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El hiperaldosteronismo primario (HAP) se asocia con una mayor morbimortalidad cardiovascular y renal
que la hipertension arterial (HTA) esencial, a misma edad, sexo y grado de HTA. Por ello, es esencial instau-
rar un tratamiento especifico para aminorar los efectos deletéreos del exceso de aldosterona. Aunque se
considera que la adrenalectomia es generalmente el tratamiento de eleccién en los casos de HAP por
enfermedad unilateral, se deben tener en cuenta varios aspectos y circunstancias que pueden hacer mas
adecuado el tratamiento médico. Entre ellos, en esta revisién se mencionan, la limitada experienciay efi-
cacia, y los riesgos del cateterismo de venas adrenales; los riesgos y baja eficacia de la adrenalectomia; 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
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Eplerenona indicado como primera linea. También se comentan los principales estudios que comparan el tratamiento
meédico y quirtrgico en el HAP.
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Treatment of primary hyperaldosteronism
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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 Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Introduccién en respuesta a una sobrecarga de sodio'. Esta produccién inapropi-

adamente elevada de aldosterona causa HTA, dafo cardiovascular,

El hiperaldosteronismo primario (HAP) incluye una serie de
trastornos en los que existe, una elevacién inapropiada de aldos-
terona para el estado de natremia, una produccién de aldosterona
relativamente auténoma e independiente del sistema renina-
angiotensina-aldosteronay una no supresibilidad de la aldosterona
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retencion de sodio, supresion de las concentraciones de renina y un
aumento de la excrecién de potasio, que si es prolongada y severa
conduce a hipopotasemia’.

El HAP se encuentra infradiagnosticado, y representa entre el 6-
18% de las causas de HTA segtn los diferentes estudios, en funcion
de la poblacién estudiada y criterios diagnésticos empleados?>.
Su correcta identificacién es importante, teniendo en cuenta que
el HAP se asocia con una mayor morbimortalidad cardiovascular,
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cerebrovascular y renal que la HTA esencial en sujetos empareja-
dos por edad, sexo y mismo grado de HTA*. En comparacién con
pacientes con HTA esencial, se describe un riesgo de infarto de mio-
cardio no fatal 6,5 veces superior; de fibrilacién auricular 12,1 veces
mayor y, 4,2 veces mayor de ictus®. Por ello, es esencial instaurar
un tratamiento especifico para aminorar el impacto negativo que
tiene esta condicién, principalmente, en el sistema cardiovascular.

Existe consenso en que el tratamiento médico es de eleccion
en los pacientes con HAP por enfermedad bilateral' 2>, El princi-
pal debate se encuentra en cudl es el tratamiento mas adecuado en
los pacientes con formas unilaterales de HAP, si médico o quirdr-
gico. Segtin diversos estudios®® se ha demostrado que tanto el
tratamiento médico con antagonistas del receptor de mineralocor-
ticoides (aRM) como la adrenalectomia unilateral, cuando se realiza
de forma adecuada, conduce generalmente a la resolucién de la
hipopotasemia, mejoria o resolucién de la HTA y de los paramet-
ros cardiovasculares y renales. No obstante, se debe sopesar los
riesgos y beneficios de ambos tratamientos, y las condiciones que
deben cumplirse para la correcta selecciéon del tratamiento mas
adecuado. En el caso de la adrenalectomia, es, generalmente, pre-
ceptivo disponer de los resultados de un cateterismo de venas
adrenales (CVA) correctamente realizado, lo cual no siempre es
facil. También se debe sopesar los potenciales riesgos asociados con
la adrenalectomia, como la hemorragia suprarrenal, entre otros. Por
otra parte, se debe tener en cuenta la probada eficacia y seguridad
de los tratamientos médicos, y su especial consideracién en situa-
ciones especiales como son, la gestacion, el hiperaldosteronismo
familiar y los pacientes con HAP de edad avanzada (> 65 aios).

En esta revision se mencionan los principales datos que existen
a favor del tratamiento médico en el HAP, se mencionan algunas
situaciones especiales en las que el tratamiento médico se con-
sidera especialmente de primera eleccién. También se revisan los
principales estudios que comparan el tratamiento médico y quirdr-
gico en el HAP.

