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Las tubulopatias son un grupo heterogéneo de entidades definidas por anomalias de la funcién tubular
renal. El sindrome de Gitelman, objeto de nuestro caso, estd causado por mutaciones inactivantes del
gen SLC12A3, que codifica el cotransportador Na-Cl sensible a tiazidas del tbulo contorneado distal,
produciendo asf una pérdida urinaria de Cl-Na. Suele iniciarse al final de la infancia o en la adolescencia,
con avidez por las comidas saladas, cansancio excesivo, debilidad y calambres musculares. Una peque-
fia proporcion de nifios puede tener fallo de medro. Caracteristicamente, no presentan hipertension

Resumen

Palabras clave:

d. Sl’r_1d10me arterial ni disminucion de la funcién glomerular. En algunos pacientes las manifestaciones clinicas son
e Gitelman leves y pueden pasar desapercibidas.
* Potasio
Gitelman syndrome, a case report
)
& Tubulopathies are a heterogeneous group of conditions defined by abnormalities of renal tubular func-
+  tion. The Gitelman Syndrome, subject of our case, is caused by inactivating mutations of the SLC12A3
B gene, which codifies the Na-Cl cotransporter thiazide, sensitive to the distal convoluted tubule, thus
<< producing a urinary loss of Na Cl. It usually begins in late childhood or adolescence, with eagerness for
K ds: salty foods, excessive tiredness, weakness and muscle cramps. A small proportion of children may have
« Gitel ey V(;IOI’ s: failure to thrive. Characteristically they do not have hypertension and decreased glomerular function.
ltelman synarome In some patients the clinical manifestations are mild and can go unnoticed.
® Potassium
INTRODUCCION aparicion, manifestaciones clinicas y analiticas,

gravedad y pronostico propios. Se pueden clasificar
segun la zona del tubulo afectada o segtin su me-

Las tubulopatias son un grupo heterogéneo de en-
canismo fisiopatologico.

tidades definidas por anomalias de la funcién tu-
bular renal. Se distinguen las tubulopatias heredi-  El diagndstico de sospecha de las distintas tubulo-
tarias o primarias de las secundarias a toxicos, patias se basa en:

farmacos u otras enfermedades. Pueden ser sim- e Anamnesis: historia familiar (consanguinidad),
ples o complejas, segun se afecte el transporte tu- antecedentes obstétricos y neonatales, sinto-
bular de una o varias sustancias. mas sugestivos, historia dietética, avidez por la
Dependiendo de la funcion tubular que se encuen- sal, ingesta de agua y diuresis.

tre afectada, cada entidad tiene una edad de
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e Exploracién: crecimiento y desarrollo (peso, ta-
lla, presién arterial), exploracion general, hidra-
tacion, raquitismo, anomalias en drganos de
los sentidos.

e FEvaluacion de la funcion renal:
— Orina:inspeccion, tiras reactivas y sedimento.

— Volumen urinario (orina de 24 horas o co-
rregido por 100 ml de filtrado glomerular).

— Calculo del filtrado glomerular renal.

— Funcién renal (excreciones fraccionales
de bicarbonato Na, K, Cl, acido Urico, tasa de
reabsorcion tubular de fosfato).

— Excrecion de Ca, Mg, glucosa, proteinas de
bajo peso molecular (calculada en orina de 24
horas, o cocientes urinarios).

e Otros estudios: ecografia renal, estudios oftal-
moldégicos, de audicién y estudio genético.

Presentamos un caso de una nifia afecta de sindrome
de Gitelman. Esta tubulopatia esta causada por mu-
taciones inactivantes del gen SLC12A3 (OMIM
#263800), que codifica el cotransportador Na-Cl sen-
sible a tiazidas del tubulo contorneado distal, produ-
ciendo una pérdida urinaria de Cl-Na con la deplecion
moderada de volumen secundaria y estimulacion del
sistema renina-angiotensina-aldosterona, con hipo-
potasemia y alcalosis metabolica secundaria. Se evi-
dencia una reduccion en la expresion del canal de Mg
TRPM6 en la membrana apical de las células del tubu-
lo contorneado distal que es responsable de la hipo-
magnesemia y un aumento en la reabsorcion de cal-
cio que causa la hipocalciuria.

Muchos pacientes se encuentran asintomaticos o
presentan sintomas leves neuromusculares de ini-
cioen lainfancia tardia o en la juventud; no obstan-
te, existen formas mas graves en la primera infan-
cia, dificiles de distinguir clinicamente de un
sindrome de Bartter tipo Ill. No existe correlacion
fenotipo-genotipo y los sintomas principales son
avidez por alimentos salados, presion arterial nor-
mal o baja, intolerancia al ejercicio fisico, retraso de
crecimiento y talla baja. Los sintomas neuromuscu-
lares son leves, secundarios a hipopotasemia e hi-
pomagnesemia, pero puede haber tetania o convul-
siones. Puede existir prolongacion del QT y arritmias.
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El tratamiento se basa en la administracion de clo-
ruro potasico y sales de magnesio (en forma de
cloruro, lactato o aspartato). En situaciones graves
se administran por via intravenosa. Se pueden aso-
ciar diuréticos ahorradores de potasio o antagonis-
tas de la aldosterona. Se deben evitar los ejercicios
fisicos intensos para minimizar las arritmias, junto
aunadietarica en potasio, magnesioy sodio. No se
deben tomar farmacos arritmogénicos.

