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1. INTRODUCCIÓN

El Aldosteronismo Primario (AP) es una forma común de HTA endocrina caracterizada por la pro-
ducción parcialmente autónoma de aldosterona. Esta producción inapropiada resulta en una exce-
siva reabsorción de sodio (Na+), y concomitantemente Cl- y agua, mediante la activación del canal 
epitelial de Na+ (ENaC) sensible a amilorida situado en los túbulos distal y colector renales; el efecto 
final da lugar a una sobrecarga de volumen que, como ya fuera mencionado, provoca supresión del 
sistema renina angiotensina aldosterona (SRA) normal. La pérdida urinaria de potasio (K+), intercam-
biado por Na+ en la nefrona distal, puede eventualmente provocar hipokalemia [20].

Tras su descripción inicial y durante muchos años el AP fue considerado una patología poco fre-
cuente, en menos del 1% de pacientes hipertensos, debido a que el método de screening utilizado 
era la hipokalemia. No obstante, estudios recientes basados en el empleo de la relación aldosterona 
plasmática sobre actividad de renina plasmática (RAA) como test de screening, han mostrado una 
mayor prevalencia de AP en población hipertensa (9-37%), de los que sólo una pequeña proporción 
tiene hipokalemia [21-23].

El siguiente escalón en el diagnóstico del AP, luego de haber obtenido una RAA compatible, consiste 
en la demostración de la autonomía de la producción de aldosterona por medio de alguna de las 
pruebas de confirmación y en la diferenciación de los subtipos clínicos, de los que los más comu-
nes son la hiperplasia adrenal bilateral o aldosteronismo idiopático (HAI) y el adenoma productor de 
aldosterona (APA). Con menor frecuencia esta entidad puede corresponder a hiperplasia adrenal 
primaria (HAP) unilateral o bilateral, carcinoma adrenocortical y formas familiares.

El diagnóstico y el tratamiento del AP son particularmente importantes no sólo en razón de la hiper-
tensión de grado variable sino también como consecuencia de los efectos del exceso de aldosterona 
como inductora de enfermedad vascular prematura incluyendo enfermedad cerebrovascular, infla-
mación vascular y fibrosis cardíaca [7, 15-17, 19, 24].

2. PREVALENCIA

La real prevalencia del AP es aún motivo de debate, circunstancia de gran importancia sobre todo 
al momento de evocar ese diagnóstico en grandes poblaciones de hipertensos. Diversos autores 
han dado a conocer sus puntos de vista sobre la influencia que tiene la metodología empleada y 
la selección de pacientes, entre otras, en el cálculo de dicha prevalencia [21]. De acuerdo con las 
estimaciones de antiguos reportes, el AP surgía como una entidad poco prevalente que afectaba a 
no más del 2% de todos los hipertensos [69, 70]. No obstante, en ellos la búsqueda del AP estaba 
limitada a los hipertensos que desarrollaban hipokalemia, pese a que el mismo J. Conn había adver-
tido que la hipokalemia constituía una manifestación no precoz del hiperaldosteronismo. Si bien la 
hipokalemia es mucho más común en pacientes con adenomas, aún en esos casos su frecuencia 
suele ser menor al 50% [71]. Estudios más recientes, basados en el uso de la RAA como pesquisa, 
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dan cuenta de una mayor detección de AP en todo el mundo (Tabla 1) [22]. De acuerdo con diver-
sos reportes, producto de estudios multicéntricos, el AP surge como la causa más común de HTA 
secundaria, pudiendo afectar alrededor del 10% de los pacientes hipertensos (Tabla 2) [20-30]. No 
obstante, algunos de esos trabajos han sido motivo de diversas críticas al no haber efectuado un test 
confirmatorio o por haber incluido poblaciones altamente seleccionadas [31]. 

Tabla 1 - Pesquisa del aldosteronismo primario

Diferencias en las poblaciones estudiadas, prevalencia de AP y frecuencia de hipokalemia antes (Pre RAA) 
del empleo de la RAA como método de screening y luego de su aplicación sistemática (Con RAA)

Un estudio recientemente publicado mostró, sobre una población seleccionada con HTA leve a 
moderada y normokalemia, una prevalencia de AP de 3.2% [32]. Otro grupo de autores observó, a 
su vez, importantes diferencias según la severidad de la HTA; así, encontraron AP en el 1.9% de los 
pacientes en el estadio 1, en el 8.0% de los sujetos en el estadio 2 y en el 13.2% de los individuos 
en el estadio 3 [33], lo que pone de manifiesto que la más alta prevalencia ocurre en hipertensos 
severos. 

Sin embargo, esta apreciación no es universalmente aceptada ya que algunos autores sostienen 
que el método de diagnóstico sobreestima la real incidencia y que el verdadero AP es el debido al 
APA [31].
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Tabla 2 - Prevalencia de aldosteronismo primario en diferentes poblaciones

* Sólo hipertensos refractarios;** RAA con furosemida; *** Estimación de la prevalencia global de AP
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3. PATOGENIA

En el AP, la producción de aldosterona es excesiva y relativamente autónoma de su sistema regula-
dor normal, el SRA. Esto resulta en una aumentada reabsorción de Na+ mediante la activación del 
ENaC sensible a amilorida en la nefrona distal que ocasiona una sobrecarga de volumen con HTA y 
supresión de la renina, por aumento de la presión de perfusión. Además, la pérdida urinaria de K+ e 
H+, intercambiados por Na+ en la nefrona distal, puede resultar en hipokalemia y alcalosis metabó-
lica según la duración y severidad del cuadro. 

Aunque la morbilidad en el AP resulta principalmente de la HTA, evidencias clínicas y experimen-
tales recientes sugieren que el exceso de aldosterona puede, por sí mismo, provocar enfermedad 
cardiovascular, incluyendo remodelamiento y fibrosis, independientemente de su efecto hipertensivo 
(Figura 1).

Figura 1 - Patogenia del aldosteronismo primario.

La expresión patológica del AP es muy variable. La más común es la hiperplasia, seguida por el 
adenoma, la hiperplasia adrenal unilateral y, por último, el carcinoma adrenal que ocurre con muy 
poca frecuencia.
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Histológicamente, la hiperplasia puede ser difusa, y afectar a la zona glomerulosa (ZG), o nodular, 
que también compromete a la zona fasciculada (ZF). Los adenomas, por su parte, pueden contener 
células semejantes a las de las zonas fasciculada, glomerular o reticular o bien reunir características 
citológicas de ambas zonas, fasciculata y glomerulosa (células híbridas). De acuerdo con la predo-
minancia celular es posible inferir el comportamiento bioquímico; así, pudo determinarse que la pre-
sencia de al menos un 80% de células diferentes a las de la ZF confiere a los adenomas la capacidad 
de responder, en términos de producción de aldosterona, a la Ang II, al igual que lo que ocurre en la 
HAI, mientras que los adenomas, que suelen contener más de un 50% de células símil ZF, pierden 
esa característica [27].

En los últimos años, y en paralelo con el mayor conocimiento sobre sus base genéticas, se ha verifi-
cado un aumento de la detección de formas familiares de AP. 

Una de dichas formas, con herencia autosómica dominante, es el denominado Aldosteronismo Re-
mediable con Glucocorticoides (GRA) o hiperaldosteronismo familiar tipo I (HF-I). Fue descrito en 
1966 por Sutherland y colaboradores en dos sujetos, padre e hijo, y constituye una forma poco 
común de aldosteronismo primario, en el que las manifestaciones clínicas y bioquímicas pueden ser 
revertidas con el empleo de glucocorticoides. El GRA es una entidad familiar y usualmente asociada 
con hiperplasia adrenal [34].

Características generales del GRA:
• Hipertensión mineralocorticoide
• Aldosterona elevada con renina suprimida
• Herencia autosómica dominante
• Responde a los glucocorticoides
• Responde a espironolactona

Es causado por una mutación que lleva a la fusión (“crossover”) de la región final 5´ del gen CYP11B1 
que codifica para la enzima 11β-hidroxilasa y la región final 3´ del gen CYP11B2 que codifica para la 
enzima aldosterona sintetasa, ambos genes están localizados muy próximos entre sí en el cromo-
soma 8 (q22-24) [8]. Este gen anómalo se produce durante la meiosis por un crossing over desigual 
y da lugar a la aparición de un producto híbrido o gen quimera que se expresa principalmente en la 
ZF [92], por lo que la síntesis de aldosterona queda bajo el control de la ACTH, pudiendo por lo tanto 
ser suprimida por pequeñas dosis de glucocorticoides.

