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RESUMEN

El sindrome de Gitelman es una tubulopatia infrecuente que habitualmente cursa con hipopotasemia e hipomagnese-
mia. El embarazo, fisiolégicamente, implica cambios que incluyen una mayor necesidad de aportes idnicos. La asociacion
de sindrome de Gitelman y embarazo esta descrita en muy pocos casos y su manejo excepcional requiere un control
exhaustivo. Se presenta dicha situacién en una mujer de 41 afos, y se describen las dificultades terapéuticas y su con-

trol durante la gestacion.
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INTRODUCCION

El sindrome de Gitelman (SG) es un trastorno tubular que afec-
ta a la actividad del cotransportador cloro-sodio (CTCN) sensi-
ble a tiazidas y a los canales de magnesio localizados en el tu-
bulo contorneado distal (TCD); se caracteriza por hipokaliemia,
hipomagnesemia, alcalosis metabdlica, hipocalciuria e hiperal-
dosteronismo hiperreninémico sin hipertensién arterial, debido
a una mutacion del gen SLC72A3 localizado en el cromosoma
16413, que muestra una transmisién autosémica recesiva'2.

Desde el punto de vista clinico, la mayorfa de los pacientes pre-
sentan sintomas leves neuromusculares, de inicio en la infancia
tardia o en la juventud. Los episodios intercurrentes suelen em-
peorar las alteraciones electroliticas, con manifestaciones clini-
cas variables. Se presenta el curso clinico, el enfoque terapéuti-
co planteado y la evolucion de una paciente de 41 anos
diagnosticada de SG que desarrolla una gestacién a término.

CASO CLiNICO

Mujer de 41 afios, diagnosticada de SG hacfa 5 afios debido a
las mutaciones p.Ser350Leu y p.Leu859Pr. En situacion clinica
estable, en tratamiento oral con cloruro potasico, hidréxido de
magnesio y espironolactona, expresé su deseo de ser madre
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mediante fecundacion in vitro. En ese momento, basandonos
en las recomendaciones de la Food and Drug Administration
(FDA) de uso de farmacos en el embarazo, se estimd convenien-
te la conversiéon a amiloride (categoria B) en sustitucion de es-
pironolactona (categoria C)*#. Las cifras de K'y de Mg se man-
tuvieron en torno a 3,4 mmol/ly 1,8 mg/dl, respectivamente. La
dosificacion oral estaba condicionada por una intolerancia di-
gestiva a dosis elevadas de Mg.

Una vez realizado el procedimiento, con la gestacion en curso,
se establecieron controles analiticos cada 2-3 semanas. Se ajus-
taron los aportes orales sobre la base de las cifras iénicas, con
incremento de la dosis de amiloride de 5 a 10 mg/dia. Se esta-
blecié de forma consensuada que si los valores de K eran
< 3 mmol/l o los de Mg eran < 1 mg/dl o, independientemente
de los valores, se acompafiaba de sintomatologfa, se recurriria
a suplementacion intravenosa. Durante el embarazo, los valo-
res séricos de K y Mg se monitorizaron estrechamente, y osci-
laron entre 2,7y 3,6 mmol/ly 0,5y 1,9 mg/dl, respectivamente
(figura 1).

Durante el embarazo presentd dos ingresos, el primero en la
semana 13 de gestacién debido a hipomagnesemia de
0,8 mg/dl e hipopotasemia de 2,9 mmol/l, ambas asintomaticas
y sin repercusion fetal, que se resolvieron mediante la adminis-
tracion intravenosa de sulfato magnésico y cloruro potésico
durante 2 semanas, presentando al alta hospitalaria una mag-
nesemia de 1,7 mg/dl y una kaliemia de 3 mmol/l, por lo que se
intensificé el tratamiento oral, hasta alcanzar dosis de 8,4 g/dia
de hidréxido de magnesio y 12.000 mg/dia de cloruro potasico.
Los controles posteriores mostraron cifras de magnesemia
> 1 mg/dly kaliemia > 3 mEq/l, y dichos limites se establecieron
como los de seguridad para mantener un tratamiento oral ex-
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Figura 1. Evolucion de los valores de Ky Mg séricos y las dosis orales durante el seguimiento.

