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Introduccion: El hiperaldosteronismo primario (HAP) es la causa mas comun de hipertension arterial (HTA)
secundaria, alcanzando una prevalencia del 6-10%. Recientemente el HAP ha mostrado un amplio espectro
clinico-fenotipico, que se extiende desde hipertension severa a normotension. En este sentido, se han realizado
varios esfuerzos para avanzar en la identificacién de nuevos biomarcadores de HAP que apoyen su deteccion
precoz y otros efectos reportados (inflamacion, disfuncion endotelial, dafio renal y estrés oxidativo). Estudios
recientes muestran que el exceso de aldosterona puede modificar la expresion de proteinas especificas (ej. NGAL,
AGP1), miRNAs (ej. miRNA-21, Let-7i), ademas de la concentracion y contenido de vesiculas extracelulares
(EVs).

Objetivo: Evaluar las lipocalinas NGAL y AGP1 en suero, asi como los miRNAs miR-21-5p y Let-7i-5p
asociados a EVs urinarias, como biomarcadores para la deteccion de HAP.

Metodologia: Estudio de cohorte transversal en 41 sujetos adultos similares en edad, genero e IMC, clasificados
en controles normotensos (CTL), hipertensos esenciales (HE) y sujetos con screening positivo de HAP. Se
determind los niveles de aldosterona en plasma, actividad de renina plasméatica (ARP) y la relacion
aldosterona/renina (ARR). Se evaluaron parametros inflamatorios como la proteina C reactiva ultrasensible
(usPCR), PAI-1, MMP9, IL6, NGAL y AGP1 en suero mediante inmunoensayo. Se aislaron las vesiculas
extracelulares urinarias (UEVS) de todos los sujetos por ultracentrifugacidon y se caracterizaron por anélisis de
nanoparticulas, microscopia electrénica y western-blot. Se evalud la expresion de miR-21 y Let-7i en uEVs
mediante gPCR-Tagman. Las comparaciones se realizaron mediante Kruskall-Walis (post-hoc Dunn’s). Los
analisis estadisticos y curvas ROC se realizaron mediante SPSS y Graphpad-Prism 9.

Resultados: Observamos un aumento en los niveles de AGP1 en sujetos HAP respecto al grupo HE y CTL (KW p
<0.05). No observamos diferencias significativas en usPCR, PAI-1, MMP9, IL6, NGAL. Detectamos asociaciones
significativas de AGP1 con aldosterona (rho= 0,34 p<0,05), ARP (rho= -0,44 p <0.01) y con ARR (rho = 0,38 p
<0,05). Detectamos menores niveles de miR21-5p en las uEVs de sujetos HAP respecto a CTL (KW p <0.05). No
observamos diferencias en la expresion de Let7i ni en la concentracion de las UEVs entre grupos. El andlisis de
curvas ROC determiné que AGP1 (AUC 0,90; IC 95 [0.79 — 1.00]; p<0,0001) y AGP1+miR21-5p (AUC 0,94; IC
95 [0.85 — 1.00]; p 0,0004) pueden discriminar la condicién HAP.

Conclusién: Observamos una mayor concentracion de AGP1 circulante en sujetos HAP junto con menores niveles
de miR-21-5p en las UEVs. Las asociaciones de AGP1 con la aldosterona, ARP y ARR junto con la capacidad
discriminatoria de AGP1+miR21-5p para identificar la condicion de HAP, sugiere la utilidad de ambos como
biomarcadores de HAP.
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