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Resumen

El hiperaldosteronismo primario (HAP) es una afeccidon caracterizada por la produccion inapropiadamente
elevada y una relativa autonomia del sistema renina-angiotensina. Estimaciones previas, basadas solo en
la evaluacion de hipertensos con hipokalemia, consideraban al HAP como una causa poco frecuente de
hipertension (1%). Sin embargo, estudios actuales fundamentados en el calculo de la relacion aldosterona/
actividad de renina plasmatica (RAA) arrojan una incidencia mayor (5-10%), siendo la hipertension arterial
(HTA) normokalémica la presentaciéon mas frecuente.

Dada la amplitud de los valores de corte de la RAA, el Departamento de Suprarrenal de SAEM disend
un estudio multicéntrico prospectivo en una poblacion de Argentina con el objetivo de establecer nuestro
propio valor y determinar asi la prevalencia de HAP.

Direccién Postal: Pardes Ester: Av. San Martin 1650 72 C (1602) Florida, Provincia de Buenos Aires.
Correspondencia a: epard2003@yahoo.com.ar

Palabras clave: Relacion aldosterona/actividad de renina plasmatica; Hiperaldosteronismo Primario; Hipertension
arterial; Deteccién; Estudio multicéntrico

Key words: Aldosterone/Plasma Renin Activity Ratio-Primary Hyperaldosteronism-Arterial Hypertension-Screening
Multicentric Study


https://core.ac.uk/display/158835592?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1

28 RAA EN HIPERALDOSTERONISMO PRIMARIO RAEM e 2009
Vol 47  No. 2

Fueron estudiados 353 individuos de ambos sexos, 104 controles normotensos, sin antecedentes familiares
de HTA y 249 pacientes hipertensos. Se indico dieta normosodica y la suspension de antihipertensivos que
interfieran con el eje mineralocorticoideo. Las determinaciones de la actividad de renina plasmatica (ARP),
DIA-SorinRIA, y de aldosterona, RIA-DPC, fueron realizadas en un Gnico laboratorio. Se realizoé ionograma
y se evaluaron parimetros clinicos y bioquimicos de sindrome metabolico. La RAA calculada segin
el percentilo 95 en los controles, fue establecida en la cifra de 36 como valor de corte para sospechar HAP en los
hipertensos, requiriéndose una concentracion de aldosterona >15 ng/ml. Con una RAA>30, se realizaron
pruebas confirmatorias de sobrecarga salina o de fludrocortisona.

La RAA fue 236 en 31/249 pacientes, confirmandose HAP en 8 (7 adenomas y 1 hiperplasia), con una
prevalencia del 3.2%. Los restantes no completaron estudios confirmatorios. La presencia de sindrome
metabolico fue similar en los hipertensos con y sin HAP.

En conclusidn, este primer estudio multicéntrico argentino determind nuestro valor de corte de la
RAA en 30. Su aplicacion permitié establecer una prevalencia de HAP del 3,2% que, aunque podria estar
subestimada, resulta significativamente mayor que la previa historica y concuerda con la incidencia referida
en la bibliografia. Rev Argent Endocrinol Metab 47: 27-39, 2010.

No se declaran conflictos de interés.

Abstract

Primary hyperaldosteronism (PHA) or Conn’s disease was classically suspected in the presence of
hypertension (H) and hypokalemia. It was previously considered as a rare cause of H, being reported in
only 1% of hypertensive patients. It can be caused by an adrenal adenoma (the former usual presentation)
or by adrenal hyperplasia. But since the use of the aldosterone/plasma renin activity ratio (AAR) as the
screening method in the last years, it is currently considered as almost the most frequent cause of secondary
H., accounting for 5-10% of essential H. Plasma rennin activity (PRA) determination is a laborious procedure
with low reproducibility and it directly affects the AAR; thus each laboratory must assess its own cut-off
value. Therefore, in the Adrenal Department of the Argentine Society of Endocrinology and Metabolism
(SAEM), we performed this multicentric prospective study of a population of Argentina with the aim of
assessing our own AAR cut-off level in normotensive controls in order to apply it for PHA screening in
essential hypertensive patients.

