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H Objetivo
Conocer la prevalencia del hiperaldosteronismo prima-
rio a través de la producciéon no suprimible de aldoste-
rona independiente de renina en todo el espectro de
pacientes con hipertension arterial (HTA).

H Tipo de disefo
Estudio transversal multicéntrico.

B Ambito
Pacientes incluidos en 5 estudios distintos pertenecien-
tes a 4 centros médicos de Estados Unidos (Birmin-
gham, Alabama; Boston, Massachusetts; Charlottesvi-
lle, Virginia, y Salt Lake City, Utah).

B Pacientes
'\I; Se incluye a un total de 1.846 pacientes. A todos los
pacientes se les realizé una prueba de supresién con
sobrecarga oral de sal como método de confirmacién
del diagndstico de hiperaldosteronismo primario. Los
pacientes que no consiguieron una excreciéon de sodio
en orina de 24 horas = 190 mmol fueron excluidos. Se
suspendid, siempre que fue posible, el tratamiento an-
tihipertensivo entre 2 y 12 semanas antes. En los pacien-
tes con HTA resistente se suspendieron los antagonistas
de receptores de mineralocorticoides y los bloqueadores
de la reabsorcion de sodio en el tubulo distal. Cada es-
tudio tenia sus propios criterios de inclusion y exclusion:
— Estudio Salt Sensitivity of Blood Pressure (Charlot-
tesville, Virgina): voluntarios sanos con normoten-
sién e hipertension.
° Inclusion: 18-70 anos. IMC: 18-30 kg/m?.
°  Exclusiéon: HTA grave o secundaria, enfermedad
renal o cardiovascular, o embarazo.
— Estudio Prospective Phenotyping of Autonomous
Aldosterone Secretion (Boston, Massachusetts).: vo-
luntarios con normotensién arterial y sobrepeso.

° Inclusién: tension arterial sistélica (TAS): 120-135
mmHg no tratada; tension arterial diastélica
(TAD): 75-85 mmHg no tratada; indice de masa
corporal (IMC) > 25 kg/m? y familiar de primer
grado con HTA antes de los 60 afnos.

°  Exclusion: obesidad morbida, diabetes mellitus
mal controlada, enfermedad renal o cardiovas-
cular, cancer activo, uso de opioides o glucocor-
ticoides, o embarazo.

— Estudio Hypertensive Pathotype Consortium (Bos-
ton, Massachusetts y Salt Lake City, Utah): volunta-
rios con normotensién (TAS y TAD normales, sin
familiares de primer grado con HTA antes de los 60
afnos) o hipertension (aumento de TAS o TAD, o uso
de antihipertensivos).

°  Exclusiéon: HTA sospechada o conocida secunda-
ria, enfermedad renal con enfermedad cardio-
vascular.

— Estudio Resistant Hypertension Clinic (Birmingham,
Alabama): estudio de mecanismos hormonales en
la HTA resistente (TA no controlada con, al menos,
3 farmacos y 1 de ellos un diurético, o TA controla-
da que precisa mas de 4 farmacos).

° Exclusién: insuficiencia cardiaca congestiva, en-
fermedad renal crénica, HTA secundaria a hiper-
aldosteronismo primario u otras causas, o uso
prolongado de glucocorticoides.

De los 1.015 pacientes aptos, 691 tenian una excre-

cion de sodio = 190 mmol/24 horas y una actividad de

renina inhibida (< 1 pg/l por hora sentado y < 0,6 ug/!
por hora en posicion supina). De ellos, 289 pacientes

eran normotensos, 115 eran hipertensos en estadio 1,

203 eran hipertensos en estadio 2 y 408 tenfan hiper-

tension arterial resistente. En estos pacientes, una ex-

crecion de aldosterona > 12 pg/24 horas se considerd
hiperaldosteronismo primario (independiente de reni-
nay no suprimible).

*Revision por expertos bajo la responsabilidad de la Sociedad Espanola de Nefrologia.
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B Enmascaramiento estadio de TA. La media ajustada de aldosterona y
@ No procede por el tipo de estudio. la prevalencia ajustada de hiperaldosteronismo pri-
mario se calcularon mediante la opcién PROC GLM
B Medicion de variables y LSMEANS del paquete estadistico SAS, version
Medicién de la tension arterial el dia de la recogida 9.4.
de muestras de sangre y orina; los estadios de tensién — Anaélisis secundario: regresién lineal multiple para
arterial se clasifican segun las guias de hiperten- evaluar la relacion continua entre la excrecion de
sion de la ACC/AHA de 2017. Orina de 24 horas para aldosterona y biomarcadores de activacién del re-
medir excrecion de sodio y aldosterona. Medicion de ceptor mineralocorticoide.
renina plasmatica. Calculo de la relacién aldosterona/
renina. B Promocion y conflicto de intereses
No hubo conflicto de intereses. Los datos fueron reco-
B Analisis estadistico gidos del National Health Institute. Este no particip6 en
— Anaélisis primario: analisis de la distribucion de los el disefio, no gestiond ni analizo el estudio, pero pro-
valores de aldosterona en orina de 24 horas en cada porciond los fondos para su realizacion.

B RESULTADOS PRINCIPALES

Variable principal

Los principales niveles ajustados de excrecién urinaria de aldosterona fueron 6,5 pg/24 h (intervalo de confianza del 95% [IC95%]:
5,2-7,7 ug/24 h) en normotension; 7,3 pug/24 h (IC95%: 5,6-8,9 ug/24 h) en estadio 1 de hipertensién; 9,5 pyg/24 h (IC95%: 8,2-
10,8 pg/24 h) en estadio 2 de hipertension, y 14,6 pg/24 h (IC95%: 12,9-16,2 ug/24 h) en hipertension resistente.