CASO CLINICO

Nina de tres afhos de edad que se diagnostica de
neumonia con condensacion parenquimatosa en
[6bulo inferior derecho.

En los antecedentes personales no hay datos de
interés. Embarazo controlado sin incidencias, naci-
da a las 38 semanas de edad gestacional, cesarea
por falta de progresion. Peso al nacimiento de
2870 g. Vacunas y desarrollo psicomotor normal.
Refieren desde el primer afio de vida que bebe bas-
tantes liquidos, con diuresis abundante. Peso y ta-
lla en el percentil 50. Refieren avidez por la sal (se
bebe el agua de la playa con avidez y prefiere ali-
mentos salados) y calambres musculares en oca-
siones. No hay antecedentes familiares a destacar.

Peso 12,4 kg (p10-25), talla 95 cm (p50), tension ar-
terial 100/60 mmHg, frecuencia cardiaca 90 Ipm,
frecuencia respiratoria 28 rpm, temperatura 38,3 °C.
Regular aspecto general por facies febril, decaida y
discreta sequedad de mucosas. Craneo normal. Sig-
nos meningeos negativos. No presenta exantemas
ni petequias. Otoscopia y orofaringe normal. A |a
auscultacion se observa una disminucion de la en-
trada de aire en base derecha. Abdomen blando y
depresible, no se palpan masas, ni visceromegalias.
Genitales normales de nifa. Region lumbosacra
normal. Resto de la exploracion normal.

En los analisis realizados para valorar parametros
de infeccion se objetivo leucocitosis de 22 000 con
neutrofilia (neutroéfilos 87%) y proteina C reactiva
(PCR) de 200 mg/I, pero destacaba la hipopotasemia
de 2,2 mmol/l con Na 129 mmol/l, Cl 92,2 mmol/I,
Ca9,5mg/dl, Mg 1,7 mg/dl,Cr0,5 mg/dly alcalosis



metabdlica (pH 7,50 y bicarbonato 24,1 mmol/l).
Renina y aldosterona elevadas.

Se solicité estudio de orina: densidad 1005, PH 8,
sedimento normal. lones en orina: K 17,5 mEq/I, Cl
10 mEg/l, Na 7 mEqg/l; Na orina/K orina 0,4. Excre-
ciones fraccionadas de K elevadas (8,32%), de Na
(0,06%) y de Cl (0,11%) en valores de normalidad.
Ca/Cr0,56 mg/mg. Aclaramiento de creatinina nor-
mal, filtrado glomerular 104,50 ml/min/1,73m?.

La ecografia renal fue normaly en el electrocardio-
grama (ECG) se confirmé la hipopotasemia por
prolongacién del PR en el ECG.

Ante el diagnostico de neumontia basal derecha, se
inicio tratamiento antibiético con cefuroxima in-
travenosa y de modo progresivo fue mejorando
clinica, radiologica y analiticamente.

Ante la sospecha de tubulopatia, dada la hipopota-
semiay la pérdida urinaria elevada de este electro-
lito, se inicié tratamiento con suplementos intrave-
nosos de potasio y se corrigieron poco a poco las
cifras, siendo al alta el K de 3,9 mmol/I.

Se controld en consultas de Nefrologia Pediatrica,
confirmandose la tubulopatia genéticamente (sin-
drome de Gitelman) y manteniendo adecuados
niveles de K sérico con suplementos orales y dieta
rica en este electrolito.

La paciente es portadora de las variaciones
p.Gly741Argy p.Cys994Tyr,ambas en heterocigosis,
en el gen SLC12A3, localizado en el brazo largo del
cromosoma 16. Transmision autosémica recesiva.

Nuestra paciente, desde su diagnostico, recibe una
dieta rica en potasio y magnesio y suplementos
orales de potasio. Tras varios afios de tratamiento,
dada las altas dosis de suplementos orales de K
(4,3 mEq/kg/dia) para mantener niveles séricos de
K 3,1-3,5 mmol/l, se decide asociar al tratamiento
diuréticos ahorradores de potasio.

En ocasiones, coincidiendo con episodios de diarrea
y vémitos, presenta hipopotasemia sintomatica,
que precisa suplementos intravenosos de potasio.
No hay datos de hipomagnesemia en ningun mo-

mento, por lo que no recibe suplementos de mag-
nesio orales, solo una dieta rica en magnesio.
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Se trata de una enfermedad de caracter perma-
nente con evolucién y pronostico favorables si se
cumple el tratamiento.