El cateterismo de venas adrenales

Necesidad del cateterismo de venas adrenales para seleccionar el
tratamiento adecuado

Teniendo en cuenta las limitaciones de las pruebas de imagen
para poder seleccionar a los pacientes que se podrian benefi-
ciar de un tratamiento quirdrgico va a ser imprescindible su
realizacién’?10 en la mayoria de los casos. No obstante, en los
pacientes mas jovenes (edad < 35 afios) con hipocalemia espon-
tanea, un marcado exceso de aldosterona, y lesiones suprarrenales
unilaterales con caracteristicas radiolégicas compatibles con un
adenoma cortical en la tomografia computarizada (TC) suprarrenal,
se podria obviar su realizacion®!!.

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

® Que los adenomas de pequefio tamafio pueden ser facilmente
interpretados como hiperplasia o, por el contrario, que areas de
hiperplasia se interpreten como microadenomas.

e Quelosincidentalomas adrenales no funcionantes son frecuentes
en pacientes > 50 afios'2, 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 pequefio tamaifio no
van a ser visibles en la TC o en la resonancia magnética (RM).

En las distintas series que evaldan la eficacia de las pruebas de
imagen en el estudio de localizacién del HAP, se habla de concor-
dancias muy bajas®'%13-17 Por ejemplo, en la serie de Young et al.?,

en 203 pacientes con HAP sometidos a CVAy la TC, esta fue aclarato-
ria s6lo en el 53% de los casos, y hubo un 25% de pacientes sometidos
a una cirugia innecesaria sobre la base de sus hallazgos. En la serie
de Zhu et al.'#, la concordancia fue incluso inferior, del 50,5%. Estos
datos se ven reflejados en el metaanalisis de Kempers et al.’3, 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 diagnés-
tico incorrecto en 37,8% de los pacientes. No obstante, en las series
radiolégicas mas recientes aumenta la tasa de diagnéstico correcto;
empleando protocolos especificos para adrenales, con TC con cortes
de 3-1 mm, la precisién diagndstica aumenta hasta un 100% en
pacientes < 35 afios y a un 87% en sujetos entre 35 y 40 afios'!.
Por otra parte, existen pruebas complementarias como la gamma-
grafia con 19-norcolesterol o el PET-TAC con 11C-metomidato, con
resultados prometedores'S.

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 radiélogos intervencionistas, y un endocrino o un
nefrélogo!®. Ademas, se necesita de una preparacién antes del pro-
cedimiento, debiéndose ajustar los farmacos antihipertensivos, lo
cual no siempre es facil ya que con frecuencia los pacientes con
HAP tienen una HTA refractaria, de dificil manejo y con enfer-
medad cardiovascular asociada. Se debe suspender los farmacos
aRM al menos seis semanas antes, y el amiloride las dos semanas
previas al procedimiento!®. Adicionalmente, se debe corregir la
hipopotasemia antes del procedimiento ya que la hipopotasemia
reduce la secreciéon de aldosterona, pudiendo dar lugar a falsos
negativos'?. Generalmente se recomienda la hospitalizacién 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-
izacién del procedimiento?°,

A todos estos requisitos, se aflade que la canalizacién de la
vena adrenal derecha es dificil debido a su limitado trayecto y
tamaiio, su dngulo agudo con la vena cava inferior (VCI), que pre-
senta un drenaje directo en VCI o pequefia vena hepatica accesoria,
sus diversas variantes anatémicas y que cuando el paciente se
sit(ia en posicién supina se comprime por la VCI?!. Si ademas nos
proponemos la cateterizacién bilateral simultanea, considerada de
eleccion, el grado de dificultad aumenta'® (tabla 1).

Experiencia en el cateterismo de venas adrenales

Tal como se menciona previamente, se necesita un equipo mul-
tidisciplinar, pero que ademads esté formado por profesionales
expertos en la técnica. Para obtener unos resultados adecuados se
necesita una curva de aprendizaje??23. En el estudio de Siracuse
etal. 23 se ve muy bien reflejada la importancia de este aprendizaje,
en los que la tasa de cateterizacién 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 prac-
tica clinica habitual, e incluso en centros de referencia, no siempre
se realiza el cateterismo. Por ejemplo, en el Adrenal Vein sampling
International Study (AVIS Study )**, estudio multicéntrico de manejo
delaHTArealizado en centros de referencia de todo el mundo, hubo
centros en los que el cateterismo se realiz6 a s6lo 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 cateterizacién y
localizacién adecuada fue de tan sélo del 30,5%2°.