Corresponde a una prevalencia ajustada que estima el hiperaldosteronismo primario oculto en el 11,3% (IC95: 5,9-16,8), el 15,7%
(IC95%: 8,6-22,9), el 21,6% (IC95%: 16,1-27,0) y el 22,0% (IC95%: 17,2-26,8), respectivamente. El ratio aldosterona-renina (ARR)
tenia poca sensibilidad.

Variable secundaria
Se observd una relacién continua entre la intensidad de la producciéon de aldosterona no suprimible independiente de renina y los
biomarcadores de la activacion de receptores mineralocorticoides.

B CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

La prevalencia del hiperaldosteronismo primario es alta y, en su gran mayoria, oculta. La prevalencia de la producciéon no suprimible
de aldosterona independiente de renina es paralela a la gravedad de la hipertension. Estos hallazgos redefinen el sindrome del hi-
peraldosteronismo primario y su implicacion en la patogenia esencial de la hipertension.

Bl COMENTARIO DE LOS REVISORES

Durante afos, se pensé que la prevalencia del hiperaldosteronismo primario era rara (1%) y una forma benigna de hipertensién
arterial. En los ultimos 30 afnos, para la deteccién se han utilizado el cociente aldosterona/renina, los niveles de aldosterona séricos
y posteriormente diversas pruebas de confirmacion. Actualmente, la prevalencia del hiperaldosteronismo primario en hipertensos
varia segun se base en limites superiores o inferiores de ARR y de aldosterona plasmatica' y esta clasificacion es efectiva. Hay que
sefalar que el estudio ha basado el diagndstico en la aldosterona urinaria, un cambio metodolégico que puede haber influido en
los resultados.

Clasicamente ha habido un estereotipo de pacientes hipertensos graves e hipopotasémicos como condicién indispensable para
presentar hiperaldosteronismo primario. A dia de hoy, el hiperaldosteronismo primario podria ser una causa de hipertension arterial
resistente y el 70% de los pacientes con hiperaldosteronismo primario tiene potasio en limites normales’.

Este estudio tiene limitaciones. La poblacion estudiada no es representativa de la poblacién nacional estadounidense. La heteroge-
neidad de los diferentes protocolos especificos de dreas, que reclutan a pacientes diversos, y el uso de multiples andlisis de laboratorios
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podrian ser un sesgo de variabilidad. Ademas, el control de algunos de los reguladores de la produccién de aldosterona podria
haber influido en sus datos. Usaron protocolos con ingesta de potasio durante la sobrecarga de sodio y no investigaron la hormona
adrenocorticotropa (ACTH). Asimismo, y este no es un detalle menor, los pacientes con enfermedad renal y cardiovascular fueron
excluidos. Esto implica que las principales causas de hipertension arterial secundaria y resistente, como la enfermedad renal y la
enfermedad renovascular, no se han incluido en el estudio. Puesto que la enfermedad renal es varias veces mas frecuente que el
hiperaldosteronismo en las unidades de hipertension, la trascendencia de los hallazgos debe ser ajustada a la realidad clinica.

A pesar de estas limitaciones, este estudio tiene sus puntos de interés. Vuelve a mostrar que una medicién aislada de la aldosterona
plasmatica, que hemos utilizado durante afios como criterio de deteccién, podria infradiagnosticar la patologia. Es menos conocido
que la ACTH es, al menos, una secretagoga de aldosterona (en un corto periodo de tiempo) tan potente como el cortisol. Secrecio-
nes episodicas de ACTH producen picos mucho mas altos y depresiones menores de aldosterona plasmatica que el cortisol. Asf, una
muestra aislada de aldosterona plasmatica no es representativa de las variaciones de la secrecién de aldosterona a lo largo del dia®.
No obstante, no es la primera vez que el uso de niveles ajustados de forma diferente a la practica clinica y analitica habitual dispara
la prevalencia de hiperaldosteronismo. Por ejemplo, los datos de los estudios de Gouli et al.? y Markou et al.? sugerian que la pre-
valencia del hiperaldosteronismo primario en poblacion hipertensa podria ser del 45-50%, cifra a todas luces dificil de creer.

La deteccion del hiperaldosteronismo primario se deberia realizar en pacientes hipertensos con aldosterona normal o elevada, acti-
vidad de renina suprimida y elevado ARR®.

La idea de que esto deberia plantear el uso habitual de antialdosterénicos precisaria demostrar primero que esta clase de tratamien-
to disminuye la mortalidad cardiovascular, lo cual no se ha observado hasta ahora.

En estos pacientes, debemos hacer hincapié en la restriccion de sal en la dieta, no solo como intervenciéon general, sino para no
estimular la propia fisiopatologia del hiperaldosteronismo primario. En el mismo sentido, es bueno recordar que la restriccion estric-
ta de sal no es conveniente cuando se realizan pruebas diagnésticas de hiperaldosteronismo.

B CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

El hiperaldosteronismo primario probablemente esté infradiagnosticado en pacientes hipertensos. Teniendo en cuenta el coste en
tiempo y en reactivos de las pruebas necesarias, se requerirdn estudios adecuadamente disefiados para valorar la utilidad y la ren-
tabilidad de la investigacion del hiperaldosteronismo en pacientes con hipertension leve. Se confirma la necesidad de incluir estos
parametros en la investigacion de la hipertension secundaria y/o resistente.

La excrecién urinaria de aldosterona seria la mediciéon de eleccion en este caso, aunque cabe preguntarse si no deberian reevaluar-
se los limites de normalidad de esta técnica a la vista de la discordancia con el cociente aldosterona/renina, una prueba de demos-
trada fiabilidad y con un amplio uso.
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