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RESUMEN

Se presenta el caso de una mujer de 28 aios de edad, hospitalizada por hipertension arterial severa, edema pulmonar e hi-
pokalemia. Se encontré hiperaldosteronismo hiperrreninémico e imagen de una lesiéon nodular en la glandula suprarrenal
izquierda, la cual fue extirpada mediante cirugia laparoscopica El estudio histolégico demostré hiperplasia macronodular
cortical y en el postoperatorio, hubo retorno progresivo de la hipertension e hipokalemia.

Palabras clave: Hiperaldosteronismo primario, hiperplasia suprarrenal, hiperreninemia.

ABSTRACT

Malignant Arterial Hypertension and Hyperreninemic Hyperaldosteronism: a Case Report

The case of a 28-year old female hospitalized because of severe arterial hypertension, pulmonary edema and hypokalemia
is presented. Hyperreninemia, hyperaldosteronism and the presence of a nodular lesion in the left adrenal gland were
detected. Laparoscopic adrenalectomy was performed and histology showed macronodular cortical hyperplasia. In the
postoperative period, there was a progressive recurrence of hypertension and hypokalemia.

Key-words: Primary hyperaldosteronism, suprarenal hyperplasia, hyperreninemia.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente femenina de 28 afos que en las Ultimas dos semanas
experimenté fatiga y disnea leve de esfuerzo. Dos meses antes le de-
tectaron hipertension arterial que fue tratada con un medicamento
cuyo nombre no recuerda y que suspendido dias después. Cuatro
horas antes de presentarse al hospital, mientras realizaba labores
domésticas, la disnea subitamente fue de intensidad creciente has-
ta volverse severa, al inicio asociada a tos seca paroxistica. Decidié
consultar por la aparicion repentina de expectoracion hemoptoica.
Al ser examinada, la paciente se encontraba consciente, orientada,
con dificultad respiratoria evidente con tiraje supraesternal visible,
ansiosa, con palidez ligera, hiperemia conjuntival bilateral, tosiendo
constantemente. Presion arterial=260/160 mmHg, frecuencia cardia-
ca=126 latidos por minuto, frecuencia respiratoria=28 ciclos/minu-
to, temperatura axilar 36.6 °C. La saturacion arterial de oxigeno (Sat
0,) era 88% respirando aire ambiente; peso=51.8 kg, talla=1.49 m,
indice de masa corporal=24.6 Kg/m?. El examen de fondo de ojo de-
mostré arterias en “hilo de plata”y cruces arteriovenosos patoldgicos
sin otras lesiones. No habia tiromegalia ni frémitos o soplos caroti-
deos, no habia ingurgitacién yugular a 90 grados. La expansion pul-
monar era adecuada y se auscultaron estertores himedos en ambas
bases. Los ruidos cardiacos eran intensos, no se detectaron soplos
o ritmo de galope. La exploracién abdominal fue normal. Los pul-
sos periféricos eran intensos y simétricos en los cuatro miembros; el

examen neuroldgico resulté normal y no existian anormalidades en
los genitales externos.

La paciente no tenia historia de cefalea, trastornos visuales,
mareos, palpitaciones, precordalgia, edema, sincope, artralgias, fo-
tosensibilidad, alteraciones de la fuerza o la sensibilidad, calambres,
fiebre, diarrea, vémitos, diaforesis, oliguria ni otros sintomas cons-
titucionales. Nunca habia sido hospitalizada, ninguna gestacion ni
antecedente quirurgico; se descarté enfermedad tiroidea o diabetes,
neumopatias, hepatopatias, enfermedad renal, litiasis, infecciones
urinarias o alergia medicamentosa. Negé haber consumido drogas
ilicitas, antiinflamatorios no esteroideos, corticosteroides, diuréticos,
laxantes, tabaco, alcohol o productos que contengan regaliz. Utiliza
anovulatorios orales desde hace dos afios.

