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ya mencionado, sabiendo que la reaccion posvacunal pre-
senta una gran variabilidad interpersonal, desde molestias
locales a cuadros pseudogripales autolimitados. Teniendo en
cuenta lo descrito a nuestra paciente se le recomienda al
alta supervision de aumento de los requerimientos susti-
tutivos cuando esté indicado, y la posibilidad de pauta de
hidrocortisona parenteral previa a la administracion de futu-
ras dosis de vacunas de la COVID-19. En ciertas situaciones
de estrés agudo se recomienda doblar o triplicar la dosis
habitual de corticoides en este tipo de pacientes, siendo
clara la indicacion en casos de cirugia, infecciones graves
0 moderadas, vomitos, diarrea y fiebre de mas de 38°C. En
situaciones mas leves, como infeccion respiratoria de vias
altas, fiebre menor de 38°C y cuadros de malestar general
es mas controvertido, y puede no ser necesario en la mayo-
ria de los pacientes’. Asi mismo no hay una clara indicacién
de aumento de dosis previo a la administracion rutinaria de
vacunas, siendo necesarios mas estudios en este aspecto, ya
que los pacientes con insuficiencia adrenal autoinmune son
candidatos a vacunacioén rutinaria para evitar infecciones
graves que puedan desencadenar las mencionadas crisis.
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Hiperaldosteronismo no endocrino. a
Cuando las hormonas son actores
secundarios

Non-endocrine hyperaldosteronism. When
hormones are supporting players

El descubrimiento de una hipocaliemia persistente en una
paciente joven sin evidencia de pérdidas autoinducidas o
evidentes (por diuréticos, abuso de laxantes o vomitos)
incluye la evaluacion del eje renina-aldosterona. La detec-
cion de un exceso de aldosterona plantea un aldosteronismo
primario como primera sospecha, pero incluye un amplio
abanico diagndstico no siempre evidente. Presentamos una
paciente remitida a estudio por hipocaliemia con niveles
muy elevados de aldosterona y mostramos su curso diag-
nostico hasta el sorprendente diagnostico final.

Paciente de 31 afnos enviada tras estudio en otro centro
por deteccion de cifras bajas de potasio (K): 3,11 mmol/L
en un episodio de mareo ortostatico atendido en Urgen-
cias. No presentaba antecedentes de interés, salvo asma
tratada intermitentemente con inhaladores de budesonida.
Aportaba un extenso estudio que incluia determinaciones
analiticas, una colonoscopia normal, una TC abdominal con
suprarrenales y rinones normales e incluso una consulta a
psiquiatria remitida desde nefrologia para descartar vomi-

tos subrepticios. Negaba el uso reciente de budesonida
ni la toma previa o actual de diuréticos o laxantes. La
exploracion fisica era anodina, con fenotipo normal, indice
de masa corporal (IMC) de 21 kg/m? y tension arterial
(TA) de 95/60 mm Hg, sin otros hallazgos de interés. Apor-
taba varias determinaciones de iones en plasma y orina, con
cifras de potasio plasmatico sin suplementar entre 2,85 y
3,3 mmol/L, caliurias en el rango normal (40-55 mmol/24
h) y cifras de aldosterona plasmatica muy altas con renina
simultanea elevada. La determinacion mas reciente mos-
traba los siguientes valores: K 3,27 mmol/L; sodio (Na) 140
mmol/L; aldosterona ortostatica 1.478 pmol/L (limite supe-
rior de la normalidad [LSN] 997); actividad plasmatica de
renina ortostatica 11,9 ng/mL/h (LSN 4,8); diuresis de 1.650
mL con 188 mmol/24 h de Na y 45 mmol/24 h de K. Habia
recibido tratamiento empirico con espironolactona mal tole-
rada por mareos y poliuria. La reevaluacion con 24 mEq/dia
de suplemento oral diario de potasio mostré una aldosterona
ortostatica de 1.680 pmol/L con renina (masa) de 352 mU/L
(LSN 46,1) y K 3,6 mmol/L. Se solicité un estudio ampliado
en sangre y orina, manteniendo los suplementos de potasio,
cuyo resultado se muestra en la tabla 1. Ante los resultados,
se plante6 una posible pérdida renal con criterios compa-
tibles con sindrome de Gitelman sin hipomagnesemia. La
secuenciacion del gen SLC12A3 demostro una mutacion en
homocigosis (variante c.812T > C) en el gen SLC12A3, pre-
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Tabla 1 Resultados del estudio simultaneo en sangre y orina tras suplementacion con potasio oral

