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Presentamos una fratria afecta de síndrome de Gitel-

man en la que se pone de manifiesto su variabilidad fe-

notípica. Así mismo se exponen los criterios diagnósticos

de la entidad, su fisiopatología y las diferencias genéticas

y clínicas con el síndrome de Bartter.
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PHENOTYPE HETEROGENEITY OF GITELMAN’S
SYNDROME

A family with three offspring affected of Giltelman’s

syndrome is reported. The phenotypic variability of this

entity is emphasized. Moreover, the diagnosis eriterial of

the syndrome, phathophysiology, and genetics and clini-

cal differences with Bartter’s syndrome are stated.
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INTRODUCCIÓN
Dentro de las alcalosis metabólicas hipotasémicas hi-

perreninémicas por disfunción primitiva del túbulo re-

nal, la forma hipomagnesémica familiar, descrita por Gi-

telman en 19661, ha sido frecuentemente confundida du-

rante mucho tiempo con el síndrome de Bartter (SB). En

los últimos años diversos estudios clínicos y de genética

molecular han permitido diferenciar claramente estas tu-

bulopatías2-4.

Actualmente se consideran criterios diagnósticos del

síndrome de Gitelman (SG) los siguientes4,5: a) hipo-

magnesemia de origen renal (magnesemia < 1,6 mg /dl,

en presencia de una magnesuria inapropiadamente ele-

vada: EF Mg > 4%); b) hipopotasemia de origen renal

(potasemia < 3,6 mEq/L, en presencia de una potasuria

inapropiadamente elevada: EF K > 16%), y c) una ex-

creción urinaria de calcio < 2 mg/kg/día (raramente su-

perior a 0,5 mg/kg/día), todo ello en sujetos normoten-

sos y en ausencia de ingesta de diuréticos.

Se presenta una fratria afectada de SG que pone de

manifiesto su variabilidad fenotípica, ya descrita por

otros autores3,5.

OBSERVACIÓN CLÍNICA
Niña de 8 años de edad, sin antecedentes familiares ni

personales de interés, remitida para estudio desde otro

centro hospitalario por presentar, en los últimos 2 años,

tres episodios caracterizados por fiebre, vómitos, abdo-

minalgia y espasmos carpopedales, constatándose en el

segundo y tercer ingresos hipopotasemias de 2,01 mEq/l

y 2,2 mEq/L, respectivamente, con calcemias normales.

Su examen físico era normal, en estadio I de Tanner, con

percentiles de P50 para el peso y P75-90 para la talla, y

presión arterial de 106/68. Se descartó la ingesta de diu-

réticos y se procedió a su estudio, efectuándose: hemo-

grama, pruebas de coagulación, gasometría venosa, bio-

química sérica con glucemia, lípidos, urea, creatinina,

ácido úrico, tests de función hepática, ionograma, Ca, P,

Mg, fosfatasa alcalina, PTH, actividad renina plasmática

(ARP) y aldosterona; sistemático de orina, cuantificación

en orina de 24 h de creatinina, Ca, P, Mg, Cl, Na, K y al-

dosterona; ecografía renal/suprarrenal y ECG. Conside-

ramos significativos los siguientes resultados. En sangre:

pH: 7,49; bicarbonato: 29,4 mmol/l; K: 2,9 mEq/l; Mg:

1,46 mg/dl; ARP: 4,02 ng/ml/h (normal: 0,4-2,3

ng/ml/h), y aldosterona: 394 pg/ml (normal: 12,5-150

pg/ml). En orina: EF K: 35%; EF Mg: 5%, y calciuria: 0,4

mg/kg/día. El resto de parámetros analíticos y pruebas

de función renal (filtrado glomerular, reabsorción tubu-

lar de fosfatos, EF Na, EF Cl), fueron normales, así co-

mo la ecografía renal/suprarrenal y el ECG. Con el diag-

nóstico de SG se indicó tratamiento con solución de

Cl2Mg al 5% a 1,5 mEq/kg/día en 4 tomas, normalizan-

do los parámetros bioquímicos alterados, sin presentar

nuevas crisis de tetania tras 2 años de tratamiento.

