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THE RENIN-ANGIOTENSIN-ALDOSTERONE
SYSTEM: ITS CLINICAL UTILITY

After a brief introduction on the renin-
angiotensin-aldosterone system, the article
analyses the physiological and pathological
circumstances which modify it, and the drugs
which stimulate or inhibit the release of renin
and aldosterone. This analysis is intended as a
guide to interpret results.

In order to establish the medical effectiveness
of determining the plasmatic renin activity
(PRA) and the aldosterone, the article focuses
on the diagnosis of some secondary
hypertensions (vascularrenal hypertension,
renin releasing tumours, hypermineralcorticisms
and certain infrequent hereditary tubular
pathologies), on the analysis of the alterations
of potassium metabolism (hypo- and
hyperpotassaemia), and on the prognostic and
therapeutic evaluation of certain oedematous
states (cirrhosis of the liver and nephritic
syndrome).
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Sistema renina-angiotensina-
aldosterona. Su utilidad clinica
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Después de una breve introduccidn sobre el sistema renina-angiotensina-
aldosterona, se resaltan las circunstancias tanto fisiolégicas como
patoldgicas que modifican el sistema, asi como también los farmacos que
estimulan e inhiben la secrecion de renina y aldosterona, que serviran al
lector de guia para la interpretacion de los resultados. La utilidad clinica
de la determinacion de la actividad renina plasmatica (ARP) y la
aldosterona se centra en el diagndstico de algunas hipertensiones
secundarias (hipertensién vasculorrenal, tumores secretantes de renina,
hipermineralocorticismos y ciertas tubulopatias hereditarias
infrecuentes), para el estudio de las alteraciones del metabolismo del
potasio (hipo e hiperpotasemia), y para la evaluacion prondstica y/o
terapéutica de ciertos estados edematosos (cirrosis hepatica y sindrome
nefrotico).

Palabras clave: Sistema renina-angiotensina-aldosterona. Actividad renina plasmadtica.
Hipertension arterial secundaria.

INTRODUCCION

Hace més de 100 afios que se describi6 la renina producida por
el rifién, y desde entonces los conocimientos sobre este sistema no
hacen mds que expandirse.

Bésicamente existen 2 sistemas renina: el circulante y el tisular.
El primero es mensurable y estd mas implicado en el manteni-
miento de la presion arterial normal, en la regulacién del volumen
extracelular (homeostasis del sodio) y en algunas hipertensiones
secundarias, mientras que el tisular parece estar mas implicado en
la hipertension esencial y en el crecimiento celular.

La renina es una proteasa, de 40.000 Da de peso molecular, sin-
tetizada, almacenada y secretada por las células de la arteriola afe-
rente proximas al polo vascular del glomérulo renal (células epite-
lioides), en intimo contacto con la macula densa sensible a la sal'.
El primer producto derivado del ARNm de la renina es la prepro-
rrenina, la cual es procesada en el reticulo endopldsmico a prorre-
nina. La prorrenina constituye el 80-90% de la renina en el plasma
humano y, para convertirse en renina activa, requiere captacion ti-
sular’. No se conoce el papel de la prorrenina, aunque se han en-
contrado valores plasmaticos elevados en la diabetes tipo 1, parti-
cularmente en pacientes con complicaciones microvasculares?®, y
se ha involucrado en el fenémeno de hiperperfusion propio de los
pacientes diabéticos®. La renina no tiene un efecto fisioldgico di-
recto, sino que actda sélo sobre el angiotensinégeno, que es una
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a,-glucoproteina circulante producida por el higado,
para generar el decapéptido angiotensina-I. Los este-
roides, algunas citocinas circulantes (interleucinas,
factor de necrosis tumoral-a [TNF-a]) y la propia an-
giotensina-II, aumentan la sintesis hepdtica de angio-
tensindgeno’. La renina tiene una vida media en plas-
ma de 10-15 min y es aclarada por el higado.
Sometida a la accién de la enzima de conversion, la
angiotensina-I forma el octapéptido angiotensina-II. La
enzima de conversion de la angiotensina se localiza,
sobre todo, en el endotelio vascular (ectoenzima), y es
muy abundante en el pulmén y, en menor cantidad,
también en el plasma, el riidn, etc. Es idéntica a la en-
zima que destruye las bradicininas (cininasa II). La an-
giotensina-II es la principal hormona efectora del siste-
ma renina-angiotensina-aldosterona (RAA), con una
vida media de s6lo 1-2 min, y es inactivada por las an-
giotensinasas presentes en muchos tejidos y en altas
concentraciones en los hematies. No obstante, ésta no
es la dnica via de sintesis de angiotensina-II. Sistemas
enzimdticos no dependientes de la renina sintetizan an-
giotensina-II a partir del angiotensindgeno, o a partir
de la angiotensina-I en el caso de la quimasa, abundan-
te en el miocardio®’ y en las arterias®'°, de tal forma
que, tras la administracién crénica de un inhibidor de
la enzima de conversion de la angiotensina (IECA), los
valores de angiotensina-II tienden a la normalidad de-
bido a estos sistemas alternativos''. Una serie de ami-
nopeptidasas convierten la angiotensina-II en péptidos
con menor nimero de aminoécidos (fig. 1), algunos
biolégicamente activos. Asi, la angiotensina-III (Ang-
[2-8]) estimula la aldosterona y el sistema nervioso
central (SNC) (sed, vasopresina y catecolaminas), la
angiotensina-IV aumenta el flujo plasmadtico renal, y la
Ang-(1-7) tiene un efecto vasodilatador, natriurético e
inhibidor del crecimiento del musculo liso vascular,
acciones todas ellas opuestas a la angiotensina-II'>13,
Casi todas las acciones del sistema renina se ejercen a
través de la angiotensina-II generada, que actia bdsica-
mente sobre 2 tipos de receptores (AT1 y 2). La angio-
tensina-II actia sobre la fibra muscular lisa vascular (va-
soconstriccion), el misculo cardiaco (contractibilidad
miocdrdica), el rifién y el intestino (aumento de la reab-
sorcion de sodio), las suprarrenales (secrecion de aldos-
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terona) y el sistema nervioso (apetencia de sal, sed, se-
crecién de vasopresina, descarga simpadtica, etc.) (fig 2).
Todos estos efectos son el resultado de la accién de la
angiotensina-II sobre los receptores AT1. Ademds, la an-
giotensina-II tiene otros efectos que, aunque menos co-
nocidos, son fisiopatolégicamente mds importantes a lar-
go plazo e independientes de los efectos sobre la presion
arterial. Asf, la angiotensina-II estimula la fibrosis tisular
mediante la activacién de monocitos-macréfagos (infla-
macién y fagocitosis de las lipoproteinas de baja densi-
dad [LDL] oxidadas), aumenta los valores del factor de
crecimiento de transformacion-f3 (TGF-f), estimula la
sintesis de matriz proteinica (coldgeno tipo IV, laminina
y fibronectina) y disminuye su degradacion'. El sistema
renina es un potente estimulador de la aldosterona, que a
su vez tiene miiltiples efectos cardiovasculares extrarre-
nales, pues interviene en la fibrosis y el remodelado tan-
to vascular como miocardico, en la trombogénesis y en
la progresién de la insuficiencia renal'*!¢,

