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Hiperaldosteronismo primario y otras formas de hipertensién arterial endocrina

Cristian Carvajal ', René Baudrand ', Carlos Fardella '

Resumen: La hipertension arterial (HTA) dependiente de mineralocorticoides representa actualmente una de las formas secundarias
de hipertension de mayor prevalencia. Entre las causas mas prevalentes esta el hiperaldosteronismo primario (HAP) cuya prevalencia es
cercana al 10% de la poblacién de hipertensos. El HAP se detecta principalmente por una elevacion de la razén aldosterona a actividad
renina plasmética (ARR), ya que la hipokalemia es infrecuente de encontrar. La fisiopatologia del HAP se presenta como un desequi-
librio en el control electrolitico a nivel renal, por mayor actividad del receptor mineralocorticoides (MR), lo cual aumenta el volumen
intravascular y la presion arterial. Recientemente se ha demostrado también que el exceso de aldosterona afecta también el endotelio
vascular, el tejido cardiaco entre otros. Este exceso puede ser por una alteracion a nivel de la gldndula suprarrenal (generalmente hi-
perplasia o adenoma) o formas genéticas (familiares). Por otra parte, alteraciones parciales o totales de la enzima 113-Hidroxiesteroide
deshidrogenasa tipo 2 (11B-HSD2) resulta en una metabolizacién total o parcial de cortisol, imitando los efectos de aldosterona sobre
MR. La actividad de esta enzima se evalia midiendo la razén cortisol a cortisona en suero por HPLC-MS/MS. La prevalencia de altera-
ciones parciales de la actividad de la enzima 113-HSD2 en estudios de cohorte alcanza en alrededor del 15% en poblacién hipertensa.
El diagnostico del HAP o deficiencias de 11BHSD2, permitiria un tratamiento especifico del cuadro hipertensivo mediantes el uso de
bloqueadores del receptor mineralocorticoideo y/o uso de corticoides de accién prolongada sin actividad mineralocorticoidea como
dexametasona o betametasona.
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secundaria.

Abstract: Mineralocorticoid arterial Hypertension represents currently one of the secondary forms of hypertension most prevalent.
Among the most prevalent causes is the primary aldosteronism (PA) whose prevalence is close to 10% of the hypertensive population.
PA is detected by elevated aldosterone to plasma renin activity ratio (ARR) and the hypokalemia is rare to find. The pathophysiology of
PA is presented as a renal electrolyte imbalance, increasing mineralocorticoid receptor (MR) activity, intravascular volume and blood
pressure. Recently it has also shown that excessive aldosterone also affects vascular endothelium, heart tissue among others. This
excess can be associated to an adrenal gland (usually hyperplasia or adenoma) or genetic (familiar) alteration. Similarly, partial or total
impairment in 113-hydroxysteroid dehydrogenase type 2 (113-HSD2) enzyme affects the cortisol metabolism, mimicking the effects
of aldosterone on MR. The activity of this enzyme is evaluated by measuring the serum cortisol to cortisone ratio by HPLC-MS/MS. The
prevalence of partial alterations of the activity of 113-HSD2 enzyme in cohort studies reached at around 15% in hypertensive population.
The diagnosis of PA or an impairment in 113-HSD2 activity allows specific treatments of hypertensive patients using mineralocorticoid
receptor blockers and/or use of long-acting corticosteroids without mineralocorticoid activity as dexamethasone or betamethasone.
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La hipertensién dependiente de mineralocorticoidesesunadelas  Ademads, existen causas infrecuentes como el sindrome de Liddle,
formas mas prevalentes de hipertension arterial secundaria. Las  y las formas hipertensivas de hiperplasia suprarrenal congénita
causas mas comunes son el hiperaldosteronismo primario (HAP)yel  (HSC) que son mds frecuentes en poblacién pediatrica.

déficit de 11B-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 2 (113-HSD2).
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El hiperaldosteronismo primario

