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Hipertension, hiperkalemia y acidosis con respuesta .

a clortalldona Un nuevo caso
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RESUMEN

Se describe un paciente joven con hiperkalemia asociada a excrecion urinaria
de potasio reducida, hipertension arterial (HTA) y acidosis tubular renal (ATR) del
tipo IV, con funcién renal normal, en el que ademas concurren las alteraciones
fenotipicas de hipoplasia de incisivos superiores, hipoacusia neurosensorial y
anomalias estructurales vasculares. La actividad de renina plasmatica (ARP) esta-
ba suprimida y la aldosterona plasmatica fue normal. Se obtuvo respuesta terapéu-
tica satistfactoria con restriccion salina y utilizacion de clortalidona.

Se discute la patogénesis de esta situacién y se relaciona con el efecto tera-
péutico de la restriccidn salina y de la utilizacién de diuréticos tiacidicos.
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HYPERTENSION, HYPERKALEMIA AND ACIDOSIS,
RESPONDING TO CHLORTHALIDONE. A NEW CASE

SUMMARY

The case of a young patient with hyperkalemia associated with reduced renal
potassium excretion, hypertension and type IV renal tubular acidosis (RTA) without
renal insufficiency, is described. This patients had associated findings: hypoplas-
tic upper incisors, sensori-neural hearing deficit and asymptomatic vascular ab-
normalities. Plasma renin activity (PRA) was suppressed and plasma aldosterone
was within normal limits. Treatment with sodium restriction and chlorthalidone, 50
mg. once a day, reversed the hypertension, hyperkalemia and acidosis, during pro-
longed follow up. The results are shown in Fig. 1.

We considered the so called «renal chloride shunt», as the pathogenetic basis
in this case. The relationship between the therapeutic response to sodium restric-
tion with thiazide diuretics and the pathogenesis of this situation, is discussed.
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INTRODUCCION

SPITZER 2 y WEINSTEIN 3, en los afios 1973 y 1974, des-

cribieron cuatro casos de ninos que presentaban hiper-,

kalemia asociada a excrecion urinaria de potasio reduci-
da y acidosis hiperclorémica, en ausencia de disminucién
del filtrado glomerular. Otras anomalias frecuentemente
asociadas fueron: HTA, corta estatura, hipoplasia de inci-
sivos superiores y urolitiasis por oxalato calcico.
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GORDON ! habia puesto de manifiesto, en un caso de
hipoaldosteronismo hiporreninémico, resolucién de la hi-
perkalemia y acidosis, con restriccion de sodio en la die-
ta, 1o que se atribuyo a correccidon de la expansion de
volumen plasmatico, considerada como factor patogéni-
co en esta situacion. Posteriormente SCHAMBELAN ¢ pro-
puso la teoria del.«shunt de cloro», aceptada actualmen-
te por otros autores *°, localizado en el segmento dilu-

-tor cortical del asa de Henle, consistente en hiperreab-

sorcién de cloruro sédico en la zona sefialada, condicio-
nando expansion de volumen plasmatico, HTA, supre-
sién de ARP y disminucién del nivel plasmatico de aldos-
terona. Este Ultimo parametro no es constante, lo que se
atribuye a estimulacién de la sintesis adrenal de aldoste-
rona por la hiperkalemia 5. La consiguiente disminucion
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de la carga de sodio intercambiable y el hipoaldosteronis-
mo, si esta presente, conducen a nivel del tibulo distal, a
la situacion referida de hiperkalemia y acidosis. La ubica-
cion del «shunt de cloro» en el segmento dilutor corti-
cal del asa de Henle se corroboraria ante la resolucion
de las anomalias descritas con la utilizacién de diuréticos
tiacidicos °. '

Recientemente, en un caso similar, se evidencié dismi-
nucion de la excrecion urinaria de prostaglandina PGE 2,
obteniéndose la remisién con furosemida. Elfo implicaria
la produccion renal de prostaglandinas en la patogénesis
de esta situacion, dandole un cardcter diametralmente
opuesto al sindrome de Bartter, o que hace necesaria
una mayor investigacion en este sentido ''.

CASO CLINICO

Se trata de un varén de 22 afos, que consulté en el hospitat
por sintomatologia de 6 meses de evolucién, caracterizada por:
cefalea, disnea de esfuerzo y disminucion de fuerza muscular,
habiéndose constatado HTA. Segia alimentacion tibre con sal y
no recibia medicacion. De sus antecedentes destacaba hipopla-
sia de incisivos. superiores e hipoacusia desde la infancia.

