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Short Description

Descripción: Deficiencia de aldosterona...



Description


HIPOALDOSTERONISMO PRIMARIO Y SECUNDARIO



INTRODUCCIÓN



El hipoaldosteronismo es una condición médica en la cual existe un déficit de la hormona adrenocortical aldosterona en el organismo. La aldosterona, por su parte, se sintetiza en la zona glomerulosa de las glándulas suprarrenales siendo la hormona esteroidea mas importante dentro de los mineralocorticoides; su función es sumamente importante en el mantenimiento de los niveles de sodio en el cuerpo encargados de mantener una adecuada volemia, esta actúa en los túbulos renales distales y colectores mediando la síntesis de bombas Na+/K+ Atpasas y canales que trabajan por gradiente para enviar sodio a la sangre y eliminar potasio al lumen tubular.



El hipoaldosteronismo se clasifica en primario y secundario. El hecho de que sea primario significa que la baja en los niveles de aldosterona se debe a un defecto intrínseco de la zona glomerular que impide su secreción, aun en presencia de niveles altos de renina y angiotensina, mientras que en el secundario la glándula se encuentra intacta y la alteración se encuentra a nivel hipofisario.



Son múltiples las causas que median el hipoaldosteronismo en los seres humanos, estas se agrupan dentro de tres categorías que facilitan su estudio, 1) la estimulación defectuosa de aldosterona, 2) defecto en la síntesis adrenal de aldosterona, y 3) resistencia a la aldosterona; dentro de estas causas se encuentran enfermedades autoinmunes, patologías infecciosas, iatrogénicas, entre otras.



No es posible estandarizar los niveles normales de aldosterona ya que estos están relacionados a ciertas variables como la ingesta de sodio del individuo, que en el caso de ser elevada disminuiría los niveles de aldosterona en sangre. Sin embargo, la forma en que comúnmente se mide es en orina y los valores normales se han establecido de 1.5 a 85 microgramos (mcg) en 24 horas. Esta es una herramienta diagnóstica de gran utilidad y suma importancia clínica.



HIPOALDOSTERONISMO El término hipoaldosteronismo encierra un sentido conceptual de déficit absoluto o relativo de aldosterona, asociado o no al de otros mineralocorticoides, y que generalmente se acompaña de una serie de alteraciones metabólicas, entre la que destacan la hiperkalemia y la acidosis.



Se puede clasificar el hipoaldosteronismo en primario y secundario. El hipoaldosteronismo primario se presenta como un defecto en la síntesis y/o liberación de aldosterona por alteración estructural o enzimática a nivel suprarrenal en los que hay unos niveles plasmáticos bajos de mineralocorticoides, aunque los mecanismos fisiológicos encargados de la estimulación de la aldosterona permanezcan intactos, produciéndose hiperreninemia compensatoria, el síndrome más característico de éste es la enfermedad de Addison, aunque también podemos ver en este apartado los defectos enzimáticos.



En el hipoaldosteronismo secundario las glándulas suprarrenales conservan intacta su capacidad de sintetizar y liberar los distintos tipos de esteroides, incluso los niveles de glucocorticoides y de andrógenos adrenales se encuentran dentro de los límites normales. Sin embargo, el déficit de renina que presentan estos pacientes condiciona una disminución en la producción de aldosterona, lo que desencadena el hipoaldosteronismo con sus alteraciones metabólicas asociadas. Esta forma secundaria se presenta con hipoaldosteronismo, hiporreninemia y normalidad de otros esteroides. El síndrome más característico de este grupo es el hipoaldosteronismo



hiporreninémico,



pero



también



podemos



ver



lo



que



es



el



pseudohipoaldosteronismo.



Las causas de este trastorno se pueden dividir en tres categorías: por la estimulación defectuosa de la secreción de aldosterona, un defecto en la síntesis adrenal o secreción de aldosterona y la



resistencia



a



la



aldosterona.



1. Defectos en la estimulación para la producción adrenal de aldosterona  Hipoaldosteronismo Hiporreninémico  Inactivación de la enzima convertidora de angiotensina (ECA)



2. Defecto en la síntesis adrenal de aldosterona  Insuficiencia Adrenal Primaria 



Congénita



(hipoplasia



adrenal



congénita,



hiperplasia



suprarrenal



congénita, adrenoleucodistrofia) 



Adquirida (adrenalitis autoinmune, destrucción adrenal por patología infecciosa, iatrogenia)



3. Defecto en la secreción aislada de aldosterona  Deficiencia de cortisoterona metiloxidasa tipo I (18-hidroxilasa) y tipo II (aldosterona sintetasa)  Hipoaldosteronismo en pacientes críticos(hipoaldosteronismo Hiperreninémico)



4. Defecto en la respuesta renal de la aldosterona  Pseudohipoaldosteronismo Tipo I  Pseudohipoaldosteronismo Tipo II (Síndrome de Gordon) La fisiopatología común a todas las variantes de hipoaldosteronismo consiste en la imposibilidad del paciente para producir aldosterona adecuadamente en respuesta a la restricción de sal, lo que lleva a deficiencia de aldosterona.



Debido a que la aldosterona controla el equilibrio del sodio y del potasio en el riñón, glándulas salivares, glándulas del sudor y colon, un nivel bajo de ésta va a causar dos de las manifestaciones clínicas más características de este trastorno que son hiponatremia e hiperkalemia.



Manifestaciones Clínicas



Hiponatremia Normalmente la aldosterona se une su receptor mineralcorticoideo y promueve la reabsorción de sodio sobretodo en las células principales del túbulo colector, como hay una deficiencia de aldosterona este sodio que se debería reabsorber se pierde por la orina lo que provoca una hiponatremia.



Hipovolemia El sodio que no se reabsorbe lleva consigo agua lo que causa una hipovolemia, la hiponatremia lleva a la disminución del liquido extracelular y a una disminución del volumen sanguíneo, lo que provoca la disminución del gasto cardiaco que si no es tratado el paciente puede llegar a un estado de shock, seguido de la muerte.



