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Seudohipoaldosteronismo de tipo 1: una emergencia
hidroelectrolitica infrecuente. Comunicacién de cuatro casos
Pseudohypoaldosteronism type 1: an uncommon electrolyte emergency.

Report of four cases

Dr. Gustavo Roberto Marin®

RESUMEN

El seudohipoaldosteronismo de tipo 1 es un sindrome infre-
cuente deresistenciaalaaldosterona que se manifiesta con pér-
didasalina, hiponatremia, hiperpotasemia, acidosis metabdlica
hiperclorémica e hiperaldosteronismo hiperreninémico. El sin-
drome puede ser genético; secundario a uropatias e infeccién
urinaria entre otras causas o presentarse esporadicamente. La
pérdida salina puede ser sistémica y grave o localizada a nivel
renal, por lo general, con mejor prondstico.

El cuadro clinico se manifiesta predominantemente en los pri-
meros siete meses de vida; un marcado retraso pondoestatural
y vOmitos recurrentes suelen ser los signos clinicos habituales,
rara vez se presenta como una emergencia hidroelectrolitica
en forma de shock hipovolémico, arritmias cardiacas hiper-
potasémicas y crisis convulsiva por hiponatremia. Se presen-
tan cuatro pacientes que debutaron como una emergencia
hidroelectrolitica.

Palabras clave: seudohipoaldosteronismo de tipo 1, hiponatremia,
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SUMMARY

Pseudohypoaldosteronism type 1 is a rare syndrome of resis-
tance to aldosterone manifested by salt wasting, hyponatremia,
hyperkalemia, hyperchloremic metabolic acidosis, and hiper-
reninemic hyperaldosteronism. The syndrome may be genet-
ic, secondary to uropathies and urinary tract infection among
other causes or it may occur sporadically. The salt wasting
may be systemic and severe or localized to the kidney usually
with better prognosis.

The clinical picture is prevalent in the first seven months of
life, failure to thrive and recurrent vomiting are usually the
common clinical signs, an electrolyte emergency in the form
of hypovolemic shock, hyperkalemic cardiac arrhythmias and
hyponatremic seizures is rare. Four patients presenting with
an electrolyte emergency are reported
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INTRODUCCION

La aldosterona es un mineralocorticoide que
actda principalmente en el rifién y secundaria-
mente en colon, pulmén y glandulas sudoriparas,
salivales y lagrimales. Su accién requiere, a nivel
celular, la existencia del receptor mineralocorticoi-
de (RM) y de proteinas transportadoras de sodio
denominadas canales epiteliales de sodio (CES),
que actdan a nivel apical, donde favorece la reab-
sorcion electrogénica de sodio y la eliminacién de
potasio hacia la orina.'?

El seudohipoaldosteronismo de tipo 1 (PH1)
es un sindrome de resistencia mineralocorticoide
infrecuente que se caracteriza por pérdida sali-
na, hiponatremia, hiperpotasemia, acidosis me-
tabdlica hiperclorémica e hiperaldosteronismo
hiperreninémico. Se han identificado formas ge-
néticas autosémicas recesivas (AR) y dominantes
(AD), casos esporéddicos y un tipo secundario a
uropatias e infeccién urinaria, entre otras causas
(Tabla 1).*7 Por lo general, el sindrome se presenta
de manera insidiosa, rara vez se manifiesta como
una emergencia hidroelectrolitica como lo ejem-
plifican los casos que se presentan, tres de tipo se-
cundario y uno genético AD.

A continuacion, se describe el sindrome clinico
de cada paciente y en la Tabla 2 figuran los datos
de laboratorio y estudios radiolégicos efectuados.
Los pacientes comparten tres aspectos clinicos: un
cuadro de deshidrataciéon variable, un trastorno
electrolitico similar y un volumen urinario diario
inapropiadamente alto para el grado de deshidra-
tacion: 3,6-6,7 cm®/kg/h (poliuria).

Caso 1

Nifio de 2 meses de vida que consulta por vo-
mitos y diarrea moderada de 48 h de evolucioén,
en sala de emergencias presenta una convulsiéon
generalizada que cede con diazepam. Ingresa con
deshidratacién moderada y un peso de 2900 g
(3000 g al nacer). Se indic6 cloruro de sodio al 3%
y bicarbonato sédico parenteral. Se continué la
hidratacién por via oral con evolucion favorable.
El aporte de sodio oral lleg6 a picos de 22 mmol/
kg/dia, con normalizacién de la natremia un mes
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después. A los 15 meses su natremia fue de 141
mmol/1, potasemia 5,9 mmol/l y bicarbonatemia
18 mmol/1, peso y talla entre percentilos 25-50 sin
aportes de sodio ni de mineralocorticoides. Sus
antecedentes familiares revelaron padres no con-
sanguineos, adolescentes, madre sana, sin datos
paternos. La madre del nifio tiene 13 hermanos: 6
mujeres (3 fallecidas antes del afio de vida —causa
desconocida-y 3 sanas) y 7 varones (todos falleci-
dos, 4 antes del afio de vida y 3 entre el afio y los
dos afos, dos diagnosticados como “hiperplasia
suprarrenal congénita”). Los padres no regresa-
ron para estudio hormonal.