En estos casos la hipertension arterial (HTA) es secundaria a una
excesivay auténoma produccién de aldosterona, que a nivel renal
induce un aumento en la reabsorcién de sal y agua, lo que se traduce
en un aumento del volumen intravascular y secundariamente en
elevacion de la presién arterial (Jackson et al. 2002). La prevalen-
cia del HAP puede ser mayor al realizar su screening mediante la
determinacion aldosterona plasmatica (AP), la actividad de renina
plasmatica (ARP) y la relacion AP/ARP (ARR), que cuando se busca
por la presencia de hipokalemia. Los resultados de estos estudios
demuestran que la prevalencia de HAP alcanza cifras cercanas al
5-20% de la poblacién de hipertensos (Fardella et al. 2006). Estas
cifras son mas altas cuando se consideran hipertensos mas seve-
ros, donde las cifras pueden elevarse hasta el 15% y en pacientes
refractarios a terapia antihipertensiva donde la prevalencia puede
llegar hasta el 20% de la poblacion estudiada (Mosso et al. 2003).
Ademds, estos estudios han demostrado que la minoria de los casos
presentan hipokalemia, por lo que se ha acuiiado el término de
HAP normokalémico para identificar esta entidad.

El screening o tamizaje de HAP debe realizarse en hipertensos mo-
derados, severos o refractarios a tratamiento. Ademas, pacientes
que presenten hipokalemia espontdnea o inducida por diuréticos,
hipertension asociada a un incidentaloma adrenal, hipertensién en
varios miembros de una familia con inicio temprano del cuadro hi-
pertensivo, hipertensién asociada a una historia familiar de accidente
vascular encefalico (AVE) en sujetos jovenes (<40 aiios), hipertension
en familiares de primer grado de un paciente afectado por HAP.

La importancia de diagnosticar el HAP, ha tomado relevancia en
los ultimos afos no sélo por su alta prevalencia sino también por
los efectos deletéreos de la aldosterona en varios érganos, como
ocurre en el corazdn y vasos sanguineos via receptores no epiteliales
eindependientes de los cambios en la presién arterial. Este efecto
deletéreo en el sistema cardiovascular incluye fibrosis miocérdica,
reduccién de la fibrinolisis y disfuncion endotelial. Por su parte, los
pacientes con HAP tienen mayor riesgo de eventos cardiovasculares
que los esperados para sus niveles de presién arterial, mayor hiper-
trofia ventricular izquierda, accidente vascular encefalico, fibrilacion
auricular e IAM que los pacientes hipertensos esenciales (Fallo et
al. 2006). Ademas, aldosterona puede inducir disfuncion de células
Beta, insulino resistencia y secundariamente sindrome metabdlico.
También, estudios recientes han demostrado que la aldosterona
puede afectar al sistemainmune modulando la actividad de células
dendriticas que inducen la activacién y polarizacion de linfocitos
T a Linfocitos Th17 que producen interleukina 17, la cual se ha
relacionado con enfermedades autoinmunes (Munoz-Durango et
al. 2013; Munoz-Durango et al. 2015).

En relacién a la etiologia del HAP, los subtipos mds prevalentes
son la hiperplasia adrenocortical bilateral o hiperaldosteronismo
idiopatico (HI), el adenoma productor de aldosterona (APA) y la
hiperplasia adrenal primaria (HP), cuya prevalencia es cercana el
65%, el 35% y el 1%, respectivamente. Otras causas son el hipe-
raldosteronismo familiar tipo | (HF-I o aldosteronismo remediable
por glucocorticoides), HF-II (aldosteronismo no remediable por
glucocorticoides), HF-lIl y recientemente el HF-IV. Junto con ello, se
ha reportado recientemente, que clusters celulares productores de
aldosterona (APCC) , compuestos por una zona externa de celulas
de la ZG y una zona interna de celulas tipo-ZF, presentan una
secrecion constitutiva de aldosterona y una falla de regulacion a
este nivel podria representar una causa también de hiperaldos-
teronismo primario.

Enfoque diagnoéstico del HAP

El diagnéstico de hiperaldosteronismo primario esta destinado
a confirmar la autonomia de la secrecion de aldosterona del eje
renina angiotensina y para ello se utilizan test de screening y
confirmatorios.