Es característica, además, la presencia de altos niveles de esteroides híbridos 18OH- y 18oxo-corti-
sol formados a partir del metabolismo del cortisol por el producto del gen híbrido [34,35]. El fenotipo 
en el HF-I varía ampliamente, desde adultos con presión arterial normal a hipertensos severos, de 
inicio infantil o juvenil y, ocasionalmente, con muerte a temprana edad predominantemente por acci-
dente vascular hemorrágico (Figura 2) [35].
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Figura 2 - a) Recombinación génica entre los genes CYP11B1 y CYP11B2. El entrecruzamiento asimétrico 
es el origen del gen quimérico.  b) Representación esquemática funcional del G.R.A.

El hiperaldosteronismo familiar tipo II (HF-II) es otra de las formas de AP familiar; dicha denominación 
alude a familias en las que el AP ha sido diagnosticado en más de un individuo, aunque sus bases 
moleculares no han sido aún totalmente esclarecidas [38]. El modo de herencia del HF-II tampoco 
es claro, aunque su transmisión vertical sugiere una herencia autosómica dominante. En tal sentido, 
han sido señalados varios genes candidatos como el GPR30, un receptor acoplado a proteína G, el 
PMS2, vinculado con la reparación del ADN, el PRKAR1B, subunidad regulatoria tipo 1β de la proteí-
na kinasa A, dependiente de AMPc y el gen α1-centaurin, entre otros [37]. Fue descrito por primera 
vez en 1991 y, a diferencia del HF-I, no es supresible con glucocorticoides ni está asociado con un 
gen híbrido. Desde el punto de vista clínico, bioquímico y morfológico, el HF-II es indistinguible del AP 
esporádico, pudiendo presentarse como APA o HAI en diferentes miembros de una misma familia. 
Se ha planteado que su prevalencia es superior al HF-I [27]. 
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4. PRESENTACION CLÍNICA

El AP, entidad que suele detectarse principalmente en sujetos de entre 20 y 60 años, carece de 
síntomas específicos. El grado de hipertensión arterial, al igual que en la considerada esencial, es va-
riable, a veces de tipo refractaria. Algunos pacientes, los menos, desarrollan hipokalemia marcada y 
alcalosis metabólica, con lo que presentan diversas manifestaciones tales como debilidad muscular, 
parestesias, calambres, cefalea, palpitaciones, polidipsia, poliuria o nocturia. No obstante la mayoría 
de los pacientes con AP no tienen hipokalemia y sólo se manifiestan por HTA [26,27].

5. CAUSAS DE HIPERTENSIÓN ARTERIAL CON RENINA SUPRIMIDA

Resulta de importancia tomar en consideración las diversas situaciones en las que es posible detec-
tar una disminución a una supresión de los niveles de renina en un paciente hipertenso; tales altera-
ciones son evocadas en el momento del planteo de los diagnósticos diferenciales del AP (Figura 3).

Figura 3 - Causas de hipertensión arterial con renina suprimida
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Sin exceso mineralocorticoide:

A) Paciente hipertenso con una elevada ingesta de sal en su dieta.

B) Excesiva producción de ACTH ectópica, como en los carcinoides bronquiales y en los 
carcinomas de células pequeñas de pulmón, y eventualmente ortotópica que conduce a una 
exagerada y rápida sobreproducción de esteroides adrenales, 11-desoxicorticosterona (DOC) 
y sobre todo cortisol que, además de su acción vascular directa, ocasiona una sobresatura-
ción de la enzima 11β-HSD2 y permite su interacción con el receptor de mineralocorticoides. 

C) Causas renales intrínsecas en las que la disminución de la renina es la consecuencia de 
una importante reducción de la población de nefronas causada, entre otras, por nefrecto-
mía unilateral, riñón solitario congénito, nefropatía diabética, glomerulonefritis crónica o por la 
edad, aunque sólo unos pocos pacientes tiene HTA.

Con exceso mineralocorticoideo: 

A) Aldosteronismo primario.

B) Producción excesiva DOC, secretada por un tumor adrenocortical benigno o maligno.

C) Hiperaldosteronismos familiares, tipos I y II.

D) El síndrome de Liddle, descripto por GW Liddle en 1963, es causado por una activación 
constitutiva del ENaC por mutaciones en los genes que codifican para sus subunidades β y 
γ, que producen una disminución y hasta una pérdida del control inhibitorio que tales subu-
nidades ejercen sobre la α, responsable de las acciones del ENaC, lo que desemboca en re-
tención no controlada de Na+, sobrecarga de volumen, hipertensión y supresión de la renina 
y de la aldosterona [75-77].

Características generales del síndrome de Liddle  
• Hipertensión arterial
• Aldosterona y renina suprimidas
• Evidencias de hipermineralocorticismo
• No revierte con glucocorticodes sintéticos ni con espironolactona
• Puede responder al amiloride

E) Síndrome de hipertensión e hiperkalemia con tasa de filtrado glomerular normal, síndro-
me de Gordon, (pseudohipoaldosteronismo tipo 2, PHA-2) asociado con una actividad no 
restringida del cotransportador Na–Cl sensible a tiazida (NCC) en la nefrona distal, producto 
de mutaciones en los genes que codifican las enzimas WNK 1 y 4 (“with no lysine, serine-
threonine kinases”).
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F) Exceso aparente de mineralocorticoides (AME) provocado por un déficit congénito de 11β-
HSD2 [72]. Constituye una causa poco frecuente de hipertensión arterial con renina suprimida 
en la que se aprecian niveles inhibidos de aldosterona pero con evidencias de una excesiva 
actividad de los mineralocorticoides. Uno de los primeros casos dados a conocer corres-
ponde a Werder y col., en Suiza, en 1974 [73]. Los primeros indicios relacionados con un 
síndrome clínico similar al aldosteronismo primario fueron descriptos en individuos que con-
sumían derivados del ácido glicirrízico: el ácido glicirretínico y la carbenoxolona. Inicialmente 
se consideró que estos compuestos tenían actividad mineralocorticoide ya que se unían con 
dichos receptores, aunque con baja afinidad. Sin embargo, el cuadro no era reproducible en 
los sujetos afectados por una insuficiencia suprarrenal, lo que llevó a deducir que el cortisol 
jugaba un papel importante. Posteriormente se logró demostrar gran similitud entre los recep-
tores de gluocorticoides (tipo 2) y los mineralocorticoides (tipo 1) aunque éstos cuentan con 
una enzima, la 11βHSD, responsable de inactivar al cortisol mediante su transformación en 
cortisona. Si bien la primera descripción de esta enzima data de 1988, debieron pasar más 
de 5 años para que Rusvai y colaboradores pudieran caracterizar la isoforma 2, relacionada 
con el AME [74]. En el AME, entonces, por un defecto de la isoenzima 2 de la 11βHSD de lo-
calización renal, los niveles normales de cortisol pueden ejercer su acción en los receptores 
de los mineralocorticoides, lo que resulta en una inhibición de la renina y de la aldosterona. 
Clínicamente es posible observar hipertensión arterial hipokalémica con renina suprimida y 
aldosterona disminuida.

Características generales del AME  
• Hipertensión arterial
• Aldosterona y renina suprimidas
• Evidencias de hipermineralocorticismo
• Puede responder a los glucocorticodes sintéticos
• Puede responder a la espironolactona

G) Formas hipertensivas de hiperplasia adrenal congénita (por exceso de DOC).
(a) Deficiencia de 11β-Hidroxilasa.
(b) Deficiencia de 17α-Hidroxilasa.

H) Mutaciones del receptor mineralocorticoideo que lo lleva a ser activado por progesterona 
con exacerbación de la hipertensión durante el embarazo.

I) Resistencia a los glucocorticoides, producido por mutaciones del receptor glucocorticoideo 
que induce hipertensión como consecuencia de la acción sostenida del ACTH sobre la corte-
za suprarrenal con estímulo de sobreproducción de cortisol y de DOC. 

En todas las formas familiares, sal-dependientes, de hipertensión con renina baja los niveles de 
aldosterona están crónicamente suprimidos, como resultado de la inhibición del sistema renina-an-
giotensina, con excepción del PHA-2 o síndrome de Gordon, en el que la elevación permanente de 
los niveles de K+ evita la disminución de la aldosterona [20, 37-40].
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6. DIAGNÓSTICO DE ALDOSTERONISMO PRIMARIO

Para el diagnóstico de AP pueden considerarse tres etapas: (Figura 4).

El test de screening, con en el empleo de la RAA, los estudios de confirmación, en los pacientes 
con una RAA alterada y compatible, consistentes en demostrar la secreción autónoma de aldoste-
rona y, finalmente, las pruebas de diferenciación de los subtipos que implican el empleo de técnicas 
tendientes a identificar la fuente de origen, esto es unilateral o bilateral, o a demostrar una posible 
causa genética. 

