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RESUMEN

El sindrome de Gitelman es una patologia poco comun con una prevalencia de
25 casos por millon de habitantes, sin embargo, la prevalencia de heterocigotos
es de aproximadamente el 1% en la poblacién caucasica. Este se origina por
una alteraciéon en la expresion del cotransportador Na+/Cl sensible a las
tiazidas lo que genera una serie de alteraciones hidroelectroliticas
caracteristicas, aunque con sintomatologia inespecifica. Se presenta el caso de
una mujer de 37 afios de edad con un sindrome convulsivo de novo en la que
se documento una hipopotasemia severa y refractaria acompafiada de alcalosis
metabdlica, hipomagnesemia e hipocalciuria, siendo diagnosticada de
sindrome de Gitelman. Puesto que los trastornos del potasio son frecuentes en
los servicios de urgencias, es importante no olvidar este sindrome en el
diagnostico diferencial de las hipocalemias persistentes, aiin en presentaciones
atipicas.

Palabras Clave: sindrome de Gitelman, hipopotasemia, hipomagnesemia,
hipocalciuria. (Fuente: DeCS BIREME).

SUMMARY

Gitelman syndrome is a rare pathology with prevalence of 25 cases per million
habitants, though, the prevalence of heterozygotes is approximately 1% in the
caucasian population. This is caused by an alteration in the expression of the
Na+/Cl cotransporter sensitive to thiazides, which generates a series of
characteristic hydroelectrolytic alterations, but with non-specific symptoms.
We present the case of a 37-year-old woman who presented with of novo
convulsive syndrome in which severe and refractory hypokalemia was
documented accompanied by metabolic alkalosis, hypomagnesemia and
hypocalciuria, being diagnosed with Gitelman syndrome. Since potassium
disorders are common in emergency departments, it is important not to
overlook this syndrome in the differential diagnosis of persistent hypokalemia,
even in atypical presentations.

Key words: Gitelman syndrome, hypokalemia, hypomagnesemia,
hypocalciuria. (Source: MeSH).
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INTRODUCCION

Los rifiones son 6rganos complejos y vitales que mantienen
las funciones corporales normales. Su funcién principal es
regular la homeostasis de fluidos, electrolitos y el equilibrio
acido-base del organismo para crear un entorno estable para
el metabolismo celular y tisular [1]. Los rifiones tienen
diferentes estructuras con distintas funciones, dentro de
estas se encuentran los tibulos renales. En ciertas patologias
nefrolégicas hay alteracion de la funcion tubular, a lo que se
denomina tubulopatias, dentro de ellas se encuentran los
trastornos hereditarios perdedores de potasio, como el
sindrome de Bartter y de Gitelman.

El sindrome de Gitelman es un trastorno caracterizado por
una falta de expresion del cotransportador Na+/Cl sensible a
las tiazidas (NCC). Los NCC se expresan en la parte proximal
del tabulo distal (DCT1) y la parte distal se conoce como
DCT2 y conducto colector, en esa parte se expresan un canal
apical de sodio (ENac) y de potasio (ROMK). La falta de
expresion de dicho cotransportador (NCC) conlleva al
aumento en la reabsorcidon de sodio a través del canal de
sodio epitelial (ENaC) mediado por un aumento en la
excrecion de aldosterona y renina, generando un potencial
electronegativo a través de ROMK que desencadena una
secrecion excesiva de potasio e hidrogeniones a través del
tabulo distal, lo que conlleva a hipopotasemia severa y
consecuentemente a una alcalosis metabdlica que puede
tener desenlaces fatales [2].