Caso 2

Nifia de 7 meses de vida portadora de anoma-
lia de tipo VACTERL (ano imperforado; cardio-
patia congénita, escoliosis dorsolumbar, vértebras
lumbares en cufia; agenesia radial derecha; hidro-
nefrosis bilateral; doble uretra incompleta de tipo
1); colostomizada; que consulta por gastroente-
ritis aguda febril de 3 dias de evolucién. Ingresa
en shock hipovolémico con un peso de 4550 g (al
nacer 4130 g). Se realizan tres expansiones con
solucion fisiolégica, aporte de bicarbonato s6di-

TasLA 1. Seudohipoaldosteronismo de tipo 1

Ficura 1. Caso 2. Cistouretrografia miccional.
Hidronefrosis bilateral. Reflujo vesicoureteral grado 5
izquierdo, grado 4 derecho.

Variante

Clinica

Mecanismo de resistencia hormonal

Primario o genético
Autosdémico recesivo

Autosémico dominante

Pérdida salina multisistémica
Comienzo neonatal

Episodios de deshidratacion graves
Infecciones pulmonares recurrentes
Retraso pondoestatural

No remite con el crecimiento
Pérdida salina renal

Comienzo neonatal, lactancia temprana
Episodios de deshidratacion de
gravedad variable

Retraso pondoestatural

Remite con el crecimiento

Mutaciones inactivadoras de
genes codificadores del CES
SCNN1A (cromosoma 12p13)
SCNN1B (cromosoma 16p12)
SCNN1G (cromosoma 16p12)

Mutacién inactivadora del gen
codificador del RM.

NR3C2 (cromosoma 4q31)
Marcada variabilidad genética
(casos esporadicos con
mutacion y sin ella)

Secundario o adquirido
Uropatias

Infeccion urinaria

Patologias tubulointersticiales
(lupus, rechazo de trasplante,
enfermedad de células
falciformes, etc.)

Farmacos
(ciclosporina, trimetroprima,
antiinflamatorios no esteroideos, etc.)

Pérdida salina renal transitoria

Episodios de deshidratacién de gravedad
variable

Remite con tratamiento urolégico
Pérdida salina renal transitoria

Remite con tratamiento especifico

Pérdida salina transitoria
Remite al eliminar el firmaco nefrotdéxico

Toxinas bacterianas, citoquinas
inflamatorias, obstruccion con
aumento de presién intrarrenal,
reduccién flujo sanguineo
Lesién tubular inmunoldégica,
citoquinas inflamatorias,
isquemia medular

Bloqueo CES, RM y sistema
renina-angiotensina
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co parenteral y cefalotina. Continta con sales de
hidratacién oral y normaliza sus electrdlitos en
72 h. Al afo de vida, peso en percentilo 25 con
electr6litos normales. Se hace reimplante urete-
ral bilateral.

Caso 3

Nina de 1 mes de vida con gastroenteritis agu-
da febril de 48 h de evolucién.

Ingresa en shock hipovolémico con un peso
de 2700 g (al nacer 2780 g), el examen fisico evi-
dencia clitoris prominente, seno urogenital y un
tumor abdominal.

Se realizan dos expansiones con solucioén fisio-
logica, aporte de bicarbonato sédico y cefalotina.
Continta con sales de hidratacion oral y norma-

TaBLA 2. Estudios de laboratorio y radiologicos

FiGura 2. Caso 3. Tomografia computada abdominal.
Hidrocolpos tabicado con desplazamiento y compresion
vesical anterior

vejiga

hidrocolpos
tabicado

Laboratorio de ingreso

Caso1 Caso 2 Caso 3 Caso 4
Sangre
Sodio 90 mmol/1 118 mmol/1 103 mmol/1 110 mmol/1
Potasio 5,4 mmol/1 5,8 mmol/1 6,1 mmol/1 8,8 mmol/1
Cloro 88 mmol/1 99 mmol/1 94 mmol/1 103 mmol/1
Bicarbonato 16 mmol/1 6,5 mmol/1 7 mmol/1 14 mmol/1
Urea 45 mg/dl 140 mg/dl 144 mg/dl 132 mg/dl
Creatinina 0,56 mg/dl 1,17 mg/dl 0,59 mg/dl 0,51 mg/dl
Orina
Sodio 25 mmol/1 20 mmol/1 52 mmol/1 82 mmol/1
Potasio 13 mmol/1 33 mmol/1 35 mmol/1 36 mmol/1
Orina completa normal piuria piuria leucocituria

