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UMMARY

Primary hyperaldosteronism
is the most frequent cause

of secondary arterial
hypertension. The clinical
management  has  evolved

significantly during the past
50 years. The adrenal vein
sampling for the differentiation
of bilateral adrenal hyperplasia
from the aldosterone tumor
or the wunilateral adrenal
hyperplasia is very important
because treatment differs and
nowadays it is the method
of choice due to the 50% of
sensitivity reached by the
computerized tomography
in differentiating these
pathologies. In the present case,
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RESENTACION
DE CASO

automotor, con antecedente de
hipertension arterial en sus padres,
tabaquista de cinco paquetes afio
suspendido un afio antes de la
consulta. Padece de hipertension
arterial desde hace siete afos,
en tratamiento diario con
Hidralazina 50 mg, amlodipina
5 mg, hidroclorotiazida 25 mg,
atenolol 25 mg, e Irbesartan
150 mg. Recurre al servicio de
emergencias del Hospital San

Rafael de Alajuela por dolor

precordial irradiado a ambos
Se presenta el caso de un paciente  brazos, nausea, cefalea intensa
de 36 afos de edad, mecanico y parestesias en miembros
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superiores. En el examen
fisico se documenta presion
arterial de 200/100 mmHg
sin ninguna anormalidad, el
electrocardiograma reporta ondas
T invertidas en derivaciones
infero laterales con estudios
subsecuentes sin cambios,
Troponina I: 1289 ng/dl vy
una radiografia de torax con
cardiomegalia grado 3. La
impresion  diagndstica es un
infarto agudo de miocardio sin
elevacion del segmento ST con
clasificacion de TIMI descrita
Recibio

antitromboético e

como de alto riesgo.
tratamiento
infusion con nitroglicerina a
dosis maximas sin cambios en
su presion arterial. Se realizo
ecocardiografia la cual evidencio:
1) Miocardiopatia hipertensiva
tipo 3 (Septal
pared lateral) no obstructiva.
2) Funcién sistélica normal,
fraccion de eyeccion en 50-55%.
3) Disfuncion diastolica tipo 2 y
dilatacion leve/moderada de la
auricula izquierda. El paciente
es hospitalizado en el servicio
de medicina interna donde cursa

asimétrica y

asintomatico pero con presiones
arteriales elevadas de dificil
control alrededor de los 160/100
mmHg, a pesar de agregarle a
su tratamiento de base alfa metil
dopa 500 mg cada seis horas y
elevar la dosis de hidralazina a
100 mg TID, ademas se estudid
el sodio y el potasio séricos,
los cuales se encontraban en

140,9 mmol/L y 3,05 mmol/L
respectivamente, debido a estos
resultados y el dificil manejo
de farmacologico de la presion
arterial, se decidi6o indagar por
hipertension arterial secundaria
y se indicaron mas examenes de
gabinete y laboratorio, asi como
el 1inicio de
100 mg BID para compensar la

espironolactona

hipokalemia e intentar controlar
la presion arterial. Los exdmenes
iniciales midieron un TSH: 2,25
pUl/ml fisiologico,
cortisol sérico 19, 5 pg/dl en

en nivel

am sobre el limite superior y en
85,4 ng en orina de 24 horas,
dentro de rango normal. El
ultrasonido doppler de carotidas
no reportd datos patologicos. Por
lo tanto se indica en un segundo
internamiento para realizar una
tomografia computarizada de
abdomen con medio de contraste
con énfasis en suprarrenales,
la que el radidlogo describe
con glandula adrenal derecha
de dimensiones normales, pero
la suprarrenal izquierda de
caracteristicas heterogéneas con
aumento de didmetro (4,5cmx 2,8
cm) con imagen nodular en cara
adrtica con captacion heterogénea
e intensa del medio de contraste
(77 Unidades de Hounsfield).
Se envian concomitantemente
mediciones en  suero de
aldosterona, actividad plasmatica
de renina y en orina de adrenalina,
noradrenalina, dopamina,
metanefrinas, normetanefrinas y

3-metaoxitirimina. Los resultados
de los simpaticomiméticos y sus
metabolitos resultaron dentro
de rangos fisioldgicos.
contrario, previa suspension de
espironolactona y el Irbesartan
con tres semanas de anticipacion,
se miden los niveles en posicion
acostada y de pie de aldosterona
sérica (27,5 ng/dl y 44,9 ng/dl
respectivamente) y la actividad
de renina plasmatica (2,3 ng/ml*h

