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La hipertensión arterial (HTA) constituye una de las patologías más comunes en el 
quehacer médico, estimándose que afecta alrededor de un 20-25% de la población 
general adulta (1).  La detección de niveles bajos o suprimidos de actividad de renina 
plasmática (ARP) es un hecho relativamente frecuente de encontrar en sujetos con 
HTA esencial, estimándose que alcanzaría al 20% del total de sujetos afectados (2). 
En la génesis de la HTA hiporreninémica se ha postulado la existencia de una 
excesiva cantidad de mineralocorticoides circulantes que determinarían una mayor 
retención de sal y agua con la consecuente elevación de la presión arterial. Avalan 
esta hipótesis la elevación de diversos mineralocorticoides detectados en muchos de 
estos pacientes, entre los que figuran la deoxicorticosterona (DOC), 18OHDOC, 
18OH-Corticosterona, 19nor-DOC, 19nor aldosterona y la relación aldosterona/ARP 
(AP/ARP) (3).   
   
HIPERALDOSTERONISMO PRIMARIO.    
   
En los últimos años, nuevas evidencias indicarían que muchos de estos pacientes son 
portadores de un hiperaldosteronismo primario (HAP). Recientemente nuestro grupo 
demostró que alrededor de un 50% de los sujetos portadores de una HTA 
hiporreninémica (equivalente al 10% del total de hipertensos esenciales) eran 
portadores de un HAP, condición patológica que no había sido diagnosticada en el 
control rutinario de su hipertensión (4,5). La razón del subdiagnostico radicaba en la 
ausencia de hipokalemia, marcador tradicional de efecto mineralocorticoideo. La 
detección de estos pacientes se hizo a través de la implementación rutinaria de las 
mediciones en plasma de aldosterona, renina y del cálculo de la relación AP/ARP y 
se confirmó por el test de fludrocortisona (Fig.1).   En la actualidad se postula que 



una relación AP/ARP >25 es sospechosa de HAP y una relación >50 es 
prácticamente diagnostica. Sin embargo, en el cálculo de esta relación no deberían 
usarse valores de ARP<0.3ng/ml.h, ya que en presencia de niveles muy bajos de 
ARP, valores de AP normales o normales bajos podrían ser tremendamente 
amplificados dando falsos positivos. La certificación del HAP generalmente se 
realiza a través de un test de sobrecarga salina o de fludrocortisona 
(mineralocorticoide sintético). En ambas pruebas se persigue suprimir la producción 
de aldosterona (generalmente a <5ng/dl), lo cual de no lograrse certifica su 
producción autónoma y con ello él diagnostico de HAP (4,5,6). 
 

 
   
En el presente milenio, otros trabajos similares al nuestro han sido publicados (tabla 
1). Estos trabajos, agrupan a  2140 hipertensos no seleccionados y demuestran una 
prevalencia total de HAP del 7% (rango: 4.6-9.5). Sin embargo es muy probable que 
esta prevalencia sea mayor ya que muchos pacientes incluidos en estos estudios no se 



realizaron los test confirmatorios (7-9). Además se ha podido establecer que las 
formas de HAP normokalémicas corresponden mayoritariamente a hiperplasias 
suprarrenales y no a la presencia de adenomas productores de aldosterona. En los 
HAP por hiperplasia hemos detectado una alta prevalencia de la forma supresible por 
glucocorticoides (cercana al 30%) a través del uso rutinario del test de supresión con 
dexametasona.  En estos casos la aldosterona plasmática cae a valores <4ng/dl 
después de recibir dexametasona en dosis de 2mg/día por 2-4 días. 
 

 
   
 
El hiperaldosteronismo supresible por glucocorticoides (HASG), es una enfermedad 
que se transmite en forma autosómica dominante en que el origen de la mayor 
producción de aldosterona esta determinado por la presencia de un gen anómalo 
capaz de sintetizar aldosterona, pero bajo el control de ACTH en vez de angiotensina 
II (10,11). Este gen anómalo se genera por una recombinación desigual y errónea 
entre los genes encargados de la síntesis de cortisol (CYP11B1) y aldosterona 
(CYP11B2), generando un gen quimérico denominado CYP11B1/CYP11B2 (Fig.2). 
Este gen por poseer secuencias promotoras de CYP11B1 responde al estimulo de 
ACTH y por ende es supresible con la administración de un glucocorticoide como la 
dexametasona, por otra parte al poseer secuencias de CYP11B2 es capaz de sintetizar 
el citocromo P450c11AS, capaz de convertir la deoxicorticosterona en aldosterona 
(12). Dado que el estimulo con ACTH es mayor que el de angiotensina II, la 
transcripción del P450c11AS se incrementa lo que determina la mayor síntesis de 
aldosterona y secundariamente el hiperaldosteronismo. Otra características del 



