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0.INTRODUCCIO

El cos huma és un gran enigma per a la majoria de persones. Normalment no ens
parem a pensar quin és el funcionament del nostre cos a no ser que ens afecti una
malaltia, i si aquesta és poc comu, com en el meu cas, aleshores ens veiem
impulsats a trobar una explicacio. Per aguest motiu he pensat que el meu treball de
recerca em podia ajudar a entendre millor tots els interrogants que tenia sobre

aquesta malaltia.

El “pseudohipoaldosteronisme” és una malaltia congénita que ha estat poc
documentada fins als darrers anys, degut a que ha sigut dificil de diagnosticar, i a

Espanya no s’havia documentat cap cas clinic.

Agquest  treball tracta els origens i el desenvolupament del
pseudohipoaldosteronisme i altres malalties endocrines. Alhora identifica, també,
els grups de risc indicant de quina manera aquesta malaltia pot incidir en la seva

vida futura.

Documentar-me sobre la part practica ha estat, potser, la més dificil, ja que
actualment hi ha molt pocs casos clinics d’aquesta malaltia a Espanya, no obstant,

si que hi ha casos documentats a Estats Units i altres llocs de I'estranger

Ha estat, també, objectiu d’aquest treball aprofundir sobre els tres tipus de
“pseudohipoaldosteronime” i altres malalties originades a causa del mal
funcionament de la secrecid de |~ aldosterona. Alhora també he considerat
imprescindible explicar els processos de regulacié de les hormones del cos i el
sistema endocri, ja que aquests temes son vitals per entendre les malalties

provocades per un descontrol hormonal.




1.SISTEMA ENDOCRI

El sistema endocri és un dels sistemes principals que té el cos per comunicar,

controlar i coordinar el funcionament de I'organisme. Treballa juntament amb el

sistema nervids per assolir funcions de relacié amb I'exterior i I'interior del cos.

Esta format per una série de glandules de secrecid interna que alliberen hormones.

Les hormones son substancies quimiques que
exerceixen algun efecte fisiologic sobre altres céllules

diana, i hi arriben per via sanguinia.

Les hormones només actuen sobre aquelles céllules
de l'organisme que posseeixen els receptors
especifics per aquella hormona en la membrana

cellular o a l'interior, de manera que la hormona és

transportada per la sang, arriba a la céllula diana i fa

contacte amb el receptor impulsant a la céllula a

Estructura quimica de la hormona del
creixement humana (GH)

realitzar una accié especifica depenent de la hormona de la que es tracti.

El sistema endocri es compon de diversos organs situats en diferents zones del

cos, i no tenen connexié anatomica directa entre si. No obstant, si que presenten

algunes similituds des del punt de vista histologic, ja que tots els seus teixits son

iguals, és a dir, tots son glandulars.

2.CONTROL HORMONAL

L’ hipotalem és el centre nervios director i controlador de les secrecions

endocrines. Segrega neurohormones que sén conduides a la hipofisi.

Els drgans endocrins s6n denominats també glandules endocrines, ja que alliberen

les seves secrecions al torrent sanguini, i les exocrines, en canvi sobre la superficie

interna o externa dels teixits i organs, encara que I’hipotalem no és rigorosament

una glandula, ja que es compon de neurones o cellules nervioses, i no pot

emmagatzemar les hormones elaborades.




Aprofundirem, doncs en les glandules endocrines, que son les encarregades de

produir les hormones.

2.1 Hipofisi
Comencarem parlant de les hormones hipofisaries , és a
dir, aquelles provinents de la hipofisi. La hipofisi esta
situada a la base del cervell, en una cavitat anomenada
sella turca i esta constituida per una part anterior i una de
A

neurohipofisi , que és una prolongacio del teixit cerebral ,

posterior. la part posterior anomenada també

s’emmagatzemen i alliberen les hormones produides per

Situaci6 de la hipofisi al cervell

I'hipotalem, ja que aquest i la hipofisi estan directament relacionats.

El Iobul anterior o adenohipofisi , que és una invaginacio
del teixit epitelial, produeix i secreta les seves propies
hormones, encara que esta controlat per hormones

secretades per I’ hipotalem.
A la adenohipofisi trobem dues parts:

1) Part Distal: Es la zona de la glandula amb major
caracter endocri.

2) Part Tuberal: Es una extensi6 prima en contacte

nicleo
paraventricular

nicleo
supradptico

quiasma
optico
parte tuberal

eminencia media

infundibulo
axones

parte nerviosa

parte distal parte intermedia

} ' I

16bulo
posterior

l6bulo
anterior

amb I’ infundibul.

Parts de la hipofisi

A la neurohipofisi distingim:

1) Part Nerviosa: Esta en contacte amb la adenohipofisi i I’ infundibul.

2) Infundibul: Format per fibres nervioses i petites cellules de tipus neuroglia,

que son céellules del sistema nervios que tenen com a funcidé el suport de

neurones.

——
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Les hormones que segrega la hipofisi son:

Neurohipofisi :
e ADH o Antidiurética: També anomenada arginina vasopressina (AVP) indueix

la retenci6 d’aigua dels ronyons.
e Oxitocina: En el cas de les dones, estimula les contraccions de I'Gter i la

ejeccio de la llet. En el cas dels homes, es produeix un augment de la

oxitocina en el moment de la ejaculacio.

Adenohipofisi :

¢ TSH o Tirotropina: Estimula la glandula tiroides per la producci6 i secrecio de

la hormona tiroxina

e LH o Luteotropina: Estimula la ovulacio i la conservacié del follicle ovaric.

¢ FSH o Folitropina: En el cas de les dones, estimula el creixement dels follicles

ovarics i en el cas dels homes estimula la produccié d’esperma als testicles.

¢ GH o Somatropina: També anomenada hormona del creixement, estimula el
moviment dels aminoacids a l'interior de les ceéllules i la incorporacioé

d’aquests a les proteines, estimulant aixi el creixement de teixits i organs.

¢ PRL o Prolactina: En el cas de les dones estimula la produccio de llet i en el

cas dels homes, facilita la regulacio dels ronyons.

e ACTH o Corticotropina: Estimula [I'escorca suprarenal per produir
glucocorticoides, que so6n hormones que participen en la regulacio del

metabolisme.

——
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2.2 Hipotalem

Hipotalamo

L’ Hipotalem és una petita perd important part del
cervell. Té un paper important al sistema nervios i

endocri, ja que esta vinculat a la glandula pituitaria

anomenada també hipofisi. L’ hipotalem, esta situat Puente _
de Varolio

sota del talem, que és una estructura neuronal

originada al diencéfal sobre de I'hipotalem, i a sobre Glandula pituitaria

Situaci6 del hipotalem al cervell

del tronc encefalic, que és la via de comunicacio
entre el cervell anterior, la medulla espinal i els nervis periférics, I’ hipotalem té la
mida d’'una ametlla; aquest és vital per la vida, ja que controla certs processos

metabolics i altres activitats del sistema nervios.

La part central de I'hipotalem anomenada eminéncia mitjana és arrodonida i llisa.
D’ella surt una prolongacié anomenada tuber cinerum que té una forma d’embut i

gue s’ajunta amb la tija hipofitica, una ramificacio que arriba fins la hipofisi.

Segrega unes hormones anomenades neurohormones que regulen la secrecié d’

hormones a la hipofisi. Les seves funcions principals sén:

v’ Controla I'alliberament de les vuit principals hormones que produeix la hipofisi.
v’ Controla la temperatura corporal.

v Controla la gana i la set, i com a consequéncia la ingesta d’aliments i aigua.

v Controla el comportament sexual i la reproduccio.

v’ Controla els ritmes circadians, és a dir la sincronitzacio dels ritmes diaris.

v' S’encarrega de la mediacio de les respostes emocionals.

Els nuclis de I' hipotalem secreten les hormones oxitocina i ADH que més tard son
transportades mitjancant I’ infundibul a la neurohipofisi o hipofisi anterior on seran

alliberades al torrent sanguini.

Els danys produits a I’hipotalem anterior bloquegen la produccié de ADH, fet que
condueix a una condicié on el rony6 és incapac de conservar 'aigua, de manera
gue es produeix una diabetis insipida. També té connexions a I'ull i al cervell, si es

produeix algun dany pot afectar els ritmes circadians.

——
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Les hormones que secreta I’ hipotalem son:

¢ TRH o Tiroestimulant: Estimula la secrecié de TSH.
¢ GnRH o Gonadotropina: Estimula la secrecioé de FSH | LH.

¢ CRH o Corticotropina: Estimula la secrecioé de ACTH.

¢ PHI 0 Hormona inhibidora de la prolactina: Inhibeix la secrecié de prolactina.

e Somatostatina: Inhibeix la secrecié de GH.

Finalment cal anotar que la hipofisi i I'hipotalem estan intimament relacionats i

constitueixen una estructura anomenada eix hipotalamo-hipofitic.

2.3 Glandules suprarenals.

Les glandules suprarenals so6n organs aparellats que

cobreixen la part superior de cada ronyd. Cada glandula

consta d’ una escorca externa i una medulla interna que
actuen com a glandules diferents. Les diferéncies entre
I’escorca i la medulla es deuen al seu origen embrionari, ja
que la medulla procedeix de l'ectoderma de la cresta
neural; I'ectoderma és la primera capa blastodérmica de

I’embrio, és a dir, un conjunt de cél-lules formades durant el

Rinon

‘r'—— Glandula suprarrenal

Corteza suprarrenal

Médula suprarrenal

Parts de la glandula suprarenal.

desenvolupament embrionari, a partir de les quals sortiran els teixits i organs de

I'adult. En canvi, l'escorgca suprarenal procedeix del mesoderma,

un teixit

embrionari diferent. De manera que a causa d’aquesta procedéncia diferent, cada

part segregara unes hormones diferents.

——
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2.3.1Medul-la suprarenal

La medulla produeix hormones catecolamines, és a dir, son aquelles substancies
sintetitzades gracies a 'aminoacid tirosina. La medulla suprarenal esta innervada
per axons simpatics, i secreta les hormones sempre que es produeix I'activacié del

sistema nervios simpatic, és a dir, durant la reaccio de “lluita o fugida”.

La medulla secreta principalment:

e Adrenalina: O també coneguda com epinefrina es secreta en situacions
d’estrées i produeix l'exaltacid6 de l'organisme. En aquestes situacions,
I'adrenalina dilata els bronquis i provoca una hipertensié sanguinia, és a dir,

quan la pressio arterial excedeix els valors normals.

Encara que amb un percentatge menor, també produeix:

e Noradrenalina: O també coneguda com norepinefrina juga el seu paper més
important quan actua com a neurotransmissor, ja que és alliberada per les
neurones simpatiques afectant al cor, de manera que un increment de
norepinefrina del sistema nerviés simpatic, una branca del sistema nervidos
autonom que es torna més dinamic durant els moments d’estrés, incrementa el
ritme de contraccions.

També actua com hormona de l'estrés, ja que afecta a algunes parts del
cervell, com per exemple 'amigdala, la part que controla les emocions.
Quan aquesta actua com a hormona incrementa la pressié sanguinia, redueix

el flux sanguini i inhibeix la secrecié d’insulina.

L'adrenalina i la noradrenalina son alliberades al torrent sanguini i en resum,
podriem dir que aquestes hormones, incrementen la freqléncia cardiaca,
produeixen una vasodilatacié dels vasos coronaris, augmenten el nivell de vigjlia

mental i incrementen la freqiéncia respiratoria.




2.3.2Escorca suprarenal

L’escorca suprarenal no rep informacié nerviosa, i per tant, per ser estimulada

necessita hormones. L’hormona que té la funci6 d’estimular I'escorca suprarenal és

I” ACTH segregada per la hipofisi anterior.

L’escorca esta constituida per tres zones:

- Zona glomerular: Es una capa prima de célules

situada just a sota de la capsula de la

glandula suprarenal ocupant gairebé el 15%

de [I'escorca suprarenal. Les

céllules

d’aquesta zona soOn les Uniques capaces de

secretar grans quantitats d’aldosterona ja

que disposen de I'enzim aldosterona
sintetasa que fa possible la sintesi
d’aquesta hormona. La secrecid de

I'aldosterona esta

controlada per

les

concentracions de I'angiotensina ( punt 3.4

Zona glomerular

Capsula,

Zona fascicular

Zona reticular

Parts de la escorca suprarenal de les glandules
suprarenals.

-Regulacio aldosterona) i dels ions del potassi extracellular.

- Zona fasciculada: Aquesta és la capa mitja de I’escorca suprarenal, i suposa el

78% d’aquesta. Secreten petites quantitats d’hormones sexuals que no

tenen importancia biologica evident, fonamentalment androgens ( hormones

esteroides) . Aquesta capa també és estimulada per la ACTH, encara que

d’'una manera feble.

- Zona reticular: Es la capa més interna i representa el 7% del volum total de

I’'escorca. Aquesta zona produeix les hormones glucocorticoides, que son:

e Cortisol: Es una hormona esteroide que s’allibera com a resposta a I’estrés i

a un nivell baix de glucocorticoides a la sang.

e Corticosterona: En els humans no té un paper rellevant, en canvi en altres

especies és el glucocorticoide principal.

10
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e (Cortisona: Aquesta hormona suprimeix el sistema immunitari i redueix la
inflamacio, ja que evita que els leucocits o globuls blancs arribin a la zona

afectada.

En resum doncs, podem dir que l'escorca suprarenal segrega hormones
esteroides anomenades corticosteroides o corticoides. D’aquests existeixen tres

categories :

1) Mineralcorticoides: Aquests, es produeixen a la zona glomerular i estimulen
els ronyons per qué retinguin NaCl i aigua, al mateix temps que incrementen
I'expulsié de K+ per I'orina. Aquestes accions son Utils per augmentar el

volum i la pressio sanguinis .

2) Glucocorticoides: Regulen el metabolisme de la glucosa i d’ altres molécules
organiques. Poden exercir nombrosos efectes sobre el metabolisme, com
ara estimular la gluconeogénesi ( produccié de glucosa a partir d’aminoacids
i acid acetic), i també, inhibir la utilitzacié de la glucosa. El glucocorticoide
predominant en els éssers humans és el cortisol que es segrega a la zona

fasciculada tal i com he explicat abans.

3) Esteroides sexuals: o androgens débils que complementen els esteroides

sexuals secretats per les gonades.

2.3.3 Quina funcié tenen les hormones suprarenals?

Les hormones que produeixen les glandules suprarenals sén essencials pel bon

funcionament del cos.

El cortisol afecta els nivells d’energia, els nivells de glucosa a la sang, la pressio

arterial i la reacci6 de I'organisme davant de malalties i lesions.
L’aldosterona collabora en el manteniment dels nivells adequats de sal.

Els androgens s6n hormones masculines necessaries pel creixement durant la

infantesa d’ambdods sexes.

11
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L'adrenalina afecta els nivells de glucosa de la sang, la pressio arterial i la reaccio

del cos davant I'estrés fisic .