We studied 353 adult subjects: 104 controls, aged 45,18 + 13,78 years-old ( X+SD), with no history of
arterial hypertension in their first-degree relatives and with two separate day-registry of blood pressure <
139/85 mmHg and 249 hypertensive patients, aged 51+ 13,6 years-old ( X + SD), with arterial blood pressure>
140/90 mmHg in the sitting position. Subjects with cardiac, renal, hepatic and neurological diseases were
excluded as well as those with Cushing’s syndrome, hyperthyroidism, untreated hypothyroidism, diabetes
mellitus and patients under glucocorticoids, oral contraceptive pills or estrogen therapy. A normal sodium
diet was indicated and potassium was supplemented when needed. Blood was withdrawn between
8 and 10:00 a.m. with the subjects in the upright position. Aldosterone (A) was determined by DPC
radioimmunoassay (RIA) and PRA, by DIA-Sorin RIA. The A normal levels are 4-30 ng/dl for ambulatory
individuals on a normal sodium diet and the PRA normal values are < 3,3 ng/ml/h. In order to avoid false
positive results in the hypertensive group, AAR was calculated when A was above 15 ng/dl.

We measured the waist circumference and we determined the body mass index.

Blood sodium, potassium, calcium, urea, creatinine, cholesterol, HDL-C, LDL-C, triglyceride and liver
function tests were performed.

Statistical Analysis and Results

Since the AAR variable showed a non-normal distribution, the cut-off value was considered as the 95th

percentile in the control group, which was calculated as 36. This is also in accordance to the function of
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the empirical distribution of Collings and Hamilton.

In our 249 hypertensive patients, 31 had an AAR > 36. PHA was confirmed in 8: seven has an adrenal
adenoma and one had hyperplasia. The prevalence of PHA in our population was 3,2 %, with a 95®
confidence interval ranging from 1,4 to 6,2 %. In the remaining 23 patients, confirmatory tests could not
be completed. There was no correlation between the severity of the hypertension and the AAR value, with
no statistical significant differences between those with or without PHA. Likewise, we found no correlation
between PRA and advancing age. In hypertensive patients, metabolic syndrome was more prevalent than
in controls, but it was present to the same extent in those with or without PHA.

Conclusions

To our knowledge, this is the first multicentric study performed in Argentina to determine the aldosterone/
plasma renin activity ratio in our normotensive control population. Our AAR value of 36 agrees with the
levels reported in the international literature: thus an AAR > 36 along with an aldosterone > 15 ng/ml in
hypertensive patients lead us to suspect PHA and to perform confirmatory tests. Applying these criteria, we
found a prevalence of 3,2% of PHA in essential HTA. It is possible that this value may be underestimated
due to the fact that confirmatory tests could not be completed in all the hypertensive subjects with an AAR

> 36. In spite of this, our prevalence is significantly greater than the historical one and it lies in the range
reported in the literature. Rev Argent Endocrinol Metab 47: 27-39, 2010.

No competing finantial interest exist.

Introduccién

La hipertension arterial (HTA) constituye un
factor de riesgo modificable en la morbimortalidad
cardiovascular, por lo que resulta imprescindible
identificar sus causas curables. El hiperaldosteronismo
primario (HAP) es una de ellas. Fue descrito por
Jerome Conn en 1955 en una mujer joven con HTA
resistente, hipokalemia y un adenoma suprarrenal
productor de aldosterona”’. El mismo autor, diez
anos mas tarde, reconocio la existencia de HAP con
normokalemia en pacientes hipertensos catalogados
como esenciales? y recomendd su deteccion
utilizando las pruebas apropiadas en todos los
pacientes con hipertension esencial. No obstante, en
las décadas siguientes continu6 investigindose esta
patologia Ginicamente en pacientes con hipertension
asociada a hipokalemia®. Con tales pautas, la
prevalencia de HAP en sujetos hipertensos esenciales
fue de alrededor del 1 a 3% lo que llevo a considerar al
HAP como una causa excepcional. En este contexto,
el subtipo etiol6gico predominante era el adenoma
suprarrenal productor de aldosterona (APA).

