
R

T

M
U

i

H
R
A
O

P
H
C
A
E
E

K
P
A
A
S
E

I

t
t
r
a

0

Med  Clin (Barc). 2020;155(7):302–308

w ww.e l sev ier .es /medic inac l in ica

evisión

ratamiento  del  hiperaldosteronismo  primario

arta  Araujo-Castro
nidad de Neuroendocrinología, Servicio de Endocrinología y Nutrición, Hospital Universitario Ramón y Cajal, Madrid, España

nformación  del  artículo

istoria del artículo:
ecibido el 25 de marzo de 2020
ceptado el 29 de abril de 2020
n-line el 23 de junio de 2020

alabras clave:
iperaldosteronismo primario
ateterismo de venas adrenales
drenalectomía
spironolactona
plerenona

r  e  s  u  m  e  n

El hiperaldosteronismo  primario  (HAP)  se asocia  con  una  mayor  morbimortalidad  cardiovascular  y renal
que  la hipertensión  arterial  (HTA)  esencial,  a  misma  edad,  sexo  y grado  de  HTA.  Por  ello,  es  esencial  instau-
rar  un  tratamiento  específico  para  aminorar  los efectos  deletéreos  del  exceso  de  aldosterona.  Aunque  se
considera que  la  adrenalectomía  es  generalmente  el tratamiento  de  elección  en  los  casos  de  HAP  por
enfermedad  unilateral,  se  deben  tener  en  cuenta  varios  aspectos  y circunstancias  que  pueden  hacer  más
adecuado el  tratamiento  médico.  Entre  ellos,  en  esta revisión  se mencionan,  la  limitada  experiencia  y efi-
cacia, y  los  riesgos  del cateterismo  de  venas  adrenales;  los riesgos  y baja  eficacia  de  la  adrenalectomía;  la
elevada  seguridad  y eficacia  del tratamiento  médico  y algunas  situaciones  especiales  como  el embarazo,
la edad  avanzada  o  las formas  familiares,  en  las que  el tratamiento  médico  se  considera  especialmente
indicado  como  primera  línea.  También  se  comentan  los  principales  estudios  que  comparan  el  tratamiento
médico  y quirúrgico  en  el HAP.

© 2020  Elsevier  España,  S.L.U.  Todos  los  derechos  reservados.

Treatment  of  primary  hyperaldosteronism
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a  b  s  t  r  a  c  t

Primary  aldosteronism  is  associated  with  higher  cardiovascular  and  renal  morbidity  and  mortality  than
essential  hypertension  in  age-  and  sex-matched  patients  with  the  same  degree  of  blood  pressure  ele-
vation.  Therefore,  it is  essential  to establish  a specific  treatment  to avoid  the deleterious  effects  of
aldosterone  excess.  Although  adrenalectomy  is  generally  considered  the  treatment  of  choice  in cases
of primary  aldosteronism  due  to  unilateral  disease,  several  aspects  and  circumstances  should  be  taken
into  account  that  may  make  medical  treatment  more  appropriate.  Among  them,  in  this  review  we men-
tion  the  limited  experience  and  efficacy,  and  the potential  risks  of adrenal  vein  sampling;  the risks  and

low  efficacy  of adrenalectomy;  the  high  safety  and  efficacy  of  medical  treatment  and  some  special  situa-
tions  such  as  primary  aldosteronism  during  pregnancy,  in patients  of advanced  age  or  hereditary  forms
of  primary  aldosteronism,  in which  medical  treatment  is  considered  especially  indicated  as  the  first  line
therapy.  The  main  studies  comparing  medical  and  surgical  treatment  in primary  aldosteronism  are  also
discussed.

© 2020  Elsevier  España,  S.L.U.  All  rights  reserved.
ntroducción

El hiperaldosteronismo primario (HAP) incluye una serie de
rastornos en los que existe, una elevación inapropiada de aldos-

erona para el estado de natremia, una producción de aldosterona
elativamente autónoma e independiente del sistema renina-
ngiotensina-aldosterona y una no supresibilidad de la aldosterona

Correo electrónico: marta.araujo@salud.madrid.org

https://doi.org/10.1016/j.medcli.2020.04.029
025-7753/© 2020 Elsevier España, S.L.U. Todos los derechos reservados.
en respuesta a una sobrecarga de sodio1. Esta producción inapropi-
adamente elevada de aldosterona causa HTA, daño cardiovascular,
retención de sodio, supresión de las concentraciones de renina y un
aumento de la excreción de potasio, que si es prolongada y severa
conduce a hipopotasemia1.

