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CASO CLINICO

Pseudohipoaldosteronismo transitorio
secundario a pielonefritis con reflujo
vesicoureteral severo en un lactante

Dras. Maria Jost Ropricuez 1, Marina Cacalant 2, lvonne Rusio ©

Resumen

Summary

El pseudohipoaldosteronismo (PHA) secundario
transitorio aparece como consecuencia de la
resistencia del tubulo renal a la accién de la
aldosterona en nifios con infecciones del transito
urinario y/o uropatia obstructiva. Presentamos el caso
clinico de un lactante de 4 meses, que se presenta
con un segundo episodio de deshidratacion,
hiperkalemia, hiponatremia y acidosis metabdlica
habiéndose descartado una hiperplasia suprarrenal
congénita mediante valores plasmaticos de ACTH, 17-
OH progesterona y cortisol normales. El urocultivo
confirmé una infeccion del tracto urinario (ITU) a
enterobacter, y los estudios anatémicos mostraron una
ureterohidronefrosis izquierda con reflujo
vesicoureteral (RVU) grado V. El centellograma con
DMSA mostré un rindn izquierdo hipoplasico, con
aporte de 13% a la funcionalidad renal total. El PHA
secundario fue confirmado con niveles de renina y
aldosterona plasmatica elevados. Se realizé
tratamiento médico-quirdrgico, con nefrectomia
izquierda cursando con buena evolucién clinica y
normalizacion de los examenes de laboratorio.

PSEUDOHIPOALDOSTERONISMO
INFECCIONES URINARIAS
PIELONEFRITIS

REFLUJO VESICOURETERAL
LACTANTE

Palabras clave:

Secondary transitory pseudohypoaldosteronism
(PHA) appears as a consequence of a tubular renal
resistance to aldosterone in children with urinary
infections and/or obstructive uropathy. The story of a
4 month-old child who had its second episode of
dehydration, hyperkalemia, hyponatremia and
metabolic acidosis without congenital suprarenal
hyperplasia with normal ACTH, 17-
hydroxiprogesterone and cortisol is presented. Urine
culture showed Enterobacter and the studies
revealed a grade V reflux. The DMSA renal scan
showed a hypoplasic left kidney with an overall
function of 13%. The secondary PHA was confirmed
with elevated levels of renin and aldosterone.
Medical and surgical treatment was realized with left
nephrectomy with good evolution afterwards and
normalization of lab studies.

PSEUDOHYPOALDOSTERONISM
URINARY TRACT INFECTIONS
PYELONEPHRITIS
VESICO-URETERAL REFLUX
INFANT
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Objetivo

El objetivo de este trabajo es presentar un caso clinico
poco frecuente, en un lactante que desarrolla un cuadro
de hiponatremia severa e hiperpotasemia; como conse-
cuencia de un pseudohipoal dosteronismo secundario a
un RVU severo coninfeccion urinaria. Estaeslaprime-
ra comunicacion nacional de esta enfermedad.

Introduccion

El pseudohipoal dosteronismo es un sindrome heterogé-
neo y poco frecuente que resultade laresistenciade los
Organos efectores a la accion de la aldosterona. Es por
esto que sus principales caracteristicas son la presencia
de hiponatremia, hiperkalemia y acidosis metabdlica
con niveles de aldosterona anormamente elevados.
Descrito por Cheek y Perry en 1958 | fue clasificado
por Kuhnle @ en tres subtipos: pseudohi poal dosteronis-
mo (PHA) tipos|, 1 y I1I.