Hiperpotasemia La aldosterona induce simultáneamente a un intercambio de sodio por potasio, por la deficiencia de la aldosterona este potasio no se secreta, se acumula provocando una hiperpotasemia. La acumulación de este electrolito se convierte en un gran riesgo, debido a este se presentan efectos neuronales como parestesias, debilidad muscular hasta una cuadriplejia, también tiene efectos cardiotóxicos que se ven el electrocardiograma como ondas T picudas, prolongación del intervalo PR, desaparición progresiva de la onda P, bloqueo cardíaco progresivo, arritmia ventricular hasta paro cardiaco.



Palpitaciones Debido a la disminución de la presión arterial o hipotensión se puede observar una elevación del ritmo cardíaco de forma compensatoria, que puede ocasionar en conjunto con la hiperkalemia tirones musculares, palpitaciones y en algunos casos arritmias cardíacas.



Acidosis metabólica La aldosterona induce una secreción de hidrogeniones, intercambiados por sodio, por parte de las células intercaladas de los tubos colectores. La deficiencia de aldosterona no permite que se lleve



a cabo esta secreción al bloquear la reabsorción de sodio, lo que lleva a la acumulación de estos hidrogeniones causando una acidosis metabólica.



Diarrea La aldosterona también aumenta considerablemente la absorción de sodio a nivel intestinal, especialmente el colon, evitando su pérdida por las heces. Por otra parte, en ausencia de aldosterona, la absorción de sodio desde el intestino es escasa, siendo imposible absorber correctamente aniones y agua. El cloruro sódico y el agua no absorbidos producen diarrea.



Poliuria Debido a que el sodio no se reabsorbe y al ser éste una molécula osmóticamente activa arrastra consigo agua.



Mareos y falta de concentración Dado que el sodio es uno de los elementos vitales para el buen funcionamiento del sistema nervioso por su papel en la conducción de impulsos nerviosos, las manifestaciones que vamos a ver por la alteración electrolítica serán mareos y falta de concentración.



DEFECTOS EN LA ESTIMULACIÓN PARA LA PRODUCCIÓN DE ALDOSTERONA



1. Hipoaldosteronismo Hiporreninémico Dicho síndrome, también conocido bajo el nombre de "acidosis tubular renal tipo IV", se caracteriza por la incapacidad de respuesta adecuada de renina a estímulo.



Fisiopatológicamente se ha relacionado con una alteración en la estructura o función del aparato yuxtaglomerular, o una alteración en la conversión de prorrenina a renina activa, afectación por la regulación por el sistema nervioso simpático o déficit de prostaglandinas.



Patologías frecuentemente asociadas a hipoaldosteronismo hiporreninémico son la diabetes mellitus en donde la hiperglucemia crónica produce alteraciones hemodinámicas en la microcirculación renal (hiperfiltración glomerular, aumento de la presión capilar glomerular) y alteraciones estructurales en el glomérulo, engrosamiento de la membrana basal, expansión mesangial, fibrosis.



Otras causas es la neuropatía autonómica en la cual existe un daño en los nervios que corren por sistema nervioso periférico. En el caso de la hipertensión se tienen una hipervolemia, algunas nefropatías, el mieloma múltiple, síndrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) en la cual estos pacientes son muy susceptible a la infecciones produciéndose un daño por las susceptibles infecciones.



El efecto resultante es un desequilibrio hidroelectrolítico y ácido-base caracterizado por hiperpotasemia y acidosis metabólica. Ocasionalmente se presenta con debilidad muscular o arritmias cardíacas. Los niveles de aldosterona plasmática están disminuidos o normales-bajos y no responden a estímulo (depleción de volumen, restricción de sodio, administración de furosemida o ambos) y se acompañan de renina plasmática baja (que tampoco responde a estímulo).



2. Fármacos que interfieren con la síntesis de renina o angiotensina II



Dentro de las causas que intervienen con el proceso de estimulación en la producción de aldosterona



se



encuentran



ciertos



fármacos



de



uso



frecuente,



incluyendo



ciertos



antihipertensivos.



1. Fármacos antihipertensivos: 



Los bloqueadores de los canales de calcio; actúan inhibiendo el influjo de calcio al interior de las células, de esta forma impiden el movimiento de vesículas en las células yuxtaglomerulares que constituye el mecanismo de liberación de renina.







Los β-bloqueadores; principalmente aquellos no selectivos, inhiben los receptores β1 de las células yuxtaglomerulares en la arteriola aferente, estos reciben el estimulo que media la liberación de renina.







Los IECA; interrumpen el eje renina-angiotensina aldosterona cuando inhiben a la ECA, impidiendo el paso de angiotensina I a angiotensina II. Las concentraciones de renina plasmática estarán elevadas mientras que la aldosterona se encontrará por debajo de sus niveles normales.



2. Otros son:  La Ciclosporina; inhibe el crecimiento celular de la zona glomerulosa, se cree que por disminución en la síntesis proteica, además de que bloquea la Angiotensina.  La heparina sódica; actúa de diversas formas, ya que es capaz de causar daño directo en la zona glomerulosa promoviendo la atrofia, reducir la síntesis de aldosterona mediando la disminución y afinidad de los receptores de Angiotensina II y bloquear la enzima 18hidroxilasa que media el paso de corticosterona a 18-OH corticosterona.  Inhibidores de la síntesis de prostaglandinas; son también causa de hipoaldosteronismo hiporreninémico



DEFECTOS EN LA SĺNTESIS ADRENAL DE ALDOSTERONA



Las causas de la insuficiencia de la corteza adrenal para producir aldosterona se engloban en dos grandes grupos: incapacidad primaria de la corteza suprarrenal para elaborar hormonas en una cantidad suficiente y los secundarios a la formación o liberación de ACTH.