1. Test de screening del HAP. En la actualidad se realiza
a través de la determinacion de AP, ARP y el célculo de la
relacion ARR. Una ventaja de la determinacién de la rela-
cion es que se ve menos afectada por la administracion de
drogas y por la posicion de los sujetos, permitiendo su uso
bajo condiciones menos restrictivas (Montero et al. 1998). A
pesar de esto, debe tenerse presente que drogas como los
diuréticos y los bloqueadores del receptor de angiotensina
pueden dar falsos negativos, y el propanolol falsos positivos
(Tabla 1). Actualmente las nuevas recomendaciones de la
Endocrine Society dan cuenta de evitar usar la relacién ARR
con valores de Aldo <6ng/dl, dado que la ARR puede ser muy
sensible con valores muy bajos ARP como 0,2-0,3 ng/ml*h.
En esta nuevas guias se destaca también la determinacién
del ARR con una dieta sin restriccién de sal y en pacientes
hipertensos severos no suspender terapia por el riesgo que
implica. Ademas, en mujeres se recomienda medir aldoste-
rona y ARP en fase folicular idealmente. (Funder et al. 2016)
Recientemente nuestro grupo estudié nifos y establecié
que la ARR es mas baja que en adultos, estableciendo un
punto de corte para ARR de 10 (Martinez-Aguayo et al. 2010).
La hipokalemia se presentan solo en 20% de los pacientes
afectados por un HAP (Lim et al. 2000), por lo que tiene poco
valor como método de screening.
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Tabla 1. Efecto de drogas en los niveles de aldosterona y actividad
renina plasmaética.

Droga AP ARP AP/ARP Diagndstico
Beta-
Bloqueadores, N% NIN% * FP
Clonidina
Doxazosina,
Prazosina, N N N N
Hydralazina

FN
Espironolactona * ** NN
Tiazidas A A NN FN
AINES J NN 4 FP
IECA NE A NE N/FN
ARA2 J A J FN
Bloqueadores de N/\l/ N/ N/\l/ N/EN

canales de calcio

AP: aldosterona plasmatica; ARP: actividad renina plasmatica; AINES:
anti-inflamatorio no esteroidal; IECA: inhibidores de enzima convertidora
de angiotesindgeno; ARA2: bloqueadores receptor de angiotensina. FN:
falso negativo; FP: falso positivo; N: normal. (Extraido parcialmente de
Funder JW, 2008)

2.Test confirmatorios mas usados en el HAP. La confirmacion
del diagnostico de HAP se basa en demostrar la autonomia de
la producciéon de aldosterona a través de un test de supresion.
Sin embargo, en pacientes con un HAP cldsico con AP altay ARP
suprimida con ARR >50 no debiera realizarse, especialmente
en pacientes muy hipertensos. En la actualidad, en nuestro
laboratorio se llevan a cabo 2 test confirmatorios que son el
de sobrecarga o infusion salina y el test de sobrecarga oral
de sodio. El test de sobrecarga o infusion salina: consiste en
la administracién de una solucién salina isoténica de 500 ml/
hora durante dos a cuatro horas. La persistencia de niveles de
AP sobre 5 ng/dl confirma en diagndstico de HAP (se mide AP
alas 9 AM previo a la infusion y al termino de ella). El test de
sobrecarga oral de sodio: se le entregan capsulas de cloruro
de sodio (Sal) de 1 g (18 en total) las que debe consumir 2 cada
8 horas, por un periodo de tres dias. Debe ademds tener una
dietarica en sal solo estos 3 dias. La mafiana del tercer dia debe
comenzar a recolectar su orina durante 24 horas, para ello es
necesario que juntey lleve toda la orina emitida durante ese
dia. El test se considera positivo si la aldosterona urinaria es
>12 ug/dia, con orina bien recolectada y sodio urinario >a 200
mEq/dia. Otros test como el de fludrocortisona, no se realiza
por la posibilidad de inducir crisis hipertensiva que obliga a
hospitalizar al pacientey el de captopril por ser poco sensible.