Fechas de ingreso: 22-10-2013 y 16-1-2014. Fecha ingreso por parto: 1-4-2014. Potasion capsulas: 600 mg; Boi K normal compri-
midos: 1.000 mg; Magnogene: 53 mg, y Magnesio NM: 200 mg. Amiloride: 10 mg. Aldactone: 50 mg. i.v.: intravenosos.

clusivo. A los 6 meses de gestacion fue necesario un segundo
ingreso de 1 semana de duracién por hipomagnesemia de
0,9 mg/dl e hipopotasemia de 2,8 mmol/l. Pese a ello, el emba-
razo transcurrié sin complicaciones y la paciente permanecié
asintomatica durante este. Finalmente, a las 39+3 semanas de
gestacion, en situacion de estabilidad electrolitica, ingreso para
la realizacion de cesarea electiva. Los valores de Ky Mg séricos
al ingreso fueron de 3,6 mmol/l y 1,7 mg/dl, respectivamente.
Se realizé el procedimiento quirdrgico sin complicaciones. Los
aportes intravenosos de sulfato de magnesio y cloruro potasico
se mantuvieron durante el perioperatorio.

El recién nacido no presenté complicaciones, tenfa un peso de
3.010 gy un test de Apgar de 8/9. La paciente fue dada de alta
5 dias después de la intervencion, con valores de Ky Mg séricos
de 3,3 mmol/l y 1,3 mg/dl, respectivamente, con una buena
situacion clinica. Posteriormente se reinstauré la pauta de su-
plementacién oral de hidréxido de magnesio y de cloruro pota-
sico. A su vez se reinicid el tratamiento con espironolactona
(50 mg/dia) durante el periodo de lactancia, dada su minima
eliminacion en la leche materna y su mayor eficacia para el
control ibnico, suspendiéndose el tratamiento con amiloride.

DISCUSION

El SG es un trastorno tubular hereditario que se transmite me-
diante herencia autosémica recesiva. Afecta a la actividad del
CTCN sensible a tiazidas localizado en el TCD y se debe a una
mutacion en el gen SLCT2A3, la cual inactiva este cotranspor-
tador. Se han podido identificar més de 140 mutaciones dife-
rentes a lo largo de toda la proteina que codifica dicho gen e
incluso, en una minoria de pacientes, se han identificado mu-
taciones en el gen CLCNKB, que codifica para el canal de clo-
ro, y se considera una variante del sindrome de Bartter. La
prevalencia del SG es de aproximadamente 1:40.000, mien-
tras que la prevalencia de sujetos heterocigotos es aproxima-
damente de un 1 %, por lo que es una de las enfermedades
tubulares renales hereditarias mas frecuentes. Su presentacion
clinica se caracteriza por hipopotasemia, alcalosis metabdlica,
hipomagnesemia e hipocalciuria y, aunque cursa con hiperal-
dosteronismo hiperreninémico, generalmente la hipertension
esta ausente.

Hasta el momento hay pocos casos descritos en la bibliografia
de embarazo en mujeres diagnosticadas de SG, por lo que su
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impacto a nivel de viabilidad fetal es poco conocido. Con el
caso presentado por Mathen et al en 2013 se han contabilizado
25 embarazos en 19 mujeres con SG>2. Nuestra paciente pre-
senta la particularidad de ser la gestante de mayor edad con SG
de todos los casos descritos hasta la fecha que logra una gesta-
cion a término.

En el caso que se presenta, aunque la paciente debuté con una
marcada hipomagnesemia, esta no siempre se objetiva y en la
mayoria de los SG es de caracter leve. La mayor parte de los
pacientes con SG estan asintomaticos, por lo que se diagnosti-
can de forma tardia, en comparacién con otras tubulopatias, y
la forma clinica mas grave, que se manifiesta por tetania y/o
paralisis muscular, se describe en pocos casos. El valor sérico de
Mg depende del balance entre la absorcion intestinal y la excre-
cion renal de este, ambas reguladas por la expresion del canal
TRPM6 localizado en la membrana apical de las células intesti-
nales y del TCD. El 15-20 % del Mg filtrado se reabsorbe en el
tUbulo proximal y, entre un 50y 70 %, en la porciéon gruesa de
la rama ascendente de Henle, via paracelular por difusion pasi-
va. Finalmente, entre un 5y un 10 % se reabsorbe en el TCD
via transcelular a través del canal TRPM6, el cual ejerce un papel
clave en la regulacion de la excrecion renal de Mg. En el SG, la
disminucién de la expresion del canal TRPM6 ocasionada por
mutaciones de genes que codifican este canal provoca una dis-
minucion de la reabsorcion de Mg con la consiguiente hiper-
magnesuria e hipomagnesemia. Por otro lado, el descenso de
actividad CTCN sensible a tiazidas del TCD provoca la pérdida
de cloruro sédico y, a su vez, la contraccion del volumen intra-
vascular, con la consiguiente activacion del eje renina-angioten-
sina-aldosterona’. El incremento sérico de aldosterona provoca
un aumento de la reabsorcion de Na a nivel del ttbulo colector
cortical y la secrecion de K e hidrogeniones, dando lugar a hi-
popotasemia y alcalosis metabdlica, alteraciones todas ellas
presentes en el SG.