El electrocardiograma de 12 derivaciones mostrd taquicardia
sinusal, crecimiento biauricular, marcada hipertrofia ventricular
izquierda: Sokolow-Lyon 49.5 mm; Romhilt-Estes 7 puntos. La re-
polarizacién era normal sin presencia de ondas U (Fig. 1-A). La radio-
grafia de térax mostrd cardiomegalia leve y signos de hipertension
venocapilar pulmonar. El ecocardiograma doppler-color (Fig. 1-B, C)
mostré dilatacion de la raiz adrtica (38 mm), regurgitacion valvular
adrtica leve a moderada, hipertrofia concéntrica ventricular izquier-
da severa con indice de masa del ventriculo izquierdo=294.5 g/m?,
funcion sistdlica deprimida con fraccion de expulsion del ventriculo

7

e
Q
Q
5
oY)




euibed

Fig 1. A. Electrocardiograma de ingreso (ver descripcion en el texto). B. Imdgenes ecocardiograficas: regurgitacion valvular adrtica con dilatacién de la raiz.
C. Hipertrofia ventricular izquierda severa.
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izquierdo=30% y patrdn restrictivo del llenado ventricular izquierdo,
aunque dificil de valorar por la taquicardia sinusal; dilatacion de la
auricula izquierda y regurgitaciéon mitral ligera. No se observé dilata-
cién de cdmaras derechas y su funcion sistélica estaba conservada.
Se encontré leucocitosis (16830/mm?3), hipokalemia (2,8 mEq/L), hi-
perglucemia (127 mg/dL) y elevacién del péptido natriurético atrial
(1309 pg/mL, cuadro 1).

Se inici6 terapia con oxigeno por mascarilla de Venturi al 50%
y una dosis de clonidina 0.1 mg por la via oral; luego se administré
nitroprusiato de sodio en infusién. Una hora después, la presion ar-
terial habia descendido a 124/86 mmHg, la frecuencia cardiaca a 95
latidos por minuto y la Sat O, alcanzé 93%. Se administraron cargas
intravenosas de cloruro de potasio y se inicié nesiritide intravenoso
sin dosis de carga. Una nueva medicién de la fraccion de expulsién
del ventriculo izquierdo mostré un rapido ascenso a 44%y el potasio
sérico alcanzé 3.4 mEq/L. Con esta informacion, se elaboré un listado
de problemas:

1. Emergencia hipertensiva.

2. Edema agudo pulmonar cardiogénico.

Cardiopatia hipertensiva con hipertrofia ventricular concéntrica
severa y disfuncion mixta del ventriculo izquierdo.

Elongacion adrtica e insuficiencia adrtica de leve a moderada.
Retinopatia hipertensiva.

Leucocitosis con neutrofilia.

Hipokalemia.

Uso crénico de anovulatorios orales.
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Se sospechd una causa secundaria de hipertension. Se inicio te-
rapia oral diaria con amlodipina (10 mg), espironolactona (50 mg) y
carvedilol (12,5 mg). La angiorresonancia renal y de gldndulas supra-
rrenales revel6 ausencia de anomalias renales y las arterias renales
eran Unicas, de trayecto y didmetros normales. La glandula supra-
rrenal izquierda presentaba una lesién nodular de 11 mm (Fig. 2-A)
ubicada en el centro y borde inferior del cuerpo, isointensa a la glan-
dula; el brazo lateral estaba engrosado, sin otras lesiones. La glandu-
la derecha era normal. Se realizd6 tomografia axial computarizada
que mostré engrosamiento del brazo medial de la glandula adrenal
izquierda, de 6 a 11 mm con preservacion de la forma y densidad
glandular y leve engrosamiento de los brazos de la glandula supra-
rrenal derecha, hallazgos compatibles con hiperplasia (Fig. 2-B). La
resonancia magnética nuclear de hipdfisis, hipotdlamo y encéfalo
fue normal. En el cuadro 2 se resumen los resultados de los estudios
especializados para el despistaje de causas secundarias de hiperten-
sion arterial. En su tercer dia de ingreso, la paciente fue sometida a
suprarrenalectomia izquierda laparoscépica, con el diagndstico pre-
suntivo de adenoma hiperfuncionante o sindrome de Conn.

En el periodo postoperatorio presento oliguria, elevacién de la
creatinina sérica (1.7 mg/dL), hiperkalemia (6.4 mEq/L) e hiperfos-
fatemia leve (6 mg/dL) que se corrigieron con tratamiento médico.
Después de 24 horas se reinicié el tratamiento antihipertensivo va-
sodilatador por via oral. Al cabo de un mes del procedimiento qui-
rurgico, el valor de actividad plasmatica de renina (APR) era 4.3 ng/
ml/h (normal alto), la concentracién plasmatica de aldosterona era
también normal (7 ng/dl), el potasio sérico era 3.9 mEqg/L y el potasio
en orina (muestra al azar) era 76.5 mEq/L. La presion arterial sistélica
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era 146 mmHg bajo tratamiento con espironolactona y carvedilol.
Suspendida la primera, la “prueba de supresion de aldosterona con
carga hidrosalina” fue positiva: basal=10 pg/ml; post carga salina=8
pg/ml; es decir, no fue posible suprimir la secrecién de aldosterona
después de la administracién rapida de solucion fisioldgica. El diag-
néstico anatomopatoldgico fue hiperplasia cortical multinodular de
la glandula suprarrenal izquierda (Fig. 2, C-D), compatible con el re-
sultado de dicha prueba.