Estudios de localizacion complementarios al
diagnéstico de HAP

Los procedimientos de localizacién deben ser llevados a cabo
solo después que el diagnostico de HAP ha sido establecido y
son laTomografia Axial Computada (TAC) y el muestreo de venas
suprarrenales. La TAC es un procedimiento muy util para detectar
la mayoria de los adenomas, alin cuando estos sean menores de
5 mm. En pacientes con HI las glandulas suprarrenales aparecen
crecidas en forma bilateral 6 pueden también aparecer de tama-
Ao normal. En cambio, los adenomas aparecen como una masa
unilateral de baja densidad, generalmente menores de 2 cm. de
didmetro. Mas aun, una hiperplasia micro-macro nodular con un
nédulo dominante podria llevar a un falso diagnéstico de adenoma.
La experiencia con resonancia nuclear magnética (RNM) no parece
ofrecer ventajas sobre la TAC. En relacién al muestreo de venas
suprarrenales, este es considerado el método mas confiable para
probar lateralizacién como ocurre en los casos de adenoma 6 HP.
El procedimiento se realiza por via femoral y se cateterizan ambas
venas suprarrenales y la vena cava inferior. Se considera cateteriza-
cidn exitosa si el cortisol es 2 veces mayor en la vena suprarrenal
respecto a la vena cava que sirve de control. Se considera que
existe lateralizacién positiva cuando la razén aldosterona/cortisol
es > 4 veces a la observada en la vena suprarrenal contralateral.
Este procedimiento se realiza bajo infusion de ACTH. Este método
requiere considerable experiencia del radiélogo y tiene riesgo de
hemorragia suprarrenal. Se recomienda especialmente en sujetos
mayores de 40 afios en presencia de nodulos suprarrenales, ya
que es muy frecuente observar incidentalomas que pueden de-
terminar un falso positivo al estudio de imagenes. Finalmente el
TAC con (11)C-Metomidato, muestra una especificidad del 87% y
una sensibilidad del 87% para el diagnéstico de APA. EL potencial
diagnostico del (11) C-Metomidato de APAs es importante en el
diagnostico etiolégico del HAP viaimagenes (TAC).

Diagnéstico de hiperaldosteronismo familiar

Existen 4 formas de hiperaldosteronismo familiar el tipo 1 (HF-I), el
tipo 2 (HF-I), el tipo 3 (HF-lI), y recientemente ha sido descrito el
tipo 4 (HF-1V), los cuales difieren en sus formas de presentacion y
bases genético moleculares. El HF-l es causado por una recombina-
cién desigual entre los genes que codifica para la 113-hidroxilasa
(CYP11B1) y la aldosterona sintasa (CYP11B2), resultando en un
gen quimérico el cual tiene actividad aldosterona sintasa pero es
regulado por ACTH (Pascoe et al. 1992; Gordon. 1995). Este gen
quimérico contiene en su porcion amino terminal 3'los elementos
que determinan la respuesta a ACTH fusionado a las secuencias
codificadoras del gen CYP11B2 (Figura 1). Este gen es expresado en
la zona fasciculata y determina la sobre produccién de aldosterona
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y de los esteroides adrenales 18-hidroxicortisol y 18-oxocortisol, los
cuales se encuentran bajo control de ACTH y por tanto son supre-
sibles con glucocorticoides. En la actualidad, es posible detectar la
presencia del gen quimérico CYP11B1/CYP11B2 usando la técnica
de long-extension PCR, también llamado XL-PCR (MacConnachie et
al. 1998; Jackson et al. 2002; Carvajal et al. 2011)(Mosso et al. 2001).
Recientemente nuestro grupo estudié nifos hipertensosy encontré
una prevalencia del 4% de HF-I (Aglony et al. 2011). En la actualidad
este test genético se encuentra disponible en nuestro pais.
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CYP11B2 Gen Quimérico CYP11B1

Figura 1.- Gen quimérico CYP11B1/CYP11B2. La recombinacion
desigual entre el gen encargado de la sintesis de aldosterona (CY11B2)
y cortisol (CYP11B1) genera un gen quimérico en cromosoma 8,
con secuencias reguladoras pertenecientes a CYP11B1 y secuencias
codificantes de CYP11B2. La localizacion del gen quimérico en la zona
fasciculata en la corteza de la glandula suprarrenal, permite una elevada
sintesis de aldosterona dado que se encuentra regulado por ACTH y no
por angiotensina Il.

