EDITORIALES

Hipoaldosteronismos
D. RODRIGUEZ PUYOL y S. CASADO PEREZ
El término hipoaldosteronismo encierra un sentido con-

ceptual de déficit absoluto o relativo de aldosterona, aso-
ciado o no al de otros mineralocorticoides (MC), y que

generalmente se acompana de una serie de alteraciones -

metabdlicas, entre las que destacan la hiperkaliemia y ia
acidosis. Actualmente se han identificado diversos sin-
dromes que cursan con hipoaldosteronismo. Un resumen
de los mismos aparece en la tabla |, que sirve de base
para nuestra exposicion etiologica.

TABLA |

1. Hipoaldosteronismo primario:
1.1. Enfermedad de Addison.
1.2. Detectos enzimaticos:
1.2.1. Iniciales: desmolasa, 3-B-ol-dehidrogenasa.
1.2.2. Medios: 21-hidroxilasa.
1.2.3. Terminales: corticosterona metil-oxidasa.
1.3. Heparina.
2. Hipoaldosteronismo secundario:
2.1. Hipoaldosteronismo hiporreninémico.
2.2. Shunt de CI.
3. Pseudohipoaldosteronismo:
3.1. Pseudohipoaldostronismo de la infancia:
3.1.1. Con contraccién volumétrica e hipotensién.
3.1.2. Sin contraccién volumétrica y normoten-
sion.
3.2. Pseudohipoaldosteronismo adquiside.

En los hipoa|dosteronismo's' primarios un defecto en la
sintesis y/o liberacion de aldosterona, por alteracion es-
tructural o enzimatica a nivel suprarrenal, determina unos
bajos niveles plasméticos de MC, aunque los mecanis-
mos fisiologicos encargados de la estimulacion de la al-
dosterona permanezcan intactos, produciéndose hiperre-
ninemia compensatoria. El mas caracteristico de ellos es
la enfermedad de Addison por lesién directa bilateral de
las glandulas suprarrenales, que condiciona un defecto
de produccion tanto de glucocorticoides (GC) como de

MC. Clinicamente se caracteriza por astenia, debilidad, .

pérdida de peso e hipotension ortostatica, objetivandose
una presién arterial (PA) disminuida y una hiperpigmen-
tacién cutanea. Bioguimicamente, la enfermedad no trata-
da cursa con hiperkaliemia, hiponatremia y acidosis hi-
perclorémica moderada; junto a esto, los pacientes sue-
len tener una discreta azotemia y una cierta incapacidad
para eliminar adecuadamente el agua libre. El diagnésti-
co de la enfermedad se realiza comprobando la existen-
cia de unos niveles elevados de ACTH con unos niveles
normales o disminuidos de cortisol, que ademas no au-
mentan suficientemente tras la estimulacién con ACTH o
sus derivados peptidicos de sintesis '.

La deficiencia de enzimas implicadas en la biosintesis
de los esteroides adrenales conduce igualmente a un
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cuadro de hipoaldosteronismo primario. Si el defecto me- |
tabolico tiene lugar en los estadios iniciales de la esteroi-
dogénesis, el déficit global de GC, MC y andrégenos de-
termina rapidamente la muerte del paciente en la primera
infancia. El déficit completo de 21-hidroxilasa constituye
la forma «pierde-sal» de los sindromes adrenogenitales,
caracterizada por un hipomineralocorticismo junto a una
disminuciéon de los niveles plasmaticos de cortisol y un
cierto grado de virilizacién. Los defectos enziméticos ter-
minales producen un hipoaldosteronismo selectivo con
normalidad de otros esteroides 2. En raras ocasiones la
administracién de heparina a dosis elevadas conduce a
una disfuncién suprarrenal bilateral, determinando la
aparicion de un déficit especifico de MC; no se conoce
con precision de naturaleza de esta lesion, aunque se ha
especulado que puede tratarse de un bloqueo
enzimético 3.

En los hipoaldosteronismos secundarios las suprarre-
nales conservan intacta su capacidad de sintetizar y libe-
rar los distintos tipos de esteroides; de hecho, los niveles
de GC y androgenos adrenales se encuentran dentro de
limites normales. Sin embargo, el déficit de renina que
tienen estos enfermos condiciona una produccién dismi-
nuida de aldosterona, desencadenando el hipoaldostero-
nismo con sus alteraciones metabdlicas asociadas. Asi
pues, esta forma secundaria cursa con hipoaldosteronis-
mo, hiporreninemia y normalidad de otros esteroides *. '
Desde la descripcion inicial por HUDSON y col. en 1957 °
el nimero de casos recogidos en la literatura del llamado
sindrome del hipoaldosteronismo hiporreninémico ha ido
aumentando progresivamente. En general, se trata de
pacientes entre la quinta y séptima década de la vida, a
veces con hipertension, que presentan unas cifras eleva-
das de potasio sérico, aproximadamente entre 5,5y 6,5
mEg/l., las cuales no pueden explicarse simplemente por
{a insuficiencia renal leve 0 moderada que padecen. Jun-
to a esto tienen una acidosis metabdlica hiperclorémica,
con cifras bajas de renina y aldosterona. La hiperpotase-
mia en estos pacientes no suele producir sintomatologia,
pero en ocasiones se han descritc casos dé alteraciones
electrocardiograficas, sincopes e incluso paralisis
hiperkaliémicas %7. Aunque este sindrome puede ocurrir
en pacientes con glomerulonefritis o glomeruloescle-
rosis /, se asocia mas frecuentemente a nefropatias
crénicas tubolointersticiales ' y aproximadamente
un tercio de los enfermos son diabéticos ®.

