
ANALES ESPAÑOLES DE PEDIATRÍA.  VOL. 54, SUPLEMENTO 1, 2001 31

MESA REDONDA: DE LA GENÉTICA A LA CLÍNICA

ANALES ESPAÑOLES DE PEDIATRÍA.  VOL. 54, SUPLEMENTO 1, 2001

Bases moleculares del
pseudohipoaldosteronismo

J. Rodríguez Soriano

Catedrático de Pediatría. Universidad del País V asco.
Jefe del Departamento de Pediatría. Hospital de Cruces.
Bilbao.

PSEUDOHIPOALDOSTERONISMO TIPO I 
Se trata de una condición her editaria, descrita en 1958

por Cheek y Perry 1, y caracterizada por pér dida salina, hi-
povolemia, hiponatr emia, hiperkaliemia y acidosis meta-
bólica, en presencia de niveles mar cadamente elevados en
plasma de actividad de renina y de aldoster ona. Deben di-
ferenciarse dos entidades clínica y genéticamente diferen-
tes: en una la r esistencia periférica a los mineralocorticoi-
des está aparenteme nte pr esente en diversos ór ganos
(forma múltiple), mientras que en la otra se limita exclusi-
vamente al riñón (f orma renal) (tabla 1).

Pseudohipoaldosteronismo tipo I (forma múltiple)
Se trata de una entidad poco fr ecuente, con her encia au-

tosómica recesiva, en la que existe una apar ente resisten-
cia periférica a la acción de los mineralocorticoides en ri-
ñón, colon, glándulas sudoríparas y glándulas salivales 2.
Los padres de los enfer mos son nor males y no presentan
elevación de la aldosterona plasmática. Esta forma clínica
causa una pér dida salina de extr ema gravedad y tiene peor
pronóstico que la forma renal. Los episodios de pér dida sa-
lina pueden ya ocurrir inmediatamente tras el nacimiento
y ser seguidos de muerte por colapso periférico. De ma-
nera característica la concentración de Cl y Na en el sudor
está elevada lo que, unido a la fr ecuente aparición de in-
fecciones respiratorias, puede inducir a confundir esta sín-
drome con la fibr osis quística del páncreas 3,4).

Estudios r ecientes de biología molecular han demostra-
do que este pr oceso está causado por mutaciones “con
pérdida de función” de uno de los genes codificantes de
las subunidades pr oteicas que forman el canal epitelial de
sodio (ENaC). El ENaC está for mado por tres proteínas ( a,
b y g) que presentan dos ter minales citoplásmicas, dos do-
minios transmembranosos y una larga asa extracelular 5. La
subunidad a par ece ser fundamental para el corr ecto fun-
cionamiento del complejo. Las tres subunidades son es-
tructuralmente homogéneas y poseen un 35% de aminoá-
cidos idénticos. Una posible topología de membrana es la
de un complejo for mado por 2 subunidades a, una subu-
nidad b y una subunidad g6 (figura 1). El ENaC está pre-
sente en membranas epiteliales de riñón, pulmón, colon,
glándulas exocrinas, piel y folículo piloso. Los genes que

codifican las subunidades b (SNCC1B) y g (SNCC1G) es-
tán localizados en 16p12. El gen codificante de la subuni-
dad a (SNCC1A) está localizado en 12p13 7. En la forma
múltiple, autosómica r ecesiva, se han encontrado muta-
ciones homocigotas de las tres subunidades del ENaC, in-
cluyendo mutaciones”missense”, “nonsense” y con cambio
del marco de lectura 8-11 . Los puntos críticos parecen estar
situados en las zonas codificantes de segmentos extracelu-
lares de la proteína ricos en cisteína 12. Es interesante seña-
lar que el síndrome de Liddle está causado por mutaciones
con “ganancia de función” de los canales b y g del ENaC 13.

La clínica depende de un transporte alterado de Na + en
numer osos ór ganos (riñón, pulmón, colon y glándulas
exocrinas) con subsecuente pér dida salina por orina y he-
ces y elevación de electrólitos en sudor y saliva. En conse-
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Figura 1. Topología de membrana del canal epitelial de sodio
(ENaC). El modelo pr opuesto consiste en una estructura hete-
rotetramérica for mada por dos subnidades a, una subunidad
b y una subunidad g. Cada subunidad posee dos dominios
transmembranosos, una amplia asa extracelular y dos termi-
nales intracelulare s. 
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cuencia, la elevación plasmática de los niveles de renina y
aldoster ona no son el resultado de un r esistencia periféri-
ca propiamente dicha a la acción de los mineralocorticoi-
des sino que derivan de la contracción sostenida del volu-
men del EEC. Los hallazgos reportados de una actividad
reducida del enzima Na,K-A TPasa en membranas de he-
matíes son, sin duda, de carácter secundario.