EI HF-Il es clinicamente indistinguible del HAP esporadico, respecto
a la edad de diagnéstico, género, frecuencia de hipokalemia, AP
y ARP (Torpy et al. 1998). El HF-Il puede presentarse como una
hiperplasia adrenocortical bilateral o como un adenoma. El modo
de herencia del HF-Il se mantiene especulativo, pero la transmisiéon
vertical sugiere una herencia dominante autosémica. Se especula
que el gen responsable estaria localizado en el cromosoma 7 (cr.
7p22) asociado a HF-II.

EI HF-Ill es una forma autosomica dominante de hiperaldosteronismo
causada por una mutacion en el gen KCNJ5, el cual codifica para un
canal selectivo para el ion potasio (GIRK-4) (Monticone et al. 2013;
Mulatero et al. 2013; Williams et al. 2015). Este cuadro se caracteriza
por niveles elevados de aldosterona, ARR y 18-hidroxicortisol (Mu-
latero et al. 2011). Al ocurrir la mutacién se produce un aumento
de la conductancia al sodio que induce la despolarizacion de la
membrana, lo que induce secundariamente un aumento de la sintesis
de aldosteronay proliferacion de las células de la glomerulosa. Sin
embargo, publicaciones recientes han demostrado que APA del

tipo esporadicos presentan entre un 14 al 65 % de mutaciones en
el gen KCNJ5 (Mulatero. 2008; Choi et al. 2011; Scholl et al. 2012).
El FH-IV recientemente reportado, corresponde a mutaciones de
linea germinal o somdtica en los canales de calcio CACNA1D, que
se detectaron en pacientes con una serie de anomalias graves en
el desarrollo, ademas de hiperaldosteronismo primario(Scholl et
al. 2015a). Mas recientemente, Ute-Scholl y colaboradores han
informado (Scholl et al. 2013) en familias con hipertension juvenil
y aldosteronismo primario, que los sujetos afectados muestran una
mutacion en otro canal de calcio (CACNATH) (Scholl et al. 2015b).
También, se han detectado una serie de mutaciones adicionales,
en ATPasas dependientes del transporte de sodio y calcio, y muy
recientemente en [3-catenina (CTNNB1)(Scholl et al. 2015b).

Terapia del hiperaldosteronismo primario

La cirugia es el tratamiento de eleccién en pacientes con APA. En
la actualidad la cirugia laparoscépica es de elecciéon dado que
presenta menos complicacionesy los periodos de hospitalizacion
y recuperacién son mas cortos. La correccién quirdrgica del HAP
generalmente normaliza o disminuye significativamente las cifras
de presion arterial (Gagner et al. 1997). En cambio, el tratamiento
farmacoldgico, es la terapia de eleccién para pacientes afectados
por HI. La espironolactona, un antagonista de aldosterona a nivel
de su receptor, ha sido la droga tradicionalmente usada. Las dosis
varian entre 50-200 mg/dia, con lo cual se alcanza un efectivo
control de la presion arterial y de la hipokalemia en la mayoria de
los casos. Sin embargo, su uso produce efectos adversos como
ginecomastia, disfuncién eréctil, disminucion de la libido, sintomas
gastrointestinales e irregularidades menstruales. La eplerenona,
recientemente llegada a nuestro pais, es un antagonista selectivo
del receptor de mineralocorticoides y no presenta los efectos ad-
versos descritos para la espironolactona y por ende aparece como
unadroga de eleccién para el manejo de estos pacientes (Struthers
etal. 2008). Se recomienda el control clinico periédico (3-6 meses)
del tratamiento farmacolégico del HAP mediante determinacion
de presion arterial, ARR y secundarios adversos.

