mas
efectivos que los antihipertensivos cominmente
prescritos durante el embarazo.

El diagnéstico de hiperaldosteronismo exige un
alto grado de sospecha, incluso cuando la hiper-
tension es severa y se asocia con hipocalemia.
La evidencia actual del diagndstico y tratamiento
del hiperaldosteronismo durante el embarazo y
la lactancia es limitada. Las recomendaciones se
basan, exclusivamente, en los casos publicados
y los datos de toxicidad generados en estudios
con animales. Cuando la cirugia en el segundo
trimestre del embarazo no es una opcién viable,
la prescripcion de antihipertensivos es segura en
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el primero, y los mineralocorticoides o amilorida
en el segundo y tercero, donde la hipertension ar-
terial y la hipocalemia son dificiles de controlar.
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De acuerdo con las principales bases de datos y repositorios internacionales, la nueva forma
de citacion para publicaciones periddicas, digitales (revistas en linea), libros o cualquier
tipo de referencia que incluya nimero doi (por sus siglas en inglés: Digital Object Identifier)
sera de la siguiente forma:
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*  Cuando la referencia contiene hasta tres autores, éstos se colocaran de forma completa. En caso de
5 autores o mas, solo se colocan cuatro, seguidos de la palabra en latin “et al”.

** El registro Doi debera colocarse con el link completo (como se indica en el ejemplo).
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