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RESUMEN

El hiperaldosteronismo primario (HAP) es la forma mas frecuente de hipertension arterial secundaria,
y se asocia a un mayor riesgo cardiometabdlico que el observado en pacientes con HTA esencial. Por
tanto, es preceptivo mantener un alto indice de sospecha clinica para HAP. Si se confirma un cociente
aldosterona/renina elevado se deben realizar pruebas de confirmacién, habitualmente una prueba de
sobrecarga salina intravenosa o de captopril, salvo en pacientes con HAP franco, con hipopotasemia
espontanea, aldosterona plasmatica > 20 ng/dL y renina suprimida, en los que no seria estrictamente
necesario este paso para confirmar el diagnéstico de HAP. El Gltimo paso en el diagnéstico del HAP es el
estudio de localizacion, siendo la tomografia axial computarizada (TC) de suprarrenales la prueba inicial
de eleccién, y el cateterismo de venas adrenales (CVA), la prueba definitiva de localizacién en la mayor
parte de los casos. En esta revision se resumen los datos sobre el diagnéstico del HAP, desde el cribado al
estudio de confirmacién y de localizacién.

© 2021 Elsevier Espafia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Keywords:

Primary hyperaldosteronism
Aldosterone/renin ratio
Adrenal venous sampling
Plasma aldosterone

Mineralocorticoid receptor antagonists

Diagnosis of primary hyperaldosteronism

ABSTRACT

Primary aldosteronism (PA) is the most common cause of secondary arterial hypertension. Moreover,
it is associated with a higher cardio-metabolic risk than the observed in patients with essential arterial
hypertension (EHT). Therefore, a high index of clinical suspicion for PA is mandatory. If an elevated
aldosterone/renin ratio is confirmed, confirmatory tests should be performed, with the exception in
those patients with florid PA, with, with spontaneous hypokalaemia, plasma aldosterone > 20 ng/dL
and suppressed renin, in whom this step would not be strictly necessary. Intravenous saline infusion
test or captopril test are the commonly used confirmatory tests. The last step in the diagnosis of PA is
the localization study, being the computerized axial tomography (CT) of the adrenal glands the initial
test of choice, and adrenal venous sampling (AVS), the definitive localization test in most cases. This
review summarizes the available data about the diagnosis of PA, from screening to confirmatory study
and localization.

© 2021 Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion elevacién inapropiada de aldosterona para el estado de natremia,
una produccién de aldosterona relativamente auténoma e inde-

El hiperaldosteronismo primario (HAP) es la forma mas fre- pendiente del sistema renina-angiotensina y una falta de supresién
cuente y modificable de hipertension arterial secundaria (HTA)"2. de la produccién de aldosterona en respuesta a una sobrecarga de

El HAP incluye una serie de trastornos en los que existe, una sodio3. Esta produccién inapropiadamente elevada de aldosterona

* Autor para correspondencia.

causa HTA, dafio cardiovascular, retencién de sodio, supresion de
las concentraciones de renina y un aumento de la excreciéon de
potasio, que si es prolongada y severa conduce a hipopotasemia®.
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Figura 1. Diagnéstico del hiperaldosteronismo primario

CVA: cateterismo de venas adrenales; CRP: concentracién de renina plasmatica; ARP: actividad de renina plasmatica; HAP: hiperaldosteronismo primario; CI: contraindicacién.

En comparacién con la HTA esencial (HTAe), el HAP conduce
a tasas mas altas de enfermedades cardiovasculares, enferme-
dad metabélica y renal®S, incluyendo una mayor mortalidad de
causa cardiovascular’. No obstante, a pesar de la disponibilidad de
tratamientos dirigidos que pueden mitigar la enfermedad cardio-
vascular en pacientes con HAP, se trata de una entidad que contintia
estando infradiagnosticada, incluso en pacientes de alto riesgo car-
diovascular con HTA que claramente cumplen con las indicaciones
para realizar pruebas de cribado de HAP®. Para seleccionar el tra-
tamiento adecuado, se precisa de un diagnéstico bioquimico y de
localizacién preciso, que con frecuencia resulta complejo. El cate-
terismo de venas adrenales (CVA) se considera el patrén oro para
el diagnostico diferencial entre formas unilaterales y bilaterales® 10,
No obstante, las limitaciones actualmente existentes de esta prueba
son evidentes, principalmente por la falta de experiencia en su
realizacion'!.