Por la accién de la angiotensina-II sobre los AT2, se
inducen efectos antiproliferativos, vasodilatacién y na-
triuresis, efectos mediados en parte por un aumento de
las bradicininas y del 6xido nitrico'”. Como en la ma-
yoria de los érganos predominan los AT1, casi todas
las acciones de la angiotensina-II se ejercen a través
de ellos. Sélo en circunstancias especiales, como ocu-
rre en el caso de la reparacion tisular, se observa un
aumento transitorio de los receptores AT2 que, tempo-
ralmente, pueden predominar sobre los AT1'3. Tam-
bién en fases de desarrollo corporal tienen importan-
cia los receptores AT2, por lo que el bloqueo del
sistema renina-angiotensina (SRA) estd contraindica-
do durante el embarazo.

SITUACIONES CLIiNICAS QUE MODIFICAN
EL SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA-
ALDOSTERONA

Los mecanismos de control de la liberacién de reni-
na son principalmente 3: a) los baroceptores de la ar-
teriola aferente: la disminucion de la presion de perfu-
siéon renal estimula la liberacién de renina; b) los
quimioceptores, situados en la macula densa, que son

CAGE, tonina, etc. Cimasa DPA 11l
Angiotensinogeno ——  » Ang | Angll | ——— > | Anglll | ———— > | Ang |V
E g Renina A ?10 ECA 9 9 APN 9
[Ang-(1-10)] [Ang-(1-8)] [Ang-2-8)] APB  [Ang-(3-8)]
PE L> Ang-(1-7) PE
EPN PCP

Fig. 1. Sistema renina-angiotensina. Los péptidos encuadrados son los que tiene acciones bioldgicas conocidas (texto). APA: aminopepti-
dasa A; APB: aminopeptidasa B; APN: aminopeptidasa N; DPA: dipeptidilaminopeptidasa; ECA: enzima de conversion de la angiotensi-
na; EPN: endopeptidasa neutra; CAGE: enzima generadora de angiotensina quimostatina-sensible; PCP: propilcarboxipeptidasa; PE:

propilendopeptidasa.
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Fig. 2. Representacion esquemdtica de las principales acciones de la angiotensina-II en diferentes organos. ADH: hormona antidiurética;
EC: espacio extracelular; FML: fibra muscular lisa; SNC: sistema nervioso central.

sensibles a los cambios de composicion del liquido in-
traluminal en ella: parece que es el i6n cloro, y no el
sodio, el factor estimulador de la mécula densa', y ¢)
los receptores betaadrenérgicos intrarrenales podrian
intervenir en la respuesta al ortostatismo, al ejercicio
fisico, etc.?. También incluyen mecanismos endocri-
nos y paracrinos: asi, derivados del dcido araquidéni-