El PHA tipo I secaracterizapor tempranasy severas
manifestaciones de pérdida de sal, hiperkal emia, acido-
sis metabdlica, deshidratacion y activacion del sistema
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) asociado a
unafuncién adrenal normal. Los niveles de aldosterona
plasmética asi como la actividad de renina plasmética
son elevados, demostrando laresistencia periféricaasu
accion. El PHA esheterogéneoy hasido dividido en por
lo menos dos entidades en base al mecanismo de heren-
ciay fenotipo delaenfermedad. Enel PHA tipo I forma
multiple las mutacioneshan sido identificadasen el gen
que codificael canal de sodio epitelial de lamembrana
(ENAC) o canal de sodio amiloride sensible, enlasubu-
nidad « codificadaen el cromosomal2, y delas subuni-
dadesf y o codificadas en el cromosoma 16, presentan-
do un patrén de herencia autosdmica recesiva. En esta
variante de la enfermedad, la alteracidn se produce en
todos los drganos efectores por 1o que presenta afecta-
cionanivel renal, colénicay glandulasy por tal motivo
esdiagnosticodiferencial delafibrosisquistica. E| PHA
tipo I forma renal, presentaun patron de herenciaauto-
sémicadominante, y se caracteriza por presentar muta-
cionesen el gen que codificaparael receptor renal dela
aldosteronay, por lotanto, af ectasolamenteal parénqui-
marenal.

El PHA tipo II, también denominado sindrome de
Gordon 0 sindrome de hipertension familiar e hi-
perkalemia, se caracteriza por la asociacion de hiper-
tension, hiperkalemiay su correccién con bajas dosis
de diuréticos de tipo tiazidas. Unaleve acidosis meta-
bdlica hiperclorémicay niveles suprimidos de renina
se asocian a este sindrome. Han sido identificadas mu-
taciones®y deleccionesen dosmiembrosdelafamilia
dequinasaslibresdelisinas WNK (WNK 1y WNK 4)

anivel delos cromosomas 1, 12y 17 con un patron de
herencia autosémica dominante en las familias afecta-
das. WNK 4 inhibe lareabsorcion de sodio y la secre-
cion de potasio, mediante la inhibicion del co-
transporte sodio/cloro (NCC), y de canales de potasio
apical: ROMK, respectivamente. Las mutaciones ob-
servadas tienen efectos opuestos ya que disminuye la
inhibicién de Na/Cl por o que aumentalareabsorcion
de cloro y aumenta lainhibicion de ROMK, disminu-
yendo |a secrecion de potasio .

El PHA tipo III, o también denominado PHA se-
cundario hasido descrito en nifioscon uropatiaobstruc-
tivay/o reflujo vesicoureteral, asi como también en ni-
fios con pielonefritis aguda en ausencia de uropatia ® .
L os mecanismosinvolucrados en laresistenciatransito-
riaalaaldosteronano han sido alin bien dilucidados. Sin
embargo, basandose en el conocido efecto inhibidor del
Transforming Growth Factor-3 (TGF-3) sobre lasensi-
bilidad del tubulo colector a la aldosterona, se postula
gue niveles aumentados del mismo durante €l proceso
infeccioso serian el determinantedelaresistencia. Por lo
tanto se produciriaunaresistencia periféricaalaaccion
de la adosterona en el contexto de una nefropatia con
afectacion tubular.

El reflujo vesicoureteral esunaenfermedad heredi-
taria, viéndose en un 0,8-1,3% de lapoblacion general y
en el 27-35% de los hermanos de nifios con RVU.

El RVU severo se puede asociar a otras malforma-
ciones congénitas de la via urinaria como hipodisplasia
renal, debido a una alteracion de la nefrogénesis.

Asi también, el 15% de los nifios con rifién displési-
co, multiquistico o agenesiarenal presentan RVU en el
rifién contralateral ©.

Historia clinica

SC, 4 meses, sexo masculino, procedente de Maldona-
do. Antecedentes familiares: hermano fallecido por tri-
somia 18. APN: Producto de 42 gestacién, embarazo
bien controlado y tolerado; ecografias prenatales nor-
males. Recién nacido atérmino, 39 semanas, peso a na-
cer 3.600g. Talla: 51 cm. Perimetro craneano: 36,5 cm.
Sin enfermedad perinatal. Alimentado a PDE. Buen
crecimiento y desarrollo.