El HAP se encuentra infradiagnosticado, y representa entre el 6-

18% de las causas de HTA según los diferentes estudios, en función
de la población estudiada y criterios diagnósticos empleados2,3.
Su correcta identificación es importante, teniendo en cuenta que
el HAP se asocia con una mayor morbimortalidad cardiovascular,

https://doi.org/10.1016/j.medcli.2020.04.029
http://www.elsevier.es/medicinaclinica
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.medcli.2020.04.029&domain=pdf
mailto:marta.araujo@salud.madrid.org
https://doi.org/10.1016/j.medcli.2020.04.029


in (Bar

c
d
p
c
m
u
t

e
p
l
g
t
t
d
h
r
r
d
a
c
a
f
l
o
d
c
f

a
s
s
p
g

E

N
t

p
c
r
p
t
u
a
s

c

•

•

•

i
d

M. Araujo-Castro / Med  Cl

erebrovascular y renal que la HTA esencial en sujetos empareja-
os por edad, sexo y mismo  grado de HTA4. En comparación con
acientes con HTA esencial, se describe un riesgo de infarto de mio-
ardio no fatal 6,5 veces superior; de fibrilación auricular 12,1 veces
ayor y, 4,2 veces mayor de ictus4. Por ello, es esencial instaurar

n tratamiento específico para aminorar el impacto negativo que
iene esta condición, principalmente, en el sistema cardiovascular.

Existe consenso en que el tratamiento médico es de elección
n los pacientes con HAP por enfermedad bilateral1,2,5. El princi-
al debate se encuentra en cuál es el tratamiento más  adecuado en

os pacientes con formas unilaterales de HAP, si médico o quirúr-
ico. Según diversos estudios6-8 se ha demostrado que tanto el
ratamiento médico con antagonistas del receptor de mineralocor-
icoides (aRM) como la adrenalectomía unilateral, cuando se realiza
e forma adecuada, conduce generalmente a la resolución de la
ipopotasemia, mejoría o resolución de la HTA y de los parámet-
os cardiovasculares y renales. No obstante, se debe sopesar los
iesgos y beneficios de ambos tratamientos, y las condiciones que
eben cumplirse para la correcta selección del tratamiento más
decuado. En el caso de la adrenalectomía, es, generalmente, pre-
eptivo disponer de los resultados de un cateterismo de venas
drenales (CVA) correctamente realizado, lo cual no siempre es
ácil. También se debe sopesar los potenciales riesgos asociados con
a adrenalectomía, como la hemorragia suprarrenal, entre otros. Por
tra parte, se debe tener en cuenta la probada eficacia y seguridad
e los tratamientos médicos, y su especial consideración en situa-
iones especiales como son, la gestación, el hiperaldosteronismo
amiliar y los pacientes con HAP de edad avanzada (> 65 años).

En esta revisión se mencionan los principales datos que existen
 favor del tratamiento médico en el HAP, se mencionan algunas
ituaciones especiales en las que el tratamiento médico se con-
idera especialmente de primera elección. También se revisan los
rincipales estudios que comparan el tratamiento médico y quirúr-
ico en el HAP.

l cateterismo de venas adrenales

ecesidad del cateterismo de venas adrenales para seleccionar el
ratamiento adecuado

Teniendo en cuenta las limitaciones de las pruebas de imagen
ara poder seleccionar a los pacientes que se podrían benefi-
iar de un tratamiento quirúrgico va a ser imprescindible su
ealización1,9,10 en la mayoría de los casos. No obstante, en los
acientes más  jóvenes (edad < 35 años) con hipocalemia espon-
ánea, un marcado exceso de aldosterona, y lesiones suprarrenales
nilaterales con características radiológicas compatibles con un
denoma cortical en la tomografía computarizada (TC) suprarrenal,
e podría obviar su realización1,11.

Entre las limitaciones de las pruebas de imagen, cabe men-
ionar:

Que los adenomas de pequeño tamaño pueden ser fácilmente
interpretados como hiperplasia o, por el contrario, que áreas de
hiperplasia se interpreten como microadenomas.
Que los incidentalomas adrenales no funcionantes son frecuentes
en pacientes > 50 años12, por lo que un adenoma suprarrenal
puede no corresponderse a una enfermedad de Conn en el con-
texto de un HAP, especialmente a medida que avanza la edad.
Que hay muchos microadenomas que por su pequeño tamaño no
van a ser visibles en la TC o en la resonancia magnética (RM).
En las distintas series que evalúan la eficacia de las pruebas de
magen en el estudio de localización del HAP, se habla de concor-
ancias muy  bajas9,10,13-17 Por ejemplo, en la serie de Young et al.9,
c). 2020;155(7):302–308 303

en 203 pacientes con HAP sometidos a CVA y la TC, esta fue aclarato-
ria sólo en el 53% de los casos, y hubo un 25% de pacientes sometidos
a una cirugía innecesaria sobre la base de sus hallazgos. En la serie
de Zhu et al.14, la concordancia fue incluso inferior, del 50,5%. Estos
datos se ven reflejados en el metaanálisis de Kempers et al.13, que
incluye 950 pacientes, centrado en la utilidad del TC y la RM en
el HAP, y que encuentra que estas pruebas llevaron a un diagnós-
tico incorrecto en 37,8% de los pacientes. No obstante, en las series
radiológicas más  recientes aumenta la tasa de diagnóstico correcto;
empleando protocolos específicos para adrenales, con TC con cortes
de 3-1 mm,  la precisión diagnóstica aumenta hasta un 100% en
pacientes < 35 años y a un 87% en sujetos entre 35 y 40 años11.
Por otra parte, existen pruebas complementarias como la gamma-
grafía con 19-norcolesterol o el PET-TAC con 11C-metomidato, con
resultados prometedores18.