Pero al

acostado y 4,7 ng/ml*h de pie),
todos en valores superiores al
deseado, excepto por el valor de
renina acostado que se encuentra
cerca del limite superior. Al
calcularlarelacion de aldosterona/
actividad de renina plasmatica
(ARR) en posicion acostada el
resultado es 11.95, inferior al
punto de corte esperado de 20-
30 ng/dl por cada ng/ml*h para
hiperaldosteronismo
Consiguientemente se coordind
con especialista en hemodinamia

pimario.

un muestreo venoso adrenal con
acceso femoral derecho 6 F para
tomas selectivas ambas venas
tanto renales como suprarrenales
con resultados que
lateralidad adrenal izquierda con
niveles de aldosterona mayores
a 140 ng/dl en contraste con la
derecha reportada en 32 ng/dl.
El paciente es internado para la
realizacion de adrenalectomia

indicaron

izquierda laparoscopica y se
documenta

un deterioro en las pruebas de

preoperatoriamente

funcion renal con un aumento
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de la creatinina sérica mayor a
0,5 mg/dl, situdndose en 1,8 mg/
dl. Este resultado fue valorado
por el especialista en nefrologia
quien sugirié una necrosis tubular
aguda por uso de espironolactona

a altas dosis. La cirugia
transcurre sin complicaciones
con una recuperacion  pos

operatorio adecuado. Se egresa
con amlodipina 5 mg c/12
h, hidroclorotiazida 25 mg y
espironolactona 100 mg cada
dia, ademas de lovastatina 20 mg
diarios para su dislipidemia. A las
tres semanas, en la cita control, el
paciente habia perdido 5 kg de
peso, presentaba cifras tensionales
de 130/88 mmHg se mantuvieron
las dosis antihipertensivas y se
suspendid la hidroclorotiazida.

ISCUSION

El hiperaldosteronismo primario
es una entidad patoldgica
responsable de producir alrededor
del 10% de los casos hipertension
arterial (HTA),"> que se debe
sospechar en pacientes con cifras
tensionalesal diagndsticomayores
a 160/100 mmHg, resistente a
multiples farmacos, HTA con
hipokalemia la cual en ocasiones
se manifiesta con el uso de

Il Estas caracteristicas

diuréticos.
se denotaron desde los primeros
dias del internamiento en este
paciente joven, con multiples
tratamientos para su hipertension

dificil de controlar, sin otras

comorbilidades previas pero con
hipokalemia y un pH cercano
a la alcalosis de una fuerte
posibilidad de que se tratara de
hipertension arterial secundaria
y la etiologia mas probable
sugeria un hiperaldosteronismo
dada la presentacion sindromica
asi descrita por Conn en 19552
El paso siguiente fue realizar el
tamizaje con las mediciones de
aldosterona sérica y la actividad
de renina plasmatica y analizar
su relacion, sin embargo este
procedimiento en nuestro centro
tarda ya que se debe enviar la
muestra a otro servicio de salud,
por lo que se procede a pesar de
la fuerte sospecha diagndstica
a descartar otras causas de esta
condicion y se realizan las
mediciones en plasma de la
funcion tiroidea, el cortisol y
metanefrinas en orina los cuales se
encontraban en rangos normales
y fortalecian la probabilidad
de un  hiperaldosteronismo
Al mismo tiempo
se evaluo el estado estructural

primario.

cardiaco y el compromiso renal
los cuales ya se encontraban
afectados con miocardiopatia
hipertensiva,
diastélica y microalbuminuria.