2.4 Glandula Tiroides.

La glandula tiroides es troba justament darrera de la
laringe, a la base del coll. Els dos Iobuls es troben
situats a banda i banda de la laringe i units per la part
anterior d’aquesta gracies a una massa del teixit tiroidal
anomenada “istme”, i només un 15% de la poblacio

presenta aquesta prolongacio

piramidal.

anomenada

Hueso Hioides

Ligamento Cricotiroideo -\ \

Lébulo Piramidal
Lébulo derecho
Istmo

Lébulo izquierdo

Parts de la glandula tiroides

Per una altra banda, des del punt de vista microscopic, I'interior de la glandula esta

format per uns envans de teixit conjuntiu anomenats lobels, cada un dels quals es

compon per nombroses estructures esferiques i buides anomenades “follicles

tiroidals” (20 o 40 a cada lobel). Aquests follicles estan revestits d’unes céllules

folliculars que secreten les principals hormones tiroidals, que son:

e Tiroxina: Aquesta hormona regula el metabolisme cellular, encara que

també juntament amb la GH intervenen en la regulacié del creixement

corporal.

e Triiodotironina: Afecta a la gran majoria dels processos fisiologics del cos,

com ara el creixement i desenvolupament, metabolisme, temperatura

corporal, ... La seva funcié és estimular el metabolisme dels hidrats de

carboni

No obstant, la glandula tiroides conté també céllules perifolliculars que secreten:

——
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e Calcitonina: Aquesta hormona regula el metabolisme del calci i del fosfor,

eliminant calci a través dels ronyons per I'orina.

El procés pel qual es formen les dues hormones principals és:

Primerament es produeix la unié6 d’un atom de iode a la tirosina formant la
“monoyodotirosina (MIT)” ; la unié de dos atoms de iode a la tirosina formara doncs

la “diyodotirosina (DIT)".

Quan s’uneixen dues molécules de DIT formen la “tetrayodotirosina (T4)” o més
coneguda com tiroxina. Quan es combinen una molécula de MIT amb una de DIT,

en canvi, donen a lloc a la formacioé de “triyodotirosina (T3)”

2.5 Glandula Paratiroides.

Les glandules paratiroides estan incloses a les

Faringe

superficies posteriors dels |0buls laterals de la

Glandula tiroides

Glandulas
B paratiroides

glandula tiroides. Normalment trobem quatre
glandules paratiroides, dues superiors i dues
d’inferiors, encara que el seu nimero exacte pot ser

variable.

Aquesta glandula es compon principalment de Situacié de les glandules paratiroides

cellules epitelials de diferents tipus. Les céllules principals segreguen I’lhormona
paratiroidal, les céllules clares representen una variant funcional de les céllules
principals, i finalment les céllules oxifiles que tenen una funcié desconeguda
(encara que es creu que també sén capaces de produir parathormona) i que

apareixen després de la pubertat

La paratiroides secreta una Unica hormona anomenada:

——
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e Hormona paratiroide: (PTH) o parathormona és la més important pel control de

les concentracions del calci a la sang, juntament amb la calcitonina .

2.6 Pancrees

El pancrees és un organ situat a I'abdomen que segrega enzims digestius. Té una
porcié endocrina que esta constituida per grups cellulars escampats denominats

illots de Langerhans.

2.6.1 lllots de Langerhans

Els illots de Langerhans son unes agrupacions cellulars distribuides en tot el gruix

de I'organ, encarregades d’elaborar les secrecions pancreatiques digestives.

Als illots de Langerhans , podem distingir dos tipus de céllules, les o i les B. Les

céllules o elaboren I’hnormona glucago i les céllules B elaboren I’hormona insulina.
El glucago té diverses funcions, que son:

v’ Es segrega en resposta a la disminucio de la glucosa en sang.

v’ Estimula la hidrolisi del glicogen a glucosa ( glicogenolisi) al fetge, el que dona
lloc a una elevacio de la concentracié sanguinia de glucosa.

v/ Estimula la hidrolisi del greix emmagatzemat (lipolisi) i com a resultant

I'alliberament d’acids grassos lliures a la sang.

La insulina es secreta en resposta a I'increment de les concentracions sanguinies

de glucosa. També té diverses funcions, que son:

v'Facilita I'’entrada de la glucosa a les céllules dels teixits.

14
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v'Facilita la conversi6 de glucosa en molécules de glicogen i greix que

representen una forma de emmagatzematge d’energia rere la ingesta

d’aliments.

v'Facilita, també, I'’entrada dels aminoacids a les céllules i la produccié de

proteines per part d’aguestes.

La insulina i el glucagd treballen conjuntament per regular la concentracid i de

forma antagonica , €s a dir, quan un augmenta I'altre disminueix.

2.7 Glandula pineal.

La glandula pineal o epifisi es troba en una zona del diencéfal. Encara que manca

de connexions nervioses directes amb la resta del cervell, esta innervada pel

sistema nerviés simpatic.

L’hormona principal de la glandula pineal és la
“melatonina”, la producci6 i secrecié de la qual estan
controlades per I'activitat del nucli supraquiasmatic
(NSQ). EI NSQ és el centre principal dels ritmes
circadians del cos. L’activitat del NSQ i la secrecio de la

melatonina augmenten amb I'obscuritat i arriben al punt

més alt a mitja nit, durant el dia, les vies que van des

de la retina a I’ hipotalem provoquen una depressio de

Situacio al cervell de la glandula pineal

I'activitat de I’'NSQ i com a consequiéncia de la produccidé de melatonina.

La secrecio excessiva de melatonina en I'ésser huma s’associa a un retard en I'inici

de la pubertat.

——
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2.8 Tim

El tim és un organ especialitzat en el sistema
immunologic huma. Es troba a la regid toracica
superior, sota I'estérnum. El tim esta composat per dos
[0buls que es divideixen cada un en dos |obuls més,

dividits per una paret. Aquests I0buls son anomenats

[6buls del tim i estan tancats en una capsula.

Situacio del tim

En els nounats el tim és més gran en comparaciéo amb un adult. Aquesta glandula
continua creixent fins la pubertat i després pateix una involucidé, on comenca a

reduir les seves dimensions i es converteix en teixit gras i teixit connectiu.

El tim desenvolupa un paper crucial en el desenvolupament i la millora del sistema
immunitari a la fase de la infancia. No obstant, la seva funcié principal és produir
limfocits, que son globuls blancs encarregats de la immunitat del cos produint
anticossos. Una altra funcié és impedir el creixement anormal de les céllules que
poden conduir a cancer. Al tim maduren també les céllules T que son limfocits
implicats en la immunitat cellular especifica. A més de produir aquestes cél-lules T,
també secreta diverses hormones que estimulen aquestes céllules un cop han

abandonat el tim.

Aquesta glandula produeix una hormona anomenada timosina i una altra

anomenada timopoyetina.

——
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2.9 Gonades

Les gonades, és a dir, els testicles i ovaris, segreguen esteroides sexuals, que son

les hormones sexuals masculines i femenines.

Sén glandules mixtes que en la seva produccié externa produeixen gametes i en la

secrecio interna produeixen hormones.

Cada gonada produeix hormones propies del seu sexe, perd també una petita

quantitat del sexe contrari.

Els testicles estan constituits pels tabuls seminifers que produeixen els
espermatozous i el teixit intersticial situat entre els tlbuls. Al teixit intersticial

trobem les céllules de Leydig que secreten la testosterona, que es necessaria pel:

v' Manteniment i desenvolupament dels genitals masculins.
v Manteniment dels oOrgans sexuals accessoris masculins, com ara la
prostata, conducte deferent,...

v' Manteniment caracters sexuals secundaris masculins.
Els testicles secreten unes hormones denominades androgens.

A I'ovari, trobem unes estructures de mida petita, anomenades follicles ovarics,
que contenen al seu interior I'o0cit i les céllules de la granulosa, que son les

encarregades de secretar els estrogens, com ara el 178- estradiol.

Els progestagens es troben dins del grup principal de les hormones sexuals
femenines. Aquesta familia d’hormones s’encarrega de funcions com ara el cicle
sexual femeni, I'embaras, ja que promou la gestacioé i desenvolupa un paper clau

en el desenvolupament de la dona en la fase de la pubertat.
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2.10 Placenta

La placenta, a part de ser I’ organ que s’encarrega de l'intercanvi de nutrients y de

productes de rebuig entre la mare i el fetus, també és una glandula endocrina.

Aquesta glandula endocrina secreta una gran quantitat d’ estrogens i progesterona.
No obstant, també secreta hormones polipeptidiques i proteiques semblants a les

qgue secreta la adenohipofisi. AQuestes hormones son:

e Gonadotropina corionica humana (hCG): Aquesta hormona té caracteristiques
molt similars a la LH.
e Somatomamotropina: Té un efecte similar a la hormona del creixement o GH i al

de la prolactina.

La produccié d’hormones esta regulada per un sistema de retroalimentacio, “feed-
back” o homeostasi que fa que I'excés d’'una hormona vagi seguit de la disminucio

de la seva produccio.

3.ALDOSTERONA

L’aldosterona és un mineralcorticoide sintetitzat a
partir del colesterol. La seva secrecio té lloc a la
zona glomerulosa de les glandules suprarenals que

actua en l'accié de conservacid del sodi, secretant

potassi, i per tant incrementant la pressié sanguinia

Estructura quimica de I'aldosterona

18
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3.1 Sintesi de I'aldosterona

Tal i com hem esmentat abans, I'aldosterona es sintetitza a partir del colesterol

seguint els seglents passos:

Primerament, el colesterol a causa de I’ACTH i 'angiotensina Il és transformat en
pregnenolona donant lloc aquesta a progesterona, que passa a ser 11-
desoxicorticosterona, que a causa de I'angiotensina Il esdevindra corticosterona
donant lloc aquesta udltima a 18- hidroxicorticosterona que es transformara

finalment en aldosterona.

Es secreten entre 0.1 i 0.5 mg d’aldosterona al dia. D’aquests milligrams secretats,
el 40 % de l'aldosterona viatja lliurement pel plasma, i I'altre 60 % van units a
proteines plasmatiques, dels quals un 10% estan units a la transcortina i la resta,

és a dir el 50%, a I'albimina.

Colester ol

v

Pregrenclona —17 Alfz—pe 17Hidroxipregnenolona —17 20—f= DHEA

1 | |
ZBeta 3 Beta 3 Beta

v v

Progesterona —17 Alfae 17Hidroxiprogesterona 17 20w Androstendiona
| 1
21 - 17 BR

Desoxicorticostarona ———w 11 Desoxicortisal / Testosterona

1 '
11 Boets 11 Bets SalfaR
17 20
Corticosterona e Cortisol Dihidrotestosterona
|
1s 17 alfa= 17 alfa hidroxil asa 128= Aldosterona sintetasa
* 2 Beta= 2 beta deshidrogenasa 11 Beta= 11 beta hidroxil asa
Aldosterona 17 20= 17 20 lia=za 17 BR= 17 beta reductaza
21= 21 hidroxilaza SalfaR= 5 alfa reductaza

Esquema de la sintesi d’aldosterona
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3.2 Funcions de I’aldosterona

La funcidé més important de I'aldosterona és el transport de sodi i potassi a través
de les parets dels tubuls renals, i encara que en una proporcid menor dels ions
d’hidrogen també.

Resumirem els efectes que té l'aldosterona sobre el rony6 i els liquids de

I'organisme: Arteriola

aferente

lomerulo

Capilarcs glomerulares

-Resorci6 tubular del sodi i la secrecié tubular del

Arteriola

potassi: L'aldosterona fa un transport d’'intercanvi | ¢ferene

Tubulo

del sodi i el potassi, és a dir, absorbeix el sodi | Capilaes Bk

peritubulares

mentre que al mateix temps produeix la secrecio

del potassi tant en el tub distal del conducte com Alca de [
Henle

en el tub collector. De manera que la aldosterona

Tubulo
distal

Tubulo

coletor

Pelve
renal

conserva el sodi al liquid extracellular mentre que Parts de la nefrona del ronyo.

secreta el potassi a I'orina.

Si es produeix una alta concentracié d’aldosterona a la sang la pérdua de sodi pot
disminuir alguns milligrams al dia. Per una altra banda la falta total de secrecio de
I'aldosterona pot causar la pérdua urinaria de fins i tot 20 g al dia de sodi, que
equivaldria a la cinquena part del sodi total del cos. Perd en els dos casos anteriors,

el potassi es manté al liquid extracellular.

-Efecte lleu de I'aldosterona en la concentracié del i6 sodi: Quan I'aldosterona

causa una resorcid excessiva del sodi, també absorbeix una quantitat equivalent
d’aigua. La causa d’aixo és que a I'absorbir el sodi es crea un gradient osmotic i
I'aigua segueix al sodi, aquest és el primer motiu; el segon és que si I'aldosterona
no recull suficient aigua la concentracié de sodi al liquid extracellular augmenta,

estimulant la ADH i provocant una sensacio de set.

-Efecte en el volum del liquid extracellular: La resorcié combinada d’aigua i sodi a

nivells equitatius augmenta el nivell del liquid extracellular fins un 10% o 20% més
del nivell normal quan trobem un excés d’aldosterona . Quan no hi ha preséncia

d’aquesta, els nivells baixen fins al 20% o 25 %. Per tant, podem afirmar que el

——
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nivell del liquid extracellular varia en proporcié a la secrecié6 de l'aldosterona;

encara que aquest només pot oscillar dintre d’'uns marges determinats.

-Fuita d’aldosterona: La primera vegada que es subministra aldosterona, el seu

efecte en la retencid de sodi i 'augment del volum del liquid extracellular arriba al
seu punt maxim en tres dies. Al cap d’'uns dies, pero, es produeix dilresi i
natriuresi , per tal que el sodi retingut i I’excés del volum del liquid extracellular
puguin ser eliminats per 'orina. A aquest procés se I'anomena fuita d’aldosterona
encara que no se sap el mecanisme precis i els cientifics en tenen diverses

opinions.

- Hipokalémia i paralisi muscular; Hiperkalémia i toxicitat cardiaca: La pérdua de

ions de potassi del liquid extracellular a la orina a causa de I'aldosterona, en
redueix la concentraci6é a la sang; a aquest fet de disminucié de K+ se 'anomena
hipokalémia.

Quan el nivell de ions de potassi descendeix per sota del normal, és a dir quan es
produeix una hipokalémia, es sol produir una paralisi muscular, si més no una
intensa debilitat muscular.

El cas contrari seria quan es produis I'abséncia d’aldosterona, de manera que les
concentracions del i6 potassi a la sang augmentaran per sobre del nivell normal.
Aquest fet és anomenat hiperkalémia. Quan succeeix aix0, €s a dir, quan les
concentracions de potassi en sang son molt elevades es produeix una greu toxicitat
cardiaca creant debilitat de contraccid i aritmies. Quan la concentracié és molt

elevada, arriba a causar la mort.