Insuficiencia corticosuprarrenal primaria La insuficiencia corticosuprarrenal primaria es la incapacidad de las adrenales para producir suficiente cantidad de hormonas esteroideas para responder a las demandas fisiológicas. Es debida a diversas causas que pueden ser tanto congénitas como adquiridas que pueden llevar a un hipoaldosteronismo: destrucción anatómica de la glándula (extirpación quirúrgica, atrofia idiopática autoinmunitaria, infecciones tuberculosas, micóticas o víricas, hemorragia, infarto suprarrenal), falla metabólica de la producción hormonal (hiperplasia suprarrenal congénita, fármacos citotóxicos) e hipoplasia suprarrenal congénita. Sin importar la causa, las manifestaciones clínicas de este trastorno son una consecuencia de la deficiencia de aldosterona, cortisol o de una hipo o hipersecreción de andrógenos. Causas congénitas: 1. Hipoplasia adrenal congénita La hipoplasia adrenal congénita es el desarrollo incompleto o defectuoso de la glándula adrenal provocada por una mutación del gen DAX1, obtenida a través de un patrón de herencia ligado al cromosoma X. Este gen, normalmente, codifica un receptor nuclear huérfano que desempeña un papel importante en el desarrollo de la corteza adrenal y en el eje hipotálamo-hipofisariogonadal. También puede ser autosómica recesiva por causa desconocida o por una mutación o delección en el gen que codifica el factor esteroidogénico 1 (SF-1).



Los pacientes con alguna de estas mutaciones tiene un menor número de células productoras de hormonas esteroideas, por ende, esto puede llevarlos a un hipoaldosteronismo, y presentar la sintomatología típica de este trastorno acarreada por la importante sodio (hipovolemia que a su vez puede producir azoemia prerrenal, hipotensión, deseo vehemente de ingerir sal) y la hiperpotasemia (calambres, parálisis, trastornos en la conducción y repolarización del miocardio)



además de las manifestaciones presentadas por un hipocortisoidismo (hipoglicemia, hiperpigmentación de la piel y mucosas, etc.). Esta patología es más frecuente en varones y generalmente está asociada a hipogonadismo hipogonadotrófico que se refleja por criptorquidia, micropenia e hipospadia.



2. Hiperplasia adrenal congénita La hiperplasia adrenal congénita abarca un conjunto de trastornos enzimáticos autosómicos recesivos de la glándula adrenal que conllevan a una alteración en la síntesis de cortisol, aldosterona y androgéno. El fenotipo de estos pacientes está determinado por el grado o tipo de delección o mutación y la deficiencia de la enzima esteroidogénica resultante.



a) Déficit de 21 hidroxilasa: es la alteración enzimática más frecuente, siendo la causante del 9095% de los casos con esta alteración. Esta enzima se encuentra junto al complejo mayor de histocompatibilidad del antígeno leucocitario humano (HLA) y es la encargada de regular la hidroxilación de progesterona a desoxicorticoesterona, que es un precursor de la aldosterona y de 17-hidroxiprogesterona en 11-desoxicortisol, precursor de cortisol. Por lo tanto, el déficit de esta enzima tiene como consecuencia deficiencia de aldosterona y cortisol y una hiperproduccion de andrógenos adrenales por la hiperestimulación de ACTH que a su vez conlleva a un aumento en el número de células y tamaño de la glándula.



b) Déficit de 3-ß-hidroxiesteroide-dehidrogenasa: esta enzima es necesaria para la conversión de pregnenolona, 17-hidroxipregnenolona y dihidroepiadrosterona (DHEA) en progesterona, 17hidroxiprogesterona y androstenediona respectivamente, lo que produce una disminución de la síntesis de cortisol, aldosterona y androstenediona, con aumento en la producción de DHEA.



c) Déficit de colesterol desmolasa: esta enzima mitocondrial que permite el paso de colesterol a pregnenolona, paso limitante en la síntesis de hormonas esteroideas, por lo que, su deficiencia conlleva a que no se produzca ningún tipo de esteroide.



d) Hiperplasia lipoidea congénita: es una forma rara que se produce por una alteración grave en la esteroidogénesis, con gran acumulo de colesterol consecuencia de la deficiencia de la proteína



STAR (proteína reguladora de la esteroidogénesis aguda), la cual permite el paso del colesterol desde la membrana mitocondrial externa a la interna. La acumulación de colesterol en el citoplasma es citotóxica y produce destrucción de las células productoras de esteroides al no sintetizarse ni aldosterona ni cortisol ni andrógenos.



El bloqueo de alguno de los pasos implicados en la síntesis de cortisol, provoca y disminución en su síntesis y secundariamente un aumento de la ACTH, ya que este no puede hacer la retroalimentación negativa a nivel del hipotálamo y la hipófisis. Cualquiera de estos trastornos se manifestara, no solo por la falta de producción de cortisol y aldosterona, sino también porque se producirá un exceso de precursores, que se acumulan y buscan vías metabólicas alternativas, que fundamentalmente, conducirán a la síntesis de andrógenos. Manifestaciones clínicas:  Generales:



hiponatremia,



hiperkalemia,



hipovolemia,



deshidratación,



hipotensión,



hipoglicemia, hiperpigmentación de piel y mucosas.  Especificas: o Deficiencia de 21- hidroxilasa: Hembras: genitales ambiguos al nacer debido a la acción de la excesiva producción de andrógenos suprarrenales en el útero, virilización posnatal (aumento del tamaño del clítoris, fusión de los labios) y en la etapa adulta, oligomenorrea, hirsutismo, esterilidad. Los andrógenos también dan lugar a un crecimiento óseo acelerado y un cierre temprano de las epífisis. Varones: genitales normales al nacer, precocidad isosexual y crecimiento óseo acelerado y un cierre temprano de las epífisis. o Deficiencia de 3-ß-hidroxiesteroide-dehidrogenasa Hembras: virilización parcial debido al exceso de DHEA. Varones: genitales virilizados de forma incompleta. o Deficiencia de colesterol desmolasa y deficiencia de la proteína STAR: Genitales normales en hembras y feminizados o ambiguos en varones.



Adrenoleucodistrofia ligada a x La adrenoleucodistrofia (ADL) ligada a x es un trastorno hereditario que se caracteriza por una degeneración progresiva de la corteza adrenal y motora, lo que da lugar a una insuficiencia adrenal y asociada a la desmielinizacion de la sustancia blanca del sistema nervioso. La patogénesis de esta enfermedad involucra una mutación del gen ABCD-1 que produce la deficiencia de un enzima peroxisómica, la sintetasa de acido graso de cadena muy larga acil-Coa, que se encarga de transformar los ácidos grasos de cadena muy larga en cetonas, de forma que esta deficiencia conlleva a una acumulación de estos ácidos grasos en los ésteres de colesterol circulantes. Entonces, la acumulación de los ácidos grasos de cadena muy larga y ésteres de colesterol en la glándula adrenal causan la destrucción de sus células y consecuentemente, una insuficiencia cortico suprarrenal y un déficit en la producción de hormonas esteroideas.