disfuncién

En la tomografia de abdomen
se logr6 documentar la masa
adrenal izquierda y reportd una
vascularidad renal normal. Este
procedimiento es fundamental
realizarlo ante una relacion de

aldosterona sérica/actividad

renina
20 y es muy util en detectar
carcinoma adrenocortical, la que
se sospecha en masas grandes,

plasmatica mayor a

muy vascularizadas con retencion
prolongada del medio de contraste
y caracterizadas con unidades de
Hounsfield altas mayores a 10 con
aumento de riesgo en relacion con
el incremento de este valor.” Al
obtener los resultados se encontro
con la paradoja que la renina no
se encontraba suprimida de la
forma cléasica esperada para un
hiperaldosteronismo
primario, a pesar de cerciorar
que la muestra se tomara con tres
semanas de suspension de los
medicamentos antihipertensivos

supuesto

y la muestra se tomard en la
mafiana con 30 minutos previos
de haber permanecido sentado
en reposo como se encuentra
indicado, para evitar variaciones
posturales de la aldosterona.?
El problema ante esta situacion
es que es simple eliminar todos
los medicamentos que pueden
alterar las niveles de aldosterona
o renina, principalmente los que
elevan la renina'” (Cuadro 1) en
un paciente con hipertension
moderada sin una significante
repercusion al estado de su salud,
pero en el caso de pacientes en los
cuales la hipertension representa
una amenaza a su salud inmediata,
es preferible controlarlos con
los siguientes medicamentos,
los cuales no interfieren con
el sistema renina angiotensina



m REVISTA MEDICA DE COSTA RICA Y CENTROAMERICA

Cuadro 1. Medicamentos que alteran la renina o aldosterona séricas.

Bloqueadores (3-adrenérgicos?
Agonistas a-2 de accion central?
Antiinflamatorios no esteroideos®
Diuréticos excretores de potasio
Diuréticos ahorradores de potasio

Inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina I

Antagonistas de los receptores de angiotensina II

Bloqueadores de los canales de calcio no dihidropiridinicos

Inhibidores de la renina

a Inhibidores de la renina

Cuadro 2. Farmacos con minimos efectos en niveles de aldosterona sérica

Farmaco

Verapamilo lenta accién
Hidralazina

Prazosina

Doxasozina

Terazosina

Dosis

90-120 mg BID
10-12.5 mg BID
0.5-1 mg BID, TID
1-2 mg cada24 h
1-2 mg cada 24 h

Comentarios

Iniciar a dosis bajas

Se puede combinar con otros tratamientos de esta lista

Indagar por Hipotension ortostatica
Indagar por Hipotension ortostatica
Indagar por Hipotension ortostatica

aldosterona (Cuadro 2).°

El procedimiento recomendado
a seguir es la confirmacion
diagnéstica  por
una prueba dinamica de la
verdadera existencia de un
hiperaldosteronismo bioquimico,

para lo cual se puede elegir entre

medio de

cuatro pruebas disponibles y la
eleccion se debe basar segtn el
costo, el deseo del paciente y la
experiencia del centro tomando
como elemento de precaucion
el uso de cargas de sodio orales
en pacientes
insuficiencia cardiaca o
controlada
En el presente

0 intravenosas
con
hipertension
(Cuadro 3).°
caso, dicha intervenciéon no se
realizd debido a que las pruebas
disponibles en el centro de salud
se encontraban contraindicadas
por sus comorbilidades.

El otro elemento de confusién es

mal

que debido al falso negativo

obtenido en la ARR se planteo la
posibilidad de un reninoma con
hiperaldosteronismo secundario o
bien que la cardiopatia estructural
estuviera comprometiendo la
irrigacion renal y esto provocara
el aumento de la renina, lo que se
encontraba apoyado con las
pruebas de funcion renal en
deterioro asi como la
microalbuminuria en 278 mg en
24 horas, como se ha reportado ya
en la literatura,®'** si bien se
manej6 con el criterio del
nefrologo de que tal dafio se
debiera a las altas dosis de
espironolactona. Dada la duda
sobre las dimensiones de la masa
adrenal ya que no fue cuantificada
en el reporte de radiologia y
debido a que la tomografia
solamente tiene un 78% de

sensibilidad 'y  75% de
especificidad  para  detectar
hiperaldosteronismo  unilateral,

por su mala capacidad para
detectar microadenomas (<1 cm)
y que suele pasar por alto la
hiperplasia bilateral,
tomografia computarizada de
multideteccion de

aun con

ultima
generacion;'® se prosiguid por lo
tanto a relacionar los datos
radiologicos con el muestreo
venoso adrenal, el estandar de oro
con 95% de sensibilidad y 100%
de especificidad para tales fines,®
con lo que se detall6 una clara
lateralizacion de la secrecion de
aldosterona del mismo lado de la
masa adrenal vista por imagenes.
Esto es de suma importancia de
definir con certeza debido a que
los pacientes con
hiperaldosteronismo
unilateral se ven beneficiados de
un mejor control antihipertensivo
posterior a la remocion de la masa
e incluso entre un 30-60% son

curados de esta, siendo esta

primario
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Cuadro 3. Pruebas dinimicas confirmatorias de hiperaldosteronismo primario