- Augment de la secreci6 tubular del i6 hidrogen amb alcalosi: Alhora de la secrecio

del potassi i I'absorcio del sodi, I'aldosterona també origina una secrecio tubular de
ions d’hidrogen, encara que en concentracions més petites. Per disminuir la
concentracio de ions d’hidrogen s’origina una alcalosi lleu. L’alcalosi és 'augment
de l'alcalinitat al nostre cos, és a dir, es produeix un excés de basicitat als fluids

corporals.

——
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-Efecte _de l'aldosterona en la funcié circulatoria: Quan hi ha una secrecid

d’aldosterona es produeix una disminucio del volum del liquid extracellular en un
20 o0 25% ,una reduccié comparable a la del volum del plasma i es produeix
rapidament un xoc circulatori. En abséncia total d’aldosterona, és a dir si la persona

no rep ni sal ni mineralcorticoides, aquesta moriria per xoc circulatori en vuit dies.

La hipersecrecio d’aldosterona fa augmentar el volum del liquid extracellular i el
volum cardiac, augmentant-se fins 20 o0 30% més del normal. Després dels primers
dies d’excés de secrecio, els volums no solen augmentar més d'un 5 o 10% del

nivell normal.

- Glandules sudoripares, glandules salivals i absorci6 intestinal: Pel que fa a les

glandules sudoripares i salivals I'aldosterona desenvolupa gairebé els mateixos
efectes que en els tabuls renals. Les dues glandules contenen una gran quantitat
de clorur sodic (NaCl). No obstant al passar pels conductes excretors gran part
d’aquest és absorbit al mateix temps que els ions de potassi sOn secretats.
L’aldosterona és I'encarregada d’executar aquest procés. Aquest efecte sobre les
glandules sudoripares és important ja que convé conservar les sals corporals en un
clima calent i el mateix per les glandules salivals quan perden gran quantitat de
saliva.

L’aldosterona també és I'encarregada de captar el sodi als intestins, ja que sind
aquest seria expulsat amb els excrements. Quan la preséncia d’aldosterona a
I'intesti és nulla es produeix una impossibilitat d’absorbir anions i aigua, de manera
que el clorur sodic i I'aigua son expulsats en forma de diarrea, sent simptoma

aguesta Ultima d’una gran pérdua de sal.

3.3 Com funciona la aldosterona?

Per poder transportar el sodi, I'aldosterona primerament ha de seguir uns passos:
1. L'aldosterona és liposoluble, és a dir que es pot dissoldre en lipids, com per
exemple els de la membrana cellular, la qual cosa li permet entrar a la

céllula.

——
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2. Al citoplasma de les ceéllules tubulars 'aldosterona es combina amb una
proteina receptora molt especifica que li permet combinar-se només amb
aldosterona o compostos molt semblants.

3. El conjunt “aldosterona-receptor” viatja cap al nucli on impulsa la formacioé de
porcions de DNA per crear després un o més tipus de RNA missatger
relacionats directament amb el procés de transport del sodi.

4. El RNA missatger torna de nou al citoplasma on conjuntament amb els
ribosomes donaran 'ordre de la formacid d’una proteina la qual constitueix

un o més enzims necessaris pel transport de sodi.

Com podem veure, I'accié de I'aldosterona sobre el transport del sodi no és
immediata, ja que ha d'esperar a que es completin tots els passos, amb una
durada de 20 a 30 minuts abans que s’origini I'RNA i uns 45 minuts abans que la
intensitat del transport de sodi augmenti, aconseguint els seu grau maxim després

de diverses hores.

3.4 Regulacio de la secrecio de I'aldosterona

Hi ha quatre factors que son essencials en la tasca de la regulacio de I'aldosterona;

si els ordenem segons la seva importancia obtenim:

e Concentracio del i6 potassi al liquid extracellular.
e Sistema renina-angiotensina.
¢ Quantitat de sodi corporal.

e Hormona adrenocorticotropina (ACTH).

Concentracié del i6 potassi: Un augment de la concentracié de potassi menor de

1 meq/litre triplica la secrecié de I'aldosterona. Aquest efecte estableix un procés

de retroalimentacio que es desenvolupa d’aquesta manera:

1-Es produeix un augment de la concentracié de i6 potassi que incrementa la

secrecié d’aldosterona.

——
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2-L’aldosterona exerceix accid sobre els ronyons augmentant I’eliminacié del
potassi.

3-La concentracio de i6 potassi torna a la normalitat.

Es el factor més important en la regulacié de la secreci6 de I'aldosterona, ja que si
es produeix qualsevol canvi en el procés pot causar mort cardiaca si augmenta el

potassi de manera excessiva 0 contrariament, si disminueix originaria paralisi
mortal.

Sistema renina - angiotensina:

La injeccidé de grans quantitats d’angiotensina,
poden causar un augment considerat en la secrecié de I'aldosterona fins a vuit

vegades més. En canvi, si la injeccio continua el ritme de secreci6 de I'aldosterona
disminueix en dotze hores.
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Esquema del funcionament del sistema renina angiotensina.

Quantitat de sodi corporal: Quan un ésser viu rep una dieta baixa en sodi, al cap
d’uns dies la secrecié de l'aldosterona augmenta encara que la concentracié de

ions de sodi dels liquids corporals no disminueix en grans quantitats. Davant
d’aquest fet s’han plantejat diferents teories:
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1. La disminucié de sodi redueix el volum del liquid extracellular i per tant
també el flux sanguini renal; estimulant la formaci6 d’angiotensina que inicia la

secreci6 d’aldosterona.

2. La falta de sodi origina la retencid del potassi pels ronyons. El potassi elevat,

és el causant de la secrecié d’aldosterona.

3. Experimentalment s’ha demostrat que la disminucid de la concentracio de
sodi fa que la hipofisi anterior secreti una substancia, desconeguda pel moment
a la qual es denomina factor hipofisari no identificat , que estimula les glandules

suprarenals perqué augmentin la secrecié d’aldosterona.

4, La disminuci6 de la concentracio de sodi afecta directament a les céllules de

la zona glomerular perqué augmentin la secrecié d’aldosterona.

Hormona ACTH: Aquesta hormona, a part de controlar la secrecid de

glucocorticoides controla també la secreci6 de I'aldosterona.
L’ACTH regula I'aldosterona de manera que I'abséncia d’ACTH originara un grau

moderat de deficiéncia de la aldosterona.

4. MALALTIES ASSOCIADES A LA SECRECIO DE L’ALDOSTERONA:

4.1 Aldosteronisme primari (AP): Esdevé quan a les glandules suprarenals hi ha un
excés de produccio d’aldosterona. Com a consequéncia el cos reté el sodi que fa
que acumuli aigua i elevi la pressié sanguinia. Si aquesta pressidé no es controla

podria arribar a provocar vessament cerebral, atac cardiac o fallada renal.

Quan aquest augment de I'aldosterona és produit per les glandules suprarenals el
trastorn s’anomena aldosteronisme primari, en canvi quan el trastorn s’origina fora

de les glandules suprarenals s’anomena aldosteronisme secundari.

——
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Els principals factors que originen I'aldosteronisme primari son:

-La hiperactivitat de les dues glandules suprarenals que té lloc dos de cada tres
casos d’aldosteronisme primari. També podem anomenar-la hiperplasia idiopatica

bilateral de les suprarenals.

- Un altre factor que pot causar AP és la presencia d’un tumor no canceroés a la
glandula suprarenal que seria una tercera part dels casos. També podem

anomenar-lo sindrome de Conn

-L’aldosteronisme primari pot estar causat també per un desordre genétic, encara

gue és inusual. Podem anomenar-lo també hiperaldosteronisme familiar.

-L’dltim factor és un tumor cancerds a la glandula suprarenal encara que és poc

frequent. També el podem anomenar carcinoma adrenocortical.

Simptomes de I'aldosteronisme primari:

1.Pressio arterial alta.

2.Pressié arterial primerenca, els primers simptomes apareixen en una edat
inferior als trenta anys.

3.Antecedents familiars de vessaments cerebrals a una edat prematura.

4. Nivell baix de potassi, anomenat també hipocalémia.

Per diagnosticar I'aldosteronisme primari s’han d’analitzar els nivells d’aldosterona
i renina de la sang. A causa de l'aldosteronisme primari el nivell de renina
disminueix fins uns nivells molt baixos i el nivell d’aldosterona s’incrementa,
sobrepassant el nivell normal. Si es detecta un possible aldosteronisme primari
s’hauran de fer més proves per tal de determinar si aquest esta originat per un

tumor cancerés, per un tumor no canceros o per una hiperplasia bilateral.
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Tractament del AP :

Si I'aldosteronisme primari ha estat causat per una hiperplasia bilateral s’ha de
tractar amb medicacio, principalment dilirétics ( substancies que eliminen el sodi i
I'aigua de I'organisme i bloquegen I'acci6é de 'aldosterona) , i canvis en I'estil de

vida, com ara I'alimentacio baixa en sodi.

Quan esta causat per un tumor es pot tractar amb medicacio i canvis en I'estil de
vida, no obstant és preferible extirpar la glandula que té el tumor amb una
operacio. Després d’aquesta s’han de seguir unes pautes, com ara reduir el sodi
de la dieta, fer esport amb regularitat, limitar el consum de alcohol, no fumar, entre

d’altres.

4.2 Sindrome de Cushing: Al 1912 Harvey Williams Cushing va

parlar per primer cop sobre un cas d'una pacient amb
manifestacions de hipercortisolisme a causa de I'existéncia d’un
adenoma hipofisari, que sén un tipus de tumors que apareixen en

la adenohipofisi.

En la actualitat, podem distingir dos tipus de hipercortisolisme :

Retrat de Harvey Williams

e ACTH- dependent: Esta relacionat amb I'augment de la o
ushing

secrecio d’ACTH.

Causes :

1. A causa d’'un adenoma hipofisari secretor d’ACTH. També és conegut
com la malaltia de Cushing hipofisaria. Es la més freqlient (80-85% del
pacients amb Cushing). Es mostra a la infancia i a I'adolescéncia .

2. A causa d’una secrecid de la hormona hipotalamica estimulant de la

secrecio de ACTH que es produeix fora de lloc.
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e ACTH- independent: No depén de la secrecidé d’ACTH de la adenohipofisi.

Causes :

1. A causa d’'un adenoma corticosuprarenal productor de cortisol.

2. A causa d’hiperplasies suprarenals bilaterals primaries, que so6n
creixements difusos de les glandules suprarenals. Presenten dues
variants :

- Micronodular pigmentada: Totes dues glandules presenten nombrosos
ndduls petits d’un diametre inferior a 1 cm. Es una malaltia estranya que
es mostra sobretot en adolescents i joves.

-Macronodular: Els ndduls sén més grans, superiors a 1 cm.

3. A causa d’'un carcinoma corticosuprarenal, que és un cancer de les
glandules suprarenals.

4. Associada a la sindrome de McCune-Albright. Es una malaltia genética
que afecta els 0ssos i a la pell. Pot ocasionar canvis hormonals i avancar

la pubertat.

Tractament de la sindrome de Cushing :

Té un doble objectiu, eliminar la causa de la malaltia i tractar les complicacions

relacionades amb el hipercortisolisme.

El tractament pot ser:

- Quirdrgic: pot ser una adenomectomia si la malaltia esta causada per un
adenoma y adrenalectomia de les dues glandules si és per hiperplasia bilateral, per
qualsevol dels dos tipus. La cirurgia es fa per laparoscopia, que és una técnica que
permet la visio de la cavitat pélvica a través d’una lent. Aquest tipus d’operaci6 sera
possible sempre i quan la massa adrenal no tingui un diametre superior a 12 cm o
es tracti d’'un carcinoma, en aquests casos la cirurgia ha de ser oberta.

La complicacio principal que pot sorgir a I'operacié és I’hemorragia.
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En el cas d'un carcinoma el tractament quirargic és palliatiu, ja que quan la
neoplasia ( formacié de teixit nou, normalment tumoral, benigne o maligne) es
detecta ja hi ha metastasi. La supervivéncia postoperatoria dels pacients als 5
anys, és d’aproximadament el 30%, ja que la quimioterapia i la radioterapia son poc
eficacos en aquest cas. Després de la operacié palliativa només és possible el
tractament médic amb mitotane ® , que és un farmac adrenolitic ( que inhibeix
I'accid6 de l'adrenalina) que destrueix el teixit adrenal perd amb uns efectes

secundaris neurologics i digestius

-Médic: Farmacs amb efecte antiglucorticoides, encara que no son curatius; i

només son eficacos en el 70% dels pacients.

Aquests farmacs son:

Antifangics que inhibeixen la sintesi de glucocorticoides i altres esteroides, farmacs

abortius antiprogesteronics. (El seu subministrament per la sindrome de Cushing

no esta permés.) i farmacs d’activitat antiglucocorticoticoidea.

Hiperaldosteronisme

L’hiperaldosteronisme és la sindrome associada a la hipersecrecié d’aldosterona.

Existeixen dos tipus d’hiperaldosteronisme:

4.3 Hiperaldosteronisme primari (HAP)

Es una sindrome que fou descrita per Jerome. W Conn adoptant
el segon nom de sindrome de Conn, i que s’origina a causa de la

produccié excessiva d’aldosterona.

Es la causa més com( d’hipertensio.

Principalment I'hiperaldosteronisme primari és causat per un

adenoma productor d’aldosterona ( sindrome de Conn), algunes Retrat de Jerome. W Conn

altres causes soOn la hiperplasia adrenal, carcinoma suprarenal...

——

29

'



Simptomes:

La manera més rigorosa de esbrinar si es tracta d’un hiperaldosteronisme primari
és observant els nivells d’aldosterona i renina plasmatiques; si es tracta de un HAP

el nivell de aldosterona sera elevat i el de renina molt baix o fins i tot indetectable.

Diagnostic:

Al laboratori podem trobar aquestes dades:

-Alcalosi metabolica: Es un trastorn de I'equilibri acid-base que eleva el pH del

plasma sanguini per sobre del nivell normal.
-pH urinari alcali.

-Hipopotassémia: Es un trastorn de I'equilibri hidroelectrolitic del cos. Es produeix

un descens dels nivells del i6 potassi al plasma.

-Hipomagnessémia: Es un desordre electrolitic en el qual es presenta un nivell baix

de magnesi a la sang

-Hipertensio arterial (HTA), deguda probablement a I'augment de la reabsorcio de

sodi.
-Disminucié de I'activitat reninoplasmatica.
-Hipersecrecio d’aldosterona.

-Proteindria (Es la presencia de proteina a la orina en valors superiors a 300 mg en

la orina de 24 h), que es produeix en el 50% de les persones amb HAP.

Per diferenciar I'hiperaldosteronisme primari del secundari s’ha de mesurar
I'activitat plasmatica de la renina. En el cas de I'hiperaldosteronisme primari hi ha
una concentracid plasmatica de renina inhibida, i en el HA secundari hi ha una

guantitat molt elevada de renina al plasma.
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Els criteris de diagnostic son:

1.Hipertensio diastolica sense edemes.
2.Hipersecrecio de renina que no s’eleva davant la reduccio dels liquids corporals.
3.Hipersecreciéo d’aldosterona que no s’inhibeix adequadament davant d'una

expansio del volum.
Es caracteristic que els pacients amb aquesta malaltia no presentin edemes.
Tractament.