DISCUSION

Es importante conocer la existencia de las tubulo-
patias para poder pensar en ellas en el momento
de hacer un diagnostico. Son entidades poco fre-
cuentes, pero lo suficientemente importantes
como para realizar un correcto diagnostico.

En nuestra paciente el diagndstico se sospecho
ante el hallazgo de hipopotasemia coincidiendo
con el diagndstico de una neumonia que preciso
ingreso hospitalario.

Ante la hipopotasemia se sospeché una tubulopa-
tia. En el momento del diagnéstico los valores de
excrecion urinaria de Ky Mg no eran muy elevados,
pero la anamnesis completa nos reafirmaba la sos-
pecha diagnostica, pues la paciente habia presenta-
do desde hacia varios afos avidez por |a sal, cansan-
cio y calambres musculares. Se inicié tratamiento
con suplementos de potasio intravenosos ante el
riesgo de arritmias.

Tras finalizar el tratamiento antibiotico por la neu-
moniay tras la normalizacién de las cifras de pota-
sio sérico, la paciente fue dada de alta con suple-
mentos orales de potasio y ha seguido controles
periddicos de los electrolitos en sangre y orina.

En el sindrome de Gitelman, los datos analiticos
tipicos son la alcalosis metabdlica, hipopotasemia
e hipomagnesemia, con pérdida renal excesiva de
potasioy magnesio e hipocalciuria. En ocasiones |a
hipomagnesemia no es objetivada hasta varios
anos después del diagnostico.

Es importante comunicar a los pacientes que sigan
una dieta rica en potasio y magnesio y que eviten
medicamentos que alarguen el QT por el riesgo de
arritmias que estos podrian ocasionar.

Un hecho a tener en cuenta es que en procesos de
diarrea puede existir una pérdida elevada de pota-
sio, que ocasionaria un empeoramiento de los
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Tabla 1. Caracteristicas del sindrome de Bartter y el sindrome de Gitelman

Enfermedad Herencia Gen oMM Plasma Orina Otros

Sindrome de AR SLC12A3 | #263800 K bajo EF Mg alta Reninay aldosterona elevadas

Gitelman Mg bajo Ca bajo
HCO, alto EFKalta

Bartter tipo | AR SLC12A1 | #601678 Ky Cl bajos EF K, Na, Clalto | Reninay aldosterona elevadas
HCO, alto Caalto Nefrocalcinosis

Bartter tipo Il AR KCNJ1 | #241200 KyClbajos | EFK, Na,Claltos | Reninay aldosterona elevadas
HCO, alto Caalto Nefrocalcinosis

Bartter tipo Il AR CLCNKB | #607364 KyClbajos | EFK, Na,Claltos | Reninay aldosterona elevadas
HCO,alto | Caaltoonormal

Bartter tipo IVA AR BSND #602522 KyClbajos | EFK, Na,Claltos | Reninay aldosterona elevadas
HCO, alto Caalto Sordera neurosensorial

Bartter tipo IVB Digénica | CLCNKA | #613090 KyClbajos | EFK, Na,Claltos | Sordera neurosensorial

CLCNKB HCO, alto Caalto

Bartter tipoV AD CasR #601198 KyClbajos | EFK, Na,Claltos | Cay Mg bajos

HCO,alto Reninay aldosterona altas
Cay Mg bajos

AR: autosdmica recesiva; AD: autosomica dominante; EF: excrecion fraccionada; OMIM: Online Mendelian Inheritance in Man.

sintomas por descenso de los valores de potasio ~ mafana. En el caso del sindrome de Gitelman, una
sérico, que pueden precisar aportes intravenosos  vez confirmada la alteracion electrolitica en sangre
de este electrolito. (hipopotasemia con o sin hipomagnesemia) y ori-
na (pérdida urinaria excesiva de Ky Mg con hipo-
calciuria) se debe remitir a Nefrologia Pediatrica

CONCLUSIONES . . . o
para realizar el estudio genético e iniciar el trata-
miento con suplementos orales de K y/o Mgy rea-
Las tubulopatias se pueden presentar en un con-  |izar el seguimiento oportuno.

texto clinico diferente, pero debemos pensar en
algunas de ellas (como el sindrome de Bartter 0 CONFLICTO DE INTERESES

Gitelman) (Tabla 1) ante sintomas de cansancio,

calambres musculares o avidez por la sal. Una pri- Los autores declaran no presentar conflictos de intereses en
relacion con la preparacion y publicacion de este articulo.

mera aproximacion diagnostica, ante la sospecha

clinica, se puede realizar con un analisis de sangre ABREVIATURAS

con electrolitos y con el calculo de pérdidas urinarias
de algunos electrolitos en la primera orina de la  ECG: electrocardiograma e PCR: proteina C reactiva.
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