En esta revisiéon se resumen los datos disponibles acerca del
diagnéstico del HAP, desde el cribado al estudio de confirmacién
y de localizacién.

Diagnostico del hiperaldosteronismo primario

Se ha demostrado que los pacientes con HAP presentan un
mayor riesgo de eventos cardiovasculares y cerebrovasculares que
los pacientes con HTAe emparejados por edad, sexo y mismo grado
de HTA'213, Con base en la evidencia disponible, queda claro que
el HAP es perjudicial para el organismo, y significativamente mas
dafiino que la HTAe. De ahi la importancia de su correcta identifica-
cion. El diagnoéstico del HAP se realiza generalmente en tres pasos:
el primer paso es el cribado, el segundo el test de confirmacién, que
no es estrictamente necesario en todos los casos y, por ultimo, el
diagnostico de localizacion'? (fig. 1).

Cribado de HAP

Criterios de cribado
El HAP es la forma mas frecuente de HTA secundaria®. Sin
embargo, su prevalencia es muy heterogénea, dependiendo del

Tabla 1
Prevalencia del hiperaldosteronismo primario con base en las recomendaciones de
cribado de la Sociedad Europea de Endocrinologia®

Recomendacion de cribado Prevalencia
HAP
HTA severa o resistente 17-23%

TA > 150/100 en tres determinaciones de dias diferentes
TA > 140/90 en tratamiento con tres firmacos
antihipertensivos
PA < 140/90 en tratamiento con 4 farmacos
antihipertensivos
HTA e hipopotasemia (espontdnea o por diuréticos) 28% (88,5% si K
< 2.5 mEq/mL)

HTA e incidentaloma adrenal 1-10%

HTAy sindrome de apnea del suefio* 30%

HTA e historia familiar de HTA o Ictus < 40 afios 17,8%

HTA y familiar de primer grado con HAP 5% de HAP
familiares

HTA y FA no explicable por defectos estructurales del 42%
corazén y/u otras condiciones conocidas por causar la

arritmia”

FA: fibrilacién auricular; PA: presién arterial; HAP: hiperaldosteronismo primario;
K: potasio.

" Recomendacién no respaldada por las guias europeas de HAP del 2020.

" Recomendacién respaldada por las guias de HAP del 2020, no mencionada en
las guias del 2016.

ambito de estudio, de los criterios diagnésticos empleados y de los
pacientes estudiados'41°,

El problema principal, y uno de los mas importantes en cuanto
al HAP, es la baja aplicacién de las recomendaciones de cribado
propuestas por las distintas guias clinicas, a pesar de existir unas
recomendaciones claras y bastante firmes de cuando realizarlo!S.
Siguiendo las recomendaciones de cribado de la Sociedad Europea
de Endocrinologia, la prevalencia de HAP en los diferentes con-
textos clinicos puede alcanzar cifras de hasta un 50% en algunos
contextos® (tabla 1).
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Factores fisiolégicos, patoldgicos y farmacolégicos que pueden afectar a la ratio aldosterona/renina’>

Causa de falsos negativos

Causa de falsos positivos

Efecto neutro

IECAs

ARA2

Calcioantagonistas dihidropiridinicos
ARM

Diuréticos

Farmacolégicos

Patolégicos HTA maligna

HTA renovascular
Dieta Hipopotasemia
Restriccién de sodio

Fisiol6gicos Embarazo

B-bloqueantes Doxazosina
Clonidina Verapamilo
A-metildopa Hidralazina
AINEs Monoxidina
IRC

Pseudohipoaldosteronismo tipo II

Sobrecarga de potasio

Dieta normosédica

Sobrecarga de sodio
Edad avanzada
Premenopausia

IECAs: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina; ARA2: antagonistas del receptor de angiotensina tipo 2; AINEs: antiinflamatorios no esteroideos; HTA:
hipertension arterial; ARM: antagonistas del receptor de mineralocorticoides; IRC: insuficiencia renal crénica.