leucocituria leucocituria hematuria
hematuria
Urocultivo Negativo Escherichia coli Enterobacter cloacae Enterococcus faecalis
Hormonas sangre
Renina 156 pg/ml 1100 uUI/ml 6,70 ng/ml/h 137 ng/ml/h
(normal: 3,5-65,6) (normal: 2,8-39,9) (normal: 0,3-3) (normal: 0,3-3)
Aldosterona 180 pg/ml 4100 pg/ml 433 pg/ml 817 pg/ml
(normal: 10-160)
17-OH-Progesterona normal no dosada normal normal
Cortisol normal no dosado normal normal
Tiroideas no dosada no dosada normal no dosada
Cariotipo = - e XX e
Radiologia urinaria

Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4
Normal Hipoplasia renal izquierda; Displasia quistica derecha; Doble sistema hidronefrético bilateral;

reflujo vesicoureteral grado 5
izquierdo, 4 derecho;
doble uretra incompleta de tipo 1.

hidrocolpos tabicado;
cloaca posterior de tipo B;
cistouretrografia normal.

displasia renal derecha y polar
superior izquierda;
megauréter bilateral.
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liza electrélitos al cuarto dia. Dos meses después
reitera episodios de infeccion urinaria sin altera-
ciones electroliticas. Se realiza vesicostomia des-
compresiva. Peso al afio de vida en percentilo 50.
Cirugia correctora pendiente.

Caso 4

Nifa de 2 meses de vida con vémitos recurren-
tes de 72 h de evolucién, con la consulta presenta
una convulsién afebril generalizada. Ingresa en
shock hipovolémico y signos electrocardiografi-
cos de hiperpotasemia, el peso de ingreso es de
3710 g (al nacer 3200 g). Recibe dos expansiones
con solucién fisioldgica, cloruro de sodio al 3%,
bicarbonato sédico, gluconato célcico al 10%, ne-
bulizaciones con salbutamol y cefotaxima. Se con-
tinda con hidratacién oral y normaliza electrélitos
en 72 h. Al mes del egreso hospitalario presenta
nueva infeccién urinaria con similar trastorno hi-
droelectrolitico sin convulsiones. No concurre a
controles posteriores.

DISCUSION

Un marcado retraso pondoestatural y vomitos
recurrentes suelen ser las manifestaciones clinicas
habituales del PH1; otras incluyen diarrea, brotes
de deshidratacién, constipacién, poliuria que sue-
le pasar desapercibida y fiebre, en caso de infec-
cién urinaria (puede estar ausente —caso 4-). El
sindrome completo y grave suele expresarse en

Ficura 3. Caso 4. Tomografia computada abdominal.
Urograma excretor tridimensional. Doble sistema bilateral
hidronefrotico. Atrofia y displasia renal derecha. Displasia
polar superior izquierda

Doble sistema
bilateral
hidronefrético

los primeros siete meses de vida por la inmadu-
rez tubular y baja ingesta de sodio con la lactan-
cia, aunque puede haber diagnosticos tardios;*”
en la segunda infancia, los casos con pielonefritis
pueden cursar solo con indices de excrecién de
potasio alterados y aumento hormonal.® El cuadro
clinico agudo de un PHA1 puede resultar en una
amenaza para la vida del paciente,*”*'° lo cual no
es habitual dada la presentacién solapada del sin-
drome. En este trabajo, el colapso circulatorio, una
hiperpotasemia sintomaética y un edema cerebral
por hiponatremia aguda fueron las manifestacio-
nes de emergencia. Una sepsis secundaria a foco
urinario también debe considerarse como riesgo
potencial; por lo tanto, el sindrome requiere un re-
conocimiento y tratamiento precoces para estabili-
zar al paciente. Un plan de hidratacién adecuado
normaliza el trastorno electrolitico en alrededor
de 72 h; la hidratacion oral, si es tolerada, es par-
ticularmente 1til para el manejo lento de una hi-
ponatremia crénica asintomatica. El tratamiento
crénico en los tipos genéticos y esporadicos con-
siste en administrar sales de sodio a largo plazo
para evitar un trastorno del crecimiento; la pér-
dida salina disminuye hacia la segunda infancia
con la maduracién absortiva tubular proximal, del
sistema renina-angiotensina-aldosterona y mayor
ingesta salina con la dieta.>*® Ante una hiperpota-
semia resistente al tratamiento, pueden ser ttiles
las resinas de intercambio catiénico.

