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Hiperaldosteronismo primario, una
nueva perspectiva

Karen Gémez- Hernandez, Chih Hao Chen-Ku

Resumen

Hace cincuenta afios se describid por primera vez el hiperaldosteronismo primario que hasta
hace poco se consideraba un sindrome infrecuente y una causa excepcional de hipertension
arterial. De cada 10 pacientes hipertensos habra en promedio uno de ellos con este padecimiento,
convirtiendo a tal grupo de enfermedades en la causa mas frecuente de hipertension potencialmente
curable. Este incremento en la prevalencia se debe quizas al aumento en la sensibilidad de las
pruebas de tamizaje utilizadas. Si bien es cierto, los nuevos hallazgos no implican
necesariamente el tamizaje generalizado de la poblacion de hipertensos; es importante que el
médico que la controla esté familiarizado con el tema para que lo considere y lo sospeche en el
manejo y seguimiento de sus pacientes.

Descriptores: Hiperaldosteronismo primario, hipertension arterial, prevalencia
Key words: primary hyperaldosteronism, hypertension, prevalence
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Historia

En 1563, Bartolomeo Eustacchio fue quien hizo la primera mencién bibliografica de la
glandula adrenal.! Siglos después, en 1855, Thomas Addison describi6 el primer sindrome
clinico asociado a esta glandula: insuficiencia suprarrenal.>® Este descubrimiento impulsé la
investigacion de la glandula adrenal. El enfoque durante los primeros afios del S. XX fue el de
dilucidar el papel de los glucocorticoides. Al inicio se pensd que éstos eran los responsables de
la mayoria de la actividad mineralocorticoide, por no contar con un ensayo lo suficientemente
sensible para detectarla.! A principios de la década de los afios cincuenta del siglo pasado,
Simpsony Tait desarrollaronun bioensayo de alta sensibilidad parala actividad mineralocorticoide
y luego reportaron la estructura de la aldosterona.'* Poco después, en 1954, una paciente de 34
afios, M.W., consulté al hospital universitario en donde se encontraba trabajando Jerome W.
Conn. La paciente aquejaba una historia de 7 afios de evolucion de debilidad muscular episddica
que usualmente resultaba en paralisis de las piernas y espasmos musculares. Ademas, referia
poliuria, nocturia, hipertension sin signos de hipercortisolismo, hipernatremia, hipokalemia y
alcalosis metabolica. Esta presentacion clinica hizo que Conn sospechara que la paciente tenia
exceso de hormona mineralocorticoide (probablemente aldosterona) y durante los siguientes
siete meses la estudid en la Unidad de Investigacion Metabolica. El Dr. Conn indic6 sus hallazgos
en el discurso presidencial a la Sociedad Central para la Investigacion Clinica y describi6 asi el
sindrome que llamo aldosteronismo primario, diciendo que “una adrenalectomia total seguida de
tratamiento de sustitucion aboliria toda la anormalidad metabolica”.’ En 1955 se comprob¢ la
hipotesis de Conn, ya que se le hizo exploracion quirargica de las glandulas adrenales a M.W. y
se encontrd un tumor de 4cm.
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Definicion y clasificacion

El sindrome de hiperaldosteronismo primario se refiere
aun grupo de trastornos en los cuales la produccion excesiva
de aldosterona, en la zona glomerulosa de la corteza adrenal,
ocurrede formaindependiente (o parcialmente independiente)
de la estimulacion normal.*® Esta secrecion excesiva de
hormona mineralocorticoide produce hipertension arterial y
se acompafia de supresion de renina plasmatica, expansion
del sodio corporal total y tendencia a la hipokalemia.” Hasta
elmomentohayidentificadas 5 formasdehiperaldosteronismo
primario (Cuadro 1).1° La bibliografia no es uniforme en
cuanto a su frecuencia. Algunos autores establecen que el
aldosteronoma es la causa mas comun y representa entre un
50% y un 60% de los casos de hiperaldosteronismo
primario.!"8 Sin embargo, probable-mente debido al uso
mas generalizado de pruebas de tamizaje, la hiperplasia
bilateral idiopatica constituye o llegue a constituir la causa
mas frecuente.!“'* A pesar de la controversia, en definitiva
estas 2 causas juntas son responsables de la gran mayoria
(>90%) de los casos de aldosteronismo primario. 610121516

