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RESUMEN

ABSTRACT

Antecedentes: El aldosteronismo primario (AP) es la causa mas
frecuente de hipertension secundaria y es constantemente
infradiagnosticado. La prueba de supresién valsartan-dexame-
tasona-captopril (VDCST) es una prueba que posee buen rendi-
miento diagnoéstico. Objetivo: Validar en poblacién mexicana la
VDCST para el diagnéstico de AP. Método: Estudio prospectivo
de prueba diagnodstica. Comparacion entre la VDCST y la rela-
cioén aldosterona-renina (PAC/PRC) en combinacion con aldos-
terona urinaria de 24 horas con carga oral de sodio. Resultados:
Tres de 27 pacientes fueron diagnosticados. El area bajo la curva
para la aldosterona post VDCST fue de 0.986 (p = 0.007, IC 95%:
0.945-1.00), y para el PAC/PRC post-VDCST de 0.972 (p = 0.009,
1C95%: 0.911-1.000). Aldosterona post-VDCST y PAC/PRC post-
VDCST alcanzé sensibilidad del 100% y especificidad del 88%
con valores de corte de 5.1 ng/dL y 0.88 ng/dL/mUI/L, respec-
tivamente. Conclusiones: PAC/PRC puede infradiagnosticar el
AP.La VDCST cuenta con buen rendimiento diagnéstico de AP.
La renina estimulada puede diferenciar pacientes con AP que
se muestran negativos con otras pruebas.

Palabras clave: Aldosteronismo primario. Prueba diagnds-
tica. Renina. Aldosterona. Especificidad.

Background: Primary aldosteronism (PA) is the most common
cause of secondary hypertension and is frequently underdiag-
nosed. The valsartan-dexamethasone-captopril suppression
test (VDCST) has good diagnostic performance. Objective: To
validate the VDCST for the diagnosis of PA in a Mexican popu-
lation. Method: Prospective diagnostic test study. Compar-
ison between the VDCST and the aldosterone-to-renin ratio
(PAC/PRC) in combination with 24-hour urinary aldosterone
with oral sodium load. Results: Three out of 27 patients
were diagnosed. The area under the curve for aldosterone
post-VDCST was 0.986 (p = 0.007, 95% CI: 0.945-1.00), and
for PAC/PRC post-VDCST was 0.972 (p = 0.009, 95% CI: 0.911-
1.000). Aldosterone post-VDCST and PAC/PRC post-VDCST
achieved 100% sensitivity and 88% specificity with cutoff
values of 5.1 ng/dL and 0.88 ng/dL/mlU/L, respectively.
Conclusions: PAC/PRC may underdiagnose PA. VDCST has
good diagnostic performance for PA. Stimulated renin may
differentiate patients with PA who test negative with other
tests.

Keywords: Primary aldosteronism. Diagnostic test. Renin.
Aldosterone. Specificity.
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R. 1BARRA-SALCE ET AL. VDCST PARA DIAGNOSTICO DE ALDOSTERONISMO

ANTECEDENTES

El aldosteronismo primario (AP) actualmente se
acepta como la causa mas frecuente de hipertension
endocrina y de hipertension secundaria'™. Hasta el
momento, el protocolo diagndstico para esta enfer-
medad implica la suspensién de diversos medica-
mentos y el control de algunos factores externos, y
abarca un periodo de estudio entre 2-4 semanas. El
diagndstico de AP parte inicialmente con una prueba
de deteccion, la relacion aldosterona/renina directa
(PAC/PRC) o la relacién aldosterona/actividad de
renina (PAC/PRA). Las pruebas PAC/PRA y PAC/PRC
tienen diversos problemas preanaliticos, requieren
la suspensién de medicamentos antihipertensivos de
primera linea (durante 2-4 semanas), ya que pueden
interferir con los resultados de la prueba. Actualmente
existe variabilidad en los valores de corte recomenda-
dos como diagnosticos de AP?, y se ha documentado
que puede presentar una sensibilidad baja atribuible
al uso de antihipertensivos de primera linea®’. En caso
de que el paciente presente una prueba de PAC/PRA
o PAC/PRC positiva, el siguiente paso es realizar una
prueba confirmatoria de AP: carga oral de sodio con
medicion de aldosterona urinaria de 24 h (ALDU24),
prueba de infusién de solucion salina con medicion
de aldosterona sérica, prueba de supresion con fludro-
cortisona o la prueba de supresién con captopril.