Cociente aldosterona/renina

La prueba recomendada por las distintas guias para el despis-
taje de HAP es el cociente aldosterona plasmatica/actividad de
renina plasmatica (ARP) o aldosterona plasmatica/concentracién
de renina plasmatica (CRP)!'3:8.16, El cociente aldosterona/renina
tiene una de las caracteristicas principales de las pruebas de cri-
bado, que es su alta sensibilidad, pero ello a costa de un porcentaje
elevado de falsos positivos. Ademas, hay una serie de premisas que
se deben tener en cuenta a la hora de realizar la prueba. El paciente
debe permanecer aproximadamente 60 min en reposo en dectibito
supino o sentado?, ya que la bipedestacién aumenta los niveles de
renina, pudiendo causar, por tanto, falsos negativos. También es
importante corregir la hipopotasemia antes de su determinacién e
indicar al paciente que siga una dieta libre en sodio con el objetivo
de evitar falsos negativos!3. Otro aspecto a considerar es la meto-
dologia empleada en nuestro centro para la determinacion de el
cociente aldosterona/renina, ya que con espectrometria de masas
el valor de aldosterona/renina es hasta un 30% mas bajo que con el
radioinmunoensayo'”.

La especificidad del cociente aumenta a medida que aumentan
sus valores, alcanzdndose una especificidad de aproximadamente
un 90% para una ratio de 40 en el caso de ARP'3. Sin embargo, se
trata de un test que no es perfecto, entre sus limitaciones se encuen-
tra la gran variabilidad dia-a-dia de la ratio, por lo que debemos
repetir el test dos veces si existe una alta sospecha'®. Tanabe et al.'?
analizaron la variabilidad del cociente aldosterona/renina en mues-
tras extraidas de forma aleatoria y bajo condiciones estandarizadas
en 71 pacientes con HAP confirmado. Encontraron que al menos
una medicién de la concentracién de aldosterona plasmatica, de la
ARP y del cociente aldosterona/ARP estuvo en el rango normal en
39%,48%y 31% de pacientes con HAP confirmado, respectivamente.

Uno de los aspectos mas importantes, y de los mas tediosos a
la hora de realizar el cribado del HAP, es el cambio del tratamiento
antihipertensivo para tratar de reducir la posibilidad de interferen-
cias en el cociente aldosterona/renina’->%16, Como norma general,
se deben suspender los 3-bloqueantes, los inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (IECAs), antagonistas del receptor de
angiotensina tipo 2 (ARA2), calcioantagonistas dihidropiridinicos y
diuréticos de dos a cuatro semanas antes de la prueba y la espirono-
lactona y eplerenona de cuatro a seis semanas antes. En su lugar se
pueden usar calcioantagonistas no dihidropiridinicos, hidralazina,
al-antagonistas y moxonidina durante el periodo de cambio de tra-
tamiento. No obstante, en pacientes con alto riesgo cardiovascular
se debe valorar realizar la determinacién de aldosterona/renina sin
realizar cambio de tratamiento antihipertensivo si existe riesgo de
descompensaciéon. Como norma general, los firmacos que se pue-
denemplear durante el cambio de tratamiento antihipertensivo son
principalmente la doxazosina (maximo 16 mg/24 h), el verapamilo
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(maximo 240 mg/24 h) y la hidralazina (maximo 300 mg/24 h). Se
pueden emplear en monoterapia o en combinacién, en funciéon de
la severidad de la HTA y del tratamiento previo del paciente (tabla
2).

En cuanto al punto de corte a emplear en la ratio aldoste-
rona/renina, suele situarse en 30 en el caso de que la aldosterona se
encuentre expresada en ng/dLy la ARP en ng/mL/hy en 3,7 cuando
la aldosterona se encuentre expresada en ng/dL y la CRP en mUI/L.
En el caso de que se haya realizado la medicién con quimioluminis-
cencia, hay que bajar el punto de corte de la ratio aldosterona/CRP
a 2,7°. Ademas, algunos autores recomiendan incluir minimo de
aldosterona plasmatica de 10-15 ng/dL para considerar como valido
el valor del cociente aldosterona/renina, aunque esta recomen-
dacién nos puede llevar a no diagnosticar los casos de low-renin
hypertension. En general, parece que el punto de corte de 15 es
demasiado alto, ya que hasta un 16% de los HAP pueden presen-
tar niveles de aldosterona plasmatica por debajo de ese punto, y
con el punto de corte de 10 ese porcentaje se reduce a un 4%20.