Potenciales riesgos del cateterismo de venas adrenales

El riesgo de complicaciones es habitualmente bajo, de un 0,2-
10%, y entre los mdas importante se encuentra la rotura de la
vena adrenal cuyo riesgo se encuentra inversamente relacionado
con el nimero de procedimientos realizados por el radiélogo
intervencionista?’. La hemorragia suprarrenal puede ocurrir como
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Tabla 1
Preparacién, protocolos e interpretacién del cateterismo de venas adrenales

Preparacion preprocedimiento (semanas
previas al CVA)
Condiciones preprocedimiento (dia/s previos al

o Corregir hipopotasemia y control de la PA.
« Suspender espironolactona y eplerenona seis semanas antes y amiloride dos semanas antes.
o TC con contraste: anatomia y relaciones anatémicas de la vena adrenal derecha.

CVA) o Analitica con aldosterona, renina y potasio sérico.
o Realizar por la mafiana (evitar fluctuaciones de ACTH).
« Controlar el dolor y estrés emocional (reducir activacion del eje hipotdlamo-hipofiso-adrenal).
o Dectbito supino una hora antes del procedimiento.

Condiciones intraprocedimiento

Protocolos

o Evaluar adecuada cateterizacién: TC, inmunoanadlisis rapidos de cortisol

o Cateterizacion secuencial con ACTH (infusién 50 p./h o bolo de 250 p.g).

o Cateterizacion secuencial con metoclopramida (pocos estudios).
o Cateterizacion secuencial sin ACTH.
o Cateterizacion simultanea bilateral (sin ACTH).

Interpretacion CVA

e Indice selectividad = [cortisol L]/[cortisol VCI]*

o Indice secrecion relativa = [ALDL]/[cortisol L]
[ALDVCI]/[cortisol VCI]

 Indice de supresion contralateral =

[ALD no dominante]/[cortisol no dominante]
[ALDVCI]/[cortisol VCI]

o Indice de lateralizacion =

[ALD dominante]/[cortisol dominante]”

[ALD no dominante]/[cortisol no dominante]

Condiciones posprocedimiento

o Ingreso 24-48 horas (riesgo de rotura de vena adrenal)

« Control de constantes y dolor, principalmente

PA: presi6n arterial. TC: tomografia computarizada. CVA: cateterismo de venas adrenales. [cortisol L]: concentracién de cortisol en el lado del catéter. [cortisol VCI]: con-
centracion de cortisol en la vena cava inferior. [ALDL]: concentracién de aldosterona en el lado del catéter. [ALDVCI]: concentracién de aldosterona en la vena cava inferior.
[ALD no dominante]: concentraciéon de aldosterona en el lado no dominante. [cortisol no dominante]: concentracion de cortisol en el lado no dominante. [ALD dominante]:
concentracién de aldosterona en el lado dominante. [cortisoldominante]: concentracion de cortisol en el lado dominante.

" Emplear punto de corte de 2 en CVA sin ACTH y de 3 en CVA con ACTH (idealmente emplear puntos de corte de laboratorio de referencia).

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

consecuencia de la rotura de la vena suprarrenal o, con menos fre-
cuencia, por una diseccién, infarto o trombosis de la misma?®*.