La prueba de supresiéon valsartan-dexametasona-
captopril (VDCST), descrita por Tsiavos et al 8, es
una prueba dindmica que se ha validado en pobla-
cion europea para el diagnostico de AP. Con el uso
de VDCST se busca la inhibicion completa del eje
renina-angiotensina-aldosterona (RAAS), e inhibir la
potencial estimulacion por la hormona adrenocorti-
cotropica (ACTH), por lo que se considera una prueba
de supresién de aldosterona.

El resultado de la prueba VDCST es el indice entre los
valores de aldosterona tras la supresion y el PRC. Un
resultado mayor a 0.3 ng/dI/mUl/l en la PAC/PRC y
una aldosterona sérica mayor a 3 ng/dl otorgan una
sensibilidad del 98% y una especificidad del 100%
(comparandola con la prueba de supresiéon con
fludrocortisona-dexametasona). La prueba VDCST
se puede realizar en 24 h y requiere del empleo de

medicamentos que se verian suspendidos con otras
pruebas diagnodsticas (inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina [IECA] y antagonistas
del receptor de angiotensina Il [ARA-II]).

En este estudio se validé la prueba VDCST como herra-
mienta diagndstica de AP en poblacidon mexicana,
usando como prueba de referencia la positividad en
la PAC/PRCy la ALDU24 como pruebas confirmatorias.

METODO

Diseiio del estudio

Estudio prospectivo de prueba diagnéstica con mues-
treo secuencial. El estudio fue aprobado por el Comité
de Etica del Hospital General de Saltillo, México (registro
No. 10/2022), apegado a las normas éticas vigentes.
Todos los pacientes participantes ingresados al estu-
dio firmaron carta de consentimiento informado. El
presente escrito cumplié con los estandares STARD
2015 para el reporte de estudios de prueba diagnéstica.

Criterios de elegibilidad

De enero del afio 2022 a noviembre del 2024 se reclu-
taron pacientes referidos del Hospital General de Salti-
llo, México.

Como criterios de inclusién se seleccionaron los
pacientes con sospecha de AP (con criterios estable-
cidos por la Endocrine Society), mayores de 18 afos
con hipertension arterial y una o mas de las siguientes
comorbilidades: tensién arterial > 150/100 mmHg en
tres mediciones en dias diferentes, sindrome de apnea/
hipopnea del suefio, hipertensién con uso de tres 0 mas
antihipertensivos, hipopotasemia espontanea o indu-
cida por diuréticos, incidentaloma adrenal, antecedente
de evento vascular cerebral y antecedente familiar de AP.
Se agregd como criterio accesorio el tener hipertension
arterial y diagnéstico de fibrilacion auricular debido a la
alta prevalencia reportada en esta poblacion®.

Se excluyeron pacientes con enfermedad renal
crénica (establecida como tasa de filtrado glome-
rular [TFG] estimada por férmula CKD-EPI menor
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a 60 ml/min), o alguna otra causa de hipertensiéon
secundaria. Se eliminaron del analisis primario los
pacientes que presentaron hipopotasemia menor a
4 mEqg/L en andlisis iniciales, que no cumplieron con
la natriuresis especificada (> 200 mEqg/24 h) para la
prueba con carga oral de sodio y con confirmacién
de otro tipo de hipertensién secundaria.

Procedimiento de pruebas diagnésticas

Se realiz6 valoracion médicainicial por el investigador
principal con historia clinica, antropometria y labo-
ratorios basales (quimica sanguinea completa, que
incluia: glucosa, urea, creatinina, electrolitos séricos
completos, asi como perfil tiroideo y metanefrinas
fraccionadas en orina de 24 h en casos de sospecha
clinica de feocromocitoma/paraganglioma), con
la finalidad de descartar otro tipo de hipertension
secundaria. Se realizé ajuste de medicamentos anti-
hipertensivos a medicamentos que interfirieran en
menor fuerza con PAC/PRC (verapamilo y prazosina)
con ajustes via remota.

