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Sindrome de Conn

El aldosteronoma es un adenoma de la corteza suprarrenal secretor
de aldosterona, que es la principal causa de hiperaldosteronismo pri-
mario; se diagnostica principalmente a la edad de 30 a 60 afios, con
predominio en mujeres en relacién 1.5:1. Por lo general, se manifiesta
de manera unilateral, pero en raras ocasiones puede ser bilateral (8%).
La mayoria de los pacientes con hiperaldosteronismo primario tienen
concentraciones de potasio sérico normales al diagnéstico, lo que no
debe ser un criterio de exclusién para el diagnéstico. Debemos sospe-
char un aldosteronoma en pacientes con hipertension, hipocalemia y
alcalosis metabdlica, asi como en los pacientes con antecedente familiar
de hiperaldosteronismo primario, incidentaloma e hipertension, y en la
evaluacion de toda hipertensién secundaria. Comunicamos el caso de
una paciente de 39 afios de edad, estudiada por paralisis hipocalémica
e hipertensién arterial. Se diagnosticé aldosteronoma o sindrome de
Conn con base en las concentraciones incrementadas de aldosterona
sérica y tomografia axial computada abdominal que evidencié un tumor
suprarrenal derecho. La paciente fue tratada con adrenalectomia lapa-
roscépica y el estudio de patologia confirmé un adenoma suprarrenal.
El aldosteronoma puede tener una manifestacién clinica diversa, por
lo que debe tomarse en cuenta como diagnéstico diferencial en el
estudio de hipertensién secundaria. La adrenalectomia laparoscépica
es el patron de referencia de tratamiento en la actualidad.

hipertension, hipocalemia, aldosterona, sindrome de
Conn.

Conn’s syndrome

Aldosteronoma is a suprarrenal cortex tumor producer of aldosterona
and it is the main cause of primary hyperaldosteronism, is diagnosed
mainly among 30 and 60 years old, predominantly in women 1.5:1,
usually unilateral but occasionally bilateral (8%). Most patients with
hyperaldosteronism have normal serum potassium levels at diagnosis,
which should not be an exclusion criterion for the diagnosis. We must
suspect aldosteronoma in patients with hypertension, hypokalemia and
metabolic alkalosis. Also we can search in patients with family history
of primary hyperaldosteronism, incidentaloma, hypertension and pre-
vious study of secondary hypertension. This paper reports the case of
a 39-year-old female patient, with hypertension and hipokalemia. The
diagnosis has made with high aldosteron serum levels and abdominal
computed axial tomography, which showed a right adrenal tumor with-
out renal involvement. The laparoscopic adrenalectomy and pathology
study confirmed aldosteronoma. Aldosteronoma has a diverse clinical
presentation, this is why we need to establish it as a differential diagnosis
in patients with secondary hypertension. Laparoscopic adrenalectomy
is the gold standard treatment for the aldosteronoma.

hypertension, aldosteronism, Conn’s syndrome.
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Paciente femenina de 39 afios de edad con
obesidad (indice de masa corporal: 31.4 kg/m?),
hipertensién arterial e hipotiroidismo. Curs6
con crisis hipocalémica con determinacién
de potasio sérico en 1.3 mEq/L, asociado con
crisis hipertensiva. Recibié antihipertensivos y
potasio parenteral. Se le realiz6 una resonancia
magnética que evidencié un tumor suprarrenal
derecho; se le ofreci6 a la paciente tratamiento
quirdrgico, pero lo rechazé.

La paciente acudié a nuestro servicio donde se
decidié terminar el protocolo de estudio y tra-
tamiento, se determinaron las concentraciones
séricas de aldosterona en 1,601 ng/dL (limites
normales: 2-9 ng/dL), por lo que se le realizé un
tomografia axial computada abdominal (Figura
1) que evidencié un tumor en la glandula supra-
rrenal derecha de aproximadamente 1 cm; en
ese momento la paciente tenia hipertensién de
dificil control. Se realizé adrenalectomia dere-
cha por via laparoscépica, logrando reseccién
completa (Figura 2). El servicio de patologia
reporté una pieza con peso de 11 g, medidas
de 4 x 2.6 x 1.6 cm, lisa, color amarillento par-
dusco, se aprecié un tumor encapsulado, bien
delimitado, de 1.5 cm de diametro.