Limitaciones del cateterismo de venas adrenales
El CVA es un procedimiento invasivo y complejo, por lo que

se necesita de un equipo con experiencia, formado por al menos
uno o dos radiólogos intervencionistas, y un endocrino o un
nefrólogo19. Además, se necesita de una preparación antes del pro-
cedimiento, debiéndose ajustar los fármacos antihipertensivos, lo
cual no siempre es fácil ya que con frecuencia los pacientes con
HAP tienen una HTA refractaria, de difícil manejo y con enfer-
medad cardiovascular asociada. Se debe suspender los fármacos
aRM al menos seis semanas antes, y el amiloride las dos semanas
previas al procedimiento19. Adicionalmente, se debe corregir la
hipopotasemia antes del procedimiento ya que la hipopotasemia
reduce la secreción de aldosterona, pudiendo dar lugar a falsos
negativos19. Generalmente se recomienda la hospitalización del
paciente, teniendo en cuenta que la rotura de la vena adrenal puede
ocurrir de forma repentina en las 24-48 horas posteriores a la real-
ización del procedimiento20.

A todos estos requisitos, se añade que la canalización de la
vena adrenal derecha es difícil debido a su limitado trayecto y
tamaño, su ángulo agudo con la vena cava inferior (VCI), que pre-
senta un drenaje directo en VCI o pequeña vena hepática accesoria,
sus diversas variantes anatómicas y que cuando el paciente se
sitúa en posición supina se comprime por la VCI21. Si además nos
proponemos la cateterización bilateral simultánea, considerada de
elección, el grado de dificultad aumenta19 (tabla 1).

Experiencia en el cateterismo de venas adrenales
Tal como se menciona previamente, se necesita un equipo mul-

tidisciplinar, pero que además esté formado por profesionales
expertos en la técnica. Para obtener unos resultados adecuados se
necesita una curva de aprendizaje22,23. En el estudio de Siracuse
et al. 23 se ve muy  bien reflejada la importancia de este aprendizaje,
en los que la tasa de cateterización selectiva aumenta a medida que
se va adquiriendo experiencia, de cifras del 58% (2007-2010) al 82%
(2011-2012). Pero estos datos no son los encontrados en la prác-
tica clínica habitual, e incluso en centros de referencia, no siempre
se realiza el cateterismo. Por ejemplo, en el Adrenal Vein sampling
International Study (AVIS Study)24, estudio multicéntrico de manejo
de la HTA realizado en centros de referencia de todo el mundo, hubo
centros en los que el cateterismo se realizó a sólo un 19% de los
pacientes. Por otra parte, en aquellos centros en los que se realiza
el cateterismo de forma rutinaria, la tasa global de cateterización y
localización adecuada fue de tan sólo del 30,5%25.

Potenciales riesgos del cateterismo de venas adrenales
El riesgo de complicaciones es habitualmente bajo, de un 0,2-
10%, y entre los más  importante se encuentra la rotura de la
vena adrenal cuyo riesgo se encuentra inversamente relacionado
con el número de procedimientos realizados por el radiólogo
intervencionista20. La hemorragia suprarrenal puede ocurrir como
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Tabla 1
Preparación, protocolos e interpretación del cateterismo de venas adrenales

Preparación preprocedimiento (semanas
previas al CVA)

• Corregir hipopotasemia y control de la PA.
•  Suspender espironolactona y eplerenona seis semanas antes y amiloride dos semanas antes.

Condiciones preprocedimiento (día/s previos al
CVA)

• TC con contraste: anatomía y relaciones anatómicas de la vena adrenal derecha.
•  Analítica con aldosterona, renina y potasio sérico.
•  Realizar por la mañana (evitar fluctuaciones de ACTH).
•  Controlar el dolor y estrés emocional (reducir activación del eje hipotálamo-hipofiso-adrenal).
•  Decúbito supino una hora antes del procedimiento.

Condiciones intraprocedimiento • Evaluar adecuada cateterización: TC, inmunoanálisis rápidos de cortisol

Protocolos • Cateterización secuencial con ACTH (infusión 50 �/h o bolo de 250 �g).
•  Cateterización secuencial con metoclopramida (pocos estudios).
•  Cateterización secuencial sin ACTH.
• Cateterización simultánea bilateral (sin ACTH).