Figura 4 - Representación esquemática secuencial de las etapas de diagnóstico del Aldosteronismo Primario.

6.1. Test de screening 

La RAA es el test de screening para AP más ampliamente utilizado, aceptado y recomendado 
por diferentes centros en todo el mundo. La medición simultánea de aldosterona y de la ARP 
fue inicialmente sugerida como prueba diagnóstica por Dunn y Espiner, en 1976 [78]. Poste-
riormente, Hiramatsu y colaboradores emplearon por primera vez la RAA como método de 
estudio para la detección de adenomas productores de aldosterona (APA) [79], luego aplicada 
de modo más general por Gordon y colaboradores [80-81] quienes fueron pioneros en advertir 
que la incidencia del AP era más elevada de lo supuesto. Dicho test consiste en el cálculo del 
cociente entre la concentración de aldosterona plasmática (CAP) y la actividad de renina plas-
mática (ARP), corrientemente expresadas en ng/dl y en ng/ml/h, respectivamente, y medidas 
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en muestras de sangre tomadas simultáneamente; no obstante resulta conveniente advertir que 
las unidades pueden ser expresadas de otro modo o bien no medirse ARP sino concentración 
de renina o renina activa con lo que el cálculo de la relación arroja cifras diferentes. Para esta 
obra serán considerados los datos expuestos en al párrafo anterior, es decir:

Algunos autores consideran que, para validar dicho test, es necesario que las concentraciones 
de aldosterona no sean menores a los 15 ng/dl [23,24]. 

Sin embargo, aún hay disenso acerca de diversos aspectos tales como las características de 
los pacientes por estudiar, las condiciones y el modo en que debería efectuarse el estudio y su 
valor de corte óptimo. Aun así, el empleo más difundido de la RAA ha permitido incrementar en 
2 a 6 veces el diagnóstico del AP [22]. 

Algunos investigadores sugieren realizar el test con el paciente en posición supina por 30 mi-
nutos, otros después de haber permanecido sentado por 15 minutos y otros tras de 2 hs de 
ambulación. Por otra parte, también hay discordancias en cuanto a la conveniencia de sus-
pender o no los fármacos antihipertensivos antes de efectuar el estudio. Finalmente, subsisten 
amplias diferencias en lo atinente al valor de corte óptimo de la RAA, ya que muchas de las 
publicaciones carecen de datos que certifiquen su validez [42]. No obstante, algunos estudios 
más recientes enfatizan sobre la validación del test, documentando una adecuada sensibilidad 
y especificidad. Así, un estudio retrospectivo mostró una sensibilidad del 96.8% y una especifi-
cidad del 94.1% para un valor de RAA de 23.6, en tanto que para un valor de 66.9 la sensibilidad 
disminuyó al 64.5 y la especificidad alcanzó al 100.0%. Sugieren así, que una RAA por debajo 
de 23.6 permite excluir casi con seguridad el diagnóstico de AP mientras que un valor superior 
a 66.9 resulta claramente compatible con ese diagnóstico; los pacientes con niveles interme-
dios requerirían de confirmación con un test adicional [43]. Otra publicación, a su vez, refiere 
que un valor de corte de la RAA ≥ 40, en una muestra obtenida por la mañana y tras 2 hs en 
posición de pie, presenta una sensibilidad de 100% y una especificidad de 84%, con un VPP de 
80.3% y un VPN de 100%. Con esta metodología, todos los pacientes con AP tuvieron un test 
de screening positivo al igual que algunos pacientes hipertensos con renina baja. No obstante, 
debido a que la RAA es utilizada como test de screening, debe proveer la mejor sensibilidad en 
orden de identificar a todos los pacientes afectados por la enfermedad [28]. 

Factores que pueden modificar el valor de la RAA

Uno de los factores que inciden en los resultados de los estudios es la posición del sujeto en 
estudio. La translocación de sangre a los miembros inferiores, que acontece luego de asumir la 
posición de pie, está asociada con un aumento de los niveles de aldosterona en lo que constitu-
ye un proceso de adaptación postural. Este cambio es consecuencia, en parte, de un aumento 
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de la secreción de renina por las células yuxtaglomerulares como respuesta a la disminución 
de la presión de perfusión renal y al aumento del tono simpático mediante el estímulo de los re-
ceptores β-adrenérgicos. Al mismo tiempo, tiene lugar una disminución del clearence hepático 
de aldosterona por la reducción del flujo sanguíneo hepático. Debido a que este efecto ocurre 
muy rápidamente es posible que los elevados niveles de aldosterona medidos poco tiempo 
después de haber asumido la postura erecta, antes de 1 hora, no concuerden estrictamente 
con las variaciones de la renina, ya que su acción estimuladora tiene lugar algo más tarde. Así, 
ha sido señalado que es factible objetivar una mejor correlación en las variaciones de los niveles 
de renina y de aldosterona luego de un período de ambulación más prolongado, de al menos 2 
horas. En la práctica, la mayoría de los centros obtiene las muestras de sangre a media mañana 
en paciente que han permanecido de pie hasta entonces y sólo se sientan minutos antes de la 
extracción [40].

Otro de los factores que merece ser destacado es el momento del día en que tiene lugar la 
realización del test; así, en algunos pacientes con AP, cuyo nivel de ARP está crónicamente 
suprimido, los niveles de aldosterona en plasma guardan relación con la secreción de ACTH y 
siguen su ritmo circadiano, por lo que la RAA podría alcanzar valores más elevados en sangre 
recolectada durante la mañana que en la tarde [40].

La cantidad de sodio aportado con los alimentos es otro de los factores por considerar tenien-
do en cuenta el efecto estimulatorio que su restricción ejerce sobre la secreción de renina. La 
sensibilidad de la RAA podría, entonces, mejorar si los pacientes mantienen una ingesta no 
restringida de Na+ antes del test. No obstante no resulta adecuado el consumo exagerado de 
sal ya que ello podría ocasionar una supresión profunda de los niveles de renina que no alcan-
za igual magnitud en los de la aldosterona, que conserva la capacidad de responder a otros 
estímulos [40]. Más aún, ha sido claramente establecido que una de las razones de la hipoka-
lemia es la sobrecarga de Na+ que es intercambiado por K+ en el ENaC. Teniendo en cuenta 
que el K+ es un poderoso regulador de la secreción de aldosterona, la hipokalemia puede dar 
lugar a resultados falsos-negativos de la RAA en pacientes afectados. Conviene, por lo tanto, 
mantener una dieta con moderado consumo de sodio, verificar y, eventualmente, corregir la 
hipokalemia antes de realizar la medición y tomar los recaudos necesarios para evitar una seu-
donormokalemia [40].

Otro de los aspectos que merecen considerarse es la acción de los fármacos sobre el SRA y, en 
consecuencia, sobre el cálculo de la RAA. Así, una de las causas más comunes de RAA falso-
positiva es el tratamiento con β-bloqueantes, que tiene la propiedad de bloquear, a través de 
su interacción con los receptores β-adrenérgicos, el estímulo de producción de renina por las 
células yuxtaglomerulares. Las concentraciones de aldosterona también disminuyen, aunque 
no en tan alto grado, posiblemente por el efecto estimulatorio del K+ y de la ACTH. Por lo tanto, 
es factible observar un aumento de la RAA que podría llegar a superar el valor de corte previa-
mente establecido. La clonidina y la α-metildopa pueden producir un efecto similar a través de 
la reducción del tono simpático central. Los antiinflamatorios no esteroideos pueden, a su vez, 
inhibir los niveles de renina al inducir retención de Na+ y agua y suprimir a las prostaglandinas, 
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que normalmente estimulan la liberación de renina. Al mismo tiempo, promueven retención de 
K+ con lo que estimulan la producción de aldosterona. En consecuencia, es factible que su 
empleo provoque un aumento de la RAA. Finalmente, los anticonceptivos orales y otros prepa-
rados que contienen estrógenos tienen escaso efecto sobre la RAA [40]. 

