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Aldosterona plasmatica y filtrado glomerular en el paciente
hipertenso con funcién renal conservada
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Hay un interés creciente en el papel de la aldosterona
en la fisiopatologia de la hipertension arterial, la enferme-
dad cardiovascular y el deterioro de la funcién renal. El
objetivo de nuestro trabajo es analizar la relacion entre
la aldosterona y el filtrado glomerular (FG) en pacientes
hipertensos con funcién renal conservada. Hemos estu-
diado a 186 pacientes hipertensos consecutivos con fil-
trado renal > 60 ml/min, a quienes se determinaron las
concentraciones plasmaticas de aldosterona y el FG
mediante la férmula MDRD (Modification of Diet in Renal
Disease). Los pacientes con FG de 60-89 ml/min presen-
taban concentraciones plasmaticas de aldosterona sig-
nificativamente mas elevadas que aquellos con FG > 90
ml/min (20,02 frente a 15,3 ng/dl; p < 0,05). En el analisis
multivariable, la aldosterona plasmatica se asocié inde-
pendientemente con el FG (B = -7,36; p < 0,001). En los
pacientes hipertensos con funcién renal conservada se
observa un aumento de la aldosterona plasmatica a me-
dida que disminuye el FG.
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Aldosterona.

Plasma Aldosterone and Glomerular Filtration
in Hypertensive Patients With Preserved Renal
Function

There is increasing interest in the role of aldosterone
in the pathophysiology of hypertension, cardiovascular
disease and deteriorating renal function. The aim of
this study was to investigate the relationship between
aldosterone and the glomerular filtration rate (GFR) in
hypertensive patients with preserved renal function. The
study involved 186 consecutive hypertensive patients
with a GFR >60 mL/min. The GFR was determined
using the Modification of Diet in Renal Disease (MDRD)
equation and the patients’ plasma aldosterone levels were
measured. Patients with a GFR between 60-89 mL/min
had a significantly higher plasma aldosterone level than
those with a GFR >90 mL/min (20.02 ng/dL vs. 15.3 ng/
dL; P<.05). Multivariate analysis showed that the plasma
aldosterone level was independently associated with the
GFR (B=-7.36; P<.001). In hypertensive patients with
preserved kidney function, the plasma aldosterone level
was observed to increase as the GFR decreased.
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INTRODUCCION

La aldosterona, principal mineralocorticoide sin-
tetizado por la glandula adrenal, desempefia una
funcion fundamental en la homeostasis de sodio y
agua, asi como en la excrecion urinaria de potasio.
Sin embargo, en los ultimos afnos se esta poniendo
de manifiesto que esta hormona tiene un impor-
tante papel patogénico en el aumento de las cifras
de presion arterial y en el desarrollo del remodelado
vascular, la hipertrofia ventricular izquierda y la
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nefropatia en forma de proteinuria y glomeruloscle-
rosis en el paciente hipertenso!. Un claro ejemplo
de esta asociacion es el hiperaldosteronismo pri-
mario, una causa secundaria de hipertensioén arte-
rial (HTA), en el que el incremento de la concentra-
cion plasmatica de aldosterona produce un
significativo efecto deletéreo cardiaco y vascular,
asi como un mayor riesgo de sufrir eventos cardio-
vasculares?.

Por otro lado, en fases avanzadas de insuficiencia
renal, los valores de aldosterona se encuentran au-
mentados de forma significativa a medida que se re-
duce el filtrado glomerular, debido a la activacion
del sistema renina-angiotensina-aldosterona secun-
dario al cambio hemodinamico glomerular, lo que
contribuye a un mayor dafio organico, tanto renal
como cardiaco®*. Sin embargo, en pacientes hiper-
tensos con funcion renal conservada, no hay publi-
caciones que hayan estudiado especificamente la
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asociacion entre aldosterona y filtrado renal. El ob-
jetivo de nuestro trabajo es analizar la relacion
entre las concentraciones plasmaticas de aldoste-
rona y el filtrado glomerular (FG) en pacientes hi-
pertensos con funcién renal conservada, tras des-
cartar hiperaldosteronismo.

METODOS

Se ha analizado de manera prospectiva a todos
los pacientes hipertensos, mayores de 18 afios, re-
mitidos a nuestra unidad de hipertension arterial,
integrada en un servicio de cardiologia, durante los
afios 2005-2008. Se realizd a todos los pacientes
anamnesis y examen fisico completos, junto con
pruebas de laboratorio especificas para descartar
una causa secundaria de HTA. Las pruebas de la-
boratorio se realizaron tras ayuno de 12 h e incluian
hemograma y bioquimica estandares, hormonas ti-
roideas, aldosterona con cociente aldosterona plas-
matica/actividad de renina plasmatica (ALD/ARP),
catecolaminas y cortisol en orina y microalbumi-
nuria en orina de 24 h. La funcion renal se estimo
mediante el calculo del FG con la formula MDRD
(Modification of Diet in Renal Disease); se definio
como disfuncion renal un FG < 60 ml/min. Se de-
termin6 la masa ventricular izquierda por estudio
ecocardiografico mediante la formula de Penn.