Prevalencia

Hasta hace algunos afios se creia que la prevalencia de
este sindrome era <2% en pacientes no seleccionados con
hipertension.”!”!° Actualmente se estima que la prevalencia
real es de un promedio del 10%.2° Este aumento en el nimero
de casos ha sido ampliamente demostrado en diferentes
paises del mundo en una serie de estudios recientes (Grafico
1).2131No existe duda de que el hiperaldosteronismo primario
es la causa mas frecuente de hipertension secundaria. Sin
embargo, algunos autores no coinciden con que haya un
aumento tan grande en la prevalencia y que los datos deben
interpretarse con cautela, ya que los diferentes estudios de
prevalencia han utilizado métodos de tamizaje de diagndstico
distintos.> Otros plantean que una proporcion de los
individuos que se estan catalogando dentro del sindrome de
hiperaldosteronismo  primario, en realidad presentan
hallazgos de actividad de renina plasmatica compatibles con
la evolucion natural de la hipertension arterial o hipertension
arterial esencial hiporreninémica.’*3*
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Fuente: Referencias 21-31

Figura 1. Prevalencia de hiperaldosteronismo primario en pacientes
hipertensos en diferentes paises y regiones

Cuadro 1. Formas de hiperaldosteronismo
primario

Adenoma productor de aldosterona

Hiperplasia bilateral idiopatica

Hiperplasia adrenal primaria (unilateral)

Carcinoma adrenocortical productor de aldosterona

Hiperaldosteronismo familiar
Aldosteronismo remediable con glucorticoides
Hiperaldosteronismo familiar tipo Il

Modificado de: Endocrinology 2003; 144(6): 2208-2213

Fisiologia y fisiopatologia

La aldosterona es una hormona esteroidal sintetizada a
partir de colesterol en la zona glomerulosa de la corteza
adrenal, en respuesta a estimulos que promueven su
secrecion.® Estos estimulos son: angiotensina II, aumento
en la concentracion de potasio plasmatico, adrenocortico-
tropina, niveles disminuidos de sodio plasmatico y de factor
natriurético atrial.*® De todos estos factores el mas importante
es la renina, y normalmente existe una relacion casi lineal
entre la actividad de renina plasmatica y la secrecion urinaria
de aldosterona.’>-" A su vez, la secrecion de renina desde el
aparato yuxtaglomerular renal se da en respuesta a perfusion
disminuida, disminucién en la ingesta de sodio y estimulacion
simpatica.®® La renina es responsable de convertir el
angiotensinégeno a angiotensina I, que rapidamente es
convertida a angiotensina II en los pulmones, por la enzima
convertidora de angiotensina.®

Las funciones principales de la aldosterona son:
mantener el volumen del liquido extracelular mediante la
conservacion de sodio corporal e impedir la sobrecarga de
potasio.*** Esto lo logra mediante la unién a su receptor
citosdlico, con el cual forma un complejo que luego es
traslocado al nucleo en donde activa la transcripcion de
RNAm. Los productos proteicos se encargan de aumentar el
transporte de sodio con el aumento de la permeabilidad
capilar de la membrana apical al sodio, aumento de la ATPasa
de Na*/K* en las membranas basolaterales, y de la actividad
de las enzimas del ciclo del 4cido citrico que catalizan la
formacion de ATP.#

