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Breathing difficulty as the initial manifestation of pseudohypoaldosteronism in
neonate
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Resumen:

El pseudohipoaldosteronismo (PHA), es una enfermedad genética poco frecuente en
la infancia caracterizada por pérdida hidrosalina e hiperkalemia asociados a niveles
anormalmente elevados de renina y aldosterona. Es causada por una alteracién en
el receptor de la aldosterona que produce una insuficiente respuesta incluso con
niveles elevados de la misma. Se presenta el caso de un neonato que ingresa con
un cuadro de dificultad respiratoria, asociado a hiponatremia e hiperkalemia severa
con niveles elevados de 17-hidroxi-progesterona, renina y aldosterona. Este cuadro
presenta como principal diagndstico diferencial la hiperplasia suprarrenal congénita
con alteraciones electroliticas similares, lo que hace dificil su reconocimiento en
primera instancia.
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Abstract:

The pseudohypoaldosteronism (PHA) is a rare genetic disease in the childhood
characterized by hydrosaline loss and hyperkalemia associated with abnormally high
levels of renin and aldosterone. It is caused by an alteration in the aldosterone
receptor that produces an inadequate response even at high levels of it. The case of
an infant who was admitted with symptoms of respiratory distress associated with
hyponatremia and severe hyperkalemia with elevated 17-hydroxy-progesterone,
renin and aldosterone. This disease presents the main differential diagnosis of
congenital adrenal hyperplasia with similar electrolyte abnormalities, making it
difficult to recognize at first instance.

Key words: Pseudohypoaldosteronism; aldosterone; renin; hyperkalemia;
hyponatremia.
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Introduccion

La hiponatremia y la hiperkalemia pueden presentarse en el contexto de un amplio
espectro de enfermedades renales y endocrinoldgicas. Una de ellas, el
pseudohipoaldosteronismo (PHA) es un sindrome poco frecuente de caracteristicas
clinicas variadas, que resulta de la falta de respuesta de los érganos efectores a la
accion de la aldosterona, provocando sintomas similares a su déficit, aun con
niveles anormalmente altos de la misma.!

En este articulo, presentaremos un paciente de 8 dias de vida que debuta con
hiperkalemia severa, hiponatremia y acidosis metabdlica, con diagndstico presuntivo
inicial de hiperplasia suprarrenal congénita (HSC), hasta la posterior confirmacion
diagndstica de PHA tipo 1.

Caso clinico

Ingresa al servicio de terapia intensiva un paciente de 8 dias de vida por cuadro de
dificultad respiratoria con requerimientos de oxigeno por mascara con reservorio.
Como antecedentes perinatoldgicos de importancia es un recién nacido de término,
peso adecuado para la edad gestacional, Apgar vigoroso. Embarazo no controlado.
Padres sanos, no consanguineos. Serologias maternas negativas del tercer trimestre
de gestacion.

En la exploracidn fisica se aprecia ictericia de piel y mucosas por lo que se realiza
determinacion de bilirrubina plasmatica (bilirrubina total 22,21 mg/dl; directa 0.7
mg/dl) con criterio para luminoterapia. No se observan anomalias en los genitales
externos. Al cuarto dia de internacidn presenta apnea subita que no recupera con
bolseo manual, por lo que se decide la intubacidn orotraqueal e ingreso a asistencia
respiratoria mecanica. El episodio se interpreta en un primer momento de causa
infecciosa por lo cual se toman muestras de cultivos (hemocultivos, urocultivo y
cultivo de liquido cefalorraquideo y viroldgico de secreciones nasofaringeas) e inicia
tratamiento antibidtico endovenoso empirico. A las 72 horas, se obtienen resultados
negativos de cultivos.

A su ingreso el laboratorio evidencia hiponatremia (134 mmol/l) e hiperkalemia (6.3
mmol/l), sin alteraciones de la funcién renal. Con resultados pendientes de pesquisa
neonatal de enfermedades enddcrino-metabdlicas, se sospecha inicialmente HSC.
Se inicia tratamiento sustitutivo con hidrocortisona 60 mg/m2/dia y aporte de sodio
via oral 6 mmol/kg/dia. Por persistencia de las alteraciones hidroelectroliticas, se
interconsulta con servicio de endocrinologia, solicitando al sexto dia de internacion
los siguientes estudios hormonales:

Adrenocorticotrofina (ACTH) 5.1 pg/ml (VR: hasta 46 pg/ml)

Aldosterona >1780 pg/ml (VR: hasta 160pg/ml)

Cortisol >75 ug/ml (VR: 5-22 ug/dl)

17-hidroxi progesterona 7.3 ng/ml (VR: 0.4-3.3 ng/ml)

Renina plasmatica >500 uUI/ml (VR: 2.8-39.9 uUI/ml)

Sulfato de dehidroepiandrosterona (DHEA-S) 62 ug/ml (VR: <20 ug/ml)

Delta 4-androstediona >10 ng/ml (VR: 34+/-11 ng/dl)
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Testosterona 1.36 ng/ml (VR: 1.3+/- 0.2 ug/ml).

