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CASO CLINICO

Hiperaldosteronismo primario (HAP) por hiperplasia
suprarrenal unilateral (HSU). Reporte de dos casos
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Resumen

El HAP es considerado actualmente la principal causa de hipertension arterial endocrina. Este sindrome estd caracterizado
por hipertension, hipocalemia, actividad de renina plasmatica (PRA) suprimida e incremento en la secrecion de aldosterona.
Las formas mas comunes son la hiperplasia bilateral idiopdtica y el adenoma suprarrenal productor de aldosterona
(enfermedad de Conn), y existen causas menos frecuentes como la HSU, el carcinoma suprarrenal o casos familiares
de HAP El porcentaje de pacientes con HSU como causa de HAP ha sido reportado hasta en el 2-3% de los casos;
esta cifra estd apoyada por lo observado por Kotsatftis, et al.

PALABRAS CLAVE: Hipertensicn arterial. HAP. HSU.

Abstract

Primary aldosteronism (PA) is actually the main cause of adrenal-endocrine hypertension. This syndrome is characterized
by hypertension, hypokalemia, suppressed plasma renin activity, and increased aldosterone excretion. The most common
causes of this syndrome are bilateral idiopathic hyperaldosteronism and aldosterone producing adenoma (Conn’s
syndrome) and less frequently unilateral adrenal hyperplasia, adrenal carcinoma, or familial hyperaldosteronism. Unilateral
adrenal hyperplasia (UAP) constitutes 2% of the causes of PA. We present the case of two patients with UAP. (Gac Med
Mex. 2013;149:668-72)
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|ntroducci6n

EI HAP es considerado actualmente la principal cau-
sa de hipertension arterial secundaria y se presenta
en un 5 -13%"2. Debe sospecharse esta entidad en
pacientes de la tercera a la sexta décadas de la vida
con presencia de hipocalemia, hipertension resistente
a tratamiento (méas de tres antihipertensivos a dosis
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méaximas, uno de los cuales sea diurético), hipertension
grave (cifras de tension arterial [TA] > 160/100 mmHg)
0 un incidentaloma suprarrenal en pacientes que inician
con descontrol hipertensivo en edades tempranas®.

Se ha reportado que hasta el 60% de los casos de
HAP son ocasionados por hiperplasia bilateral idiopa-
tica, el 35% son provocados por un adenoma supra-
rrenal productor de aldosterona (enfermedad de Conn)
y el 5% son debidos a otras causas, entre las que se
incluye la HSU (2%), el carcinoma suprarrenal (< 1%)
0 casos familiares de HAP (< 1%)*5.
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Figura 1. CT de suprarrenales. Se observa una probable tumoracion
en la glandula suprarrenal izquierda (flecha blanca).

A continuacion, se presentan dos casos de HAP con
presentacion clinica poco habitual, en los que se de-
tectd hiperplasia unilateral.

Presentacion de los casos
Caso clinico 1

Una mujer de 47 afios de edad fue referida al Servicio
de Endocrinologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI
por hipertension arterial sistémica (HAS), con control
inadecuado y sin haberse identificado causas secun-
darias en valoraciones previas. Inicialmente fue tratada
con metoprolol 100 mg cada 8 h, captopril 50 mg cada
8 h, amlodipino 10 mg cada 12 h e hidroclorotiazida
25 mg cada 24 h. En los estudios de laboratorio iniciales
se reportd potasio plasmatico de 2.8 mEg/l y sodio de
144 mEq/l; la gasometria arterial con alcalosis metabo-
lica con pH fue de 7.49 y el bicarbonato, de 28 mEg/l.

Ante la sospecha clinica de HAP, se decidio realizar
una reposicion intravenosa de potasio, y en condicio-
nes de normocalemia se cuantificé la concentracion de
aldosterona plasmatica (PAC) en 35.1 ng/dl y la PRA en
0.5 ng/ml/h, con una relacion PAC/PRA de 70. Debido

a la elevacion de este parametro (PAC/PRA > 30), se
realizé una prueba confirmatoria con carga de solu-
cién salina (2 | de solucion salina al 0.9% por bomba
de infusion durante 4 h con el paciente recostado), que
reportd una PAC de 23.5 ng/dl, con lo que se corro-
bord el diagndstico. Al realizar estudios de imagen no
se encontraron lesiones sugerentes de adenoma, por lo
que se envid a muestreo de las venas suprarrenales, que
reportd un gradiente negativo. Ante esta situacion, se
decidid el manejo conservador con espironolactona,
felodipino, prazosina y sales de potasio.