Antecedentes personales: internacion alos2 meses
devidapor episodio de convulsion tonico-clénicagene-
ralizada. Comenzo 3 diaspreviosal ingreso con rechazo
a alimento y fiebre. Se constatd hiponatremia 108
mEg/l e hiperpotasemia de 7,08 mmol/l, plantedndose
insuficienciasuprarrenal congénita, por lo cual seinicid
tratamiento de sustitucién hormonal y reposicion hidro-
salina. Durante la internacion se diagndstico otitis me-
diaaguda, por lo cual recibié ampicilinadurante 10 dias.
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Tabla 1. Paraclinica al ingreso y en la evolucion

Ingreso Evolucion Alta Valores normales
Natremia/Na+ ur 123 139/27,9 136 136-144 mEq/l
Potasemia/K+ ur 6.07 4.7/4,8 41 3,5-5,5 mEq/l
Cloremia 108 112 102 98-102 mEq/I
Bicarbonatemia 113 21 23 22-26 mEqg/|
Aldosterona 311.79 Hasta 160 ng/ml
Renina 19.16 7-15,4 ng/ml
ACTH 12.30 Hasta 46 pg/ml
Cortisol 24.94 4-23 g/dl
17-OH progesterona 4.26 0.53-16 mg/ml

Con valores de cortisol, ACTH y 17-OH progesterona
normales, se suspende tratamiento hormonal con buena
evolucion posterior. lonograma al ata: natremia 136
mEq/|, Potasemia 4,7 mEq/!I.

Enfermedad actual: comienza 72 horas previas a
ingreso con infeccion respiratoriaagudaalta, agregando
en laevolucién rechazo a alimento y depresion de con-
ciencia. No presentafiebre, vomitosni diarrea. Consulta
en hospital de Maldonado, donde se constatadeshidrata
cion, depresion de conciencia, hiponatremia de 117
mMEq/| e hiperpotasemiade 6,9 mEqg/l. Serealizareposi-
cion hidroelectrolitica con solucion 90 y es derivado al
Departamento de Emergencia (DEP) del Centro hospi-
talario Pereira Rossell (CHPR). Examen fisico asu in-
greso en DEP: hiporreactivo, normotérmico, bien per-
fundido. Peso 5.400 g (p 25), talla 62 cm (p 10). Piel y
mucosas. pliegue normoeléstico, mucosas secas, pa-
niculo conservado, hipoturgente. Psiconeuromuscular:
FA deprimida, tendencia al suefio, no rigidez de nuca.
Sell negativo. Tono, fuerzasy reflgjos osteotendinosos
normales. Genitales externos: masculinos, anatémica
mente normales. Abdomen: depresible, sin viscerome-
gdias. Cardiovascular: ritmo regular de 140 cpm. Rui-
dos bien golpeados, sin soplos. Pulsos simétricos. Pre-
sion arterial: 100/60 mmHg. Pleuropulmonar: sin sin-
drome funcional respiratorio, auscultacion normal.

Examenes de laboratorio al ingreso:

lonograma: Nat+ 123 mEq/l; K+ 6,7 mEg/l; Cl: 108
mEq/I.

Gasometria arteria: pH: 7,31; pO,: 129,8 mmHg;
pCO; 22,8 mmHg; HCO; 11,3 mmol/l. BE: -12,6. Sat
98,4%.

Azoemia 0,40 g/l y creatininemia 0,54 mg/dl.

Hemograma: glébulos blancos: 12.500 elemen-

tos/mm?, hematocrito: 30,1, hemoglobina: 10,1 g/dl,
plaguetas: 556.000 elementos/mm?®,

Ingresa a la unidad de reposicion y estabilizacion
(URE) del Centro Hospitalario PereiraRossell, dondese
realizo correccion de la hiponatremia sintoméatica con
cloruro de sodio hipertonico a 3%, segun férmula. Se
inicio tratamiento corticoideo intravenoso con hemisuc-
cinato de hidrocortisona con planteo clinico presuntivo
de hiperplasia suprarrenal congénita.

IngresaaClinicaPediatrica®“ C" donde serealizaron
examenes que muestran:

Ecografiarenal: ureterohidronefrosis izquierda.

Urocultivo: > 100.000 elementos/mm?. UFC: Ente-
robacter 9p.