HASG es la aparición de esteroides normalmente ausentes o presentes en muy baja 
concentración en el plasma de sujetos no afectados como son el 18-hidroxicortisol y 
el 18-oxocortisol (13). La determinación de estos esteroides constituye una excelente 
alternativa al diagnostico molecular de esta afección, ya que tiene una muy buena 
correlación con el test genético. La realización del test de supresión con 
dexametasona presenta frecuentemente falsos positivos por lo que solo debe ser 
usado en el screening de esta afección (14). 
 

 
   
 
En las formas de hiperaldosteronismo no supresible, han existido menos avances 
desde el punto de vista bioquimico-molecular. Sin embargo, por estudios in vitro, se 
sabe que mutaciones puntuales en el gen CYP11B2 pueden determinar la expresión 
de un citocromo P450c11AS con mayor actividad, que permita una mayor síntesis de 
aldosterona (15). El estudio de hipertensos ha logrado demostrar la existencia de 
mutaciones en el gen CYP11B2, pero su significado biológico no ha sido plenamente 
establecido (16). Una forma familiar de esta afección ha sido recientemente mapeada 
en el cromosoma 7  y se transmitiría como un desorden autosomico dominante. 
Finalmente variantes moleculares a nivel del gen del angiotensinogeno, también 
podrían afectar la biosíntesis de aldosterona (17,18) 
   



HTA HIPORRENINEMICA NO DEPENDIENTE DE ALDOSTERONA 
   
La demostración de que un 50% de los pacientes portadores de una HTA 
hiporreninémica corresponden a un hiperaldosteronismo primario previamente no 
diagnosticado, abre interrogantes acerca de lo que ocurre con el otro 50% en los 
cuales no se detecta esta afección. En la actualidad se sabe que existen una serie de 
entidades, que actuando independiente de aldosterona, también pueden determinar 
una mayor reabsorción de sodio y agua y secundariamente una elevación de la 
presión arterial. Entre estas entidades se encuentran las alteraciones de la enzima 
11β- hidroxiesteroide dehidrogenasa tipo 2 (11βHSD2), las alteraciones a nivel del 
canal renal de sodio y la aparición de otros esteroides con actividad 
mineralocorticoídea como ocurre en los déficit de 11β y 17α-hidroxilasa suprarrenal 
(3,19,20). La prevalencia con que se presentan cada uno de estos cuadros esta siendo 
determinada. 
   
Defectos en la enzima 11βHSD2 
La enzima 11βHSD2 es la encargada normalmente de desactivar el cortisol al 
convertirlo en cortisona, impidiendo con esto que el cortisol se una al receptor de 
mineralocorticoides (3,21). Se ha demostrado que el cortisol tiene la misma afinidad 
que la aldosterona para unirse al receptor mineralocorticoídeo, y al fallar la enzima 
11βHSD2 éste puede unirse al receptor y ejercer una acción mineralocorticoídea 
(22,23). Dado que el cortisol circula en concentraciones alrededor de 1000 veces más 
altas que aldosterona, basta que exista una pequeña alteración enzimática para que el 
cortisol pueda  generar un estado de hipermineralocorticoidismo. Este cuadro se 
caracteriza por HTA de presentación precoz y grave con hipokalemia, asociada a 
renina suprimida y niveles muy bajos de aldosterona. El diagnóstico se confirma al 
detectar una elevación de los metabolitos de cortisol en relación a los de cortisona 
(THF/THE) en orina de 24 horas (24) o a través de la medición en plasma de la razón 
cortisol/cortisona.  
   
En la actualidad se sabe que el gen que codifica para esta enzima se localiza en el 
cromosoma 16q22 y está constituido por 5 exones que se distribuyen en 6.2 Kb (25). 
El desorden es heredado en forma autosómica recesiva y una serie de mutaciones en 
el gen que codifica para la enzima 11βHSD2 se han podido establecer en pacientes 
portadores del llamado “síndrome de exceso aparente de mineralocorticoides” que 
fue como inicialmente se conoció este trastorno. La mayor parte de estas mutaciones 
están localizadas en un segmento que involucra los exones 3 a 5 y determinan la 
pérdida total de actividad de la enzima (26,27). En Chile y Argentina se han 



detectado formas heterocigotas de la mutación Arginina-213Cisteína (26,28) y 
recientemente nuestro grupo demostró la existencia de la nueva mutación Aspartico-
223Asparragina, localizada en el sitio activo de la 11βHSD2. En este último caso el 
paciente se detectó por presentar un cuadro hipertensivo caracterizado por niveles 
suprimidos de aldosterona y renina asociado a una elevación de la razón 
cortisol/cortisona plasmática. 
   