Interpretación CVA • Indice selectividad = [cortisol L]/[cortisol VCI]*
• Índice secreción relativa = [ALDL]/[cortisol L]
[ALDVCI]/[cortisol VCI]
• Indice de supresión contralateral =
[ALD no dominante]/[cortisol no dominante]
[ALDVCI]/[cortisol VCI]
• Indice de lateralización =
[ALD dominante]/[cortisol dominante]**

[ALD no dominante]/[cortisol no dominante]
Condiciones posprocedimiento • Ingreso 24-48 horas (riesgo de rotura de vena adrenal)

•  Control de constantes y dolor, principalmente

PA: presión arterial. TC: tomografía computarizada. CVA: cateterismo de venas adrenales. [cortisol L]: concentración de cortisol en el lado del catéter. [cortisol VCI]: con-
centración de cortisol en la vena cava inferior. [ALDL]: concentración de aldosterona en el lado del catéter. [ALDVCI]: concentración de aldosterona en la vena cava inferior.
[ALD  no dominante]: concentración de aldosterona en el lado no dominante. [cortisol no dominante]: concentración de cortisol en el lado no dominante. [ALD dominante]:
c ción d
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oncentración de aldosterona en el lado dominante. [cortisoldominante]: concentra
* Emplear punto de corte de 2 en CVA sin ACTH y de 3 en CVA con ACTH (idealme

** Emplear punto de corte de entre 2-4 en CVA sin ACTH y 2,6-4 en CVA con ACTH

onsecuencia de la rotura de la vena suprarrenal o, con menos fre-
uencia, por una disección, infarto o trombosis de la misma24.

ificultades en la interpretación de los resultados del cateterismo
e venas adrenales

A todo lo mencionado previamente, se añade la dificultad, de que
i a pesar de todas las barreras mencionadas, se consigue realizar el
VA, su interpretación no es fácil. No existe consenso sobre los cri-
erios que se deben emplear para valorar su eficacia, lo que complica
u interpretación. Además, existen diversas opciones en cuanto al
rotocolo de procedimiento, sin existir acuerdo de cuál es la mejor
pción24.

a adrenalectomía unilateral en el HAP

esultados de la adrenalectomía

Para obtener unos buenos resultados quirúrgicos se debe
isponer de un cirujano con experiencia en adrenalectomía

aparoscópica. Y en cuanto a su eficacia, dista de ser ideal. Tras la
drenalectomía, aunque un porcentaje significativo experimenta
ejoría en el grado de control tensional26, el 50-60%27,28 continúan

ipertensos, e incluso hasta un 70%, según algunas series como la
ublicada en JAMA of Surgery en el 201928 en una cohorte de 435
acientes con HAP sometidos a adrenalectomía unilateral y en la de
orld J Surgery del 2020 en 190 pacientes29, entre otras30. Algunos

studios han reportado tasas de no curación de hasta un 80%26.
Se han descrito varios factores asociados con persistencia

e la HTA tras la adrenalectomía, como son la coexistencia de
ntecedentes familiares de HTA31,32 que se encuentran presentes
n aproximadamente el 60% de los sujetos con HAP; la necesidad de
ás  de dos fármacos para controlar la TA31,33 lo cual ocurre en más

e la mitad de los pacientes; y la duración de la HTA mayor de cinco

ños32,33, situación muy  frecuente, teniendo en cuenta que es habit-
al la demora en el diagnóstico. Existen otros factores como el sexo
asculino y el sobrepeso, asociados con el escaso éxito de la cirugía,

recuentes en los pacientes con HAP32. Por ejemplo, en el estudio
e cortisol en el lado dominante.
mplear puntos de corte de laboratorio de referencia).

Primary Aldosteronism Surgical Outcome (PASO)34, en una cohorte
de 699 HAP intervenidos, encuentran que las mujeres tenían una
mayor probabilidad de curación bioquímica (OR 2,25; IC 95% 1,40-
3,62) que los varones y también los jóvenes (OR 0,95 por año extra,
0,93-0,8) y los que necesitaban menos fármacos preoperatoria-
mente para el control de la TA (p < 0,001). Estos resultados reflejan
la importancia de la necesidad y la puesta en valor del establec-
imiento de unidades específicas de HTA, donde estos pacientes se
orienten adecuadamente desde el principio y se realicen diagnós-
ticos precoces de los pacientes con HAP para reducir el número de
casos con escasas posibilidades de curación tras la adrenalectomía.

Riesgos de la adrenalectomía unilateral

Entre los riesgos asociados con la adrenalectomía unilateral, se
encuentran, la hiperpotasemia posquirúrgica que, aunque es transi-
toria y fácilmente manejable en el 16% de los pacientes, existe un 5%
con hiperpotasemia permanente y algunos casos descritos de hiper-
potasemia potencialmente letal con cifras de hasta 7,0 nmol/L35.
Se han identificado varios factores asociados con un mayor riesgo
de hiperpotasemia posquirúrgica, como son una edad mayor de
53 años, la HTA de más  de nueve años de evolución, la presencia de
lesiones adrenales > 2 cm y el deterioro de la función renal, todos
ellos relativamente habituales en los pacientes con HAP35,36.