0?!, la hormona paratiroidea®, el glucagén, la dopa-
mina y la adrenomedulina estimulan la secrecién de
renina, mientras que los péptidos natriuréticos?, la va-
sopresina, la endotelina, la adenosina y la propia an-
giotensina-1II inhiben su secrecién?. Las catecolami-
nas circulantes también estimulan estos receptores f3.
Estos mecanismos no actdan aislados y en muchas cir-
cunstancias se estimulan o inhiben todos a la vez. Asi,
con el ortostatismo se produce un descenso del flujo
plasmatico efectivo con el consiguiente descenso de la
presion de perfusion junto con un incremento de la es-
timulacion simpatica (barorreflejos) y exceso de cate-
colaminas. Por tanto, para valorar una determinacion
de la actividad renina plasmatica (ARP) y de la aldos-
terona es preciso identificar las circunstancias que es-
timulan e inhiben el sistema.

La ARP se inhibe siempre que haya: a) una expan-
sion de volumen, ya sea por sobrecarga hidrosalina
externa (oral o endovenosa), por un exceso de minera-
locorticoides o, en raras situaciones, de retencion pri-
maria de sodio (sindrome de Liddle, sindrome de Gor-
don); b) una inhibicién simpdtica, por disfuncién
autondmica o por farmacos bloqueadores adrenérgicos
(bloqueadores beta o neuronales); ¢) una hiperpotase-
mia; d) un déficit de tejido renal funcionante: una in-
suficiencia renal crénica con frecuencia se acompaiia
de una situacion clinica o subclinica de exceso de vo-
lumen, aunque en ciertas ocasiones puede observarse
un hiporreninismo-hipoaldosteronismo; e) la ARP es
mas baja a medida que aumenta la edad, en parte debi-
do al fenémeno de envejecimiento con esclerosis de la
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arteriola aferente, y f) los individuos de raza negra tie-
nen ARP mas bajas que los de raza blanca.

Por el contrario, el sistema renina se estimula: a)
ante una situacion de contraccién de volumen, sea por
restriccion salina o por pérdidas de fluido corporal
(urinarias, digestivas o hemorragia); b) descenso del
volumen plasmdtico efectivo (ortostatismo, cirrosis
con ascitis y sindrome nefrético); ¢) activacion del sis-
tema simpdtico (estrés, ejercicio, ortostatismo, hipo-
glucemia, hipertiroidismo, farmacos vasodilatadores,
cafeina, feocromocitoma); d) descenso de la presion de
perfusion renal (hipertension vasculorrenal, hiperten-
sion maligna, algunas nefropatias parenquimatosas); e)
hipopotasemia; f) aumento del angiotensinégeno (em-
barazo, tratamiento con estrogenos, glucocorticoides),
y g) farmacos (diuréticos, IECA, antagonistas del re-
ceptor de la angiotensina-II [ARA-II], antagonistas del
calcio dihidropiridinicos).

La secrecion de aldosterona es, generalmente, parale-
la al sistema renina, ya que la angiotensina-II es el prin-
cipal estimulador de la sintesis adrenal de aldosterona.
La hiperpotasemia es también un estimulador de la al-
dosterona independiente y sinérgico®, aunque la sobre-
carga dietética de potasio es menos potente que la res-
triccién de cloruro sédico para aumentar los valores
plasmaticos de aldosterona®. Tanto la angiotensina-II
como el potasio activan la entrada de calcio en las célu-
las glomerulosas adrenales a través de canales de calcio
tipo T%. El péptido natriurético atrial tiene un potente
efecto negativo sobre la secrecion de aldosterona, inde-
pendientemente del efecto sobre la renina®.

UTILIDAD CLINICA DEL SISTEMA RENINA-
ANGIOTENSINA-ALDOSTERONA

La determinacion de la ARP y de la aldosterona en
plasma son los 2 pardmetros mas usados para estudiar



el sistema RAA en la préctica clinica. La determina-
cion de la concentracion de renina plasmaética no ofre-
ce ventajas a la de la ARP, y lo mismo ocurre con la
determinacion de los valores de angiotensina-II debi-
do a su corta vida media. En la préctica clinica, la de-
terminacion de estos parametros es de utilidad para: a)
el diagndstico de algunas hipertensiones secundarias;
b) el estudio de alteraciones del metabolismo del pota-
sio, y ¢) la evaluacién prondstica o terapéutica de al-
gunos pacientes edematosos, ya sea por una cirrosis
hepatica o por un sindrome nefrético.