Confirmaciéon del HAP

El segundo paso en el diagnéstico del HAP son las pruebas de
confirmacién. Estas se deben realizar en todos los pacientes con
test de cribado positivo, salvo en aquellos pacientes con un HAP
manifiesto, con niveles de aldosterona plasmatica > 20 ng/dL, con-
centraciones de renina suprimida e hipopotasemia espontanea, lo
cual confirma el diagnéstico sin necesidad de test de confirmacion,
ya que no hay otra entidad que produzca el mismo patrén>8. Exis-
ten distintas alternativas para confirmar el diagnéstico, las pruebas
mads empleadas en nuestro medio son la sobrecarga salina intrave-
nosay el test de captopril, aunque no existe una prueba considerada
el patrén oro como tal (tabla 3)!3. Un estudio reciente, centrado en
comparar la capacidad diagnéstica del test de captopril y la sobre-
carga salina, no encuentra diferencias significativas ni en términos
de especificidad (85% vs. 86%) ni de sensibilidad (73% vs. 72%)%'.

En cuanto a la sobrecarga oral de sodio y a la prueba de fludro-
cortisona, no las solemos realizar en nuestro medio, son pruebas
mads complejas y que en el caso de la fludrocortisona requieren de
ingreso hospitalario. No obstante, algunos autores consideran el
test de fludrocortisona como el patrén oro en cuanto a los test de
confirmacién?223,

Estudio de localizacion

El estudio de localizacién supone una de las partes mas comple-
jas en el diagnéstico del HAP, y también una de las mas cruciales, ya
que dictaminara el tratamiento del paciente. El estudio localizacién
tiene el objetivo principal de diferenciar las formas de HAP curables

6
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Tabla 3

Pruebas dindmicas empleadas para el estudio de confirmacién del hiperaldosteronismo primario

Medicina Clinica 158 (2022) 424-430

Test de confirmaci6én

Descripcion

Parametro a valorar

Puntos de corte

Precauciones

Test de sobrecarga salina

Test de captopril

Sobrecarga oral de sodio

Test de fludrocortisona

4 h infusién de 2 L de CINa al
0,9%

Posicion recostada 1 hora antes
del test

25-50 mg de captopril oral
después de al menos 1 h
sentado.

Ingesta de sodio > 200 mmol (6
g/24 h) durante 3 dias
consecutivos

Cada 6 h durante 4 dias:

- fludrocortisona oral 0,1 mg
- suplementos de CIK

Tres veces al dia con las

Aldosterona plasmadtica
posinfusion

Aldosterona plasmatica
y ARP a las 2 h del
captopril

Excrecion urinaria de
aldosterona 24 h desde
la mafana del dia 3
hasta la mafiana del dia
4

El dia 4, aldosterona
plasmatica y ARP se
miden a las 10 a.m.
(postura sentada)

> 10 ng/dL: HAP
confirmado

5-10 ng/dL: sospecha
intermedia

<5 ng/dL: se descarta
HAP

Aldosterona > 11 ng/dL
y ARP suprimida o ratio
>20 ng/dL/ng/mL/h:
HAP confirmado

12 0 14 ug/24 h: HAP
muy probable

<10 ug/24 h: HAP poco
probable

Aldosterona > 6 ng/dL
ARP < 1 ng/mL/h: HAP
muy probable

Contraindicado en
pacientes con HTA
grave no controlada,
insuficiencia renal,
arritmia cardiaca, ICC,
hipopotasemia grave
no corregida.

Evita una posible
sobrecarga de liquidos
en pacientes de riesgo
(insuficiencia renal,
I1CC).