Otro de los potenciales riesgos clásicos de la cirugía en el HAP
es el deterioro de la función renal tras la intervención. Parece estar
relacionado con la resolución del estado de hiperfiltración asoci-
ado con el HAP tras la cirugía37. En un metaanálisis reciente38,
que incluye un total de 6.056 pacientes con HAP se encuentra un
descenso del filtrado glomerular de 11 mL/min tras la adrenalec-
tomía. Entre los factores de riesgo de deterioro de la función renal
se encuentran la edad (OR = 6,37, p = 0,0006), y los niveles pre-
quirúrgicos de aldosterona (OR = 3,12; p = 0,0209) y de potasio

(OR = 2,87; p = 0,0010), a medida que aumentan estos factores
aumenta el riesgo de afectación de la función renal39.

Existen otras complicaciones más  infrecuentes y menos
descritas, como son el potencial deterioro del perfil lipídico,
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Tabla  2
Indicaciones generales de tratamiento médico en el hiperaldosteronismo primario

Entidad Proporción de pacientes con HAP

Hiperplasia bilateral esporádica 60-65%
Formas hereditarias 1-2%
Adenomas unilaterales con alto riesgo Qx 1-2%
Contraindicación para la cirugía 1-5%
Rechazo del paciente No reportado
No diagnóstico claro en cateterismo 30-70% de los cateterismos
Edad avanzada (> 65 años)57,* 5-10%
Gestación 58 0,8% de las gestaciones
No posibilidad de cateterismo Variable según centro

HAP: hiperaldosteronismo primario. Qx:quirúrgico.
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* Indicación relativa, en función del balance riesgo beneficio, y considerar tiempo
e  evolución de la HTA y otros factores asociados con una menor probabilidad de
uración tras la adrenalectomía

escrito en hasta un 68,4% de los pacientes en la serie de Kaga,
 el desarrollo de dislipemia de novo en un 46%40. A todo ello se
ñaden los riesgos inherentes a la intervención, como son el san-
rado, hematomas, etcétera. Sin embargo, se debe señalar, que los
iesgos inherentes a la adrenalectomía laparoscópica son pocos e
nfrecuentes. Además, existen otras técnicas mínimamente inva-
ivas emergentes, como la ablación percutánea de los adenomas
drenales, reportando tasas de mejoría y curación del HTA en
l 75,5% de los pacientes41, que podrían suponer un tratamiento
efinitivo en pacientes con HAP que rechazan la cirugía o no son
ributarios a la misma.

ratamiento médico del HAP

ndicaciones

El tratamiento del HAP está dirigido a la prevención de la
orbimortalidad derivada de la hipertensión, la corrección de la

ipocalemia y a evitar el daño orgánico asociado con el exceso de
ldosterona1,5. Se ha probado en varios estudios que los aRM son
ficaces en controlar la presión arterial (PA) y proteger de daños
rgano específicos debidos al exceso de aldosterona1,42-44.

Entre las indicaciones clásicas de tratamiento médico se encuen-
ran, la hiperplasia bilateral, las formas hereditarias, los adenomas
nilaterales con alto riesgo quirúrgico, rechazo de la intervención
or parte del paciente, contraindicación médica para la cirugía, la
o posibilidad de realizar un CVA, la edad avanzada y el no disponer
e un diagnóstico claro en cateterismo. Todo ello supone más  del
0% de los casos de HAP, como potenciales candidatos a tratamiento
édico como primera línea5 (tabla 2).

ármacos disponibles

Los fármacos de los que disponemos son la espironolactona y
plerenona principalmente, pero si estos no se pudiesen emplear o
o fuesen suficientes, existen otras opciones (tabla 3).

spironolactona
Se considera el fármaco de primera línea en el HAP. Es un aRM,

ero también bloquea la producción de andrógenos y progesterona,
o cual explica parte de sus efectos secundarios, que son la gineco-

astia en los varones y las alteraciones menstruales en las mujeres,
fectos secundarios dependientes de la dosis empleada1. Jeune-
aitre et al.45 reportaron una incidencia de ginecomastia del 6,9%

on dosis de < 50 mg/día y del 52% con dosis > 150 mg/día, tras seis
eses de tratamiento.

La dosis de inicio de espironolactona es de 12,5-25 mg/día

n una dosis única diaria, y las dosis máximas recomendadas de
00 mg/día1,46. Se recomienda su toma junto con una comida
ica en grasas ya que ha demostrado mejorar su biodisponibili-
c). 2020;155(7):302–308 305

dad oral de forma significativa (hasta un 90%)47. La espironolactona
se convierte en el hígado en dos metabolitos activos, 7�-tio-
metilespironolactona y la canrenona, que son responsables de la
persistencia del efecto farmacológico, y por ello la posibilidad de
administrarla únicamente una vez al día48.

