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Alcalosis metabolica hipopotasémica:
a proposito de un sindrome de Gitelman
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RESUMEN

El sindrome de Gitelman es una tubulopatia de herencia autosémica recesiva,
al igual que el sindrome de Bartter. Si bien en un principio se pensé que po-
dian tratarse de una misma patologia, hallazgos clinicos, biolégicos y genéticos
posteriores han demostrado que nos encontramos ante dos entidades patologicas
diferentes. Ambos sindromes cursan con alcalosis metabédlica hipopotasémica con
normotensién, hiperreninismo e hiperaldosteronismo. Uno de los hallazgos mas
caracteristicos en el Gitelman es la hipomagnesemia persistente, asi como la hi-
pocalciuria, que lo diferencian del sindrome de Bartter.

La alteracion fundamental se halla en el tabulo distal, concretamente a nivel
del cotransportador Na/Cl sensible a las tiazidas, codificado en el cromosoma
16q. El defecto primario consiste en una incapacidad para la reabsorcién de sodio
que sera la responsable de la secuencia de alteraciones electroliticas que carac-
terizan al sindrome.
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drome de Gitelman. Hipomagnesemia.

METABOLIC ALKALOSIS: GITELMAN’S SYNDROME
SUMMARY

We present a case of Gitelman’s Syndrome in a 20 year-old woman who come
to our service with weakness, asthenia, leg cramps and tetany. Laboratory studies
revealed metabolic alkalosis with hypokaliemia, hipomagnesemia and low cal-
cium in 24 hours urine test. The diagnosis of this syndrome is made in some cases
during adult life because this syndrome is asymptomatic over several years. Gi-
telman’s Syndrome is autosomal recessive as is Bartter’s Syndrome. The gene is
located in chromosome 16q, which codifies the cotransporter Na/Cl sensitive to
thiazide in distal convoluted tubule. The defect of cotransporter produces an al-
teration of sodium reabsorption that causes electrolytic disorders typical of this
Syndrome and different from Bartter’s Syndrome. The typical electrolytic altera-
tions are hypocalciuria and hypomagnesemia secondary to high urinary magne-
sium excretion. The prognosis of this syndrome is excellent and treatment con-
sists in correction of serum electrolytes with oral administration of magnesium and
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potassium. In spite of this treatment, in some cases it is very difficult to reach nor-
mal serum levels of magnesium because of the high doses of oral magnesium,
which produce common crises of diarrhea that increase magnesium gastrointesti-

nal losses.

Key words: Hypokalemic alkalosis. Bartter’s syndrome. Gitelman’s syndrome.

hypomagnesemia.

INTRODUCCION

El sindrome de Gitelman es una tubulopatia dis-
tal de herencia autosémica recesiva, cuyo diagnos-
tico puede retrasarse hasta la edad adulta, ya que
los pacientes se pueden mantener asintomaticos du-
rante largos periodos de tiempo. Su tratamiento con-
siste en suplementos orales de potasio y magnesio,
asi como también se ha descrito la utilidad de los
diuréticos ahorradores de potasio.

CASO CLINICO

Se presenta el caso de una mujer de 20 afos re-
mitida a nuestra policlinica por su médico de cabe-
cera por presentar desde varias semanas antes una
clinica muy inespecifica de debilidad generalizada,
mialgias, calambres en miembros inferiores y episo-
dios compatibles con espasmos carpo-pedales. La
paciente no referfa sintomatologia urinaria ni diges-
tiva de interés.

La exploracion clinica inmediata mostraba una
mujer con buen aspecto general; peso: 58 kg; talla
159 cm; ligeros signos de deshidratacion periférica;
pérdida de fuerza muscular generalizada con tono
muscular conservado. Su tensién arterial en la con-
sulta era de 110/60 mmHg. El resto de la explora-
cién era anodina.

Aportaba la siguiente analitica:

— Hemograma y férmula normales.

— Quimica hemética: urea: 33 mg/dl; creatinina:
0,7 mg/dl; sodio: 141 mEqg/l; potasio: 2,2 mEq/l; cal-
cio: 10,4 mg/dl; Fosforo: 3,8 mg/dl.

— Gasometria arterial: pH: 7,53; bicarbonato: 42
mmol/l; PCO2: 48 mmHg.

— Orina de 24 horas: Aclaramiento de creatini-
na: 154,7 ml/min. Proteinuria: negativa; calciuria:
50 mg/24 h (0-250); excrecion fraccional de calcio
< 0,01; fosfaturia: 674,8 mg/24 h (300-1.000); ka-
liuria: 122 mEg/24 h (< 100); cloro: 137 mEg/l.