La ADL tiene dos patrones: adrenoleucodistrofia encefálica en la que los síntomas de insuficiencia y los síntomas neurológicos (convulsiones, ceguera cortical, demencia, ) se presentan en niños debido a la desmeilinizacion del SNC; y la adrenomieloleucodistrofia se presenta en varones jóvenes y la afecciones neurológicas incluyen neuropatía periférica sensitiva y motora por desmielinizacion del SNP y la médula espinal.



Causas Adquiridas: 1. Adrenalitis Autoinmune Afección de la glándula suprarrenal mediada por autoanticuerpos, que resulta en la destrucción e hipofunción de las células corticales, con déficit en la secreción de cortisol y aldosterona. Es la causa más común de insuficiencia adrenal primaria mejor conocida como Enfermedad de Addison con una incidencia de 1 en 20,000 habitantes, desplazando la Tuberculosis (TB) como principal causa en aquellos países en los que está controlada.



En la adrenalitis autoinmune se encuentran autoanticuerpos dirigidos principalmente contra la enzima 21-hidroxilasa y autoanticuerpos en contra de la corteza adrenal (ACAs), aunque también se han encontrado contra la 17-α-hidroxilasa y CYP450 1A2, entre otros. La enzima 21hidroxilasa



es



específica



de



la



corteza adrenal



y



de



localización



citoplasmática,



los anticuerposanti-21-hidroxilasa (a21-OH) están presentes en el 100% de estos casos. Estos autoanticuerpos son detectados por técnicas de inmunofluorescencia y pruebas de ACA.



La destrucción celular progresiva a la que está sometida la zona glomerulosa conduce a un estado de hipoaldosteronismo como consecuencia de la infiltración de linfocitos T y la liberación de citoquinas, mientras que la hipofunción de la misma zona es debida a la deficiencia enzimática que interviene en la síntesis de aldosterona. La respuesta del organismo consiste en la elevación de los niveles de Renina y Angiotensina II con la finalidad de compensar la deficiencia de aldosterona, cuando estos niveles disminuyen considerablemente se hacen notables las consecuencias.



Las manifestaciones clínicas usualmente se instauran luego de que un 90% de la glándula se ve afectada, demostrando la destrucción o atrofia gradual que caracteriza la adrenalitis autoinmune, además de la presencia de autoanticuerpos meses o años antes de la instauración de la insuficiencia. Obviando los síntomas por déficit de glucocorticoides y andrógenos, la patología debuta con hipovolemia y consecuente hipotensión ortostática y arterial, además de palpitaciones, vértigo, taquicardia, deseos de ingerir alimentos salados, mialgias, parálisis flácida, entre otros relacionados principalmente a la hiponatremia e hiperkalemia. Los cambios patológicos observados pueden resumirse en la pérdida de grosor homogénea y bilateral de la corteza, hasta quedar reducida a una fina lámina fibrosa, además hay infiltración linfocitaria capsular y la médula no está afectada.



Esta condición puede presentarse de forma aislada pero es más común relacionada a ciertos síndromes poliglandulares, de los cuales se describen tres tipos, haciendo énfasis este escrito en el tipo I y II ya que el III carece de relación con el tema.



El síndrome poliglandular autoinmune tipo I (SPA1) se manifiesta de forma autosómica recesiva generalmente en el primer decenio de la vida y se debe a mutaciones en el gen regulador autoinmune (AIRE) encontrado en el cromosoma 21q22.3, este es el encargado de regular la tolerancia del sistema inmune ante los autoantígenos, los anticuerpos encontrados en esta condición se dirigen a la Enzima CYP450 de ruptura de las cadenas laterales del colesterol



(Desmolasa); con menos de 200 casos conocidos se asocia a tiroiditis autoinmune, hepatitis autoinmune, diabetes mellitus, candidiasis mucocutáneas, alopecia, vitíligo, hipoparatiroidismo e insuficiencia adrenal en un 60% de los casos, sin embargo esta última no es la manifestación inicial. La afección a estas estructuras explican por sí mismas las manifestaciones de esta patología, dolor muscular, calambres, debilidad, fatiga, anorexia, pérdida de peso, hipotensión, entre otros.



El síndrome poliglandular autoinmune tipo II es también llamado síndrome de Schmidt y se sospecha está ligado a los haplotipos HLA-DR3 y HLA-DR4, a diferencia de la anterior se presenta de manera autosómica dominante siendo más común que la tipo I y de aparición en adultos principalmente del sexo femenino, los anticuerpos relacionados con esta patología son los a21-OH; se relaciona con la tiroiditis de Hashimoto, enfermedad de Graves, diabetes mellitus insulino-dependiente o tipo I, miastenia gravis, hipogonadismo primario, enfermedad celiaca, hipoparatiroidismo y como principal manifestación la insuficiencia adrenal o Addison. La incidencia es de 14 a 20 en 1,000,000 de personas. Las manifestaciones clínicas se relacionan con los daños anteriores, los síntomas y signos listados a continuación: -



Diabetes mellitus tipo I: poliuria, polidipsia, polifagia, pérdida de peso y los demás síntomas clásicos de la misma.



-



Tiroiditis de Hashimoto: fatiga, intolerancia al frio, mialgias, somnolencia, mialgias, menorragia, pérdida de memoria, bradicardia, sordera, edema, derrame pleural entre otros.



-



Enfermedad de Graves: debilidad, palpitaciones, ansiedad, exoftalmos, fibrilación atrial, tremor fino y taquicardia sinusal.



-



Insuficiencia adrenal primaria: anorexia, nausea, vómitos, fatiga, pérdida de peso e hipotensión ortostática son las más importantes.



-



Enfermedad celiaca: esteatorrea, malnutrición, hinchazón y pérdida de peso.



Otras causas asociadas a la enfermedad de Addison son las infecciones, hemorragias, tumores e iatrogénicas debido al uso de medicamentos antihipertensivos, antineoplásicos, entre otros.



