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Gitelman Syndrome: Diagnosis from an incidental finding of hypokalemia

El síndrome de Gitelman es una tubulopatía de herencia autosómica recesiva debida a mutaciones en 
el gen SLC12A3, encargado de codificar transportadores de NaCl y Mg en la membrana apical de las 
células del túbulo contorneado distal.
Se caracteriza por cursar con hipopotasemia, alcalosis metabólica, hipocalciuria, hipomagnesemia e 
hiperaldosteronismo hiperreninémico.
El diagnóstico se basa en los síntomas clínicos y en las alteraciones analíticas previamente descritas. 
Los síntomas pueden variar, desde leves (calambres, debilidad) o incluso pacientes asintomáticos, hasta 
síntomas graves (tetania, convulsiones). La confirmación diagnóstica se realiza mediante estudio 
genético.
El diagnóstico diferencial incluye el síndrome de Bartter tipo III y la hipomagnesemia renal con 
hipocalciuria.
El tratamiento es sintomático, mediante suplementación con potasio y magnesio. 

Gitelman syndrome (GS) is an autosomal recessive tubulopathy caused by mutations in the SLC12A3 
gene, which encodes sodium chloride (NaCl) and magnesium (Mg) transporters in the apical mem-
brane of distal convoluted tubule cells.
It is characterized by hypokalemia, metabolic alkalosis, hypocalciuria, hypomagnesemia, and hyperre-
ninemic hyperaldosteronism.
The diagnosis is based on the clinical presentation and the previously described biochemical abnor-
malities. Symptoms can vary from mild (cramps, weakness), or even asymptomatic cases, to severe 
(tetany, seizures). The definitive diagnosis is confirmed by genetic testing.
The differential diagnosis includes Bartter syndrome type III and renal hypomagnesemia with hypocalciuria.
Treatment is symptomatic and involves supplementation with potassium and magnesium.
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INTRODUCCIÓN 

El síndrome de Gitelman (SG) forma parte de las 
tubulopatías perdedoras de sal. Se caracteriza por 
hipopotasemia, hipomagnesemia, alcalosis meta-

bólica, normocalcemia, hipocalciuria y presión ar-
terial normal o ligeramente baja con niveles eleva-
dos de renina y aldosterona1,2.

Se estima una prevalencia de 1 por 40 000 indivi-
duos, lo que lo convierte en uno de los desórdenes 
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tubulares renales hereditarios más frecuentes. Pre-
senta un patrón de herencia autosómica recesiva.

La presentación clínica es muy variable, abarcando 
desde pacientes con manifestaciones muy evidentes, 
hasta formas leves o asintomáticas. La edad de inicio 
también es muy heterogénea, suele ser en la adoles-
cencia o edad adulta, aunque se ha descrito también 
en la infancia e incluso en el periodo neonatal3.

Aunque se considera una entidad de curso general-
mente benigno, la combinación de hipopotasemia 
con hipomagnesemia puede prolongar el intervalo 
QT y desencadenar arritmias potencialmente gra-
ves que pueden amenazar la vida del paciente3. 

El diagnóstico diferencial incluye el síndrome de 
Bartter tipo III y la hipomagnesemia renal con hi-
pocalciuria. Por ello, establecer un diagnóstico pre-
ciso y confirmarlo mediante estudio genético re-
sulta crucial tanto para el seguimiento del 
paciente como para el asesoramiento genético  
familiar4.

El tratamiento se basa en la administración de clo-
ruro potásico y sales de magnesio. Se pueden aso-
ciar diuréticos ahorradores de potasio o antagonis-
tas de la aldosterona en casos seleccionados5.

A continuación, se presenta el caso clínico de un 
paciente adolescente diagnosticado de SG a partir 
de un hallazgo casual de hipopotasemia en una 
analítica realizada por baja talla y bajo peso.

CASO CLÍNICO 

Paciente varón de 14 años que acude a la consulta 
de Pediatría de Atención Primaria para la revisión 
del niño sano.

Durante la valoración, se objetivó talla baja y bajo 
peso para su edad y potencial genético.

Los datos de la exploración física fueron: peso de 
38,6 kg (p 3; -1,91 DE) y una talla de 157 cm (p 6; 
-1,63 DE), resultando en un IMC de 15,66 kg/m²  
(p 6; -1,61 DE y una superficie corporal de 1,3 m², lo 
que corresponde a un bajo peso severo. En cuanto 
al desarrollo puberal, el paciente se encontraba en 
estadio Tanner II.

La talla proyectada del paciente era de 167 cm,  
significativamente inferior a su talla diana de 
188,5 ± 5 cm (p 95; +1,73 DE), calculada a partir de 
la talla paterna (188 cm; p 95; +1,65 DE) y materna  
(176 cm; p 97; +1,99 DE). 