(Entre paréntesis se muestran los valores normales.)

Se realiz6 un electrocardiograma que mostraba
un ritmo sinusal a 75 latidos por minuto, sin alte-
raciones en la repolarizacién y una ecografia renal

en la que ambos rifiones eran de tamafo y morfo-
logia normal.

La anamnesis descartaba un uso oculto de diuré-
ticos y ante la posibilidad de encontrarnos ante una
tubulopatfa, completamos el estudio con una deter-
minacion de actividad de renina plasmética y al-
dosterona, que resultaron de 23,3 mg/ml/hora (0,4-
2,3) y > 1.500 pg/ml (40-310) respectivamente,
ambos valores claramente por encima de los limites
normales.

Finalmente, la obtencion de una cifra de magne-
sio plasmatico de 1,2 mg/dl (1,7-2,6), con una frac-
cion de excrecion de Magnesio de 8,8%, en una pa-
ciente que no era tomadora de diuréticos, ni otro
tipo de farmacos, condujo al diagnéstico de Sindro-
me de Gitelman.

El tratamiento se inici6 con suplementos orales de
magnesio y potasio, junto con diuréticos ahorrado-
res de potasio. Fue necesario incrementar progresi-
vamente las dosis (hasta 80 mEq diarios de potasio
y 40 mEq de magnesio) debido a la persistencia de
la sintomatologia y a la no normalizacién de los va-
lores plasmaticos. En una ocasion fue necesario el
ingreso para reposicion parenteral de Magnesio.

DISCUSION

Nos encontramos ante una paciente con alcalosis
metabdlica hipopotasémica y tension arterial normal.
El primer valor que se tuvo en cuenta fue el del
cloro urinario. La alcalosis metabdlica es la situa-
cion clinica en la que la concentracion urinaria de
cloro mejor refleja el estado volumétrico del pa-
ciente', por encima del valor del sodio urinario. Esto
es asi, debido a la necesidad de eliminar el sodio
junto con el exceso de bicarbonato via renal, a pesar
de encontrarnos ante un estado de deshidratacion.

En funcién del cloro urinario agrupamos las cau-
sas de alcalosis metabdlica en dos grupos (tabla ).
Las que presentan un cloro urinario disminuido
(< 15 mEq /I) reflejando una retencién urinaria ma-
xima de cloro y fundamentalmente un estado de hi-
povolemia (excluyendo el periodo de actividad del
diurético, en el que encontraremos un cloro urina-

73



M. J. PUCHADES vy cols.

Tabla I. Principales causas de alcalosis metabdlica

Con cloro urinario disminuido (< 15 mEg/l):
Pérdidas digestivas de hidrogeniones: vémitos o aspiracién na-
sogastrica.
Alcalosis post-hipercapnia.
Efecto tardio de diuréticos.
Algunas diarreas especificas: clorurorrea congénita, adenoma
velloso de colon.
Penicilina o carbenicilina intravenosas a altas dosis.

Con cloro urinario elevado (> 15 mEg/l):

— Con tensién arterial normal.
Efecto actual de diuréticos.
Sindrome de Bartter. Sindrome de Gitelman.
Alcalosis por realimentacion.
Hipopotasemias severas (< 2 mEq/l).

— Con tension arterial elevada.
Hipermineralcorticismo.
Sindrome de Liddle.
Regaliz.

rio elevado). En este grupo nos encontramos princi-
palmente: pérdidas digestivas de hidrogeniones,
como en el caso de vémitos o aspiraciéon nasogas-
trica; la alcalosis post-hipercapnia, en la que al co-
rregir de forma rapida, mediante ventilaciéon meca-
nica, una situacion de acidosis respiratoria que
estaba siendo compensada con una retenciéon uri-
naria maxima de bicarbonato, se resuelve la hiper-
capnia, pero permanece elevada la concentracién de
bicarbonato plasméatico. También nos encontraremos
con un cloro urinario disminuido cuando existe un
efecto tardio de un diurético, o trastornos mas es-
poradicos, como algun tipo especifico de diarrea. La
administracion intravenosa de altas dosis de penici-
lina o carbenicilina, pueden llevar a una situacién
similar, ya que al comportarse como aniones no re-
absorbibles obligan a que la reabsorcién distal de
sodio tenga que suceder mediante intercambio con
hidrogeniones y potasio.