Si el HAP esta produit per un adenoma es sol tractar amb I’extirpacio quirurgica del
tumor. En altres casos és eficac la restriccido de sodi en la dieta i I'administracio
d’un antagonista de l'aldosterona (un medicament anomenat “espirolactona ®”)

per contrarestar la hipertensié i la hipopotassémia.

4.4 Hiperaldosteronisme secundari

Es produeix un augment de la renina i de I'aldosterona, és a dir, succeeix a causa
de la hipersecrecid de renina impulsada a causa de I'estrenyiment de les artéries
renals o per una vasoconstriccié renal intensa. També pot ser produit per un tumor

productor de renina.
Com es manifesta?

-Alcalosi hipopotassémica: Reaccié del ronyd a una deficiéncia o pérdua extrema

del potassi.
-Augment de I'activitat de renina.

-Augment de les concentracions d’aldosterona.

——
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4.5 Hipoaldosteronime

L’hipoaldosteronisme es defineix com el déficit exclusiu de la aldosterona
acompanyada de la produccié normal del cortisol, associat a I'hiporreninisme
(L’hiporreninisme és la disminucié dels nivells de [I'activitat de la renina

plasmatica.)

La manifestacio més comu de I’'hipoaldosteronisme és la incapacitat per augmentar

la secrecio de I'aldosterona en resposta a la restriccio de sal.
La majoria de pacients presenten una hiperpotassémia.

En els casos més greus trobem una pérdua de sodi per la orina amb una ingesta
de sal normal; en els casos més lleus, en canvi, només hi ha pérdues excessives de

sodi per la orina durant la restriccio de sal.

La majoria d’hipoaldosteronismes aillats apareixen en pacients amb déficits de
producci6 de renina ( En aquest cas s’anomena hipoaldosteronisme

hiporreninémic)
Tractament

Cal corregir el déficit de mineralocorticoides administrant fludrocortisona.

4.6 Hiperplasia suprarenal congénita

La hiperplasia suprarenal congénita o HSC és un trastorn genétic de les glandules
suprarenals que afecta el creixement, el desenvolupament i la salut general del

cos.
La glandula suprarenal sintetitza tres tipus d’hormones a partir del colesterol:

A la zona fascicular sintetiza els glucocorticoides, a la zona glomerular els
mineralocorticoides i els androgens a la zona reticular. (Veure imatge de la pagina
10)
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La HSC engloba un conjunt de malaties que resulten de la deficiéncia d’un dels cinc

enzims involucrats a la sintesi del cortisol.

Per una altra banda, quan es presenta la hiperplasia suprarenal congénita es
blogueja la produccié de cortisol i en alguns casos es produeix també una
deficiencia d’aldosterona. A causa d’aquests desequilibris les glandules

suprarenals produeixen androgens en excés.

L'HSC és una malaltia genética autosOmica recessiva que presenta aquesta

simptomatologia:

1.Deshidratacio severa.

2.Vomits, que poden emmascarar la hiperkalémia.

3.Hiponatrémia (Concentracié de sodi en sang per sota de 135 mmol/I)

4 Hiperkalémia (Nivell elevat de potassi plasmatic)

5.Deteccio de nitrogen ureic.

6. Hiperpigmentacio de tot el cos, pero en especial dels genitals.

7 Natriuresis. (Procés d’excrecid de sodi per via urinaria per I'accié dels ronyons.)
8.Increment de I'activitat de renina plasmatica i angiotensina Il.

9. Virilitzacié del sexe femeni o0 macrogenitosomia en el sexe masculi.

Tot aquest conjunt de simptomes poden arribar a provocar un xoc i un collapse

cardiovascular.

Es coneixen diferents formes de HSC depenent de I'enzim no funcionant , que sén:

——
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Déficit de 21-OH o 21-a-hidroxilasa : Es la forma més freqiient de HSC. Al seu torn

existeixen dues formes.

La forma classica, dintre de la qual existeixen dos subtipus més, que son:

-Sindrome pérdua de sal: El pateixen el 75% dels pacients afectats amb la forma
classica. La mutacié de la 21-a-hidroxilasa produeix un grau maxim d’inactivitat
enzimatica que comporta un déficit total d’aldosterona i cortisol, de manera que
aquesta falta d’aldosterona comportara com a consequéncia I'excrecidé excessiva
de sodi per l'orina i la disminucié de I'excrecié de potassi a la orina, provocant
hiponatrémia i hiperpotassémia. Aquest quadre clinic sol associar-se a hipovolémia,

hipotensié i acidosi metabolica i deshidratacio.

Aquesta sindrome es manifesta entre el 5¢ i el 15¢é dia de vida amb vomits, pérdua
de la gana , diarrea, hipotensio, hipoglucémia, hiponatrémia, hiperpotassémia i

acidosi metabolica.

Des de la 7a setmana de gestacid al sexe femeni es produeix un trastorn de
diferenciacié sexual. En el cas del sexe masculi es produeix una hiperpigmentacio

escrotal, augment lleu del penis o pot passar desapercebut.

-Forma virilizant simple: Es déna en un 25% dels casos amb HSC classica. La
mutacio de la 21-a-hidroxilasa permet produir la quantitat de cortisol i aldosterona

suficients com per no desenvolupar una sindrome de pérdua de sal.

Les nenes presenten un trastorn de la diferenciacié sexual a I'hora del naixement;
en canvi els nens presenten signes de virilitzacié, o poden passar desapercebuts

inicialment i manifestar-se mes tard.

En la forma no classica existeix el suficient grau d’activitat enzimatica com per
produir adequadament cortisol i aldosterona. Normalment els nounats sén
asimptomatics mostrant els signes més tard. Les nenes durant la infancia poden
presentar adrenarquia prematura (Significa un augment de produccié de les
hormones sexuals en una edat primerenca. ), acne, acceleracié del creixement i

edat 0ssia avancada.
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Existeixen altres déficits que son:

Déficit de 11-B-hidroxilasa Es el responsable del 5% al 8 % dels casos de HSC.

Quan existeix un déficit enzimatic a aquest nivell hi ha una disminucié de la sintesi
d’aldosterona i cortisol que produeixen un augment de I’ACTH. Els simptomes que

presenta son: hipertensié arterial i hiperpotassémia.

Es produeix una virilitzacié en les nenes presentant genitals ambigus en el moment
del part. Els nens poden presentar hiperpigmentacio local i allargament del penis,
encara que poden passar desapercebuts a I’hora del part i manifestar-se amb

posterioritat.

Ens podem trobar amb nivells de renina plasmatica suprimida, juntament amb

hipertensio i hiperpotassémia.

Deficit de 3-B-hidroxiesteroidedeshidrogenasa Es produeix en menys del 2% de les

HSC. Es I'inic déficit que produeix trastorns de diferenciacid sexual tant en nens
com en nenes, en el cas dels nens es produeix una abséncia de virilitzacio, i en les

nenes es produeix una virilitzacio.

Cada vegada es diagnostiqguen amb major freqUéncia formes de presentacio

tardana amb acceleracio del creixement, irregularitats menstruals, ...

Deficit de 17-hidroxilasa/ 17-20-liasa. Es produeix en el 1% dels casos de HSC. Els

pacients amb aquest déficit no poden sintetitzar el cortisol, causant hipertensio
arterial, hipopotassémia (Es el descens dels nivells de i6 potassi) i supressio de la

secrecid de renina i aldosterona.

Els pacients es presenten com fenotip femeni o ambiglitat sexual en els nens. Les
nenes solen ser diagnosticades en |'adolescéncia per retras puberal, amenorrea

(abséncia de la menstruacio) i hipertensio arterial.
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Tractament

El tractament es basa en la terapia substitutiva amb corticoides i

mineralcorticoides.

Tractament de la sindrome de pérdua de sal.

El déficit de cortisol es tracta amb glucocorticoides de manera indefinida, en el cas

dels nens s’utilitza hidrocortisona.

Els pacients amb aquesta sindrome, necessitaran també una aportacido de
mineralocorticoides, en aquest cas fludrocortisona i 'administracié de clorur sodic

durant el primer any de vida.

Tractament de la forma virilitzant simple del déficit de 21-hidroxilasa.

Els pacients han de rebre un tractament substitutiu amb glucocorticoides
monitoritzant estrictament la velocitat de creixement, el pes. Dins d’aquest quadre
sembla existir un cert grau de déficit d’aldosterona, perd no suficientment gran com

per produir una sindrome de pérdua de sal.

Tractament de la forma no classica del déficit de 21-hidroxilasa.

Primerament cal individualitzar els pacients, i només es tractaran amb
hidroaltesona aquells que presentin una acceleracid del creixement, amb un

increment de I'edat 0ssia i un empitjorament del pronodstic de talla.

Tractament del déficit de 11-B-hidroxilasa

En aquest déficit es realitza un tractament amb glucocorticoides, similar al de la

forma virilitzant simple del déficit de 21-hidroxilasa.
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Tractament del déficit de 17-hidroxilasa-17-20-liasa.

Els pacients amb aquest deéficit requereixen un tractament substitutiu amb
corticoides per suprimir la secrecié de desoxicorticosterona i millorar la hipertensio
arterial. A la adolescéncia cal un tractament substitutiu amb esteroides sexuals per

afavorir I'aparicio de caracters sexuals secundaris.

Defecto enzimatico Clinica en nifios Clinica en nifias Genética Mutaciones
21-hidoxilasa, f - Genitalesambiguos  Cromosoma 6, p213 656 AC-G (intron 2)
— Sindrome pierde sal en G110 A 8nt (ex6n 3)

Taula resum dels déficits enzimatics de la hiperplasia suprarenal congénita (HSC)

—
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4.7 Sindrome de Bartter

Es un defecte genétic en la part gruixuda de la nansa de Henle, dels nefrons del

ronyo.

Els simptomes generals de la sindrome de Bartter s6n hipopotassémia, alcalosi

metabolica i pressio arterial baixa o normal, hipercalciuria i litiasi renal.
Trobem dos tipus de sindrome de Bartter, el neonatal i el classic.
Neonatal:

En el 90% dels casos apareix entre la setmana 24 i 32 de gestacio.

Després del naixement presenta polidipsia (augment anormal de la set) i polilria

(despesa urinaria excessiva).
Classic:

Pot presentar simptomes en els dos primers anys de vida encara que solen ser

diagnosticats durant I’etapa escolar o fins i tot més tard.

Els simptomes en aquest tipus de la sindrome de Bartter sén: polidria, polidipsia i

tendéncia a la deshidratacio, pero sense I'aparicio de litiasi renal.
També poden presentar vomits i endarreriment en el creixement.
La funci6 renal és normal pero pot derivar a insuficiéncia renal.

Al fer les proves trobem nivells alts de potassi, clor a la orina, produccio elevada de
renina i aldosterona , produccié excessiva de prostaglandines (substancies de

caracter lipidic) renals i pérdues urinaries de magnesi.

Hi ha cinc subtipus de la sindrome de Bartter i diferents causes, encara que la
causa més comul és la mutacié dels gens que codifiquen les proteines que
transporten ions a través de les céllules renals de la zona gruixuda de la nansa de

Henle.
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El tractament és:
-Dieta amb alts nivells de sodi i potassi.
-Us de suplements de potassi.

-Us d’espironolactona® (diiirétic) per disminuir la pérdua urinaria.

4.8 Malaltia d’ Addison

Aguesta malaltia va ser descrita per Thomas Addison
com un estat general de llanguiment i debilitat,
defalliment en 'accio del cor, irritabilitat de I'estomac

i un canvi peculiar en el color de la pell.

Aquesta malaltia és deguda a una destruccid

autoimmune de l'escorca suprarenal, que ocasiona
Retrat de Thomas Addison

una produccié deficient de glucocorticoides,

mineralcorticoides i hormones sexuals.
En el cas de les dones, els nivells d’androgens solen ser baixos.

Les tres zones de les glandules adrenals es destrueixen progressivament i sén
substituides per teixit fibrés, comenca per la zona glomerular i mesos o0 anys més
tard, la zona fasciculada. Aquesta malaltia no afecta a la medul-la, perd queda

atrofiada.

Els simptomes son fatiga, debilitat, anoréxia, nausees, vomits, pérdua de pes,

pigmentacio de la pell i les mucoses, hipotensié i hipoglucémia.

Els pacients amb aquesta malaltia han de rebre un tractament hormonal
substitutiu, que ha d’anar acompanyat d’'una educacié perqué puguin auto

controlar-se.

A més a més els pacients han de fer una ingesta de sodi d’entre 3 i 4 grams

d’aquest, al dia.
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4.9 Pseudohipoaldosteronisme

Aquesta malaltia és sobre la que aprofundirem més, ja que és la que en concret
m’interessa ressaltar per que és la que jo vaig presentar quan tenia 14 dies de

vida. Pero aix0 no seria possible sense I'explicacio prévia del sistema endocri.

El pseudohipoaldosteronisme és un estrany simptoma de resisténcia als

mineralcorticoides.

Aquesta malaltia rep aguest nom, ja que no és considerada un hipoaldosteronisme
en tota 'amplitud del terme, ja que la fallada no és a causa de I'aldosterona, sind a

causa dels receptors d’aquesta, de manera que el nivell d’aldosterona és molt baix.

En aquesta malaltia es produeix una eliminaci6 de sodi per lorina, en
consequeéncia, el nivell d’aquest element a la sang és baix ( fenomen conegut com
hiponatréemia) i també es produeix una baixa eliminacié de potassi, de manera que
es produeix una elevacio del nivell de potassi a la sang (fenomen anomenat

hiperkalémia.)

La malaltia debuta a la infancia amb deshidratacio, irritabilitat, vomits, anoréxia i
retard en el creixement, juntament amb hiponatrémia, hipoclorémia, hipercalcémia
i hipernatruria (augment de la tassa de sodi a la orina). Amb nivells de renina i

aldosterona elevats.

Els nivells normals a la sang son: En el meu cas personal, els nivells eren de :
Na = 135 - 147 mEq/I Na =» 127 mEqg/I

K= 35-55mEg/I K= >7 mEq/l

pH = 7’33 - 7’45 pH = 7'27
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4.9.1 Com identificar si es tracta de un PHA primari o un PHA secundari

Diferenciem entre [I’hipoaldosteronisme i el pseudohipoaldosteronisme per
diferents factors i s’han de realitzar proves que descartin els processos que cursen

el PHA secundari, com ara analisis d’orina, urinocultiu i una ecografia renal.

4.9.2 Com podem afirmar que es una forma de transmissié genética?

S’ha de practicar un estudi de I'arbre genealogic, sobretot els membres amb
antecedents de quadres clinics en la infancia que siguin compatibles; principalment
en pares i germans del pacient per comprovar els nivells d’aldosterona i altres ions
de la sang i identificar una possible mutacio familiar en algun dels gens lligats al
PHA

Diagnostic diferencial

-Fibrosi quistica .
-Hipoaldosteronisme primari.