Creatinina (Cr) Bicarbonato Sodio Potasio (K) Cloruro Calcio Magnesio (Mg) Aldosterona Renina masa

Plasma (P) 0,62 31,5 141 3,4 (KP) 100 9,9 1,92 (MgP) 1.420 564,9
Orina (U) 74 (CrU) - 151 37 (KU) 141 3,1 5,5 -
Unidades mg/dL mmol/L mmol/L mmol/L mmol/L mg/dL mg/dL pmol/L mU/L
Excrecion - - 0,91% 1,17% 0,26% 2,4% -

fraccional

(EF) (%)
Ratio orina - - - 50 - 0,042 -
Unidades ratio - - - mmol/g Cr - mg/mg Cr -
Criterios* - > 25 - KP < 3,5 EF > 0,5% Ratio < 0,07 MgP < 1,70 Elevada Elevada

Ratio > 18 EFMg < 4%

" Para el diagnostico de sindrome de Gitelman'®. La hipomagnesemia puede no aparecer hasta en el 50% de los casos.
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sente de forma heterocigota en ambos padres, sin expresion
clinica en ambos ni consanguineidad.

La evidencia de una alcalosis hipocaliémica persistente
en una paciente joven sin hipertension arterial (HTA) simul-
tanea incita a descartar la toma subrepticia de laxantes,
diuréticos o los vomitos autoinducidos, como inicialmente
se planted en este caso. Todas estas situaciones que ori-
ginan deplecién intestinal o urinaria directa de potasio,
se ven agravadas por la activacion secundaria del sistema
renina-angiotensiona-aldosterona (SRAA) en respuesta a la
hipovolemia, lo que perpetla la hipocaliemia’.

El exceso de aldosterona, caracteristico del aldos-
teronismo primario, ocasiona hipocaliemia con alcalosis
metabolica por pérdidas renales, pero con cifras bajas
o indetectables de renina (o su actividad) y elevacion
habitual de la TA. Otro exceso hormonal con efecto mine-
ralocorticoide y el mismo perfil bioquimico, aunque sin
hiperaldosteronismo, se aprecia en los casos de sindrome
de Cushing severo, en los que el cortisol escapa a la inac-
tivacion de la 11B-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 2
(11B-HSD2), habitualmente asociado a produccion ectopica
maligna de la hormona adrenocorticotropa (ACTH) y sin
fenotipo Cushing por la explosividad de su curso?, y en la
inhibicion de esta misma enzima (11B-HSD2) por el con-
sumo abusivo de regaliz>. El exceso no tumoral de otros
precursores de la esteroidogénesis como causa de exceso
mineralocorticoide, se detecta en edad pediatrica asociado
a déficits enzimaticos congénitos, en particular el de 11B-
hidroxilasa, con exceso de 11-desoxicortisol y DOCA (ambos
con efecto mineralocorticoide)?, y en defectos en la sintesis
de androgenos (17a-hidroxilasa y 17,20-liasa), con alte-
raciones gonadales asociadas®, igualmente sin exceso de
aldosterona. La hiperproduccion de precursores de la este-
roidogénesis asociada a procesos neoplasicos sin sindrome
de Cushing es excepcional y cursa, como todos los previos,
con niveles bajos de renina y aldosterona y TA elevada®.