En contraposición con este efecto, otro grupo de fármacos pueden inducir relaciones falsa-
mente negativas, a través de diferentes mecanismos. Por un lado, mediante el estímulo de la 
producción de renina generado por los diuréticos, entre los que se incluyen a los retenedores 
de K+ (espironolactona, amilorida y triamtireno), que inducen contracción de volumen y estimu-
lación del sistema nervioso simpático. Este último mecanismo junto con su acción directa sobre 
las vías reguladoras calcio-dependientes y su efecto natriurético constituyen el modo de estí-
mulo de la renina por los antagonistas de los canales de Ca++, drogas que pueden, además, 
reducir la producción de aldosterona interfiriendo con los pasos de biosíntesis, dependientes 
del Ca++. Los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) y los bloqueantes 
del receptor de la angiotensina II (BRA), además de disminuir la producción de aldosterona, 
interfieren con el feedback negativo de la angiotensina II sobre la renina. Los diuréticos no rete-
nedores de K+ como las tiazidas provocan, finalmente, pérdida renal de K+ con lo que disminu-
yen sus niveles en el plasma e inducen una reducción de la producción de aldosterona [40]. No 
obstante, estudios que evaluaron la posible interferencia de las drogas antihipertensivas per-
mitieron deducir que la RAA es afectada profundamente por los antagonistas de la aldosterona 
y los β-bloqueantes, en menor medida por los diuréticos no antialdosterónicos y posiblemente 
por los BRA, los IECA y los bloqueantes cálcicos, en tanto que no pudo demostrarse ninguna 
interferencia con respecto a los α-bloqueantes [44,45], por lo que parece recomendable que al 
momento del screening sean discontinuados sólo los fármacos mencionados en primer término 
y se intente reducir la dosis de los demás y, eventualmente, emplear α-bloqueantes.

Otros aspectos por considerar son el deterioro de la función renal con el consecuente descen-
so de la producción de renina, como resultado de la reducción de la masa secretoria y de la 
retención de Na+ y agua, y la disminución de la producción de renina que es dable observar en 
sujetos añosos [40].

Por último, cabe considerar la interferencia sobre la RAA que podría sobrevenir en pacientes 
con AP en otras condiciones asociadas como el embarazo, la estenosis de la arteria renal y la 
hipertensión maligna que inducen un incremento de la producción de renina o la relación falso-
positivas que se observan en el síndrome de hipertensión e hiperkalemia (PHA-2 o síndrome 
de Gordon), en el cual un defecto primario en la función tubular resulta en una excesiva reab-
sorción de Na+, que genera hipertensión y renina suprimida, y de K+ que causa hiperkalemia 
crónica que impide la supresión de aldosterona (Tabla 3) [40]. 
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Tabla 3 - Factores que afectan la RAA (adaptado de Stowasser M et al [40])

Screening del AP: diferentes conductas

El análisis de lo expuesto junto con las conclusiones de diversos grupos de trabajo muestra que los 
métodos de screening están sujetos a modalidades particulares aunque todos ellos tienen como 
propósito demostrar que la producción de aldosterona es relativa o completamente independiente 
de los efectos de la renina, lo que le confiere la característica de aldosteronismo primario. Ha sido 
posible verificar diferencias entre los estudios de mayor relevancia, en lo concerniente a la selección 
de pacientes, el valor de corte de la RAA, el empleo de un valor mínimo de CAP como parte del 
screening y la preparación de los pacientes, entre otras. 

Como conclusión de sus estudios, Gordon y colaboradores recomiendan efectuar un screening en 
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todos los pacientes hipertensos y utilizan como valor de corte una RAA ≥ 30. De acuerdo con su 
experiencia, no utilizan un valor mínimo de CAP para el screening ya que, de haber considerado un 
CAP > 15 ng/dl, habrían subdiagnosticado más de un tercio de los pacientes con AP confirmado. 
Sugieren emplear como test confirmatorio la supresión con fludrocortisona [22,27]. Estos autores 
estudiaron exhaustivamente las diferentes interferencias sobre la RAA y sugirieron tener en cuenta 
una extensa serie de factores antes de obtener la muestra de sangre [22, 40, 46].

Tras calcular la RAA en todos los pacientes hipertensos referidos a su unidad, Fardella, Mosso y 
colaboradores encontraron AP en el 8 y 13% de los hipertensos en los estadios 2 y 3, respectiva-
mente, y una prevalencia, en hipertensos estadio 1, sin diferencias significativas con la población no 
hipertensa (2% vs 1.5% respectivamente) (Figura 5). El valor de corte de la RAA fue ≥ 25, sin utilizar 
un nivel mínimo de CAP, aunque refieren que ninguno de los pacientes con AP confirmado presentó 
una CAP < 10 ng/dl. Sugieren suspender al menos 2 semanas antes del screening la terapia con 
diuréticos, incluyendo espironolactona, β-bloqueantes, clonidina, α-metildopa y BRA, mantener una 
dieta normal sin control sobre la ingesta de Na+ y tomar la muestra de sangre entre las 8-10 AM 
después de que el paciente haya permanecido sentado durante 15 minutos [22, 33, 51].

Figura 5 - Prevalencia de Aldosteronismo Primario según el estadio de la HTA (Clasificación de JNC VI). 
Valores expresados como porcentajes en cada grupo. Mosso L, et al [33].

El grupo de estudio de la Mayo Clinic, por su parte, introdujo el uso de la RAA como screening a par-
tir de 1985. Sin embargo, el test es aplicado sólo en pacientes hipertensos con hipokalemia espon-
tánea o fácilmente provocada, en los resistentes al tratamiento, en afectados por un incidentaloma 
adrenal y en todo paciente en quien se considere necesario el estudio de HTA secundaria. El valor de 
corte de la RAA es > 20 junto con un nivel de CAP > 15 ng/dl. Los pacientes deben suspender sólo 
la espironolactona 6 semanas previas al estudio [22,23, 26]. 

Finalmente, los pacientes hipertensos con hipokalemia espontánea o inducida por diuréticos, los 
refractarios, los individuos hipertensos con familiares de primer grado con antecedentes de HTA o 
accidente vascular cerebral antes de los 50 años, los sujetos afectados por un incidentaloma adrenal 
y todos los catalogados de esenciales en estadios 2 y 3 constituyen el grupo de estudio principal de 
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un conjunto de investigadores italianos [24]. Consideran de gran importancia que cada centro esta-
blezca su propio valor de corte de la RAA que para este grupo es ≥ 40, con una CAP > 15 ng/dl. De 
acuerdo con sus postulados, el estudio debería efectuarse en normokalemia y tras la suspensión de 
los antagonistas de la aldosterona por al menos 6 semanas e, idealmente, la de los otras antihiper-
tensivos durante 2 a 3 semanas, fundamentalmente los β bloqueantes; no obstante destacan que 
el test puede realizarse bajo el tratamiento habitual, cuyo efecto sobre el SRA deberá ser tenido en 
cuenta al interpretar los resultados, o bien pasar a α-bloqueantes y antagonistas de los canales de 
Ca++, cuya influencia sobre la RAA es de poca importancia [22, 28, 44, 82]. La muestra de sangre 
debe ser recolectada y manejada de modo estandarizado, con el individuo descansando, sentado.

Estudios cuantitativos usando análisis con curvas ROC han puesto de manifiesto que la combinación 
de la RAA con un nivel umbral de CAP podría ser empleado como método no sólo de screening sino 
también de diagnóstico del AP, aunque destacan que para ello es necesario considerar valores de 
corte de la RAA más elevados que lo antes expuesto lo que, desde ya, genera un aumento la especifi-
cidad pero disminuye la sensibilidad, con lo que se ve incrementado el número de falsos-negativos [41]. 
Otro estudio clínicamente relevante, no obstante, puso de manifiesto la utilidad del empleo de la RAA 
en el screening, adjudicándole un valor predictivo negativo > 95% en cualquier condición, al tiempo 
que advierte sobre su bajo valor predictivo positivo por lo que la confirmación diagnóstica requiere de 
estudios adicionales [83].

Cabe destacar, por último, que no ha sido establecido un único valor de corte de la RAA, hecho que 
implica la conveniencia de establecer en cada sitio de trabajo el límite propio a partir de estudios 
poblacionales que contemplen diversos aspectos en el modo de conducir el estudio [43]. En nuestro 
país, ha sido efectuado un estudio ad hoc que permitió obtener un valor de corte de la RAA en 36, 
aunque su real eficacia debe aún ser validada en el uso diagnóstico cotidiano [84]. No obstante es 
evidente que el estudio tiene como objetivo demostrar la autonomía de la secreción de aldosterona 
por lo que, más allá de las dificultades referidas, la detección de niveles de aldosterona por encima 
de los valores considerados normales junto con bajas concentraciones de ARP resulta altamente 
sugestiva de la probabilidad de un aldosteronismo primario. 