En 1981, Hiramatsu y col. comunicaron que,
comparada con los valores individuales de Ia
aldosterona y de la actividad de renina plasmatica
(ARP), la relacion entre la concentracion de

aldosterona y la actividad de renina plasmatica
(RAA) tenia mayor sensibilidad para la deteccion de
HAP™, Posteriormente diversos grupos comenzaron
a utilizar la RAA para detectar HAP en pacientes con
HTA esencial, cualesquiera fueran sus niveles de
kalemia. Empleando este criterio, se hizo evidente
que la prevalencia de HAP es en realidad mucho
mayor, pudiendo llegar hasta 32%, con una media
de 7,8 a 8,8%, en tanto que la hipokalemia es menos
frecuente® !V, El subtipo etiolégico mas comin en
estas nuevas cohortes de pacientes es la hiperplasia
adrenal idiopatica (HAD.

La Unica publicacion en nuestro pais referida
a la prevalencia de HAP en una poblacion de
hipertensos empled como criterio de investigacion
la presencia de hipokalemia®”, no teniendo
conocimiento sobre ningin estudio posterior que,
con el mismo prop6dsito, haya aplicado los criterios
mas recientes. Por ese motivo, en el Departamento
de Suprarrenal de SAEM, llevamos a cabo un
estudio multicéntrico prospectivo, abarcando las
areas de la Ciudad Buenos Aires y del Gran Buenos
Aires, con el objetivo de establecer el valor de corte
de la RAA en sujetos adultos normotensos para
la deteccion de hiperaldosteronismo primario en
pacientes con HTA esencial, independientemente
de sus niveles de kalemia.
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Material y Métodos

Se realiz6 un estudio multicéntrico prospectivo
en 10 centros asistenciales de la Ciudad Buenos
Aires y del Gran Buenos Aires durante el periodo
2003-2006, en el que se evaluaron 440 sujetos
de ambos sexos. De esta poblacion, fueron
excluidos 87 por datos incompletos o por estar
comprendidos dentro de los criterios de exclusion:
insuficiencia cardiaca, hepatica, renal, neuropatias
cronicas, colagenopatias, sindrome de Cushing,
hipertiroidismo,  hipotiroidismo no  tratado,
hipercalcemia, diabetes mellitus, HTA secundaria,
tratamiento con glucocorticoides o terapia
hormonal de reemplazo. Los 353 individuos
restantes fueron divididos en dos grupos:

1) Controles: 104 pacientes (mujeres 08, varones 306)

2) Hipertensos: 249 pacientes (mujeres 193,
varones 50)

El grupo control (edad 45,2+13,9 afos)
presentaba registros tensionales < 139/85 mmHg,
sin antecedentes de HTA en familiares de 1° grado.
El grupo de hipertensos (edad 51+13.6 afos)
presentaba cifras tensionales = 140/90 mmHg. En
todos los individuos la presion arterial fue medida
en tres dias diferentes y en posicion sentada.

El tratamiento antihipertensivo con bloqueantes
B-adrenérgicos, antagonistas de receptor tipo 1
de angiotensina Il y diuréticos fue suspendido
15 dias y la espironolactona 6 semanas antes
de la evaluacion bioquimica inicial. No fue
discontinuado el tratamiento con bloqueantes
a-adrenérgicos, inhibidores de la enzima
convertidora o bloqueantes calcicos.

Fueron medidas también las concentraciones
séricas de sodio, potasio, calcio, urea, creatinina,
colesterol, cLDL, cHDL y triglicéridos. Se evaluaron
las siguientes medidas antropométricas: perimetro
de cintura, peso, talla e indice de masa corporal
(IMC) segun la formula peso / talla®. El perimetro
de cintura fue considerado normal cuando no
excedia los 102 cm en los varones y los 88 cm en
las mujeres. Obtenidos estos datos, se instruyo a
todos los sujetos, para que realizaran una dieta no
restringida en sodio durante al menos siete dias
y suplemento de potasio cuando fuera necesario,
luego de lo cual fueron extraidas las muestras para

RAEM e 2009
Vol 47  No. 2

la determinacion de aldosterona y ARP. Todos los
individuos involucrados dieron su consentimiento
informado para participar en el estudio.