Prueba dinamica

Carga oral de

Prueba de infusion

de sodio

Prueba de
supresion con

fludrocortisona

Prueba con
captopril

Procedimiento

sodio 6g/d de sal por 3 dias con toma
de orina por 24 h a partir de la
mafana del tercer dia. Se debe
agregar cloruro de potasio

para evitar hipokalemia.

En decubito desde una hora
previa a la infusion intravenosa
de 2 litros de suero salino 0.9%
en 4 h comenzando a las 8 am.
Presion arterial y frecuencia
cardiaca monitorizada. Medir
renina, aldosterona, cortisol y
potasio plasmaticos basal y a
las 4 h.

Dosificar 0.1 mg de
fludrocortisona cada 6 h por 4
d VO junto con aporte de sal 1
g con comidas TID y cloruro
de potasio para mantener
kalemia en 4 mmol/L medida
¢/6h y natriuria de 3 mmol/
kg peso corporal. Al cuarto
dia medir cortisolemia a
las 7 y 10 am, Aldosterona
sérica y Actividad de renina
plasmatica a las 10 am.

Con el paciente sentado
previamente por una hora, se
prosigue a dosificar 25-50 mg
de captopril VO. Se miden
niveles séricos basales y a 1 o
2 h de aldosterona, cortisol y
actividad de renina plasmatica.

Interpretacion

Aldosterona en orina >12-
14  pg/24h  confirma el
diagnostico. Se debe verificar
sodio urinario.

Aldosterona plasmatica a las
4h >10 ng/dl es digndstica,
5-10 ng/dl indeterminado y
<5ng/dl descarta la patologia.

Diagnoéstico con aldosterona
>6 ng/dl si renina <l ng/ml
hora junto con cortisolemia 10
am menor que a las 7 am para
excluir estimulo por ACTH

Supresion de  aldosterona
en > 30% en pacientes
normales pero no asi en
hiperaldosteronismo primario
con renina suprimida. En
ocasiones si se denota
supresiéon en los casos de
hiperladosteronismo primario
bilateral

Consideraciones

Pruebas contraindicadas
en hipertension severa mal
controlada, insuficiencia
renal, insuficiencia cardiaca,
arritmia cardiaca, hipokalemia
severa.

Realizar con paciente
hospitalizado. Los argumentos
a favor de esta intervencion
son: mayor sensibilidad, Ia
menor carga de sodio por lo
que se evitan alteraciones
no reninémicas del valor de
aldosterona, se controlan mas
los niveles de potasio y se
mide la posible respuesta de la
ACTH medida indirectamente
a través del cortisol.

Aumento de cantidad de falsos
negativos

Funder et al. Management of patients with primary aldosteronism. J Clin Endocrinol Metab. 2008; 93(9):3266-3281

probabilidad la mas alta en
aquellos con un diagndstico
temprano de su condicion,'>!%"
en contraste con los pacientes con
hiperplasia  bilateral, quienes
responden muy mal a la cirugia y
en cambio se les debe ofrecer
terapia médica con antagonistas
mineralocorticoides como
primera opcion.” Se debe tomar

en cuenta que hay excepciones

para la realizacion del muestreo
venoso adrenal, la primera es que
el paciente y las condiciones no
sean aptas para realizar una
cirugia, ya que el estudio pierde
utilidad, ademas, en los casos de
pacientes menores de 40 afios con
un masa adrenal identificada
detalladamente por imagenes
radiologicas, con hipertension de
inicio reciente y una glandula

contralateral morfologicamente

normal, se puede prescindir del

estudio, pero persistiria un
pequefio riesgo de fallo, si
existiera un  microadenoma
funcionante en la glandula

aparentemente sana. Ademads, en

los casos de masas grandes

adrenales en los que se sospeche
carcinoma  adrenocortical  se

puede proceder a la extirpacion
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quirargica directamente.'” Por
ultimo, es importante recalcar
también que 1% de los
hiperaldosteronismos primarios
es debido a la variante de
hiperaldosteronismo familiar tipo
I y II. Estos pacientes tienen la