En el hiperaldosteronismo primario la produccion
excesiva de aldosterona tiene varias caracteristicas
importantes que se deben entender para comprender e
interpretar de manera adecuada las pruebas diagnosticas y
de tamizaje. Primero, la secrecion de aldosterona no responde
necesariamente ante los efectos inhibitorios de niveles bajos
de potasio sérico, expansion de volumen ni ingesta de sodio
aumentada.”*** Segundo, al igual que los otros trastornos
primarios de exceso de mineralocorticoides, se asocia a
supresion de la renina plasmatica.*> Tercero, es parcialmente
autébnoma y estd influenciada de forma importante por
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corticotropina en la mayoria de casos de aldosteronoma.’
Cuarto, en gran parte de los pacientes se ha perdido su
respuesta normal a la angiotensina II (en un 20% de los
pacientes con aldosteronoma y en los pacientes con
hiperplasia bilateral si hay respuesta, y por lo tanto, la
respuesta de la concentracion plasmatica de aldosterona con
los cambios de postura es normal).” Quinto, en el caso del
aldosteronismo remediable con glucocorticoides, es regulada
por adrenocorticotropina.**’ Esto se debe a que la
enfermedad autosomica dominante es causada por el
cruzamiento desigual entre los genes CYP11B1y CYP11B2,
lo que resulta en un gen quimérico con actividad sintetasa de
aldosteronatotalmentedependientedeadrenocorticotropina.*
Esta es una enfermedad extrema-damente rara y la
prevalencia no es conocida.

Se puede concluir que la hiperplasia bilateral idiopatica
se comporta fisiopatologicamente como una exageracion de
lo normal, secretando grandes cantidades de aldosterona en
respuesta a angiotensina I desde ambas glandulas. También,
que hay 2 tipos de aldosteronoma, los que responden a
corticotropina y los que responden a angiotensina II. EI
aldosteronoma y la hiperplasia unilateral se comportan de
manera muy similar.

Las consecuencias fisiopatologicas del exceso de
aldosterona son multiples. En un inicio la hipertension es
secundaria a retencion de sodio (sin presencia de edema), sin
embargo, con el paso del tiempo hay un escape de este
mecanismo.® De forma cronica, el aumento de la resistencia
periférica total secundaria a una alteracion en el metabolismo
del calcio por exceso intracelular de sodio, es responsable de
mantener la presion arterial elevada.®#® Existen también
alteraciones en el medio interno que incluyen hipokalemia,
hipercalciuria y alcalosis metabdlica (Figura 2).3¢
Recientemente, se ha relacionado el exceso de aldosterona
conenfermedad cerebrovascular, fibrosis cardiaca, hipertrofia
ventricular e inflamacion vascular.*-5*

HIPOKALEMIA

Estimulo de la ATPasa de

H*/K* y acidosis intracelular Pérdida K*

ALDOSTERONA H Secrecion K*

Estimulo de |la ATPasa de
Na*/K*

Secrecion H*

Pérdida H*

ALCALOSIS
METABOLICA

Figura 2. Relacion de retrocontrol positivo entre alcalosis metabdlica
e hipokalemia y efecto del exceso de aldosterona

Cuadro clinico

La presentacion clinica clésica de hiperaldosteronismo
primario implica la presencia de hipertension arterial aunada
a los hallazgos de hipokalemia y alcalosis metabolica.> Pero
esta presentacion del sindrome no siempre se produce, ya
que muchos individuos cursan con normokalemia.”” Ademas,
un porcentaje importante de los afectados son asintomaticos.
Cuando aparecen sintomas, probablemente sean secundarios
a la hipertension y la hipokalemia.” La hipertension del
hiperaldosteronismo primario suele ser mas severa y su
manejo requiere generalmente multiples medicamentos, sin
lograr obtener una respuesta adecuada.”® En el caso de la
hipokalemia, muchas veces se hace evidente hasta que se
utilicen diuréticos y puede ser una de las claves del
diagnostico. Los sintomas relacionados con esta dependen
tanto de la velocidad de instauracién como de su severidad.™
Con hipokalemia moderada aparecen sintomas inespecificos,
como debilidad generalizada, estrefiimiento y lasitud.”® La
hiperkalemia severa (<2.5mmol/l) puede asociarse a
necrosis muscular y paralisis ascendente.®