Por presentar hiponatremia, hiperkalemia con hiperaldosteronismo e hiperreninemia
se aproxima al diagndstico de pseudohipoaldosteronismo tipo I. Se agrega al
tratamiento fludrocortisona 50mcg c¢/12hs via oral para aumentar actividad
mineralocorticoide. El paciente continla con hiperkalemia persistente (Figura 1),
con alteraciones en el electrocardiograma, de dificil manejo que requiere resinas de
intercambio i6énico (Ca++/K+), bicarbonato de sodio, gluconato de calcio, insulina y
diuréticos perdedores de potasio.

A las dos semanas de internacion presenta distension abdominal, enterocolitis
necrotizante con perforacion del colon a nivel del dngulo hepatico debiendo ingresar
a quiréfano para realizar hemicolectomia derecha e ileostomia. Fallece al mes de su
ingreso al servicio de terapia intensiva como consecuencia de una infeccidn a foco
enteral, sin haber podido normalizar los valores de electrolitos plasmaticos.

Discusion

El pseudohipoaldosteronismo (PHA), es una enfermedad hereditaria poco frecuente
en la infancia. Fue descrita por primera vez en 1958 por Cheek y Perry! quienes
describen la enfermedad en un lactante, con pérdida urinaria de sal y resistencia a
los mineralocorticoides. Desde ese entonces se han reportado varios casos con
manifestaciones clinicas variadas.

La aldosterona es un potente mineralocorticoide que interviene en el balance
hidrosalino y la regulacién de la presidon sanguinea. Los principales efectores de la
aldosterona son el receptor de mineralocorticoides (MR) y el canal epitelial de sodio
(ENaC). La aldosterona se une al MR citoplasmatico, el cual desencadena una
cascada de sefales que culminan en el aumento de la actividad del ENaC. Las
mutaciones tanto en el MR como en el ENaC, alterarian este proceso con la
consecuente aparicion de PHA tipo 1.2

Clinicamente el cuadro se caracteriza por la falta de respuesta a la aldosterona,
presentando tres alteraciones fundamentales: hiponatremia, hiperkalemia y acidosis
metabdlica, asociada a hipovolemia y a niveles anormalmente elevados de renina y
aldosterona en plasma.

El PHA puede clasificarse en dos tipos:

El PHA tipo I se caracteriza por la presencia de anomalias en la aldosterona 6 por
insensibilidad de sus receptores. EI PHA tipo II presenta alteraciones en la
reabsorcién de sodio y cloro a nivel renal, causando un aumento compensador de la
aldosterona que resulta insuficiente a pesar de encontrarse conservada la respuesta
a la misma.

A su vez, el PHA tipo I debe diferenciarse en dos formas clinicas y genéticamente
diferentes®*: multiple, con patrén de herencia autosémico recesivo; y la forma
renal, con patron de herencia autosdmico dominante. La forma mas frecuente, la
renal, se caracteriza por la presencia de hiponatremia, hiperkalemia y acidosis
metabdlica. Su presentacidon clinica es heterogénea, abarcando desde casos
asintomaticos hasta formas graves con pérdidas severas de electrolitos. Se ha
demostrado que esta forma estd causada por mutaciones en el gen NR3C2 que
codifica el receptor de los mineralocorticoides, ocasionando su falta de respuesta.
Esta resistencia se encuentra aisladamente en rifidn, por lo que en general la
presentacién es con una pérdida moderada de sodio. Habitualmente estos pacientes
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requieren dosis mas bajas de suplemento de sodio y normalizan los electrolitos
hacia el primer ano de vida, posiblemente por el aumento de la concentracién de
sodio en la dieta.

La forma multiple, mucho mas rara que la anterior, se caracteriza por la resistencia
periférica en diferentes tejidos. En las membranas epiteliales del rifién, pulmén,
colon, glandulas exocrinas, piel y foliculo piloso se encuentra presente el ENaC.?
Mutaciones de este canal son las responsables de dicha variante. La presentacion
clinica depende de un transporte alterado de sodio en los 6rganos con este receptor
anomalo y la consiguiente pérdida de sodio en orina, saliva, heces y sudor
(generando dificultades en el diagndstico diferencial con fibrosis quistica). La
elevacién de renina y aldosterona responden a una contraccién sostenida del
volumen del liquido extracelular. Su prondstico es peor que la forma renal debido a
que las pérdidas de electrolitos son mayores. Puede ocurrir la muerte por shock tras
el nacimiento. La remisidon espontanea no ha sido documentada y los pacientes
requieren continuar la reposicién de sodio durante toda su vida.