Riesgo de angioedema

Contraindicado en
pacientes con HTA
grave no controlada,
insuficiencia renal,
arritmia cardiaca, ICC,
hipopotasemia grave
no corregida

Requiere ingreso
hospitalario,
Andlisis de sangre
varias veces al dia

comidas: - suplementos de
CINa de liberacién lenta (30
mmol); sal en la dieta
suficiente

ARP: actividad de renina plasmatica; ICC: insuficiencia cardiaca; HAP: hiperaldosteronismo primario; CIK: cloruro potasico; CINa: cloruro sédico.

con tratamiento quirdrgico, que viene siendo hasta el 30% de los
casos, de las no subsidiarias de tratamiento quirdrgico, que son el
70% restante?*. Incluso se reportan cifras de hasta un 57% de formas
unilaterales de HAP en algunos estudios?”. Las formas unilaterales
de HAP son mas frecuentes en europeos que en japoneses (47,6% vs.
24%)**, en varones de mayor edad que en jévenes, mientras que en
mujeres la prevalencia de unilateralidad disminuye con la edad?S.
Entre las formas quirdrgicas de HAP nos encontramos el adenoma
productor de aldosterona?’, 1a hiperplasia adrenal unilateral, tumor
ovarico secretor de aldosterona, el carcinoma productor de aldos-
terona y las formas de HAP asociadas a feocromocitoma?s.

Pruebas de imagen: Tomografia axial computarizada y resonancia
magnética

El primer paso en el estudio de localizacién es solicitar una TAC
suprarrenal. Los objetivos de la TAC son, basicamente, descartar
carcinoma adrenal y guiar al radiélogo intervencionista y al ciru-
jano. Por otra parte, las guias europeas sugieren que en pacientes
menores de 35 afios con un HAP manifiesto y una lesién unilateral
clara en la TAC también puede ser una prueba suficiente para el
estudio de localizacién>.

Sin embargo, las pruebas de imagen radiolégicas, tanto la TAC
como la RM, presentan multiples limitaciones para el estudio de
localizacién, lo que lleva a la necesidad de realizar un CVA en prac-
ticamente todos los pacientes con HAP para llegar al diagnéstico de
certeza de localizacion??30. Existen mudltiples estudios centrados
en la utilidad de estas pruebas en la localizacién del HAP3! 32, Entre
ellos, Kempers et al., en un metaanalisis que incluye 950 pacientes
con HAP sometidos a CVA y TAC/RM?3, reporta que la TAC y RM lle-
varon a un diagnéstico incorrecto en un 37,8% de los casos. En las
series mas recientes, a pesar de las mejoras de las pruebas radio-
l6gicas, se describen tasas de discordancia TAC-CVA similares, del
30-40%3'34. No obstante, un ensayo clinico controlado realizado

en 200 pacientes con HAP, en los que se aleatoriza a los pacientes
a ser sometidos a TAC o CVA®>, el tratamiento del HAP basado en
TAC o CVA no mostré diferencias significativas en laintensidad de la
medicacién antihipertensiva o beneficios clinicos paralos pacientes
después de un afo de seguimiento.

Como norma general se recomienda realizar CVA en todos los
pacientes con HAP, confirmado salvo en los siguientes casos en los
que se podria su realizacién: i) paciente menor de 35-40 afios con
HAP manifiesto e imagen unilateral en la TAC/RM; ii) no candidatos
a cirugia, bien por comorbilidades o porque no la deseen; iii) HAP
familiar (salvo el HAP familiar tipo Il que puede ser unilateral hasta
en el 30% de los casos); y iv) carcinoma adrenal en los que iriamos
directamente a la cirugia. Como puntualizacién, hay que destacar
que la indicacién de obviar el CVA en pacientes jévenes es un poco
controvertida, ya que esta recomendacién se basa en un nimero
limitado de estudios observacionales®2. En este sentido, un trabajo
reciente®6 sugiere que también se deberia realizar CVA en pacientes
jovenes (< 40 afios), ya que encuentran que en 4 de 25 pacientes
con enfermedad unilateral, segiin CVA, la TAC indicaba enfermedad
bilateral, y en 5 de 20 pacientes con enfermedad bilateral en CVA,
la TAC indicaba la existencia de un nédulo adrenal Ginico de entre 8
y 19 mm.