6.2. Tests confirmatorios

Los tests confirmatorios más ampliamente utilizados para el diagnóstico de AP son: la infusión salina 
intravenosa (TIS), la sobrecarga oral de sal (SOS) y la supresión con fludrocortisona (TSF). El funda-
mento de dichos tests consiste en la inducción de una sobrecarga de volumen, y como consecuen-
cia un incremento de la presión de perfusión, que en sujetos normales y en hipertensos sin AP inhibe 
la liberación de renina y consecuentemente la de aldosterona [47]. Otros tests propuestos, utilizables 
en caso de contraindicaciones para los empleados habitualmente, como son los pacientes añosos, 
con hipertensión severa y/o con disfunción ventricular, son el de supresión con captopril (TSC) y el 
de estímulo de la renina (TER) (Tabla 4).
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Tabla 4 - Tests de confirmación del Aldosteronismo Primario

El test de infusión salina intravenosa (TIS) es uno de los más ampliamente utilizados y aceptados, a 
pesar de no haberse establecido el valor ideal y universal para considerar un resultado como posi-
tivo. El mismo consiste en la infusión de 2 litros de solución de ClNa al 0.9% en 4 horas (500 ml/h) 
con medición de CAP basal y a las 4 hs de su finalización. El estudio puede realizarse de manera 
ambulatoria en sujetos con una dieta sin restricción de sal y asegurando niveles normales de kalemia 
[48], todo lo que ofrece ciertas ventajas en comparación con los otros tests. Hay disenso con respec-
to al nivel al que debe disminuir la CAP para considerar como positivo el test, sin embargo ha sido 
señalado que es muy poco probable la presencia de un AP con niveles inferiores a 5 ng/dl, en tanto 
que cifras superiores a 10 ng/dl resultan altamente compatibles con dicho diagnóstico [28]. Estudios 
recientes encontraron una buena combinación de sensibilidad y especificidad (88%) con un valor de 
corte de CAP de 5 ng/dl, en tanto que un nivel de 7.5 ng/dl resulta en un importante aumento en los 
diagnósticos falsos negativos (21 de 67 pacientes, 31.3%) con una leve disminución en los diagnós-
ticos falsos positivos (1 de 31 pacientes, 3.2%) [48]. Con este mismo valor, Mantero y colaboradores 
señalaron una sensibilidad del 85,4%, una especificidad del 80.4%, un valor predictivo positivo del 
79,5% y un valor predictivo negativo del 86,1% [82].

El test de sobrecarga oral de sal (SOS) se basa en la administración de 12 g diarios de ClNa por vía 
oral durante 4 días y la determinación de la aldosterona urinaria el día 4. Es conveniente medir la na-
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triuria que debe ser > 200 mEq/día. El test se considera positivo si la concentración de aldosterona 
en orina de 24 hs es >12 μg. Debido a que una dieta con alto contenido de sal puede aumentar la 
kaliuresis y la hipokalemia, es necesario controlar la kalemia y, eventualmente, corregirla. 

El test de supresión con fludrocortisona (TSF) ha sido considerado el modo más confiable para la 
confirmación de un AP, aunque tiene la desventaja de requerir de internación durante 4 días y ser 
técnicamente más complejo y oneroso que los otros. Consiste en el suministro de 0.1 mg cada 6 hs 
de acetato de fludrocortisona, durante 4 días, junto con una dieta de alto contenido de Na+ que ase-
gure una tasa mínima de excreción urinaria de Na+ de 3 mEq/kg/día. El nivel de K+ en plasma debe 
ser estrictamente controlado, con el fin de mantener normokalemia. En ese contexto, la persistencia 
de una CAP (medida de pie a las 10:00 hs del día 4) > 6 ng/dl confirma el diagnóstico de AP, aunque 
se sugirió demostrar, además, cifras de ARP de pie suprimidas (< 1 ng/ml/h), niveles de cortisol 
plasmático menores a las 10:00 hs que a las 7:00 hs, que excluiría un estímulo agudo por ACTH, y 
kalemias dentro del rango normal. Un estudio multicéntrico que comparó la especificidad del TIS con 
el TSF para el diagnóstico de AP, encontró que el primero fue negativo en 7 de 67 pacientes (10%) 
con AP confirmado por el TSF y positivo en 5 de 31 (16%) sujetos catalogados de hipertensos esen-
ciales después del TSF, lo que da un 88% de diagnóstico certero en los pacientes afectados, con un 
elevado VPP (92%) y con alta sensibilidad (90%) y especificidad (84%) para un valor de corte de CAP 
de 5 ng/dl. La diferencia entre ambas pruebas puede atribuirse a los distintos modos de obtener la 
expansión de volumen, aguda en el TIS y subaguda en el TSF, a los diferentes efectos de la postura 
o al ritmo circadiano de ACTH. No obstante, ninguno de los pacientes con diagnóstico final de APA 
escapó al TIS, lo cual es de particular importancia ya que este subtipo de AP es el que se beneficia 
de la adrenalectomía unilateral. Los autores puntualizan, asimismo, que algunos pacientes con HAI 
pueden no diagnosticarse con el TIS y ser, por lo tanto, considerados como hipertensos esenciales 
con renina baja, pero resaltan que ambas condiciones, básicamente correspondientes a un mismo 
proceso fisiopatológico, podrían beneficiarse del tratamiento con espironolactona [48].

Finalmente, conviene destacar que ninguna de estas pruebas está exenta de riesgos, por lo que 
deben realizarse cuidadosamente, principalmente en sujetos añosos, hipertensos severos y/o con 
disfunción ventricular izquierda. Para este tipo de pacientes se han propuesto tests alternativos, los 
cuales no generan sobrecarga de sal ni de volumen. 

Entre ellos, cabe mencionar el test de supresión con captopril (TSC), fármaco que actúa como inhi-
bidor de la conversión de Ang I en Ang II con lo que bloquea su efecto estimulador de la producción 
de aldosterona y conduce al aumento de los niveles de renina en sujetos sanos, independientemente 
del consumo de sal. La prueba está basada en el cálculo de la RAA 2 hs después de la administra-
ción oral de 25-50 mg de captopril. Los valores considerados definitorios de AP son muy variables, 
así uno de los estudios sustenta que un valor de RAA es >12 junto con niveles de aldosterona > 12 
ng/dl 41], otros sugieren cifras >30 [28] y aún >50 [47]. Un estudio comparativo del TSC y el test de 
SOS publicado en el 2001 sobre 49 sujetos [85], pusieron de manifiesto una sensibilidad comparable 
entre ambos métodos. No obstante, es necesario llevar a cabo estudios confirmatorios adicionales 
que permitan validar su empleo en reemplazo de los tests tradicionales, aunque constituye una ex-
celente alternativa en pacientes con riesgo de una sobrecarga de sal [47, 86]. 
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Por último, el test de estimulación de renina (TER) es una prueba poco difundida y aún no convali-
dada, que consiste en la inducción de un efecto hipovolémico con el suministro de 40 mg de furo-
semida por vía oral cada 8 hs durante 24 horas. En la mañana siguiente se obtiene una muestra de 
sangre para ARP tras 2 hs de ambulación. Se considera que un resultado es confirmatorio si la ARP 
permanece suprimida [41].

En resumen, ninguna de las pruebas confirmatorias reúne condiciones ideales como procedimiento 
definitivo de diagnóstico por lo que, nuevamente, resulta indispensable que cada centro evalúe y 
adopte las pruebas que considere más adaptables y adecuadas a su población y construya su pro-
pia experiencia a partir de ello. Su aplicación metódica y sistemática permitirá conocer las ventajas y 
desventajas de su empleo así como la confiabilidad diagnóstica. 
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7. ETIOLOGÍA

7.1 Diferenciación de los subtipos de AP

Una vez establecido el diagnóstico de AP, el paso siguiente consiste en identificar la causa, hecho 
que reviste singular importancia ya que de ello dependerá la orientación terapéutica. Algunos autores 
sugieren descartar, en primer término, el GRA o HF-I [27] antes de comenzar la búsqueda de las 
formas unilaterales o bilaterales de AP, en tanto que otros proponen considerar esta etiología sólo 
en pacientes con AP de manifestación juvenil o con historia familiar de AP, hemorragia cerebral o 
hipertensión de presentación antes de los 30-40 años [21, 24, 47]. Teniendo en cuenta la frecuencia 
de las diferentes etiologías, parece razonable considerar en primer lugar las de mayor incidencia para 
luego desarrollar el diagnóstico de las demás (Tabla 5).