Existen caracteristicas distintivas en cada uno de los
subgrupos de hiperaldosteronismo primario. El adenoma
adrenal generalmente es <2 cm de didmetro, se localiza mas
en la glandula izquierda que en la derecha.” Afecta con
mayor frecuencia a mujeres que a hombres durante la cuarta
y quinta década de vida, ocasionalmente puede afectar a
mujeres mas jovenes.”** Debido a que expresa la via de la
C-18 oxidacion, la cual no esta presente en individuos con
hiperplasia bilateral, en la orina de estos pacientes se pueden
encontrar 18-hidroxicortisol y 18-oxocortisol.*

La hiperplasia idiopatica bilateral se caracteriza por
hiperplasia difusa y focal entremezclada con pequefios
noédulos corticosuprarrenales.®® Es predominante en los
hombres y generalmente se presenta a edades mas tardias
que el aldosteronoma.’

El aldosteronismo remediable por glucocorticoides tiene
como particularidad que la hipertension es usualmente de
inicio temprano en la vida y que puede ser de suficiente
severidad como para causar muerte temprana, cominmente
asociada a hemorragia intracerebral.®!

El carcinoma corticosuprarrenal es extremadamente
raro y se puede encontrar a cualquier edad.”® Suelen ser
tumores muy malignos que cuando se descubren tienen gran
tamafio.” Cuando estos son funcionales, se presentan como
tumores virilizantes y no como productores de aldosterona,
por lo que -constituyen una causa muy rara de
hiperaldosteronismo.

Tamizaje y diagnéstico

En 1981 se propuso por primera vez el uso de la relacion
de la concentracion de aldosterona plasmatica con la
actividad de renina plasmatica como método de tamizaje® y
es actualmente el método de eleccion para este fin.”*%* Su
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uso es lo que justifica el aumento en el diagnostico de la
enfermedad en la actualidad.®*% Existen ya establecidos
varios criterios clinicos para el tamizaje (Cuadro 2).'%¢7 A
pesar de que estos son los criterios aceptados, es preciso
recordar que una poblacion importante de sujetos con
hiperaldosteronismo primario seran normokalemicos?’® y,
por lo tanto, este no debe ser considerado como criterio
fundamental al momento de determinar qué individuo debe
ser o no tamizado.

El valor de corte de ARR no es el mismo para distintos
grupos de poblaciones. Debe ajustarse de acuerdo con la
ingesta de sal y ser interpretado en relacion con la
concentracion de aldosterona plasmatica (debe ser >15 ng
dlI'Y) y con la actividad de renina plasmatica, que debe de
estar en el limite inferior detectable.” Ademads, su medicion
debe realizarse durante la mafana y después de 30 minutos
de que el paciente haya permanecido sentado’”, lo que es
fundamental para no incurrir en errores de interpretacion.

Se debe tomar en cuenta que los diuréticos, los
bloqueadores de canales de calcio, los antagonistas de la
aldosterona, los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina, los bloqueadores de los receptores de
angiotensina II y los B-bloqueadores, en general, alteran los
resultados de la prueba de tamizaje.®*’*>  Conviene
considerar su suspension de 2 a 3 semanas antes de tomar las
pruebas de tamizaje, cuando no exista contraindicacion.”
Existen algunas excepciones de drogas antihipertensivas
que no alteran de forma importante los resultados’™” y que
podrian utilizarse previa realizacion de la prueba. La primera
eleccion es o-bloqueadores (como doxazosina); como
segunda opcién se puede wusar calcio antagonistas
dihidropiridinicos (como amlodipina).®””® Si el tratamiento
no puede descontinuarse del todo, existe evidencia de que
una ARR >100 (independiente de la postura y a pesar del uso
de varios medicamentos antihipertensivos) es altamente

Cuadro 2. Criterios para tamizaje en
hiperaldosteronismo primario

-

Hipertension asociada a hipokalemia,
“espontanea” o inducida por diuréticos'®?

