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REVISTA DE REVISTAS

Heritable forms of hypertension
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Se ha considerado desde hace mucho tiempo que la hi-
pertension (HA) en nifios es, a diferencia de los adultos,
frecuentemente secundaria a una etiologia subyacente:
enfermedad renal, renovascular, coartacion de aorta,
causas endocrinologicas como el feocromocitoma que,
junto con la neurofibromatosis y la poliquistosis, pue-
den ser de presentacion familiar. Hay un grupo de nifios
en que se sospecha una HA secundaria pero en los cua-
les no se puede determinar la etiologia y quedan como
hipertensiones primarias.

Se discute en este articulo un grupo de hipertensio-
nes causadas por la mutacion en un gene que se hereda
por mecanismo mendeliano, cuya frecuencia viene au-
mentando en la medida que se reconocen y plantean co-
mo diagnostico diferencial en todos los nifios con HA.

Estas HA de herencia monogénica tienen dos rasgos
en comun:

a) Reabsorcion aumentada de sodio (Na) en el tibulo
distal y por ende de agua lo que determina una hiper-
volemia que estd involucrada en la causa de la HA.

b) Supresion de renina siempre presente.

Estas alteraciones con exceso de reabsorcion de Na
y de HA pueden se divididas en:

1) Alteraciones primarias del nefron distal: células del
tubo contorneado distal y del tubo colector.
2) Alteraciones primarias de las gldndulas suprarrenales

1) Alteraciones del nefron distal

a) Sindrome de Liddle: es de herencia autoséomica do-
minante, seria la causa mas frecuente de HA de herencia
monogénica. Hay un aumento de los canales de Na fun-
cionantes en la membrana de los tibulos, aumento de la
reabsorcion de Na y aumento de la secrecion de potasio
y alcalosis metabdlica.

La HA frecuentemente comienza en la nifiez pero
puede ser asintomadtica y no detectarse hasta la edad
adulta. Hay una supresion marcada de renina y aldoste-
rona. El tratamiento consiste en dieta pobre en Na que
puede ser suficiente; en los demas casos se asocian
agentes que inhiben los canales de Na del colector como
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el amiloride o triamtirene. Los pacientes que no se tra-
ten tendran una mayor morbimortalidad cardiovascular.

b) Sindrome de Gordon: también de herencia autoso-
mica dominante; la HA en general no se manifiesta has-
ta la edad adulta.

Hay una reabsorcion aumentada de Na pero una inhi-
bicion de la secrecion de K lo que produce una acidosis
hiperpotasémica. La renina esta suprimida pero la aldos-
terona esta normal o elevada lo que se explica por la esti-
mulacion de esta Gltima por los niveles elevados de K.
Las alteraciones metabdlicas no estan siempre presen-
tes; en otros casos éstas pueden preceder la instalacion
de la HA.

Responde a bajas dosis de tiazidicos que inhiben los
canales de Na del contorneado distal.

¢) Sindrome de aparente exceso de mineralocorticoi-
des: trastorno autosdémico recesivo poco frecuente. El
trastorno afecta una enzima que transforma el cortisol
en metabolitos inactivos (11HD2). Los receptores mi-
neralocorticoides de los tibulos son los que regulan los
canales del sodio, tanto los del contorneado distal, tiazi-
da sensibles, como los del colector, amiloride sensibles.
Estos receptores no saben discriminar entre la aldoste-
rona y el cortisol. Si hay un defecto de metabolizacion
del cortisol éste estimula los receptores mineralocorti-
coides con un aumento de reabsorcion de Na y secre-
cion de K.

La renina como en todos estos trastornos estara su-
primida y la aldosterona disminuida. En orina se obser-
vara una anormal relacion entre los metabolitos del cor-
tisol: tetrahidrocortisol/tetrahidrocortisona. El fenotipo
puede variar desde formas severas con bajo peso al na-
cer, falla de crecimiento, alcalosis hipopotasémica con
temprana repercusion cardiovascular y sobre el SNC
hasta formas mas leves que se manifiestan en el adulto.
En estos pacientes pueden no encontrarse las alteracio-
nes de dosificaciones de los metabolitos urinarios lo que
hace el diagnostico muy dificultoso, excepto por tests
genéticos.

Estos casos pueden acompafiarse de hipercalciuria y
nefrocalcinosis de patogenia no aclarada.
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2) Alteraciones suprarrenales

a) Hiperaldosteronismo familiar corregible con glu-
cocorticoides (tipo I).

Herencia autosémica dominante.

Las suprarrenales secretan aldosterona en la zona
glomerulosa bajo el estimulo de la angiotensina I1 'y cor-
tisol en la zona fasciculada bajo el control de la ACTH.
Las enzimas incriminadas en esta sintesis son la aldoste-
rona sintetasa y la 11b hidroxilasa. Los genes regulado-
res correspondientes estan adyacentes en el cromosoma
8. En esta afeccion habria una alteracion génica por la
cual se produciria aldosterona por estimulo de la ACTH
independiente de la renina y del balance de Na. Ademas
se producen dos esteroides con accidon mineralocorticoi-
dea en la zona fasciculada bajo el estimulo de la aldoste-
ronasintetasa: 18 oxocortisol y 18 hidroxicortisol. Los
elevados niveles de mineralocorticoides estimulan los
receptores mineralocorticoideos del nefron distal con el
consiguiente aumento de reabsorcion de Na y secrecion
de potasio.