Cateterismo de venas adrenales

Preparacioén para el CVA

Para la realizacién del CVA existen una serie de premisas que
se deben tener en cuenta. Lo primero es preparar al paciente
adecuadamente?37, La preparacién incluye descartar causas gené-
ticas, disponer de un equipo con experiencia que esté formado por
al menos uno a dos radiélogos intervencionistas y un endocrinélogo
o nefrélogo expertos en la técnica y ajustar el tratamiento anti-
hipertensivo. Como norma general, se pueden usar antagonistas
a-adrenérgicos, verapamilo, diltiazem, e incluso espironolactona
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Figura 2. Preparacién, protocolos e interpretacion del cateterismo de venas adrenales

Vena iliaca comdn

Medicina Clinica 158 (2022) 424-430

Corregir la hipopotasemia

Ajustar antihipertensivos
Reposo en dectibito supino 1 hora

Protocolos
Bilateral simultaneo
Bilateral secuencial

Estimulacién
Ninguna
ACTH en bolo (250 ug)
'ACTH infusi6n (50 ug/h)

Indices
Selectividad : Cortisol vena
adrenal/Cortisol vena periférica

Lateralizacion:
(Aldosterona/Cortisol )vena adrenal

dominante / (Aldosterona/Cortisol)
vena adrenal no dominante

La imagen de esta figura procede de Buffolo F, Monticone S, Williams TA, Rossato D, Burrello ], Tetti M, et al. Subtype Diagnosis of Primary Aldosteronism: Is Adrenal Vein

Sampling Always Necessary? Int ] Mol Sci. 2017;18(4):848.

o eplerenona si confirmamos que la renina se encuentra supri-
mida antes del procedimiento. En cuanto a la realizacién del
CVA, manteniendo el tratamiento con antagonistas del receptor
de mineralocorticoides (ARM), aunque si lo podemos evitar es
mejor suspenderlos?, existe cierta evidencia que demuestra que
en pacientes en los que se ha mantenido el tratamiento con ARM,
los resultados del CVA son similares a los de los pacientes no tra-
tados con ARM?>8:39, Un trabajo reciente®® analiza una cohorte de
191 pacientes con HAP, de los cuales 51 (27%) recibieron ARM,
encontrando que la proporcién de éxito clinico y bioquimico tras la
adrenalectomia no fue estadisticamente diferente entre los pacien-
tes expuestos y aquellos no expuestos a ARM durante el CVA (p =
0,17 y 0,65, respectivamente). También debemos corregir la hipo-
potasemia, ya que esta disminuye la secreciéon de aldosterona,
pudiendo enmascarar una secrecién unilateral de aldosterona>.
Aparte de estas premisas preprocedimiento, tenemos que
saber que existen distintos protocolos para realizar el CVA, la
cateterizacién secuencial con o sin estimulacién con hormona adre-
nocorticotrépica (ACTH) o la cateterizacién simultanea bilateral en
la que no seria necesaria la estimulacién con ACTH*. Una de las pre-
guntas frecuentes relacionadas con el CVA es si es mejor realizarlo
con ACTH o sin ACTH. En un metaanalisis reciente?’, se describe
una menor tasa de lateralizacion incorrecta (odds ratio [OR] 0,57;
intervalo de confianza [IC] 95%, 0,43-0,75), una menor tasa de canu-
laciones inferiores sin éxito en ambas venas suprarrenales (OR 0,35;
1C95%,0,21-0,58) y en la vena suprarrenal izquierda y derecha con
el CVArealizado con estimulacién con ACTH que sin ella. A pesar de
estos hallazgos, algunos autores estan a favor del CVA sin estimula-
cién con ACTH*!, defendiendo que su administracién puede afectar
el indice de lateralizacién, llevando a resultados erréneos hasta en
un 10% de los pacientes®>. La estimulacién con ACTH puede rea-
lizarse con una infusién continua de ACTH (50 mg/h comenzada
30 min antes del muestreo) o con la administracién de un bolo de
250 mg durante el CVA. La estimulacién con ACTH tiene tres obje-
tivos principales: (i) mejorar el gradiente de cortisol entre la vena
suprarrenal y la vena cava inferior (VCI), aumentando asi los valores
deindice de selectividad; (ii) disminucién de las fluctuaciones indu-
cidas por el estrés en secrecién de cortisol y aldosterona durante el
CVA secuencial; (iii) y aumento de la secrecién de aldosterona de los
aldosteronomas>’. La CVA con cateterizacion simultanea se emplea
con menor frecuencia, dada su complejidad técnica, pero tiene la

ventaja de que evita las fluctuaciones hormonales a lo largo del
tiempo, por lo que no requiere de estimulacién con ACTH? (fig. 2).