En el déficit de 11βHSD2 por ser el cortisol el esteroide que genera el cuadro, los 
pacientes afectados responden a dosis bajas de dexametasona, normalizando la 
presión arterial y las alteraciones bioquímicas previamente descritas. Además en el 
tratamiento etiológico es posible usar antialdosterónicos como la espironolactona ya 
que el efecto hipertensivo se ejerce a nivel del receptor mineralocorticoídeo. 
Deficiencias parciales de la enzima han sido descritas, las cuales podrían determinar 
una enfermedad leve o atenuada (29) y así explicar algunas formas de HTA esencial 
hiporreninémica. Esta situación podría asimilarse a lo que ocurre en pacientes 
portadores de un déficit de 21-hidroxilasa en que la magnitud de la falla enzimática 
puede determinar las manifestaciones clínicas de la enfermedad y por ende su 
espectro clínico (30,31). 
   
Defectos a nivel del canal renal de sodio. 
Los canales de sodio localizados en el segmento distal del nefrón constituyen el 
punto final de la cascada de eventos que permiten que la aldosterona y otros 
mineralocorticoides puedan ejercer su capacidad para reabsorber sodio. El canal de 
sodio normalmente está compuesto por tres subunidades denominadas alfa, beta y 
gama, las cuales comparten un 35% de homología (32). Cada subunidad contiene dos 
dominios transmembrana y segmentos amino y carboxilo intracitoplasmáticos 
(33,34). La expresión de las distintas subunidades es regulada por  mecanismos que 
involucran proteínas que ligan GTP y AMPc (35) que responden a su vez a la acción 
de mineralocorticoides.  
   
Los genes que codifican para estas subunidades están localizados en el cromosoma 
16p12-p13 (36). La subunidad más estudiada es la beta, ya que mutaciones a nivel 
del último de sus 12 exones (en la región carboxilo terminal), pueden llevar a la 
activación constitutiva del canal, determinando lo que se conoce como síndrome de 
Liddle (36). Este síndrome es un trastorno que se transmite en forma autosómica 
dominante. Se caracteriza por HTA asociada a niveles suprimidos de aldosterona y 
renina plasmática, y por la excelente respuesta a inhibidores del transporte de sodio a 
nivel del túbulo distal como el triamterene o el amiloride (37). 



   
La presencia de mutaciones en el canal de sodio de hipertensos esenciales fue 
recientemente evaluada  por Baker et al. quien demostró una alta prevalencia de la 
mutación Treonina-594Metionina en población negra residente en Londres, 
postulando que esta mutación podría ser la causa más común de HTA secundaria en 
la raza negra (38).   
   
Déficit de 11β y 17αhidroxilasa 
Alteraciones en la biosíntesis del cortisol también pueden presentarse como una HTA 
hiporreninémica especialmente cuando las enzimas afectadas son la 11β y 17α-
hidroxilasa. El déficit de estas enzimas permite la acumulación de 
deoxicorticosterona que ejerce un efecto mineralocorticoide permitiendo la 
reabsorción de sodio y agua en forma independiente a la aldosterona (3,19).  
   
La 11β como la 17α-hidroxilasa son enzimas cuyos genes han sido clonados y 
secuenciados desde hace ya varios años. En la actualidad se sabe que el gen que 
codifica para la enzima 17α-hidroxilasa (P450c17) está localizado en el cromosoma 
10q24-25 y está constituido por 8 exones que se distribuyen en aproximadamente 7 
kb (39,40). El gen que codifica para la 11β-hidroxilasa (P45c11β) se encuentra 
localizado en el cromosoma 8q22 y está constituido por 9 exones que se distribuyen 
en 9Kb (41,42).  Mutaciones que destruyen la actividad de la 17α –hidroxilasa han 
sido comunicadas por nuestro grupo y cuando la perdida de función es total pueden 
producir HTA con renina suprimida, aldosterona indetectable, hipokalemia e 
hipogonadismo (43,44). En los déficit totales de 11β- hidroxilasa el síndrome 
hipertensivo es muy parecido, sin embargo a diferencia del anterior este no genera 
hipogonadismo, sino que un estado de hiperandrogenismo que es secundario a la 
derivación de los productos metabólicos hacia la línea de andrógenos suprarrenales 
(41).  
   