Se procedió también al estudio de los dos hermanos

de la paciente, de 10 y 12 años respectivamente, que no

presentaban antecedentes clínicos similares, si bien el

hermano de 10 años refería de forma ocasional pareste-
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sias en las manos. Dicho paciente presentaba la si-

guiente analítica significativa. En sangre: pH: 7,43; bi-

carbonato: 25,1 mmol/l; K: 3,3 mEq/l; Mg: 1,33 mg/dl;

ARP: 3,2 ng/ml/h; aldosterona: 300 pg/ml. En orina: EF

K: 17,36%; EF Mg: 4,8%; calciuria: 0,38 mg/kg/día. El es-

tudio del hermano de 12 años, completamente asinto-

mático, ofreció los siguientes datos. En sangre: pH: 7,42;

bicarbonato: 27 mmol/l; K: 3,2 mEq/L; Mg: 1,26 mg/dl;

ARP: 3,87 ng/ml/h; aldosterona: 273 pg/ml. En orina: EF

K: 17,7%; EF Mg: 4,17%; calciuria: 0,5 mg/kg/día. Ambos

casos cumplían criterios diagnósticos de SG, por lo que

se recomendó idéntico tratamiento al prescrito a su her-

mana, que no fue cumplimentado, sin presentar, no obs-

tante, en los 2 años de seguimiento descompensaciones

metabólicas sintomáticas. El estudio de los padres, no

consanguíneos, fue normal.

DISCUSIÓN
Entre las diferentes formas de tubulopatías renales he-

reditarias asociadas con alcalosis metabólica hipopotasé-

mica, hiperreninemia y normotensión, se han identifica-

do 2 tipos principales de enfermedades: el SG que pa-

rece ser una alteración homogénea post-asa de Henle, y

el SB, una alteración heterogénea localizada en la por-

ción gruesa, ascendente, del asa de Henle6,7. Se ha en-

contrado un gen específico en el brazo largo del cro-

mosoma 16, que codifica el cotransportador Cl-Na tiaci-

da sensible del túbulo contorneado distal (TSC), cuya

mutación asociada a pérdida de función es responsable

del SG; mientras que al menos 3 genes distintos han de-

mostrado ser responsables del SB, caracterizado por mu-

taciones con pérdida de función en las proteínas que

conforman el cotransportador Na-K-2Cl bumetanida sen-

sible, el canal renal del K y el canal renal del Cl (tabla

1)7; los dos primeros relacionados con las formas neo-

natales hipercalciúricas asociadas a nefrocalcinosis (res-

pectivamente SB tipo I y tipo II), y la tercera reconoci-

da en la forma no asociada a nefrocalcinosis (SB clásico

o tipo III). Desde un punto de vista fenotípico las dis-

tintas entidades referidas pueden diferenciarse en fun-

ción de los hallazgos clínicos y bioquímicos (tabla 2)7.

El SG es una enfermedad benigna, de diagnóstico di-

fícil, debido a que su diferenciación frente a una crisis

febril o una tetania alcalótica por hiperventilación pue-

de ser complicado, y además muchos casos son oligo-

asintomáticos8, como ocurre en dos casos de nuestra fra-

TABLA 1. Genética de las tubulopatías renales hereditarias hipopotasémicas-hiperreninémicas

Síndrome Herencia Localización del gen Producto del gen

Gitelman AR 16q13 Na-Cl cotransportador (TSC)

Bartter neonatal (tipo I) AR 15q15-21 Na-K-2Cl cotransportador (NKCC2)

Bartter neonatal (tipo II) AR 11q24-25 Canal renal de K (ROMK)

Bartter clásico (tipo III) AR 1p36 Canal renal de Cl (ClC-Kb)

AR: autosómica recesiva.

TABLA 2. Hallazgos clínicos y bioquímicos de las tubulopatías renales hereditarias hipopotasémicas-hiperreninémicas

Síndrome de Gitelman Síndrome de Bartter clásico Síndrome de Bartter neonatal

Inicia clínica Escolares/adultos Lactantes/preescolares Neonatal

Polihidramnios/prematuridad Ausente Frecuente Presente

Polidipsia/poliuria Ausente Presente Presente

Avidez de sal Ausente Presente Presente

Retraso del crecimiento Ausente/ocasional Presente Presente

Deshidratación Ausente Frecuente Presente

Debilidad muscular/tetania Presente Ocasional Ausente

Nefrocalcinosis Ausente Ausente Presente

Sordera neurosensorial Ausente Ausente Ocasional

Alcalosis metabólica Presente Presente Presente

Hipopotasemia Presente Presente Presente

Hipomagnesemia Presente ¿Ocasional? Ausente/excepcional

Excreción urinaria de ClNa Normal/elevada Elevada Muy elevada

Calciuria Baja Normal/elevada Muy elevada

Capacidad de concentración Normal Deteriorada Deteriorada

Hiperreninemia/hiperaldosteronismo Presente Presente Presente

Hiperprostaglandinismo Ausente Presente Presente

Hipertrofia del aparato yuxtaglomerular Ocasional Presente Presente
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tría. Por todo ello, el diagnóstico suele retrasarse hasta

la adolescencia o la edad adulta, siendo habitualmente

una hipopotasemia o una hipomagnesemia detectadas

de forma incidental las que alertan sobre su existencia

en las formas oligoasintomáticas. Se desconocen, por el

momento, las razones que justifican la variabilidad fe-

notípica del SG.

