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Nefropatia hipokaliémica como presentacion
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M. L. Amoedo, M. L. Martin, S. Muray, L. Craver, M. J. Panadés*, ]J. Ramos*, L. Pérez Ruiz** y E. Fernandez
Servicio de Nefrologfa. *Servicio de Anatomia Patoldgica y **Servicio de Cirugfa. Hospital Universitari Arnau de Vilanova. Lleida.

RESUMEN

Una hipopotasemia puede causar alteraciones a nivel neuromuscular, en el
equilibrio 4cido-base o incluso producir rabdomidlisis. Pero si se trata de una
hipopotasemia cronica también puede ser causa de una insuficiencia renal cuyo
sustrato histolégico reside en una caracteristica lesion tdbulo-intersticial consis-
tente en vacuolizacion de los tdbulos renales y fibrosis intersticial. Es la entidad
denominada nefropatia hipokaliémica, realmente poco descrita en nuestra es-
pecialidad.

Presentamos el caso clinico de un paciente que ingresé con una hipopotasemia
severa, secundaria a un hiperaldosteronismo primario producido por un adenoma
suprarrenal que se diagnosticé durante ese mismo ingreso. Este paciente presen-
taba ademds una insuficiencia renal cronica en cuya biopsia renal aparecian las
tipicas lesiones histoldgicas a nivel tubulo-intersticial arriba descritas. Se trataba
por tanto de un sindrome de Conn que debutaba como una nefropatia hipoka-
liémica.

Palabras clave: Nefropatia hipokaliémica. Nefropatia tibulo-intersticial croni-
ca. Hipopotasemia cronica. Insuficiencia renal cronica. Hiperaldosteronismo pri-
mario.

HYPOKALIEMIC NEPHROPATHY AS A FORM OF PRESENTATION OF A
CONN SYNDROME

SUMMARY

Hypokalemia is generally associated to neuromuscular symtoms, acid-base di-
sorders and even to rhabdomyolysis. However, chronic hypokalemia can induce
chronic renal failure through a characteristic tubulointerstitial damage consisting
on vacuolization of epithelial tubular cells and interstitial fibrosis. This entity is ca-
lled hypokalemic nephropathy, quite unusual and probably little know in our spe-
ciality.

We present a clinical report of a patient admitted to our hospital with a seve-
re hypokalemia secondary to an aldosterone producing adrenal adenoma that was
diagnosed during admission. Besides hypokalemia the patient presented renal fai-
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lure. Renal biopsy proved characteristic tubulointerstitial damage as described in
hypokaliemic nephropathy. In summary, we report a Conn syndrome presenting
as a hypokalemic nephropathy.

Key words: Hypokalemic nephropathy. Tubulointerstitial nephritis chronic. Ch-
ronic hypokalemia. Renal failure chronic. Primary hyperaldosteronism.

INTRODUCCION

La hipopotasemia es una alteracién electrolitica
habitual en la practica clinica que generalmente se
asocia con alteraciones funcionales de diversos 6r-
ganos, entre ellos el rifndn, produciendo alteraciones
en el equilibrio acido-base, en la funcién neuro-
muscular, cardiovascular, o ser incluso causa de rab-
domidlisis.

Sin embargo, la hipopotasemia, cuando es créni-
ca, también puede ser causa de insuficiencia renal
créonica (IRC), produciendo una lesion histologica
fundamentalmente a nivel tabulo-intersticial consis-
tente en una caracteristica vacuolizacién de los td-
bulos renales junto con fibrosis intersticial. Es la de-
nominada nefropatia hipokaliémica'.

Considerar la hipopotasemia crénica como una
posible causa de IRC y conocer la lesién histolégi-
ca que produce es el objeto y el interés de este caso
excepcional de un sindrome de Conn que fue tam-
bién causa, a través de una hipopotasemia persis-
tente, de IRC producida por una nefropatia hipoka-
liémica.

CASO CLINICO

Paciente de 61 afnos hipertenso de 8 afios de evo-
lucién y sin otros antecedentes de interés. Estaba en
tratamiento domiciliario desde hacia un afo con lo-
sartan (50 mg/d), hidroclorotiazida (12,5 mg/d) y am-
lodipino (5 mg/d).

Este paciente acudié al servicio de urgencias por
claudicacion de la musculatura cervical y astenia in-
tensa con imposibilidad para la deambulacién de 24
horas de evolucién. Un afio antes habia presentado
un cuadro clinico idéntico con debilidad muscular
extrema. Por este motivo estaba siendo estudiado de
forma ambulatoria por el servicio de Neurologia y
se le habia realizado un TAC craneal y una RMN
cerebral que habian resultado normales. En la ana-
litica que le realiz6 su médico de cabecera un afo
antes del ingreso actual se le comenté que tenia el
potasio bajo pero no tenemos constancia escrita de
tal analitica.