Reporte histologico: estaba constituido exclusiva-
mente por células de tipo fascicular, con amplios
citoplasmas microvacuolados, patrén de crecimien-
to acinar, profusa vascularizacion y ausencia de
fibrosis. Habia importante fibrosis y hialinizacién de
la zona central, asi como marcada congestién vas-
cular. Llamaba la atencién la existencia de mdltiples
inclusiones eosindfilas intracitoplasmaticas (Figura
3) en las células glomerulosas de ese nédulo. Eran
estructuras redondeadas, PAS+ que se tefian de
azul oscuro con el luxol. Posteriormente se realizd
estudio ultraestructural (Figuras 4 y 5) que mostré la
estructura lamelar concéntrica rodeada de un halo
claro de estas inclusiones.

A las dos semanas posquirtrgicas la paciente
mostré una evolucién marcadamente favorable
con cifras de presion arterial de 110/66 mmHg,
potasio sérico de 5 mEq/L y concentraciones de
aldosterona de 60.9 ng/dL.

El aldosteronoma es un tumor benigno de la
glandula suprarrenal que se distingue por la
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Figura 4.

produccién excesiva de aldosterona. El hiperal-
dosteronismo primario lo describié en 1954 el
Dr. Jerome Conn, al recibir a una paciente con
debilidad muscular, espasmos musculares y pa-
ralisis, ademas de hipocalemia, hipernatremiay

Figura 5.

alcalosis metabdlica, a la exploracion quirdrgica
se encontré un tumor de 4 cm en la zona glo-
merular de la glandula suprarrenal.

El hiperaldosteronismo primario o sindrome de
Conn es causa frecuente de hipertensién secun-
daria, en pacientes hipertensos la prevalencia de
hiperaldosteronismo primario se consideraba de
1.5%; en el alo 2003, gracias a la posibilidad de
medir la relacién entre la actividad plasmatica
de renina y la concentracién plasmatica de al-
dosterona, la prevalencia aument6 de 5 a 13%.

El hiperaldosteronismo se diagnostica con mas
frecuencia a la edad de 30 a 60 anos, con predo-
minio en el género femenino, con una relacién
1.5:1; el hiperaldosteronismo suele ser unilateral,
pero puede llegar a ser bilateral en 8%; suelen
ser adenomas menores a 2 cm.

La secrecion de aldosterona no responde a los
efectos inhibitorios de la disminucién de las
concentraciones de potasio sérico, el aumento
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de la volemia, ni a mayor ingestion de sodio.
Este trastorno metabdlico primario se asocia
con supresiéon de la renina plasmatica, es decir,
hiperaldosteronismo hiporreninémico.

Las consecuencias del exceso de aldosterona
son mdltiples; en un inicio la hipertensién es
secundaria a retencion de sodio (sin edema),
de manera crénica, el aumento de la resistencia
periférica resulta en hipertension severa resis-
tente a tratamiento médico. Desde el punto de
vista clinico, la hipertensién endocrina puede
ser indistinguible de la hipertension esencial.
Los pacientes pueden cursar con hipocalemia
o concentraciones de potasio sérico en limites
normales bajos, ademas de alcalosis metabdlica.
Asimismo, el paciente puede referir calambres,
debilidad y cefalea.

Los criterios para el diagndstico de hiperaldos-
teronismo primario son:

1. Hipertensién asociada con hipocalemia
espontdnea o asociada con tratamiento
con diuréticos.

2. Hipertensién resistente a tratamiento
(tratamiento triple y que incluya un diu-
rético).

Incidentaloma adrenal.

Antecedente de hipertensién o enfer-
medad vascular cerebral en familiares
inmediatos menores de 50 afnos.

El diagndstico de hiperaldosteronismo se realiza
mediante la medicién de aldosterona sérica, de
la actividad plasmatica de renina y de la rela-
cién entre ésta 'y la concentracion plasmatica de
aldosterona, en la que la proporcién de aldos-
terona es mayor a 20 ng/dL y la concentracién
plasmatica de aldosterona es mayor o igual a 15
ng/dL. La concentracién plasmética de aldoste-
rona (CPA) y la actividad plasmatica de renina
(APR) pareadas se toman por la manana (8 y 10
am), la medicion puede hacerse mientras el pa-

ciente estd tomando casi todos los medicamentos
antihipertensivos y sin estimulacién con postura.