Hipertension vasculorrenal

Debido a que una hipersecrecion de renina es el fac-
tor fisiopatolégico mds importante de un rifién hipo-
perfundido, no es sorprendente encontrar valores ele-
vados de ARP en sangre periférica de pacientes con
estenosis significativa de la arteria renal. No obstante,
pronto se observo que la ARP periférica de muchos
pacientes con hipertensiéon vasculorrenal no estaba
elevada®. Por lo mismo, la hipertensién vasculorrenal
raramente se presenta con hipopotasemia por hiperal-
dosteronismo secundario, y en todo caso, ello sélo
aparecerd en pacientes jovenes. De todas formas, el ri-
nén isquémico tiene hipertrofiado el aparato yuxtaglo-
merular, por lo que, en principio, podria responder
exageradamente a cualquier estimulo de sintesis de re-
nina. Asi, maniobras estimuladoras de la ARP se han
usado como prueba diagnéstica®. El test estimulador
de la ARP con captopril ha sido el que se ha usado
mds extensamente, aunque un reciente metaandlisis
encontré un valor discriminatorio limitado®'. En resu-
men, la determinacion de la ARP en sangre periférica,
tanto basal como poscaptopril, no se considera actual-
mente de utilidad debido al gran nimero de falsos ne-
gativos y algtn falso positivo, y resulta mds facil tratar
la estenosis con angioplastia y llegar al diagndstico
observando si mejora o se cura la hipertension arterial.

En raras ocasiones, individuos jévenes presentan hi-
pertension con una ARP elevada y con respuesta a fér-
macos que bloquean el sistema RAA, lo que sugiere la
existencia de una hipertensioén vasculorrenal. En algu-
nos de estos pacientes, en los estudios angiograficos
en vez de mostrarse lesiones en las arterias renales se
identifican angiomas arteriovenosos. Estas displasias
vasculares benignas no requieren tratamiento en au-
sencia de sintomatologia, pero la presencia de hema-
turia y/o hipertension arterial puede requerir emboli-
zacion selectiva, exéresis de una parte del parénquima
o incluso nefrectomia®’. En estos casos puede ser ne-
cesario confirmar que la secrecién de renina proviene
del rifién afectado; para ello, se requiere determinar la
ARP en ambas venas renales.

La comparacién (cociente) de la ARP en sangre ob-
tenida por cateterizacién percutdnea de ambas venas
renales bajo estimulacion se considera, en muchas se-
ries, como positivo por encima de 1,5. Este valor anor-
mal tiene un valor predictivo de curabilidad de un
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92%, aunque el 65% de los pacientes con un cociente
no lateralizado también mejoraba con cirugia®. Por
tanto, desde la introduccién de la angioplastia en el
tratamiento de las estenosis de la arteria renal, la de-
terminacién de la ARP en las venas renales ha queda-
do en desuso. Actualmente, este procedimiento sélo
estd indicado en los pacientes con estenosis bilateral
de la arteria renal en que no pueda practicarse una an-
gioplastia. El conocimiento del rifién presor es im-
prescindible antes de la cirugfa, y en enfermos con hi-
pertension vasculorrenal por una trombosis arterial y
un rifién pequeiio, un cociente de 1,77 es una indica-
cién de nefrectomia®.

Tumores secretantes de renina

Para el diagnéstico de estos tumores, aunque muy
raros, es preciso determinar la ARP. Desde la década
de los sesenta hasta la década de los noventa, se han
descrito mds de 50 casos*. Muchos de estos tumores
son relativamente de pequefio tamafio y estdn com-
puestos de células yuxtaglomerulares (p. ej., heman-
giopericitoma), y clinicamente se presentan como una
hipertensién grave en un paciente joven, con valores
elevados de renina circulante e hipopotasemia por hi-
peraldosteronismo secundario. Estos tumores pueden
no visualizarse en la angiografia por ser avasculares,
pero si en una tomograffa computarizada (TC). Los va-
lores de ARP en la vena renal correspondiente son de
ayuda para la lateralizaciéon del diagnéstico. Su trata-
miento es la exéresis del tumor y, si no es posible, es
muy eficaz la administracién de un IECA u ARA-IL, y
se puede asociar un antagonista del calcio. Otros tumo-
res que pueden cursar con hipertensién y ARP elevadas
incluyen: algunos tumores de Wilms en nifios, ciertos
carcinomas renales® o extrarrenales de pulmon, ova-
rio, higado, pancreas, etc.*, sin olvidar que grandes tu-
mores renales pueden comprimir los vasos renales.

Hiperaldosteronismo primario

Para el diagndstico de esta entidad es imprescindible
la determinacién de los componentes del sistema RAA.
Este sindrome es el resultado de una secrecion auténo-
ma de aldosterona, casi siempre proveniente de la cor-
teza adrenal y debido a un adenoma solitario o a una hi-
perplasia bilateral’. Los datos clinicos cldsicos son
hipertension, hipopotasemia, una excesiva excrecion
urinaria de potasio (> 30 mEqg/24 h), hipernatremia y
alcalosis metabdlica. Sin embargo, estos datos clinicos
indican, en realidad, una actividad minerolocorticoidea
exagerada, y pueden corresponder a un exceso de al-
dosterona, a un exceso de desoxicorticosterona, en cier-
tas ocasiones a un exceso de cortisol o a una actividad
mineralocorticoidea aumentada por un trastorno renal.
Todos ellos se acompafiaran de una ARP inhibida.

