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Contenido:

Recientemente el hiperaldosteronismo primario (HAP) y el exceso aparente de mineralocorticoides no clasico
(NCAME) han mostrado un espectro clinico-bioquimico mas amplio, que va desde la normotensién a la
hipertension severa, e incluyen también la coexistencia de ambos fenotipos. Se desconocen las caracteristicas
clinicas y bioquimicas de los sujetos que comparten ambos fenotipos. La identificacion de nuevos biomarcadores
deberian ser atil para un diagnéstico precoz de esta condicién mixta, entre ellos destacan los miRNAs que han
sido descrito previamente en NCAME y HAP.

Objetivo: Determinar la prevalencia, los pardametros clinicos, bioquimicos y perfil de miRNAs asociados a las
condiciones NCAME, HAP y la condicion mixta en sujetos adultos chilenos.

Sujetos y métodos: Se realizd un estudio de corte transversal en una cohorte de atencion primaria de 206 sujetos
chilenos (18-65 afos). Se determind el indice de masa corporal, la presion arterial, el cortisol (F), cortisona (E),
aldosterona, actividad de renina plasmatica (ARP), microalbuminuria (MAC), NGAL, MMP9, fraccion excretada
de potasio (FEK) y la razén Na/K urinaria. Los sujetos fueron clasificados en 5 grupos: NCAME (F/E >4,4 y E <
2,1 ug/dl), HAP (relacion aldosterona/ARP> 25 o aldosterona > 9 ng/dL y ARP<1 ng/ml*h), NCAME&HAP
(sujetos que cumplen con ambos criterios), hipertensos esenciales (HE) y controles sanos (CTL). La expresion de
los miRNAs fue evaluada por Tagman gPCR. Las comparaciones se realizaron mediante anélisis de Kruskal
Wallis y Dunn (p <0.05).

Resultados: Identificamos una frecuencia del 30.6% de los sujetos asociados a un fenotipo endocrino: 12.6% de
NCAME, 11.2% de HAP y un 6.8% del grupo NCAME&HAP. Observamos una prevalencia creciente de
hipertension arterial en NCAME, HAP y NCAME&HAP (65% vs 82.6% vs 92.9%), respectivamente. Los sujetos
NCAME, HAP y NCAME&HAP tuvieron menor ARP (p <0.0001), mayor FEK (p = 0.02) y MAC (p=0.01) que
los HE y CTL. Ademas, encontramos que los niveles séricos de NGAL son maés altos en NCAME&HAP que en
los CTL (150 [124 — 154] vs 82 [61 — 108] ng/ml; p = 0.002), y la actividad de MMP9 fue mayor en
NCAME&HAP y HT que en HAP, NCAME y CTL (p = 0.01). Observamos que la expresion de los miRNAs
disminuye con la severidad del fenotipo. Mostramos que hay menor expresion de miRNAs en NCAME&HAP vs
control: miR-192 (0.005 [0.001 - 1.3] vs 39 [15 - 120]; < 0.0001), miR-133a (8.94e-5 [2.05e-5 - 101] vs 14 [0.5 -
44]; < 0.0001), miR-21 (0.004 [0.0006 — 0.2] vs 11 [1.2 — 109]; < 0.0001) y let-7i (0.007 [0.0007 - 0.06] vs 0.9
[0.2 - 2.6]; p = 0.02).

Conclusion: Determinamos la presencia de un 30.6% de fenotipos endocrinos en poblacion general, destacando la
presencia de un fenotipo combinado mas severo, asociado a dafio renal (MAC, FEK, NGAL) y endotelial
(MMP9). Junto con esto, la expresion diferencial de miRNASs sugieren ser potenciales biomarcadores del fenotipo
combinado Util para un diagndstico precoz de la enfermedad.
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