En la exploracion fisica realizada a su ingreso des-
tacaba: TA 130/80. Peso 63,2 kg. Glasgow 15. No
focalidad neurolégica. ROT normales. Coordinacién
normal. El resto de la exploracién era normal. En la
analitica de sangre realizada a su ingreso lo mas des-
tacable era: K 1 meq/l, creatinina 2,6 mg/dl, Na 145
meq/l, CPK 58 U/L (vn 10-170), Ca 8,4 mg/dl, Mag-
nesio 0,9 mg/dl (vn 0,7-1,05 mg/dl). Hemograma: Hb
11,6 g/dl, Hto 33%, leucocitos 13.600 / uL. Gaso-
metria venosa: pH 7,45, COsH 28, pCO 24 mmHg.

Analitica de orina (simultdnea con la extraccién
de sangre): K 33 megq/l, Cl creat 26 cc/min. Protei-
nuria 92 mg/24 h. Sedimento normal.

El ECG realizado a su ingreso mostraba un ritmo
sinusal a 60 Ipm con ondas U en todas las deriva-
ciones. La radiografia de térax y el fondo de ojo fue-
ron normales. En la ecografia abdominal se visuali-
zaron unos rifiones de tamafo normal con un quiste
renal en el cortex renal izquierdo.

Ante la sospecha de hiperaldosteronismo primario
se determiné la renina sérica que fue < 0,2 ng/ml/h
con una aldosterona sérica de 671 pg/ml. Ratio Al-
dosterona/renina: 355. Se realizé un TAC abdominal
que mostré un nédulo suprarrenal derecho de 1,5
cm de diametro sugestivo de adenoma suprarrenal .

Con objeto de filiar la causa de la insuficiencia
renal se realiz6 una biopsia renal percutanea en la
que se obtuvieron 8 glomérulos que eran de morfo-
logia normal. La patologia se centraba a nivel inters-
ticial donde se apreciaba una moderada fibrosis in-
tersticial junto con un infiltrado linfocitario crénico y
una llamativa vacuolizacién citoplasmatica de las cé-
lulas epiteliales de los tdbulos renales (figs. 1 y 2).
Los vasos eran normales. La inmunofluorescencia para
IgG, IgA, IgM, C3 vy fibrinégeno fue negativa.

Durante el ingreso este paciente precis6 del apor-
te de elevadas dosis de potasio intravenoso (240-300
meq/24 h) ademds de oral hasta conseguir normali-
zar el potasio sérico. Una vez normalizado, en ese
mismo ingreso, se realiz6 una suprarrenalectomia
derecha cuya pieza quirlrgica y descripcién se de-
talla en la figura 3. La determinacion de renina y al-
dosterona en sangre tras la intervencion fue de 7,75
ng/ml/h y 173 pg/ml respectivamente. Ratio Aldos-
terona/renina: 2.

275



M. L. AMOEDO vy cols.

Fig. 1.—Glomérulo normal. Fibrosis intersticial y tdbulos que
muestran vacuolizacion (tincion de tricromico de Masson).

Fig. 2.—Vision en detalle de la vacuolizacion tubular (tincion de
tricrémico de Masson).

Seis meses después de realizada la adrenalecto-
mia este paciente tenfa una creatinina sérica de 2
mg/dl con un aclaramiento de creatinina de 30
cc/min y un potasio sérico de 5,2 meq/l.

DISCUSION

En este caso existian algunos datos clave como
la HTA acompanada de hipopotasemia con hiper-
potasuria simultdnea lo cual orientaba de forma
precisa a descartar un hiperaldosteronismo prima-
rio que, efectivamente, se confirmé tras la realiza-
cion del estudio radiolégico y hormonal. Este pro-
blema se resolvio tras la extirpacién de la glandula
suprarrenal afecta por el adenoma tal como de-
muestra el estudio hormonal realizado tras la in-
tervencion.
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Fig. 3.—Pieza quirdrgica que muestra la glandula suprarrenal ex-
tirpada en la que se aprecia el adenoma de 1,5 cm de color ama-
rillento.

Pero quedaba por esclarecer cudl era la causa de
la insuficiencia renal. Por ello se realizé una biop-
sia renal que mostré una llamativa patologia a nivel
tabulo-intersticial con vacuolizacién de las células
tubulares renales y fibrosis intersticial.

La hipopotasemia puede causar diversas altera-
ciones del funcionalismo renal sobre todo a nivel tu-
bular. Sin embargo, en este caso nos referimos a la
hipopotasemia crénica como causa de insuficiencia
renal con unas caracteristicas lesiones morfolégicas
a nivel tdbulo-intersticial que constituyen la deno-
minada nefropatia hipokaliémica.

Aunque esta entidad se describié por primera vez
en 1959 realmente hay pocos casos descritos en la
literatura y en la mayoria de ellos la hipopotasemia
se debe a otras causas, como toma de laxantes o
diuréticos o estados de malnutricién extrema?. Son
excepcionales los casos de nefropatia hipokaliémi-
ca asociados a hiperaldosteronismo primario. De
hecho, en la revisién de la literatura sélo hemos en-
contrado dos referencias previas**.