Se considera un fármaco potente para controlar la presión
arterial (PA), baja la sistólica en 40-60 mmHg y la diastólica en
10-20 mmHg, consiguiendo cifras de (PA) < 140/90 en el 50% de
los pacientes cuando se emplea en monoterapia49. Se han iden-
tificado algunos factores asociados con una mayor respuesta a
espironolactona, como son el grado de supresión de renina (mayor
respuesta a mayor supresión) y el grado de producción de aldos-
terona (mayor respuesta a mayor producción de aldosterona)50.
Por otra parte, en algunos estudios se identifica la respuesta a
espironolactona como un marcador predictivo de respuesta a la
adrenalectomía51.

Eplerenona
En caso de que existan efectos secundarios con espironolactona,

o cuando no se pueda emplear por otros motivos, se podría emplear
la eplerenona, antagonista selectivo del receptor de mineralocorti-
coides que apenas ejerce efectos antagonistas sobre el receptor de
andrógenos y progesterona por lo que carece de los efectos secun-
darios asociados con el uso de la espironolactona48.

En contrapartida, es menos potente que la espironolactona y
su vida media es menor, de 6-8 horas por lo que debe admin-
istrarse dos veces al día, frente a la administración diaria de la
espironolactona48.

Las principales diferencias entre espironolactona y eplerenona
son, que espironolactona se administra cada 24 horas y la
eplerenona cada 12 horas; la eplerenona se metaboliza por vía
hepática a través del citocromo PY3A4 por lo que interacciona con
otros fármacos como la digoxina y métodos no farmacológicos, y se
encuentra contraindicada en pacientes con cirrosis hepática severa
(Child C)46,48 (tabla 3).

Otros tratamientos
Si con estos dos fármacos no se lograse alcanzar un adecuado

control de la PA, o no se pudiesen emplear, existen otras alterna-
tivas como son el amiloride, las tiazidas, los bloqueantes de los
canales de calcio y los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA), entre otros49. Se pueden añadir dosis bajas de
un fármaco diurético tiazídico, triamtereno o amilorida para inten-
tar evitar dosis altas de espironolactona, que puedan causar efectos
secundarios1.

Tratamiento médico frente al quirúrgico en el HAP

Existen varios estudios que analizan las diferencias en cuanto
al grado de control de la HTA, de la mejoría de los parámet-
ros cardiovasculares y renales entre el tratamiento médico y
quirúrgico, sin encontrar diferencias significativas entre ambos.
Entre ellos encontramos el trabajo de Catena et al., del 20076,
en el que se analiza la evolución de los parámetros cardiovas-
culares con base en los datos ecocardiográficos a largo plazo en
una cohorte de 24 pacientes sometidos a adrenalectomía y 30 a
espironolactona. Se encuentran mejorías significativas en el grado
de control de la presión arterial sistólica (PAS) y de la presión
arterial diastólica (PAD) en ambos grupos, sin existir diferencias
relevantes en ambas ramas de tratamiento, y tampoco en el grado
de mejoría de la hipertrofia ventricular izquierda (HVI) a largo

plazo.

En otro estudio publicado en el 20087, en el que se analizan úni-
camente pacientes sometidos a adrenalectomía, se encuentra que,
en los pacientes con HTA de larga evolución, con datos de remolado
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Tabla 3
Tratamiento médico en el hiperaldosteronismo primario 46

Espironolactona Eplerenona

Vida media 24-58 horas 3-6 horas
Biodisponibilidad Aumenta con comidas ricas en grasas No se afecta por la ingesta
Metabolitos activos Sí: canrerona No
Eliminación Renal Hepática
Interacción farmacológica No Sí (CYP3A4)
Contraindicaciones Hiperpotasemia

Enfermedad de Addison
Uso concomitante con eplerenona

Cirrosis hepática severa
Hiperpotasemia
Uso de inhibidores potentes de CYP3A4

Posología Cada 24 horas Cada 8-12 horas
Dosis de inicio 12,5/25 mg/día 50 mg/día
Dosis máxima 400 mg  100 mg
Efectos secundarios Ginecomastia, disfunción eréctil y disminución

de la lívido (varones); alteraciones
menstruales (mujeres).

No descritos
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renal más  elevado (12 vs. 27%, p < 0,001). Los autores concluyen
Embarazo Contraindicada (Categoría D)
Lactancia Evitar 

YP3A4: citocromo P450 3A4.

ascular, o ambos, las probabilidades de curación tras adrenalec-
omía son especialmente bajas. En este estudio prospectivo de 50
AP intervenidos se encuentra una tasa de curación del 29,5%, y
ue un valor de corte de 9,12% para la ratio media/luz arterial pro-
orcionó una sensibilidad del 64% y una especificidad del 100%,
ara la identificación de la curación postadrenalectomía y un valor
e corte de 38 meses para la duración de la HTA proporcionó una
ensibilidad del 49% y especificidad del 100%.