Tabla 5 - Etiología del aldosteronismo primario

Los subtipos más comunes de AP son la Hiperplasia Adrenal Idiopática (HAI) y el Adenoma Produc-
tor de Aldosterona (APA). La HAI es una forma de hiperplasia bilateral difusa, aunque puede exhibir 
nodularidad, que funcionalmente responde al estímulo con Ang II, y por ende a los cambios de la 
renina, y no gurda relación con los niveles de ACTH. Por su parte, el APA es una lesión generalmente 
pequeña, menor a 2 cm, y unilateral que asienta en la corteza adrenal. En contraste con la HAI, la 
producción de aldosterona en los adenomas no responde a la infusión de Ang II y depende, al me-
nos en parte, del ACTH, aun con ritmo circadiano, hecho atribuido a la expresión de receptores al 
ACTH. No obstante conviene destacar que se ha identificado una variante especial de adenomas, 
con capacidad de responder a la Ang II, denominado APA-Renino Respondiente. Asimismo, también 
ha sido descripta una variante de la hiperplasia denominada Hiperplasia Adrenal Primaria (HAP) que 
exhibe un comportamiento funcional similar al del APA y puede asentar en una o en ambas adrena-
les. Estas dos últimas etiologías son mucho menos frecuentes que las anteriores [87-91].
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De acuerdo con lo expuesto, el diagnóstico de la etiología debe estar dirigido a diferenciar, en pri-
mer término, el APA, de tratamiento quirúrgico, de la HAI, de tratamiento farmacológico, o al menos 
identificar la fuente de origen del exceso de aldosterona, es decir si es bilateral o unilateral con el 
propósito de decidir la conducta terapéutica.  

• Test de infusión de Ang II y test postural 

Teniendo en cuenta el comportamiento de las diferentes causas de AP a distintos estímulos se han 
implementado estudios posturales o de infusión de Ang II como pruebas de diagnóstico diferen-
cial; así el aumento de los niveles de aldosterona en respuesta a la Ang II o al cambio de postura ha 
sido considerado compatible con el diagnóstico de HAI, aunque no debiera excluirse el APA Reni-
no-Respondiente que ha sido encontrado en un no despreciable número de adenomas operados 
[20, 27, 53] y hace que estas pruebas tengan un utilidad limitada. El aumento de más del 50% de la 
CAP en relación con su nivel basal, luego de la infusión durante 1 hora de 2 ng/kg/min de Ang II, es 
considerado como demostrativo de la renino dependencia [27]. La prueba postural, por otra parte, 
apunta a evaluar los cambios en los niveles de aldosterona a la bipedestación. Consiste en la toma 
de una muestra de sangre basal, tras el reposo de toda la noche, y otra 2 a 4 horas después de 
permanecer de pie. La renino dependencia, propia de la HAI y del APA Renino-Respondiente, que-
da establecida con un incremento de más del 30% de los niveles de aldosterona en comparación 
con el basal. En contraste, la CAP suele declinar en paralelo con el ritmo circadiano en pacientes 
con APA o HAP [21, 27].

Un estudio sobre 42 pacientes con AP, en el que se halló una disminución de los niveles de aldos-
terona, luego de permanecer 4 hs de pie, en 22 de 35 pacientes con APA y un aumento en los 13 
restantes y en 7 sujetos con HAI, concluyó que el descenso en los niveles de aldosterona con el test 
postural tiene un VPP de 100% para APA, mientras que una respuesta positiva no permite diferenciar 
entre HAI y APA Renino-Respondiente (VPN 26%), por lo que la prueba podría tener importancia 
para definir qué pacientes debieran ser sometidos a estudios más invasivos [53].

• Esteroides híbridos: 18-hidroxicortisol (18-OHF) y 18-oxocortisol (18-oxoF)

Estos esteroides híbridos, oxigenados en C-18, son diferentes a otros productos sintetizados en la 
corteza adrenal, ya que combinan características estructurales de los productos secretados por la 
ZF (hidroxilación de C-17) con los de la ZG (oxigenación de C-18) [21]. La excreción urinaria de este-
roides híbridos suele estar elevada en el GRA y en menor grado en los pacientes con APA e HAP. Así, 
habiéndose descartado el GRA, en el que se observan incrementos de hasta 10 veces lo esperable, 
los aumentos moderados de dichos compuestos avalan el diagnóstico de APA [20,21]. Resultados 
similares fueron obtenidos determinando 18-OHF en suero por técnica de ELISA [52]. Un estudio 
recientemente publicado puso de manifiesto la utilidad de la medición de 18-OHF en el diagnóstico 
diferencial entre APA y HAI y mostró superposición de los valores correspondientes a sujetos con 
APA y con GRA. El estudio concluyó, además, que la determinación de 18-OHF no permitió diferen-
ciar entre hipertensos esenciales y la HAI [54].
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• Tests diagnósticos del GRA o HF-I

Debido a que en el GRA la producción de aldosterona está bajo control de la ACTH, resulta razo-
nable inferir su supresión con el suministro de glucocorticoides de acción prolongada. Por ello, uno 
de los estudios se basa en la medición de CAP y cortisol basales, en posición supina, y luego de 4 
días de suministro de 0.5 mg cada 6 horas de dexametasona. Se considera positivo si la CAP es <4 
ng/dl al final del mismo o si el descenso es >80% del basal. Este test puede ser de difícil realización 
en individuos muy jóvenes y no ha sido recomendado como screening para los demás miembros 
de una familia; además, a pesar de su buena sensibilidad, se ha demostrado una alta frecuencia 
de diagnósticos falso-positivos, sobre todo en sujetos con HAP [27, 34, 50-52]. El estudio genético 
es el modo más directo de confirmar el diagnóstico. Los centros que disponen de la posibilidad de 
estudiar el gen quimérico CYP11B1/CYP11B2 recomiendan su empleo, aun en reemplazo del test 
con dexametasona, al destacar su eficacia diagnóstica, su versatilidad y su utilidad en el screening 
familiar. Han sido propuestas diferentes técnicas para estudiar el gen híbrido en ADN de sangre peri-
férica, cuya descripción excede los alcances de esta obra pero que han sido empleadas en centros 
de gran importancia mundial [27, 34, 51].

7.2 Imágenes suprarrenales

El primer estudio por imágenes a realizar, luego de confirmado el diagnóstico de AP, es la tomogra-
fía computada (TC) de alta resolución de las glándulas adrenales, con cortes cada 2 a 3 mm, con 
contraste y sin él. Este procedimiento, ampliamente recomendado y utilizado, ha mostrado una clara 
sensibilidad para la identificación de nódulos adrenales [22, 24]. La resonancia magnética (RM), por 
su parte, no ofrece ventajas en términos de sensibilidad para la identificación de pequeños adeno-
mas, por lo que debería ser reservada para aquellos individuos que tengan alguna contraindicación 
para el uso de contraste iodado (Figura 6) [24]. Como ya fuera mencionado, los adenomas suele ser 
lesiones pequeñas, con un tamaño medio de alrededor de 2 cm, aunque ha sido reportado que has-
ta un 20% alcanza menos de 1 cm. Los adenomas, además, tienden a presentar menor densidad 
que el tejido adrenal normal adyacente en la TC (de -18 a +13 unidades Hounsfield-UH) y no muestran 
realce significativo con el contraste. En la RM presentan usualmente una señal de baja intensidad con 
respecto al hígado en la secuencia T1 que no varía en T2. La capacidad de detección de un adeno-
ma, tanto por TC como por RM, está directamente relacionada con el tamaño del adenoma [55]. Así, 
la sensibilidad de las técnicas de imágenes varía entre un 50-85% [55-58], no obstante, debido a que 
no es posible diferenciar adenomas funcionantes de no funcionantes, su especificidad es cercana 
al 50% [59, 60]. La probabilidad de encontrar incidentalmente una masa adrenal es de alrededor del 
6 al 10%, no obstante, la mayoría de los nódulos encontrados son benignos y no funcionantes. Por 
lo tanto, la identificación anatómica de una tumoración adrenal en una TC en un paciente con AP no 
establece una relación causa efecto [47].
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Figura 6 - Adenoma suprarrenal derecho. Imagen en una T.C. (a) y en una R.M.(b). en dos tipos de se-
cuencias (flechas).