Pruebas de referencia (PAC/PRC y ALDU24)

Se utilizé la PAC/PRC como prueba de alta sensibili-
dad, asi como la carga oral de sodio con medicién de
ALDU24, por ser ambas pruebas recomendadas por la
Endocrine Society; esta Ultima, ademas, por ser la mas
utilizada de manera ambulatoria en nuestro medio.
De manera preespecificada se consideré como diag-
nostico definitivo de AP el contar con una PAC/PRC
positiva de tamizaje (mayor a 2.4 ng/dl/mUI/L) y una
aldosterona urinaria de 24 h con carga oral de sodio
(ALDU24) > 12 ug. Se usé la PRC como parte de la
prueba de tamizaje, ya que es el ensayo mas utilizado
en México y con datos de mayor estandarizacion en
su medicion'®,

Se suplementé con sales de potasio via oral (20 mEq/
dia de ion potasio) 7 a 10 dias previos a la toma de
laboratorios, asi como laingesta liberal de sodio (> 6 g
de cloruro de sodio al dia) por 3 dias previos y durante
la recoleccion de orina de 24 h.

El dia 0 el paciente inicié con la recoleccion de orina
de 24 h. Al dia siguiente (dia 1) el paciente acudi6 al
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laboratorio designado para la toma de renina directa
en plasma (PRC) y aldosterona sérica (para la deter-
minacion de PAC/PRC como prueba de referencia),
medicién de electrolitos séricos y quimica sanguinea,
asi como la entrega de la muestra de recoleccién de
orina de 24 h para la medicién de ALDU24 y sodio en
orina de 24 h (prueba confirmatoria de referencia).

Prueba VDCST

El dia 1 a las 23 h se ingirié por via oral valsartan
320 mg, captopril 50 mg y dexametasona 2 mg. Al
dia siguiente (dia 2), una hora previa a la toma de labo-
ratorios (6 a.m.), se ingirio via oral captopril 50 mg. Se
realizé la segunda toma de muestra de renina directa,
aldosterona sérica (para la PAC/PRC de laVDCST), elec-
trolitos y cortisol matutino para corroborar la inhibi-
cion del eje corticotropo. Las tomas de muestra de
sangre se realizaron en un ambiente sin estrés, en
posicién sentada, y por al menos 30 minutos.

La recoleccion de los datos se inicié previo a los resul-
tados de la prueba de referencia (PAC/PRCy ALDU24)
y la prueba indice (VDCST). Los resultados de las prue-
bas diagnosticas indice y de referencia se obtuvieron
de manera simultanea y estuvieron disponibles para
los investigadores de manera permanente.

Relacién aldosterona/creatinina en orina

De manera exploratoria, con los resultados de medi-
cion de ALDU24 (aldosterona en orina de 24 h [ug]),
creatinina en orina (mg/dl) y volumen urinario (ml)
se calculé la relacion aldosterona/creatinina en orina
(ng/mg), usando la siguiente férmula:

El valor de corte de positividad es de 3 ng/mg (esta-
blecido porWu et al.™).

Aldosterona_en orina_ (ug) =z 1,000
(volumen (ml) -+ 100)

)%Creatinina en orina (mg/dl)

Ensayos utilizados

Las pruebas de laboratorio se realizaron en un labora-
torio externo al hospital, con los siguientes métodos
de ensayo:
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- El estudio de renina directa se realizé por método
de quimioluminiscencia (CLIA) de tipo sandwich
LIAISON DiaSorin en muestra de sueroy plasma con
EDTA. Este estudio cuenta con un coeficiente de
variacién (CoV) intraensayo del 3.7% para concen-
traciones medias de 15.1 mcUl/ml e interensayo del
10y 12.4% para concentraciones medias de 5.3y
13.1 mcUl/ml respectivamente.

- El andlisis de aldosterona se realizd por método
de quimioluminiscencia (CLIA) de tipo sandwich
LIAISON DiaSorin en muestras de suero y orina. El
limite de deteccion para suero es de 1.45 ng/dl,
mientras que en orina es de 2.0 ng/dl. El coeficiente
de variacion intraensayo sérico es del 1.4y 4.5% para
concentracion media de 8.06 y 30.1 ng/dl respec-
tivamente, mientras que el CoV intraensayo para
muestras urinarias es del 5.6% para muestras con
concentracion media de 11.7 ng/dl.