Cistoureterografia miccional retrograda: RVU gra-
do V aizquierda (figura 1).

Centellograma renal con DMSA: Rifion derecho:
morfologiay funcionalidad conservada, 87%. Rifibn iz-
quierdo: hipotréfico con funcionalidad disminuida,
aportando el 13% alafuncionalidad renal.

Los valores hormonales mostraron niveles de
ACTH, cortisol y 17-OH progesteronanormal es; con al-
dosteronaplasmética elevaday reninalevemente eleva
da (tablal).

Tratamiento: seinstaurd tratamiento médico en base
apechodirecto exclusivo, cortisol viaoral aunadosisde
5 mg cada 8 horas y antibioticoterapia intravenosa.

Evolucion: a octavo dia de antibioticoterapia pre-
senta curva de peso estacionario, y picos febriles de
38°C, por o que se solicita nuevo urocultivo desarro-
llando > 100.000/mm?® UFC de Klebsiella multirresis-
tente, sensible acefuroxime por lo cual seiniciaestean-
tibi6tico 150 mg/kg/diapor viaintravenosaentresdosis,
con buena evolucion posterior y urocultivos de control
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Tabla 2. Causas de hiponatremia e hiperpotasemia en lactantes
Cortisol ARP Aldosterona

Hiperplasia adrenal congénita. Bagjo Alta Bagja
Hipoadrenocorticismo Normal Alta Baja

1. Hipoplasia

2. Sangrado
Hipoal dosteronismo hiporreninémico Normal Baja Baja
PHA Normal Alta Alta
Enfermedad renal: Normal Alta Alta
PQR
Uropatia obstructiva

Figura 1. Cistoureterografia miccional retrograda.
Dilatacién tortuosa de uréter izquierdo, con pérdida de
implantacion papilar. Reflujo vesicoureteral grado V.

estériles. Durante el tratamiento de sustitucion hormo-
nal presentd rechazo a alimento, vémitos y fontanela
anterior bombé en apirexia. Se realizo ecografia trans-
fontanelar que fue normal e ionograma, con valores de
natremia normales. Con valores normales de ACTH,
cortisol y 17-OH progesterona se suspendio € trata
miento corticoideo.

Se rediz6 nefrectomia izquierda, dada la escasa fun-
cionalidad renal. Presentd excel enteevolucion en € posto-
peratorio, con ionogramas'y funcién rena de control nor-
males.

Laanatomia patol 6gica de |a piezaresecada mostro:
enlamicroscopia, rifion quemide5x 2x 2cm, condila

tacién de pelvisrenal . Al corte, parénquima cortico me-
dular remanentede hasta 1 cm con célicesy pelvisrenal
dilatada, con sector de estenosisde uréter. Enlamicros-
copia: secciones correspondientes a rifién que presenta
fibrosisglomerular y periglomerular, arteriolasde pare-
desgruesas, intersticio con denso acimulo linfoideo con
centros germinativos y tlbulos atréficos; calicesy pel-
vis con fibrosis e infiltrado mononuclear. En suma: hi-
dronefrosis, nefropatia por reflujo.

Discusion

Laresistenciaalaaldosterona que acompafiaalas mal-
formaciones del tracto urinario ha sido reportada con o
sin pielonefritis asociada. Sin embargo, dada laimpor-
tanciadel diagndstico einicio temprano de la corticote-
rapiaen lamortalidad y evolucién de la enfermedad, €l
primer planteo diagndstico frente a un sindrome pierde
sal con hiponatremia e hiperpotasemia, a pesar de tener
valores plasmaéticos previos normales fue el de insufi-
ciencia suprarrenal congénita.

Existen varias enfermedades que se manifiestan co-
mo hiponatremia, hiperpotasemiay acidosis metabdlica
en un lactante ™. La hiperplasia adrenal congénitaesla
causa més frecuente del grupo y en su mayoria causada
por deficiencia de 21-OH hidroxilasa. Otros estados de
insuficiencia adrenal, pueden estar determinados por hi-
poplasiaadrena o sangrado. El hipoal dosteronismo hipo-
reninémico o acidosistubular renal tipo 1V, tanfrecuente-
mente observado en pacientes diabéticos con nefropatia,
esunaentidad raraen los nifios. El pseudohipoal dostero-
nismo aparece como unafaltaderepuestadel tdbulo renal
alaaccion delaadosteronaenlactantesconinfeccion del
tracto urinario con o sin uropatia asociada.