Sin embargo, es factible la detección de un nódulo adrenal unilateral solitario (>1 cm), hipodenso 
(<10 UH) junto con una glándula contralateral de apariencia normal, elementos que algunos autores 
consideran suficientes para recomendar el abordaje quirúrgico sin más estudios en sujetos <40 años 
y con un AP netamente definido (p. ej: CAP > 30 ng/dl) [23, 47]. Por el contrario, en algunos casos de 
AP las imágenes de adrenales puede variar ampliamente y aparentar glándulas normales o mostrar 
engrosamientos unilaterales mínimos de uno de los brazos de la glándula, pequeños nódulos (< 1cm) 
o lesiones macronodulares bilaterales. En tales circunstancias se requieren estudios adicionales para 
determinar la fuente de exceso de secreción de aldosterona, ya que pequeños adenomas pueden no 
ser correctamente identificados y por el contrario tomar como tales sutiles engrosamientos propios 
de una HAI, llevándonos en ambos casos a una incorrecta interpretación diagnóstica [23]. Si bien la 
TC es considerada un método de diagnóstico de gran valor en el estudio del AP, Young y colabora-
dores pusieron de manifiesto la no muy elevada eficacia de este método para la decisión quirúrgica 
ya que, de acuerdo con sus estudios, la TC no permitió identificar alrededor de un 20% de lesiones 
unilaterales pasibles de abordaje quirúrgico [59]. 
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7.3 Cateterismo Venoso Adrenal (CVA) 

Este procedimiento constituye, en muchos casos, un paso indispensable antes de tomar la decisión 
quirúrgica, tanto que en algunos centros es empleado en un importante número de casos, sobre 
todo en sujetos > 40 años o con imágenes no del todo definidas [22, 23, 24, 27]. Ha sido considerado 
el método de mayor utilidad para la distinción de los subtipos de AP [58], con una sensibilidad para 
diferenciar entre enfermedad unilateral y bilateral mayor al 80% [22, 56, 61, 62]. El CVA presenta algu-
nas dificultades técnicas, sobre todo en lo concerniente a la canulación de la vena adrenal derecha 
que, además de ser de pequeño calibre, desemboca directamente en la vena cava. Ello hace que 
sea indispensable contar con profesionales de experiencia, en cuyas manos la tasa de éxito varía 
entre el 74 y el 93% [23]. La dificultad en canular las venas adrenales puede inducir errores ya que 
las muestra de sangre tomadas en las cercanías no representan estrictamente lo liberado por esa 
glándula.

El CVA consiste en la obtención de muestras de sangre de ambas venas adrenales y de una vena 
periférica en la que se determina las concentraciones de aldosterona y cortisol y suele realizarse a 
través de la vena femoral derecha por técnica de Seldinger. Han sido reportadas diversas maneras 
de llevar a cabo este estudio. Carr y colaboradores no hallaron diferencias en los resultados obte-
nidos tras comparar el procedimiento secuencial, canulación de una vena adrenal por vez con in-
fusión continua de ACTH, con el simultáneo con suministro de ACTH en bolo [63]. En otros centros 
el estudio es efectuado sin estímulo con ACTH; el paciente debe permanecer acostado desde la 
noche previa y hasta la finalización del procedimiento, que se lleva a cabo durante la mañana, para 
acotar los efectos del ritmo circadiano de ACTH y de los cambios posturales [20, 61]. Los tiempos 
asignados para la obtención de las muestras de sangre son también variables y dependen del 
método elegido. Así, algunos centros toman varias muestras simultáneas en 3 sitios, venas adrenal 
derecha, izquierda y cava inferior, sin estimulación con ACTH [20], otros obtienen sólo una muestra 
simultánea tras un reposo de 3 hs, sin suministro de ACTH [61], o por infusión de 50 μg/hora du-
rante 30 minutos a 1 hora [59] y, finalmente, otros toman muestras basales y a los 15 y 30 minutos 
después de la administración de 250 μg ACTH [57]. No obstante, algunos autores postulan que el 
estímulo con ACTH no proporciona beneficios en la eficacia diagnóstica del CVA [64]. Desafortuna-
damente, no ha sido determinado fehacientemente un valor de corte que avale completamente el 
éxito del procedimiento [22], aunque para asegurar que el catéter ha sido correctamente emplazado 
se ha sugerido medir simultáneamente el nivel de cortisol y calcular la relación entre su nivel en la 
vena adrenal y en la vena cava inferior (Ca/Cp), pero también en esto existe gran disparidad ya que 
esta relación varía entre ≥ 1.1 a 5 según distintas estimaciones [20, 30, 58, 59, 61, 64].

El CVA permite mostrar lateralización y establecer la unilateralidad de la produción de aldosterona si 
la relación aldosterona/cortisol (RAC) en esa adrenal es por lo menos 2 veces superior a la RAC en 
sangre periférica y la RAC en la adrenal contralateral es inferior a la periférica [20], ya que la secreción 
de aldosterona del sitio no afectado debiera estar suprimida [24, 59]. Otros investigadores emplean 
un gradiente ≥ 4 [59] o 5 [30] entre la RAC del sitio afectado y el periférico. El fracaso de la canulación 
de alguna de las venas adrenales, situación no del todo infrecuente aun en manos experimentadas, 
plantea un problema adicional para la interpretación de los datos. De acuerdo con un estudio repor-



Separata 2008 - Vol.16 No 1 ��

tado, la ausencia de gradiente entre la vena canulada con éxito y la periférica resulta indicativa de la 
presencia de un APA en la adrenal contralateral en tanto que la combinación de un gradiente ≥ 1.4 y 
un descenso de los niveles de aldosterona con el test postural resulta altamente sugestiva de un APA 
ipsilateral [53]. No obstante, es recomendable evaluar cuidadosamente la situación antes de llegar a 
una conclusión definitiva y, eventualmente, considerar la posibilidad de efectuar un CVA.

En nuestro servicio consideramos de importancia efectuar un CVA en los pacientes con AP mayores 
de 45 años o con estudios por imágenes no concluyentes. El mismo se realiza durante la mañana, 
con obtención simultánea de sangre en ambas venas adrenales y en la vena cava inferior para las 
determinaciones de aldosterona y de cortisol, basal y a los 15 y 30 minutos del suministro en bolo 
de 250 μg de ACTH (Synacten) por vía intravenosa (Figura 7). Se considera que la canulación ha sido 
exitosa cuando el gradiente Ca/Cp es ≥ 3, y que existe lateralización cuando la RAC de un lado es 
por lo menos 2 veces superior a la RAC en sangre periférica.

 

Paciente en DECÚBITO DORSAL desde 3 horas antes, no 
debe ponerse de pie durante ese tiempo.

PROCEDIMIENTO:

Cánula en vena adrenal derecha

 vena adrenal izquierda

 vena periférica (antecubital o cava inferior)

1) Tomar muestra basal simultánea de esas tres áreas

2) Administrar la ampolla de ACTH por vía  EV

3) Tomar nueva muestra de esas tres áreas a los 15 y 30 
minutos después de la inyección.

4) Mantenerse las muestras a temperatura ambiente hasta 
que se retraiga el coágulo y separar el suero en 2 alícuotas 
perfectamente rotuladas para la medición de cortisol y de 
aldosterona en cada uno de los tubos y de los tiempos.

5) Cálculo de la relación Ca/Cp en cada sitio y del RAC 
en cada tiempo

Figura 7 - Protocolo de Cateterismo Venoso Adrenal (División Endocrinología del Hospital de Clínicas José 
de San Martín).
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8. TRATAMIENTO DEL ALDOSTERONISMO PRIMARIO

Ya es ampliamente conocido el efecto nocivo de la aldosterona sobre el aparato circulatorio, tanto a 
partir de la hipertensión dependiente de su exceso como por su acción directa, a través de los efec-
tos no epiteliales por mecanismos genómicos y no genómicos y, como consecuencia, al aumento de 
la predisposición a enfermedad vascular prematura que incluye enfermedad cerebrovascular, infla-
mación y necrosis vascular y fibrosis cardíaca [24], sobre todo si se asocia con una elevada ingestión 
de sal [12]. Más aún, un estudio conducido por Milliez y colaboradores pudo poner de manifiesto 
una mayor frecuencia de eventos cardiovasculares en pacientes con AP en comparación con hiper-
tensos esenciales [65]. Estos datos no hacen más que resaltar la importancia de la búsqueda de 
los estados de exceso de mineralocorticoides en los sujetos hipertensos lo que permitiría, por ende, 
implementar un tratamiento específico y racional, tendiente a minimizar los daños potenciales. 

Tratamiento quirúrgico

La adrenalectomía unilateral, preferentemente por vía laparoscópica, es en la actualidad el trata-
miento de elección en pacientes afectados por APA o HAP que reúnan condiciones de operabilidad. 
La tasa de curación, considerada en términos de normalización de la TA, varía entre el 30 y el 70%, 
según diferentes estimaciones, con neta mejoría del control de la presión arterial y normalización de 
los niveles de K+ en casi todos los demás [22, 66, 67,93]. Entre los factores relacionados con el éxito 
del tratamiento definitivo se incluyen: ausencia de historia familiar de HTA, empleo preoperatorio de 
no más de 2 drogas antihipertensivas, menor edad, evolución de la HTA menor a 5 años, adecuada 
respuesta al tratamiento con espironolactona, RAA preoperatoria elevada y una alta excreción urina-
ria de aldosterona [47].