Analisis estadistico

El andlisis estadistico se realizé con el programa SPSS
Statistics IBM version 25, considerando un valor de
p < 0.05 como estadisticamente significativo. La
informacién categorica se expresd con proporcion
y porcentajes. Se realizé prueba de normalidad de
Shapiro-Wilk para variables cuantitativas y los datos se
expresaron en media y desviaciéon estandar para varia-
bles paramétricas, mientras que para distribucion no
paramétrica, en mediana y rango intercuartilico. Los
pacientes con resultados incompletos de la prueba
de referencia o indice fueron excluidos del analisis.

Para evaluar diferencias entre pacientes con diagnos-
tico de APy pacientes sin diagnéstico de AP primario,
serealizd la prueba t de Student y la U de Mann-Whit-
ney. Se realizé analisis de curva de ROC para conocer
el valor de sensibilidad y especificidad para los valores
de PAC/PRC posterior a la prueba VDCST y aldosterona
sérica post-VDCST.

Se uso el estadistico kappa para analisis de concor-
dancia entre pruebas diagndsticas con la VDCST,
usando los valores de corte recomendados (PAC/PRC
> 2.4 ng/dl/mUl/l, ALDU24 > 12 ug/24 h, aldosterona
post-VDCST > 3 y PAC/PRC de la VDCST > 0.3, ratio
aldosterona/creatinina en orina > 3 ng/mg).

Calculo de la muestra

Para el calculo de muestra se considerd una preva-
lencia tedrica del 20% en la poblacién (prevalencia
observada en el estudio de Brown et al.), una proba-
bilidad de H,= 0.5y probabilidad de H, = 0.80 como
valores preestablecidos, alcanzando un poder de
0.804 (para especificidad) y un valor de p = 0.044
(significativo) con una n de 25, como sugieren
Bujang et al.™.

RESULTADOS

Caracteristicas de los pacientes

Inicialmente se conté con un total de 37 pacientes,
de los cuales se eliminaron 10 debido a que no conta-
ban con resultados de laboratorio completos (n = 7)
o tuvieron diagnostico de enfermedad renal crénica
(n = 3). Se ingresaron un total de 27 pacientes para
el analisis primario (Fig. 1). De estos 27 pacientes, el
77.8% (n = 21) fueron hombres con una edad media
de 41 afos (+ 14.6 anos). El peso medio fue de 90.5 kg
(£21.1),talla 1.71 (£ 0.089) metros y el indice de masa
corporal de 30.5 kg/m? (+ 6.09). La presion arterial
mediafuede 117 (+ 17.1) mmHg, y la tensién arterial
sistolica de 162 (+ 26) mmHg.

Criterios de inclusion para el estudio de AP: cifras
de tension arterial > 150/100 mmHg sin trata-
miento previo 66.7% (n = 18), fibrilacién auricular e
hipertension 3.7% (n = 1), sindrome de apnea-hipop-
nea del suefo e hipertension 3.7% (n=1), uso de tres
0 mas antihipertensivos 25.9% (n = 7), hipopotasemia
espontanea o inducida por diuréticos 14.8% (n = 4)
e incidentaloma 3.7% (n = 1) (algunos pacientes
cumplian mas de un criterio de inclusion).

Anilisis de prevalencia
Por las determinaciones analiticas del estudio, se reali-
zaron diversas pruebas diagnosticas y se establecio

la prevalencia de AP en cada una de ellas, de acuerdo
con valores de corte preespecificados:
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Pacientes

(n=37)

potencialmente elegibles

Excluidos (n = 13)

a) Pruebas diagnésticas
incompletas (n = 10) [
b) Enfermedad renal

cronica (n = 3)

A 4

Elegibles (n = 27)

v

v

Prueba indice positiva
(n=12)

Prueba indice negativa

(n=15)

.

.

Prueba de referencia
positiva (n = 3)

Prueba de referencia

positiva (n = 0)

Diagnostico final
Adenoma adrenal (n = 2)
Hiperplasia adrenal (n = 1)

Inconcluso (n =9)

Diagnéstico final
Aldosteronismo primario (n = 0)
Hipertension esencial (n = 15)

Figura 1. Flujo de pacientes. El valor de corte utilizado para clasificacion como prueba indice positiva es el establecido por Tsiavos et al.®
(aldosterona tras la supresion > 3 ng/dl'y PAC/PRC de la VDCST > 0.3 ng/dl/mU/L). PAC/PRC: ratio aldosterona/renina directa; VDCST: relacion
aldosterona/renina directa de la prueba de supresion con valsartdn/dexametasona/captopril.