Recientemente, con la utilizacién del cociente al-
dosterona/ARP como prueba de cribado del hiperal-
dosteronismo primario, se ha observado un aumento
en la incidencia de esta enfermedad entre la poblacién
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hipertensa®, aunque con toda probabilidad ésta no es
tan elevada como en un principio se crefa®. Para evi-
tar exploraciones innecesarias en el estudio del pa-
ciente hipertenso, la sospecha y, por tanto, las deter-
minaciones de ARP y aldosterona han de efectuarse
ante: a) una hipopotasemia inexplicable; ) una hipo-
potesemia inducida por diuréticos, pero resistente a su
correccion, y ¢) una hipertension resistente a un triple
tratamiento antihipertensivo.

A este respecto, deben tenerse en cuenta 2 considera-
ciones: en primer lugar, una hipopotasemia puede inhi-
bir la secrecion de aldosterona no sélo en una suprarre-
nal normal sino también en un adenoma o hiperplasia,
por lo que un hiperaldosteronismo primario puede pa-
sar inadvertido si antes de explorarse el sistema RAA
no se ha normalizado el potasio sérico. Ademds, no es
infrecuente que estos pacientes hayan sido previamente
tratados con diuréticos tiazidicos durante periodos pro-
longados y, por tanto, debemos suprimirlos y adminis-
trar suplementos de potasio antes de efectuar las deter-
minaciones hormonales.

Al ser el potasio un i6n predominantemente intrace-
lular, se requerird administrar de 80 a 100 mmol dia-
rios de potasio, preferentemente en forma de sal cloru-
rada, durante un minimo de 3 semanas y un maximo
de varios meses para normalizar la potasemia. Por la
misma razon, debido a la estrecha relacion entre la al-
dosterona y el potasio, no debemos determinar los va-
lores de aldosterona concomitantemente con la admi-
nistracion de suplementos de potasio. Estos deben
suprimirse, al menos, 3 dias antes. De todas formas,
en la préctica, se puede hacer un cribado mas rapido vy,

una vez que hayamos detectado que la hipertension se
acompafa de hipopotasemia, determinar la ARP y la
aldosterona. Si la ARP estd inhibida y la aldosterona
es muy elevada, el diagnéstico de hiperaldosteronismo
primario es muy probable. Sin embargo, como la hi-
popotasemia inhibe la secrecién de aldosterona, si los
valores de esta dltima no son claramente patolégicos
hemos de proceder a normalizar el potasio y repetir
las determinaciones hormonales.

En segundo lugar, en un hiperaldosteronismo hay
que tener en cuenta que las pérdidas exageradas de
potasio se producen por el efecto mineralocorticoide
en las células principales del tibulo colector renal en
combinacién con una reabsorcién de sodio en esta
drea. Si el paciente estd sometido a una estricta dieta
hiposddica, la mayor parte del sodio filtrado se reab-
sorberd en la parte proximal de la nefrona y poco so-
dio llegara a la nefrona distal, con lo que la secreciéon
de potasio estard muy disminuida. En este caso, un hi-
peraldosteronismo primario puede cursar con potase-
mia normal o sélo ligeramente disminuida.

Es conveniente llevar a cabo las determinaciones de
ARP y aldosterona plasmatica en sangre de una vena
periférica con el paciente sin medicacioén antihiperten-
siva y sin manipulacién dietética. El cociente aldos-
terona/ARP normal es de alrededor de 10 (fig. 3),
siempre que las unidades de aldosterona sean en nano-
gramos por decilitro, y la ARP en nanogramos por mi-
lilitro por hora. Los pacientes con hiperaldosteronismo
primario tendrdn un cociente superior o igual a 30*.

Para la valoracién de este cociente hay que tener en
cuenta: a) solo es valido si las determinaciones hor-
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Normalizar el potasio

!

Actividad renina plasmatica (ARP)
Aldosterona en plasma
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Fig. 3. Algoritmo para el estudio de una hipertension acompaiiada de una hipopotasemia no inducida. HTA: hipertension arterial.
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monales se han efectuado en ausencia de medicacién
que altere el sistema RAA; b) un cociente elevado
puede observarse en una insuficiencia renal croénica,
debido a que la ARP estard diminuida por la pérdida
de células yuxtaglomerulares y por la hipervolemia, a
la vez que la hiperpotasemia estimula la secrecién de
aldosterona*’; ¢) el cociente también puede aumentar
por el ortostatismo*!, y d) por tltimo, muchos pacien-
tes con hipertension esencial tienen una renina baja,
particularmente los de edad avanzada o de raza negra,
por lo que un cociente elevado puede ser el reflejo de
una ARP baja mds que de una secrecion de aldostero-
na aumentada. Por tanto, y este concepto es importan-
te, el cociente solamente tiene significado diagndstico
si la aldosterona plasmatica estd por encima de la nor-
malidad; por ello, es fundamental que las determina-
ciones se hagan con una potasemia corregida (fig. 3).