A pesar de una aparente respuesta inicial favorable,
la paciente reingreso tres anos después con hipocale-
mia grave (concentracion de potasio de 1.5 mEg/l), por
lo que se realizé una nueva tomografia computarizada
(CT), que detectd una posible lesién nodular en la glan-
dula suprarrenal izquierda (Fig. 1). Se realiz6 nuevamen-
te el muestreo de las venas suprarrenales y se detecto
un gradiente de concentracion de aldosterona/concen-
tracién de cortisol (A/C) lateralizado a la suprarrenal iz-
quierda (Tabla 1). Con el resultado de esta prueba se
decidio la suprarrenalectomia izquierda por via laparos-
copica. El estudio histopatoldgico reportd una glandula
suprarrenal de 8 x 5 x 2 cm, en cuyos cortes seriados
se logré identificar un parénquima café naranja y no-
dulos de 3 y 4 mm, concluyendo hiperplasia nodular
(Figs. 2A y B). La evolucién posquirdrgica fue favora-
ble, la presion arterial y las cifras de potasio se norma-
lizaron, y se redujeron las dosis de antihipertensivos.
Los niveles de aldosterona plasmatica al mes descen-
dieron a 5.4 ng/dl, con una PRA de 1.27 ng/mi/h.

Actualmente, ocho afos después de la suprarrena-
lectomia, la paciente cursa con cifras de presion arterial
normales y manejadas Unicamente con losartan 50 mg
via oral (v.0.) cada 24 h.

Caso clinico 2
Hombre de 35 afios de edad diagnosticado con

HAS e inicialmente tratado con telmisartan 40 mg v.o.
cada 24 h e hidroclorotiazida 25 mg v.o. cada 24 h,

Tabla 1. Muestreo de las venas suprarrenales con gradiente de A/C

A/C vena suprarrenal derecha

A/C vena suprarrenal izquierda

A/C periférica (vena cava inferior)

Basal 84.4/38.4
15 min pos-ACTH 85.13/34.2
30 min pos-ACTH 73.94/34.7

2,465/46.3 104.03/28.4
731.8/108 106.8/40.4
161.84/35.2 101.4 45.9

A: concentracion de aldosterona en pg/dl; C: concentracion de cortisol en pg/dl; ACTH: adrenocorticotropina.
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Figura 2. A: pieza quirdrgica; se sefiala el aspecto micronodular de
la suprarrenal. B: corte histopatoldgico de la pieza quirdrgica obte-
nida del caso 1. Se observa hiperplasia nodular.

y posteriormente losartan 50 mg v.o. cada 12 h. Inici¢
su padecimiento cinco afios antes de la valoracion, con
debilidad proximal en miembros pélvicos, dificultad
para la deambulacion y caidas desde su propia altura.
Fue enviado a valoracion a nuestra unidad, donde se
encontré con una TA de 160/100 mmHg, una fuerza
muscular de 2/4 en los miembros pélvicos y de 3/4 en
los toracicos, una marcha con amplia base de susten-
tacion y dificultad para incorporarse de la posicion se-
dente. Los estudios de laboratorio reportaron glucosa de
94 mg/dl, creatinina de 0.58 mg/dl, urea de 36 mg/dl,
Na de 148 mEqg/l, K de 2.7 mEg/l, Cl de 100 mEg/l, P de
3.1 mg, Ca de 9 mg/dl, Mg de 2.7 mg/dl, con gasome-
tria venosa con pH de 7.47 y HCOS3 de 27.7 mEg/I. Se
inicié una reposicion con solucion salina y cloruro de
potasio, y el paciente presentd mejoria de la movilidad.