La aparición de la mayoría de manifestaciones presentes en ambos SPA I y II se consideran factores de riesgo para la enfermedad de Addison, ya su relación con estos es bastante frecuente. La morbilidad/mortalidad relacionada a esta condición se debe a una tardía detección diagnóstica por ende tardía instauración del tratamiento con corticoides y mineralocorticoides.



2. Insuficiencia adrenal por causas infecciosas A) Infección por micobacterias: Tuberculosis La diseminación de la tuberculosis a partir de los pulmones, por vía hematógena, hacia las glándulas suprarrenales da inicio a una inflamación que termina en necrosis parcial o total de la glándula. La necrosis lleva a una insuficiencia adrenal al quedar destruido la corteza y la medula, lo que causa una la deficiencia en la producción de aldosterona lo que permite el desarrollo del hipoaldosteronismo.



Micobacterium Avium-intracelular Es un micobacterium oportunista, se aprovecha del estado de inmunodeficiencia del paciente, es de las más encontradas en casos de infección por VIH. Al diseminarse puede llegar a las glándulas suprarrenales y provocar una reacción inmunitaria que termina destruyendo la glándula causando una deficiencia en la producción de aldosterona por ende hipoaldosteronismo.



B) Infección bacteriana: Síndrome de Waterhouse-Friderichsen La insuficiencia adrenal puede relacionarse con infarto adrenal bilateral por causas hemorrágicas, como es en el caso del Síndrome de Waterhouse-Friderichsen, el cual es secundario a ciertas infecciones bacterianas por Meningococo, Estreptococo del grupo A, Pseudomonas Aeruginosa, Haemophilus influenzae y Pasteurella multocida. Una meningococcemia fulminante provoca una abrumadora infección sistémica que provoca daños en los vasos, junto con el efecto directo de las endotoxinas liberada por la bacteria, que causa una coagulación intravascular diseminada que va a agotar los factores de la coagulación lo que permite la aparición de hemorragias, los mediadores de la inflamación provocaran vasodilatación, lo que traerá como consecuencia



hipotensión, baja perfusión a los tejidos y si esto no se revierte se llega al shock. La glándula no produce aldosterona lo que lleva al desarrollo de hipoaldosteronismo.



C) Infección viral Citomegalovirus En pacientes inmunosuprimidos, por VIH por ejemplo, el Citomegalovirus puede causar una adrenalitis que lleva a necrosis de la glándula lo provoca insuficiencia adrenal, no se produce aldosterona y como consecuencia se da hipoaldosteronismo.



D) Infección fúngica Aunque en raros casos, las infecciones fúngicas, como el Histoplasma capsulatum y el pneumocistis carinii, pueden afectar a las glándulas suprarrenales provocando la destrucción de la corteza y la medula suprarrenal lo que lleva a la insuficiencia lo que explica el hipoaldosteronismo asociados a estos.



3. Insuficiencia adrenal por causas Iatrogénicas



A) Antihipertensivos 



Bloqueadores de los canales de Ca²+



Son unos fármacos usados como tratamiento antihipertensivo, inhiben la síntesis de aldosterona en las células de la zona glomerulosa y reducen la secreción de aldosterona inhibiendo el influjo de calcio que permite movimiento de vesículas hacia la membrana celular. 



Los Diuréticos ahorradores de potasio



La Espironolactona que actúa uniéndose a los receptores mineralocorticoides de la aldosterona en los túbulos distales y colector de esta forma antagoniza la aldosterona, la Amilorida y triamtereno actúan inhibiendo la reabsorción de sodio en los túbulos contorneados distales y colectores, impidiendo el potencial eléctrico negativo neto que normalmente se produce en la luz del túbulo, reduciendo así la secreción de iones hidrógeno y potasio y su posterior excreción.



B) Antineoplásicos 



Aminoglutetimida



La Aminoglutetimida inhibe la conversión del colesterol a pregnenolona causando una disminución en los niveles de cortisol y aldosterona. Usada para tratar tumores de la corteza suprarrenal e hiperproducción hormonal de la misma sin causas cancerígenas. 



Metapirona



La Metapirona inhibe la enzima 11-β-hidroxilasa que media la síntesis de cortisol y de aldosterona, con la inactivación de esta enzima los niveles sericos de aldosterona bajan provocando hipoaldosteronismo. 



Mitotano



El mitotano se usa para tratar el cáncer de las glándulas suprarrenales, cuando no puede resolverse mediante cirugía. Este ejerce una acción citotóxica sobre la corteza suprarrenal disminuyendo la síntesis hormonal en la misma. 



Trilostano



El Trilostano es usado en el tratamiento del síndrome de Cushing y ciertos canceres, se une reversiblemente a la enzima 3β-hidroxiesteroide deshidrogenasa, encargada de la síntesis de progesterona a partir de la pregnenolona, la progesterona es un precursor de la aldosterona.



DEFECTOS EN LA SECRECIÓN ASILADA DE ALDOSTERONA



1. Deficiencia de aldosterona sintetasa



Es un trastorno raro, autosómico recesivo, más frecuente en judíos iraníes (la tipo II), afecta a los infantes y en adultos es generalmente asintomático. La aldosterona sintetasa está codificada por el gen CYP11B2 en el cromosoma 8, es una enzima del citocromo P450 unida a la membrana interna mitocondrial en las células de la zona glomerulosa en la corteza adrenal que cataliza las tres últimas reacciones de la biosíntesis de la aldosterona (11β-hidroxilación, 18-hidroxilación, 18-oxidación).