El hiperaldosteronismo hiperreninémico de esta paciente
no respondia a ninguno de estos patrones, y la posibilidad
de un tumor renal del aparato yuxtaglomerular productor
de renina (reninoma), pese a la ausencia de HTA, también
habia sido descartada mediante pruebas radiologicas. Estos
tumores aparecen usualmente en pacientes jovenes y cursan
generalmente con HTA severa’, mientras la paciente a estu-
dio habia debutado por un cuadro sincopal y su TA estaba en
el rango bajo de la normalidad.

El estudio de la dinamica renal de manejo de iones apuntd
a la sospecha diagnéstica de un trastorno tubular renal pri-
mario pierde sal con hiperaldosteronismo secundario. La
calciuria baja, la edad y la levedad del cuadro apuntaban
a un sindrome de Gitelman, pese a la ausencia de hipomag-
nesemia. La confirmacion de este diagnostico requiere la
demostracion de mutaciones bialélicas inactivadoras en el
gen SLC12A3, y en este caso evidencié una novedosa muta-
cion en homocigosis, pese a no haber consanguineidad en los
padres. Este gen codifica el cotransportador de sodio-cloro
sensible a tiacidas en la membrana apical del tubulo contor-
neado distal®, por lo que su inactivacion origina la activacién
del SRAA por la hipovolemia y la aldosterona actla sobre
el receptor mineralocorticoide en el tubulo colector cor-
tical, activando el canal epitelial de sodio (ENaC). Esta
activacion estimula la reabsorcion electrogénica de sodio

con secrecion de potasio e hidrogeniones a la luz tubular.
El sindrome de Bartter responde al mismo perfil hormonal
y se debe a mutaciones que afectan al transporte de sodio
en la porcion gruesa ascendente del asa de Henle, pero el
fenotipo es habitualmente mas severo que en el Gitelman,
con diagndstico mas precoz y acompaiado de hipercalciuria
o nefrocalcinosis’.

En resumen, presentamos un caso de sindrome de Gitel-
man confirmado genéticamente, detectado en un servicio
de endocrinologia a partir del estudio de una paciente remi-
tida por un hiperaldosteronismo de incierto origen. Asocia la
peculiaridad de no presentar hipomagnesemia, que atenua
el cuadro clinico al no producirse sintomas neuromusculares
(espasmos, tetania), lo que retrasa el diagnéstico, y de pre-
sentar una mutacion homocigota en lugar de heterocigota
compuesta.

Agradecimientos

A la paciente por su colaboracion para esta publicacion.

Bibliografia

1. Kardalas E, Paschou SA, Anagnostis P, Muscogiuri G, Siasos G,
Vryonidou A. Hypokalemia: a clinical update. Endocr Connect.
2018;7:R135-46, http://dx.doi.org/10.1530/EC-18-0109.

2. Araujo Castro M, Palacios Garcia N, Aller Pardo J, Izquierdo
Alvarez C, Armengod Grao L, Estrada Garcia J. Ecto-
pic Cushing syndrome: Report of 9 cases. Endocrinol
Diabetes  Nutr.  2018;65:255-64,  http://dx.doi.org/10.
1016/j.endinu.2018.02.001.

3. Mumford E, Unwin RJ, Walsh SB. Liquorice, Liddle,
Bartter or Gitelman-how to differentiate? Nephrol
Dial  Transplant.  2019;34:38-9,  http://dx.doi.org/10.
1093/ndt/gfy199. PMID: 29982819.

4, Bulsari K, Falhammar H. Clinical perspectives in con-
genital adrenal hyperplasia due to 11B-hydroxylase
deficiency. Endocrine. 2017;55:19-36, http://dx.doi.org/10.
1007/512020-016-1189-x.

5. Auchus RJ. Steroid 17-hydroxylase and 17,20-lyase
deficiencies, genetic and pharmacologic. J Steroid Bio-
chem Mol Biol. 2017;165:71-8, http://dx.doi.org/10.
1016/j.jsbmb.2016.02.002.