Resultados con una mayor fortaleza podemos obtener de un
etaanálisis publicado en el 20158 en el que se incluyen cuatro

studios con un total de 178 pacientes en la rama de adrenalectomía
 177 en la rama de tratamiento médico. No se encontraron difer-
ncias significativas en la mejoría de la HVI entre el tratamiento
édico y quirúrgi,co a largo plazo, tanto el tratamiento médico (-

,1 ± 4,8%) como el quirúrgico (-12.5 ± 5,1%) redujeron el índice
e masa del VI, por lo que los autores concluyen que ambos
ratamientos fueron igual de efectivos en la consecución del obje-
ivo primario.

En otro trabajo dirigido a analizar la tolerancia a la glucosa y sen-
ibilidad a la insulina, en una serie de 47 pacientes, 20 sometidos a
drenalectomía y 27 a tratamiento médico, se encontraron mejorías
ignificativas en la respuesta de la insulina a una sobrecarga de
lucosa, del ratio glucosa-insulina y del índice de HOMA tanto en
l grupo de tratamiento médico como quirúrgico, sin encontrarse
iferencias significativas entre ambos52.

En una cohorte de 48 pacientes tratados con espironolactona a
osis medias de 33,3 mg/día, espironolactona redujo la PAS de 149,3

 126,2 y la PAD de 88,2 a 78,3 al año de tratamiento, y de un 81%
e pacientes con HVI, el 92% presentaron una mejoría significativa
n el grado de hipertrofia, y un 41% la normalización. Los autores
oncluyen que en pacientes con HAP dosis bajas de espironolactona
ograron una mejoría significativa de la HVI53.

En otro estudio54 se analizan los cambios en el grosor de la
ntima media carotídea en una cohorte de 42 pacientes, 21 en la
ama de tratamiento médico y 21 en el quirúrgico. Se objetivan
educciones de la íntima media carotídea de grado similar en los
rupos de tratamiento a los seis años de seguimiento. Aunque la
agnitud de la mejora en el primer año fue significativamente
ayor en el grupo de adrenalectomía (en un 70%; p < 0,05); la

iferencia (en un 27%) se convirtió en no significativa a los seis
ños. Los autores concluyen que, a largo plazo, la espironolactona
n pacientes con HAP logró una reducción significativa del grosor de
a íntima media, comparable con la producida por la adrenalectomía
n las formas unilaterales.
Por lo que podemos ver con estos ejemplos, existe bastante
videncia que no demuestra una mayor eficacia del tratamiento
uirúrgico frente al médico, ni en la mejoría de la HVI, de los
Con precaución (categoría B)
Evitar

parámetros del metabolismo de la glucosa ni en el grosor de la
íntima media carotidea.

Sin embargo, alguno de los estudios centrados en el análi-
sis coste/beneficio que comparan ambos tratamientos estima un
ahorro de 31.132 $ canadienses por paciente a favor del tratamiento
quirúrgico frente al tratamiento médico a largo plazo55. Otro dato
que apoya la selección del tratamiento quirúrgico como de elección
en los pacientes más jóvenes.

Situaciones especiales en el HAP

Hiperaldosteronismo remediable con glucocorticoides

En el hiperaldosteronismo remediable con glucocorticoides o
hiperaldosteronismo familiar tipo 11,56, el tratamiento con gluco-
corticoides de acción prolongada, bien dexametasona o prednisona
se considera el tratamiento de elección. Debe administrarse por
la noche para suprimir el pico matutino de hormona adreno-
corticotrópica (ACTH), y el objetivo es normalizar la PA y las
concentraciones de potasio. Las dosis medias de inicio son de
0,125-0,25 mg/día de dexametasona o 2,5-5 mg/día de prednisona.
En algunos casos puede ser necesaria la asociación con espirono-
lactona, eplerenona u otros fármacos para un adecuado control
tensional1. En los niños la dosis de glucocorticoide debe ajustarse
según edad y peso, y en caso de ser necesaria la asociación con
fármacos antihipertensivos, la eplerenona se considera de elección
para evitar los efectos antiandrogénicos de la espironolactona que
podrían afectar al crecimiento (tabla 4).

Hiperaldosteronismo primario en ancianos

Otro apartado a destacar es el HAP en ancianos, en estos
pacientes apenas existe bibliografía previa sobre el CVA, por lo que
se desconoce la distribución de formas unilaterales y bilaterales en
este grupo de edad. Por otra parte, estos pacientes presentan un
mayor riesgo de no curación tras la suprarenalectomía y de com-
plicaciones quirúrgicas57. En un estudio reciente57, en una cohorte
de 1.691 pacientes jóvenes y 411 mayores de 65 años sometidos
a suprarenalectomía, encuentran que la tasa de curación es menor
en el grupo de mayor edad (36 vs. 18%, p = 0,005), y que el riesgo
de hiperpotasemia (5 vs. 15%, p = 0,002) y deterioro de la función
que la adrenalectomía fue útil en pacientes de edad avanzada en
términos de curación bioquímica y reducción del tratamiento anti-
hipertensivo, pero la remisión de la hipertensión fue limitada en
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Tabla  4
Situaciones especiales en el hiperaldosteronismo primario

Hiperaldosteronismo remediable
con glucocorticoides

Hiperaldosteronismo en >65 años Hiperaldosteronismo en el
embarazo

Prevalencia 1% de HAP1. Causa más  frecuente
de HTA monogénica

5-10%57 0.8% de las gestaciones58

Diagnóstico de sospecha Niños o adultos jóvenes con HTA
severa y/o refractaria y AF de HTA o
ictus hemorrágico precoz

HTA refractaria/resistente y/o
hipopotasemia.