En el estudio de Sokolova, en el que se estudian
45 pacientes con hiperaldosteronismo primario se
describen dos tipos de lesion renal. En el primero,
se describe como sustrato morfolégico fundamental
la vacuolizacién tubular. Y en el segundo, en el que
la hipopotasemia no es tan importante pero si mas
prolongada en el tiempo aparece como lesién mor-
folégica principal la fibrosis intersticial®. En el caso
que presentamos coexisten ambos tipos de lesiones
con lo que se puede deducir que la hipopotasemia
era crénica, como ya lo sugeria la historia clinica
previa.

La clave para que se produzca una lesién renal
irreversible estd en la cronicidad de la hipopotase-
mia. En efecto, en humanos la hipopotasemia cro-
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nica se asocia con la apariciéon de quistes renales,
nefropatia intersticial crénica e insuficiencia renal
progresiva®>®. Para que se produzca la vacuolizacion
a nivel tubular es necesario el mantenimiento de la
hipopotasemia al menos durante un mes. Y tanto la
vacuolizacién tubular como los quistes renales pue-
den considerarse lesiones reversibles tras la correc-
cién del potasio sérico. Sin embargo, la fibrosis in-
tersticial ya es una lesion irreversible y por tanto ya
es causa de insuficiencia renal crénica’®.

El caso que presentamos padecia, con toda seguri-
dad, una hipopotasemia de larga evolucién, como lo
sugiere fuertemente tanto la historia previa de debili-
dad muscular extrema que referia este paciente desde
un afio antes, como la histologia renal. Y la cronici-
dad de esta hipopotasemia fue la causa de que, ade-
mas de las lesiones vacuolares tubulares, se anadie-
sen otras lesiones mas severas y ya irreversibles, como
son la fibrosis intersticial y la atrofia tubular.

Una vez establecida la cronicidad de la hipopo-
tasemia en este caso, y el tipo de lesion tabulo-in-
tersticial que produce, queda por dilucidar qué me-
canismos se conocen sobre la patogénesis de dichas
lesiones.

A este respecto, existe un interesante trabajo ex-
perimental realizado en ratas que muestra cémo la
hipokaliemia induce un aumento en la produccién
de amonio por los tibulos renales. Este efecto con-
lleva a un incremento del amonio a nivel intersti-
cial, el cual a su vez produce una activacién del
complemento que seria el causante del dafo tibu-
lo-intersticial®.

Otro mecanismo de dafio intersticial se produciria
como consecuencia del intercambio catiénico que
tiene lugar entre el potasio intracelular que sale hacia
el exterior celular y que se intercambia con hidro-
geniones que entrarian en las células tubulares para
mantener la electroneutralidad. Como consecuencia,
se produce una acidosis intracelular que constituye
un estimulo directo para el crecimiento y la prolife-
racion celular. Este mecanismo también se ha impli-
cado en la formacion de los quistes renales'.

En segundo lugar también parecen tener un papel
relevante varios factores de crecimiento y algunas ci-
tokinas . Para apoyar este mecanismo existe otro in-
teresante trabajo experimental realizado en ratas so-
metidas a una dieta deficiente en K, en cuyo tejido
renal aparecen infiltrados y fibrosis intersticial y en
el que se demuestra un incremento en la expresion
del factor-l de crecimiento insulin-like (IGF-I) y del
TGF-beta® .

Finalmente, otros autores, como Suga, sugieren que
la lesion renal puede ser mediada, al menos en parte,
a través de un incremento renal de Angiotensina-Il y
en concreto a través de su receptor AT-1, lo cual su-

geriria un efecto renoprotector del losartan en esta
nefropatia’>. Mas recientemente, este mismo autor,
también a nivel experimental, muestra cémo, el dafio
intersticial en la nefropatia hipokaliémica estd me-
diado por una elevacién renal de la endotelina-1 la
cual, tanto a través de sus receptores A (ETA) como
de sus receptores B (ETB), produce un aumento en
la expresion tubular de osteopontina, en la infiltra-
cién por macrdfagos, en la acumulacion de colage-
no y en la hiperplasia celular' .

En resumen, parece que tanto el aumento del
amonio como de los factores de crecimiento a nivel
intersticial ademas de otros posibles mecanismos
como la acidosis intracelular y el incremento renal
de Angiotensina-Il y de endotelina-1 a nivel renal,
tendrian un papel relevante en la patogénesis de esta
nefropatia.

Para concluir, creemos que se trata de un intere-
sante caso de una nefropatia hipokaliémica que fue
la clinica de presentacién de un sindrome de Conn
y que puede servir para reivindicar la existencia de
esta quiza poco conocida entidad.
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