Del estudio familiar se resalta hipoacusia neurosensorial en
ausencia de otros datos patologicos en su Gnica hermana.

A la exploracién estaba en buena situacion general y regular-
mente hidratado. Talla 163 cm., presion arterial (PA) 180/110
mmHg, incisivos superiores hipoplasicos, siendo portador del
protesis dentaria. El resto de los datos exploratorios fueron den-
tro de la normalidad. ‘

De los examenes complementarios se destaca: determinacio-
nes hemocitométricas y de la coagulacién, normales. Anticuer-
pos antinucleares, negativo. Urea 56 mg/d|., creatinina 1 mg/dl.,
glucosa 102 mg/dl., fésforo 3 mg/dl., calcio 8,4 mg/dl., proteinas

totales 7,2 g/dl., albimina 4,1 g/dl. , sodio 140 mEg/l., potasio.

8,2 mEg/l., cloro 116 mEq/l., COsH~ 17 mEg/l. En sangre arte-
rial: pH 7,34, PO, y PCO, dentro de la normalidad. Se practico
asimismo: cortisol basal 23 microgramos/dl., ARP basal 0,45
ng/mi/hora, aldosterona basal en plasma 24 ng/dl. (ARP y aldos-
terona se determinaron por radioinmunoanalisis, en decubito y
recibiendo dieta con sal). Cariotipo formula normal 46 XY. Qrina
con densidad 1.024, pH 6, no proteinuria ni glucosuria ni ano-
malias del sedimento; sodio 109 mEg/dia, potasio 61 mEg/dia.
Aclaramiento de creatinina 146 ml/minuto. La radiografia de t6-
rax mostro cardiomegalia a expensas de ventriculo izquierdo de
grado VI y arco aértico de localizacién derecha, lo que se com-
probd por aortografia, evidenciandose también origen indepen-
diente de las arterias car6tida primitiva y subclavia derechas. El
urograma intravenoso y arteriografia renal fueron normales. El
ECG mostré hipertrofia de ventriculo izquierdo. No se evidencid
retinopatia hipertensiva. El estudio otoldgico puso de manifiesto
hipoacusia neurosensorial bilateral del 80 %.

Se practicd una pauta de estudio y tratamiento que se prolon-
go por un periodo de 16,6 meses, divididos en cinco fases con-
secutivas de distinta duracién *(Fig. 1): . '

Fase 1: Restriccién de socio a 20 mEq/dia( siete dias). Al dia
namero 7 present6: PA 170/110 mmHg. Analitica sangre: sodio
141 mEq/l., potasio 7,4 mEq/l., cloro 116 mEg/l., CO;H™ 18,5
mEq/l. Analitica orina: densidad 1.025, pH 5; sodio 73 mEg/dia,
potasio 84 mEg/dia.

Fase 2: Scbrecarga de sodio a 100 mEq/dia (ocho dias). Al
dia numero 15 presentd: PA 170/110 mHg. Analitica sangre: so-
dio 139 mEg/l., potasio 6,7 mEg/., cloro 111 mEq/l. CO;H™ 19
mEg/l. Analitica orina: densidad 1.018, pH 6; sodio 156 mEg/dia,
potasio 78 mEg/dia.
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Fase 3: Restriccion de sodio a 20 mEg/dia y clortalidona 50
mg/dia (ocho dias). Al dia nimero 23 presenté: PA 140/100
mmHg. Analitica sangre: sodio 135 mEq/l., potasio 4 mEg/l., clo-
ro 94 mEg/l., COsH~ 30 mEg/l. Analitica orina: densidad 1.026,
pH 5; sodio 252 mEq/dia, potasio 130 mEg/dia.

Fase 4: Restriccion de sodio a 20 mEq/dia y furosemida 40
mg/dia (siete meses). Al dia nimero 230 presentd: PA 140/90
mmHg. Analitica sangre: sodio 140 mEg/l., potasio 6,4 mEg/.,
cloro 110 mEg/l., COsH™ 22 mEg/. Analitica orina: densidad,
1.020, pH 5; sodio 190 mEq/dia, potasio 77 mEg/dia.