Presentamos el caso de una paciente valorada en el servicio
de urgencias por sindrome convulsivo de novo con
hipopotasemia severa refractaria a tratamiento, siendo
diagnosticada de sindrome de Gitelman. Mediante este caso
clinico se pretende hacer hincapié en la importancia de las
alteraciones del potasio, al ser trastornos comunes en los
servicios de urgencias. Ademads, este caso puede contribuir al
conocimiento de esta enfermedad al tener una presentacion
atipica

PRESENTACION DEL CASO

Mujer de 37 afios sin antecedentes relevantes que acudio a
urgencias por alteracién del estado de conciencia y primer
episodio convulsivo toénico-clonico generalizado de 2
minutos de duracion, alucinaciones visuales y dolor lumbar
agudo. Sus familiares refieren que en dias previos habia
presentado parestesias e hipoestesias en extremidades
superiores e inferiores, al examen fisico presentaba una
tension arterial de 98/64 mmHg, glasgow 14/15, sin
evidencia de erosion dental, nudillos callosos o lesiones
cutdneas que sugirieran vOomitos autoinducidos o uso de
sustancias psicoactivas, el resto de la exploracion fue normal.
En btsqueda de infecciones y/o alteraciones electroliticas,
se realizaron estudios paraclinicos detectando como unica
anormalidad un potasio sérico en 1,5 mmol/L y sodio sérico
134 mmol/L, una segunda prueba confirmo la hipopotasemia
severa, por lo que se realizaron estudios adicionales
identificado un magnesio sérico 1,56 mg/dL. Se indico
tratamiento analgésico con antiinflamatorios no esteroideos
(AINES) vy se realizo reposicion enteral de potasio, con
recuperacién completa del estado de conciencia, sin
embargo no hubo mejoria de los niveles del potasio por lo
que se indic6 reposicién a través de acceso venoso central
con lo cual se logré un control parcial de la kalemia (2,7
mmol/L).

Ante la persistencia de hipopotasemia, se realizaron
paraclinicos de extension encontrando una creatinina sérica
levemente alterada (1,38 mg/dL), por lo cual fue valorada
por Nefrologia, quienes solicitaron gases arteriales en
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busqueda de acidosis tubular, sin embargo se evidencié una
alcalosis metabdlica (pH 7,495, pCO2 35,9 mmHg, HCO3
27,1 mmol/L). Continuando con la sospecha de una
tubulopatia, se solicit6 calcio en orina de 24 horas con el fin
de esclarecer si el paciente cursaba concomitantemente con
hipercalciuria o hipocalciuria, diferenciando asi si se trataba
de un sindrome de Bartter o de Gitelman, y se documentd
hipocalciuria (49,0 mg/24h), adicionalmente
hiperaldosteronismo con aldosterona 71,1 ng/dL y
urotomografia sin alteraciones. Debido a limitaciones
econdmicas y administrativas no fue posible realizar un
estudio genético confirmatorio, sin embargo, apoyados por
la evidencia paraclinica de hipopotasemia con alcalosis
metabolica, hipomagnesemia e hipocalciuria se estableci6 el
diagnostico de sindrome de Gitelman y se inicié tratamiento
con suplementos de potasio, magnesio, y espironolactona
logrando normalizaciéon del potasio sérico. La evolucion
desde entonces ha sido favorable y la paciente se encuentra
asintomatica.

DISCUSION

Las alteraciones hidroeléctricas son hallazgos frecuentes en
los servicios de wurgencias y constituyen una causa
importante de morbimortalidad. Dentro de estas, las
alteraciones del potasio son una de las diselectrolitemias mas
frecuentes, siendo mis comun la hipocalemia. Estos
trastornos aparecen por pérdidas renales o gastrointestinales
excesivas, disminucion importante de la ingesta de potasio,
uso de medicamentos como los diuréticos de asa u otras
menos frecuentes, como las tubulopatias. El sindrome de
Gitelman es un trastorno congénito autosémico recesivo, su
prevalencia se estima en 25 casos por milléon de habitantes.
Sin embargo, la prevalencia de heterocigotos es de
aproximadamente el 1% en la poblacion cauciésica, por lo que
llama la atenci6on encontrar este caso en nuestra etnia
poblacional [3].