En algunos casos como el paciente que presentamos, pueden manifestarse ademas
de las alteraciones hidroelectroliticas, episodios de taquipnea y fiebre simulando
infecciones respiratorias.>® Es necesario establecer el diagndstico diferencial con
otras causas de pérdidas de sodio, como por ejemplo la hiperplasia suprarrenal
congénita en su forma perdedora de sal, el hipoaldosteronismo, la secrecidn
inadecuada de hormona antidiurética, la deficiencia de cortisol, fibrosis quistica, el
sindrome perdedor de sal central, nefropatias, entre otros.” (Cuadro 1)

El tratamiento del pseudohipoaldosteronismo consiste en la reposicién de volumen y
las correcciones del medio interno. El aporte de sodio es fundamental, aunque
habitualmente los requerimientos disminuyen con la edad aun ante la persistencia
de los niveles plasmaticos elevados de renina y aldosterona.

La hiperplasia suprarrenal congénita es la principal causa de deshidratacién,
hiponatremia e hiperkalemia severa en pacientes recién nacidos, siendo imperiosa la
determinacion de 17-hidroxiprogesterona. Sin embargo, es inusual su presentaciéon
con hiperkalemia severa y trastornos del ritmo cardiaco si no es acompanada de
otros factores que aumenten los niveles de potasio, tales como el aporte exdgeno,
la insuficiencia renal 6 la hemdlisis.® En nuestro paciente, la 17-hidroxiprogesterona
se encontraba por encima de los valores habituales para la edad, siendo este el
principal diagndstico presuntivo al inicio. Sin embargo, este aumento puede deberse
a una respuesta adrenal normal al estrés. En este caso, la severidad de su evolucidn
clinica y la falta de respuesta a la terapia con corticoides, fueron los que permitieron
establecer la sospecha de PHA tipo I previo a los resultados de los estudios
hormonales.

El pseudohipoaldosteronismo tipo II (PHA II) es una forma hereditaria de
hipertension familiar caracterizada por la asociacion de hiperpotasemia e
hipertensidon arterial, acidosis hiperclorémica, niveles reducidos de renina, sin
alteraciones en la funcion renal. La aldosterona puede encontrarse en valores
normales o ligeramente aumentados. Es también denominado sindrome de Gordon,
por ser este quien lo caracterizara en 1970.° Se considera que el sindrome de
Spitzer-Weinstein (6 sindrome del “shunt” de cloro) es la forma de presentacion
tempranalcéle esta enfermedad, a la que se asocia retraso del crecimiento y debilidad
muscular.
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La anomalia causante se encuentra en la mutacidon de los genes que regulan los
cotransportadores de Na-Cl y Na-K-Cl y el canal de potasio en el tubulo contorneado
distal. Estas mutaciones se traducen en un aumento de la reabsorcién de NaCl, lo
que conlleva una disminucién en la secrecibn de K. El tratamiento con
mineracorticoides es inefectivo. Sin embargo, los pacientes responden bien a la
terapéutica con diuréticos tiazidicos junto a una dieta baja en sodio.

Conclusiones

Nuestro paciente presentdé un cuadro de PHA tipo I particularmente severo, con
hiponatremia e hiperkalemia grave que requirieron manejo intensivo. Es
imprescindible el diagndstico temprano para instaurar oportunamente el tratamiento
adecuado. Al ser el PHA tipo I una enfermedad rara, desde su descripciéon en 1958,
existen muy pocas publicaciones actualizadas y faltan datos epidemiolégicos en la
comunidad cientifica que permitan entender en profundidad su patogenia y sus
diferentes manifestaciones clinicas.
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Anexos:

Figura 1. Niveles de electrolitos en suero.
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Dias de Internacion

Cuadro 1. Etiologia de hiperpotasemia e hiponatremia en neonatos

Aldosterona Renina Cortisol
Pseudohipoaldosteronismo Elevada Elevada Normal
Hipoaldosteronismo hiporreninémico Descendida | Descendida Normal
Hipoadrenocortisolismo Descendida Elevada Normal
Hiperplasia Suprarrenal Congénita Descendida Elevada Descendida
Enfermedad renal Elevada Elevada Normal
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