Dificultades en la interpretacion de los resultados del cateterismo
de venas adrenales

Atodolomencionado previamente, se afiade la dificultad, de que
si a pesar de todas las barreras mencionadas, se consigue realizar el
CVA, su interpretacion no es facil. No existe consenso sobre los cri-
terios que se deben emplear para valorar su eficacia, lo que complica
su interpretacién. Ademas, existen diversas opciones en cuanto al
protocolo de procedimiento, sin existir acuerdo de cual es la mejor
opcion?4,

La adrenalectomia unilateral en el HAP
Resultados de la adrenalectomia

Para obtener unos buenos resultados quirtrgicos se debe
disponer de un cirujano con experiencia en adrenalectomia
laparoscépica. Y en cuanto a su eficacia, dista de ser ideal. Tras la
adrenalectomia, aunque un porcentaje significativo experimenta
mejoria en el grado de control tensional®®, el 50-60%%728 contintian
hipertensos, e incluso hasta un 70%, segiin algunas series como la
publicada en JAMA of Surgery en el 201928 en una cohorte de 435
pacientes con HAP sometidos a adrenalectomia unilateral y en la de
World ] Surgery del 2020 en 190 pacientes??, entre otras’. Algunos
estudios han reportado tasas de no curacién de hasta un 80%26.

Se han descrito varios factores asociados con persistencia
de la HTA tras la adrenalectomia, como son la coexistencia de
antecedentes familiares de HTA?!:32 que se encuentran presentes
en aproximadamente el 60% de los sujetos con HAP; la necesidad de
mas de dos farmacos para controlar la TA3'33 lo cual ocurre en mas
de la mitad de los pacientes; y la duracién de la HTA mayor de cinco
aflos?233, situacién muy frecuente, teniendo en cuenta que es habit-
ual la demora en el diagnéstico. Existen otros factores como el sexo
masculino y el sobrepeso, asociados con el escaso éxito de la cirugia,
frecuentes en los pacientes con HAP>2. Por ejemplo, en el estudio

Primary Aldosteronism Surgical Outcome (PASO)**, en una cohorte
de 699 HAP intervenidos, encuentran que las mujeres tenian una
mayor probabilidad de curacién bioquimica (OR 2,25; IC 95% 1,40-
3,62) que los varones y también los jovenes (OR 0,95 por afio extra,
0,93-0,8) y los que necesitaban menos farmacos 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 especificas de HTA, donde estos pacientes se
orienten adecuadamente desde el principio y se realicen diagnés-
ticos precoces de los pacientes con HAP para reducir el nimero de
casos con escasas posibilidades de curacién tras la adrenalectomia.

Riesgos de la adrenalectomia unilateral

Entre los riesgos asociados con la adrenalectomia unilateral, se
encuentran, la hiperpotasemia posquirdrgica que, aunque es transi-
toriay facilmente 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/L?>.
Se han identificado varios factores asociados con un mayor riesgo
de hiperpotasemia posquirirgica, como son una edad mayor de
53 afios, la HTA de mas de nueve afios de evolucién, la presencia de
lesiones adrenales > 2 cm y el deterioro de la funcién renal, todos
ellos relativamente habituales en los pacientes con HAP3>36,

Otro de los potenciales riesgos clasicos de la cirugia en el HAP
es el deterioro de la funcién renal tras la intervencién. Parece estar
relacionado con la resolucion del estado de hiperfiltracién asoci-
ado con el HAP tras la cirugia®’. En un metaanalisis reciente®$,
que incluye un total de 6.056 pacientes con HAP se encuentra un
descenso del filtrado glomerular de 11 mL/min tras la adrenalec-
tomia. Entre los factores de riesgo de deterioro de la funcién renal
se encuentran la edad (OR = 6,37, p = 0,0006), y los niveles pre-
quirtargicos 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 afectacion de la funcion renal®”.

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

Entidad Proporcién de pacientes con HAP
Hiperplasia bilateral esporadica 60-65%

Formas hereditarias 1-2%

Adenomas unilaterales con alto riesgo Qx 1-2%

Contraindicacion para la cirugia 1-5%

Rechazo del paciente No reportado

No diagndstico claro en cateterismo 30-70% de los cateterismos
Edad avanzada (> 65 afios)*”* 5-10%

Gestaci6n ¢ 0,8% de las gestaciones

No posibilidad de cateterismo Variable segtin centro

HAP: hiperaldosteronismo primario. Qx:quirdrgico.