- PAC/PRCy ALDU24 (valor de corte 2.4 ng/dI/mU/L
y > 12 ug/dia, respectivamente) como pruebas de
referencia. Se obtuvo confirmacién diagnoéstica en
tres pacientes, estableciéndose una prevalencia del
11% de la enfermedad en la poblacién estudiada.

— ALDU24 (> 12 ug/dia) como prueba Unica. La preva-
lencia en la poblacion estudiada fue del 33.3%.

- Aldosterona post-VDCST y PAC/PRC (valores de
corte > 3 ng/dl y > 0.3 ng/dl/mUI/L, respectiva-
mente), establecio el diagndstico de AP en 12 de
27 pacientes (44.4%).

- Aldosterona/creatinina en orina (> 3 ng/mg, vali-
dado en poblacién china'?). Se estableci6 el diag-
nostico de AP en 16 de 27 pacientes (59.3%).

Con base en la prueba de referencia, se confirmé
AP en tres pacientes, de estos, dos contaron con
presencia de adenoma adrenal, mientras que el otro
no mostré alteraciones evidentes en la tomografia
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adrenal, clasificindose como hiperplasia adrenal bila-
teral. La distribuciéon de pacientes entre la prueba
de referencia y la indice se muestra en la tabla 1. En
ambos pacientes con lesion adrenal se realizé resec-
cién de la gldandula, con resolucién de la hipertension,
el paciente restante recibié tratamiento con espi-
ronolactona con normalizacién de la TA a dosis de
100 mg/dia.

Las caracteristicas de laboratorio de los pacientes
con diagnostico de AP (n = 3) y sin diagndstico de AP
(n=24) se resumen en la tabla 2. Se observo diferencia
en creatinina y TFG estimada por CKD-EPI entre los
grupos, con tendencia a mayor TFG en pacientes con
AP. En los parametros de las pruebas diagnésticas, se
observé diferencia significativa (p < 0.05) en PAC/PRC
convencional, renina post-VDCST, aldosterona post-
VDCSTYy en la relacion PAC/PRC posterior a la prueba
de supresion. No se observé diferencia significativa en
la renina basal, aldosterona sérica, aldosterona urinaria
de 24 h o enlarelacién aldosterona/creatinina urinaria.
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Tabla 1. Distribucién de pacientes entre la prueba indice (VDCST) y de referencia (PAC/PRC y ALDU24)

Hipertensién esencial Pruebas de referencia Total
AP

Prueba VDCST* (aldosterona post-VDCST > 3 ng/dl y PAC/PRC Negativo 15 0 15

> 0.3 ng/dl/mU/L) POSItivO 9 3 12

Total 24 3 27

*Usando los valores de corte establecidos por Tsiavos et al.8, la prueba VDCST reporta como positivos para AP a 12 pacientes, nueve de los cuales se encuentran
negativos para las pruebas de referencia.

ALDU24: aldosterona en orina de 24 h con carga oral de sodio; AP: aldosteronismo primario; PAC/PRC: ratio aldosterona/renina directa; VDCST: relacion aldosterona/
renina directa de la prueba de supresién con valsartan/dexametasona/captopril.

Tabla 2. Caracteristicas entre pacientes con diagnéstico AP y sin diagnéstico de AP

Pacientes AP (n = 3) Pacientes sin AP Valor de p entre
(pruebas PAC/PRC y (n =24) grupos*
ALDU24 positivas)  Hipertensién esencial

Tensién arterial

PAM (mmHg) 126 (+ 22.7) 116 (+ 16.59) p =033

TAS (mmHg) 186 (+ 24.13) 159 (+ 25.22) p = 0.099
Funcién renal

Creatinina (mg/dl) 0.63 (+ 0.11) 0.92 (+ 0.20) p =0.023"
eTFG (ml/min/1.73 m?) 124 (+ 22.59) 96.5 (+ 18.67) p =0025"

Laboratorios de prueba diagnéstica

Renina directa (mUI/1) 3.55 (2.27-4.00) 16.5 (10.42-36.96) p=0.222
Aldosterona sérica (ng/dl) 214 (18.5-34.35) 11.5(7.41-17.97) p =070