6. Paja-Fano M, Martinez-Martinez AL, Monzdn-Mendiolea A,
Espiga-Alzola J. A remarkable cause of endocrine hyper-
tension. Endocrinol Diabetes Nutr (Engl Ed). 2020;67:683-5,
http://dx.doi.org/10.1016/j.endinu.2019.09.005.

7. Kim JH, Kim JH, Cho MH, Park E, Hyun HS, Ahn YH, et al. Reni-
noma: a rare cause of curable hypertension. Korean J Pediatr.
2019;62:144-7, http://dx.doi.org/10.3345/kjp.2018.06926.

8. Simon DB, Nelson-Williams C, Bia MJ, Ellison D, Karet FE, Molina
AM, et al. Gitelman’s variant of Bartter’s syndrome, inherited
hypokalaemic alkalosis, is caused by mutations in the thiazide-
sensitive Na-Cl cotransporter. Nat Genet. 1996;12(1):24-30,
http://dx.doi.org/10.1038/ng0196-24. PMID: 8528245.

9. Vargas-Poussou R, Dahan K, Kahila D, Venisse A, Riveira-
Munoz E, Debaix H, et al. Spectrum of mutations in
Gitelman syndrome. J Am Soc Nephrol. 2011;22:693-703,
http://dx.doi.org/10.1681/ASN. 2010090907.

10. Blanchard A, Bockenhauer D, Bolignano D, Calo LA, Cosyns E,
Devuyst O, et al. Gitelman syndrome: consensus and guidance
from a Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO)
Controversies Conference. Kidney Int. 2017;91(1):24-33,
http://dx.doi.org/10.1016/j.kint.2016.09.046. PMID: 28003083.

765


dx.doi.org/10.1530/EC-18-0109
dx.doi.org/10.1016/j.endinu.2018.02.001
dx.doi.org/10.1016/j.endinu.2018.02.001
dx.doi.org/10.1093/ndt/gfy199. PMID: 29982819
dx.doi.org/10.1093/ndt/gfy199. PMID: 29982819
dx.doi.org/10.1007/s12020-016-1189-x
dx.doi.org/10.1007/s12020-016-1189-x
dx.doi.org/10.1016/j.jsbmb.2016.02.002
dx.doi.org/10.1016/j.jsbmb.2016.02.002
dx.doi.org/10.1016/j.endinu.2019.09.005
dx.doi.org/10.3345/kjp.2018.06926
dx.doi.org/10.1038/ng0196-24. PMID: 8528245
dx.doi.org/10.1681/ASN. 2010090907
dx.doi.org/10.1016/j.kint.2016.09.046. PMID: 28003083

CARTA CIENTIFICA

Miguel Paja-Fano®*, Alfonso Gutiérrez-Macias®
y Maria J. Garcia-Barcina®

2 0SI Bilbao-Basurto, Osakidetza. Servicio de
Endocrinologia, Hospital Universitario Basurto, Bilbao,
Espana

b OSI Bilbao-Basurto, Osakidetza. Servicio de Medicina
Interna, Hospital Universitario Basurto, Bilbao, Espafia
¢ 0Sl Bilbao-Basurto, Osakidetza. Unidad de Genética
Clinica, Hospital Universitario Basurto, Bilbao, Espafha

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: miguel.pajafano@osakidetza.eus
(M. Paja-Fano).

https://doi.org/10.1016/j.endinu.2021.09.014
2530-0164/ © 2021 SEEN y SED. Publicado por Elsevier Espana,
S.L.U. Todos los derechos reservados.

766


mailto:miguel.pajafano@osakidetza.eus
https://doi.org/10.1016/j.endinu.2021.09.014

	Hiperaldosteronismo no endocrino. Cuando las hormonas son actores secundarios
	Agradecimientos
	Bibliografía
	Agradecimientos

	Bibliografía