Los antagonistas del receptor de mineralocor-
ticoide interfieren de manera absoluta con la
interpretacion de la relacién CPA/APR y deben
suspenderse al menos seis semanas antes de las
pruebas, los inhibidores de la enzima conver-
tidora de angiotensina y los bloqueadores del
receptor de angiotensina aumentan falsamente
la actividad plasmatica de renina; por tanto, un
punto clinico Gtil es que cuando la actividad
plasmatica de renina es indetectablemente baja
en un paciente que toma este tipo de medica-
mentos se sospeche aldosteronismo primario;
asimismo, la hipopotasemia no debe ser el
nico criterio usado para determinar en quién
efectuar pruebas para aldosteronismo primario;
en la Figura 6 se describe el uso de la proporcién

Hipertension e hipopotasemia

Concentracién plasmética de aldosterona (CPA)
Actividad de renina plasmdtica (PRA)

Aumento CPA Aumento CPA Disminucion

Aumento APR | | Disminucion APR | | de CPA y APR
Proporcién Proporcién mas
menos 10 20
* Hipertensién | |Aldosteronismo | | e Hiperplasia
renovascular primario suprarrenal
e Uso diurético congénita
e Tumor ¢ Mineralocorti-
secretor de coide exdgeno
renina * Tumor
e Hipertensién productor de
en fase DOC
maligna e Sindrome de
e Coartacion Cushing
de la aorta e Deficiencia de
11b-OHSD
¢ Metabolismo
alterado de

aldosterona
e Sindrome de

Liddle
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CPA/APR para diferenciar entre las causas de
hipertensién e hipopotasemia.

La elevacién de la proporcién CPA/APR es una
prueba sensible pero no especifica, por lo que
las pruebas confirmatorias son necesarias en
pacientes con una proporcién CPA/APR positiva.

Las cuatro pruebas de supresion usan, cada
una: carga de sodio oral, fludrocortisona oral,
captopril oral e infusién salina para suprimir
la secrecién de aldosterona. A continuacién se
mencionan las dos pruebas mas utilizadas: la
prueba de carga de sodio oral y la infusién sali-
na para suprimir la secrecion de aldosterona; la
primera se utiliza después de que se controlan
la hipertension y la hipopotasemia, se deben
administrar 5,000 mg de sodio en tres dias (equi-
valente a 12.8 g de cloruro de sodio 0 218 mEq
de sodio), al tercer dia se recolecta orina de 24
horas para la medicién de aldosterona, sodio y
creatinina, la excrecién de sodio debe exceder
200 mkEq, la excrecién urinaria de aldosterona
de mas de 12 pg/24 horas es congruente con
secrecién auténoma de aldosterona; esta prueba
tiene sensibilidad y especificidad de 96 y 93%,
respectivamente.

La prueba de administracién de solucién salina
por via intravenosa lenta se realiza después de
ayuno durante toda la noche, se administran dos
litros de solucién de cloruro de sodio a 0.9%
durante cuatro horas con el paciente acostado,
se vigilan la presién arterial y la frecuencia car-
diaca; cuando se completa la administracién
se extrae sangre para la medicién de la con-
centracién plasmatica de aldosterona, que se
espera sea mayor de 10 ng/dL en pacientes con
aldosteronismo primario, a diferencia de sujetos
sanos en los que la concentracién plasmatica
de aldosterona disminuirfa a menos de 5 ng/dL.

Por Gltimo, explicaremos en qué consiste el
muestreo venoso suprarrenal, que se considera
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la prueba patron de referencia para distinguir
entre enfermedad unilateral o bilateral en pa-
cientes con aldosteronismo primario que desean
tratamiento quirdrgico de su hipertension; esta
prueba es operador-dependiente y su éxito
reside en: 1) la seleccion apropiada del pacien-
te, 2) preparacién cuidadosa del paciente, 3)
experiencia técnica, 4) protocolo definido, 5)
interpretacion adecuada.