Con el nombre de pseudohipoaldosteronismo se de-
signa un éstado de resistencia tubular a los efectos de la
aldosterona, cuyas consecuencias metabolicas son las
mismas que las producidas por el déficit hormonal. En
estos casos, los niveles plasmaticos de renina y aldoste-
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rona se encuentran elevados y la administracién a dosis
farmacolégicas de MC no corrige el defecto. El llamado

pseudohipoaldosteronismo de la infancia o sindrome

«pierde-sal» congénito se da habitualmente en nifios va-
rones antes de cumplir el afio de edad. Se trata de indivi-
duos gque no crecen adecuadamente, tienen una impor-
tante contraccion volumétrica, con hiperkaliemia, acido-
sis metabolica hiperclorémica y niveles elevados de reni-
na y aldosterona; se puede demostrar en estos pacientes
una falta de respuesta a los MC, no sélo en rifdén, sino
también en colon, glandulas sudoriparas y glandulas
salivares '>'3. Se ha descrito una forma especial, anlo-
ga a la anterior, pero sin contraccion volumétrica; en es-
tos nifnos el déficit de respuesta tubular a los MC es se-

lectivo con respecto al potasio y a los hidrogeniones, de’

forma que se retienen adecuadas cantidades de sodio en
los segmentos distales '*. Un pseudohipoaldosteronismo
adquirido también ha sido observado en pacientes con
nefropatias intersticiales crénicas con pérdida de sal 'S,
asi como en otras nefropatias '6. Su comportamiento bio-
quimico y hormonal es totalmente superponible al congé-
nito, aunque la filtracién glomerular (FG) en estos casos
se encuentra disminuida. Finalmente, un cierto grado de
resistencia a los MC, es decir, un cierto componente de
pseudohipoaldosteronismo, ha sido descrito en asocia-
cién a la forma hiporreninémica &7

Revisadas las causas conocidas de hipoaldosteronis-
mo, analizaremos los mecanismos fisiopatolégicos impli-
cados en el desarrolio de las alteraciones metabdlicas
mas importantes que aparecen en estos procesos. Como
ya se ha referido previamente, la causa del hipoaldoste-
ronismo y las variaciones asociadas de la renina plasma-
tica se conocen con bastante precisiéon en muchos de
estos procesos. Asi por ejemplo, en el hipoaldosteronis-
mo primario, una sintesis defectuosa de MC determina
un cierto grado de deplecidn salina, que a su vez estimu-
la la produccién de renina por parte del aparato yuxtaglo-
merular, constituyendo la forma hiperreninémica 819,
Igualmente, en el pseudohipoaldosteronismo, Ia falta de
respuesta tubular a la aldosterona condiciona una pérdi-
da de sodio con el subsiguiente incremento en los nive-
les de renina y aldosterona '°. Mas complejo es el pro-
blema en el caso de hipoaldosteronismo hiporreninémi-
co. En general, los pacientes afectos de este sindrome
tienen una concentracién de renina plasmética disminui-
da, con un angiotensinégeno normal é; sin embargo, se
han descrito algunos pacientes con actividad de renina
plasmatica normal ?*#' en los que probablemente hay
que invocar otros mecanismos patogénicos. Las causas
de la hiporreninemia pueden ser mdiltiples. En el caso de

la diabetes mellitus, se han propuesto una lesion directa’

del aparato yuxtaglomerular secundaria al dafo
vascular?®2® una disfuncién del sistema nervioso
auténomo 2425 |3 presencia de una renina circulante
anémala e inactiva 26, la expansion del volumen extrace-
lular consecutiva a la hiperosmolaridad e hiperglicemia-2*
e incluso un defecto primario de la sintesis de MC 28. En
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los casos no-asociados a la diabetes, un dafio del aparato
yuxtaglomerular en el contexto de la lesion generalizada

- tubulointersticial 7, o bien una alteracién intrarrenal de la
sintesis de prostaglandinas 2, han sido los mecanismos
parogénicos mas frecuentemente implicados. O y col. 2°
.y PERez y col. *® han sugerido que probablemente la alte-
racion inicial en este tipo de procesos sea una retencién
aumentada de sodio y agua, con expansion del espacio
extracelular y un hipoaldosteronismo hiporreninémico se-
-cundario. Sea cual sea la causa de la hiporreninemia, pare-
ce ser que el hipoaldosteronismo depende de la misma 3!,
ya que en estos individuos la secrecién de aldosterona es
estimulada por la infusién de angiotensina Il exdgena 32,
porel ACTH e incluso algunos autores han descrito que
por la elevacion de los niveles séricos de potasio 6

