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Pseudohipoaldosteronismo y aparente exceso de
mineralocorticoides. Cara y ceca en
dos pacientes pediatricos

Maria Florencia Kuspiel y Guillermo Alonso

RESUMEN

Los sindromes endocrinologicos con hipofuncion o hiperfuncion con niveles paradéjicos de dosajes hormonales han sido bien caracterizados en
los ultimos anos del siglo XX, a partir del desarrollo de técnicas genéticas y moleculares. Presentamos dos pacientes con pseudohipoaldosteronis-
mo y aparente exceso de mineralocorticoides como sindromes en espejo, con la intencion de alertar al médico clinico respecto de su consideracion
como entidad diagnoéstica en nifios con alteraciones hidroelectroliticas.
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PSEUDOHYPOALDOSTERONISM AND APPARENT MINERALOCORTICOID EXCESS. TWO FACES, TWO
PEDIATRIC PATIENTS

ABSTRACT

Endocrinological syndromes with underactive or overactive hormonal levels with paradoxical dosages have been well characterized over the years
of the twentieth century, from the development of genetic and molecular techniques. We present two patients with pseudohypoaldosteronism and
apparent mineralocorticoid excess as mirror syndromes, with the aim to alert the clinician regarding their consideration as a diagnostic entity in

children with fluid and electrolyte disturbances.
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INTRODUCCION

La mayoria de los sindromes clasicos de exceso o defecto
hormonal han sido descriptos a mediados del siglo XX.
A partir de los afios 60-70, el desarrollo de los métodos
de dosaje hormonal y su difusion en la practica clinica
permitid la cuantificacion de ese exceso o defecto. Los
desarrollos en biologia celular y molecular permitieron
comprender ciertos sindromes endocrinolégicos clinicos
en los cuales existe discrepancia entre el fenotipo y los
niveles hormonales paraddjicos encontrados.

El balance hidrico, la homeostasis del sodio (Na) y el
potasio (K) y la presion arterial son regulados por la
accion de la aldosterona en el tubulo renal. La sefial de
aldosterona es traducida por la interaccion de esta con su
receptor intracelular, la translocacidon de este complejo
hormona/receptor al ntcleo y la inducciéon de genes es-
pecificos, entre los cuales se destaca el canal epitelial de
Na amiloride-sensible.
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El receptor de mineralocorticoides (MR) es codificado
por el gen NR3C2 localizado en el cromosoma 4q31.1.
La proteina madura tiene 984 aminoécidos y 3 dominios
funcionales (dominio amino terminal, dominio de ligadura
al ADN y dominio de ligadura al ligando o carboxilo ter-
minal). Existen diferentes isoformas resultado de modifica-
ciones postranscripcionales que se expresan en diferentes
tejidos, principalmente tubulo renal y colon. Los defectos
en este gen derivan en alteraciones en la accion de la al-
dosterona presentando un fenotipo clinico y bioquimico
sugestivo de insuficiencia mineralocorticoidea.

La afinidad del cortisol y la aldosterona por el MR es la
misma y, dado que las concentraciones de cortisol son 100
a 1000 veces mayores que la aldosterona, se necesita un
mecanismo de selectividad que proteja al MR de la inte-
raccion con el cortisol. La enzima 11 B hidroxiesteroide
deshidrogenasa tipo 2 (11BHSD2) que coexpresa con el
MR transforma el cortisol en su metabolito inactivo cor-
tisona impidiendo la activacion del MR por el cortisol.
Los defectos en el gen que codifica para 11BHSD2 llevan
a sobreestimulacion del MR por el cortisol y un cuadro
clinico caracterizado por hipertension e hipopotasemia.
Presentamos dos pacientes pediatricos con defecto en esta
via de sefializacion hormonal que deriva en dos fenotipos
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opuestos, pseudohipoaldosteronismo (PHA) y sindrome
de aparente exceso de mineralocorticoides (AME), res-
pectivamente.

Caso 1

Un vardn de 43 dias de vida es internado por presentar
mala progresion de peso, vomitos, hiponatremia e hiper-
potasemia.

Se trata de un recién nacido de término (39 semanas de
edad gestacional, peso de nacimiento 2800 g). Embarazo,
sin complicaciones. Parto normal. La pesquisa neonatal
para enfermedades metabdlicas incluida la hiperplasia
suprarrenal congénita fue normal. Es el primer hijo de
padres no consanguineos. El padre presenta antecedentes
de valvula adrtica bicuspidea e hipertension arterial, me-
dicado desde los 33 afios. La madre es sana.