Antes de la caracterización de este gen el trastorno se conocía como deficiencia de metiloxidasa tipo I y tipo II. Posteriormente se vio que ambas formas eran secundarias a mutaciones en la aldosterona sintetasa y por esto se llama deficiencia de aldosterona tipo I y II. En la tipo I, los pacientes tendrán cantidades disminuidas o normales de 18-hidroxicorticosterona y niveles indetectables de aldosterona, mientras que los pacientes con deficiencia tipo II presentarán



niveles aumentados de 18-hidroxicorticosterona y niveles disminuidos o normales de aldosterona. El núcleo estructural consiste en un paquete de cuatro hélices, D, E, I, L, y las hélices J y K. En la hélice I el residuo equivalente a Ser308 en CYP11B2 juega un rol en estabilizar la interacción de ésta con las hélices adyacentes y está en cercana relación con el cofactor heme. Dicho residuo se encuentras en la porción N-terminal, región que ha sido identificada como sitio de reconicimiento de sustratos. Una cambio en la posición 308 de serina por prolina, cambiaría el patrón de los puentes de hidrógeno y alteraría la flexibilidad estructural de la enzima en el sitio de unión, consecuentemente, la disfunción de la enzima. También se ha visto un polimorfismo Lys173Arg en CYP11B2 en algunas personas afectadas, tanto homocigotas como heterocigotas. Existen otras mutaciones encontradas en la aldosterona sintetasa que causan esta patología, como la mutación L451F causada por un cambio de T por C en la posición c. 1351 en el exon 8, es la primera mutación encontrada inmediatamente adyacente al unidor heme del P450, en este caso hay un cambio de leucina por fenilalanina es lo que previene la actividad de la enzima.



Fisiopatología



El mecanismo subyacente a esta enfermedad consiste en la disfunción, debido a una mutación, de la enzima aldosterona sintetasa que es la catalizadora de los tres últimos pasos de la síntesis de la aldosterona, por tal razón no habrá una producción adecuada de aldosterona lo que provocará las manifestaciones clínicas de la enfermedad.



Manifestaciones clínicas



La deficiencia de aldosterona sintetasa se presentara más severamente en niños, mayormente en neonatos y lactantes, que en adultos, donde pueden permanecer asintomáticos sin tratamiento. Los pacientes presentaran manifestaciones típicas del hipoaldosteronismo:    



Hiperkalemia Hiponatremia Deshidratación Hipotensión







Acidosis metabólica



En neonatos puede producir deshidratación grave, vómitos, incapacidad para crecer y desarrollarse. A medida que va creciendo el niño el trastorno se hace menos severo hasta que pudiera, como se dijo más arriba, volverse asintomático sin necesidad de tomar medicamentos en la adultez. La razón de esto no se conoce. Una posibilidad es la expansión de la zona glomerulosa en los adultos para compensar el defecto en la biosíntesis de aldosterona, otra puede ser que exista una alterada dependencia de aldosterona desde la infancia a la adultez en estos pacientes. Es además posible que los infantes sean más susceptibles a la pérdida de sal debido a un sistema de túbulos renales inmaduros con capacidad disminuida de reabsorción de sodio. En el caso de los orientales influiría también la baja cantidad de sal y la leche maternal comparada con las madres occidentales.



Hipoaldosterinismo hiperreninémico



Hipoaldosterinismo hiperreninémico se refiere a una deficiencia primaria de la aldosterona con niveles altos de actividad de renina plasmática. La deficiencia primaria de aldosterona puede ser, como se mencionó antes en este trabajo, por la destrucción de la corteza adrenal, por lesión, daño, proceso autoimmune o un desorden genético. La síntesis de los glucocorticoides y esteroides sexuales se verán afectadas según se pierdan o alteren las enzimas que los codifiquen por alguna de estas patologías.



Pacientes con enfermedades severas en cuidados intensivos, como sepsis o shock pueden presentar hipoaldosteronismo hiperreninémico. La disociación de la renina y la aldosterona en pacientes con enfermedades serias es pobremente entendida. En las enfermedades severas los niveles de cortisol aumentan de cuatro a seis veces sus concentraciones normales y la variabilidad diurna es abolida. Este aumento de la hormona puede deberse a un cambio de mineralocorticoides a glucocorticoides por la estimulación prolongada de la ACTH, lo que disminuye secreción de aldosterona y compensatoriamente se aumentan los niveles de renina. La severidad del hipoaldosteronismo parece estar en relación con la intensidad y duración de la



hipotensión. Es posible que la hipoxia produzca un daño relativo en la capa glomerulosa que justifique esta patología.



Estos pacientes usualmente no tienen hiperkalemia presumiblemente por el efecto mineralocorticoide del hipercortisolismo que acompaña estas enfermedades. No presentan ningún rasgo clínico característico para el diagnóstico, pero analíticamente presentan una actividad de renina plasmática inapropiadamente alta, en relación con niveles plasmáticos bajos de aldosterona. La respuesta a la administración de angiotensina está disminuida, y el cociente 18-hidroxicorticosterona/aldosterona está incrementado.



La mortalidad en con este tipo de trastorno es alta, 80% de los pacientes con enfermedades severas que caen en hipoaldosteronismo hiperreninémico mueren.



DEFECTOS EN LA RESPUESTA RENAL A LA ALDOSTERNA



Pseudohipoaldosteronismo El Pseudohipoaldosteronismo es un síndrome heterogéneo y poco frecuente que resulta de la resistencia de los órganos efectores a la acción de la aldosterona lo que da lugar a un desorden en el metabolismo de los electrolitos. Por ello este trastorno se caracteriza por presentar hiponatremia, hiperkalemia y acidosis metabólica con niveles de aldosterona elevados o normales. Este es clasificado en tres subtipos:



A) Pseudohipoaldosteronismo Tipo I (PHA I) Este tipo de Pseudohipoaldosteronismo es una rara condición hereditaria que se caracteriza por la insensibilidad del túbulo renal a la acción de los mineralcorticoides. Este se ha dividido por lo menos en dos entidades en base al mecanismo de herencia y el fenotipo de la enfermedad.



Pseudohipoaldosteronismo Tipo I renal Es la forma más frecuente de pseudohipoaldosteronismo y presenta un patrón de herencia autosómico dominante aunque también puede presentarse de forma esporádica. En esta se produce una mutación del gen del receptor mineralcoticoides (MLR o NR3C2) el cual encargado de sintetizar el receptor renal de la aldosterona y por ello afecta exclusivamente al parénquima renal. La mutacion de este receptor provoca que éste se vuelva insensible a la misma evitando que se produzca el efecto de la aldosterona sobre el túbulo renal lo que da a la hiponatremia, hiprekalemia, con niveles extremadamente elevados de aldosterona. En muchas ocasiones estos pacientes se encuentran asintomáticos pero la presentación clínica clásica de estos pacientes es deshidratación, vómitos, pérdida de peso y marasmo como consecuencia de la pérdida salina. En estos pacientes la concentración hídrica de electrolitos en la saliva y el sudor es normal.