-Forma de pérdua salina de la hiperplasia suprarenal congenita.

Totes aquestes malalties son les que concorden amb els quadres de pérdua salina

a la infancia.

Tractament d’una crisi de pérdua salina

Quan existeix la sospita de la preséncia de PHA , juntament amb I'existéncia

d’algun cas previ familiar cal:

-Reposar el déficit d’aigua i de sodi.

-En casos d’hiperkalémia , cal tractar la sobrecarrega de potassi amb resin-sodi
amb una sonda nasogastrica o per via rectal.

-Quan la tolerancia digestiva del pacient ho permeti cal passar al tractament per via
oral administrant CINa , assegurant que hi ha una aportaci6é d’aigua a lliure

demanda del pacient.
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-Cal monitoritzar inicialment el canvis en els nivells de liquids, en el pes i la tensio
arterial cada dotze hores.
-Existeixen alguns casos greus en qué |’ hiperkalémia persisteix, en aquest cas cal

afegir successivament aquests tractaments:

Suplements d’altes dosis de sodi.

Resin-sodi

Hidroclorotiazida® (dilreétic)

Indometacina® (antiinflamatori no esteroidal)

4.9.3 Com s’ha de reaccionar davant del dubte de diagnosi entre hsc i pha.

1. Aportacid salina i de liquids, tal i com si tractéssim un PHA.

2. Cal monitoritzar la glucemia i administrar glucosa en la perfusioé (administracio
intravenosa d’un medicament. )

3. Reposicio hormonal; un cop s’han extret les mostres per realitzar un estudi
endocri per 'HSC

4.Vigilar signes d’excés hormonal i/o de clorur sodic.

Tractament a llarg termini.

Una vegada s’ha confirmat que es tracta de PHA s’ha d’instaurar un nou tractament
per restablir la normalitat hidroelectrolitica sota la vigilancia d’'un endocri.
Normalment s’aconsegueix suprimir el suplement sali de la dieta entre el primer i
segon any de vida del pacient.

En alguns casos la secreci6 de I'aldosterona i d’activitat renina plasmatica poden
continuar elevades encara que s’hagi aconseguit una normalitzacio electrolitica i la

recuperacio del creixement amb el suplement sali.
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4.9.4 PHA Tipus 1:

El pseudohipoaldosteronisme de tipus 1 és una sindrome infreqlient de resisténcia
a l'aldosterona, manifestant-se amb pérdua salina (que pot ser sistematica i greu o
localitzada a nivell renal), hiponatrémia, hiperpotassémia, acidosi metabolica

hiperclorémica i hiperaldosteronisme hiperreninémic.

Algunes estranyes vegades es manifesta amb xoc hipovolémic, arritmies cardiaques

i crisis convulsives per hiponatrémia.

Aquesta sindrome pot ser genética, pot estar causada com un efecte secundari a

una uropatia o infeccié o pot presentar-se esporadicament.

Dintre d’aquest grup, trobem dos subtipus més, la forma renal (PHA 1A) i la forma

sistémica o multiple (PHA 1B).

Forma Renal (1A)

Es el subtipus de PHA més freqlient i s’hereta amb un cardcter autosomic

dominant.

El quadre clinic és el seglent: pérdua salina renal, acidosi metabdlica i

hiperkalémia, perd no presenten alteracions al pulmd, colon o glandules exocrines.

Les manifestacions son variables, van des de formes greus de pérdua salina
neonatal amb hiperpotassémia fins formes que perduren asimptomatiques al llarg

de la vida.

El PHA 1A esta causat per la mutacio del gen codificador de la sintesi del receptor

(proteina formada per 984 aminoacids) de mineralocorticoides.

El receptor esta constituit per un domini inmunogénic, en aquest cas 'aldosterona.
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Un estudi ha treballat amb dues families de la zona de Galicia amb caracter
heterozigot amb la mateixa mutacio. Aquest estudi va donar com a resultats que en
molts portadors adults la mutacido es mantenia asimptomatica, pero presentaven
una elevacioé de l'aldosterona a la sang. Aquestes dades afirmen que només una

petita proporcio d’heterozigots desenvolupa un quadre clinic de pérdua salina.

La causa és desconeguda, pero pot estar relacionada amb habits d’ingesta de sal.
Una altra causa sOn les mutacions als gens que codifiguen I'ENaC ( canal de
transport del Na), aguestes mutacions comporten una pérdua o un excés de la
funcié de I’ ENaC.

Forma muiltiple o sistematica (1B)

Aquest subtipus és d’heréncia autosomica recessiva. Els pares del pacient sén

normals i no presenten elevacions d’aldosterona plasmatica.

Es produeix un pérdua salina de extrema gravetat. Aquests episodis de pérdua

salina poden océrrer just després del naixement seguits per un col-lapse periféric

El PHA és una malaltia molt poc freqlent i no puc fer un estudi directe de pacients
gue presentin aquesta malaltia aqui a Espanya, no obstant he trobat casos

publicats que parlen de nounats amb aquesta malaltia.

4.9.5 Estudi: sis pacients japonesos presenten pha de tipus 1. (Annex 4)

(Aquest informe va ser publicat al portal médic pubmed a I’'any 2012)

Els pacients de I'l al 5 mostren un endarreriment en el desenvolupament i
presenten una concentracid sérica (concentracido d’'una substancia en el sérum
sanguini en una persona) baixa en Na. Presenta uns nivells alts d’aldosterona i de
PRA (“ Plasma renin activity "), de manera que es va sospitar la preséncia de una

forma renal de PHA de tipus 1.

Tots els pacients van respondre correctament als suplements de NaCl.
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En els pacients 1,2,3 i 4 el tractament va ser anullat quan tenien un any d’edat.

Els pacients 1 i 2 s6n germans; la mare dels quals va presentar un episodi de

vOmits a la seva infancia que no va ser tractat.

Des que la seva historia familiar va indicar una forma renal de PHA de tipus 1 es va

dur a terme una avaluacié endocrinologica que va donar aquests resultats:
NIVELLS DEL PACIENT
Aldosterona: 38’9 ng/dl (7'1- 10’1 ng/dl)

PRA: 4’3 ng/ml/h (0’87 - 1.14 ng/ml/h)

No obstant els nivells de Na i K eren normals.

El pacient 1 té ara 7 anys de edat i els seus nivells actuals son:
Aldosterona: 563 ng/dl (7’1- 10’1 ng/dl)

PRA: 3'1 ng/ml/h (0’87 - 1.14 ng/ml/h)

El pacient 2 té ara 4 anys de edat i els seus nivells actuals son:
Aldosterona: 889 ng/dl (7’1- 10’1 ng/dl)

PRA: 4'2 ng/mli/h (0’87 - 1.14 ng/mi/h)

El pacient 5 va néixer sense complicacions, pesant 2820 gr i sent el segon fill.

Al 29 dies va ser ingressat a I'hospital amb pes insuficient i endarreriment en el
creixement. Es van notificar també hiponatrémia i hiperpotassémia, i uns nivells

d’aldosterona (2954 ng/dl) i PRA (> 25 ng/ml/h) elevats.

Es va iniciar un tractament de suplement de NaCl, amb el qual es va aconseguir

restaurar el pes; arribant a la conclusié que el pacient presentava PHA de tipus 1.

45

——
| —



El pacient 6 va néixer a les 35 setmanes de gestacio i va pesar 1978 gr. Els seus

nivells de Na i K van ser de 134 mEq/l i 4’3mEq/I respectivament.

L’analisi de sang va mostrar hiponatrémia (127 mEq/l); als 17 dies el nivell va ser

de 12 mEq/I i va mostrar hiperkalemia (7’2 mEqg/I)

Es va detectar un nivell elevat d’aldosterona al plasma (934 ng/dl) i un nivell de
PRA de 30’8 ng/mi/h

Aquest pacient va ser tractat amb suplement sali.

Table | Clinical and biochemical characteristics and mutations of NR3C2 of" six Japanese patients with a renal form of PHAT
Patient I 29 3 4 5 O

Sex M M I M M I’

Age ol Diagnosis 30 days 30 days 29 days 4 months 29 days 14 days
Symploms Failure o thrive  Failure to thrive  Failure 1o thrive  Failure to thrive  Failure to thrive  No symptoms
Na (mlg/l) 121 129 120 131 121 121

K (mlg/h 6.1 5.6 6.5 51 7.1 7.2

Ind of NaCl" lyr I yr I yr I yr Under salt 54 days

supplementation
{currently | y1)
PRA (ng/ml‘hr)

At diagnosis ¢ =50) =50 >25 >5() =20 255

Recent data (age) 30 (7vr) 4.2 (431) 10.3 (3.6 vr) NA [1.2¢1 ) 12.6 (1.6 x1)
Aldosterone (ng/dl)

Atdiagnosis ¢ 1400 3060 2010 00 2954 934

Recent data (age) 563 (7xr) 889 (4vn) 92.7 (3.6 y1) NA 815 (1vr) d34 (1.6 3r)
AR3IC2 mutation p.RO3IX p.ROSIX p.ROSIEX p. RO47X cdel 003A €304 _303delGC

P2005X34  pATO2IX 103

Taula resum dels sis pacients iaponesos amb PHA de tipus 1
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4.9.6 PHA Tipus 2 o sindrome de Gordon

El PHA de tipus dos esta caracteritzat per hipertensid i hiperpotassémia,
hiperclorémia, acidosi metabolica i nivells de renina en plasma suprimits, els nivells
d’aldosterona, en canvi varien, pero solen ser més baixos del normal. En algun cas
també s’ha descrit I’hipercalcidria (eliminacié exagerada de calci per la orina ) com

a simptoma.

Simptomatologia:

-Hiperkalémia

-Hipertensio

-Acidosis metabolica.

-Hiperclorémia

-supressio dels nivells de renina al plasma.

Diagnostic:

Persones amb hiperpotassémia resultant del PHA tipus I
Altres causes d' hiperpotassémia:

* Insuficiéncia renal, la causa d ‘hiperpotassémia més identificada

* Quan la funcié renal és normal, podem pensar en un Hipoaldosteronisme o
acidosi tubular renal (Es I'acumulacié d’acid al cos a causa d’'una errada dels
ronyons. ), Efectes de medicacid. Els exemples inclouen dilrétics estalviadors de
potassi (per exemple, espironolactona), medicaments antiinflamatoris no
esteroidals, inhibidors de I'angiotensina, trimetoprim i ciclosporina o la insuficiéncia

suprarenal primaria o deficiéncia d'un enzim sintética adrenal

El Pseudohipoaldosteronisme tipus Il (PHAIl) s'hereta de forma autosomica

dominant.

——
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4.9.7 Estudi: comunicacio de quatre Ccasos de nens amb
pseudohipoaldosteronisme ( Annex 3)

(Aquest informe va ser publicat al portal medic pubmed a I'any 2011)
Cas 1

Pacient masculi de dos mesos de vida ingressa a urgencies per vomits i diarrea,
presentant convulsions a la sala de emergéncies que van ser tractades amb
diazepam. Va ser ingressat amb una deshidrataci6 moderada i un pes de 2900g,
inferior al del naixement, que va ser de 3000 g. Les analisis van donar un resultat

de 3% de clorur de sodi.

Els seus antecedents familiars van revelar: pares no consanguinis, adolescents,

mare sana, sense dades paternes.

La mare del nen té 13 germans, sis dones, tres mortes abans d’un any de vida i set
homes, tots morts abans d’un any de vida i dos d’ells diagnosticats amb hiperplasia

suprarenal congénita (HSC).

Cas 2

Nena de set mesos de vida portadora de I'anomalia VACTERL, que comporta la
imperforaci6 del anus, doble uretra incompleta, lumbars en cunya, ... i
colostomitzada (Significa que a aquesta persona se |li ha practicat una colostomia,
és a dir, se li ha extret una part d’intesti fins I'exterior ) que ingressa a urgencies per
gastroenteritis aguda febril de 3 dies d’evolucid. Ingressa amb un xoc hipovolémic
amb un pes de 4550 gr, mentre que al naixement va ser de 4130 gr. Es van
realitzar tres expansions amb soluci6 fisioldgica, li aporten bicarbonat sodic i

cefalotina® (antibiotic).
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Cas 3

Pacient femeni d’un mes de vida amb gastroenteritis aguda febril amb una evolucio
de 48 hores.

Ingressa amb un xoc hipovolémic amb un pes de 2700 gr ,un pes inferior al del

naixement que va ser de 2780 gr.

L'examen fisic va demostrar I'evidéncia de clitoris prominent, si urogenital i un

tumor abdominal.

Es van realitzar dues expansions amb sérum fisiologic, es va aportar carbonat sodic

i cefalotina®.

Cas 4

Nena de dos mesos de vida acudeix a I’hospital amb vomits de 72 hores d’evolucio,
i a la consulta presenta convulsio afebril generalitzada. Ingressa amb un xoc

hipovolémic i signes de hiperpotassémia .

El pes a l'ingressar va ser de 3710 gr, un pes superior al del naixement que va ser
de 3200 gr.

Rep expansions amb soluci6 fisiologica juntament amb clorur sodic i bicarbonat
sodic. Es continua la hidratacié fins que a les 72 hores es normalitza. Al mes de

rebre I'alta presenta una altra infeccidé urinaria, perd sense convulsions.

——
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4.9.8 Cas clinic d’'un nounat amb PHA

Un nounat de sexe femeni, la cinquena gestacio d’'una dona sana de 29 anys amb

historia meédica dels altres parts normal, sense consanguinitat .

L’embaras va ser controlat, va presentar polihidramnis des del seté mes de
gestacio. Tant els estudis ecografics com la serologia (estudi que permet comprovar

la preséncia d’anticossos a la sang.) van ser normals.

Durant la gestacio va necessitar la realitzacié d’'una amniocentesi (prova en la que
s’extreu liquid amniodtic que envolta el fetus per analitzar-la) i a I’hora del part va

necessitar cesaria a les 35 setmanes de gestacio.

El pes del nounat a I’hora del naixement va ser de 1.710 gr, la talla va ser de 42 cm

i el perimetre cefalic va ser de 31 cm.
L’exploracio fisica va ser normal, sense anomalies als genitals externs.

A les 36 hores de vida va presentar un quadre de deshidratacié severa amb polilria

i pérdua de pes, que recuperara als 20 dies de vida.
A l'analitica destaca una hiponatrémia, hiperclorémia i hiperkalémia.
L’'index de excrecio de sodi va ser de un 7%.

Davant d’'una sospita de pseudohipoaldosteronisme, S’inicia el tractament

substitutiu amb sodi.

Es va realitzar un estudi hormonal que va donar aquests resultats:
Aldosterona =» 343 ng/dl ( 1-16 ng/dl)
Renina =» 19’7 ng/dl (0'2-2’8 ng/ml)

17-hidroxiprogesterona = 13’3 ng/ml (0’1- 0’8 ng/ml)

50

——
| —



Cortisol = 42 ng/dl ( 2-18 ng/dl)

Els hidramnis poden ajudar en el diagnostic del PHA.