Al ingreso en la sala de internacion presenta 3500 g de
peso, deshidratacion moderada, taquicardia, disminucién
del tejido celular subcutaneo, dermatitis seborreica en cue-
ro cabelludo, genitales masculinos normales con testiculos
en escroto y sin hiperpigmentacion. Diuresis conservada.
Los estudios al ingreso mostraban hiponatremia
(128 mEgq/L) e hiperpotasemia (6,4 mEq/L), sin hipoglu-
cemia ni acidosis metabdlica significativa y con sedimento
de orina y funcion renal normales. El urocultivo descarto
infeccion urinaria y la ecografia renal fue normal.
Recibid hidratacion parenteral con aporte de CINa con
correccion del trastorno electrolitico los dias siguientes.
Al suspender la hidratacion parenteral y reiniciar la ali-
mentacion enteral presentd nuevos registros de hipona-
tremia e hiperpotasemia, por lo que se solicitaron dosajes
hormonales y se inicid tratamiento con hidrocortisona y
CINa via oral a la espera de los resultados.

En los dias siguientes present6d ganancia de peso y ligera
correccion del disturbio electrolitico por lo que fue dado
de alta al 5.° dia de internacion.

Se recibieron dosajes hormonales que mostraron: cortisol
12 ng/dL, 170HP4 0,76 ng/mL, actividad de renina plas-
matica (APR) 105 pg/mL/h (vn 2-6) y aldosterona 8000
pg/mL (vn 150-300 pg/mL).

Con diagndstico presuntivo de pseudohipoaldosteronismo,
se disminuy6 gradualmente el aporte de hidrocortisona y se
aumento el aporte de CINa hasta 2g/d con lo que presento
buena ganancia pondoestatural y ionogramas normales.
Al afio de vida presentaba peso y talla en percentilo 50 y
pautas madurativas acordes con su edad.

Se realizo el analisis genético que mostré una mutacion
novel nonsense, en heterocigosis en el exén 2 del gen
NR3C2 (c.C1108T) que reemplaza glutamina por un
codon stop en el receptor de mineralocorticoides (genti-
leza Dra. Maria-Christina Zennaro. Assistance Hopitaux
Publique de Paris, France). Ninguno de los padres pre-
senta la mutacion.
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Caso 2

Un varén de 10 meses fue derivado para estudio por mala
ganancia pondoestatural de comienzo prenatal e hipotonia
muscular. Sumadre referia poliuria y polidipsia de 2 meses
de evolucion. Los exdmenes hechos en su ciudad de origen
revelaban hipopotasemia y alcalosis metabdlica. Entre los
antecedentes se destacan ausencia de consanguinidad,
retraso de crecimiento intrauterino, peso de nacimiento
2010 g para 36 semanas de gesta, 10 dias de internacién
en neonatologia por bajo peso e infeccion urinaria a los
3 meses de vida. El examen fisico al ingreso: talla score
Z -2,96; peso score Z -3,73, macrocefalia relativa con
prominencia frontal, disminuciéon de masas musculares
con hipotonia, abdomen globuloso y genitales normales.
Tension arterial, 115/77 (superior a percentil 97). La va-
loracion bioquimica basal: pH 7,45; pCO, 8,7 mmHg; EB
2,5; Bic 26,5 mmol/L; Na 140 mEq/L; K 2,9 mEq/L; Cl
103 mEq/L; Ca 9,9 mg/dL; P 7,7 mg/dL; Mg 2,2 mg/dL;
indice calcio/creatinina urinarios 1; excrecion fraccional
de K elevada; cortisol 11,8 pg/dL; aldosterona menor de
20 pg/m; APR menor de 0,2 ng/mL/h; 170HP4 0,1 ng/dL.
Ecografia renal con nefrocalcinosis.

Con diagnostico presuntivo de aparente exceso de minera-
locorticoides se inicid tratamiento con dexametasona con
aumento de potasemia, disminucion de tension arterial y
poliuria y notable mejoria del tono muscular. Durante la
evolucion se agregd espironolactona e hidroclorotiazida
por persistencia de hipercalciuria, mal progreso ponderal
y registros de hipopotasemia.

A pesar del tratamiento con dexametasona, durante la
evolucion presenta potasemias en limite inferior de normal
con persistencia, aunque en disminucion, de calciurias
elevadas. Su crecimiento pondoestatural se encuentra
comprometido. Su maduracidén neuroldgica es normal.
Se realizé secuenciacion automatica de los exones y
regiones intronicas flanqueantes del gen HSD1/B2. En
el nifio se detectaron dos mutaciones en heterocigosidad:
IVS3+14C>T, N223D (alelo materno) y R337H/AY338
(alelo paterno) (gentileza Dra. Roxana Marino, Hospital
de Pediatria Pedro B. Garrahan, Buenos Aires).