Método de anilisis

A los fines de wuniformar las condiciones
preanaliticas, todas las determinaciones de
aldosterona y ARP fueron realizadas en un tnico
laboratorio, donde las muestras fueron conservadas
hasta ser procesadas en forma conjunta. La toma
de muestras consisti6 en la extraccion de 10 ml
de sangre entre las 8 y las 10 h en ayunas y luego
de permanecer 30 minutos en la posicion de pie.
Esta muestra se dividid6 en dos alicuotas; una de
ellas, destinada a la medicion de aldosterona,
fue transferida a un tubo seco y mantenida a
temperatura ambiente durante 30 minutos, luego
de lo cual fue separado el suero por centrifugacion
y congelado a -20°C para su procesamiento
posterior. La otra alicuota, destinada a la medicion
de actividad de renina plasmatica, fue transferida
a un tubo conteniendo Na2-EDTA, centrifugada a
4°C y congelada inmediatamente a -20°C. En todos
los casos se excluyeron las muestras lipémicas y/o
hemolizadas. La aldosterona se midi6 en suero con
un radioinmunoensayo (RIA) en fase solida (DPC),
con sensibilidad funcional de 2 ng/dl (20 pg/ml) y
una precision intra e interensayos < 5,4% y 15,7%,
respectivamente. Se consider6 en rango normal
una concentracion de aldosterona de 4-30 ng/dl
(40-300 pg/ml) para un individuo ambu-
latorio, con dieta normosddica y en posicion
erecta.

La actividad de renina plasmatica se midié con
un RIA en fase solida (DIA SORIN) que valora la
Angiotensina I (AT I) generada “in vitro”, segin
la descripcion de Sealy™, con una sensibilidad
analitica de 0,018 ng AT/tubo, y una precision intra
e interensayo < 10% consideramos como normal
a un nivel de ARP < 3,3 ng/ml/h, obtenido en un
individuo ambulatorio, con dieta normosddica y
en posicion erecta.

Las mediciones de radioactividad se realizaron
con un contador multipozo Wallac y las
concentraciones se calcularon con el software de
dicho equipo.

Para el calculo de la RAA, se realizo el cociente
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aldosterona (ng/dD/ARP (ng/ml/hora). Con Ia
finalidad de reducir la probabilidad de resultados
falsos positivos, la RAA fue considerada como
valor de sospecha de HAP en aquellos pacientes
hipertensos que presentaban simultineamente
concentraciones de aldosterona = 15 ng/dl,
en concordancia con el criterio de otros au-
tores.

Se utilizaron dos pruebas para la confirmaciéon
del HAP segun la disponibilidad de cada
centro participante, pudiéndose optar por la de
fludrocortisona (Lonikan®) o la de sobrecarga
salina. Ambas pruebas tienen el mismo fundamento.
En pacientes con HAP, la administracion de un
mineralocorticoide o de una sobrecarga salina seria
incapaz de reducir la concentracion de aldosterona
a niveles inferiores de 5 ng/dl, confirmando
la secrecion auténoma. En el primer caso, se
midi6 la aldosterona basal y luego se administrd
fludrocortisona por via oral 0,1 mg cada 6 horas
durante cuatro dias con dieta libre en sodio. A las 8
h del quinto dia se obtuvo la muestra de aldosterona
postinhibicion. Para la prueba de supresion con
sobrecarga de sodio se administraron por via
endovenosa, dos litros de solucion fisiologica
(0,9%) en 4 h En dos pacientes (1 adenoma vy 1
hiperplasia) se realizd el cateterismo venoso: se
consider6 que el procedimiento habia sido exitoso
cuando el gradiente de cortisol vena suprarrenal/
periferia era superior a 2 y que habia lateralizacion
cuando la relacion del cociente cortisol/aldosterona
vena suprarrenal-periferia era por lo menos 4
veces mayor que en la contralateral™. Definimos
hipokalemia a una concentracién de potasio sérica
< 3,5 mEq/L

Andlisis estadistico:

La normalidad de las variables se analizd con
el método de Shapiro-Wilks. Las comparaciones
entre los dos grupos se efectuaron mediante
la prueba no paramétrica de Wilcoxon. Para
comparar las diferencias entre tres grupos
(controles, hipertensos esenciales e hipertensos
con HAP) se realiz6 un anilisis de la varianza
no paramétrico mediante la Prueba de Kruskal
Wallis, utilizando el método de Conover para las
comparaciones a posteriori. La relacidén entre

variables se analizd6 empleando el coeficiente de
correlacion no paramétrico de Spearman y su
correspondiente test para decidir si la correlaciéon
diferia significativamente de cero. Para el calculo
del valor de corte de la RAA fueron empleados
los métodos de Collings y Hamilton. Se considero
significativa una p< 0,05.