DISCUSION

Fue evidente para el equipo de médicos tratantes que este
caso estaba relacionado con una causa secundaria de hipertension
arterial. La presencia de hipokalemia sin causa explicable sugirié
hiperaldosteronismo primario (HAP), lo cual guié los pasos iniciales
para el diagnéstico. El primer paso a seguir es calcular la relacion al-
dosterona/APR'3, que para el diagnéstico de HAP es superior a 25,y
el nivel plasmatico de aldosterona, que debe ser >14 ng/ml*; estos
criterios, sin embargo, han sido cuestionados en la revision recien-
te de Montori y Young?®. Con el hallazgo de la tumoracién unilateral
adrenal izquierda en presencia de hipertension arterial severa, se
propuso el diagnéstico de adenoma hiperfuncionante, es decir, un
sindrome de Conn, segun los lineamientos sugeridos por la European
Society of Endocrinology, European Society of Hypertension, Internatio-
nal Society of Endocrinology, International Society of Hypertension, y la
Japanese Society of Hypertension, publicadas en 2008'. El descrito en-
grosamiento de la glandula derecha obligaba a descartar patologia
bilateral, pero no habia acuerdo entre los radiélogos respecto a ese
punto. La prueba de supresion con dexametasona con escintigrafia
adrenal soporta el diagnostico?, pero no esta disponible en nuestro
centro. La determinacién de la relacion aldosterona/APRYy la relacion
aldosterona/cortisol, en muestras de sangre de venas suprarrenales,
es otro método de diagnostico indicado® pero en nuestra paciente
con insuficiencia cardiaca no era factible realizarla. Su cociente al-
dosterona/APR fue normal (2.65) a pesar de sus niveles elevados de
aldosterona, debido a la hiperreninemia. En el HAP, la APR esta prac-
ticamente suprimida por la retencion de sodio concomitante, ain en
caso de hipertensiéon maligna® y tampoco es esperable la presenta-
cién clinica en forma de hipertension arterial maligna. Entonces, en
presencia de hiperaldosteronismo hiperreninémico, que es una con-
dicion clinica excepcional, se consideraron posibles causas:

1. Tumor secretor de renina con hiperaldosteronismo secundario.

2. Feocromocitoma con hiperaldosteronismo secundario.

3. Enfermedad de arteria(s) renal(es) como vascultis con compro-
miso renal, o bien, estenosis de la arteria renal, que los estudios
con contraste realizados la descartaron.

4. Insuficiencia cardiaca congestiva con hipoperfusién renal.

Se realizé una busqueda en Medline con los términos combi-
nados “malignant hypertension", "hyperaldosteronism” e "hypereni-
nemia"; se encontrd el reporte de un caso (Oka et al°) en Japon; se
trataba de un paciente con hiperreninemia asociada a insuficiencia
renal aguda y anemia hemolitica microangiopatica, atribuida a is-
quemia/lesion glomerular. En 1980 se publicé un caso clinico de un
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Cuadro 1
Estudios de laboratorio al momento de ingreso

Variable Resultado Valor de referencia

Biometria hematica

Hematocrito (%) 42.8 37-51
Hemoglobina (g%) 15.0 12-17
Volumen corpuscular medio (fL) 80.9 82-92
Hb corpuscular media (pg) 28.4 27-32
Concentracion media Hb corpuscular (g%) 35.0 31.5-35.5
Leucocitos (x mm?) 16,830 4,500-10,000
Neutrofilos (%) 76.6 37-70
Linfocitos (%) 20.0 20-50
Monocitos (%) 25 0-8
Eosindfilos (%) 0.7 0-6
Basofilos (%) 0.2 0-0.5
Plaquetas (x mm?3) 204,000 150,000-450,000
Quimica sanguinea
Nitrégeno ureico (mg%) 16 7-20
Creatinina (mg%) 0.9 0.6-1.1
Cloro (mEq/L) 106 98-107
Sodio (mEqg/L) 138 136-145
Potasio (mEqg/L)t 2.8 3.5-5.1
Calcio (mg%) 8.9 8.4-10.2
Fosforo (mg%) 3.2 2.5-4.7
Magnesio (mg%) 2.0 1.6-2.6
Glucosa (mg%)# 127 70-115
Tiempo de protrombina (seg) 8.8 10.1+2
Tiempo parcial de tromboplastina (seg) 20.7 27+£10
TSH (pUl/ml) 2.05 0.34-5.6
Examen general de orina