" Indicacién relativa, en funcién del balance riesgo beneficio, y considerar tiempo
de evolucién de la HTA y otros factores asociados con una menor probabilidad de
curacién tras la adrenalectomia

descrito en hasta un 68,4% de los pacientes en la serie de Kaga,
y el desarrollo de dislipemia de novo en un 46%%°. A todo ello se
afiaden los riesgos inherentes a la intervencion, como son el san-
grado, hematomas, etcétera. Sin embargo, se debe sefialar, que los
riesgos inherentes a la adrenalectomia laparoscépica son pocos e
infrecuentes. Ademads, existen otras técnicas minimamente inva-
sivas emergentes, como la ablacién percutinea de los adenomas
adrenales, reportando tasas de mejoria y curaciéon del HTA en
el 75,5% de los pacientes*!, que podrian suponer un tratamiento
definitivo en pacientes con HAP que rechazan la cirugia o no son
tributarios a la misma.

Tratamiento médico del HAP
Indicaciones

El tratamiento del HAP esta dirigido a la prevencién de la
morbimortalidad derivada de la hipertension, la correccién de la
hipocalemia y a evitar el dafio organico asociado con el exceso de
aldosterona'~. Se ha probado en varios estudios que los aRM son
eficaces en controlar la presién arterial (PA) y proteger de dafios
érgano especificos debidos al exceso de aldosterona!#2-44,

Entre las indicaciones clasicas de tratamiento médico se encuen-
tran, la hiperplasia bilateral, las formas hereditarias, los adenomas
unilaterales con alto riesgo quirdrgico, rechazo de la intervencién
por parte del paciente, contraindicaciéon médica para la cirugia, la
no posibilidad de realizar un CVA, la edad avanzaday el no disponer
de un diagnéstico claro en cateterismo. Todo ello supone mas del
70% de los casos de HAP, como potenciales candidatos a tratamiento
médico como primera linea® (tabla 2).

Fdarmacos disponibles

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

Espironolactona

Se considera el farmaco de primera linea en el HAP. Es un aRM,
pero también bloquea la produccién de andrégenos y progesterona,
lo cual explica parte de sus efectos secundarios, que son la gineco-
mastia en los varones y las alteraciones menstruales en las mujeres,
efectos secundarios dependientes de la dosis empleada’. Jeune-
maitre et al.*> reportaron una incidencia de ginecomastia del 6,9%
con dosis de < 50 mg/dia y del 52% con dosis > 150 mg/dia, tras seis
meses de tratamiento.

La dosis de inicio de espironolactona es de 12,5-25 mg/dia
en una dosis Gnica diaria, y las dosis maximas recomendadas de
400 mg/dia'“6. Se recomienda su toma junto con una comida
rica en grasas ya que ha demostrado mejorar su biodisponibili-

dad oral de forma significativa (hasta un 90%)*’. La espironolactona
se convierte en el higado en dos metabolitos activos, 7a-tio-
metilespironolactona y la canrenona, que son responsables de la
persistencia del efecto farmacolégico, y por ello la posibilidad de
administrarla Gnicamente una vez al dia“®.

Se considera un farmaco potente para controlar la presién
arterial (PA), baja la sistélica en 40-60 mmHg y la diastélica en
10-20 mmHg, consiguiendo cifras de (PA) < 140/90 en el 50% de
los pacientes cuando se emplea en monoterapia*®. Se han iden-
tificado algunos factores asociados con una mayor respuesta a
espironolactona, como son el grado de supresién de renina (mayor
respuesta a mayor supresion) y el grado de produccién de aldos-
terona (mayor respuesta a mayor produccioén de aldosterona)°.
Por otra parte, en algunos estudios se identifica la respuesta a
espironolactona como un marcador predictivo de respuesta a la
adrenalectomia®’.

Eplerenona

En caso de que existan efectos secundarios con espironolactona,
o cuando no se pueda emplear por otros motivos, se podria emplear
la eplerenona, antagonista selectivo del receptor de mineralocorti-
coides que apenas ejerce efectos antagonistas sobre el receptor de
andrégenos y progesterona por lo que carece de los efectos secun-
darios asociados con el uso de la espironolactona®s.

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 dia, frente a la administracién diaria de la
espironolactona®®,

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 via
hepatica a través del citocromo PY3A4 por lo que interacciona con
otros firmacos como la digoxina y métodos no farmacolégicos, y se
encuentra contraindicada en pacientes con cirrosis hepatica severa
(Child C)*648 (tabla 3).