Resultados

Los sujetos control presentaron una media
de edad significativamente menor que los
pacientes hipertensos; sin embargo, la mediana
(47 vs 53 anos) y el rango etario (16-77 vs 17-76
anos) fueron semejantes. El IMC y el perimetro
de cintura fueron significativamente mayores
en los sujetos hipertensos con respecto a los
controles (Tabla I). Asimismo, los individuos
hipertensos mostraron una concentracion sérica
significativamente mayor de creatinina, colesterol
total, cLDL vy triglicéridos, mientras que la
concentracion de cHDL fue significativamente
menor. En la poblaciéon de hipertensos se observo
mayor prevalencia de sindrome metabolico segiin
clasificacion del National Cholesterol Education
Program—Adult Treatment Panel III (ATP I,
No se encontraron diferencias significativas en las
determinaciones de sodio, glucemia ni calcemia
(Tabla 1D).

Los niveles de aldosterona resultaron similares
en ambos grupos, en tanto que la ARP fue
significativamente menor en los hipertensos. En
consecuencia, también se verificaron valores mas
elevados de la RAA en los hipertensos, dato que
alcanz6 significacion estadistica (Tabla III)

No se encontrd correlacion entre la ARP vy la
edad en ninguno de los dos grupos (Figura 1)

Al verificar que la variable RAA no tenia
distribucién normal, se consider6 como punto de
corte el percentilo 95 que resultd de 306,15. Si el
percentilo 95 se calcula estimando la funcion de
distribuciéon empirica usando el método propuesto
por Collings y Hamilton, el valor de corte resulta
de 35,79. De acuerdo con ambas formas de calculo,
el valor de corte de la RAA se establecio en 36
(Figura 2).

Del total de hipertensos, 31 pacientes (12,55%)
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Tabla I: Caracteristicas clinicas de los individuos control y de los pacientes hipertensos. Los valores se expresan en media + desvio
estandar. NS: no significativo. IMC: indice de masa corporal. TAS: tensién arterial sistélica. TAD. Tension arterial diastélica

Variable Control n=104 Hipertensos n=249 p

Edad (afos) 45,18 + 13,78 51,0 £ 13,6 0,0001
Peso (Kg) 65,68 + 16,13 78,0+ 17,3 <0,0001
Talla (m) 1,61 £ 0,08 1,61 0,09 NS

IMC (peso/talla2) 25,25 + 5,19 29,9 +6,0 <0,0001
Cintura (cm) 83,63 + 15,32 95,2 + 15,7 <0,0001
TAS (mmHg) 114,53 + 11,16 152,5 + 19,1 <0,0001
TAD (mmHg) 73,05 + 8,03 93,8+ 11,7 <0,0001

Tabla Il: Laboratorio general de los individuos control y de los pacientes hipertensos. Los valores se expresan en me-
dia + desvio estandar; NS, no significativo.

Variable Control n= 104 Hipertensos n=249 p
Creatinina (mg%) 0,82 +0,13 0,91 +0,19 0,0001
Potasio (mEqg/l) 4,26 = 0,37 4,21 +0,49 NS
Sodio (mEg/I) 139,97 £ 3,23 140,8 + 2,9 NS
Colesterol (mg%) 202,44 + 33,86 214,2 + 39,6 0,0165
Colesterol HDL (mg%) 55,11 + 12,94 51,2 £ 12,15 0,0078
Triglicéridos (mg/dl) 106,33 + 41,57 143,8 + 73,2 <0,0001
Colesterol LDL(mg%) 126,79 + 30,82 135,9 + 36,6 0,0344
Calcemia (mg%) 9,34 +0,43 9,33 +0,61 NS
Glucemia (mg%) 92,81 + 11,56 96,7 + 8,1 NS