Al analizar su curva de crecimiento, se observó una 
disminución progresiva del percentil de talla, si-
tuándose entre los percentiles 50 y 75 hasta los 7 
años para después descender hasta el percentil 10 
en el momento de la revisión. Respecto al peso, pasó 
del percentil 90 en el primer año de vida, al percentil 
25 a los 4 años y situándose finalmente en el per-
centil 10 en el momento de la revisión (Figura 1).   

Tras la valoración en la consulta de Pediatría, se so-
licitó una analítica completa que incluyó hormo-
nas tiroideas y estudio de celiaquía. De los resulta-
dos obtenidos, destacó una hipopotasemia severa, 
con un valor de potasio de 2,3 mmol/L (valores de 
referencia [VR]: 3,5-5,3 mmol/L), con normalidad 
del resto de parámetros. Ante este hallazgo, se de-
cidió derivar al paciente al Servicio de Urgencias 
para confirmación analítica y valoración clínica.

A su llegada a urgencias, el paciente persistía asin-
tomático (negaba debilidad muscular, mialgias, 
vómitos, diarrea, poliuria, coluria, palpitaciones o 
mareo) y no refería toma de fármacos, ni de forma 
crónica ni reciente. La exploración física fue riguro-
samente normal.

Se realizó una nueva analítica, que confirmó la hi-
popotasemia severa, con un potasio de 2,2 mmol/L, 
manteniéndose el resto de iones dentro del rango 
normal. El electrocardiograma fue normal,  
presentando ritmo sinusal a 100 lpm, eje QRS a 
80°, intervalos eléctricos normales (PR: 140 ms, 
QTc: 440 ms), repolarización conservada con T ne-
gativas en V1, sin signos de crecimiento de cavida-
des ni bloqueos. Alteración inespecífica de la repo-
larización, con leve descenso del ST en cara inferior. 
No presentaba datos de bloqueos ni de hipertrofia 
de cavidades.

Ante la persistencia de la hipopotasemia, se inició 
tratamiento con suplemento oral de potasio y se 
derivó a consultas externas de Nefrología para 
completar el estudio. Durante las revisiones en  
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Nefrología se solicitaron nuevas pruebas comple-
mentarias.

La analítica sanguínea confirmó la persistencia de la 
hipopotasemia, con un potasio de 2,8 mmol/L. Se 
asoció además hipocloremia, con un cloruro de 95 
mmol/L (VR: 99-109 mmol/L) e hipomagnesemia, 
con un magnesio de 1,58 mg/dL (VR: 1,6-2,4 mg/dL). 
La determinación de concentración de renina plas-
mática (CRP) en muestra obtenida en posición 
ortostática arrojó un valor de >500 mUI/mL (VR: 
4,40-46,10 mUI/mL). La gasometría venosa reveló 
alcalosis metabólica compensada: pH 7,44 (VR: 
7,33-7,42), pCO2: 55 mmHg (VR: 38-48 mmHg), 
HCO3

–: 36,5 mmol/L (VR: 23-28 mmol/L), pO2:  
26 mmHg (VR: 20-45 mmHg).

En el análisis de orina se detectó hipocalciuria, con 
un calcio urinario de 0,8 mg/dL (VR: 6,8-21,3 mg/dL).

La ecografía renal no evidenció nefrocalcinosis.

Finalmente, el estudio genético identificó dos va-
riantes patogénicas en el gen SLC12A3, lo que con-
firmó el diagnóstico de SG.

El paciente continúa en seguimiento en el Servicio 
de Nefrología, con controles analíticos y clínicos pe-
riódicos, y mantiene suplementación oral de potasio.

DISCUSIÓN

El SG, descrito por primera vez en 1966, es una  
tubulopatía con un patrón de herencia autosómica 
recesiva, cuya prevalencia se estima en aproxima-
damente 1:40 0006.

Se caracteriza por la combinación de alcalosis me-
tabólica, hipopotasemia, hipomagnesemia e hipo-
calciuria. Clínicamente, cursa con un estado de  
hipovolemia con hiperreninemia e hiperaldostero-
nismo, manteniendo una presión arterial normal  
o baja7.

La etiopatogenia del SG radica en mutaciones in-
activantes del gen SLC12A3, que codifica el  
cotransportador NaCl sensible a tiazidas del túbu-
lo contorneado distal. Existe una pérdida urinaria 
de ClNa con la subsiguiente depleción moderada 
de volumen y estimulación del sistema renina-an-
giotensina-aldosterona. Se evidencia una reduc-
ción en la expresión del canal de Mg2+ TRPM6 en 
la membrana apical de las células del túbulo con-
torneado distal que es responsable de la hipomag-
nesemia y un aumento en la reabsorción de Ca2+ 
que causa la hipocalciuria8. 

Figura 1. Paciente de 14 años con síndrome de Gitelman: datos antropométricos
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La presentación clínica del SG es muy heterogénea, 
desde pacientes pediátricos con manifestaciones 
muy claras hasta adultos con síntomas muy leves, 
incluso casos asintomáticos cuyo diagnóstico se 
realiza a través de estudio genético9.