Otros tratamientos

Si con estos dos farmacos 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 otros*?. Se pueden afiadir dosis bajas de
un farmaco diurético tiazidico, triamtereno o amilorida para inten-
tar evitar dosis altas de espironolactona, que puedan causar efectos
secundarios’.

Tratamiento médico frente al quirirgico en el HAP

Existen varios estudios que analizan las diferencias en cuanto
al grado de control de la HTA, de la mejoria de los paramet-
ros cardiovasculares y renales entre el tratamiento médico y
quirdargico, sin encontrar diferencias significativas entre ambos.
Entre ellos encontramos el trabajo de Catena et al., del 20075,
en el que se analiza la evoluciéon de los parametros cardiovas-
culares con base en los datos ecocardiograficos a largo plazo en
una cohorte de 24 pacientes sometidos a adrenalectomia y 30 a
espironolactona. Se encuentran mejorias significativas en el grado
de control de la presién arterial sistélica (PAS) y de la presién
arterial diastélica (PAD) en ambos grupos, sin existir diferencias
relevantes en ambas ramas de tratamiento, y tampoco en el grado
de mejoria de la hipertrofia ventricular izquierda (HVI) a largo
plazo.

En otro estudio publicado en el 20087, en el que se analizan Gni-
camente pacientes sometidos a adrenalectomia, se encuentra que,
en los pacientes con HTA de larga evolucién, con datos de remolado
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Tabla 3
Tratamiento médico en el hiperaldosteronismo primario ®
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 Si: canrerona No
Eliminacién Renal Hepatica
Interaccién farmacolégica No Si (CYP3A4)

Contraindicaciones Hiperpotasemia

Enfermedad de Addison

Uso concomitante con eplerenona

Cada 24 horas
12,5/25 mg/dia
400 mg

Posologia

Dosis de inicio
Dosis maxima
Efectos secundarios

Ginecomastia, disfuncién eréctil y disminucién

Cirrosis hepdtica severa
Hiperpotasemia

Uso de inhibidores potentes de CYP3A4
Cada 8-12 horas

50 mg/dia

100 mg

No descritos

de la livido (varones); alteraciones

menstruales (mujeres).
Contraindicada (Categoria D)
Evitar

Embarazo
Lactancia

Con precaucién (categoria B)
Evitar

CYP3A4: citocromo P450 3A4.

vascular, o ambos, las probabilidades de curacién tras adrenalec-
tomia son especialmente bajas. En este estudio prospectivo de 50
HAP intervenidos se encuentra una tasa de curacién del 29,5%, y
que un valor de corte de 9,12% para la ratio media/luz arterial pro-
porciond una sensibilidad del 64% y una especificidad del 100%,
para la identificacién de la curacién postadrenalectomia y un valor
de corte de 38 meses para la duracién de la HTA proporcioné una
sensibilidad del 49% y especificidad del 100%.

Resultados con una mayor fortaleza podemos obtener de un
metaandlisis publicado en el 20158 en el que se incluyen cuatro
estudios con un total de 178 pacientes enlarama de adrenalectomia
y 177 en la rama de tratamiento médico. No se encontraron difer-
encias significativas en la mejoria de la HVI entre el tratamiento
médico y quirdrgi,co a largo plazo, tanto el tratamiento médico (-
7,1 &+ 4,8%) como el quirtrgico (-12.5 + 5,1%) redujeron el indice
de masa del VI, por lo que los autores concluyen que ambos
tratamientos fueron igual de efectivos en la consecucién del obje-
tivo primario.

En otro trabajo dirigido a analizar la tolerancia ala glucosay sen-
sibilidad a la insulina, en una serie de 47 pacientes, 20 sometidos a
adrenalectomiay 27 a tratamiento médico, se encontraron mejorias
significativas en la respuesta de la insulina a una sobrecarga de
glucosa, del ratio glucosa-insulina y del indice de HOMA tanto en
el grupo de tratamiento médico como quirdrgico, sin encontrarse
diferencias significativas entre ambos>2.