Figura 1: Correlaciéon de la edad con la actividad de renina plasmatica en la poblacién control y en los pacientes
hipertensos. ARP: actividad de renina plasmatica. Edad expresada en afios
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0.5- presentaron RAA >36 con niveles de aldosterona
>15 ng/dl. Estos pacientes fueron seleccionados
para efectuar las pruebas de confirmacion, las que
pudieron concretarse en 8 individuos (4 varones
y 4 mujeres) y en todos ellos se confirmé el
diagnostico de HAP. Siete resultaron ser portadores
de APA vy el restante de HAI. Comparados con el
0,31 resto de los hipertensos, los pacientes con HAP
mostraron una concentracion de aldosterona y
una RAA significativamente mayores (p= 0,001),
0,24 con una ARP y una concentracion de potasio
significativamente menores (p= 0,001). De los 8
individuos, 7 tenian potasemia < 3,5 mEq/l y el
0,1 restante 3,7 mEq/1 (Tabla IV).
La prevalencia de HAP en esta poblacion
de hipertensos fue de 3,2% con un intervalo de
0.0 . . ._'_h—‘ confianza del 95% de 1,4 a 6,2%. Sin embargo,
0,0 9,0 180 27,0 36,0 450 54,0
RAA

0,4

frecuencia relativa

es probable que este resultado pueda estar
subestimado, dado que en los 23 pacientes
restantes con RAA > 36 no fue posible completar

Figura 2: Histograma de los valores de RAA de los 104
controles. La linea marca el percentilo 95 que corres-
ponde al valor de 36. RAA: relacion aldosterona/acti-

la evaluacion diagnostica confirmatoria.
No hubo correlacion entre la severidad de la
hipertension y la RAA en el total de hipertensos ni

en los pacientes con HAP. El calculo del coeficiente
de correlacion de Spearman permitid verificar la
ausencia de correlacion entre el valor de la RAA
y las cifras de las tensiones arteriales sistolica y

vidad de renina plasmatica.

Tabla Ill: Concentracion plasmatica de aldosterona, actividad plasmatica de renina y relacién aldosterona/actividad de renina
plasmatica en losindividuos controly en los pacientes hipertensos. Los valores se expresan en media + desvio estandar. NS: nosignificativo.
ALDO: aldosterona sérica. ARP: actividad de renina plasmatica. RAA: relacién aldosterona/actividad de renina plasmética.

Variable Control n=104 Hipertensos n=249 p
ALDO (ng/dl) 16,23 + 8,78 19,03 = 14,91 NS
ARP(ng/mli/h) 1,84 £ 1,27 1,54 + 1,38 0,0036

RAA 12,96 = 10,23 29,9 £ 59,7 0,0002

Tabla IV: Comparacion entre la concentracién sérica de aldosterona, actividad de renina plasmatica, relacién aldos-
terona/actividad de renina plasmatica y potasemia en pacientes hipertensos sin y con hiperaldosteronismo prima-
rio. Los resultados se expresan en media + desvio estandar. HAP: hiperaldosteronismo primario. ALDO: aldosterona
sérica. ARP: actividad de renina plasmatica. RAA: relacion aldosterona/actividad de renina plasmatica.

Variable Hipertensos sin HAP n=241 HAP n=8 p
ALDO ng/dI 17,6 + 10,07 61,2+47,9 0,001
ARP ng/ml/h 1,58 + 1,38 0,34+0,33 0,001

RAA 22,3 + 26,44 258 + 202 0,001
Potasemia (mEqg/I) 4,25 + 0,41 2,94 + 0,72 0,001
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Figura 3: Correlacién entre la relacién aldosterona/actividad de renina plasmatica y la tensién arterial sistélica (3
A) y diastodlica (3 B). RAA: relacién aldosterona/actividad de renina plasmatica. TAS: tension arterial sistélica. TAD:
tension arterial diastélica. HAP: hiperaldosteronismo primario

diastolica. (Figura 3)

No se encontraron diferencias significativas
entre los pacientes hipertensos con y sin HAP
en los siguientes parametros: IMC, perimetro de
cintura, registros de presion arterial sistolica y
diastolica, concentraciones plasmaticas de cHDL,
cLDL, triglicéridos, colesterol y glucemia.