Posteriormente, habrd que efectuar tests confirmato-
rios, ya sea para buscar criterios morfolégicos sobre la
existencia de un adenoma (TC o resonancia magnética
[RM]), la tnica causa potencialmente curable de hipe-
raldosteronismo primario, o para demostrar que la al-
dosterona no se inhibe en valores por debajo de 10 ng/dl
tras la infusion salina de 2 1 en 4 h, aunque si estamos
ante un hiperaldosteronismo idiopatico (hiperplasia) los
valores serian de 5 ng/dl*>. También puede efectuarse
una prueba del captopril e incluso calculando el cociente
aldosterona/ARP antes y 90 min después de administrar
50 mg de captopril®.

Diferenciar un adenoma de una hiperplasia supra-
rrenal es importante en vista del tratamiento y no
siempre es facil, y mds cuando el tamafio del adenoma
es pequefio o bien se mezclan, en un mismo paciente,
ambas afecciones. Si el tamaiio de las suprarrenales es
normal o se encuentra una hiperplasia nodular o la
masa anomala es inferior a 1 cm, se determina la al-
dosterona en plasma a las 8.00 h de la mafiana y tras 2 h
de ortostatismo. Un ascenso superior al 30% del valor
basal es propio de una hiperplasia, mientras que si
éste es inferior al 30% o desciende induce a pensar
que el paciente tiene un adenoma. Esto se debe a que
los adenomas no responden a cambios posturales de la
angiotensina, pero son muy sensibles a los cambios

Tabla 1. Tubulopatias hereditarias
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diurnos de la corticotropina (ACTH). Ademads, mu-
chos adenomas, en contraposicion a las suprarrenales
hiperplésicas, secretan grandes cantidades de precur-
sores de la aldosterona (18-hidroxicorticosterona) con
valores incluso superiores a esta dltima. Unos valores
séricos de 18-hidroxicorticosterona de 65 ng/dl dis-
tinguen los adenomas de las hiperplasias**. Cuando to-
das estas pruebas son ambiguas, puede estar indicada
la determinacion de aldosterona en ambas venas adre-
nales, cuya cateterizacion requiere experiencia. La de-
terminacién de aldosterona ha de valorarse siempre
como cociente aldosterona/cortisol*’, pues con fre-
cuencia puede haber mds de una arteria suprarrenal.

En raras ocasiones, el hiperaldosteronismo primario
se presenta en forma de hipertensién familiar con una
herencia autosémica dominante, con unas gldndulas
suprarrenales normales y que tiene la caracteristica de
ser remediable con glucocorticoides (hiperaldostero-
nismo familiar tipo I). Esta modalidad de aldosteronis-
mo se debe a la presencia de un gen quimérico de 11§-
hidroxilasa y aldosterona sintasa*, de manera que la
aldosterona, en vez de sintetizarse en la zona glomeru-
losa sensible a la angiotensina-1I, se produce en la
zona fasciculada sensible a la ACTH junto con el corti-
sol. Es caracteristico el hecho de que la hipertension
aparece en edades muy tempranas de la vida, sélo en
pacientes de raza blanca y en ambos sexos por igual.
No todos los miembros de la familia son hipertensos y
s6lo la mitad de ellos presentan hipopotasemia®’.

Tubulopatias renales infrecuentes

En algunos pacientes, al estudiar su hipertension se
les encuentra una hipopotasemia por excreciones ele-
vadas de potasio y una tendencia a la alcalosis meta-
bélica pero, sorprendentemente, cursan con valores de
aldosterona normales o bajos. Estas enfermedades co-
rresponden a tubulopatias hereditarias (tabla 1).

El sindrome de exceso aparente de mineralocorti-
coides cursa, como su nombre indica, con unas carac-
teristicas clinicas exactamente iguales a un hiperaldos-
teronismo primario, pero con valores de ARP y de
aldosterona normales o bajos, y sin alteraciones mor-

Enfermedad Herencia Consecuencia gen mutado

Hipopotasemia + HTA

Exceso aparente mineralocorticoide Recesiva Deficiencia 11 3-HSD2

Mutacién receptor mineralocorticoide Dominante Aumento actividad del receptor

Sindrome de Liddle Dominante Aumento actividad canal epitalial de sodio
Hipopotasemia + NT

Sindrome de Bartter Recesiva Descenso reabsorcion NaCl en asa Henle

Sindrome de Gitelman Recesiva Descenso cotransporte Cl-Na en TCD
Hiperpotasemia + HTA

Seudohipoaldosteronismo tipo II Dominante Aumento reabsorcion de Cl en tibulo distal

(sindrome de Gordon)

Hiperpotasemia + NT

Seudohipoaldosteronismo tipo I Recesiva Actividad disminuida del canal epitelial de Na

Dominante Actividad disminuida del receptor mineralocorticoide

HTA: hipertension arterial; NT: normotension; 113-HSD: 11-beta-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 2; TCD: tibulo contorneado distal.