2. Hipertensién resistente a tratamiento (tratamiento tri-
ple, a dosis adecuadas y que incluya un diurético) 1012

3. Incidentaloma adrenal®'2

ya sea

4. Historia de hipertension o accidente vascular cere-
bral en familiares inmediatos menores de 50 afios'

especifica y sensible.”®”” Se debe mencionar que 2 ensayos
clinicos (uno prospectivo en pacientes hipertensos esenciales
y otro retrospectivo en pacientes con el diagndstico de
aldosteronoma) han demostrado que ni el uso de
antihipertensivos ni la dieta afectan de manera significativa
la precision de la prueba.’s™

Hasta el momento, la combinacion de una ARR
aumentada y una concentracion de aldosterona plasmatica
>15 ng dI' son la mejor combinacion para tamizaje.”’ Sin
embargo, todavia no se ha logrado responder el dilema de si
el tamizaje debe de ser aun mas amplio.?

Es importante enfatizar que ARR es una prueba de
tamizaje y no diagnoéstica y que todo resultado positivo debe
de ser confirmado mediante una prueba de supresion. Los 2
test que se usan con este fin son la carga de sodio y la
supresion con fludrocortisona (Cuadro 3).9” A pesar de esto,
hay quienes consideran que la combinacion de ARR>30 en
un paciente sentado, en conjunto con PAC >15 ng/l y PRA <
Ing/ml/h, son diagnosticos.'?

Una vez hecho el diagnostico, el siguiente paso es
determinar el subtipo de hiperaldosteronismo primario,
especialmente diferenciar el aldosteronoma e hiperplasia

Cuadro 3. Pruebas confirmatorias utilizadas en hiperaldosteronismo primario

Tipo de prueba Estrategia

Confirmacion de aldosteronismo primario

Test de
supresion con
fludrocortisona

Acetato de fluodrocortisona (0.1 mg cada 6
h), cloruro de sodio (30 mmol cada 8 h) y
suplementacion de potasio por 4 dias. Dieta
de sal debe ser suficiente para alcanzar tasa
de excrecidon urinaria de sodio de
3 mmol/kg/dia

Al cuarto dia a 10 a.m. PAC >5 ng/dl en
posicion erecta con PRA <1.0 ng/ml/h
concomitante y potasio plasmatico normal.
Ademas, cortisolemia del dia cuatro a las 10
a.m. no mayor que a las 7 a.m. de ese mismo
dia.

Infusién intravenosa
de solucion salina

Infusién de 2L de soluciéon salina normal
durante un periodo de 4h (500 ml/h)

Aldosterona plasmatica luego de la infusion
>5 ng/dL

Carga salina oral

Suplementacion de cloruro de sodio oral por 3
dias (300 mmol de sodio por dia) y
suplementacioén de potasio

Orina de 24 h del tercer dia con excrecion de
aldosterona urinaria >12 g y excrecion de
sodio urinario concomitante >200 mmol (en
24 h)

Modificado de: Trends in Endocrinology and Metabolism 2005; 16(3): 1114-1119
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unilateral de la hiperplasia bilateral, ya que el tratamiento de
estas entidades es distinto (Figura 3). El muestreo venoso
adrenal es el mejor método para distinguir la hiperplasia
bilateral del aldosteronoma®®?, pero requiere personal
capacitado para su realizacion y no esta disponible en
muchos centros. La tomografia axial computarizada,
disponible en la mayoria de centros, se puede utilizar para
hacer esta distincion®®, no obstante, y a pesar de que es mas
sensible que la resonancia magnética, el estudio tiene una
sensibilidad de aproximadamente el 50%.5

El diagndstico del aldosteronismo remediable con
glucocorticoides se hace mediante una reaccién en cadena
de la polimerasa que se debe confirmar con andlisis de
Southern blot.3

Manejo

La primera pregunta que un clinico debe hacerse al
tratar a un paciente es ¢por qué? En el caso del
hiperaldosteronismo primario la meta de tratamiento es muy
clara, ya que se trata de prevenir la morbilidad y mortalidad
asociada con la hipertension, hipokalemia y dafio
cardiovascular.'

