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El hiperaldosteronismo primario (HAP) es la causa mds frecuente de hipertension arterial secundaria, y
representa ~10% de hipertensos esenciales. Recientemente se describié la presencia de formas subclinicas de
HAP. El diagndstico de HAP se realiza mediante la deteccion de una razén aldosterona/renina (ARR) elevada,
junto con pruebas confirmatorias y estudios de imagen. Adicionalmente, se ha propuesto identificar nuevos
biomarcadores que permitan complementar el diagnostico de HAP y sus formas subclinicas. En este sentido, los
exosomas urinarios han sido propuestos como potencial fuente de biomarcadores para HAP, dado que son
principalmente vesiculas renales liberadas a la orina con un cargo que refleja el contenido de las células de
origen.

Objetivo: analizar el cargo de exosomas urinarios de pacientes hipertensos con ARR elevado e identificar
potenciales biomarcadores diagndsticos de HAP.

Diseino experimental:se recolecto orina matinal de adultos sanos (n=16) e hipertensos con ARR elevado (ARR>25
[(ng/dl)/(ng*ml/h)]) sospechosos de HAP (n=16). Exosomas urinarios fueron aislados mediante
ultracentrifugacion y caracterizados por inmunoblot, microscopia electréonica (TEM) y Nano Tracking Analysis
(NTA). Se analizé el cargo protedmico de los exosomas mediante espectrometria de masa. Prism7 fue utilizado
para andlisis estadisticos. Comparaciones se realizaron mediante t-test/Mann-Whitney; p<0.05 fue considerado
significativo.

Resultados:los exosomas urinarios aislados estdn enriquecidos en los marcadores CD9, CD63, TSG101 y
mostraron una forma redondeada con tamafios comprendidos entre los 50-150nm determinados mediante TEM.
Mediante NTA se determiné el tamafio promedio (115.5+4.5nm), moda (103.6:£11.2nm) y concentracion
(1.2x109-_+2.4x108 particulas/ml). La concentracion de los exosomas urinarios mostrd una correlacién directa con
la creatinina urinaria (r = 0.56; p = 0.002). Pacientes hipertensos con ARR elevado liberan un nimero mayor de
exosomas urinarios (4.2x1094_r7.8x108 vs. 2.5x10°+ 2.8x10° particulas/mg de creatinina; p<0.05) y a su vez tienen
vesiculas significativamente mds pequefas que las de sujetos control (134.9 + 4.4 vs 157.3 £ 7.3 nm; p<0.05).
Ademas, exosomas urinarios de sujetos hipertensos con ARR elevado tienen 64 proteinas exclusivas y un
aumento en la abundancia de la proteina ORM1 (alpha-1-acid glycoprotein 1) (32.7+0.3 vs 30.3+0.4 log2LFQ;
p<0.001).

Conclusidn:los sujetos con sospecha de HAP muestran cambios en la liberacién, morfologia y composicion de sus
exosomas urinarios respecto a sujetos controle. El analisis protedmico en exosomas urinarios de tales sujetos
identifica 64 proteinas exclusivas en HAP y sobreexpresion de la proteina ORM1, la cual podria ser un potencial
biomarcador diagndstico en HAP.
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