Los síntomas más frecuentes, derivados de las alte-
raciones electrolíticas características del síndrome, 
incluyen: debilidad muscular, calambres, fatiga y, 
en casos graves, arritmia cardíaca. La depleción de 
potasio y magnesio prolonga la duración del po-
tencial de acción en los cardiomiocitos, lo que re-
sulta en un intervalo QT prolongado en aproxima-
damente el 50% de los pacientes, lo que podría 
conducir a un mayor riesgo de arritmias ventricu-
lares2. Espasmos musculares, temblores y convul-
siones, en relación con el déficit de magnesio. 
Otros síntomas incluyen hipoventilación y confu-
sión por alcalosis metabólica, así como aumento 
de la apetencia por alimentos salados debido a la 
pérdida renal de sodio.

También se puede observar retraso ponderoesta-
tural y puberal, posiblemente asociado al desequi-
librio electrolítico crónico, aunque el mecanismo 
exacto aún se desconoce. La ganancia de talla y 
peso mejora con la suplementación de los electro-
litos deficitarios10. 

Incluso podemos encontrarnos pacientes asinto-
máticos y son los hallazgos analíticos los que nos 
llevan al estudio y al diagnóstico9.

Entre las posibles complicaciones se incluyen con-
drocalcinosis y calcificaciones esclerocoroideas. 

El diagnóstico del SG se basa en los síntomas clíni-
cos y las alteraciones analíticas características en 
sujetos normotensos y en ausencia de ingesta de 
diuréticos, con confirmación mediante pruebas ge-
néticas. En ocasiones, el diagnóstico puede ser in-
cidental, tras una analítica sanguínea realizada por 
otros motivos.

En el diagnóstico diferencial se incluyen el síndro-
me de Bartter tipo III y la hipomagnesemia renal 
con hipocalciuria.

Los síndromes de Bartter y Gitelman son tubulopa-
tías hereditarias estrechamente relacionadas. El SG 
tiene un fenotipo más leve y una presentación más 

tardía que el de Bartter, pudiendo diagnosticarse 
en la edad adulta. Ambos síndromes se caracteri-
zan por hipopotasemia y alcalosis metabólica; el 
SG se distingue por presentar hipomagnesemia e 
hipocalciuria, mientras que en el de Bartter la ex-
creción de calcio urinario suele estar normal o  
incluso aumentada11.

Respecto al diagnóstico diferencial con la hipomag-
nesemia renal con hipocalciuria, esta se diferencia 
del SG en que la concentración de potasio se man-
tiene en valores dentro del rango de referencia.

El tratamiento del SG se basa en la administración 
oral de cloruro potásico y sales de magnesio para 
corregir los desequilibrios electrolíticos.

El asesoramiento genético es fundamental. Dado 
su patrón de herencia autosómica recesiva, el ries-
go de recurrencia en futuros embarazos es del 
25%. En el caso de que los padres tengan otros hi-
jos que no están clínicamente afectados, no se 
puede descartar que presenten SG, ya que las ma-
nifestaciones pueden aparecer más tarde. Es posi-
ble el diagnóstico prenatal mediante biopsia corial 
o líquido amniótico, para descartar dicha altera-
ción en el feto12.

El pronóstico a largo plazo es excelente. Hasta la 
fecha, no hay evidencia de que el SG afecte a la es-
peranza de vida de los pacientes.

CONCLUSIÓN

Se puede concluir que el SG se trata de una enfer-
medad rara. Dada la baja frecuencia de esta enfer-
medad y a lo inespecífico de su presentación clíni-
ca, donde los pacientes pueden estar asintomáticos 
durante largos períodos de tiempo o presentar 
síntomas leves, es frecuente que existan retrasos 
en el diagnóstico. 

La capacidad de reconocer las alteraciones electro-
líticas clave, como la hipopotasemia persistente o 
la hipomagnesemia con la hipocalciuria, es funda-
mental. Estas anomalías, detectadas en la analíti-
ca sanguínea y de orina, deben guiar la sospecha 
diagnóstica hacia una tubulopatía. 
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La derivación oportuna a la consulta especializada 
de Nefrología para un estudio más profundo, in-
cluyendo la confirmación genética, garantiza un 
diagnóstico preciso, un inicio temprano del trata-
miento y la prevención de posibles complicaciones 
graves de esta enfermedad. Con una adecuada re-
posición electrolítica, es posible que los afectados 
alcancen valores iónicos cercanos a la normalidad 
y mejoren sus síntomas.

Es fundamental que el pediatra de Atención Prima-
ria mantenga una alta vigilancia ante anomalías 
en las curvas de crecimiento (retraso ponderoesta-
tural) y considere siempre la posibilidad de una 
enfermedad orgánica no endocrinológica en niños 
con fallo de medro o retraso puberal. Concreta-
mente, se debe pensar en una tubulopatía cuando 
se presenten episodios de debilidad, espasmos y/o 
alteraciones electrolíticas.
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