HTA de difícil control,
preeclampsia, hipopotasemia

Diagnóstico específico Estudio genético para mutaciones
en CYP11B1/
CYP11B2

Aumenta el riesgo de falsos
positivos en el ratio
aldosterona/renina

Sospecha clínica + elevación de
aldosterona y renina suprimida. No
realizar test de confirmación58

Consideraciones especiales Alto riesgo de ictus hemorrágico
(18%, media de edad = 32 años)

La edad es un factor de riesgo de no
curación tras la
adrenalectomía32,33 y de mayor
riesgo de hiperpotasemia y
deterioro de la función renal
poscirugía57

Activación fisiológica del sistema
renina angiotensina aldosterona
durante el embarazo. Los
estrógenos y progesteronas
contrarrestan la acción de la ALD.

Tratamiento Dexametasona 0,125-0,25 mg/día o
prednisona 2,5-5 mg/día, por la
noche

Espironolactona o eplerenona
como 1.a línea.

Metildopa 250-3.000 mg/día.
Segunda línea: labetalol
100-2.400 mg/día

H n arter
T

e
d

H

a
e
s
e
s
d
a
4

C

d
p
b
e
q
d
r
t
p

5
r
e
2

m
t
q
p
o
d
e
b
e

r

1

1

AP: hiperaldosteronismo primario. AF: antecedentes familiares. HTA: hipertensió
ABLAS 2, 3 y 4

sta población. Y que se debe tener especial precaución por el riesgo
e insuficiencia renal posoperatoria e hiperpotasemia (tabla 4).

iperaldosteronismo primario durante el embarazo

En el HAP durante el embarazo, el tratamiento médico con
lfa-metildopa se considera el tratamiento de elección58. Las dosis
mpleadas oscilan entre los 250-3.000 mg/día. Como segunda línea
e podría emplear el labetalol en dosis de 100-2.400 mg/día. La
spironolactona está contraindicada por el riesgo de feminización
i la descendencia es masculina y con la eplerenona hay pocos estu-
ios. El tratamiento quirúrgico se reservaría para la HTA refractaría

 tratamiento médico y en segundo trimestre del embarazo (tabla
).

onclusiones

La TC y la RM no son útiles para el diagnóstico de localización
el HAP, lo que lleva a la necesidad de realizar un CVA en la mayor
arte de los pacientes para seleccionar a aquellos que se podrían
eneficiar del tratamiento quirúrgico. No obstante, se debe tener
n cuenta que el CVA es un procedimiento complejo, invasivo, del
ue se tiene poca experiencia y se obtiene escaso éxito, con tasas
e cateterización de un 30,5%, incluso en centros considerados de
eferencia. Por otra parte, sus resultados son difíciles de interpre-
ar por la falta de consenso en los puntos de corte de los distintos
arámetros que evalúan su eficacia.

La tasa de curación tras una adrenalectomía oscila entre el 30-
0% en las distintas series. Se trata de una técnica no exenta de
iesgos, entre ellos destacan por su frecuencia, la hiperpotasemia
n el 16% y el desarrollo de enfermedad renal crónica en hasta un
0%

Teniendo en cuenta las distintas causas del HAP, el tratamiento
édico se considera de elección en más  del 70% de los HAP. Exis-

en fármacos seguros y eficaces, especialmente la espironolactona
ue, aunque se asocia con ginecomastia, es un antihipertensivo muy
otente. En las formas de HAP localizado, en varios estudios se han
bservado resultados similares en cuanto a la mejoría de la HVI,
el grosor de la íntima media carotidea y de la PAS y PAD entre
l tratamiento médico y quirúrgico. El tratamiento médico tam-

ién se considera generalmente de elección durante el embarazo,
n mayores de 65 años y en las formas familiares.

Considerando todo ello, existen fuertes argumentos para
ecomendar, de forma general, el tratamiento médico en el HAP.

1

ial. CYP11B1/CYP11B2: citocromo P450 B1/B2. ALD: aldosterona.

No obstante, en pacientes jóvenes con hiperaldosteronismo unilat-
eral y bajo riesgo quirúrgico, y en aquellos centros con radiólogos
intervencionistas expertos en el CVA, con tasas de cateterización
elevadas y bajo riesgo de complicaciones que cuenten con un
equipo quirúrgico con amplia experiencia en patología adrenal, se
debería valorar el tratamiento quirúrgico como primera opción. Por
otra parte, el tratamiento quirúrgico parece ser más  coste-efectivo,
especialmente en pacientes jóvenes.
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