En una cohorte de 48 pacientes tratados con espironolactona a
dosis medias de 33,3 mg/dia, espironolactonaredujo la PAS de 149,3
a126,2 y la PAD de 88,2 a 78,3 al afio de tratamiento, y de un 81%
de pacientes con HVI, el 92% presentaron una mejoria significativa
en el grado de hipertrofia, y un 41% la normalizacién. Los autores
concluyen que en pacientes con HAP dosis bajas de espironolactona
lograron una mejoria significativa de la HVI°3.

En otro estudio®* se analizan los cambios en el grosor de la
intima media carotidea en una cohorte de 42 pacientes, 21 en la
rama de tratamiento médico y 21 en el quirirgico. Se objetivan
reducciones de la intima media carotidea de grado similar en los
grupos de tratamiento a los seis afios de seguimiento. Aunque la
magnitud de la mejora en el primer afio fue significativamente
mayor en el grupo de adrenalectomia (en un 70%; p < 0,05); la
diferencia (en un 27%) se convirtié en no significativa a los seis
anos. Los autores concluyen que, a largo plazo, la espironolactona
en pacientes con HAP logré una reduccion significativa del grosor de
laintima media, comparable con la producida porla adrenalectomia
en las formas unilaterales.

Por lo que podemos ver con estos ejemplos, existe bastante
evidencia que no demuestra una mayor eficacia del tratamiento
quirtargico frente al médico, ni en la mejoria de la HVI, de los

parametros del metabolismo de la glucosa ni en el grosor de la
intima media carotidea.

Sin embargo, alguno de los estudios centrados en el anali-
sis coste/beneficio que comparan ambos tratamientos estima un
ahorro de 31.132 $ canadienses por paciente a favor del tratamiento
quirtrgico frente al tratamiento médico a largo plazo®>. Otro dato
que apoya la seleccién del tratamiento quirdrgico como de eleccién
en los pacientes mas jovenes.

Situaciones especiales en el HAP
Hiperaldosteronismo remediable con glucocorticoides

En el hiperaldosteronismo remediable con glucocorticoides o
hiperaldosteronismo familiar tipo 1'%, el tratamiento con gluco-
corticoides de accién prolongada, bien dexametasona o prednisona
se considera el tratamiento de eleccién. Debe administrarse por
la noche para suprimir el pico matutino de hormona adreno-
corticotrépica (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/dia de dexametasona o 2,5-5 mg/dia de prednisona.
En algunos casos puede ser necesaria la asociacién con espirono-
lactona, eplerenona u otros farmacos para un adecuado control
tensional’. En los nifios la dosis de glucocorticoide debe ajustarse
segiin edad y peso, y en caso de ser necesaria la asociacién con
farmacos antihipertensivos, la eplerenona se considera de eleccién
para evitar los efectos antiandrogénicos de la espironolactona que
podrian afectar al crecimiento (tabla 4).

Hiperaldosteronismo primario en ancianos

Otro apartado a destacar es el HAP en ancianos, en estos
pacientes apenas existe bibliografia previa sobre el CVA, por lo que
se desconoce la distribucién de formas unilaterales y bilaterales en
este grupo de edad. Por otra parte, estos pacientes presentan un
mayor riesgo de no curacion tras la suprarenalectomia y de com-
plicaciones quirtirgicas®’. En un estudio reciente®’, en una cohorte
de 1.691 pacientes jovenes y 411 mayores de 65 afios sometidos
a suprarenalectomia, encuentran que la tasa de curacién 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 funcién
renal mas elevado (12 vs. 27%, p < 0,001). Los autores concluyen
que la adrenalectomia fue (til en pacientes de edad avanzada en
términos de curacién bioquimica y reduccién del tratamiento anti-
hipertensivo, pero la remisién de la hipertension fue limitada en
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Hiperaldosteronismo remediable
con glucocorticoides

Hiperaldosteronismo en >65 afios

Hiperaldosteronismo en el
embarazo

Prevalencia

Diagnéstico de sospecha

Diagnéstico especifico

Consideraciones especiales

Tratamiento

1% de HAP'. Causa mads frecuente
de HTA monogénica

Nifios o adultos jévenes con HTA
severa y/o refractaria y AF de HTA o
ictus hemorragico precoz

Estudio genético para mutaciones
en CYP11B1/

CYP11B2

Alto riesgo de ictus hemorragico
(18%, media de edad = 32 afios)

Dexametasona 0,125-0,25 mg/dia o

5-10%°7

HTA refractaria/resistente y/o
hipopotasemia.