Limitaciones del CVA

A pesar de que el CVA es el patrén oro para el diagnéstico de
localizacién del HAP, se trata de una prueba que presenta algunas
limitaciones. La principal, y la que suele determinar la baja tasa
de éxito del CVA, es que la cateterizacion de vena adrenal derecha
es dificil debido a su limitado trayecto y tamafio, su angulo agudo
con la VCI, que presenta un drenaje directo en VCI o pequefia vena
hepatica accesoria, que existen multiples variantes anatémicas y
que se comprime por la VCI cuando el paciente se coloca en supino®.

Ademas, para asegurar una adecuada tasa de éxito se requiere
de radi6logos intervencionistas expertos en la técnica, por lo que se
necesita de una curva de aprendizaje*243, Las tasas de cateteriza-
cién adecuada son generalmente bajas. Por ejemplo, la tasa global
de éxito es de solo un 30,5% segtin los resultados de registro aleman
de Conn, que incluye un total de 230 pacientes evaluados retros-
pectivamente y 106 prospectivamente. En centros sin experiencia,
la tasa de cateterizacién adecuada fue de un 8-10%, y con el uso
de mapeo con la TAC, protocolos definidos y ensayos de cortisol
ultrarrapidos aumenté a un 61,3%!'. Estos datos son similares a
los que nos encontramos en Espafia. En la encuesta de HAP que
lanzamos desde el grupo de HAP de la Sociedad Espafiola de Endo-
crinologia y Nutricién (SEEN), encontramos que el 50% de estos
centros tenian tasas de éxito menores del 50%, y solo un 6% mayores
del 90% [resultados todavia no publicados].

Por todo ello se han ido realizando esfuerzos con el objetivo
de mejorar la técnica, y principalmente la tasa de cateterizacién
adecuada. En este sentido, parece que los ensayos rapidos de cor-
tisol, que consisten en la determinacion de los niveles de cortisol
en las venas suprarrenales durante el CVA para confirmar su ade-
cuada cateterizacién, podrian ayudar a mejorarla, especialmente
en centros con poca experiencia en el procedimiento®44°,

Interpretacion del CVA

Para lainterpretacién de los resultados del CVA existen dos indi-
ces principales: el indice de selectividad y el de lateralizacién>19.
El indice de selectividad resulta de dividir el valor de cortisol en
la vena adrenal entre el valor de cortisol en la VCI (cortisol vena
adrenal/cortisol periférico) (fig. 2). Para confirmar que ha habido
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una adecuada cateterizacién este indice debe ser mayor de dos
cuando se realiza el CVA sin estimulacién con ACTH; y mayor de
tres cuando se realiza el CVA con ACTH%. Una vez que se confirma
que la cateterizacién es adecuada procedemos al calculo del indice
de lateralizacién (fig. 2). Si es mayor de dos sin estimulo con ACTH
y mayor de cuatro con estimulo con ACTH indica forma unilateral
valores inferiores son indicativos de enfermedad bilateral.