La CAP, medida a las 24 horas de la intervención, constituye un dato precoz y relevante para confir-
mar la curación. Debe prestarse especial atención, en ese caso, a la suspensión de suplementación 
de potasio, con control periódico de la kalemia, y a las dosis de los antihipertensivos. Debido a que 
la producción de aldosterona de la adrenal contralateral podría estar suprimida durante las primeras 
semanas posteriores a la cirugía es conveniente controlar la natremia y, eventualmente, indicar una 
dieta rica en Na+. Más aún, es factible verificar, en algunos pacientes, una deficiencia transitoria de 
aldosterona, con hiperkalemia marcada, que podría implicar la necesidad de una sustitución con 
fludrocortisona. Estas complicaciones suelen no ocurrir en pacientes previamente tratados con es-
pironolactona [47].

Tratamiento farmacológico

El tratamiento no quirúrgico del AP tiene como objetivo primordial interferir con los mecanismos 
dependientes del exceso de mineralocorticoides. Así, los pacientes con HAI y los afectados por un 
APA o una HAP que no reúnan las condiciones o hayan rechazado el tratamiento quirúrgico, son 
pasibles de tratamiento con antagonistas del receptor de la aldosterona junto con una dieta con bajo 
contenido de Na+. Las drogas incluidas en esta categoría son la espironolactona y la eplerenona, no 
disponible en nuestro país.
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La espironolactona es un antagonista competitivo que, por su homología estructural, suprime la inte-
racción de la aldosterona con su receptor en los túbulos distal y colector, donde promueve la pérdida 
de agua y sal y la reabsorción de potasio, y bloquea sus efectos en el aparato cardiovascular. Una vez 
absorbida, la espironolactona es metabolizada en productos con mayor biodisponibilidad como la 
canrenona y la 7α metil-espironolactona [94]. Como consecuencia de su alta afinidad por los recep-
tores de andrógenos y progesterona, la espironolactona puede dar lugar a diversos efectos adversos 
tales como ginecomastia (6.9% con 50 mg/día, 52% con 150 mg/día) y disfunción sexual en el hom-
bre, e irregularidades menstruales en la mujer. Las dosis necesarias para lograr un buen control de 
los efectos de la aldosterona suelen ser bajas, entre 25 y 50 mg diarios, no obstante el ajuste de las 
mismas debe ser efectuado individualmente, evitando la sobredosificación [47, 68]. Desde un punto 
de vista práctico, la dosis adecuada de espironolactona es aquella que permite obtener niveles de 
kalemia normales, sin requerimiento de suplementos de potasio, y promueve la normalización de los 
niveles de la renina, cuya sobreelevación debería ser evitada [95].

La eplerenona es otro bloqueante del RM, cuya potencia equivale a casi el 75% de la espironolacto-
na, pero con una afinidad por los receptores de andrógenos y progesterona 500 veces menor, lo que 
reduce netamente las posibilidades de efectos adversos [47, 68]. No se han reportado, aún, estudios 
sobre la eficacia de este fármaco en el tratamiento del AP, pese a su empleo corriente en diversas 
afecciones cardiovasculares. No obstante, se ha anticipado que la dosis inicial es de alrededor de 
50 mg 2 veces al día [26].

Otras drogas, consideradas como de segunda elección, son los diuréticos ahorradores de K+, como 
la amilorida y el triamtireno. La amilorida es un bloqueante del ENaC con un moderado efecto sobre 
la presión arterial lo que implica que la mayoría de los pacientes, hasta un 75%, requiere de un agen-
te antihipertensivo adicional. No se han publicado datos que pongan de manifiesto que la amilorida 
actúa, también, como protector de los efectos negativos de la aldosterona en tejidos no epiteliales. 
Las dosis por administrar oscilan entre 5 y 40 mg por día [47, 68].

Otros fármacos que pueden ser útiles en el AP son los bloqueantes de los canales de Ca++, los 
inhibidores de la enzima convertidora de la Ang (IECA) y los bloqueantes del receptor de la Ang II 
(BRA) [68]. No obstante, cabe destacar que para el tratamiento farmacológico del AP los fármacos 
de elección son los antagonistas del RM, aún en dosis tan bajas como 12.5 mg por día [47].
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9. CONCLUSIÓN

La aldosterona, el principal mineralocorticoide circulante, es un esteroide sintetizado en la ZG de 
la corteza adrenal, bajo el estímulo principal del SRA y el K+ y, en menor medida, de la ACTH. No 
obstante, se ha demostrado producción de aldosterona en la pared vascular, el corazón y el cerebro, 
cuya importancia fisiológica y fisiopatológica no ha sido aún completamente dilucidada.

La aldosterona es generada por una serie pasos biosintéticos, uno de los cuales depende de la aldos-
terona sintetasa, enzima clave que posee las tres actividades necesarias (11β-hidroxilasa, 18-hidroxila-
sa y 18 metiloxidasa) para convertir 11-desoxicorticosterona en aldosterona. 

Figura 8 - Algoritmo de diagnóstico en el Aldosteronismo Primario. 

La aldosterona actúa clásicamente a través de sus receptores específicos situados en los tejidos epi-
teliales target (túbulo distal y colector renal, glándulas salivales y sudoríparas y colon) favoreciendo 
la reabsorción de Na+ y agua. Posee, además, acciones no clásicas, particularmente en el sistema 
cardiovascular promotoras de inflamación y fibrosis con la consiguiente alteración de la función en-
dotelial vascular en determinadas condiciones fisiopatológicas. Dichas acciones se ven primordial-
mente potenciadas es estados de elevado consumo de sodio.

El Aldosteronismo Primario, por su parte, es el síndrome que deriva de un exceso de producción, rela-
tivamente autónomo, de aldosterona. Gran parte de la evidencia bibliográfica actual concuerda con la 
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noción de que el AP es una entidad mucho más prevalente de lo que había sido estimado previamen-
te. Así, resulta recomendable considerar dicho diagnóstico, como mínimo, en pacientes hipertensos 
en estadios 2 y 3 o refractarios, sujetos con HTA e hipokalemia o como parte de la valoración de un 
incidentaloma adrenal. El estudio inicial o de screening para dicha condición es el cálculo de la RAA, 
cuyo valor de corte debe ser establecido en cada centro. Si ese estudio fuese positivo, se debería con-
firmar la secreción autónoma de aldosterona por medio de alguna de las pruebas disponibles, la que 
también debiera ser validada según la práctica y la experiencia de cada uno de los lugares de estudio 
o de referencia. El paso siguiente consiste en el diagnóstico de etiología con el objeto de instaurar un 
tratamiento racional, con el que se puede obtener la curación de la HTA en un importante número de 
pacientes, o una franca mejoría en el resto. Es posible que, para implementar una adecuada estrategia 
terapéutica, sea necesario echar mano a más un test de estudio (Figura 8); la TC adrenal con cortes 
finos cada 3 a 5 mm, con contraste y sin él, constituye uno de los primeros procedimientos y puede ser 
complementario, en casos en donde se plantee la eventualidad quirúrgica, del CVA en aquellos pacien-
tes en los que no haya sido posible definir la unilateralidad del origen del exceso de aldosterona.

Si el diagnóstico definitivo resulta compatible con un APA o una HAP unilateral, el tratamiento suge-
rido es la adrenalectomía laparoscópica, mientras que si es una HAI es recomendable el tratamiento 
farmacológico con antagonistas del RM a fin controlar no sólo la HTA sal dependiente sino también 
para prevenir así los efectos negativos (Figura 9).

Figura 9 - Algoritmo de diagnóstico en el Aldosteronismo Primario. Interpretación del cateterismo.
RACa/RACp, relación aldosterona/cortisol de la vena adrenal sobre la vena periférica. (a) Relación cortisol
adrenal/cortisol periférico ≥ 2-3. ; (b) RACa/RACp ≥ 2-4, más RAC de la otra adrenal menor que la RAC periférica.
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En resumen, más allá del conocimiento cada vez más expandido del sistema renina angiotensina 
aldosterona, persiste el debate acerca de la real prevalencia del aldosteronismo primario y, más aún, 
sobre la racionalidad de evaluar extensivamente a todos los sujetos hipertensos. No obstante, resulta 
imprescindible establecer una metodología de diagnóstico confiable y válida que permita identificar 
de manera precisa a los pacientes afectados por hipertensión mineralocorticoide dependiente con el 
fin de implementar una terapéutica racional y con base fisiopatológica que facilite el control eficaz de 
la presión arterial y contribuya a minimizar el conjunto de efectos adversos vasculares adicionales.
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