caracteristica de presentarse a

edades muy jovenes con
hipertension resistente al
tratamiento, antecedentes

familiares de hipertension y
accidentes vasculares cerebrales
hemorragicos en  familiares
menores a 50 afios.”? A este
subgrupo se les debe detectar
primero la mutacion por medio de
la reaccion en cadena de la
polimerasa y electroforesis.!® El
tratamiento  se  basa  en
glucocorticoides de larga accion
que pueden ser
antagonistas mineralocorticoides
para lograr metas tensionales.’
La variante tipo dos no responde
a este tratamiento y a veces se
presenta como aldosteronoma.’
Existen diversos protocolos para
la implementacion de un
muestreo venoso adrenal. En

asociados a

primera instancia, se debe
preparar al paciente con la
adecuada medicacion

antihipertensiva sefialada en el
(Cuadro 2), empero en pacientes
con con HTA-III se pueden
utilizar también, diuréticos, beta
bloqueadores, inhibidores de la
enzima convertidora de la
angiotensina I, y antagonistas de

los receptores de la angiotensina

II tipo 1, siempre y cuando la
renina se mantenga suprimida y
haya lateralizacion del nivel de
aldosterona en las muestras
venosas  adrenales. La
hipokalemia siempre debe ser
corregida previo a la toma debido
a la supresion que ejerce sobre la
secrecion de aldosterona y los
diuréticos ahorradores de potasio
se deben evitar por completo con
una suspension previo al examen
de 4-6 semanas."” Las tomas se
debe realizar por un radidlogo
intervencionista o bien un
especialista entrenado en
muestreos de vasos sanguineos de
dificil acceso tal como en nuestro
caso. Las tomas se pueden
realizar secuencial 0
simultaneamente de ambas venas
adrenales y con la administracion
continua de cosintropina, también
se puede administrar cosintropina
luego del primer muestreo en
condicion basal y realizar una
segunda
administracion del analogo de la
hormona corticotropa (ACTH),

por ultimo el muestreo se puede

toma tras la

realizar sin ninguna estimulacion,
pero se debe procurar realizarlo
en horas de la mafiana, en posicion
supina para evitar aumentos de la
ACTH endbégena la cual en
ocasiones produce
estimulo sobre el tejido adrenal
sano que sobre el aldosteronoma
aumentando los falsos negativos,
ademds en

mayor

estos casos €S

preferible el muestreo bilateral

simultdneo.”®!” La cateterizacion
se debe realizar percutaneamente
a través de la vena femoral; la
posicion de la punta del catéter se
verifica inyectando una pequeiia
cantidad de medio de contraste no
i6nico, verificandolo a través de
imagen radiografica.” La muestra
de sangre periférica se debe
obtener de la vena iliaca o de la
vena cubital para asegurarse que
no haya combinacién con la
sangre adrenal. La sangre de la
vena adrenal izquierda se debe
tomar en la union de esta con la
vena frénica inferior y con mayor
dificultad de la vena adrenal
derecha ya que en ocasiones
desemboca en la vena cava
inferior en un angulo recto o
raramente en una vena hepatica
accesoria lo que puede producir
un efecto dilucional.*'”  La
relacion de cortisol plasmatico
adrenal/cortisol plasmatico
periférico (CPA/CPP) debe ser
3:1 en caso de administracion de
cosintropinay de 2:1 en condicion
basal, lo que traduce una correcta
colocacion del catéter.!” El uso de
consintropina es apoyado por
lograr una Optima sensibilidad y
especificidad a dosis de 50 pg/h
en infusion continua desde 30
minutos previos a la intervencion
0 250 pg en bolus durante el
procedimiento. Se recomienda
ademds realizar mediciones de
cortisol de cada vena adrenal bajo
estimulo de cosintropina para asi
calcularlarelacion de aldosterona/
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cortisol (A/C) en cada vena y
ajustar una posible dilucion de la
muestra venosa adrenal. Luego
de calcular cada la relacion A/C
de cada lado, se procede a dividir
la A/C dominante entre la A/C no
dominante =~ para  demostrar
lateralizacion o no. Las relaciones
mas confiables para determinar
lateralizacion son 4:1 y menor a
3:1 hace probable el diagnodstico
de hipersecrecion bilateral de
aldosterona, sin embargo en el
caso de que sea una prueba sin
estimulacion con cosintropina se
acepta como lateralizacién una
relacion 2:1 siempre y cuando
exista validez de la muestra con
una relacion 2:1 en el CPA/
CPP."”* Es importante recalcar
que se debe realizar un adecuado
manejo del estrés previo a la
intervencion ya que se aumenta el
ACTH endo6geno, induciendo una
probable disminucion de la A/C
principalmente si no se utiliza
estimulo con cosintropina, esto se
logra brindando un ambiente de
armonia, comunicacion con el
paciente y administracion de
benzodiacepinas.!”” El uso de
ACTH previa supresion con 1 mg
de dexametasona es reportada de
utilidad para diferenciar el
aldosteronoma y la hiperplasia
adrenal unilateral de la hiperplasia
adrenal bilateral con la mayor
precision 120 min posterior a la
administracion de 50 Ul de ACTH
tomando como punto de corte un
nivel de aldosterona en 77.9 ng/dl