Se excluyo a los pacientes con diagnoéstico de hi-
peraldosteronismo primario por un cociente ALD/
ARP > 30, junto con aldosterona plasmatica ele-
vada (> 20 ng/dl) y falta de supresion de la aldoste-
rona plasmatica tras sobrecarga hidrica durante 4
h. También se excluyo a los pacientes con funcion
renal disminuida (FG < 60 ml/min). Se dividio6 a los
pacientes en dos grupos en funciéon del FG (60-89
ml/min y > 90 ml/min), segtn la clasificacion de los
estadios de la enfermedad renal crénica de la
National Kidney Foundation (estadios 1 y 2).

Andlisis estadistico

Las variables continuas se expresan como media
+ desviacion estandar, mientras que las variables
cualitativas aparecen como numero y porcentaje.
Para el analisis de la correlacion entre dichas varia-
bles cuantitativas (ALD y FG) se utilizo el test de
correlacion de Spearman ya que no seguia una dis-
tribucién normal. Posteriormente, se realizd un
analisis de regresion lineal multiple ajustado por
edad, sexo, diabetes mellitus, tabaco, dislipemia,
cardiopatia isquémica previa, tiempo de evolucion
de la HTA, cifras de presion arterial sistolica y dias-
tolica, la masa ventricular izquierda ajustada por
superficie corporal determinada por ecocardio-
grafia y las concentraciones plasmaticas de aldoste-
rona. Dado que los valores de aldosterona no se-

104 Rev Esp Cardiol. 2010;63(1):103-6

guian una distribucion normal, se hizo una
transformacion logaritmica de la variable. El ana-
lisis estadistico se realizoé con el programa SPSS 13
y se considerd significativas diferencias con un valor
de p <0,05.

RESULTADOS

Tras descartar a los pacientes con hiperaldostero-
nismo y/o FG < 60 ml/min, se incluy6o a 186 pa-
cientes hipertensos (el 58,1%, varones), con una
media de edad de 55 £ 13,4 anos. En la tabla 1 se
recogen las principales caracteristicas clinicas de la
poblacion.

Del total de pacientes reclutados, 77 presentaron
un FG > 90 ml/min, mientras que 109 tenian un FG
de 60-89 ml/min. Los pacientes con un FG de 60-89
ml/min presentaban unos valores de aldosterona
significativamente mas elevados que el grupo con
FG > 90 ml/min (20,02 frente a 15,3 ng/dl;
p < 0,05). Ademas, este grupo presentaba mas ante-
cedentes de cardiopatia isquémica, hipertrofia ven-
tricular izquierda en el estudio ecocardiografico y
concentraciones plasmaticas mas elevadas de NT-
proBNP (tabla 1). No hubo diferencias en el trata-
miento farmacologico entre ambos grupos, a excep-
cion de un mayor empleo de estatinas en los
pacientes con FG de 60-90 ml/min, préximo a la
significacion (el 32,1 frente al 19,5%; p = 0,06).

Se obtuvo una correlacion negativa modesta
entre las concentraciones plasmaticas de aldoste-
rona y el FG (r = -0,196; p < 0,01), de tal manera
que cifras mas elevadas de aldosterona plasmatica
se asociaban con un menor filtrado glomerular
(fig. 1). En el analisis multivariable, tras ajustar por
diversas variables, se confirmo esa asociacion inde-
pendiente entre las concentraciones séricas de al-
dosterona y el FG en nuestros pacientes hipertensos
(B = -7,36; p < 0,001). Otras variables asociadas
fueron la edad (B = -0,58; p < 0,001) y las cifras de
presion arterial sistolica (B = -0,13; p < 0,05).

DISCUSION

Nuestro estudio pone de manifiesto un resultado
interesante, no analizado anteriormente en profun-
didad, como es la asociacidén independiente entre
las concentraciones plasmaticas de aldosterona y el
filtrado renal en pacientes hipertensos con funcioén
renal «normal», de tal manera que cifras menores
de filtrado renal se asocian con una concentracion
plasmatica de aldosterona mayor. Si bien es cierto
que la correlacion es modesta, es el primer trabajo
que pone de manifiesto tal asociacion en fases inci-
pientes de dafio renal hipertensivo.