Endocrinol Nutr. 2006;53(4):270-8 275



Botey A. Sistema renina-angiotensina-aldosterona

foldgicas en las suprarrenales. La hipertension es gra-
ve, con importante repercusion sistémica, pero que
responde total o parcialmente al bloqueo de los recep-
tores de la aldosterona*®. Normalmente, las concentra-
ciones circulantes de cortisol son de 100 a 1.000 veces
mads altos que los de la aldosterona, y su fijacion a los
receptores mineralocorticoideos seria la misma si no
fuera por la existencia, en la nefrona distal, de la iso-
enzima 11f-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo II
(118-HSD2) que convierte el cortisol en cortisona,
que no puede unirse a los receptores mineralcorticoi-
deos y los deja libres para la aldosterona. Un déficit
total o parcial de esta enzima por una mutacién del
gen responsable es la causa de esta hipertensién mo-
nogénica autosémica recesiva. Si el déficit es grave la
hipertension aparecerd ya en la infancia con retraso
del crecimiento, pero si la mutacién provoca un déficit
ligero puede manifestarse en la edad adulta. Hay tam-
bién formas adquiridas por sustancias que inhiben la
accion del 11B-HSD2. Asi, el 4cido glicirretinico,
componente activo de la regaliz, el tabaco de mascar,
ciertos chicles, algunas bebidas con sabor a anis, la
carbenoxalona, el gossypol (extracto de algodon, Chi-
na) o ciertos flavonoides del jugo de pomelo o el té,
son inhibidores del 113-HSD2 que pueden causar de
esta hipertension sensible a la sal**-°. El diagndstico
se establece determinando el cociente cortisol/cortiso-
na o sus metabolitos en orina. Si normalmente el valor
de este cociente es de 1, en el sindrome de exceso apa-
rente de mineralocorticoides su valor es de entre 6 y
33, Estos pacientes responden bien al tratamiento
con espironolactona o con eplerenona, que es un blo-
queador mas selectivo de dichos receptores.

En otras ocasiones, un cuadro parecido correspon-
de a una mutacion del gen del receptor mineralcorti-
coide que lo hace no sélo mds activo a valores nor-
males de mineralocorticoides, sino que también
altera su especificidad, de tal forma que se activa con
antagonistas fisiolégicos como la progesterona’!. Es-
tos pacientes tienen una hipertensiéon de inicio tem-
prano y, si son mujeres, su hipertension se exacerba
durante el embarazo. En el sindrome de Liddle, la
tendencia a retener sodio y a excretar potasio se debe
a una mutaciéon de las subunidades B o y del canal
epitelial de sodio que aumenta su funcién®?. En con-
secuencia, la hipertensién con hipopotasemia se
acompaifia de valores de ARP y aldosterona bajos.
Estos pacientes responden al tratamiento con triamte-
rene o amilorida, tras el que se normaliza todo el cua-
dro clinico. Ambas tubulopatias siguen una herencia
autosémica dominante (tabla 1; fig. 3).

Con cierta frecuencia se remite al nefrélogo a pa-
cientes para estudiar una hipopotasemia grave (alrede-
dor de 2 mEq/l) de causa inexplicable y sin acompa-
flarse de hipertension ni edemas. El estudio del
sistema RAA muestra una ARP y una aldosterona ele-
vadas, como corresponde a un hiperaldosteronismo
secundario. Tanto el sindrome de Bartter como el de
Gitelman son tubulopatias con herencia autosémica
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recesiva que cumplen estos criterios. El primero se
debe a mutaciones de genes que codifican la reabsor-
cion de cloruro sédico en la parte gruesa de la porcién
ascendente del asa de Henle. El sindrome es del todo
indistingible de la administracién de furosemida o bu-
metanida, y se manifiesta en el periodo neonatal o en
la infancia. El sindrome de Gitelman es propio de ni-
flos mayores o adultos jovenes, y se debe a muta-cio-
nes en el gen que codifica el cotransporte Na-Cl del
tibulo contorneado distal. Este cotransporte se inhibe
con la administracién de tiazidas con lo que el cuadro
es superponible a su administracién crénica. El trata-
miento de ambos sindromes es sintomdtico a base de
cloruro potésico, indometacina y espironolactona*>4,

Otra rara hipertensién familiar con herencia autosé-
mica dominante es el sindrome de Gordon o seudohi-
poaldosteronismo tipo II, consistente retencion de clo-
ro (shunt) y sodio en el tibulo distal que comporta
hipertension arterial y supresion de los mecanismos
del sistema RAA, pero con hiperpotasemia por una
excrecion disminuida a pesar de una funcién renal
normal®. En este sindrome se ha descrito un cociente
aldosterona/ARP elevado, con una aldosterona esti-
mulada por la hiperpotasemia y una renina inhibida
por la expansién de volumen®,

Por ultimo, el seudohipoaldosteronismo tipo I se
presenta clinicamente en la infancia como una hiper-
potasemia con funcion renal normal junto con pérdida
de sodio y, por tanto, sin hipertensién. Existen 2 for-
mas: una de herencia dominante (aunque hay formas
esporddicas) por mutaciones en el receptor mineralo-
corticoide que lo hace resistente a la aldosterona®, y
una segunda, de herencia recesiva, cuyas mutaciones
estdn en el canal epitelial de sodio de la nefrona distal
que comporta una actividad disminuida, justo lo con-
trario de lo que ocurre en el sindrome de Liddle>. En
ambas circunstancias encontraremos una aldosterona
y una renina elevadas.