Discusién

El cociente entre las concentraciones de
aldosterona y la actividad de renina plasmatica
(RAA) es, en los ultimos anos, un método
ampliamente utilizado para la deteccion del HAP.
Sin embargo, dado que su resultado puede ser
modificado por multiples factores, su interpretacion
resulta dificultosa. Asi, la seleccion de pacientes,
las condiciones de la toma de la muestra, el
almacenamiento y procesamiento de la misma,
la falta de estandarizacion metodologica entre los
diferentes laboratorios y las variaciones de la ARP
y de la aldosterona segin la ubicacion geografica
y la etnia”171” constituyen, entre otras, variables

que inciden en los resultados e interfieren con la
determinacion de un valor de corte de aplicacion
universal. Ello explica la amplia variacion de
resultados en cuanto a la prevalencia del HAP.
Con el fin de establecer un criterio adecuado a
las caracteristicas de nuestra poblacion y obviar
las limitaciones metodologicas, en nuestro estudio
multicéntrico se unificaron las condiciones
preanaliticas y las muestras fueron procesadas en
un unico laboratorio.

De acuerdo con los datos de la bibliografia,
el valor de la RAA presenta un amplio rango de
variacion, entre 20 y 100“®”, aunque en la mayoria
de las publicaciones ha sido referido entre 25 y
40?122 Considerando los estudios comunicados, la
prevalencia de una RAA elevada alcanza hasta el
37% con una media del 19% en poblaciones de
hipertensos, en tanto que la prevalencia de HAP varia
del 0,7 al 32%, con una media de 7,8 a 8,8%"1V,

Es importante considerar que la RAA puede ser
modificada significativamente por una reduccion
de los niveles de ARP, sin que ello implique la
presencia de secrecion autébnoma de aldosterona,
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por lo que muchos autores toman en cuenta el
valor de la RAA solamente cuando la aldosterona
sérica supera una determinada concentracion.
Williams y col. establecieron un nivel de corte de
la RAA de 25, valor que representa el percentilo 95
de los participantes normotensos teniendo como
requisito concentraciones de aldosterona superiores
a 8 ng/dl'®®. Mientras que Loh utilizando también
el percentilo 95 de su poblaciébn normotensa,
establecio el nivel de corte para RAA en 20, con
una aldosterona superior a 15 ng/dL?". Si bien
Fardella y col. consideraron una RAA mayor de
25, independientemente del nivel de aldosterona,
la prueba confirmatoria para HAP en los sujetos
hipertensos fue negativa en aquellos con niveles
de aldosterona inferiores a 9 ng/dl"”.

En nuestra poblacion control, tomando el
percentilo 95, se determind el valor de corte de
la RAA en 306. Para su aplicacion en los pacientes
hipertensos, se considerd ademas una concentracion
minima de aldosterona de 15 ng/dL. Con estos
criterios, la prevalencia de HAP comprobada en
nuestra poblacion de hipertensos fue de 3,2%
con un intervalo de confianza del 95% de 1,4 a
6,2%, aunque es probable que su real prevalencia
haya sido subestimada, dado que no fue posible
completar la evaluacion diagnostica confirmatoria
en todos los pacientes. Mosso y col., observaron
una prevalencia del 1,99% en pacientes con
hipertension arterial leve y del 13,2% en hipertensos
severos®™. Rossi y col.,, por su parte, observaron
resultados similares, hallando HAP en el 6,6% de
los pacientes hipertensos de grado Iy en el 19% de
grado III*®. En coincidencia con nuestros datos, un
estudio multicéntrico japonés comunicado en el afio
2009, sobre 1236 pacientes hipertensos, hallé6 una
prevalencia de HAP de 3,3%“”.

En nuestra poblacion de hipertensos constituida
por 249 pacientes se aseguré un aporte adecuado
de sodio y potasio previo a la toma de las
muestras y suspension de diuréticos, bloqueantes
B-adrenérgicos, antagonistas del receptor de
angiotensina II y espironolactona con la antelacion
adecuada. Se permitioé continuar el tratamiento con
inhibidores de la enzima convertidora, bloqueantes
o-adrenérgicos y bloqueantes de los canales
de calcio en los pacientes que los recibieran,

considerando que estas drogas tienen escasa o nula
repercusion sobre el sistema renina-angiotensina®.
Sobre este punto no hay uniformidad de criterio
entre los distintos autores. Las guias de practica
clinica publicadas recientemente sostienen que,
para controlar la hipertension durante las pruebas
de deteccion, solo podrian usarse los bloqueantes
de los canales de calcio no dihidropiridinicos,
la hidralacina y los bloqueantes a-adrenérgicos
(prazosin, doxazocina, terazocina), drogas que
gjercen minimos efectos sobre los niveles de
aldosterona®’. No obstante, Young considera valido
el estudio atn bajo tratamiento con inhibidores de
la enzima convertidora y antagonistas del receptor
de angiotensina ya que tales drogas pueden elevar
el nivel de renina plasmatica, por lo que el hallazgo
de una concentracion baja de renina en esas
condiciones aumenta la sospecha de HAP®Y.