En los ultimos afios se esta centrando la atencion
en el protagonismo que tiene la aldosterona en la fi-
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TABLA 1. Caracteristicas demograficas y clinicas de la poblacién analizada

Poblacion total (n = 186) FG, 60-89 ml/min (n = 109) FG > 90 mi/min (n =77) p

Edad (afos) 55+ 13 58,59 + 12,1 49,92 + 124 < 0,001
Varones 108 (58,1) 64 (58,7) 33(57,1) NS
Diabetes 29 (15,6) 17 (15,6) 12 (15,6) NS
Tabaquismo 47 (25,5) 18 (16,8) 29 (37,7) 0,005
Dislipemia 64 (34,4) 42 (38,5) 22 (28,6) NS
Cardiopatia isquémica 9(4,8) 9(8,3) 0 0,01
ACVA 10 (5,4) 7(6,4) 33,9 NS
HVI 51 (27,4) 38 (34,9) 13(16,9) 0,008
PAS, mmHg 152,6 £ 20,9 154,5 21,7 149,9 £ 19,7 NS
PAD, mmHg 89,1 +13,1 89,3+ 14,4 88,8 + 11 NS
Peso (kg) 82 +16,5 81,9+ 16,5 82,2 + 16,7 NS
Talla (m) 1,65 +0,1 1,64 0,1 1,65 +0,1 NS
Glucosa (mg/dl) 111,2 £ 30 1121 +274 110 + 33,4 NS
Creatinina (mg/dl) 0,89 +0,2 0,98 0,2 0,77 £ 0,1 < 0,001
MAU en 24 h (mg) 61,4 +199,9 78,9 + 2457 39,17 +1151 NS
Aldosterona (ng/dl) 18,1x14,4 20,1 +=16,3 15,3+10,5 0,025
ARP (ng/ml/h) 29+54 29+52 2,8+57 NS
FG (ml/min) 87,1 +16 75,5+8,3 103,5+11,8 < 0,001
NT-proBNP (pg/ml) 130,7 = 184,6 160,6 = 212 92,6 +133,3 0,025

ACVA: accidente cerebrovascular; ARP: actividad de renina plasmatica; FG: filtrado glomerular; HVI: hipertrofia ventricular izquierda; MAU: microalbuminuria; PAD: presion

arterial diastolica; PAS: presion arterial sistolica.
Los datos expresan media + desviacion estandar o n (%).
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siopatologia de la HTA y la enfermedad cardiovas-
cular. En diferentes estudios se ha demostrado que
las cifras elevadas de aldosterona en pacientes con
hiperaldosteronismo primario se asocian con una
mayor tasa de albuminuria y un empeoramiento de
la funcién renal en comparacién con los pacientes
con HTA esencial®, asi como con un mayor nimero

de eventos cardiovasculares, hipertrofia ventricular
izquierda y un mayor grado de remodelado vas-
cular®. Por otro lado, diferentes ensayos clinicos
apoyan la hipotesis de que la aldosterona produce,
de manera independiente, dafno renal y cardiaco en
pacientes sin hiperaldosteronismo’. Sabemos que en
fases avanzadas de insuficiencia renal, los valores
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de aldosterona suelen aumentar de forma secun-
daria a la activacion del sistema renina-angiotensi-
na-aldosterona, y ello puede contribuir a un mayor
dafo organico y crear un circulo vicioso**. Por el
contrario, en pacientes hipertensos con funcion
renal conservada, no hay publicaciones clinicas es-
pecificas en las que se haya estudiado la posible re-
lacion entre aldosterona y funcién renal.

Fundamentalmente, ha sido en estudios experi-
mentales con animales donde se ha analizado el
dafio originado por la aldosterona en diferentes ni-
veles de la nefrona, bien sea en el mesangio, la
membrana basal o en el tibulo renal, esto indica un
importante papel patogénico de dicha hormona en
el deterioro de la funcion renal®!°. Parece claro que
la aldosterona es un importante mediador en el re-
cambio de colageno, que estimula la expresion de
diversas moléculas profibroticas e inhibe otras anti-
fibréticas, por lo que tiene un papel decisivo en el
desarrollo de fibrosis, tanto renal como cardiaca''.
En este ultimo aspecto nuestro estudio también
pone de manifiesto el posible efecto deletéreo de la
aldosterona a nivel cardiaco, traducido en una
mayor prevalencia de cardiopatia isquémica en los
pacientes con mayores concentraciones de aldoste-
rona, tal y como ha sido descrito previamente en
pacientes con hiperaldosteronismo®, y una correla-
cién significativa con la masa ventricular izquierda
ajustada por superficie corporal (r = 0,167,
p <0,05).

Nuestros hallazgos refuerzan el interés de la aso-
ciacion entre las concentraciones plasmaticas de al-
dosterona y el deterioro del filtrado renal en fases
iniciales de pacientes hipertensos. Se precisan estu-
dios en este campo que analicen si un bloqueo mas
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efectivo ¢ intenso de la secrecion de aldosterona
puede ser eficaz en la prevencion del deterioro de la
funcion renal de estos pacientes.
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