En pacients amb hipoaldosteronisme, incapacos de sintetitzar aldosterona, el
simptomes es curen a la vida intrauterina gracies al traspas d’aldosterona de la
mare al fetus. En canvi, els simptomes del PHA poden iniciar-se a dins de I'Gter i

condicionar I'existéncia de polidria i hidramnis.

Conclusions:

A causa de la infrequéncia de casos com el que jo vaig presentar, he hagut de

recorrer a la literatura médica per poder fer els estudis comparatius.

Després d’haver comparat aquests casos clinics de PHA, podem veure que els
pacients que pateixen aquesta malaltia presenten un patré de simptomes que es
repeteixen, que soén: naixement prematur, presenten dificultats en el creixement,
tots presenten desordres electrolitics i contraccions anormals de renina i

aldosterona. Fins i tot acudeixen a urgéncies pel mateix simptoma, els vomits.

En el meu cas, al contrari dels nadons dels casos anteriors, la meva mare no va
tindre un part prematur, tampoc vaig presentar vomits a I’hora de I'ingrés, pero si
gue vaig presentar deshidratacié i pérdua de pes, contant també amb antecedents

familiars.

——
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5. VIVENCIA FAMILIAR DEL MEU CAS

Quan la meva malaltia es va manifestar jo només tenia 14 dies, de manera que

vaig demanar als meus pares que m’expliquessin el transcurs d’aquesta.

1. Com va comencar tot?

Al 1996, quan tu tenies 14 dies de vida, vam anar al teu pediatre, el doctor
Marti Morales Sanchez per una revisio, i va observar que estaves deshidratat i
que encara que hi havia una bona ingesta presentaves primesa; de manera

que ens va derivar a I'hospital de Terrassa.

2. Quin va ser el transcurs de la malaltia des del vostre punt de vista?

Quan vam arribar a I’hospital de Terrassa vam ser atesos pel doctor Quiles, i a

la poca estona d’estar a I’habitacio et van traslladar a

la UCI de neonatologia a causa del nivell de potassi

elevat que presentaves.

Davant de la falta de diagnostic i la sospita de dues 7
malalties possibles (Hiperplasia suprarenal congénita i

hiperaldosteronisme) et van administrar cortisona. NS

Vas estar un mes amb aquest tractament mentre els e
doctors que portaven el teu cas buscaven informacio
en revistes d’Estats Units, ja que aqui no hi havia cap

cas documentat fins que van concloure que tenies =

pseudohipoaldosteronisme, ja que el teu pare va dir Fotografia del meu pare al poc

als metges que ell havia passat una malaltia semblant temps d’haver nascut

quan era petit, i a I'ensenyar-los una fotografia, van observar que es tractava
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de la mateixa malaltia. Acte seguit van fer-li un conjunt de proves en busca de
malformacions o algun simptoma que encaixés amb les possibles malalties que

podies tenir; arribant finalment al diagnostic de pseudohipoaldosteronisme.

3. Com vau viure aquest experiéncia?

Fins que no van trobar el diagnostic encertat va ser una experiéncia molt

traumatica, una angoixa constant.

Per altra banda, quan vam saber de quina malaltia es tractava i que el
tractament consistia en l'administracido oral de sal, vam quedar molt més

tranquils.

4. Vau ser informats en tot moment sobre les opcions i el tractament?

Si, el doctor Morales no tenia cap problema a I’hora d’explicar-nos el que

et passava; més aviat solia compartit les seves preocupacions i angoixes.

5. Voleu afegir alguna pregunta?

Simplement voliem destacar la rapidesa amb la que va actuar el doctor Morales
a I’hora de mobilitzar I'ingrés i la agilitat que va tenir per resoldre el teu cas. Vam
quedar també molt sorpresos quan vam descobrir que no hi havia cap altre cas

documentat a Espanya fins llavors.

——
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6.ENTREVISTA AL DOCTOR MARTI MORALES, PEDIATRE

1. Quants anys fa que exerceixes la medicina?

La carrera la vaig fer des de I'any 77 al 83.
Exerceixo medicina general des del 84. Al 86
vaig comencar de pediatre resident i al 90 ja

vaig exercir amb el titol d’especialista.

Doctor Marti Morales Sanchez, Pediatre

2. Quan vam recorrer a tu amb el meu cas, quina va ser la teva reacci6?

Vau venir a la consulta quan tu tenies 14 dies de vida, i pesaves menys que en
el moment del naixement, encara que tenies una bona ingesta.

Primer vaig pensar que seria degut a una mala ingesta a causa del poc pit de la
mare, pero al contestar-me que et donava lactancia artificial va fer descartar
aquest primer diagnostic. Després vaig pensar que podria ser allérgia a la llet de
vaca, pero els teus pares van dir que ingeries la quantitat adequada en un temps
adequat, de manera que vaig descartar les al-lérgies i infeccions.

Finalment vaig orientar el meu diagnostic a una sindrome de pérdua de sal.

3. Etva costar trobar de quina malaltia es tractava?

No, ja que el diagnostic inicial va ser encertat i aix0 ens va permetre indagar
més en aquest tema. Depén també a quin hospital acudeixis i quins metges et

portin trigaran més o menys en arribar a un diagnostic.
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4.

Al comptar amb tant poca informacio , ja que existeixen pocs casos de PHA

documentats , com vau trobar el tractament adequat ?

Trobar el tractament va ser facil, realment un cop vam saber de quina malaltia
es tractava només va caldre mirar quin era el tractament prescrit per aquella

malaltia, que consistia en la subministracié oral de NaCl.

Podries explicar-me breument quin va ser el transcurs del diagnostic ?

Doncs, després de examinar-te a la consulta vaig parlar amb un company i vam
arribar al diagnostic d’una possible hiperplasia suprarenal congénita, de
manera que vaig decidir traslladar-te a I’hospital de Terrassa. Quan vas arribar
vam observar que el nivell de sodi a la sang era baix i el de potassi era elevat
de manera que vam dur a terme una rehidratacio i et vam subministrar resin-

calci per tal que no absorbissis més potassi.

Vam fer-te un control hormonal per saber de quina malaltia es tractava i vam
comencar el tractament amb hidrocortisona per la malaltia més probable que
era la HSC i serum amb sodi i énemes de resin-calci per equilibrar la relacio

amb el potassi.

Quan va arribar I'estudi hormonal ens vam trobar que la 17-
hidroxiprogesterona ,que en el cas de la HSC hauria de ser molt elevada, era
normal, de manera que vam descartar la HSC. Es podia observar que
I'aldosterona i la renina estaven excessivament elevades, la qual cosa ens va

fer diagnosticar el pseudohipoaldosteronisme (Annex 1).

De manera que un cop vam saber del cert de quina malaltia es tractava només

va fer falta aplicar el tractament adequat.

——
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6.

10.

Quin va ser el principal perill de la malaltia?

El perill principal va ser treure’t de la situacié de maxima gravetat. Haviem de
baixar el grau de potassi (hiperpotassémia) ja que si no, podries haver acabat

amb dialisi per tota la vida.

T’'havies trobat anteriorment amb un cas similar al meu?

No, havia vist varies HSC a la Vall d’Hebrén, també algun hiperaldosteronisme

associat a infeccions pero cap pseudohipoaldosteronisme.

Quines proves em vau fer per verificar el PHA?

Vam cursar I'estudi hormonal, un hemograma, un ionograma en plasma per
veure els nivells de sodi, potassi i clor i un equilibri acid-base per veure el pH i
una possible acidosi metabolica. També una mostra d’orina, ja que si el sodi

esta baix en la sang també ho estara a I'orina.

Existien efectes secundaris al tractament?

En el cas dels corticoides que et vam administrar al principi, si. Si els haguessis
pres durant anys hauries mostrat algun efecte secundari, i en el cas del sodi,
els hagués tingut si presentessis un nivell normal d’aquest a la sang, perd com

era un nivell baix, el suplement de sodi servia per equilibrar-lo.
Després del meu cas t’has trobat amb algun altre PHA?

No, jo no, encara que he llegit que s’ha diagnosticat un PHA a Madrid.
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Després del diagnostic el meu pediatre va portar un seguiment del meu cas, amb
una periodicitat mensual i a mesura que tot es var anar normalitzant, ho va ampliar

a dos mesos.

El meu pes ja va ser normal quan vaig sortir del hospital, i vaig seguir amb el

tractament durant un any aproximadament.

Com a efectes secundaris, podriem destacar una pubertat retardada amb una linia
de creixement que no arriba fins al punt estimat. Per aquest motiu estic pendent
d’'un estudi genétic per tal de determinar la possibilitat de que la meva

descendéncia pateixi la mateixa malaltia.

57

——
| —



7.CONCLUSIONS.

Aquest treball m’ha donat I'oportunitat de comprendre la importancia que tenen les
hormones i el sistema endocri en el nostre cos, ja que qualsevol canvi, per petit que
sigui, en els processos que es duen a terme dins d’aquest sistema, poden arribar a
originar malformacions i malalties molt importants, algunes d’elles amb un risc de

mort elevat.

L’endocrinologia és una branca de la medicina molt complexa i molt amplia, de
manera que a causa de la falta de coneixement no m’ha sigut possible

desenvolupar més alguns aspectes del treball .

No obstant, aquest sistema que sembla tan enrevessat, m’ha cridat I'atencio, i
m’ha plantejat el repte de continuar ampliant els meus coneixements en referéncia

a aquest tema.

Es realment satisfactdria la sensacié que es sent quan comprens com s’origina una
malaltia que tu mateix has viscut i que si no fos per aquest treball, potser mai

m’hagués plantejat de buscar el “perque” d’aquesta malaltia.

De manera que si ara tingués I'oportunitat de canviar el tema del meu treball de
recerca no trigaria ni dos segons en rebutjar aquesta idea, ja que gracies a aquest

treball m’he plantejat altres branques per estudiar en un futur.

No voldria concloure aquest treball de recerca sense donar les gracies a totes
aquelles persones que m’han ajudat i m’han donat suport i en especial al doctor

Marti Morales Sanchez

——
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ANNEX 3

Presentacion de casos clinicos

Arch Argent Pediatr 2011;109(5):¢91-€96 / €91

Seudohipoaldosteronismo de tipo 1: una emergencia
hidroelectrolitica infrecuente. Comunicacién de cuatro casos
Pseudohypoaldosteronism type 1: an uncommon electrolyte emergency.

Report of four cases

Dr. Gustavo Roberto Marin®

RESUMEN

El seudohipoaldosteronismo de tipo 1 es un sindrome infre-
cuentederesistenciaalaaldosterona que se manifiesta con pér-
didasalina, hiponatremia, hiperpotasemia, acidosis metabolica
hiperclorémica e hiperaldosteronismo hiperreninémico. El sin-
drome puede ser genético; secundario a uropatias e infeccion
urinaria entre otras causas o presentarse esporadicamente. La
pérdida salina puede ser sistémica y grave o localizada a nivel
renal, por lo general, con mejor prondstico.

El cuadro clinico se manifiesta predominantemente en los pri-
meros siete meses de vida; un marcado retraso pondoestatural
Yy vomitos recurrentes suelen ser los signos clinicos habituales,
rara vez se presenta como una emergencia hidroelectrolitica
en forma de shock hipovolémico, arritmias cardiacas hiper-
potasémicas y crisis convulsiva por hiponatremia. Se presen-
tan cuatro pacientes que debutaron como una emergencia
hidroelectrolitica.

Palabras clave: seudohipoaldosteronismo de tipo 1, hiponatrenia,
hiperpotasemia, aldosterona, infeccion urinaria.

SUMMARY

Pseudohypoaldosteronism type 1is a rare syndrome of resis-
tancetoaldosterone manifested by saltwasting, hyponatremia,
hyperkalemia, hyperchloremic metabolic acidosis, and hiper-
reninemic hyperaldosteronism. The syndrome may be genet-
ic, secondary to uropathies and urinary tract infection among
other causes or it may occur sporadically. The salt wasting
may be systemic and severe or localized to the kidney usually
with better prognosis.

The clinical picture is prevalent in the first seven months of
life, failure to thrive and recurrent vomiting are usually the
common clinical signs, an electrolyte emergency in the form
of hypovolemic shock, hyperkalemic cardiac arrhythmias and
hyponatremic seizures is rare. Four patients presenting with
an electrolyte emergency are reported

Key words: pseudohypoaldosteronism type 1, hyponatremia, hyper-
kalemia, aldosterone, urinary tract infection.

doi:10.5546/aap.2011.e91

a. Unidad de Nefrologia.
Hospital de Nifios “Héctor Quintana”.
Jujuy, Argentina.

Correspondencia:
Dr. Gustavo Roberto Marin:
tama@imagine.com.ar

Conflicto de intereses: Ninguno que declarar.

Recibido: 17-2-11
Aceptado: 5-4-11

—

62

INTRODUCCION

La aldosterona es un mineralocorticoide que
actua principalmente en el rifién y secundaria-
mente en colon, pulmén y glandulas sudoriparas,
salivales y lagrimales. Su accion requiere, a nivel
celular, la existencia del receptor mineralocorticoi-
de (RM) y de proteinas transportadoras de sodio
denominadas canales epiteliales de sodio (CES),
que actuan a nivel apical, donde favorece la reab-
sorcién electrogénica de sodio y la eliminacién de
potasio hacia la orina.'?

El seudohipoaldosteronismo de tipo 1 (PH1)
es un sindrome de resistencia mineralocorticoide
infrecuente que se caracteriza por pérdida sali-
na, hiponatremia, hiperpotasemia, acidosis me-
tabolica hiperclorémica e hiperaldosteronismo
hiperreninémico. Se han identificado formas ge-
néticas autosdmicas recesivas (AR) y dominantes
(AD), casos esporadicos y un tipo secundario a
uropatias e infeccién urinaria, entre otras causas
(Tabla 1)." Por lo general, el sindrome se presenta
de manera insidiosa, rara vez se manifiesta como
una emergencia hidroelectrolitica como lo ejem-
plifican los casos que se presentan, tres de tipo se-
cundario y uno genético AD.

A continuacion, se describe el sindrome clinico
de cada paciente y en la Tabla 2 figuran los datos
de laboratorio y estudios radiolégicos efectuados.
Los pacientes comparten tres aspectos clinicos: un
cuadro de deshidratacion variable, un trastorno
electrolitico similar y un volumen urinario diario
inapropiadamente alto para el grado de deshidra-
tacion: 3,6-6,7 cm*/kg/h (poliuria).