PAC/PRC convencional (ng/dl/mUl/L) 4.79 (4.59-26.04) 0.67 (0.23-1.40) p=0001"
Renina post-VDCST (mUI/L) 5.53(3.01-847) 31 (11.5-86.5) p=0021"
Aldosterona post-VDCST (ng/dl) 19 (15.9-19.8) 58 (29-74) p=0001"
PAC/PRC post-VDCST (ng/dl/mUl/L) 2.33 (1.99-21.86) 0.16 (0.01-0.38) p =0.003"
Cortisol post-VDCST (ug/dl) 0.60 (0.55-0.8) 0.9 (0.8-1.3) p=0.187
Potasio post-VDCST (mEg/L) 4.7 (4.35-4.8) 410 (4.6-5.3) p=0215
Aldosterona en orina de 24 h (ug/24 h) 12.6 (12.25-24.97) 6.17 (3.28-11.7) p =007

Ratio aldosterona/creatinina (ug/mg) 6.09 (6.04-15.73) 3.97 (2.01-6.88) p =021

*Prueba t de Student o prueba U de Mann-Whitney U para muestras independientes, segin corresponda.

Diferencia estadisticamente significativa.

ALDU24: aldosterona en orina de 24 h con carga oral de sodio; AP: aldosteronismo primario; eTFG: tasa de filtrado glomerular estimada con férmula CKD-EPI; PAC/PRC:
ratio aldosterona/renina directa; VDCST: relacion aldosterona/renina directa de la prueba de supresion con valsartdn/dexametasona/captopril.

Anilisis de prueba diagnéstica post-VDCST la AUC fue de 0.972 (IC 95%: 0.911-1.000;
p =0.009) (Fig. 2).

En el analisis de curva ROC, el area bajo la curva (AUQ) El mejor balance sensibilidad-especificidad para la

para la aldosterona post-VDCST fue de 0.986 (IC 95%: aldosterona post-VDCST se alcanzoé con un valor de

0.945-1.00; p = 0.007), mientras que para la PAC/PRC 5.1 ng/dl, con sensibilidad del 100% y especificidad
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Figura 2. Curva ROC de las pruebas diagndsticas. Aldosterona sérica post-VDCST y PAC/PRC post-VDCST. PAC/PRC: ratio aldosterona/renina
directa; VDCST: relacién aldosterona/renina directa de la prueba de supresion con valsartan/dexametasona/captopril.

del 45% (indice Youden de 0.45, valor predictivo
negativo [VPN] 100%, valor predictivo positivo [VPP]
18.35%, razdn de verosimilitud positiva 1.82), mientras
que para la PAC/PRC post-VDCST un valor de corte de
0.49 ng/dl/mU/L alcanza una sensibilidad del 100%y
especificidad del 80% (indice de Youden de 0.88, VPN
100%, VPP 38.19%, razdn de verosimilitud positiva 5).
Siaumentamos el valor de corte a 0.88 ng/dI/mU/L, se
logra una especificidad del 88%, con sensibilidad del
100% (indice de Youden 0.88, VPN 100%, VPP 50.9%,
razén de verosimilitud positiva 8.33).

En analisis de concordancia no se observé significan-
ciaentre lasVDCST y la PAC/PRCy ALDU24 (p = 0.332),
observandose solo concordancia baja entre las prue-
bas VDCST vy la relacién aldosterona/creatinina en
orina (kappa: 0.355; p = 0.048).

No hubo efectos adversos reportados por los pacien-
tes en ninguna de las pruebas diagnosticas realizadas.

DISCUSION

Los resultados del presente estudio muestran diver-
sos puntos interesantes por discutir. Primeramente,
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la prevalencia de AP observada en esta muestra de
poblacién mexicana fue mayor (11.1%) a la previa-
mente descrita (7.5%)'3 y similar a la observada en
otras poblaciones' '8,

La prevalencia de AP depende mucho de la prueba
utilizada. En el presente estudio se observé que usando
Unicamente aldosterona urinaria de 24 h con carga
oral de sodio como prueba diagnéstica, y con valor de
cortede 12 ug/24 h, la prevalencia de AP en poblacion
mexicana llega a ser del 33%, similar a lo reportado por
Brown et al’. La prueba VDCST detect6 (con valor de
corte de PAC/PRC > 0.3 ng/dI/mU/Ly aldosterona post-
VDCST > 3 ng/dl), una prevalencia del 44.4%, mayor a
la establecida por la PAC/PRC convencional, mientras
que larelacién aldosterona/creatinina en orina (> 3 ng/
mg) detectd un total del 59.3%.