La hipopotasemia severa refractaria a tratamiento fue el
principal signo de sospecha en nuestra paciente, inicialmente
se excluyeron otras causas como deshidratacion,
infecciones, sobremedicacién y/o automedicacion, todas
negativas, por lo que fue necesario excluir causas menos
frecuentes, como las tubulopatias. Estas tltimas son
enfermedades que por su baja incidencia pueden ser dificiles
de reconocer o sospechar, sin embargo, deben tenerse en
cuenta en el diagnostico diferencial de los trastornos
hidroeléctricos. Conviene destacar que en la analitica inicial
de nuestra paciente ademdas de hipopotasemia, se evidenci6
alcalosis metabolica, hipomagnesemia e hipocalciuria, datos
analiticos muy tipicos y compatibles con el sindrome de
Gitelman.

Los sindromes de Bartter y Gilelman son tubulopatias
hipopotasémicas hereditarias con pérdida de sal. Estos se
caracterizan por un transporte transepitelial de electrolitos
disfuncional en el del asa de Henle y/o el tabulo
contorneado distal. La alcalosis hipopotasémica se debe en
parte a la absorciébn compensatoria de sodio y, en
consecuencia, extrusiéon de potasio e hidrogeniones mediado
por aldosterona [4]. El sindrome de Gitelman se presenta
principalmente en adolescentes y adultos, pero también se
puede encontrar en nifios, ya en el periodo neonatal. Las
manifestaciones clinicas mas comunes (> 50%) son: avidez
por la sal, calambres, fatiga, nicturia, polidipsia, parestesias,
palpitaciones e hipotensidn arterial, y entre el 20-50% de los
pacientes presentan fatiga, artralgias, condrocalcinosis y
prolongacion de QT, y menos del 20% tienen crecimiento
retardado, vértigo, ataxia, constipacién, tetania o enuresis.
Sin embargo, muy infrecuentemente debutan con
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convulsiones, taquicardia ventricular o rabdomiolisis, con lo
cual no hay reportes de la incidencia de estos sintomas en el
sindrome de Gitelman, siendo este caso uno de los pocos
reportados con este tipo inusual de presentacion [5,6].

La etiologia de la hipocalciuria en estos casos atin no estd
clara. La hipotesis més aceptada es que la pérdida de sodio
genera como mecanismo de compensaciébn una mayor
reabsorcién proximal de calcio, siendo un punto clave para
el diagnéstico diferencial con el Sindrome de Bartter. De
igual forma, el mecanismo que origina la hipomagnesemia en
el sindrome de Gitelman ain no estd completamente
comprendido. Una explicacion puede encontrarse en la
atrofia del tdbulo contorneado distal (TCD) que se ha
observado en un modelo de ratén con este sindrome,
ademds, un potencial de membrana apical reducido y una
reduccién en la activacion o movilizacion de Miembro 6 de
la subfamilia M de canales catiénicos de receptores de
potencial transitorio (TRPM6) podrian desempefiar un
papel. Se puede especular que el potencial de membrana
apical reducido es causado por el aumento NHE2
(transportador de Na+/H+) mediada por la reabsorcion de
Na+ en el TCD como medio para compensar la disfuncién del
NCC, lo que produce una pérdida de magnesio urinario e
intestinal que conduce a la hipomagnesemia que se observa
en nuestra paciente [7].

Existe evidencia clinica limitada con respecto al tratamiento
debido a la rareza del sindrome. El tratamiento puede variar
ampliamente entre facultativos basindose principalmente en
aumentar niveles de potasio en suero para con ello disminuir
las complicaciones asociadas a hipopotasemia. La terapia
farmacoldgica clasica incluye suplementos de cloruro de
potasio, inhibidor de prostaglandina (indometacina) y
antagonista de la aldosterona (espironolactona). A pesar del
tratamiento, la hipopotasemia suele persistir, pero con
niveles de potasio sérico aceptables respecto al momento del
diagnoéstico. Ademads de la suplementacioén con potasio, que
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a menudo no es bien tolerado en dosis més altas, el uso de
diuréticos ahorradores de potasio, como espironolactona,
eplerenona o amilorida, deberian ayudar a elevar el potasio
sérico revirtiendo condiciones asociadas alcalemia
metabolica. La espironolactona y la eplerenona bloquean la
aldosterona, pero debido a que la hipopotasemia puede
inducir niveles mds bajos de aldosterona, algunos
investigadores han planteado la hipdtesis de que la amilorida
(un inhibidor directo del canal ENaC) posiblemente podria
funcionar mejor. Ademds, la ginecomastia, un efecto
indeseable que puede limitar el uso de espironolactona, no se
observa con amilorida [8].