Pseudohipoaldosteronismo Tipo I Múltiple En esta variante del PHA I que se presenta como una enfermedad autosómica recesiva en la que no se ve afectado el receptor renal de la aldosterona sino que la anormalidad fundamental se produce por una pérdida de la función de de las cadenas alfa, beta o gamma del canal de los canales de sodio que se encuentran presentes en la membrana apical de las células epiteliales de



una gran diversidad de órganos como: glándulas sudoríparas, glándulas salivales, colon, pulmón, riñón, entre otros. La deficiencia de este canal da lugar un transporte defectuoso del sodio lo que trae como consecuencia una pérdida salina severa que presenta un riesgo de fallecimiento por la misma desde el momento del nacimiento. Estos pacientes presentan altas concentraciones de sodio y cloro en el sudor.



B) Pseudohipoaldosteronismo Tipo II (PHA II) o Síndrome de Gordon o Síndrome del Shunt del Cloro Este defecto se caracteriza por la ausencia de la función de las enzimas WNK1 o de la WNK4 quinasa. La WNK4 se expresa únicamente en el túbulo contorneado distal mientras que la WNK1 ejerce su función en la mayor parte de los epitelios polarizados como son en la células de la porción luminal de los conductos biliar del hígado, conductos pancreático, en la vesícula biliar, epidídimo, glándulas sudoríparas y las criptas colónicas. Estas quinasas están encargadas de regular el cotransportador sodio-cloro presente en el túbulo contorneado distala al inhibirlo. Una mutación en estas enzimas da lugar a la pérdida de la regulación del cotransportador sodiocloro dando lugar a una desinibicion de la actividad del cotransportador.



Esta desinhibición da lugar a una hiperreabsorción de cloro y sodio, lo que provoca una expansión del espacio extracelular con hipertensión arterial lo que provoca la inhibición del sistema renina-angiotensina-aldosterona. Como consecuencia se produce una disminución de la llegada de NaCl al túbulo colector lo que dificulta la secreción de potasio e hidrogeniones provocando una acidosis metabólica hiperkalémica.



La edad de presentación de los síntomas es variable. En los niños suele existir ausencia de hipertensión arterial pero asociado a un retardo en el crecimiento, acidosis metabólica e hiperkalemia



(Síndrome



de



Spitzer-Weinstein).



También



estos



pacientes



presentan



frecuentemente hipercalciuria debido a que la hiperactividad del cotransportador cloro-sodio disminuye la reabsorción renal de calcio. A diferencia de cómo ocurre en PHA I el PHA II no se produce perdida importantes de sodio.



C) Pseudohipoaldosteronismo Tipo III o Pseudohipoaldosteronismo Terciario Es un trastorno descrito en niños que padecen de uropatía obstructiva, reflujo vesicoureteral y pielonefritis aguda. No se conoce muy bien el mecanismo de la enfermedad pero se cree que se produce un resistencia transitoria a la acción de la aldosterona debido al efecto inhibidor del Factor de Crecimiento Transformante β (TGF-β) el cual se encuentra elevado durante el proceso infeccioso de los trastornos mencionados anteriormente.



DIAGNÓSTICO Para el diagnóstico del hipoaldosteronismo se debe de tener una sospecha del mismo con los análisis que muestran hiperkalemia y acidosis metabólica hipercloremica acompañados de manifestaciones clínicas como cansancio, debilidad y parestesias. Es importante descartar una pseudohiperkalemia por hemolisis o situaciones de trombosis, otras causas de hiperkalemia como rabdomiolisis, traumas, administración de digitálicos, entre otros.



Luego de descartar es necesario revisar la integridad de la capa glomerular de la corteza adrenal mediante la prueba de estimulo con ACTH, obteniendo respuestas normales de cortisol (con esto se diagnostica hipoaldosteronismo aislado primario). Finalmente luego de tener sospecha, descartar y realizar la prueba de ACTH es importante proseguir midiendo los niveles basales de renina y aldosterona. Algoritmo Diagnostico: Esta figura representa el algoritmo utilizado más frecuentemente para el diagnostico de hipoaldosteronismo. Se nota claramente que lo primero que debe de existir es la sospecha clínica de que el paciente tiene este trastorno. Luego se procede a la determinación analítica, estimulación de ACTH y la medición de los niveles basales de aldosterona y renina plasmáticas. Dependiendo de



los valores de estas últimas se dan los



diferentes tipos de hipoaldosteronismos, por ejemplo Renina elevada y aldosterona elevada puede sugerir al médico que el paciente presenta un Pseudohipoaldosteronismo Tipo I.



Prueba de ACTH: al paciente se le inyecta la hormona adrenocorticotropa (ACTH) sintética, luego se mide la cantidad de cortisol que las glándulas suprarrenales producen en respuesta a esta.



Para una correcta medición de los niveles de aldosterona el paciente debe de seguir varios pasos importantes (sin estos lo resultados podrían afectarse): -Dieta



normal



en



sodio,



al



menos



durante



dos



semanas



antes



del



examen.



-Mujeres deben de comunicar si se encuentran en el periodo menstrual o si existe embarazo. -Valorar -Se -Evitar



los



fármacos,



recomienda situaciones



especialmente



evitar de



la



si



ingesta



estrés,



ya



está de



teniendo alcohol



que



un y



influyen



tratamiento consumo en



los



de



hormonal. tabaco. resultados.



-El médico debe obtener la muestra preferiblemente por la mañana, ya que se ha descrito un ritmo circadiano, anotando la hora de extracción, la postura, el sodio y el potasio de la dieta. En los pacientes con hipoaldosteronismo causado por deficiencia de la aldosterona sintetaza se presenta un aumento de los niveles de renina, por la hiponatremia e hiperkalemia que el cuerpo no puede revertir por sí solo. Bajos niveles de aldosterona, porque no se está sintetizando; pudieran estar en el límite bajo de lo normal pero inapropiadamente bajos para los niveles de hiperkalemia e hiponatremia. El algunos pacientes puede haber una elevación de 18corticosterona y de sus metabolitos en la orina,



pero cantidades bajas no descartan el



diagnóstico. Los niveles de aldosterona sintetasa mutada pudieran estar más bajos de lo normal significando una inestabilidad por la mutación de la proteína. Pacientes que presentan hipoaldosteronismo hiperreninémico no presentan ningún rasgo clínico característico para el diagnóstico, pero analíticamente presentan una actividad de renina plasmática inapropiadamente alta, en relación con niveles plasmáticos bajos de aldosterona. La respuesta a la administración de angiotensina está disminuida, y el cociente 18hidroxicorticosterona/aldosterona está incrementado.