En los pacientes con un HF-| el tratamiento de eleccién es la
dexametasona a bajas dosis entre 0.125-0.5 mg/dia (Stowasser et
al. 2000). Sin embargo, también pueden responder a prednisona
o hidrocortisona. En nifios es recomendable ajustar la dosis por
superficie corporal, para evitar una sobre dosificacion. El cual suele
combinarse con espironolactona/eplerenona para evitar efectos
secundarios de los corticoides.
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Otras formas de hipertension arterial
mineralocorticoide

1. Déficit de 11B-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 2
(11B-HSD2). A nivel celular, la concentracién de cortisol esta
regulada por la actividad de las enzimas 11(3-HSD2 que inactiva el
cortisol en cortisonay 11B-hidroxiesteroide deshidrogenasatipo 1
(11B-HSD1) que convierte la cortisona inactiva a cortisol (Draper &
Stewart. 2005). En condiciones normales, la 113-HSD2 inactiva el
cortisol a cortisona principalmente en los tejidos donde se expresa
el receptor de mineralocorticoides (MR), como el rinén y el colon
(Figura 2). Esta inactivacion tiene la funcion de proteger al MR del
exceso de cortisol en estos tejidos, dado que esta hormona circula
en mayor concentracién que la aldosterona y tiene gran afinidad por
el MR lo que produciria una activacién del receptor, aumentando
la reabsorcién de aguay sal, con la consecuente expansién de vo-
lumen e hipertension (Albiston et al. 1994). El déficit total o parcial
en la actividad de la 11B3-HSD2, ya sea secundaria a mutaciones,
alteraciones epigeneticas, polimorfismos e inhibidores enddgenos
6 exdgenos, pueden impedir la conversién del cortisol a cortisona
y permitir que el cortisol se una al MR gatillando la aparicién de
hipertensién. La actividad de 113-HSD2 se puede estudiar me-
diante la relacion cortisol/cortisona en suero (8-10 AM) 6 en orina
de 24 hrs (Draper & Stewart. 2005). En una reciente publicacién
de nuestro grupo, observamos un déficit parcial de la actividad
de la enzima 113-HSD2, deacuerdo a la elevacion de la relacién
cortisol/cortisona en suero, se identifico un 15,7% de los pacientes
hipertensos esenciales estudiados (Campino et al. 2010). Estos
nuevos hallazgos son de gran importancia para el manejo, ya que
los pacientes afectados por un déficit parcial de 113-HSD2 podrian
ser tratados con el bloqueo especifico del MR o disminuyendo la
actividad glucocorticoidea suprarrenal con dexamentasona.

Aldosterona Cortisol
(1-10 ng/dL en sangre) (1-10 ug/dL en sangre)

o

o,

e U Qf, Jeot
1pHsD2

o
oo

-
Afinidad Similar 1 1
/

freabsorcién de Na+/H20
>> hipokalemia e HTA

o

Cortisona
(1-3 ug/dL en sangre)
Metabolito inactivo

Figura 2.- Actividad de la enzima 11B-hidroxiesteroide deshidrogenasa
tipo 2 (11B-HSD2). La 113-HSD2 esta encargada de inactivar el cortisol
(F) a cortisona (E) y con ello impedir que F active no reguladamente el
receptor de mineralocorticoides (MR). Cuando existe un déficit parcial o
total de 11B-HSD2 (1), el cortisol no es inactivado (2) y puede unirse libre-
mente al MR, activdndolo (3) y generando acciones similares rio-abajo a las
atribuidas al complejo Aldo/MR, que en tejido epitelial renal son aumento
de lareabsorcion Na+/H20, hipokalemia y aumento de la presion arterial.
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2. Sindrome de Liddle. Este sindrome es causado por
mutaciones en el canal epitelial renal de sodio (ENaC).
Este canal es considerado el paso limitante para la ab-
sorcién de sodio en el tubulo distal, y estd compuesto
por 4 subunidades denominadas 2 alfa, beta y gama. En
el sindrome de Liddle se han encontrado mutaciones en
las subunidades beta y gama. Como resultado de estas
mutaciones se produce una activacion constitutiva del
canal que lleva a un aumento de la reabsorcién de sodio y
aguay secundariamente a la expansién del volumen intra-
vascular. Este desorden es heredado en forma autosémica
dominantey los pacientes afectados presentan hiperten-
sién y niveles suprimidos de renina y aldosterona. Este
desorden responde a inhibidores del transporte epitelial
de sodio como es el amiloride, pero no a espironolactona.
Los pacientes afectados también responden al transplante
renal, lo cual resulta en normalizacién de la presién arterial
y de las alteraciones hidroelectroliticas.