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

La edad es un factor de riesgo de no
curacién tras la
adrenalectomia®?>* y de mayor
riesgo de hiperpotasemia y
deterioro de la funcién renal
poscirugia®’

Espironolactona o eplerenona

0.8% de las gestaciones®®

HTA de dificil control,
preeclampsia, hipopotasemia

Sospecha clinica + elevacion de
aldosterona y renina suprimida. No
realizar test de confirmaci6n®®
Activacion fisiol6gica del sistema
renina angiotensina aldosterona
durante el embarazo. Los
estrégenos y progesteronas
contrarrestan la accién de la ALD.

Metildopa 250-3.000 mg/dia.

prednisona 2,5-5 mg/dia, por la
noche

como 1.2 linea. Segunda linea: labetalol

100-2.400 mg/dia

HAP: hiperaldosteronismo primario. AF: antecedentes familiares. HTA: hipertension arterial. CYP11B1/CYP11B2: citocromo P450 B1/B2. ALD: aldosterona.

TABLAS 2,3y 4

esta poblacién. Y que se debe tener especial precaucién por el riesgo
de insuficiencia renal posoperatoria e hiperpotasemia (tabla 4).

Hiperaldosteronismo primario durante el embarazo

En el HAP durante el embarazo, el tratamiento médico con
alfa-metildopa se considera el tratamiento de eleccion”. Las dosis
empleadas oscilan entre los 250-3.000 mg/dia. Como segunda linea
se podria emplear el labetalol en dosis de 100-2.400 mg/dia. La
espironolactona esta contraindicada por el riesgo de feminizacién
sila descendencia es masculinay con la eplerenona hay pocos estu-
dios. El tratamiento quirdirgico se reservaria para la HTA refractaria
a tratamiento médico y en segundo trimestre del embarazo (tabla
4).

Conclusiones

La TC y la RM no son ttiles para el diagndstico de localizacion
del HAP, lo que lleva a la necesidad de realizar un CVA en la mayor
parte de los pacientes para seleccionar a aquellos que se podrian
beneficiar del tratamiento quirdrgico. No obstante, se debe tener
en cuenta que el CVA es un procedimiento complejo, invasivo, del
que se tiene poca experiencia y se obtiene escaso éxito, con tasas
de cateterizacién de un 30,5%, incluso en centros considerados de
referencia. Por otra parte, sus resultados son dificiles de interpre-
tar por la falta de consenso en los puntos de corte de los distintos
parametros que evaltan su eficacia.

La tasa de curacién tras una adrenalectomia oscila entre el 30-
50% en las distintas series. Se trata de una técnica no exenta de
riesgos, entre ellos destacan por su frecuencia, la hiperpotasemia
en el 16% y el desarrollo de enfermedad renal crénica en hasta un
20%

Teniendo en cuenta las distintas causas del HAP, el tratamiento
médico se considera de eleccién en mas del 70% de los HAP. Exis-
ten farmacos seguros y eficaces, especialmente la espironolactona
que,aunque se asocia con ginecomastia, es un antihipertensivo muy
potente. En las formas de HAP localizado, en varios estudios se han
observado resultados similares en cuanto a la mejoria de la HVI,
del grosor de la intima media carotidea y de la PAS y PAD entre
el tratamiento médico y quirdrgico. El tratamiento médico tam-
bién se considera generalmente de eleccién durante el embarazo,
en mayores de 65 afios y en las formas familiares.

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

No obstante, en pacientes jovenes con hiperaldosteronismo unilat-
eral y bajo riesgo quirtrgico, y en aquellos centros con radiélogos
intervencionistas expertos en el CVA, con tasas de cateterizacién
elevadas y bajo riesgo de complicaciones que cuenten con un
equipo quirdrgico con amplia experiencia en patologia adrenal, se
deberia valorar el tratamiento quirdrgico como primera opcién. Por
otra parte, el tratamiento quirdrgico parece ser mas coste-efectivo,
especialmente en pacientes jovenes.
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