La compr ensión de la patogenia ha avanzado conside-
rablemente mediante el desarr ollo de ratones transgénicos
en los que se ha abatido ( “knock-out”) la expr esión de una
de las subunidades a, b or g del ENaC. Es notable el he-
cho de que los ratones sin función de la subunidad aENaC
mueren al nacimiento por incapacidad de eliminar el lí-
quido alveolar fetal 14. Si estos ratones se “r escatan” de la
muerte por la inducción de la actividad aENaC pulmonar,
desarr ollan un cuadro completo de pseudohipoaldostero-
nismo con pér dida salina e hiperkaliemia 15. Los ratones de-
ficientes en actividades bENaC y gENaC no mueren de in-
suficiencia r espiratoria neonatal y dearr ollan también un
cuadro de pér dida salina precoz y grave con hiperkaliemia,
similar al observado en humanos 16-18 . Los hallazgos neo-
natales observados en ratones con deficiente expresión de
aENaC solo se observan excepcionalmente en el ser hu-
mano con pseudohipoaldoster onismo 19, probablemente
porque el ENaC, si bien está for mado por dos subunidades
a alteradas, mantiene suficiente capacidad para transpor-
tar Na + y absorber el líquido alveolar fetal 10. Sin embargo,
debe de existir un cierto grado de incapacidad de trans-
portar Na + a través de la vía aérea si consideramos la gran
incidencia de infecciones pulmonares observada en estos
enfermos 20. Este transporte alterado de Na+ puede también
demostrarse mediante la medición del voltaje transepitelial
nasal 21.

Pseudohipoaldosteronismo tipo I (forma renal)
Ocurre con mucha mayor fr ecuencia que la forma múl-

tiple y se her eda con carácter autosómico dominante. Los
enfer mos pr esentan un cuadro clínico de pér dida salina re-

nal, acidosis metabólica e hiperkaliemia pero no pr esentan
alteraciones en pulmón, colon o glándulas exocrinas. Las
manifestaciones clínicas son extr emadamente variables,
desde for mas graves de pér dida salina neonatal con hiper-
kaliemia amenazante hasta for mas que permanecen asin-
tomáticas a lo largo de la vida 22. Aunque el defecto prima-
rio es per manente la mayoría de los pacientes presentan
una mejoría espontánea a partir de los 2 años de edad,
probablemente como consecuencia de una mayor madu-
rez funcional del transporte pr oximad de Na +, de un desa-
rrollo del apetito por la sal y de una mejor respuesta r enal
a los mineralocorticoides 23.

Estudios r ecientes de biología molecular han demostra-
do que esta forma dominante está causada por mutaciones
con “pér dida de función” en el gen codificante de la sínte-
sis del  receptor de los mineralocorticoides. Este receptor es
una pr oteína formada por 984 aminoácidos que pertenece
a la gran familia de r eceptores ester oideos. Estos r ecepto-
res están constituidos por un dominio inmunogénico, un
dominio con “dedo” de cinc que se une al ADN y un do-
minio que se liga a la hormona, en este caso la aldostero-
na. En contraste con el r eceptor de los glucocorticodes que
está presente en numer osos tejidos, la expr esión génica del
receptor de los mineralocorticoides se limita a células es-
pecíficas de los túbulos renales distal y colector, del epite-
lio colónico y de los conductos de las glándulas exocrinas.
En todos estos epitelios la aldosterona estimula la r eabsor-
ción selectiva de Na + (figura 2). El gen codificante posee 9
exones y ha sido localizado en 4q31.1 24. Existen al menos
dos isofor mas que se expr esan en cantidades equivalentes
en riñón, colon y glándulas sudoríparas 25. 

Se han identificado mutaciones heterocigotas del gen co-
dificante de los mineralocorticoides en una pocas familias
con la forma r enal de pseudohipoaldosteronismo tipo
I26,27 . Nosotros hemos estudiados dos familias pr ovenien-
tes de la misma zona de Galicia que pr esentaban ambas un
probando hetero cigoto para la misma mutación, es decir,
un codon de terminación pr ematura a nivel del codon 537
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TABLA 1. Características de las dos formas de pseudohipoaldosteronismo tipo I