En el lado opuesto, tenemos aquellas causas de
alcalosis metabdlica que cursan con un cloro uri-
nario elevado (> 15 mEqg/l). En estos casos la ten-
sion arterial aporta mucha informacién. Si la tension
arterial es normal, debemos pensar en un posible
efecto actual de diurético que esté provocando pér-
dida importante de cloro en orina, en trastornos es-
pecificos tubulares, como el sindrome de Bartter o
el sindrome de Gitelman, en alcalosis por reali-
mentacion, o en hipopotasemias muy severas (< 2
mEqg/l) por desplazamiento intracelular de hidroge-
niones. Si por el contrario nos encontramos ante una
tension arterial elevada, deberemos pensar en pri-
mer lugar en una situacion de hipermineralcorticis-
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mo. De modo anecdético, recordar también que el
abuso de regaliz o el sindrome de Liddle (pseu-
dohipoaldosteronismo) pueden cursar con estas ca-
racterfsticas.

Nuestra paciente presenta una alcalosis metabéli-
ca hipopotasémica, con cloro urinario elevado y ten-
sion arterial normal.

La anamnesis exhaustiva no orientaba a un abuso
de diuréticos vy, por tanto, no se realizaron mayores
exploraciones, aunque en caso de duda, es posible
la determinacién de diuréticos en orina para des-
cartar esta posibilidad.

Por tanto, nos planteamos el diagnéstico diferen-
cial entre el sindrome de Bartter y el sindrome de
Gitelman. Tanto la presentacion clinica, como los
datos analiticos caracteristicos del sindrome de Gi-
telman de hipocalciuria e hipomagnesemia, nos
orientaron finalmente al diagnéstico de este sindro-
me.

Ambos sindromes comparten la caracteristica de
ser defectos tubulares autosémicos recesivos que
cursan con alcalosis metabdlica hipopotasémica con
cloro urinario elevado y tensién arterial normal®. Sin
embargo, existen diferencias tanto clinicas como
bioldgicas que los diferencian. Mientras que el sin-
drome de Bartter debuta de forma temprana en la
primera infancia®, el sindrome de Gitelman tiene
una aparicién algo mas tardia, pudiendo debutar in-
cluso en la edad adulta.

Los pacientes con sindrome de Gitelman presen-
tan una clinica mas leve, pasando de forma inter-
mitente periodos de tiempo asintomaticos. Su clini-
ca es bastante inespecifica, y no es raro que refieran
una intensa astenia, junto con calambres en las ex-
tremidades y espasmos carpopedales®.

El manejo renal del calcio es también distinto en
ambos sindromes. Mientras que los pacientes con
sindrome de Bartter presentan hipercalciuria y oca-
sionalmente podemos incluso encontrarnos con ne-
frocalcinosis, el sindrome de Gitelman cursa ca-
racteristicamente con hipocalciuria, asi como im-
portantes pérdidas renales de Magnesio y por tanto
hipomagnesemia, que se ha relacionado con la con-
drocalcinosis que en ocasiones ha sido descrita en
estos pacientes, asi como con la presencia de cal-
cificaciones esclerocoroidales® ®.

La alteracion se localiza en lugares diferentes del
tabulo renal. En el sindrome de Bartter el defecto lo
encontramos a nivel de la rama ascendente del asa
de Henle, concretamente en el cotransportador
Na/K/ClI (tipo 1), o bien en el canal apical de pota-
sio de la rama ascendente del asa de Henle (tipo I).
Han sido descritas otras dos alteraciones genéticas
del sindrome de Bartter*. En el sindrome de Gitel-
man el defecto fundamental se encuentra a nivel del



tdbulo contorneado distal, concretamente en el co-
transportador Na/Cl sensible a las tiazidas.

En el fondo estas alteraciones reflejan una ano-
malia en el transporte de sodio en el tibulo distal,
que es el responsable del resto de alteraciones elec-
troliticas. Por un lado, la inhibicion de la reabsor-
cion de NaCl a este nivel favorece la reabsorcion de
calcio, en parte porque los canales de calcio volta-
je-dependiente se activan por hiperpolarizaciéon de
la membrana de las células tubulares y en parte por-
que el descenso del sodio intracelular aumenta el
flujo de calcio a través del intercambiador basolate-
ral de Na/Cl. Por otro lado, la pérdida de magnesio,
a través de los intercambiadores apicales de sodio y
magnesio, estimula la secrecién de hormona parati-
roidea, con el consiguiente aumento de la reabsor-
cion de calcio.

En cuanto al tratamiento, en algunas ocasiones sera
dificil conseguir niveles de magnesio plasmatico es-
tables, ya que altas dosis administradas via oral sue-
len ocasionar episodios de diarreas que aumentan las
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pérdidas de magnesio y potasio a nivel intestinal®.
Ademas, los aportes elevados de Magnesio se ven se-
guidos de mayores pérdidas a nivel urinario.
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