3.- Formas hipertensivas de hiperplasia suprarrenal
congénita. La deficiencia de 11B-hidroxilasa es la causa
mas comun de hiperplasia suprarrenal congénita (HSC) y
esta presente en el 5% de todos los casos. Este desorden es
causado por mutaciones en el gen CYP11B1, que codifica
para la enzima 11B-hidroxilasa el cual es el encargado de
convertir el deoxicortisol a cortisol. Como consecuencia
de la deficiente produccion de cortisol, la concentracion
de ACTH se eleva, estimulando la esteroidogénesis supra-
rrenal y con ello la elevacién de los niveles plasmaticos de
deoxicorticosterona (DOC). Dado que la DOC tiene actividad
mineralocorticoide, su exceso causa retencion de sal y agua,
supresién de renina y aldosterona e hipertensién arterial. La
deficiencia de 17a-hidroxilasa es una forma rara de hiperplasia
suprarrenal causada por defectos en el citocromo P450c17,
enzima que tiene actividad de 17a-hidroxilasa y 17,20-liasa.
Este desorden es caracterizado por la ausencia de la sintesis
de esteroides sexuales y por una disminucién de la sintesis de
cortisol con hipersecrecién compensatoria de ACTH y DOC,
lo que se manifiesta con hipogonadismo y HTA.

ISSN: 0719-1855 © Direccién de Extension y Educacion Continua, Escuela de Medicina, Pontificia Universidad Catolica de Chile. http://arsmedica.cl 46



Carvajal et al.

Hipertension Arterial

|
Medicion ARP

1
T 1
Hiporreninemia Normorreninemia

(ARP<1 ng/mli*h) (ARP 1-2,5ng/mi*h)

| oeterminacion de Aldosterona
Célculo
ALDO/ARP (ARR)
T . 1
ARR Alta* ARR norma\
| o baja
1
HAP Medicién
F/E
1 —_—
Test confirmatorio F/E alta*** F/E normal
| 1
TAC suprarrenal o .
Determinacion Déficit 11-HSD2 HSC d. Liddle (ENaC)
de S“b“l:fs de o dgseada Cx no deseada Meden oc
HAP VS
r _L| N v
Unilateral i Déficit Déficit =
(APA, HAP) Bilateral 11B-hidroxilasa 17 a-hidroxilasa

.

dexa, betametasona o antagonistas de MR

ectomia Tratar con
antagonistas de MR Tratar con

Figura 3.- Algoritmo para la deteccién, confirmacion y analisis de
subtipos de hipertension arterial mineralocorticoidea. Abreviaciones:
ARP: actividad renina plasmatica; ARR: razon aldosterona/ARP; HAP:
hiperaldosteronismo primario; F: cortisol; E: cortisona; TSS: test
de sobrecarga salina; TSF: test de supresién con fludrocortisona;
TAC: tomografia axial computarizada; HSC: hiperplasia suprarrenal
congénita; Cx: cirugia; MVS: muestras de venas suprarrenales; APA:
adenoma productor de aldosterona; MR: receptor mineralocorticoideo;
DOC: deoxicorticosterona; SEAM: Sindrome de exceso aparente de
mineralocorticoides; HE: hipertensién esencial. *En nuestro grupo
consideramos la razéon ARR = 25 en adultos y =10 en nifos sugiere HAP.
** Se sugiere el andlisis genético de gen quimérico (HF-I) (Funder et al.
2008; Carvajal etal. 2011). Para aquellos pacientes que son gen quimérico
(GQ) positivo se recomienda la terapia con bajas dosis de betametasona.
Si los niveles de ARR son muy elevados y GQ (-), se sugiere la presencia
de HF-Il o HF-IlI, para este Gltimo realizar un estudio genético para el gen
KCNJ5(Mulatero. 2008). *** El punto de corte superior para la razén F/E es
variable para adultos y nifios, valor que puede aumentar con la edad en
sujetos normotensos (Campino et al. 2013).
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