Múltiple Renal

Órganos afectos Riñón, colon, glándulas sudoríparas y salivare s Riñón

Herencia AR A D

Defecto genético MR tipo I aENaC, bENaC gENaC

Pérdida salina Severa V ariable

ARP y aldosterona Muy elevadas Muy elevadas

Electr olitos en sudor y saliva Elevados Normales

Necesidad de suplemento de ClNA ¿ Toda la vida? 1-3 años

“Catch-up” de crecimiento tras ClNa Raro F recuente

Mejoría clínica ybioquímica con la edad ¿Ausente? F recuente

AD: autosómica dominante; AR: autosómica r ecesiva; MR tipo I: r eceptor mineralcorticoides tipo I; a, b, g ENAC:; cadenas a, b, g del canal epitelial de sodio; 
ARP: actividad de renina plasmática.
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del exon 2 (R537 → Stop) 28. El estudio de los familiare s
de estos dos pr obandos r eveló que muchos individuos
adultos portadores de la mutación per manecían totalmen-
te asintomáticos pero pr esentaban una elevación de la al-
doster ona en plasma. Estos datos apoyan la conclusión de
que solamente una pequeña propor ción de heterocigotos
desarr olla un cuadro clínico de pérdida salina. La causa de
estas difer encias fenotípicas es desconocida pero puede
estar relacionada con hábitos de ingesta de sal o con in-
tercurr encias que conducen a depleción de volumen ex-
tracelular. Es también posible que polimor fismos o muta-
ciones en los genes que codifican las subunidades del
ENaC pueden jugar un papel coadyuvante. Polimor fismos
y mutaciones que conducen a una “per dida” o “ganancia”
de función del ENaC pueden agravar o atenuar,  respecti-
vamente, las consecuencias de una función alterada del
receptor de los mineralocorticoides 29-31 . Es interesante se-
ñalar que se han descrito también mutaciones con “ga-
nancia de función” del gen del receptor de los mineralo-
corticoides que dan origen a un cuadro familiar de
hipertensión arterial que r emeda el hiperaldoster onismo
primario 32.

Se han generado ratones transgénicos en los que se ha
abatido el gen de los mineralocorticoides. Estos ratones
“knock-out” desarrollan pérdida s alina en el periodo neo-
natal con estimulación secundaria del eje renina-aldoste-
rona33-35 .

PSEUDOHIPOALDOSTERONISMO TIPO II 
Un síndrome familiar de hipertensión arterial, hiperka-

liemia, acidosis metabólica, actividad de r enina plasmática
disminuida y función r enal nor mal fue caracterizado como
una nueva entidad clínica por Gordon y cols en 1970 36. La
hipertensión es un síntoma característico de adolescentes
y adultos pero puede estar ausente en niños. La entidad re-
portada por Spitzer y cols 37, que asocia retraso de cre ci-
miento, hiperkaliemia, acidosis metabólica y nor motensión
arterial , corresponde en r ealidad, a este mismo síndr ome.
El término “síndrome del shunt de cloro” ha sido también
propuesto en base a la hipótesis de que en esta enferme-
dad existe una anomalía tubular primaria que causa una hi-
perr eabsorción de ClNa en el asa ascendente de Henle lo
que induce una secreción disminuida de K + e H + en el tú-
bulo colector cortical que no r esponde al administración
de mineralocorticoides (pseudohipoaldoster onismo) 38. 

El tipo de her encia más pr obable es autosómico domi-
nante ya que se han descrito familias con hijos y un pro-
genitor afectos 39. Aunque el defecto genético sigue siendo
desconocido, estudios de linkage en ocho familias con
apar ente transmisión autosómica dominante han perm i ti-
do demostrar que existía una heter ogeneidad en la locali-
zación del gen afecto ya que dicho linkage era evidente
para las zonas cr omosómicas 1q31-42 y 17p11-q21 40. Aun-
que la hipótesis del “cortocir cuito” de Cl está ampliamen-
te aceptada, se sigue desconociendo la naturaleza íntima
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Figura 2. Repr esentación esquemática de la acción de las aldoster ona en los túbulos renales. La aldoster ona es captada por el
receptor de mineralocorticoides y penetra en el núcleo donde activa genes específicos que estimulan la síntesis de pr oteínas regu-
ladoras de la entrada de sodio a través de la membrana apical y de su salida a través de la membrana basolateral intercam-
biándose con potasio.
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de este fenómeno. La diversas hipótesis emitidas (defi-
ciencia de APN, insensibilidad tubular al APN, deficiencia
de PGE2) no han recibido confir mación. Estudios de bio-
logía molecular han descartado también la existencia de
mutaciones con “ganancia de función” en los genes
SLC12A1 y SLC12A3, que codifican los cotransportadore s
Na-2Cl-K y Na-K, respectivamente. Los estudios de linka-
ge parecen también excluir una ganancia de función en el
gen CLCNKB, codificador del canal de cloro ClC-Kb. 
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