Caso 1

Nifo de 2 meses de vida que consulta por vé-
mitos y diarrea moderada de 48 h de evolucion,
en sala de emergencias presenta una convulsion
generalizada que cede con diazepam. Ingresa con
deshidratacion moderada y un peso de 2900 g
(3000 g al nacer). Se indicé cloruro de sodio al 3%
y bicarbonato sédico parenteral. Se continué la
hidratacién por via oral con evolucién favorable.
Elaporte de sodio oral Ilegd a picos de 22 mmol/
kg/dia, con normalizacién de la natremia un mes
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después. A los 15 meses su natremia fue de 141
mmol/1, potasemia 5,9 mmol/1 y bicarbonatemia
18 mmol/I, peso y talla entre percentilos 25-50 sin

Ficura 1. Caso 2. Cistouretrografia miccional.
Hidroncfrosis bilateral. Reflujo vesicoureteral grado 5
izquierdo, grado 4 derecho.

aportes de sodio ni de mineralocorticoides. Sus
antecedentes familiares revelaron padres no con-
sanguineos, adolescentes, madre sana, sin datos
paternos. La madre del nifio tiene 13 hermanos: 6
mujeres (3 fallecidas antes del ano de vida —causa
desconocida- y 3 sanas) y 7 varones (todos falleci-
dos, 4 antes del afio de vida y 3 entre el ano y los
dos afos, dos diagnosticados como “hiperplasia
suprarrenal congénita”). Los padres no regresa-
ron para estudio hormonal.

Caso 2

Nina de 7 meses de vida portadora de anoma-
lia de tipo VACTERL (ano imperforado; cardio-
patia congénita, escoliosis dorsolumbar, vértebras
lumbares en cufia; agenesia radial derecha; hidro-
nefrosis bilateral; doble uretra incompleta de tipo
1); colostomizada; que consulta por gastroente-
ritis aguda febril de 3 dias de evolucién. Ingresa
en shock hipovolémico con un peso de 4550 g (al
nacer 4130 g). Se realizan tres expansiones con
solucién fisioldgica, aporte de bicarbonato s6di-

TasLA 1. Seudohipoaldosteronismo de tipo 1

Variante Clinica Mecanismo de resistencia hormonal

Primario o genético
AutosOmico recesivo Pérdida salina multisistémica Mutaciones inactivadoras de
Comienzo neonatal

Episodios de deshidratacion graves
Infecciones pulmonares recurrentes
Retraso pondoestatural

No remite con el crecimiento

Pérdida salina renal

genes codificadores del CES

SCNNIA (cromosoma 12p13)
SCNNI1B (cromosoma 16p12)
SCNNIG (cromosoma 16p12)

Autosémico dominante Mutacion inactivadora del gen

Comienzo neonatal, lactancia temprana
Episodios de deshidratacion de
gravedad variable

Retraso pondoestatural

Remite con el crecimiento

codificador del RM.

NR3C2 (cromosoma 4q31)
Marcada variabilidad genética
(casos esporddicos con
mutacion y sin ella)

Secundario o adquirido
Uropatias

Infeccion urinaria

Patologias tubulointersticiales
(lupus, rechazo de trasplante,
enfermedad de células
falciformes, etc.)

Férmacos
(ciclosporina, trimetroprima,

antiinflamatorios no esleroideos, etc.)

Pérdida salina renal transitoria

Episodios de deshidratacion de gravedad
variable

Remite con tratamiento urologico
Pérdida salina renal transitoria

Remite con tratamiento especifico

Pérdida salina transitoria
Remite al eliminar el farmaco nefrotoxico

Toxinas bacterianas, citoquinas
inflamatorias, obstruccion con
aumento de presion intrarrenal,
reduccion flujo sanguineo
Lesion tubular inmunoldgica,
citoquinas inflamatorias,
isquemia medular

Bloqueo CES, RM vy sistema
renina-angiotensina
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co parenteral y cefalotina. Continta con sales de
hidratacién oral y normaliza sus electrélitos en
72 h. Al ano de vida, peso en percentilo 25 con
electrolitos normales. Se hace reimplante urete-
ral bilateral.

Caso 3

Nifa de 1 mes de vida con gastroenteritis agu-
da febril de 48 h de evolucion.

Ingresa en shock hipovolémico con un peso
de 2700 g (al nacer 2780 g), el examen fisico evi-
dencia clitoris prominente, seno urogenital y un
tumor abdominal.

Se realizan dos expansiones con solucién fisio-
légica, aporte de bicarbonato sodico y cefalotina.
Contintia con sales de hidratacién oral y norma-

Tasta 2. Estudios de laboratorio y radioldgicos

Ficura 2. Caso 3. Tomografia computada abdominal.
Hidrocolpos tabicado con desplazaniicnto y compresion
vesical anterior

vejiga

hidrocolpos
tabicado

Laboratorio de ingreso

Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4
Sangre
Sodio 90 mmol/1 118 mmol/1 103 mmol/1 110 mmol/1
Potasio 5,4 mmol/1 5,8 mmol/1 6,1 mmol/1 8,8 mmol/1
Cloro 88 mmol/l 99 mmol/1 94 mmol/1 103 mmol/!
Bicarbonato 16 mmol/l1 6,5 mmol/l1 7 mmol /1 14 mmol/l
Urea 45 mg/dl 140 mg/dl 144 mg/dl 132 mg/dl
Creatinina 0,56 mg/dl 1,17 mg/dl 0,59 mg/dl 0,51 mg/dl
Orina
Sodio 25 mmol/] 20 mmol/1 52 mmol/] 82 mmol/1
Potasio 13 mmol/1 33 mmol/1 35 mmol/l 36 mmol/1
Orina completa normal piuria piuria leucocituria

leucocituria leucocituria hematuria
hematuria
Urocultivo Negativo Escherichia coli Enterobacter cloacac Enterococcus faccalis
Hormonas sangre
Renina 156 pg/ml 1100 uUl/ml 6,70 ng/ml/h 137 ng/ml/h
(normal: 3,5-65,6) (normal: 2,8-39,9) (normal: 0,3-3) (normal: 0,3-3)
Aldosterona 180 pg/ml 4100 pg/ml 433 pg/ml 817 pg/ml
(normal: 10-160)
17-OH-Progesterona normal no dosada normal normal
Cortisol normal no dosado normal normal
Tiroideas no dosada no dosada normal no dosada
Cariotipo —— e - XX 0 e
Radiologia urinaria

Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4
Normal Hipoplasia renal izquierda; Displasia quistica derecha; Doble sistema hidronefrotico bilateral;

reflujo vesicoureteral grado 5

izquierdo, 4 derecho;

doble uretra incompleta de tipo 1.

hidrocolpos tabicado;
cloaca posterior de tipo B;
cistouretrografia normal.

displasia renal derecha y polar

superior izquierda;
megauréter bilateral.
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liza electrdlitos al cuarto dia. Dos meses después
reitera episodios de infeccién urinaria sin altera-
ciones electroliticas. Se realiza vesicostomia des-
compresiva. Peso al ano de vida en percentilo 50.
Cirugia correctora pendiente.

Caso 4

Nina de 2 meses de vida con vomitos recurren-
tes de 72 h de evolucion, con la consulta presenta
una convulsion afebril generalizada. Ingresa en
shock hipovolémico y signos electrocardiografi-
cos de hiperpotasemia, el peso de ingreso es de
3710 g (al nacer 3200 g). Recibe dos expansiones
con solucién fisiolégica, cloruro de sodio al 3%,
bicarbonato sédico, gluconato célcico al 10%, ne-
bulizaciones con salbutamol y cefotaxima. Se con-
tintia con hidratacién oral y normaliza electrélitos
en 72 h. Al mes del egreso hospitalario presenta
nueva infeccién urinaria con similar trastorno hi-
droelectrolitico sin convulsiones. No concurre a
controles posteriores.

DISCUSION

Un marcado retraso pondoestatural y vomitos
recurrentes suelen ser las manifestaciones clinicas
habituales del PH1; otras incluyen diarrea, brotes
de deshidratacion, constipacién, poliuria que sue-
le pasar desapercibida y fiebre, en caso de infec-
cién urinaria (puede estar ausente —caso 4-). El
sindrome completo y grave suele expresarse en

FiGura 3. Caso 4. Tomografia computada abdominal.
Uragrama excretor tridimensional. Doble sistema bilateral
hidronefrotico. Atrofia y displasia renal derecha. Displasia
polar superior izquierda

Doble sistema
bilateral

hidronefrotico
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los primeros siete meses de vida por la inmadu-
rez tubular y baja ingesta de sodio con la lactan-
cia, aunque puede haber diagnésticos tardios;*”
en la segunda infancia, los casos con pielonefritis
pueden cursar solo con indices de excrecion de
potasio alterados y aumento hormonal.* El cuadro
clinico agudo de un PHA1 puede resultar en una
amenaza para la vida del paciente,*”*!” lo cual no
es habitual dada la presentacion solapada del sin-
drome. En este trabajo, el colapso circulatorio, una
hiperpotasemia sintomética y un edema cerebral
por hiponatremia aguda fueron las manifestacio-
nes de emergencia. Una sepsis secundaria a foco
urinario también debe considerarse como riesgo
potencial; por lo tanto, el sindrome requiere un re-
conocimiento y tratamiento precoces para estabili-
zar al paciente. Un plan de hidratacion adecuado
normaliza el trastorno electrolitico en alrededor
de 72 h; la hidratacién oral, si es tolerada, es par-
ticularmente til para el manejo lento de una hi-
ponatremia crénica asintomatica. El tratamiento
crénico en los tipos genéticos y esporadicos con-
siste en administrar sales de sodio a largo plazo
para evitar un trastorno del crecimiento; la pér-
dida salina disminuye hacia la segunda infancia
con la maduracion absortiva tubular proximal, del
sistema renina-angiotensina-aldosterona y mayor
ingesta salina con la dieta.*>* Ante una hiperpota-
semia resistente al tratamiento, pueden ser ttiles
las resinas de intercambio catiénico.

En los casos secundarios, aunque el cuadro cli-
nico remita rapidamente con el tratamiento, la re-
sistencia hormonal puede persistir por un tiempo
variable y existe riesgo de retraso de crecimiento,
lo cual debe evaluarse periddicamente; una ciru-
gia urolégica precoz reducird o eliminara el im-
pacto negativo sobre la funcion renal. El aporte de
mineralocorticoides exdgenos en los diferentes ti-
pos de PH1 no tiene efecto alguno, por lo que no
estan indicados."”*!! En neonatos y lactantes, los
diagnoésticos diferenciales por considerar ante la
presencia de hiponatremia, hiperpotasemia, aci-
dosis metabdlica y natriuria aumentada se deta-
llan en la Tabla 3.7

Este trabajo ademas evidencia la heterogenei-
dad clinico-fenotipica del sindrome. Tres pacien-
tes se presentaron con anomalias uroldgicas y en
dos de ellos asociadas con sindromes malforma-
tivos: uno con cloaca posterior (un caso similar
fue descripto previamente) y otro con anoma-
lia VACTERL (sin asociacién previa descripta).
Si bien no hay datos epidemiolégicos sobre la in-
cidencia relativa de los diferentes tipos del PH1,
quizds, el secundario a patologia uroldgica e in-
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feccién urinaria sea el mas comdn, aunque sub-
diagnosticado, por la frecuencia significativa de
estos trastornos en pediatria.’ En el 80% de los
€asos se asocia con uropatias unilaterales o bila-
terales con obstruccién o sin ella; uropatias sin
infeccin urinaria y con infeccién urinaria ais-
lada (menos del 5% de los €asos), rara vez exis-
te displasia renal asociada. Los menores de tres
meses representan el 90% de los casos.* El caso 1
es probablemente un PH1 autosémico dominan-
te, por los antecedentes familiares, la evolucién
clinica y la recuperacién electrolitica parcial. Es-
te tipo tiene una expresion fenotipica altamen-
te variable; la presentacion clinica oscila desde

portadores asintomaticos con alteracion hormo-
nal o sin ella hasta un sindrome completo grave
lo cual evidencia que esta forma genética puede
tener un curso no siempre favorable como suele
describirse.'2"

En conclusién, el PH1 puede presentarse insi-
diosamente, con retraso pondoestatural o como
una emergencia hidroelectrolitica en el neonato y
el lactante. Debe ser incluido entre los diagndsti-
cos diferenciales de una crisis convulsiva y cua-
dros gastrointestinales con marcada hiponatremia
e hiperpotasemia. El examen de orina y los estu-
dios por imdgenes urinarios pueden contribuir a
descubrir una uropatia asociada. B

TasLA 3. Seudohipoaldosteronismio de tipo 1: diagndsticos diferenciales

Sindrome

Aldosterona/renina plasmiticas

Volemia Ayuda diagnéstica

Sewdohipoaldosteronismo de tipo 1 aumentada/aumentada

Hiperplasia suprarrenal congénita*

Variante con pérdida salina disminuida/aumentada

Déficit congénito de aldosterona** disminuida/aumentada

Pérdida salina cercbral*** dism inui_da /disminuida

Insuficiencia adrenal primaria disminuida/variable

Insuficiencia renal intrinseca**** disminuida/disminuida

Antecedentes familiares,
dosaje hormonal familiar,
radiologia urinaria anormal,
urocultivo positivo,

sin respuesta terapéutica a
mineralocorticoides exogenos.

disminuida

' disminuida 17-hidroxiprogesterona
plasmatica elevada; cortisol
plasmatico reducido,
respuesta terapéutica a
mineralocorticoides exogenos
positiva.

disminuida Niveles plasmdticos de 18
hidroxicorticosterona anormales;
cortisol normal; respuesta
terapéutica a mineralocorticoides
exogenos positiva.

Radiologia craneana anormal,
respuesta terapéutica a
mineralocorticoides exdgenos
positiva.

disminuida

disminuida Enfermedad critica (ej. sepsis),
cortisol plasmdtico reducido,
respuesta terapéutica a
glucocorticoides y
mineralocorticoides positiva.
Diuresis de normal a reducida,
sedimento urinario anormal,
proteinuria.

aumentada

*  Citas bibliograficas 6, 7, 9, 10.
**  Cita bibliografica 11.

*** Debe considerarse este diagnéstico ante la presencia de sintomas neuroldgicos.
**** Inicialmente, el fallo renal en el PH1 es habitualmente prerrenal y politirico —por sobrecarga osmética y déficit de
concentracion (uropatias)- en lugar de oligtirico para el grado de deshidratacion (citas bibliograficas 5-7,9, 10, 15).

——
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Clinical and molecular analysis of six Japanese patients with
a renal form of pseudohypoaldosteronism type 1
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Abstract. Pseudohypoaldosteronism type 1 (PHAL) is a rare condition characterized by neonatal salt loss with elevated
plasma aldosterone and renin levels. Two types of PHA 1 have been described: an autosomal recessive systemic form and
an autosomal dominant renal form, in which the target organ defect is confined to the renal tubules. The dominant renal
form of PHALI is caused by heterozygous mutations in the NR3C2 gene, which encodes the mineralocorticoid receptor
(MR). We determined clinical and biochemical parameters in two familial and four sporadic Japanese patient and analyzed
the status of the VR3C2 gene. Failure to thrive was noted in five of the six patients. In one of the familial cases, the mother
had an episode of failure to thrive when she was a toddler, but received no medical treatment. NaCl supplementation was
discontinued in four of the six patients after they reached one year of age and they have grown normally thereafter.
However, in one patient, 9 g/day of salt has been required to maintain serum Na concentration after 1 year of age. Analysis
of NR3C2 identified three novel mutations [c. C1951T (p.R651X), ¢.304_305delGC (p.A102fsX103), c.del 603A
(p.T201£sX34)] and one previously reported mutation [c.A2839G (p.947X)]. p.R651X was identified in one familial case
and one unrelated sporadic patient. The patient who has been supplemented with large amount of salt was heterozy gous
for c.del 603A in exon 2. In conclusion, our study expands the spectrum of phenotypes, and characterized mutations of

NR3C2 in the renal form of PHAI.