Deficiencias parciales en el funcionamiento de estas enzimas podrían determinar sólo 
el cuadro hipertenso y/o leves alteraciones en la biosíntesis de esteroides sexuales. La 
importancia de identificar las deficiencias de 11β o 17α-hidroxilasa ya sea globales o 
parciales, radica en que pueden ser etiológicamente tratables con dexametasona. La 
dexametasona bloquea la hipersecreción de ACTH que se genera a consecuencia del 
bloqueo en la biosíntesis del cortisol y con ello disminuyen los niveles de 
deoxicorticosterona y esteroides sexuales normalizándose el cuadro. Además en el 
tratamiento etiológico de las deficiencias de 11β y 17α-hidroxilasa es posible usar 
antialdosterónicos como la espironolactona ya que el efecto hipertensivo en estos dos 



cuadros se ejerce a nivel del receptor mineralocorticoídeo. Estudios que involucran la 
detección de deficiencias en 11β y 17α-hidroxilasa en hipertensos no existen y parte 
de la experiencia internacional que se tiene ha sido desarrollada por nuestro grupo en 
pacientes específicamente derivados por sospecha de presentar esta afección 
(3,43,44).  
   
REFLEXIONES  
   
Los cuadros anteriormente mencionados corresponden al espectro de alteraciones 
conocidas que pueden explicar la aparición de HTA en su variedad hiporreninémica. 
Dado que todos ellos cursan con reninas bajas o suprimidas (<0.5 ng/ml.h) su 
correcta determinación es fundamental en la cascada de eventos que llevan al 
diagnostico de cada una de estas afecciones.  
   
La determinación de la ARP ha sido considerada una medición compleja y difícil de 
masificar dado que se suponía que esta debía realizarse con el paciente en decúbito 
por 30 minutos y la muestra debía ser manejada en una estricta cadena de frío. Sin 
embargo, recientemente se ha demostrado que las condiciones de la toma de la 
muestra no requerirían ser tan estrictas. Al respecto, nuestro grupo determino que la 
medición de la ARP no varía significativamente si las muestras son tomadas en 
posición sentada por solo 10 minutos  o siguiendo un protocolo más estricto. Además 
hemos demostrado que la cadena de frío no solo no se justifica, sino que puede 
introducir un factor de crioactivación en la determinación (45). En relación a la 
aldosterona su determinación es preferible realizarla antes de las 10 AM para no 
tener las variaciones propias del ritmo circadiano. En la actualidad se considera un 
valor normal para la AP en el rango de 1-16 ng/dl. Sin embargo, más del 90% de 
sujetos sanos y normotensos presentas valores mayores de 5ng/dl, por lo que hemos 
considerado como hipoaldosteronismo todo valor inferior a esta cifra (46). 
En cuanto a la relación AP/ARP, esta constituye un concepto nuevo en el estudio del 
paciente hipertenso ya que además de permitir el diagnostico de pacientes con 
hiperaldosteronismo primario, tiene grandes ventajas en relación a las 
determinaciones aisladas de AP y ARP. La mayor ventaja es que puede calcularse sin 
necesidad de suspender la terapia antihipertensiva, dado que las modificaciones que 
inducen ambos fármacos lo hacen generalmente afectando ambos productos de la 
ecuación sin alterar su producto final. 
   
Además de la medición de la AP, la ARP y su relación surge la necesidad de 
determinar otros componentes como el 18-hidroxicortisol fundamental para el 



diagnostico del HAP supresible por glucocorticoides, de cortisona y el cálculo de la 
razón cortisol/cortisona para el diagnostico de déficit de 11βHSD2 y 
deoxicorticosterona para el diagnostico de los bloqueos enzimáticos secundarios a 
los déficit de 11 y 17 hidroxilasa. También resulta indispensable contar con test 
diagnósticos como el de fludrocortisona o sobrecarga salina. 
   
En suma, es muy probable que las alteraciones a nivel del sistema renina-
angiotensina-aldosterona sean la primera gran causa generadora de hipertensión. Su 
adecuado diagnostico solo puede alcanzarse a través de las mediciones rutinarias de 
AP y ARP. La certificación del diagnostico de cada una de estas entidades 
repercutirá en la adopción temprana de medidas preventivas que eviten su aparición 
y permitan adoptar medidas terapéuticas  especificas. 
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