Tratamiento médico

Se ha especulado que diferentes grupos de antihi-
pertensivos podrian ser eficaces en el tratamiento del
hiperaldosteronismo primario. Sin embargo, hasta el
momento no existe ningin estudio controlado aleatorizado
que haya comparado la eficacia relativa de estas drogas, y el
tratamiento sigue siendo empirico. Lo que se ha comprobado
es que el exceso de aldosterona tiene efectos deletéreos
cardiovasculares independientes de la hipertension, por lo
que un antagonista de su accion debe formar parte del
tratamiento.'” La droga que ha sido utilizada en este contexto
es la espironolactona. La espironolactona es un inhibidor
competitivo de la uniéon de la aldosterona a su receptor
mineralocorticoide y, por lo tanto, impide la sintesis de las
proteinas necesarias para llevar a cabo sus funciones.’% Su
uso esta indicado en el tratamiento a largo plazo de los
pacientes con hiperplasia adrenal bilateral, o en aquellos
con aldosteronoma, que no desean cirugia o cuyo riesgo
quirtrgico es demasiado alto.?” Ademas, se utiliza durante el
preoperatorio de aquellos pacientes con hiperaldosteronismo
primario que requieren cirugia.’” En los estudios iniciales
con espironolactona, las dosis utilizadas eran de hasta 400
mg al dia, sin embargo, se sabe que dosis de hasta 100 mg al
dia tienen probablemente la misma eficacia con menores
efectos secundarios antiandrogénicos.*® Esta eficacia de
disminucién en la presion arterial es de cerca de 40-60
mmHg de presion sistolica y de 10-20 mmHg de presion
diastolica.®® La eplerenona no ha sido estudiada
comparativamente con espironolactona en el contexto de
aldosteronismo primario, por lo que no se conoce su eficacia
relativa.

ARR
m—. (PACIPRA)
=30ng/dl sentado
= Prueba de supresién con
fluodrocortisona o carga de
sodio positiva

Identificacién de subtipo AVS o TAC

4

Espironolactona +
otro
antihipertensivo
cuando sea necesario

Adrenalectomia
laparoscopica

Figura 3. Algoritmo general de manejo del paciente con
aldosteronismo primario

Debido a la dificultad del control de la presion arterial,
solamente un 50% de los pacientes se controlan con
monoterapia con espironolactona*, por lo que en muchos
casos hay que agregar mas agentes antihipertensivos. Hasta
el momento no se sabe cudl es ese antihipertensivo ideal.
Hay estudios con resultados mixtos en relacion con la accion
beneficiosa de los calcio antagonistas, ya que la nifedipina
demostr6 capacidad de disminuir niveles de aldosterona
como tratamiento agudo®, efecto que no fue reproducido
después.® Se cree que el irbesartan podria ser beneficioso
en pacientes que no han respondido a la combinacion de
espironolactona con calcio antagonistas.”® Tanto el
triamtereno como el amiloride pueden utilizarse, sin
embargo, no son primera eleccion de tratamiento como
monoterapia, por ser menos eficaces que espironolactona®®,
los farmacos inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina tampoco se ha comprobado que tengan algin
beneficio adicional a su efecto antihipertensivo, excepto
teoricamente en el contexto de IHA, por ser esta enfermedad
dependiente de angiotensina I1.#8

Tratamiento quirurgico

Durante los ultimos afios la laparoscopia se ha convertido
en la técnica estindar de oro para la realizacion de
adrenalectomias®', ya que es eficaz y efectiva en comparacion
con cirugia abierta.”? Es el tratamiento de eleccion para el
aldosteronoma y la hiperplasia unilateral.”® Después del
procedimiento quirargico se corrigen casi todos los casos de
hipokalemia'? y se logra la normalizacién de la presion
arterial, sin la necesidad de uso de varios medicamentos!?,
pero hasta un 50% de estos pacientes continuaran siendo
hipertensos.” Un buen resultado quirurgico depende de:
corta duracion de la hipertension, ausencia de historia
familiar de hipertension, ausencia de insuficiencia renal,
buena respuesta a espironolactona previo a cirugia, indice de
masa ventricular izquierda normal, entre otros.'?
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Se espera que para 2025 haya un aumento en la
prevalencia de la hipertension en un 60% lo que implica que
casi un 30% de la poblacion mundial sera hipertensa.” Ante
esta preocupante epidemiay la evidencia de que un porcentaje
no despreciable de individuos podrian tener una causa
curable, se deben tomar las medidas necesarias en la practica
médica diaria con el de tamizar y diagnosticar a aquellos
pacientes con hiperaldosteronismo primario.