Los pacientes hipertensos tienen una elevada
prevalencia de anomalias metabdlicas concurrentes
que conforman el sindrome metabélico, segin la
definicion del NCEP-ATP 111", En concordancia
con esos datos, fue posible verificar un aumento
de estas alteraciones en nuestra poblacion
de hipertensos en comparacion con los
controles. Asimismo, en coincidencia con otros
investigadores®” no observamos diferencias en
estos parametros entre los pacientes con HAP y los
hipertensos esenciales, aunque es posible que ello
se deba al bajo nimero de pacientes con HAP. Tanto
Fallo y col.?*® como Catena y col.??, observaron
una mayor prevalencia del sindrome metabdlico
y de hiperinsulinemia con insulinorresistencia
en los pacientes con HAP en comparacion con
los sujetos control, pero la magnitud del defecto
era menor que en los hipertensos esenciales. La
reevaluacion después de la reseccion quirtrgica
o durante el tratamiento con espironolactona,
mostroé una rapida y significativa recuperacion de
la insulinosensibilidad. Coincidiendo con nuestros
hallazgos, los mismos autores no observaron
diferencias en el perfil lipidico entre los pacientes
con HAP e hipertensos esenciales. Asimismo, la
aldosterona puede ejercer un efecto directo sobre
la funcion del receptor de insulina®’ y segun
experimentos recientes, disminuir la sensibilidad
a la insulina en los adipocitos humanos®>.
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En coincidencia con lo referido en el estudio
Bussolengo®, no observamos una correlacion
entre la RAA y la presion arterial sistélica y/o
diastolica en los hipertensos en general ni tampoco
en los pacientes con HAP.

No encontramos correlacion entre la
concentracion de aldosterona y de ARP y Ia
progresion de la edad, en los controles ni en los
hipertensos. Ello coincide con lo referido por
algunos autores que evaluaron tanto a sujetos
normotensos®” como a hipertensos®®, pero difiere
de otros investigadores ¥** que observaron una
disminucion de ambas con la edad. Ha sido
puntualizado ademas, que el descenso hallado
en condiciones basales se acentiia ain mis en la
edad avanzada, pues aunque la respuesta frente
a los estimulos fisiol6gicos estd porcentualmente
conservada, el valor absoluto alcanzado es menor
en los sujetos mayores.

En el presente estudio fue posible detectar 8
casos de HAP sobre 249 hipertensos estudiados. A
diferencia de otros trabajos, se hallé hipokalemia
en casi todos ellos, dato que también resulta
llamativo. Es posible que tal hallazgo pueda
vincularse con que 7 de esos 8 sujetos eran
portadores de un APA, situacion que suele
asociarse mas frecuentemente con alteraciones
del medio interno. El estudio PAPY mostrdé una
mayor prevalencia de hipokalemia en los sujetos
con adenoma (48%) que en los afectados por una
hiperplasia (17%)?.

En conclusiéon, este es el primer estudio
multicéntrico realizado en Argentina que determind
el valor de corte de la RAA en una poblaciéon de
individuos normotensos. El analisis estadistico
establecié dicho valor en 36. En los pacientes
hipertensos, consideramos una RAA 2= 36
(determinada con una concentracion de aldosterona
215 ng/dl) como sospecha de HAP. De este modo,
hallamos una prevalencia de HAP del 3,2% en
nuestra poblaciéon de hipertensos. Por lo expuesto
previamente, y ain teniendo en cuenta que este
porcentaje podria estar subestimado, dicho valor
es significativamente mayor que el considerado
histéricamente y se encuentra dentro del rango
referido actualmente en la literatura internacional.
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