Key words: Pseudohypoaldosteronism, NR3C2, Mutation, Phenotypic variability

PSEUDOHYPOALDOSTERONISM type 1 (PHAI)
is characterized by congenital resistance to aldosterone
of the kidney and/or other mineralocorticoid target tis-
sues, resulting in excessive salt wasting [1, 2]. Two
models of inheritance of PHA 1, an autosomal recessive
(systemic) form and an autosomal dominant or sporadic
(renal) form, have been described [1-4]. The autosomal
recessive form manifests as severe life-long salt wast-
ing resulting from mineralocorticoid resistance in mul-
tiple target tissues such as the sweat glands, salivary
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glands, colonic epithelium and lung [3, 5]. A pulmo-
nary phenotype has been reported in some patients with
recessive PHA 1 who present with recurrent respiratory
infections in the weeks or months after birth [1, 2, 5, 6].
This disease is caused by mutations of the amiloride-
sensitive luminal sodium channel (ENaC) gene, which
encodes a protein responsible for sodium reabsorption
[3,5, 6]. On the other hand, in the renal form of PHAI,
mineralocorticoid resistance is restricted to the kidney
[1,2,4,7]. Clinical symptoms gradually improve with
advancing age, whereas aldosterone and plasma renin
activity (PRA) may remain high. In addition, patients
respond well to salt supplementation and sodium sup-
plementation becomes generally unnecessary by 1-3
years of age, as renal salt conservation abilities mature
[2, 7]. It has been also reported that phenotypic vari-
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ability is present even in familial cases [7-10].

Autosomal dominant and sporadic PHA1 cases are
caused by loss-of-function mutations in the human min-
eralocorticoid receptor (h(MR) gene (NR3C2) [4, 7-1 4].
NR3C2 is located on chromosome 4q31.1 and consists
of 10 exons, encoding a protein of 984 amino acids [4].
The hMR protein consists of an amino-terminal region
including a ligand-independent transactivation func-
tion (AF1), a DNA-binding domain, and a C-terminal
domain responsible for ligand binding and ligand-de-
pendent transactivation (AF2) [15, 16]. The hMR acts
as a ligand-activated transcription factor and induces or
represses specific target genes, including those encod-
ing the amiloride-sensitive epithelial sodium channel,
serum and glucocorticoid regulated kinase, channel-in-
ducing factor, and different protooncogenes [1 7].

In this study, we assessed the clinical and biochemi-
cal parameters and NR3C?2 status of two familial and
four sporadic Japanese cases of PHAL.

Subjects and Methods

Subjects

Clinical symptoms, age at diagnosis and biochemi-
cal data are summarized in Table 1. Patients 1 through
5 showed failure to thrive, and biochemical evalua-
tion showed low serum Na concentration, high plasma
aldosterone level and high PRA. Consequently, they
were suspected to have a renal form of PHA1. All

Hatta et al.

patients received and responded to NaCl supplemen-
tation. NaCl supplementation of patients 1, 2,3 and 4
was withdrawn at the age of 1 year.

Patients 1 and 2 were siblings. In an interview, their
mother related an episode of vomiting when she was a
toddler for which she received no treatment. Since her
family history indicated the renal form of PHALI, endo-
crinologeal evaluation was carried out. Her plasma
aldosterone (38.9 ng/dL, normal range 7.1-10.1 ng/dL
for adult) and plasma renin activity (PRA) (4.3 ng/mL/
hr, normal range 0.87-1.14 ng/mL/hr for adult) were
elevated, whereas her serum Na and K were in the nor-
mal range. Patient 1 is now 7 years old, and his plasma
aldosterone level and PRA are elevated (563 ng/dL and
3.1 ng/mL/hr, respectively). Patient 2 is now 4 years
old, and his plasma aldosterone level and PRA are also
elevated (889 ng/dL and 4.2 ng/mL/hr, respectively).

Briefly mentioning clinical course of patient 5 and
6, patient 5 was the second child and born at term after
an uneventful pregnancy with a birth weight of 2820 g
(-0.7SD for Japanese boy). He was admitted to hos-
pital at 29 days of age with poor weight gain (3020g,
-2.28D for Japanese boy) and failure to thrive. At that
time hyponatremia (121 mEq/L) and hyperkalemia
(7.1 mEqg/L) were noticed. Urinary Na (10 mEq/L) and
K (13 mEq/L) were within the normal range. Sodium
concentration was elevated in sweat (123 mEg/L, nor-
mal range 9-72 mEg/L) and in saliva (86 mEq/L, nor-
mal range 7-22 mEq/L). Plasma aldosterone was ele-

Table 1 Clinical and biochemical characteristics and mutations of NR3C2 of six Japanese patients with a renal form of PHA 1

Patient I* 2* 3 4 5 6
Sex M M F M M F
Age of Diagnosis 30 days 30 days 29 days 4 months 29 days 14 days
Symptoms Failure to thrive ~ Failure to thrive  Failure to thrive Failure to thrive Failure tothrive  No symptoms
Na (mEqg/L) 121 129 120 131 121 121
K (mEq/L) 6.1 5.6 6.5 51 7.1 72
End of NaCl ® lyr lyr lyr lyr Under salt 54 days
supplementation
(currently 1 yr)
PRA (ng/mL/hr)
At diagnosis © >50 >50 >25 >50 >20 255
Recent data (age) 3.1(7yp 4.2 (4yr) 10.3 3.6 yr) NA°® 11.2 (1yr) 12.6 (1.6 yr)
Aldosterone (ng/dL)
At diagnosis ¢ 1400 3060 2010 >400 2954 934
Recent data (age) 563 (7 yr) 889 (4 yr) 92.7 (3.6 yr) NA*® 815 (1yr) 434 (1.6 yr)
NR3C2 mutation p.R651X p-R651X p-R651X p. R947X cdel 603A  ¢.304_305delGC
p.-T201fsX34  p. AT02fsX103

* Patient 1 and 2 were siblings. ®, age at end of treatment. ¢, PRA, plasma renin activity, normal range for this age, 3.66-12.05 ng/

mL/r. ¢ Plasma aldosterone levels, normal range for this age 26.

——

9-75.8 ng/dL. °, Not available
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vated (2954 ng/dL) as was PRA (>25 ng/mL/hr). Salt
supplementation was started and 3g/day NaCl was
required to maintain serum sodium level in the normal
range. After NaCl supplementation, weight gain was
restored to normal. Accordingly, he was suspected to
have a renal form of PHA1. He is currently 1 year old
and 9 g/day of NaCl is still required to maintain serum
Na levels. Both parents showed normal electrolytes,
plasma aldosterone levels and PRA.

Patient 6 was born at 35 weeks gestation because
of a premature membrane rupture and her body weight
was 1978 g (-0.64SD for Japanese girl). She was
admitted to neonatal intensive care unit as a preterm
low birth weight infant. At this time, her serum Na and
K levels were 134 mEg/L and 4.3 mEq/L, respectively.
However, routine blood examination at 14 days of age
showed hyponatremia (127 mEqg/L). Reexamination at
17 days of age again showed hyponatremia (121 mEqg/L)
and hyperkalemia (7.2 mEq/L), but she did not show
any symptoms. Ultrasonography showed normal kid-
ney structure and endocrinological evaluation showed
elevated plasma aldosterone level (934 ng/dL) and
PRA (30.8 ng/mL/hr). She was therefore considered
to have the renal form of PHA1 and was treated with
salt supplementation (1 g/day). As her serum Na levels
returned to the normal range, supplementary salt was
withheld at 54 days of age. Thereafter she has grown
normally without salt supplementation and has had no
episode of hyponatremia. She is currently 1.6 years
old and has no symptoms, although elevated plasma
aldosterone levels (1040 ng/dL) and PRA (17.2 ng/mL/
hr) persist.

NR3C2 analysis

Genomic DNA was extracted from peripheral blood
leukocytes using the Nucleospin Blood kit (Takara,
Tokyo, Japan). All translated exons (2 to 9) of NR3(C'2
and the exon/intron boundaries were sequenced as pre-
viously described [13]. PCR products were sequenced
directly using a commercial kit (ABI Prism Big Dye;
PE Applied Biosystems, Foster City, CA) and ana-
lyzed with an ABI Prism 310 Genetic Analyzer (PE
Applied Biosystems). In one patient (patient 5), since
the Na concentration in sweat and saliva was elevated,
the human amiloride sensitive ENaC subunit genes
SCNNIA, SCNNIB, and SCNNIG were amplified
according to a previous report [3, 6] and the PCR prod-
ucts were sequenced directly.

——
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Results

Heterozygous mutations of NR3C2 were identified
in all six patients (Fig. 1). Siblings of patient 1 and
2 had the nucleotide change C— T at position 1951
(c. C1951T), introducing the nonsense substitution
(p-R651X) in exon 4. p.R651X was also present in the
mother of these siblings and in patient 3, who was unre-
lated to patient 1 and 2. Patient 4 had a heterozygous
mutation (A—G) at position 2839 (c. A283 9G), result-
ing in a stop codon (p.R947X), which was previously
reported in several patients of different ethnic origin
(10, 14]. In patient 5, deletion of A at position 603
(c.603delA) caused a frame shift, generating a prema-
ture stop codon at codon 201 in exon 2 (p.T201£sX34).
There was no mutation in the SCNNIA, SCNNIB, and
SCNNIG genes of patient 5. Patient 6 had a heterozy-
gous two base deletion (c.304_305delGC), resulting in
a premature stop codon (p.A102fsX103). In patients 4
and 5, neither parents had the mutations, suggesting de
novo mutation. DNA from the parents of patient 3 and
6 was not available for analysis.

Discussion

In this study we have identified four mutations in
NR3C2, three of which are novel and one of which
has been previously reported. The p.R651X mutation,
which was identified in one family and one unrelated
patient corresponds to codon 651, which harbors a CpG
dinucleotide (CGA). Deamination of 5-methylcytosine
to thymine at CpG sites is thought to be an important
mechanism for generating point mutations in humans,
accounting for more than 20% of all base substitutions
in genetic disease [18]. Two novel exon 2 mutations,
¢.304_305delGC and c.del 603A, introduced premature
stop codons in exon 2 (p.A102fsX103 and p. T2015X34,
respectively). Although we did not determine the func-
tional consequences of these mutants in vitro, mMRNA
containing these two mutations may be subject to non-
sense-mediated mRNA decay [19].

The p.R947X mutation is present in the C-terminal
ligand binding domain of the hMR [14]. Therefore, it
is plausible that impaired ligand-binding capacity asso-
ciated with p.R947X may contribute to the disease. It
is also interesting that p.R947X mutation has been
identified in patients from Turkey and Brazil [14]. As
our patient is Japanese, the founder effect is unlikely
and, as has been previously reported, this region of the
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(A) Patient | Patient 2 Patient 3
riig rite e G GATAAG AT TCGACGAAAGAI % AR EARRE
31 141 136 145 15 -
CGA->TGA (p.R651X) fi)GR%;'ggA CGA->TGA (p. R651X)
| { | f HaNi | 4 A
.Av/\ A/\A /i AMAM
Patient 4 Patient 5 Patient 6
{CACC TTCTGAGAGTECC 1G AZ?CATGACTCITTCGG TTGCi ;CAACTGTATéAGA(‘(ATGGG(
19 53 57 61 €5 3100109 11 115 11€ 121 1241 176 181 196 ‘391
CGA->TGA c.del 603A ¢.304_305delGC
(P.R947X) ‘L
B c.304_305delGC ~ ¢.del 603A p-R651X
(B) p.A102£5X103 p.T201f5X34 P-R947X
—_— 2 —_—3 a4 5 _ 6 —7—8—— 9
\\ \\ 1" - ’
N\ \'.‘ ./‘
©) \
( N-terminal DBD LBD 0

Fig. 1 (A) Mutations of NR3C2

Patient 1, 2 and 3 had a nucleotide change (C—T) at position 1951 of cDNA (c.C1951T), leading to the substitution p.R651X.
Patient 4 had a nucleotide change (C—T) at position 2839 of cDNA (c.A2839G), leading to the substitution p-R947X. Patient
5 had a one base deletion (c.del 603A) and patient 6 had a two base deletion (c.304_305delGC). Note the double bands present
after the mutation site in the sequence chromatogram in patient 5 and 6.

(B) Schematic representation of NR3C2 and location of mutations identified in this study.

(C) The functional domains of MR are indicated as follows: N-terminal, N-terminal domain; DBD, DNA binding domain; and

LBD, ligand binding domain.

NR3C2 gene is a mutational hot spot.

Several studies have shown that the renal form of
PHAL1 has a broad phenotypic range [7-10]. Patients 1
and 2 showed failure to thrive at one month of age and
required salt supplementation. Their mother had an
identical mutation, but did not develop severe symp-
toms during childhood. In patient 6, prior to genetic
diagnosis, NaCl supplementation was stopped after
her serum Na and K returned to normal and she has
grown normally. These results are agreement with
previous studies.

In general, elevated sodium concentration in sweat
and saliva is a useful tool for the diagnosis of sys-

——

temic form of PHA1 [1, 2]. Recently, a patient har-
boring compound heterozygous mutations (S166X and
WB806X) in the NR3C2 has been reported [20]. This
patient showed elevated Na concentration in a sweat
test at the age of 3 years [21]. Since hMR expression
was found in the sweat glands [22], defective hMR
may affect sodium reabsorption. In patient 5 in this
study, saliva and sweat sodium levels were also ele-
vated at diagnosis. Moreover, his NaCl dose is much
higher than those of other patients in our study, and at
1 year of age 9g /day of NaCl is still required to main-
tain serum sodium levels. This continuing requirement
of NaCl in this patient 5 may be related to loss of salt
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from sweat and saliva gland.

Patients with the renal form of PHA1 respond well
to salt supplementation and it generally becomes
unnecessary by 1-3 years of age [1, 2, 7]. Martinerie
et al. [23] showed that during human embryogenesis,
hMR mRNA expression was observed between 15 and
24 weeks of gestation, however immunoreactive hMR
protein expression was not found in late gestation,
nor in neonatal kidneys. Moreover while hMR pro-
tein expression was not observed at 10 months of age,
it was observed at 11 months in human kidney [23].

303

These findings indicate that the increased (MR expres-
sion with advancing age may compensate for the hap-
loinsufficiency of hMR, allowing for withdrawal of
salt supplementation in patients with the renal form of
PHA1. While the exact regulatory mechanisms gov-
erning hMR expression are currently unknown, it is
plausible that these mechanisms partly influence the
phenotypic variability of the renal form of PHA1.

In conclusion, our study expands the spectrum of
phenotypes, and characterized mutations of NR3C2, in
the renal form of PHAI.
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