DISCUSION

Presentamos dos pacientes con cuadros clinicos/bioqui-
micos en espejo compatibles con pérdida de la activi-
dad mineralocorticoidea (pseudohipoaldosteronismo)
y aumento de la misma actividad (aparente exceso de
mineralocorticoides) con niveles séricos de aldosterona
y renina paraddjicos.

El PHA es un sindrome heterogéneo de resistencia a mi-
neralocorticoides caracterizado por una incapacidad para
la excrecion de potasio e hidrogeniones y con natriuresis
exagerada. Las formas mas frecuentes de PHA en pediatria
(PHA tipo 3) son secundarias al compromiso del intersticio
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tubular renal relacionado con uropatias obstructivas con-
génitas o adquiridas o pielonefritis, especialmente en los
primeros 6 meses de vida. Las formas primarias de PHA
se clasifican en formas perdedoras de sal (PHA tipo 1) y
una forma hipertensiva (PHA tipo 2, sindrome de Gordon).
El PHA tipo 1 se caracteriza por presentarse temprano en
la infancia o periodo neonatal un sindrome de pérdida
salina renal con deshidratacion intensa, hiponatremia e
hiperpotasemia con falta de respuesta al aporte de gluco-
corticoides o mineralocorticoides exdgenos. El diagnostico
diferencial incluye las causas ya nombradas de PHA tipo 3,
las formas genéticas o adquiridas de insuficiencia suprae-
nal primaria y las formas perdedoras de sal de hiperplasia
suprarrenal congénita. En nuestro paciente, un urocultivo
y ecografia normales descartaron compromiso renal pri-
mario. Del mismo modo, la ausencia de hipoglucemia e
inestabilidad hemodinamica asi como niveles de cortisol
normal sugieren ausencia de compromiso de la funcion
glucorticoidea. La hiperplasia suprarrenal congénita por
déficit de la enzima 21 hidroxilasa debe considerarse espe-
cialmente en un vardn con hiponatremia e hiperpotasemia
en el periodo neonatal. La ausencia de pigmentacion en los
genitales y mamilas, el antecedente de pesquisa neonatal
normal y los valores bajos de 170HP4 fueron en contra
de este diagnostico.

Se describen dos formas de PHA tipo 1 en relacion con
su mecanismo patogénico: su compromiso clinico y su
patréon de herencia. El PHA tipo 1 autosémico dominante
(ad) es su forma mas leve. Se caracteriza por resistencia
a la aldosterona limitada al rifién, hiperpotasemia leve y
acidosis metabdlica leve o ausente. La presentacion clinica
habitual es dominada por la dificultad en la ganancia de
peso y la deshidratacion cronica que motiva estudios com-
plementarios con el hallazgo de las alteraciones electroliti-
cas. La disminucion de la excrecion fraccional de potasio
es sugestiva de este trastorno. El tratamiento con cloruro
de sodio, por lo general, es suficiente y solo raramente
es necesario el agregado de resinas de intercambio para
el manejo de la hiperpotasemia. El trastorno electrolitico
suele resolverse espontaneamente con el transcurso de los
afios y la mayoria de los pacientes adultos solo presentan
elevacion de aldosterona plasmatica exclusivamente.
Labase molecular del PHA tipo 1 ad es la presencia de mu-
taciones inactivantes en el receptor de mineralocorticoides
codificado por el gen NR3C2. Se han descripto mutaciones
nonsense, missense, con compromiso del splicing y con
corrimiento del marco de lectura en todos los dominios de
este receptor, ninguna de ellas predominante.

La correlacion genotipo/fenotipo es pobre. Nuestro pa-
ciente presenta una mutacion nonsense con cambio de
glicina por un codon stop en el segundo de diez exones
(p.Gly370*) que predice la generacion de una proteina
truncada con pérdida del dominio de union al ADN y del
dominio de union al ligando. Si bien no hemos realizado
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estudios funcionales in vitro, es de predecir que el nivel
de actividad de este receptor mutado serad casi nulo.
Considerando la ausencia de antecedentes clinicos y de
mutacion en los padres puede afirmarse que se trata de
una mutacion de novo. El conocimiento de esta en nues-
tro paciente permite la confirmacion del diagndstico, la
prediccion de un curso de la enfermedad relativamente
benigno y el consejo genético considerando la posibilidad
de transmision a sus hijos.