Debido a la elevacion persistente de las cifras ten-
sionales a pesar del manejo con diuréticos y antihiper-
tensivos (prazosina, metoprolol y amlodipino), asi como
a la hipocalemia crénica, se inici6 el protocolo de
estudio. Se tom¢ el perfil hormonal, que reporté cortisol
de 12.49 pg/dl (5-25 pg/dl), cortisol urinario de 70 pg/
di/24 h, T4L de 1.14 ng/dl (0.93-1.70 ng/dl) y TSH de
2.22 pU/l (0.27-4.2 pU/l). Debido a que inicié con in-

suficiencia renal aguda, se sospeché hiperaldostero-
nismo secundario, por lo que se solicito un USG
Doppler, un gamagramma renal y una angiotomogra-
fia, que fueron normales. Finalmente se realizé una CT
renal, que reportd: glandula suprarrenal izquierda con
lesion nodular, de 8 x 8 mm con adenopatias retrope-
ritoneales (Fig. 3). Ante estos hallazgos el paciente fue
hospitalizado y se ajusto6 el tratamiento con prazosina
y felodipino, y en condiciones de normocalemia se
cuantifico una PAC de 17.5 ng/dl y una PRA de 0.012
ng/ml/h, con una relacion basal de 1,458. Como prue-
ba confirmatoria se realizé una carga de solucion sa-
lina (2 | de solucion salina al 0.9% mediante bomba
de infusion durante 4 h con el paciente recostado) y
se determind una PAC de 14.8 ng/dl, que confirmo el
diagnostico. La prueba fue positiva a pesar del uso de
calcio antagonista no dihidropiridinico, que puede pro-
vocar falsos negativos. Debido a los hallazgos de la
tomografia, la sospecha inicial fue de adenoma supra-
rrenal, por 1o que no se realizd6 un muestreo de las
venas suprarrenales. Finalmente, el paciente fue so-
metido a una suprarrenalectomia izquierda y, después
del tratamiento quirdrgico, se suspendieron los antihi-
pertensivos y el uso de sales de potasio. En el reporte
histopatoldgico se describi¢ una glandula suprarrenal
de 9 x 4 x 2 cm; al ser seccionada se identificéd un pa-
rénguima lobulado y opaco, con un nédulo de 0.3 cm
no delimitado del resto del tejido, y se llegd a la con-
clusion de que se trataba de una hiperplasia nodular
y difusa de la corteza suprarrenal®. Seis meses des-
pués del procedimiento quirdrgico, se repitieron las
determinaciones de PAC y PRA, que se reportaron en
12 ng/dl y 1 ng/mi/h, respectivamente. El paciente, a
los dos afios de seguimiento, se encuentra clinicamen-
te estable, sin uso de farmacos antihipertensivos.

Discusion

El abordaje diagnostico del paciente con HAP em-
pieza con la determinacion de la relacion PAC/PRA,
cuyo valor mayor o igual a 30 (utilizando la PAC ex-
presada en ng/dl y la PRA expresada en ng/mi/h) o a
750 (utilizando la PAC expresada en pmol/l) tiene una
sensibilidad del 90% y una especificidad del 91%?8.
Esta prueba debe realizarse en condiciones de nor-
mocalemia y se requiere la suspension, al menos
durante seis semanas, del tratamiento con espirono-
lactona, eplerenona, amilorida, triamtereno y diuréti-
cos ahorradores de potasio Unicamente, sin que sea
necesaria la suspension de otros tratamientos anti-
hipertensivos®'°.
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Figura 3. CT de suprarrenales del caso clinico 2. Se observa una
probable tumoracidn en la glandula suprarrenal izquierda (flecha
blanca).

Una vez realizadas las pruebas de escrutinio y en
casos de alta sospecha de HAP (la relacion PAC/PRA
es negativa, pero el paciente tiene datos clinicos y
bioguimicos altamente sugestivos de HAP), se proce-
de a realizar las pruebas confirmatorias. La mas sen-
sible de ellas es la infusion de 2 | de solucion salina
al 0.9% durante 4 h con el paciente recostado por lo
menos 1 h antes y durante el estudio, con la monitori-
zacion de la frecuencia cardiaca y de la presion arte-
rial. En este estudio, una PAC > 10 ng/dl es altamente
sugestiva del diagnostico. Otras pruebas validadas y
confirmatorias son la carga oral de sodio, la prueba de
fludrocortisona y la prueba de captopril”'".