Densidad 1,005 =
pH 8.0 -

8~ Proteinas Negativo -

Q

8 Glucosa Negativo -
Cuerpos ceténicos Negativo -

n Bilirrubina Negativo -

Nitritos Negativo -
Sangre oculta Negativo -
Hemoglobina Negativo -
Esterasa leucocitaria Negativo -
Examen microscopico Células. epiteliales escasas -

Pruebas especiales
Pro-BNP (pg/ml) 1,309.42 0-100

* Dato controlado. Examen tomado antes de la administracion de diuréticos.
** La paciente no se encontraba en ayunas.
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Fig. 2. A. Resonancia magnética de la glandula suprarrenal izquierda: lesién nodular isointensa de 11 mm ubicada en el centro y borde inferior
del cuerpo de la glandula adrenal izquierda (flecha). B. Tomografia axial suprarrenal: engrosamiento del brazo medial de la glandula adrenal
izquierda con preservaciéon de forma y densidad glandular (medido en 5,8 mm). Existe engrosamiento leve de los brazos de la glandula
suprarrenal derecha. C. La glandula suprarrenal izquierda pes611.4 g; dimensiones 7.5 x 2.8 x 1.0 cm; se identifica hemorragia central, sin tumor
macroscépico. D. Tincidn hematoxilina-eosina: 25 nédulos corticales, bien delimitados, de 1 a 5 mm; solo uno de ellos es de localizacién externa
ala capsula y mide 3 mm. No hay proliferacién neoplasica benigna ni maligna (cortesia de Dra. Guadalupe Vela, patéloga).

paciente nefrépata crénico (Iwaoka et al)’ similar a otro publicado en
1973 (Baglin et al, citado por los autores, articulo que no pudimos ob-
tener) con hiperaldosteronismo hiperrreninémico. En nuestro caso,
la funcién renal estaba preservada antes del acto quirurgico y predo-
minaba la disfuncién ventricular izquierda, que también puede ge-
nerar hiperaldosteronismo. Por supuesto, la masa adrenal y un valor
de aldosterona 4 veces superior al valor normal eran los hallazgos
mas relevantes.

Finalmente, el diagndstico patoldgico de hiperplasia multino-
dular suprarrenal, que usualmente se presenta en forma bilateral,
hizo esperar una recaida del hiperaldosteronismo. Por el contrario,
la paciente requirié cada vez dosis menores de antihipertensivos,
mejoro6 su insuficiencia cardiaca y se documenté normokalemia (con
leve kaliuresis), niveles normales-altos de renina y normales de al-
dosterona. A pesar de la ausencia de compromiso tomografico de la
glandula derecha y la buena respuesta clinica, el resultado anormal

Cuadro 2
Examenes para valoracion de hipertension secundaria

Variable

Cortisol (8 am) pg/dl
Cortisol (4 pm) pg/dl
Cortisol en orina 24 horas

Actividad plasmatica de renina (APR)
(ng/ml/h)

Aldosterona sérica ng/dl
Relacion APR/Aldosterona
Catecolaminas totales (pg/ml)
Epinefrina (pg/ml)
Norepinefrina (pg/ml)
Dopamina (pg/ml)
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Resultado

24.2
254
114.4

249

66.0
275
514
30
446.0
38.0

Valor de
Referencia

4.2-38.4
1.7-16.6
32-243

0.65-5.0

<16.0
<25.0
50-750
90
125-700
hasta 87.0
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de la prueba de supresion con carga hidrosalina de aldosterona® so-
porta el diagnostico definitivo de hiperplasia suprarrenal de la glan-
dula remanente. De hecho, la paciente persiste con secrecion no
supresible de aldosterona, aunque sin alcanzar valores extremos; se
encuentra asintomdtica y su hipertension esta bien controlada con
espironolactona y vasodilatadores.
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