Ademas de las alteraciones i6nicas asociadas a la propia tubu-
lopatia, el embarazo puede disminuir los valores de Mg debido
a la expansion del espacio extracelular y al aumento de su ex-
crecién renal. El control de los valores séricos de Mg y K en el
embarazo es dificil, como se puede objetivar en el caso clinico
gue se muestra. Sin embargo, a pesar de esto, las complicacio-
nes maternas y fetales son infrecuentes®'. En los casos clinicos
gue se han publicado hasta el momento, solo se ha descrito un
caso de muerte fetal''. La hipomagnesemia durante el embara-
70 se asocia a una mayor tasa de abortos, de hemorragia peri-
ventricular, de alteraciones en el crecimiento intrauterino y de
riesgo de oligohidroamnios. Ademas, la morbimortalidad ma-
terna puede aumentar de manera significativa debido a las
complicaciones asociadas al desequilibrio electrolitico?’. Habi-
tualmente es preciso aumentar la suplementacion de Mgy K
para reponer el déficit corporal total de estos iones. En nuestro
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caso, la paciente recibié suplementos orales de cloruro potésico
y Mg durante todo el embarazo, precisando el incremento de
estos, con aportes intravenosos en dos ocasiones.

En la mitad de los casos descritos en la bibliografia se necesitan
aportes intravenosos a lo largo del embarazo, debido a la pre-
sencia o exacerbacion de los sintomas y/o a alteraciones conti-
nuas o persistentes en los valores plasmaticos de Mg y K”-'°. En
el momento del parto, las mujeres con SG precisan un mayor
control, ya que pueden presentar mayor riesgo de complicacio-
nes asociadas a la anestesia y al trabajo del parto, como espas-
mo laringeo, arritmias ventriculares, parestesias, tetania, con-
vulsiones e incluso coma. En nuestro caso transcurrié sin
incidencias, mediante cesarea con administracién intravenosa y
ajuste de iones de forma controlada.

Las mujeres con diagnostico de SG que se quedan o desean
quedarse embarazadas deberian ser atendidas por un equipo
médico multidisciplinar, con seguimiento estrecho previo del
embarazo, con el objeto de optimizar los valores de los elec-
trolitos durante la gestacion y disminuir la incidencia de efec-
tos secundarios a la exacerbacion de la hipomagnesemia e
hipopotasemia. En algunos casos complejos pueden precisar
el uso de diuréticos ahorradores de K. Aunque algunos auto-
res ponen en duda el riesgo del uso de espironolactona en el
embarazo, en nuestro caso se decidid sustituir el tratamiento
de base con espironolactona por amiloride, basandonos en las
recomendaciones de la FDA sobre riesgos de uso de farmacos
en el embarazo (categoria C frente a B) y los posibles efectos
antiandrogénicos asociados a la espironolactona durante la
gestacion'>'3. En este sentido, en el futuro puede jugar un
papel el uso de la eplerenona' ™. La tolerancia al amiloride
fue excelente, sin hipotension destacable, como en otros tra-
bajos ya descritos'®!”.

Finalmente, una vez acontecido el parto se reinicio el trata-
miento con espironolactona y se suspendié el amiloride,
dado su baja eliminacion por la leche materna y su mejor
control iénico. Aunque no existen estudios reglados sobre su
administracion en lactantes, no parece presentar efectos se-
cundarios, con la precaucion de no provocar una diuresis
intensa que podria condicionar el cese de la lactancia®. En
resumen, el SG es una situacion de riesgo durante el emba-
razo, que requiere una aproximacién multidisciplinaria vy,
aunque solo estan descritos casos aislados, dichas experien-
cias pueden aportar informaciéon relevante para futuras si-
tuaciones.
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