Hiporreninismo-hipoaldosteronismo

Dejando aparte la insuficiencia suprarrenal (enfer-
medad de Addison) de mudltiples causas (hemorragia,
infecciones, neoplasias, fairmacos, etc.), en que el hipo-
aldosteronismo se acompaiia secundariamente de ARP
elevadas, la coexistencia de hiperpotasemia y acidosis
metabdlica hiperclorémica es frecuente en la insufi-
ciencia renal avanzada. No obstante, ciertos pacientes
con insuficiencia renal leve o moderada presentan una
hiperpotasemia grave (> 5,5 mEq/l) junto con una aci-
dosis hiperclorémica desproporcionada al grado de in-
suficiencia renal, y en ellos la determinacién de los
componentes del sistema RAA es de gran ayuda para
el diagndstico y el tratamiento de éstos. Estos pacien-
tes presentan una renina baja y un hipoaldosteronismo,
a pesar de que la hiperpotasemia es un estimulo para
secretar aldosterona®®. Son pacientes de edad avanzada
(> 65 afios) cuya hiperpotasemia suele ser asintomati-
ca, pero que en el 25% de los casos puede presentar



debilidad muscular y/o arritmias cardiacas. Las enfer-
medades que mds se asocian a este trastorno son la ne-
fropatia diabética, las enfermedades tubulointersticia-
les, el lupus eritematoso sistémico y el sida®.

Otras veces podemos encontrar un hipoaldosteronis-
mo aislado en pacientes criticos en el curso de una
sepsis grave o un shock cardiogénico®. Estos pacien-
tes tienen unos valores elevados de ACTH y cortisol,
junto con una sintesis disminuida de aldosterona en
respuesta a la angiotensina-II y en el contexto de hipo-
xia, aumento de citocinas (TNF-a, interleucina [IL] 1,
etc.) y valores elevados de péptidos natriuréticos, po-
tentes inhibidores de la aldosterona-sintasa.

El sistema RAA en estados edematosos

El sistema RAA estd estimulado en la insuficiencia
cardiaca congestiva, y sus valores se correlacionan
con el grado de disfuncién miocérdica, con lo que la
medida de sus componentes tiene un significado pro-
nostico®. Asi, los pacientes cardiGpatas presentan una
ARP elevada en la fase aguda, grave y descompensada
de la insuficiencia cardiaca, mientras que estos valores
descienden en la fase més crénica y estable. El siste-
ma RAA, tanto el circulante como el tisular (miocar-
dico), interviene en el desarrollo de la hipertrofia, el
remodelado y la fibrosis del miocardio, asi como tam-
bién en la reduccién del flujo coronario®. La inhibi-
cion farmacolégica del sistema con espironolactona,
IECA y diuréticos del asa de Henle reduce la mortali-
dad y la morbilidad de los pacientes con insuficiencia
cardiaca (estudio RALES)%!.

Estudios tanto experimentales como clinicos evi-
dencian un papel importante del sistema RAA en las
anormalidades de la homeostasis circulatoria de la ci-
rrosis hepdtica, de modo que los pacientes con cirrosis
hepdtica y ascitis tienen un sistema RAA mads estimu-
lado que en los estadios preasciticos, y entre los que
presentan ascitis, los que son resistentes a los diuréti-
cos son los que presentan el sistema mds estimulado®.
Ademais, se ha encontrado una correlacién positiva en-
tre la estimulacion del sistema RAA y el deterioro de
la hemodindmica hepdtica, asi como también en la su-
pervivencia de los pacientes con cirrosis®.

En el sindrome nefrdtico, aunque hay un exceso de
agua y sal en el espacio extracelular y una hipoprotei-
nemia, el volumen intravascular es normal la mayoria
de las veces, aunque puede estar disminuido y pocas
veces aumentado. Asi, el sindrome nefrético puede
clasificarse en: a) hipovolémico o vasoconstrictor, y
en este caso el filtrado glomerular es normal y los me-
canismos compensatorios estardn estimulados. Aqui
encontraremos una ARP elevada y un hiperaldostero-
nismo secundario, y b) hipervolémico, cuando el fil-
trado glomerular estd descendido y el sistema RAA,
inhibido; en este caso, los valores de los péptidos na-
triuréticos estardn elevados. En el primer caso, estara
indicada la administracién de antialdosterénicos mien-
tras que en el segundo seran ineficaces®.
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