Las venas suprarrenales se cateterizan mediante
acceso venoso femoral, se obtiene sangre de am-
bas venas suprarrenales y de la vena cava inferior
por debajo de las venas renales y se analizan las
concentraciones de aldosterona y cortisol; la
proporcién de cortisol entre la vena suprarrenal
y la cava inferior es tipicamente de 10:1.

En pacientes con aldosteronoma, la proporcion
media de aldosterona corregida para cortisol
(CPA en el lado del aldosteronoma/cortisol: CPA
en la suprarrenal normal/cortisol) es de 18:1, el
punto de corte de la proporcién de aldosterona
corregida para cortisol es de mas de 4:1 para
indicar exceso de aldosterona unilateral y una
proporcién de menos de 3:1 sugiere secrecién
bilateral; esta prueba tiene sensibilidad de 95%
y especificidad de 100%.

La tomografia axial computada es el método
de imagen de mayor utilidad, aunque se deben
realizar las pruebas mencionadas para la con-
firmacion del diagnéstico porque las imagenes
tomograficas pueden confundirse con dreas de
hiperplasia o con un hiperaldosteronismo idio-
patico o, bien, tratarse de un macroadenoma no
productor y cualquiera de estas variables diag-
nosticas lleva a un tratamiento diferente. Una
imagen sumamente sugerente de aldosteronoma
por tomografia es la existencia de un macroade-
noma (> 1 cm) hipodenso, unilateral, solitario y
morfologia suprarrenal contralateral normal en
una paciente joven (<40 afos) con aldostero-
nismo primario (Figura 7), también se pueden
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realizar estudios de resonancia magnética nu-
clear y de medicina nuclear con gammagrama
suprarrenal de yodo colesterol.

Hasta el afio 2004 sélo se consideraba el trata-
miento quirrgico con adrenalectomia cuando el
adenoma suprarrenal excedia 8 cm de didmetro,
incluidos los aldosteronomas; desde ese ano
todos los adenomas suprarrenales se resecan de
manera endoscépica retroperitoneal utilizando
tres trocares, cirugia laparoscépica de una in-
cision y adrenalectomia retroperitoneoscopica
simple. Por la minima invasién de procedimiento
y su capacidad para convertirse a otro tipo de
cirugia endoscépica, el adrenalectomia retrope-
ritoneoscopica simple debe ser la primera opcion
para la reseccién de aldosteronoma.

El tratamiento quirdrgico elimina la fuente del
exceso de secrecion de aldosterona, con lo que
se alivian o incluso desaparecen los desequili-
brios bioquimicos y se controla la presion arterial
y los efectos a largo plazo de la exposicion a
estos cambios en la vasculatura, el corazén, el
cerebro y el rifidn se disminuyen o revierten con

la adrenelectomia, seglin lo muestran los grupos
de Strauch, Roossi y Lin.

Ademas, con el tratamiento quirtrgico mas de
90% de los pacientes tiene control de su presién
arterial y 30 a 60% llega a la curacion completa
sin la necesidad de administrar medicamentos
antihipertensivos.

El hiperaldosteronismo primario ocupa el
segundo lugar de las causas secundarias de
hipertensién arterial, tras la hipertensién re-
novascular, y es 10 veces mas frecuente que
el feocromocitoma. Sin embargo, esto incluye
diversos cuadros que tienen en comin aldos-
terona inapropiadamente alta y supresién de la
actividad de la renina plasmatica.

El sindrome de Conn tiene predileccién por el gé-
nero femenino, es mas frecuente entre la tercera
y cuarta décadas de la vida, lo que corresponde
al caso comunicado.

El patrén histolégico del adenoma suprarrenal
es de crecimiento alveolar, en nidos o cordonal
con uno o varios de los cuatro tipos de células
diferentes existentes: células fasciculares, célu-
las glomerulosas, células reticulares e hibridas.
Las mas frecuentes y responsables del color
del tumor son las fasciculares, con un amplio
y pélido citoplasma cargado de lipidos; las que
recuerdan a la capa glomerulosa tienen cito-
plasma escaso vacuolado con aumento de la
relacién nicleo/citoplasma; las reticulares son
de aspecto oncocitico y las hibridas comparten
aspectos morfolégicos y bioquimicos con las
fasciculares y de las glomerulosas, como la ca-
pacidad para elaborar las hormonas sintetizadas
en ambas capas.