El PHA tipo 1 autosémico recesivo es causado por mu-
taciones inactivantes de alguna de las tres subunidades
del canal epitelial de Na (genes SCNNIA4, SCNNIB y
SCNNIG). Los pacientes portadores de mutaciones en
ambos alelos de estos genes presentan cuadros clinicos
de deshidratacion intensa con compromiso multiorganico
incluida la enfermedad pulmonar en el periodo neonatal
y pérdida de CINa en piel y colon, ademas de la pérdida
salina renal. El manejo clinico es dificultoso y requiere
altos suplementos de sal y resinas de intercambio. Los
portadores heterocigotos no presentan sintomas.

El sindrome de aparente exceso de mineralocorticoides se
caracteriza por retraso de crecimiento prenatal y posnatal,
poliuria e hipertension arterial combinado con hipopotase-
mia grave y alcalosis metabdlica. Este cuadro se debe a la
pérdida de funcion de la enzima 11BHSD 2 responsable de
la metabolizacion de cortisol a su metabolito inactivo corti-
sona. Esta enzima se expresa en aquellas células que también
expresan el receptor de mineralocorticoides. La disminucion
de suactividad expone al MR a su activacion por cortisol que
mimetiza las acciones de la aldosterona. La activacion del MR
lleva a sobreexpresion de canales epiteliales de Na y aumento
de la retencion de Na y pérdida de potasio e hidrogeniones
por orina. La complicacion con nefrocalcinosis e incluso
progresion a insuficiencia renal puede verse en algunos casos.
El diagnostico de esta entidad se realiza con la medicion de
la relacion urinaria de los metabolitos tetrahidroxilados del
cortisol y la cortisona con predominio de los primeros. El
diagnostico diferencial incluye formas graves del sindrome
de Bartter (aunque cursan sin hipertension arterial) y el sin-
drome de Liddle por mutaciones con ganancia de funcion en
el canal epitelial de Na.

Dado que los niveles de cortisol desempefian un papel
esencial en la patogenia, uno de los tratamientos pro-
puestos es la supresion del eje hipofisosuprarenal con un
corticoide sin accion mineralocorticoidea como la dexame-
tasona. El agregado de diuréticos ahorradores de potasio
o antagonistas del canal epitelial de Na o del receptor
de aldosterona como amiloride o triamtireno y el aporte
de sales de potasio pueden contribuir a un mejor control
metabdlico evitando las dosis altas de dexametasona y sus
efectos deletéreos sobre el crecimiento. Se ha descripto
también el trasplante renal como alternativa.

El1 AME es un sindrome extremadamente raro con menos
de 20 pacientes descriptos antes del primer afio de vida,
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probablemente como resultado de la conocida resistencia
fisiologica a mineralocorticoides de los niflos menores
de un ano por subexpresion del MR. La gravedad de
esta entidad en nuestro paciente se pone en evidencia
por el compromiso severo en el crecimiento y la presion
arterial antes del primer aflo de vida. La presencia de un
eje de renina y aldosterona suprimido en el contexto de
hipopotasemia e hipertension arterial nos hizo sospechar
el diagnoéstico. Ante la imposibilidad de dosajes en el
pais de metabolitos de cortisol y cortisona, realizamos
el estudio genético. Este estudio mostrd que nuestro
paciente presenta mutaciones en ambos alelos del gen
11pHSD?. El alelo materno muestra una doble mutacion
con sustitucion de C>T en la posicidn menos 14 del sitio
de splicing del intréon 2 (¢.IVS3+14C>T) junto con una
mutacion missense en el 2.°coddn del exon 4 que reem-
plaza acido aspartico por asparagina (p.D223N). Esta
mutacion ha sido descripta previamente en un paciente
chileno. El alelo paterno presenta la delecion de un tri-
plete de bases en exdn 5 que genera una sustitucion ami-
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noacidica cambiando arginina por histidina en posicion
337 y la pérdida de tirosina en posicion 338 (p.R337H/
AY338). Varios estudios funcionales han mostrado que
la mutaciéon encontrada en el alelo materno deriva en
inestabilidad de la enzima en el citoplasma al no poder
conformarse un dimero entre dos moléculas de esta (6%
de la actividad enzimatica comparado con wild type),
mientras que la mutacion paterna interfiere con la union
al ligando (cortisol), el cual no puede degradarse (0% de
actividad enzimatica).

En nuestro paciente, el conocimiento del defecto mole-
cular nos permiti6 el diagndstico de certeza y un consejo
genético apropiado considerando el riesgo de recurrencia
en la pareja de un 25%.

En resumen, presentamos dos pacientes pediatricos con
cuadro clinico y bioquimico en espejo de dos entidades
que comprometen el funcionamiento del eje renina/
aldosterona. Si bien son cuadros poco frecuentes, su co-
nocimiento agrega elementos para el manejo de aspectos
fisiopatologicos basicos.
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