Abstract

Primary aldosteronism was first described fifty years
ago, and until recently it was considered uncommon and an
exceptional cause of hypertension. Now we know that
approximately one out of every 10 patients with hypertension
will have some form of hyperaldosteronism, making this
group of diseases the number one cause of potentially
curable hypertension. This increase in prevalence is probably
due to improved screening strategies. Although, these new
findings do not necessarily imply the need to screen all the
patients with hypertension, it is fundamental that physicians
treating hypertensive patients be familiarized with primary
hyperaldosteronism so that they consider this possibility as
they manage and follow this individuals patients.
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Costa Rica en el exterior

Relacién entre el tipo de papilomavirus humano,
carga viral cualitativa y la edad con anormalidad
citologica.

Kovacic MB, Castle PE, Herrero R, Schiffman M, Sherman
ME, Wacholder S, Rodriguez AC, Hutchinson ML, Bratti
MC, Hildesheim A, Morales J, Alfaro M, Burk RD.

Cancer Res. 2006 Oct 15;66(20):10112-9. Infecciones
cervicales persistentes con papilomavirus humanos (HPV)
carcinogénicos causan practicamente todos los canceres
cervicales. Las anormalidades citologicas son las
manifestaciones de las infecciones por HPV utilizadas para
identificar las mujeres en riesgo. Para comparar el potencial
del espectro completo de los genotipos de HPV anogenitales
para inducir efectos citopatoldgicos, examinamos la
influencia del tipo de HPV, la carga viral y la edad sobre la
citopatologia entre 1 222 mujeres, con un solo tipo de HPV,
en el momento de reclutamiento, en un estudio basado en
una poblacién de 10 000 mujeres en Costa Rica. Muestras
cervicales fueron analizadas para aproximadamente 40
tipos de HPV con PCR utilizando los primer MY09/MY 11
L1 e hibridacién dot blot tipo especifica. Los tipos fueron
organizados por especies filogenéticas y riesgo de producir
cancer. La intensidad de la banda del PCR sirve como un

indicador cualitativo de la carga viral. En conjunto, 24.8%
[95% intervalo de confianza (95% IC), 22.4-27.3] de
infecciones unicas prevalentes por HPV tuvieron, al mismo
tiempo, anormalidades (células planas atipicas o peor) con
un rango desde 0.0% hasta 80.0% basados en el tipo de
HPV. Los tipos alfa3/alfal5 no carcinogénicos, a pesar de
ser altamente prevalentes, rara vez causaron anormalidades
citologicas (13.1%; 95% IC, 9.8-17.0). En contraste, de
un cuarto a casi la mitad de las infecciones con un unico
tipo de especie muy carcinogénica(alfa9/alfall/alfa7/alfa5/
alfa6) produjeron anormalidades. Mayores anormalidades
fueron observadas con cargas virales cualitativamente
crecientes de tipos carcinogénicos; menos anormalidades
fueron observadas entre mujeres mayores (>54 afios). Un
alto porcentaje (46,2%) de las anormalidades detectadas en
mujeres infectadas con HPV16 o con los tipos alfa9
relacionados fueron grado severo o peor, consistente con
una fuerte carcinogenicidad, comparado con 10.7% de
mujeres infectadas con tipos alfa 7, incluyendo HPV 18,
una causa importante de adenocarcinoma. La falta de
anormalidades severas evidentes asociadas con HPV18 y
tipos HPV relacionados tiene implicaciones en el tamizaje
de lesiones glandulares y lesiones relacionadas con el tipo
alfa7.
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