La mayoria de los afectados desarrollan HA en la ni-
fiez o aun en lactantes con alta morbilidad cardiovascu-
lar. Hay formas mas leves con HA en la adolescencia.

La mitad presentan solamente hipokalemia y alcalo-
sis. La renina esta suprimida pero los valores de aldoste-
rona estan elevados, el 18 oxocortisol esta elevado. El
test de supresion con dexametasona diferencia esta enti-
dad del hiperaldosteronismo primario. El estudio gené-
tico facilita el diagnostico.

El tratamiento con bajas dosis de prednisona
2,5-5mg en adultos suprime la produccion de mineralo-
corticoides dependiente de ACTH. El tratamiento con
inhibidores de los receptores de los mineralocorticoides
es una alternativa, solos o asociados a prednisona.

b) Hiperaldosteronismo familiar tipo II. Es de he-
rencia autosomica dominante en la que habria una mu-
tacion genética a nivel del cromosoma 7. Hay una hi-
perproduccion de aldosterona que no es supresible por
dexametasona. Es indiferenciable del hiperaldostero-
nismo primario no familiar. Los antecedentes familia-
res de HA y/o adenoma o hiperplasia adrenal familiar
serian los elementos orientadores ya que aun no se
puede hacer diagnostico genético. La HA puede verse
en adolescentes pero seria mas frecuente en adultos. El
perfil de supresion de renina y de elevacion de aldoste-
rona harian el diagnoéstico.

c) Hiperplasia suprarrenal congénita (HSC): Hay
dos tipos de HSC con acumulacién excesiva de minera-
locorticoides: defectos en la 11hidroxilasa y de la 17hi-
droxilasa. Estos pacientes tendran genitales ambiguos y
HA. La HA responde a antagonistas de los receptores de

los mineralocorticoides: espironolactona. Los estudios
hormonales hacen el diagnostico.

Se destaca que la forma mas frecuente de HSC, el
defecto de la 21 hidroxilasa cursa con pérdida de sal y
no con HA.

d) Resistencia familiar a los glucocorticoides:
habria una resistencia familiar de los receptores de
los glucocorticoides, lo que llevaria a una excesiva
produccion de cortisol y andrégenos que sobrepa-
saria la capacidad enzimatica de su metaboliza-
cion. Se estimularian los receptores tubulares de
mineralocorticoides con excesiva reabsorcion de
Na. Las formas severas son incompatibles con la
vida. Estos nifios tienen elevados niveles de corti-
sol pero sin Cushing. La HA responde al bloqueo de
los receptores mineralocorticoideos (espironolac-
tona).

Sibien lareal prevalencia de este grupo de trastornos
no se conoce, muchos de ellos son mas frecuentes de lo
que previamente se estimaba.

El examen de mayor utilidad en estos casos es la de-
terminacion, antes de iniciar el tratamiento, de la reni-
na plasmatica. La hipervolemia generada por la reab-
sorcion aumentada de Na suprime el sistema renina an-
giotensina en todas estas afecciones. La aldosterona es-
tara suprimida en algunas afecciones y en otras estara
normal o aumentada como ya se analizo.

Las alteraciones electroliticas y acido base no son
constantes y por lo tanto su ausencia no puede descartar
estas HA secundarias.

Los antecedentes familiares a veces pueden confun-
dir, dado la alta prevalencia de la HA esencial en adoles-
centes y adultos.

No debe esperarse que estas patologias ocasionen
siempre HA severas, pueden ser leves o moderadas.

Cada vez se dispone mas de los tests genéticos para
la determinacion de las mutaciones que causan estas HA
hereditarias.

Sin embargo en algunos pacientes, aun en aquellos
centros que disponen de los tests genéticos, sélo podra
hacerse un diagnostico presuntivo basado en la clinica,
hallazgos de laboratorio y respuesta a agentes farmaco-
légicos especificos.

Si bien estas afecciones no son muy frecuentes, estar
advertidos acerca de su existencia es importante ya que
de esta manera progresaremos en el diagnostico y trata-
miento de la HA.

Se enfatiza en este articulo la jerarquia, a veces me-
nospreciada, de la determinacion de la reninemia antes
de iniciar la terapéutica de la HA. La supresion de la re-
nina es el elemento constante en todo este grupo, acom-
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pafiada en muchas oportunidades de una disminucion de
la aldosterona.

Todo ello nos conduce a en primer lugar a insistir en
el control de la PA en el nifio, HA asintomaticas pueden
traducir enfermedades importantes con repercusion car-
diovascular, neurologica y renal si no se diagnostican
tempranamente.

Una vez diagnosticada la HA, el estudio del medio
interno y el sistema renina angiotensina aldosterona nos

puede orientar en el diagndstico. Los antecedentes fami-
liares deben valorarse, no solo para el diagnostico de HA
esencial sino para pesquisar otras situaciones heredita-
rias que requeriran de medidas terapéuticas diferentes,
segun el caso, y para la orientacion diagndstica en otros
familiares.

Es importante realizar el planteo de estas afecciones
antes de catalogar una HA como esencial en el nifio en
los casos de observarse una supresion de la reninemia.
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