En los casos secundarios, aunque el cuadro cli-
nico remita rdpidamente con el tratamiento, la re-
sistencia hormonal puede persistir por un tiempo
variable y existe riesgo de retraso de crecimiento,
lo cual debe evaluarse periédicamente; una ciru-
gia urologica precoz reducira o eliminara el im-
pacto negativo sobre la funcién renal. El aporte de
mineralocorticoides exdgenos en los diferentes ti-
pos de PH1 no tiene efecto alguno, por lo que no
estan indicados.'”*!" En neonatos y lactantes, los
diagnosticos diferenciales por considerar ante la
presencia de hiponatremia, hiperpotasemia, aci-
dosis metabolica y natriuria aumentada se deta-
llan en la Tabla 3.77111

Este trabajo ademas evidencia la heterogenei-
dad clinico-fenotipica del sindrome. Tres pacien-
tes se presentaron con anomalias urolégicas y en
dos de ellos asociadas con sindromes malforma-
tivos: uno con cloaca posterior (un caso similar
fue descripto previamente)' y otro con anoma-
lia VACTERL (sin asociacién previa descripta).
Si bien no hay datos epidemiolégicos sobre la in-
cidencia relativa de los diferentes tipos del PH1,
quizas, el secundario a patologia urolégica e in-
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feccién urinaria sea el mas comun, aunque sub-
diagnosticado, por la frecuencia significativa de
estos trastornos en pediatria.® En el 80% de los
casos se asocia con uropatias unilaterales o bila-
terales con obstruccién o sin ella; uropatias sin
infeccién urinaria y con infeccién urinaria ais-
lada (menos del 5% de los casos), rara vez exis-
te displasia renal asociada. Los menores de tres
meses representan el 90% de los casos.>® El caso 1
es probablemente un PH1 autosémico dominan-
te, por los antecedentes familiares, la evoluciéon
clinica y la recuperacion electrolitica parcial. Es-
te tipo tiene una expresién fenotipica altamen-
te variable; la presentacién clinica oscila desde

portadores asintomaticos con alteracién hormo-
nal o sin ella hasta un sindrome completo grave
lo cual evidencia que esta forma genética puede
tener un curso no siempre favorable como suele
describirse.'*"

En conclusion, el PH1 puede presentarse insi-
diosamente, con retraso pondoestatural o como
una emergencia hidroelectrolitica en el neonato y
el lactante. Debe ser incluido entre los diagndsti-
cos diferenciales de una crisis convulsiva y cua-
dros gastrointestinales con marcada hiponatremia
e hiperpotasemia. El examen de orina y los estu-
dios por imédgenes urinarios pueden contribuir a
descubrir una uropatia asociada. ®

TaBLA 3. Seudohipoaldosteronismo de tipo 1: diagnésticos diferenciales

Sindrome

Aldosterona/renina plasmaticas

Volemia Ayuda diagnéstica

Seudohipoaldosteronismo de tipo 1

Hiperplasia suprarrenal congénita*
Variante con pérdida salina

Déficit congénito de aldosterona™*

Pérdida salina cerebral***

Insuficiencia adrenal primaria disminuida/variable

Insuficiencia renal intrinseca™**

aumentada/aumentada

disminuida/aumentada

disminuida/aumentada

disminuida/disminuida

disminuida/disminuida

Antecedentes familiares,
dosaje hormonal familiar,
radiologia urinaria anormal,
urocultivo positivo,

disminuida

sin respuesta terapéutica a

mineralocorticoides exégenos.
disminuida 17-hidroxiprogesterona
plasmatica elevada; cortisol
plasmatico reducido,
respuesta terapéutica a
mineralocorticoides exégenos
positiva.
disminuida Niveles plasmaticos de 18
hidroxicorticosterona anormales;
cortisol normal; respuesta
terapéutica a mineralocorticoides
exdgenos positiva.
disminuida Radiologia craneana anormal,
respuesta terapéutica a
mineralocorticoides exdgenos
positiva.
disminuida Enfermedad critica (ej. sepsis),
cortisol plasmatico reducido,
respuesta terapéutica a
glucocorticoides y
mineralocorticoides positiva.

Diuresis de normal a reducida,
sedimento urinario anormal,
proteinuria.

aumentada

*  Citas bibliograficas 6, 7, 9, 10.
**  Cita bibliografica 11.

** Debe considerarse este diagndstico ante la presencia de sintomas neurolégicos.
*** Inicialmente, el fallo renal en el PH1 es habitualmente prerrenal y politirico —por sobrecarga osmdtica y déficit de
concentracién (uropatias)- en lugar de oligtirico para el grado de deshidratacién (citas bibliograficas 5-7, 9, 10, 15).
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