Posteriormente es necesario realizar estudios de lo-
calizacion; el de mayor sensibilidad y especificidad es
la CT de cortes finos. Sin embargo, en casos dudosos
(por ejemplo, cuando hay tumoraciones bilaterales), se
requiere de muestreo de los senos venosos. Esta prue-
ba tiene una especificidad del 100%, una sensibilidad
del 95% y un riesgo de complicaciones del 2.5%'%13,

La HSU constituye el 2% de los casos con HAP',
Omura, et al. reportaron una prevalencia de HSU del
0.1%'®. Esta entidad es dificil de diagnosticar debido
a su similitud bioguimica con el adenoma suprarrenal
y a que los estudios de gabinete son poco Utiles para
diferenciarla’®. De hecho, Katayama, et al. previamen-
te describieron un caso de HSU en donde el diagnds-
tico diferencial fue histopatologico'. Esto sucedio en
el segundo caso, donde inicialmente se habia diag-
nosticado un probable adenoma suprarrenal, y fue
previamente descrito en el caso presentado por
Kotsaftis, et al., quienes habian identificado en la CT

una tumoracion en la glandula suprarrenal izquierda,
pero el reporte histopatolégico definitivo fue hiperpla-
sia nodular'®. Respecto a este punto, de acuerdo con
la definicion histopatolégica, se diagnostica HSU
cuando hay hiperplasia microscépica con hiperplasia
cortical nodular y adenomas cuando hay atrofia cortical
0 una corteza normal pero con un adenoma Unico'®,

Aunqgue la hipertension es la primera manifestacion de
HAP, en casos secundarios a HSU predominan la debi-
lidad muscular grave y la hipocalemia, tal como se ob-
servo en el segundo caso clinico' 1. De hecho, de forma
caracteristica en los pacientes con miopatia se ven afec-
tados principalmente los musculos de los miembros pél-
vicos y toracicos. Ademas, Huang, et al. observaron que
la gravedad de la miopatia parece correlacionarse con
las concentraciones de potasio®. En relacién con esto,
Goh, et al. describieron una serie de pacientes con HSU
gue presentaban un potasio sérico de 2.8 mmol/l (rango:
1.4-3.9 mmol/l) como primera manifestaciéon del HAP?',
En este mismo estudio, todos los pacientes con HSU
eran hipertensos y la media de edad fue de 49 afios
(rangos intercuartilicos [RI]: 10-62 afios).

En el caso 1, inicialmente se detectd y confirmd HAP,
y, debido a que no se encontraron en los estudios
iniciales imagenes sugestivas de adenoma, se decidio
realizar un muestreo venoso, que resultd ser negativo,
es decir, con una relacién A/C no mayor de 3 entre
ambas suprarrenales y mayor de 1 en comparacion con
la sangre al nivel de la vena cava inferior?®23, Sin em-
bargo, debido a que reingresd con hipocalemia, a pesar
del tratamiento, se repitié la prueba, que resulté posi-
tiva para lateralizacion del lado izquierdo. Desconoce-
mos si en la primera ocasion el resultado negativo se
debid a una mala canalizacion de la vena suprarrenal,
ya que no se conté con la relacion inicial de cortisol.

Tenemos que considerar que ambos casos fueron
inicialmente diagnosticados como adenoma productor
de aldosterona; sin embargo, el reporte histopatolégi-
co definitivo reporté hiperplasia suprarrenal nodular,
una causa rara de HAP con mecanismo fisiopatolégico
desconocido. Algunos autores, de hecho, consideran
que esta enfermedad es un estado intermedio entre el
adenoma productor de aldosterona y la hiperplasia su-
prarrenal idiopética. El tratamiento de esta enfermedad
es quirdrgico y requiere una monitorizacion cuidadosa
de las cifras de potasio ante el hipoaldosteronismo
subsecuente durante al menos cuatro semanas. A pe-
sar de que se ha descrito que la hipertension arterial
se resuelve en un periodo de entre una y tres sema-
nas, los pacientes con hiperplasia unilateral parecen
responder rapidamente al tratamiento quirdrgico.
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Conclusiones

La HSU es una presentacion rara de aldosteronismo
primario, con una prevalencia reportada, segun las di-
ferentes series, de entre el 0.1y el 2%. Su presentacion
clinica y biogquimica es similar a la del adenoma pro-
ductor de aldosterona, y es una condicion corregible por
cirugia. Debe sospecharse su diagnostico en pacientes
con caracteristicas clinicas y bioquimicas altamente su-
gestivas, cuando no se logra definir claramente una ima-
gen sugestiva de adenoma suprarrenal en la CT. En estos
casos, el muestreo de los senos venosos Unicamente
define la lateralidad de la hipersecrecion de aldoste-
rona. El diagnostico definitivo es histopatoldgico.
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