El indice de supresion contralateral (aldosterona/cortisol vena
adrenal contralateral: aldosterona/cortisol en VCI) es un parametro
complementario al indice de lateralizaciéon. Un valor < 1 apoya el
diagnéstico de unilateralidad. Utilizando la combinacién del indice
de selectividad y contralateral, en algunos centros*’ se reportan
tasas de remisidon posquiridrgica bioquimica cercanas al 100% y >
60% de remisién clinica, de acuerdo con los criterios de resultado
internacionales de PASO“8,

Complicaciones del CVA

Las complicaciones con el CVA son infrecuentes, en menos del
1% de los casos>’. El riesgo de ruptura de la vena adrenal es de
menos de un 1%y su riesgo se encuentra inversamente relacionado
con el nimero de CVA realizados por el radiélogo intervencionista.
El infarto, hemorragia y trombosis adrenal causan dolor abdominal
severo, asociado o no a insuficiencia suprarrenal, y generalmente
se puede manejar con tratamiento conservador®’,

Pruebas de medicina nuclear

Para tratar de atajar las limitaciones actualmente presentes en
el estudio de localizacién basado en el CVA, se han ido proponiendo
algunas alternativas, como son las pruebas de medicina nuclear”°,

Una de las pruebas mas antiguas es la gammagrafia con 131]
-norcolesterol“S. Aunque es una practica habitual de algunos cen-
tros, ademas de los inconvenientes de la prueba de pretratamiento
con dosis altas de dexametasona preestudio (ejemplo, 8 mg/d
durante una semana) y la dificultad de conseguir radiotrazador,
la capacidad de la prueba para realizar el diagnéstico diferencial
entre las formas unilaterales y bilaterales es en torno al 50%, e
incluso menor en el caso de lesiones menores de 1 cm. Aunque si es
cierto que algunas series reportan una sensibilidad cercana al 80%,
su especificidad es baja, de aproximadamente un 50%°'. Por otra
parte, se deben suspender los ARM, los diuréticos y los anticoncep-
tivos orales cuatro a seis semanas antes de la prueba. Donde parece
que podria tener un lugar es en aquellos casos de HAP en los que el
CVA no ha sido concluyente, donde podriamos tener en cuenta la
informacion aportada por la gammagrafia para decidir qué hacer>?.

En esta misma linea, ha surgido el PET con '!C-metomidato,
este es un ligando de CYP11B1 y CYP11B2, que también se reco-
mienda reservarlo como estudio complementario a la TAC y/o CVA
si los resultados han sido poco concluyentes. Tiene algunas venta-
jas frente al norcolesterol, como son que solo requiere de un ciclo
corto de dexametasona (ejemplo dexametasona 0,5 mg/6 h durante
tres dias) y la capacidad diagnéstica es mayor. La desventaja de la
PET-TAC con ''C-metomidato es que la vida media de los is6topos
11C es de 20 min, lo que exige un ciclotrén in situ. No obstante, se
pueden estudiar dos pacientes para cada sintesis del compuesto,
haciendo que los costos sean comparables 0 mds bajos que los del
CVA>°, En un estudio centrado en evaluar la capacidad diagnéstica
de esta prueba, se incluyen 44 pacientes con HAP sometidos a CVA
y PET-TAC ''C-metomidato, y describen una sensibilidad del 76%
y especificidad del 87% para una ratio SUV 3, adenoma/glandula
adrenal normal > 1,253, Sin embargo, otro estudio prospectivo
reciente que incluye 58 pacientes con HAP confirmado encuen-
tra que la concordancia de CVA y PET con !'C-metomidato fue
del 51% y no difiri6 de la del CVA y TAC suprarrenal (53%). La
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concordancia de CVAy la PET-TAC con ' C-metomidato fue del 55%
en HAP unilateral y del 44% en el HAP bilateral®*.

Conclusiones

El HAP no es una enfermedad rara, por ello es importante seguir
las recomendaciones de cribado propuestas por las guias de practica
clinica. Su deteccién es importante, ya que el HAP se asocia a un
mayor riesgo cardiovascular, metabdlico y de empeoramiento de
la calidad de vida que la HTAe. Tras un cribado positivo, se debe
realizar al menos una prueba de confirmacion, generalmente una
prueba de sobrecarga salina intravenosa o test de captopril, salvo
en los casos de HAP florido en los que se podrian obviar este paso.
En cuanto al estudio de localizacién, la TACy la RM tienen multiples
limitaciones, lo que nos lleva a la necesidad de realizar un CVA en
la mayoria de los pacientes. El CVA es una técnica compleja, por
lo que se necesitan angioradiélogos con experiencia y protocolos
estandarizados para mejorar los resultados.
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