En una serie de lactantes con pielonefritis (n=50), €
34% desarrollaron PHA transitorio secundario, siendoto-
dosmenores a3 mesesy de sexo masculino. El riesgo de
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padecer laenfermedad y de trastornos hidroel ectroliticos
severos es edad dependiente, disminuyendo considera
blementeluego delos 3 meses de no presentar malforma-
ciones asociadas 7.

Nuestro paciente presentd todos losfactoresderies-
go paraPHA secundario: edad, sexo, RVU severo ein-
feccion urinaria.

En el primer episodio, retrospectivamente pensamos
que el paciente cursd una pielonefritis no diagnosticada,
con pseudohipoal dosteronismo secundario como causa
de las disionias; evolucionando a la mejoria probable-
mente debido al tratamiento con ampicilina instaurado
por laotitis media aguda.

Los valores hormonales plasmaticos del ge cértico
suprarrenal previosnormales, laevolucion posteriory la
reiteracion del cuadro asociado ainfeccion urinaria, nos
orient6 fuertemente hacia la busqueda de nefropatias
con afectacion tubular renal, y a la confirmacion del
PHA secundario transitorio. Frente a hallazgo deinfec-
cién urinaria, asociada a una hidroureteronefrosis iz-
quierdacon RVU GradoV homolateral; valoresplasmé&
ticosde: ACTH y Cortisol normalesy elevados dereni-
nay adosterona, se descartd la HSC, confirmando €l
PHA secundario ainfeccidn urinaria con RVU severo.

Hasido postulado que en € PHA secundario existe, a
momento del diagndstico, unafraccion excretada de pota-
sio no significativamente diferente delos controlesnorma:
les, mientras que existiria una fraccion excretada de sodio
significativamente mayor que los controles. Esto determi-
naunareacion Ux/Uy, disminuida, 1a cua se mantiene a
pesar dd tratamiento médico y/o quirdrgico adecuado,
mientrasqueel ionogramay lagasometriasenormalizan.

Como se puede apreciar en latabla 1, losvalores de
natriuria son elevados (> 20 mEg/l) determinando una
relacion Uy/Uy, disminuida. Otros autores proponen
redlizar € indice aldosterona plasmaética/potasio plas-
maético, paravalorar el efecto del potasio plasmético so-
brelaaldosterona. El aumento de este indice, en combi-
nacion con unarelacion Uy/Uy, disminuidallevaacon-
cluir que tanto la hiponatremia como la hiperpotasemia
Se generan como consecuenciade unafaltade respuesta
del tdbulo renal alaaldosterona™?.

El mecanismo por € cual se produce estaresistencia
aln permanece desconoci do, al gunosautorespostulan ni-
veles aumentados de TGF-beta, otros plantean que el da
fiointersticial producido por laobstruccién crénicadeter-
minariaalteracionesen € receptor tubular distal dealdos-
terona o indirectamente por ateraciones hormonalesin-
trarrenales como prostaglandinas o del sistema kinina-
kalikreina 9,

Cuaquiera sealanaturaleza de ladisfuncion, su in-
cidencia en concomitancia con la uropatia obstructiva
puede ser atribuida a las caracteristicas fisiol6gicas de

este periodo. Enlosprimerosmesesdevidaserequieren
niveles elevados de aldosterona paralareabsorcion dis-
tal de sodioy mantenimiento deun adecuado balancei6-
nico debido alainmadurez tubular de esta edad.

Si auntubuloinmaduro selesumael agravio deuna
uropatia con o sin 1U se determinan las condiciones de
aparicion de una disfuncién del mismo, con las conse-
cuentesalteracioneselectroliticasy acido-basecomolas
observadas en este caso clinico.
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