Para el diagnostico de pacientes que padecen pseudohipoaldosteronismo tipo I es importante encontrar una inapropiada y elevada perdida de sodio por la orina, disminución de la [] de potasio, una GFR y función adrenal normal y altos niveles tanto de renina como de aldosterona. Ocasionalmente en estos se puede presentar hipercalciuria y nefrocalcinosis.



Para el diagnostico de pseudohipoaldosteronismo tipo II se encuentran los niveles tanto de aldosterona como de renina disminuidos, aunque con un incremento del volumen y una restricción de sal estos niveles pueden ir aumentando.



TRATAMIENTO



Estos pacientes requieren fármacos que tengan las mismas funciones que los mineralocorticoides normales cortisol, sintéticos acetato de corticosterona (DOCA) y fludrocortisona. La fludrocortisona es el fármaco más utilizado en la práctica clínica, tiene una vida media larga, es utilizado una vez al día, la dosis sustitutiva diaria varía entre 50-400mcg aunque la dosis diaria es de 100mcg. La DOCA o sintéticos de acetato se metaboliza muy rápidamente por vía oral por lo que sólo se encuentra disponible por vía intramuscular. Es un fármaco en desuso actualmente y solo presenta 2 indicaciones aisladas. Actualmente es un fármaco en desuso y sólo presenta dos indicaciones aisladas, una de ellas es cuando no es posible utilizar la vía oral (recién nacido con insuficiencia suprarrenal) y la otra como prueba dinámica de la supresión de aldosterona en el diagnóstico diferencial de los hiperaldosteronismos. Las dosis equivalentes son: 2,5 mg por vía intramuscular (IM) de DOCA = 0,1 mg oral de fludrocortisona = 1 mg IM de aldosterona. El cortisol sólo tiene actividad mineralocorticoidea significativa cuando se utiliza a altas dosis, como las que se emplean en el tratamiento de una crisis addisoniana aguda. En la insuficiencia suprarrenal es importante destacar que luego de haber pasado la forma aguda es totalmente necesaria la administración de fludrocortisona en una dosis oral diaria. Contrariamente en los pacientes que presentan insuficiencia suprarrenal secundaria no es necesaria la administración de fármacos en la mayoría de los casos ya que en estos pacientes el sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona no está afectado. En estos pacientes se tiene tratamiento para otras manifestaciones no tan habituales como: -Hipotensión ortostática del paciente diabético con neuropatía autonómica severa el cual se trata con dosis iniciales de 0,1 mg/día hasta 0,4 mg/día.



-Hiperpotasemia en pacientes con insuficiencia renal crónica terminal, al cual se le administra de 0,1 a 0,3 mg/día. -Síndrome pediátrico neuralmente mediado y en la corrección de una hiponatremia de origen central,



los



cuales



se



tratan



con



dosis



de



0,1



mg/día.



Un paciente que sea sometido a este tipo de tratamiento debe de tener un seguimiento médico que debe basarse en los hallazgos tanto clínicos como analíticos, como por ejemplo la aparición de



hipertensión,



edemas



periféricos,



ya



que



estos



sugieren



la



sobredosificación



mineralocorticoidea. El seguimiento debe ser más estrecho en pacientes previamente hipertensos o con insuficiencia cardíaca o renal.  Parámetros importantes para el seguimiento médico: 1-Potasio: el potasio debe ser siempre el primer parámetro analítico a valorar ante la sospecha de una incorrecta dosificación, ya que cifras elevadas indicarán dosis sustitutivas insuficientes y cifras bajas lo contrario. 2-Actividad de renina plasmática basal: cifras disminuidas indican una alta actividad mineralocorticoide y obligan a una reducción de la dosis, si así también lo sugiere el contexto clínico. 3-Péptido natriurético atrial: Este se encuentra incrementado en situación de sobredosificación de mineralocorticoides. A aquellos pacientes con deficiencia de la aldosterona sintetaza se le debe administrar en la infancia temprana mineralocorticoides,



-fluorocortisona, cloruro de sodio o ambos para



mantener unos niveles de renina normalizados. Con el tiempo los pacientes mejoran y pudiendo llegar hasta no utilizar el tratamiento y no presentar trastornos electroliticos, incluso los no tratados.



Pacientes con una hiperkalemia severa deben tratarse con gluconato de calcio intravenoso al 10%, para proteger el musculo cardiaco y se les debe administrar bicarbonato de sodio para controlar el potasio intracelular.



CONCLUSIÓN



La fisiopatología es una rama de la fisiología que nos permite comprender como se da el proceso por el cual se produce alguna enfermedad, permitiéndonos entender la sintomatología que presentan los pacientes así como también el mecanismo de acción de los fármacos destinados tratarla. De esta forma hemos abordado el tema del hipoaldosteronimo, donde nuestro objetivo a ha sido el de explicar y aprender acerca de las causas que lo producen y conocer las alteraciones que dan lugar a la aparición de sus manifestaciones clínicas.



A partir de la recopilación de datos aquí presentados esperamos el lector haya sido capaz de haber adquirido una idea general acerca del hipoaldosteronismo, como se da lugar a cada síntoma y por qué y cuáles son las alteraciones que dan lugar al desarrollo de la misma. Lo tratado intenta llenar las necesidades básicas del estudiante medicina permitiéndoles reconocer los casos clínicos que se les presenten sobre ésta.



Conocer una enfermedad no solo consiste en saber cuáles son los signos y síntomas que esta presenta, sino también es entender por qué se producen estos malestares en el paciente y por qué y cómo se desarrolla la patología en el individuo ya que ese conocimiento es lo que nos permitirá tener un buen manejo del trastorno.
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