para un valor predictivo positivo
de 89.6%,9 debido a que existe la
posibilidad de fallo al calcular la
relacion de A/C con las técnicas
usuales en caso de existir un
adenoma productor de cortisol
ipsilateral al aldosteronoma o una
masa productora de ambas
hormonas, los cuales se sospechan
en imagenes mayores a 3 cm, ya
que el aumento de cortisol
disminuye la relacion A/C
produciendo un falso negativo o
una lateralizacion contralateral
falsa.'”?* En los casos en que el
muestreo no es diagnostico, esto
se puede deber
diluidas, otros vasos identificados

a muestras

como vena adrenal, fallo en la
localizacion de la vena, fallo al
estimulo con cosintropina, error
en el laboratorio, por lo que se
recomienda repetir el
procedimiento hasta en dos
ocasiones mas para lograr un 66%
de diagnoéstico adicional y en el
tercio restante, el manejo se debe
basar en la sospecha clinica y las
imagenes radioldgicas.?! Luego
de la adrenalectomia el paciente
ha cursado con cifras tensionales
con una gran tendencia a la baja
situdndose ahora en niveles muy

aceptables con apenas una
fraccion de los medicamentos
utilizados inicialmente. Es de
esperar segin la evidencia
disponible, que con el tiempo
disminuya la hipertrofia
ventricular, la proteinuria y

mejore la arterioesclerosis.'

ONCLUSION

Es fundamental
deteccion e intervencion de
pacientesconhiperaldosteronismo

la oportuna

primario ya que este grupo de
pacientes en comparacion con
hipertensos esenciales presentan
morbilidad y
mortalidad cardiovascular a pesar

una  mayor
de idénticas cifras tensionales.
La intervencion temprana en
estos pacientes con masa adrenal
traducira un mejor prondstico
mejor
control de la tension arterial

cardiovascular 'y un

pero es fundamental generalizar
el uso hospitalario del muestreo
venoso adrenal como herramienta
diagnoéstica ya que se encuentra
subutilizado debido a ocurrencias
de que es dificil,
riesgoso e innecesario, cuando la
evidencia prueba lo contrario.

Invasivo,

ESUMEN

El hiperaldosteronismo primario
es la causa mas frecuente de
hipertension arterial secundaria.
Su manejo clinico ha ido
evolucionando significativamente
durante los ultimos 50 anos,
gracias a técnicas de tamizaje
y diagnésticas mas sensibles y
especificas. El muestreo venoso
adrenal para la diferenciacion de
hiperplasia adrenal bilateral del
aldosteronoma o de la hiperplasia
adrenal unilateral, es de suma

importancia ya que el tratamiento
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difiere y se ha convertido en el
método de eleccion debido a que
la tomografia computarizada
apenas consigue una sensibilidad
del 50% para diferenciar entre
estas En el
presente caso se reporta el uso de
este procedimiento en un paciente
de 36 afios con aldosteronoma
izquierdo y dimensiones no bien
detalladas por imagen radiologica.

enfermedades.

Palabras clave:
Hiperaldosteronismo  primario,
muestreo Venoso adrenal,

hipertension arterial secundaria,

aldosteronoma, sindrome de
Conn.
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