El hecho de que la prevalencia sea menor usando
la PAC/PRC como prueba inicial orienta a que existe
un «cuello de botella» en la deteccién de pacientes
con AP, toda vez que la prueba de tamizaje (PAC/
PRC o PAC/PRA) puede tener baja sensibilidad. Esto
puede ser debido a diversos factores: en un estudio
de Jansen et al.'®, con una prevalencia similar (15.2%)
se observo que la PAC/PRC tenia una sensibilidad del
22.2% y especificidad del 98.7% con el uso de medi-
camentos aleatorios, siendo los IECA y los ARA-II la
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Figura 3. Gréfico de dispersion usando aldosterona sérica post-VDCST y renina post-VDCST (estimulada). Se marcaron los pacientes que
cumplen PAC/PRC convencional positivo y ALDU24. Se observa que los pacientes detectados con las pruebas convencionales son los que
presentan renina no estimulable y valores extremos de aldosterona sérica en la prueba VDCST, lo que orienta a que las pruebas convencio-
nales dejan fuera a pacientes con AP leve-moderado, que si son detectados con la VDCST. Estos Ultimos presentan aldosterona post-VDCST
elevada y renina no estimulable (linea segmentada), pero no al mismo grado que los detectados por las pruebas de referencia. ALDU24:
aldosterona en orina de 24 h con carga oral de sodio; AP: aldosteronismo primario; PAC/PRC: ratio aldosterona/renina directa; VDCST: relacion
aldosterona/renina directa de la prueba de supresion con valsartan/dexametasona/captopril.

causa de los falsos negativos, los cuales son frecuen-
temente usados de primera linea en el tratamiento de
hipertension?%2', Asimismo, la hipopotasemia puede
disminuir el rendimiento diagnéstico de la PAC/PRA.
En este mismo tenor, uno de los factores positivos
de la VDCST es que el bloqueo farmacoldégico del eje
renina-angiotensina-aldosterona, ya que aumenta
las concentraciones séricas de potasio, sin presentar
riesgos (potasio post-VDCST 4.7-4.9 mEq/L) (Tabla 2),
lo que podria disminuir los falsos negativos generados
por la hipopotasemia?? al no disminuir la secrecién de
aldosterona (disminuyendo la PAC/PRC).

De manera exploratoria, observamos que la prueba
VDCST arroja una variable nueva, la renina «estimu-
lada» farmacolégicamente. En condiciones norma-
les, la secrecién de renina se ve estimulada por cuatro
factores: balance de sodio, tension arterial, estimu-
lacién adrenérgica y retroalimentacién negativa por
angiotensina 3. En el presente estudio se ha teorizado
que los pacientes con AP, al contar con una estimula-
cion mayor del receptor mineralocorticoide y consecu-
tivamente un balance positivo de sodio (hipertension
dependiente de sodio)?, la renina no es facilmente

estimulable, salvo por el bloqueo con antagonistas
del receptor de mineralocorticoide. De acuerdo con
esta idea, un estudio realizado con 154 pacientes con
AP, confirmados por prueba de infusidn de solucién
salina®, reportd que el uso de fosinopril o irbesar-
tan no aumenta las concentraciones de actividad de
renina (PRA) lo suficiente para que se encuentren fuera
del rango de supresién (1 ng/ml/h), manteniéndose
suprimida en estos pacientes. Asimismo, en el estudio
PATHWAY-2, en pacientes con hipertensién resistente
(usuarios de ARA-Il o IECA, calcioantagonista y diuré-
tico), existe un subgrupo de pacientes que persis-
ten con renina suprimida (menor a 10 mU/L) y que
responden mejor a espironolactona como tratamiento
aditivo, lo que orienta a que la ausencia de «estimula-
cién» de renina (en presencia de uso de ARA-II/IECA,
calcioantagonista y diurético), identifica un estado
de hipertensién dependiente de sodio, que en este
caso es AP en sus diferentes formas de presentacion?®.
Estos pacientes que presentan renina no estimulable
pueden ser detectados por laVDCST (Tabla 1y Fig. 3).