La hiperkaliemia es probablemente el dato bioquimico
mas caracteristico de los estados de hipomineralocorti-
cismo, y parece ser debida a la disminucién de la secre-
cion tubulardistal de potasio, consecutiva al déficit o
a la falta de respuesta hormonal 72", Sin embargo,
la observacién de que pacientes addisonianos tratados ex-
clusivamente con dexametasona y dieta libre en sal nodes-
arrollan hiperkaliemia 3, ha hecho pensar en otros meca-
nismos adicionales, fundamentalmente en una alteracién
de la redistribucién del potasio. En el caso de los diabé-
ticos se han propuesto un déficit de insulina 33, |a
hiperosmolaridad %3, una deficiencia de catecolaminas 3%
Yy una traslocacién del potasio consecutiva a la acidemia
y deplecion intracelular de fosfatos % asi como mecanis-
mos coadyuvantes en la generacién o mantenimiento de
la hiperkaliemia. La misma insuficiencia renal, en la cual
esta bien demostrado que unos adecuados niveles de
MC son necesarios para el mantenimiento de la homeos-
tasis del potasio ¥, y a la cual puede asociarse un cierto
grado de hiporrespuesta tubular, podria contribuir tam-
bién a la hiperkaliemia *33°, Finalmente, el papel de la
acidosis metabdlica hiperclorémica 303838 g g| fracaso de
hipotéticos mecanismos de adaptacién extrarrenal 4041
son motivo de controversia en el momento actual.

La acidosis metabdlica asociada a los estados de defi-
ciencia de aldosterona es una alteracién bien definida y
ha sido denominada acidosis tubular renal tipo IV *2. Al
contrario de lo que ocurre en la acidosis tubular distal o
tipo I, la orina es &cida y sin bicarbonaturia en las situa-
ciones de acidosis espontanea o bien tras la sobrecarga
con cloruro aménico. Al igual que en Ia tipo Il o proximal,
la reabsorcién de bicarbonato est4 disminuida cuando
los niveles plasmaticos son normales, pero sin que la
magnitud del bicarbonato excretado sobrepase el 15 %
del filtrado; no hay ademas otros datos de tubulopatia
proximal, como aminoaciduria, glucosuria o fosfaturia. Fi-
nalmente, |a tasa de excrecién de amonio en estos indivi-
duos esta muy reducida, aunque la orina sea muy
acida 23843, Diversos estudios experimentales 4445, asi
como el andlisis de pacientes adrenalectomizados 6,
han demostrado que la deficiencia de aldosterona es la
responsable fundamental de esta acidosis. La hiperkalie-



mia «per se» podria disminuir también la generacion de
amonio, contribuyendo en cierta medida a la misma *’
.Igualmente, la insuficiencia renal asociada a veces a es-
tas situaciones, el estado de mayor o menor hidratacién
del enfermo 7 0 incluso un cierto grado de hiperparatiroi-
dismo con bicarbonaturia 8, podrian favorecer la acido-
sis.

El tratamiento de los hipoaldosteronismos primatrios es
simplemente la sustitucion exégena de MC mediante el
uso de 9-afluorhidrocortisona. Sin embargo, en el caso
de los hiporreninémicos, surgen dos problemas de ma-
nejo. En primer lugar, muchas veces 1 es necesario utili-
zar dosis elevadas de MC de sintesis para poder corregir
parcialmente las alteraciones bioquimicas, debido a un
cierto grado de resistencia tubular. En segundo lugar,
muchas veces se trata de pacientes hipertensos o con
insuficiencia cardiaca congestiva, por lo que ha demos-
trado ser efectiva. Finalmente, en el caso del pseudohi-
poaldosteronismo el tratamiento estd exclusivamente di-
rigido a corregir las importantes alteraciones hidroelec-
troliticas mediante el uso de grandes dosis de cloruro s6-
dico y bicarbonato sodico; en los nifios afectos de este
sindrome la severidad del mismo decrece con la
edad 39, 49

No queremos acabar estas breves lineas sin hacer re-
ferencia a un proceso infrecuente, que afecta a ninos y
adolescentes, caracterizado por un hipoaldosteronismo
hiporreninémico con hipertension; estos individuos tienen
una expansién del volumen extracelular con hiperkalie-
mia y acidosis metabdlica hiperclorémica. El FG es abso-
lutamente normal %°%', Aunque se han postulado muiti-
ples hipétesis para intentar dar una explicacion fisiopato-
I6gica satistactoria, en el momento actual se cree que el
defecto primario es una excesiva reabsorcion de cloro a
nivel del asa ascendente, con el paso obligado de Na
produciéndose una expansion del espacio extracelular
con la hiperreninemia subsiguiente; por otra parte, al dis-
minuir la carga de sodio sumunistrada a los segmentos
mas distales se dificulta su intercambio por potasio. Todo
ello condiciona unas caracteristicas similares a las del hi-
poaldosteronismo hiporreninémico *°. La respuesta tera-
péutica a la simple restriccion salina, o bien a los diuréti-
_ cos tiacidicos, es muy satisfactoria %57,
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