Fase 5: Restriccion de sodio a 20 mEq/dia y clortatidona 50
mg/dia (nueve meses). A los 12 dias de iniciada esta fase se
normalizé la kalemia (4,8 mEg/l.), se observé un incremento ini-
cial de la kaliuresis (105 mEg/dia) y se normalizé la PA (150/80
mmHg). Al dia nimero 500 present6: PA 140/80 mmHMg. Analiti-
ca sangre: sodio 137 mEq/l., potasio 3,8 mEg/., cloro 100
mEq/l., COsH™ 29 mEq/l. Analitica orina: densidad 1.020, pH 5;
sodio 205 mEqg/dia, potasio 72 mEg/dia. Se practicd ARP 3
ng/mi/hora, permaneciendo aldosterona plasmatica dentro de li-
mites normales (en decubito por radioinmunoandlisis). No se
evidenciaron cambios en la funcién renal. No se consider6 indi-
cado la realizacion de otras pruebas diagnésticas ante la hiper-
tensién que presentaba el paciente. En la evolucién posterior se
mantuvo la pauta correspondiente a la fase 5, persistiendo en
remisién clinica y analitica.

DISCUSION

La concurrencia en un paciente joven de hiperkalemia
con reducida excrecion urinaria de potasio, acidosis hi-
perclorémica compensada con discreta disminucion de la
reserva alcalina, funcién renal conservada, HTA y hallaz-
go de hipoplasia de incisivos superiores sugirié la posibi-
lidad de que se tratara de un caso similar a los descritos
por SPiTzer2 y WEINSTEIN 3. Se excluyeron otras cau-
sas de hiperkalemia, entre las que destacamos lo esta-
dos hipercatabdlicos y de destruccién celular, asi como
la redistribucién de potasio al espacio extracelular corre-
lativa con acidosis. ‘

También fueron excluidas otras entidades que cursan
con hiperkalemia, dentro de las situaciones de hipoaldos-
teronismo y pseudohipoaldosteronismo ® que correspon-
den a los cinco subtipos de la ATR del tipo IV 8, que cita-
mos a continuacién:

E! hipoaldosteronismo primario, de origen en insufi-
ciencia de sintesis adrenal de aldosterona, con ARP ele-
vada o normal, corresponde al subtipo 1 de ATR tipo IV.

El hipoaldosteronismo secundario con ARP suprimida,
engloba dos entidades de origen distinto, que son el hi-
poaldosteronismo hiporreninémico debido a déficit de
sintesis renal de renina, que se presenta en las nefropa-
tias parenquimatosas, que corresponde al subtipo 2 de
ATR tipo IV, y el sindrome hiperkalémico del adolescente
o «shunt de cloro renal» que es al que corresponde
nuestro caso. )

E! pseudohipoaldosteronismo ocurre cuando existe in-
sensibilidad tubular a la aldosterona, QUe puede afectar
la reabsorcién de sodio y excrecién de potasio e hidroge-

niones cursando con ARP elevada, o bien limitarse a la

excrecion de potasio e hidrogeniones cursando con ARP
normal. Estas dos formas de pseudohipoaldosteronismo
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Fig. 1.—Variaciones de los parametros analiticos y de la presién arterial, en
relacién con el aporte de sodio y diuréticos.

ABREVIATURAS Y SIMBOLOS

‘C = clortalidona en mg/dia. (CO3H) = bicarbonado plasmatico en mEg/l. F = furosemi-
da en mg/dia. {K,) = potasio en ofina en mEqg/dia. (K,) = potasio plasmatico en mEq/l. PA
= presién arterial en mm de Hg. pH, = pH en orina.

corresponden, respectivamente, a los subtipos 4 y 5 de
ATR tipo IV. Pueden presentarse con evolucién transito-
ria en la infancia, habiendo sido descrita la dltima de
ellas en el seno de enfermedades de estirpe
inmunolégica '°.

El «shunt de cloro renal» se considera una entidad in-
cluida en el hipoaldosteronismo secundario 8, y se co-
rresponde al subtipo 3 de ATR tipo IV . Puede presen-
tarse con aldosterona plasmatica disminuida & o con al-
dosterona plasmatica normal, debido a estimulacién de
la sintesis adrenal de aldosterona por la hiperkalemia 5,
siendo constante ARP suprimida 52, En el caso presen-
. tado se evidencié ARP suprimida y nivel de aldosterona
plasmatica dentro de los limites normales.