El sindrome de Bartter es el trastorno genético mis
importante para considerar en el diagnoéstico diferencial
(Tabla 1) y (Figura 1). Especialmente el sindrome de Bartter
tipo III, que es causado por mutaciones en el gen CLCNKB,
se superpone clinica y bioquimicamente con el sindrome de
Gitelman. Las formas primarias de hipomagnesemia renal
pueden distinguirse del sindrome de Gitelman por la
ausencia de hipopotasemia, otras condiciones adquiridas
importantes que deben diferenciarse son abuso de diuréticos
y laxantes y vémitos crénicos. Las dos tltimas condiciones
pueden confirmarse midiendo la excrecién urinaria de cloro,
usualmente baja en estos casos [3].

Teniendo en cuenta lo anterior se se presentan los criterios
paraclinicos para sospechar un sindrome de Gitelman:
Hipopotasemia crénica (< 3,5 mmol/L) con pérdida renal
inapropiada de potasio (proporcion puntual de potasio-
creatinina > 2,0 mmol/mmol [> 18 mmol/g]), alcalosis
metabdlica, hipomagnesemia (< 0,7 mmol/L [<1,70 mg/dl])
con inapropiada pérdida renal de magnesio (excrecion
fraccional de magnesio > 4%), hipocalciuria (relacion calcio-
creatinina < 0,2 mmol/mmol [< 0,07 mg/mg]) en adultos,
alta actividad o niveles de renina plasmatica, excrecidén
fraccional de cloruro > 0,5%, presion arterial baja o normal-
baja, ultrasonido renal normal [5], y deteccidén genética.

Tabla 1. Principales diferencias entre el Sindrome de Gitelman y Bartter.

Variables de interés

Sindrome de Bartter

Sindrome de Gitelman

Patrén de herencia
Tubulo principalmente involucrado

Autosomico Recesivo
Asa ascendente de Henle

Autosomico Recesivo
Tubulo contorneado distal

Cotransportador afectado Na+/k+/2Cl Na+/CH

Edad de Inicio Varia segun subtipo (prenatal o infancia) Adolescencia/Adultez
Tetania Ausente Quiza

Alcalosis Metabdlica Presente Presente

Potasio sérico Bajo Bajo

Magnesio sérico Normal Bajo
Prostaglandinas urinarias Alto Bajo

Calcio Urinario Alto Bajo

Calcio Sérico Normal Normal

Fuente: Elaboracion Propia.

CONCLUSIONES

El sindrome de Gitelman es una tubulopatia sumamente
infrecuente que se presenta en pacientes jovenes con
sintomas inespecificos y su diagnoéstico suele ser incidental,
sin embargo, puede asociar complicaciones muy graves. Por
todo esto, es importante tenerlo presente en el diagndstico
diferencial de hipocalemias persistentes, especialmente por
la frecuencia de los trastornos del potasio en los servicios de
urgencias, alin ante presentaciones atipicas, ya que un
diagnéstico y tratamiento oportunos permiten alcanzar
niveles i6nicos cercanos a la normalidad, lo cual tiene serias
implicaciones en la morbimortalidad.
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Figura 1. Principales alteraciones estructurales a nivel renal de los Sindromes de Gitelman y Bartter. La alteracién principal en el
Sindrome de Bartter se instaura a nivel del Asa ascendente de Henle, mientras tanto que en el sindrome de Gitelman estd dada en el tiibulo
contorneado distal, condicionando en ambos defectos canalopatias. Tomada de: https://acroscell.creative-bioarray.com/bartter-
syndrome.html
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