A nivel fisiopatológico, el deficiente funcionamiento

del TSC (responsable de la reabsorción de aproximada-

mente el 7% de la carga filtrada de ClNa) conduce a una

pérdida renal incrementada de ClNa, hipovolemia leve,

estimulación del eje renina-angiotensina-aldosterona,

con la correspondiente pérdida renal de K y protones y

el desarrollo de una alcalosis metabólica hipopotasémi-

ca, de forma similar aunque menos intensa a la que se

produce en las diferentes formas de SB, y no suficiente

para incrementar de forma sustancial la producción re-

nal y sistémica de prostaglandina E2
9.

En el estudio del funcionalismo renal en pacientes con

SG pueden objetivarse ligeras alteraciones en los meca-

nismos de concentración y acidificación, siendo lo más

llamativo la hipocalciuria y la hipermagnesuria. Dichas

alteraciones son similares a las que se observan en suje-

tos sanos tras la administración de diuréticos tiacídicos,

que inhiben al TSC, y cuya ingesta hay que descartar pa-

ra efectuar el diagnóstico de SG. Como parece lógico su-

poner, los pacientes con SG muestran escasa respuesta

natriurética a las tiacidas, en tanto que responden ade-

cuadamente a los diuréticos de asa10. Los pacientes con

SB, en cambio, presentan una mala respuesta natriuréti-

ca a los diuréticos de asa, en tanto que responden de

forma adecuada a las tiacidas11. Estas diferencias han si-

do utilizadas para direferenciar los dos síndromes.

De hecho, el estudio del efecto farmacológico de las

tiacidas ha permitido explicar el mecanismo productor

de la hipocalciuria en el SG9. Así, la inhibición que pro-

vocan en el TSC limita la entrada de ClNa a través de la

membrana luminal de las células de túbulo contorneado

distal, en tanto que el Cl intracelular sigue siendo extra-

ído de las mismas a través de los canales basolaterales

de Cl, provocando una hiperpolarización celular que es-

timula la entrada de Ca a través de los canales apicales

de Ca dependientes del voltaje. El impedimento a la en-

trada de Na también disminuye su concentración intra-

celular y facilita el intercambio de Na por Ca a través de

la membrana basolateral (fig. 1), incrementándose así la

reabsorción tubular de Ca y ocasionando hipocalciuria.

Las bases fisiopatológicas exactas que provocan las di-

ferencias en la excreción urinaria de Mg entre el SG y el

SB no son conocidas. Se ha propuesto que la excreción

neta de Mg en el túbulo contorneado distal está deter-

minada por el balance entre efectos hormonales (vaso-

presina, aldosterona) favorecedores de su reabsorción y

las reservas intracelulares de K, cuya disminución inhi-

be la reabsorción de Mg.

En el SB predominarían los mecanismos hormonales

favorecedores de la reabsorción de Mg, en tanto que en

el SG la depleción de K sería el estímulo preponderan-

te, que conduciría a hipermagnesuria e hipomagnese-

mia9.

Respecto al tratamiento del SG, se ha demostrado la

eficacia de la administración de sales de Mg de forma

exclusiva, preferentemente Cl2Mg, que compensa las

pérdidas urinarias tanto de Mg como de Cl, con norma-

lización de los parámetros bioquímicos alterados y re-

misión de las crisis de tetania12, como ha ocurrido en

nuestro caso. De forma ocasional la corrección de la hi-

popotasemia requiere la administración adicional de sa-

les de K y/o fármacos antialdosterona como espirono-

lactona o amiloride13.

El tratamiento mantenido en las formas oligoasinto-

máticas es discutible, entrañando además problemas de

cumplimiento, si bien creemos que su diagnóstico es útil

para suplementar adecuadamente a estos pacientes en

casos de posibles descompensaciones agudas en el cur-

so de procesos intercurrentes.
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Figura 1. Mecanismos de transporte en el túbulo contor-
neado distal. En condiciones normales el ClNa
es reabsorbido por el cotransportador tiacida
sensible (TSC) a favor de las concentraciones
bajas de Cl y Na generadas por la actividad de
la Na/K-APTasa y un todavía no definido ca-
nal basolateral de Cl. Existen además un canal
apical de Ca y un intercambiador basolateral
Na/Ca, y la evidencia fisiológica indica que los
mecanismos de transporte para el Mg son simi-
lares a los del Ca. En el síndrome de Gitelman
la pérdida de función del TSC conduce a una
disminución en la reabsorción de ClNa y a un
incremento en la reabsorción de Ca.
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Finalmente, cabe insistir en la naturaleza benigna del

SG en términos de función renal a largo plazo, y en su

variabilidad fenotípica, que condiciona muy probable-

mente el que esté infradiagnosticado.
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