El aldosteronoma es de manifestacion diver-
sa, por lo que debe tomarse en cuenta como
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diagnéstico diferencial en pacientes con hiper-
tension secundaria resistente a tratamiento e
hipocalemia y, como se observé en este caso y
segln la revision realizada, la adrenalectomia
laparoscépica es el patrén de referencia para el
tratamiento del aldosteronoma.

1.  Takeuchi T, Inoue T, Kanemoto K, et al. Possible origin of
aldosteronoma from adrenohepatic fusion resulting in
intrahepatic tumor. Open J Urol 2013;3:223-226.

2. Mackenzie TJ, Lilligard JB. Aldosteronomas-state of the art.
Surg Clin N Am 2009;89:1241-1253.

3.  Beinzie V, Auskas JB. Surgical treatment options for
aldosteronomas. Wideochir Inne Tech Malo Inwazyjne
2012;7:260-267.

4.  KimSH, AhnJH, Hong HC. Changes in the clinical manifesta-
tions of primary aldosteronism. KJIM 2014;29:217-225.

5.  GAémez-Hernandez K, Chih How Chen K. Hiperaldostero-
nismo primario: una nueva perspectiva. AMC 2007;49:389-
396.

6.  FunderJW, Carey RM. Case detection, diagnosis and treat-
ment of patients with primary aldosteronism: An Endocrine
Society Clinical Practice Guideline. JCEM 2008;3265-3281.

7. Young WF Jr. The incidentally discovered adrenal mass.
NEJM 2006;601-609.

8. Schmiemann G, Gebhardt K. Hummers-Pradier E. Preva-
lence of hyperaldosteronism in primary care patients with
resistant hypertension. JABFP 2012;1:98-103.

9. Diaz JC, Contreras Zuiiiga E. Sindrome de Conn: descrip-
cién de un caso clinico. Hipetens Riesgo Vasc (Madrid)
2007;24:181-184.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Volumen 31, Nim. 2, marzo-abril, 2015

Young WF. Primery aldosteronism: renaissance of a syn-
drome. Clin Endocrinol (Oxf) 2007;66:607-618.

Vilar L, Canadas V. Adrenal incidentalomas diagnostic evalu-
ation and long-term follow-up. Endocr Prac 2008;13:269-
278.

Herrera MF, Correa-Rotter R. Sindrome de Conn: una
experiencia quirdrgica. Rev Invest Clin 2003;55:484-488.

Adrogue H. Sodium and potassium in the pathogenesis of
hypertension. NEJM 2007;365:1966-1978.

Moser M. Resistant or difficult-to-control hypertension.
NEJM 2006;365:533-560.

Amat-Villegas |, Beloqui R. Pt-to-C doble adenoma cortico-
suprarrenal mas presencia de cuerpos de espirinolactona.
Rev Esp Patol 2005;38:188-191.

Aranova A, Fahey T. Management of hypertension in pri-
mary aldosteronism. Worl J Cardiol 2014;6:227-233.

Amar et al. Aldosterone-producing adenoma and other
surgically correctable forms of primary aldosteronism.
Orphanet J Rare Dis 2010;5:9.

Indra T, Holaj R, Strauch B, Rosa J, et al. Long-term effects
of adrenalectomy or spironolactone on blood pressure
control and regression of left ventricle hypertrophy in
patients with primary aldosteronism. J Renin Angiotensin
Aldosterone Syst 2014 Sep 30. pii; http://www.ncbi.nIm.
nih.gov/pubmed/25271250

Rossi GP, Cesari M, Cuspidi C, Maiolino G, Cicala MV,
Bisogni V, Mantero F, Pessina AC, et al. Response to ef-
fectiveness of adrenalectomy and aldosterone antago-
nists for long-term treatment of primary aldosteronism.
Hypertension 2013;62(4):e14. http://www.ncbi.nIm.nih.
gov/pubmed/24156100

Lin YH, Wu XM, Lee HH, Lee JK, et al, TAIPAI Study Group.
Adrenalectomy reverses myocardial fibrosis in patients with
primary aldosteronism. J Hypertens 2012;30:1606-1613.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22688266