El objetivo principal del presente estudio fue la vali-
dacién de la prueba VDCST en poblacién mexicana,
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con la finalidad de simplificar el protocolo de diag-
néstico de pacientes con AP. Usando la PAC/PRC
+ aldosterona urinaria de 24 h con carga oral de
sodio como estandar de referencia, la PAC/PRC de
la VDCST alcanza valores de sensibilidad y especi-
ficidad aceptables para su uso diagndstico (sensi-
bilidad 100% y especificidad 88%), mientras que la
aldosterona post-VDCST obtiene buena sensibilidad,
con baja especificidad (sensibilidad 100%, especifi-
cidad 45%). Comparativamente, los valores de corte
son mayores a los establecidos por Tsiavos et al.8 en
poblacién europea, consideramos que esto se debe a
que la prueba indice empleada fue diferente a la del
presente estudio (prueba de supresién con fludrocor-
tisona y dexametasona).

La concordancia entre las pruebas diagnésticas anali-
zadas no fue significativa (p = 0.332) para las pruebas
VDCSTy la combinacién de PAC/PRCy ALDU24, solo
observandose una baja correlacién entre las pruebas
VDCST Yy la relacion aldosterona/creatinina en orina
(kappa: 0.355; p =0.048). La discordancia entre prue-
bas diagnosticas de AP es algo que ya se ha evaluado
previamente. Fukumoto et al.?” analizaron la carga de
solucién salinay la prueba de supresién con captopril,
documentando que los pacientes con pruebas discor-
dantes pueden tener un fenotipo menos grave que los
gue presentan ambas pruebas positivas.

Nuestro estudio presenta diversas limitaciones. En
primer lugar, el tamafo de muestra no arroja poder
estadistico suficiente para analizar la sensibilidad de
la prueba, por lo que el andlisis primordial se realizé
hacia especificidad, ya que es una prueba de confir-
macién (una prueba de supresion de aldosterona). En
segundo lugar, no hay por el momento alguna prueba
de referencia para el diagnéstico de AP, debido a esto,
el andlisis de la VDCST se realizé comparandola con
otras pruebas diagnésticas, tomando los valores de
corte establecidos para otras poblaciones. Asimismo,
por el uso de dexametasona, no seria posible detectar
a pacientes que presentan aldosteronismo familiar
tipo 1, ya que la secrecién de aldosterona se dismi-
nuye con el uso de glucocorticoides?.

Para este estudio se utilizdé la medicion de renina
directa (PRQC), a diferencia de la actividad de renina
(PRA), debido a que es el analisis de laboratorio mas
facilmente disponible. Si bien las guias internacionales
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recomiendan preferentemente el uso de PRA, hay
evidencia de que la PRC es técnicamente mas sencilla
de realizar, tiene menor variabilidad inter- e intraen-
sayo y esta mayormente estandarizada?’3°, ademas
de contar con diversos estudios de validacién3'-33,

Ya que se us6é PRC como mediciéon de renina, no pode-
mos recomendar el uso de la VDCST como prueba
diagnéstica cuando se cuente con PRA, ya que no
contamos con valores de corte establecidos al usar
este ensayo.

CONCLUSIONES

La prevalencia de hiperaldosteronismo primario en
la muestra estudiada fue del 11.1% (con las pruebas
diagnosticas de referencia), sin embargo la prevalen-
cia es diferente dependiendo de las pruebas diagnos-
ticas utilizadas (pudiendo llegar a hasta un 59%). La
PAC/PRC (o PAC/PRA) puede ser el «cuello de botella»
para la deteccion de pacientes, por lo que puede ser el
origen del infradiagndstico de la enfermedad.

La prueba VDCST es una prueba util, simple y rdpida
(24 h) para el diagnéstico confirmatorio de AP, sin
embargo se requieren estudios con mayor poder
estadistico para confirmar el valor de corte (para
sensibilidad) y su utilidad como prueba de deteccién.
Usando el valor de corte de la PAC/PRC post-VDCST de
0.88 ng/dl/mU/L se alcanza una sensibilidad del 100%
y especificidad del 88%.

La renina posterior a la estimulacién farmacolégica
(renina estimulada), podria ayudar a detectar pacien-
tes con AP que no se han detectado con otras pruebas
diagnésticas, observandose ausencia de elevacién
en pacientes con AP con el uso de medicamentos
que normalmente estimularian su produccion, sin
embargo hacen falta mas estudios para confirmar esta
suposicion.
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