La patogenia de esta situacion se basa en hiperreab-

sorcién de cloro con paso obligado de sodio, en el seg-
mento dilutor cortical del asa de Henle. La consiguiente
expansion de volumen plasmatico justifica HTA y supre-
sion de ARP. La hiperkalemia y acidosis tienen su origen
en la disminucién del intercambio de sodio por potasio e
hidrogeniones en el tabulo distal, debido principalmente
a un menor aporte de sodio intercambiable, y también a
hipoaldosteronisme cuando ocurre. En la patogenia de la
acidosis pueden concurrir otros factores debidos a la hi-
perkalemia per se, que son: disminucion de la amonio-
génesis en el tabulo distal, y disminucion del dintel de
reabsorcidn de bicarbonato en el tubulo proximal, condi-
cionado por reduccion del gradiente de acidez entre la
célula y la luz tubular, debido a intercambio transcelular
de hidrogeniones por potasio 2°.
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Queremos resaltar que nuestro caso tiene la particula-

ridad de presentar, ademas de hipoplasia de incisivos
superiores 23, otras anomalias fenotipicas no resenadas
’ amenormente en la literatura médica consultada, lo que
- hace que el nuestro pueda ser el primer caso en eI que
se asocia hipoacusia neurosensorial y localizacion dere-
cha de arco aértico con origen independiente de las arte-
rias carétida primitiva y subclavia, derechas '35,

En el seguimiénto del paciente (Fig. 1), la respuesta a
la restriccion de sodio fue de discreta mejoria en todos
los parametros, lo que concuerda con menor expresion
de volumen plasmatico y consiguiente atenuacion de los
factores patogénicos. Durante la fase de sobrecarga de
sodio no se produjeron cambics en la bioquimica sangui-
nea, persistiendo el mal control de la PA. La instauracion
de restriccion de sodio y clortalidona condiciond, en el
plazo de una semana, una respuesta terapéutica espec-
tacular con correccién de los parametros bioquimicos y
aumento de la excrecién urinaria de potasio,-si bien no
se corrigio totalmente {a HTA, lo que se atribuy6 a la cor-
ta duracion de esta fase. La consecutiva fase de restric-
¢ién salina y administracion de furosemida motivd un em-
peoramiento con respecto a la fase anterior. La posterior
reinstauracién de la pauta de retriccion de sodio y admi-
nistracién de clortalidona obtuvo, a partir de la segunda
semana, resolucion completa y de forma persistente de
los parametres clinicos y analiticos, incluyéndose norma-
lizacion de ARP. Una eliminacién mayor de potasio al
comienzo de esta fase se sigui¢ de un posterior descen-
s0 de la kaliuresis paralelamente a la presistencia de la
kalemia corregida.

Algunos autores ° han obtenido resultados similares y
resoluciéon completa del cuadro con la utilizacién de diu-
réticos tiacidicos, incluyendo la normalizacion de la acti-
vidad de renina plasmatica, consiguiéndose una mejoria

.s6lo parcial con el uso de furosemida. Ello apoyaria la '

localizacion del «shunt de cloro» en el segmento dilutor
cortical del asa de Henle, lugar dende actuan precisa-
mente los diuréticos tiacidicos inhibiendo la reabsorcion
de cloruro sddico.

Otros autores '' sefialan en un caso similar remision

completa con la utilizacion de furosemida a Ja dosis de’

80 mg/dia, que no llegé a alcanzarse en nuestro pacien-
te, y objetivaron una excrecion urinaria reducida de
PGE,. Una situacion similar que cursa con parametros
semejantes se presenta en pacientes con inhipibién de la
sintesis de prostaglandinas inducida por indometacina '2
Es conocido que la PGE; inhibe la reabsorcion de cloruro
sadico en la rama ascendente del asa de Henle. La impli-
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cacién del sistema de las prostaglandinas como origen
patogénico de este sindrome constituye una posibilidad
atractiva. La correccién completa de las anomalias des-
critas con la utilizacion de furosemida apoyaria esta posi-
bilidad, por ser este diurético estimulador de la sintesis
de prostaglandinas e inhibidor de su degradacion '

Actualmente se acepta de forma general como pauta
terapéutica de eleccién la restriccién salina 58" y 1a utili-
zacion de diuréticos tiacidicos 52 estando pendiente de
confirmacién ulterior la utilidad de la furosemida reciente-
mente sugerida ''. La administracién combinada de am-
bos diuréticos, debido a su efecto sinérgico, supone un
riesgo de deplecion hidrosalina severa, no constituyendo
usualmente una indicacion necesaria
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