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RESUMEN

Se reporta el caso de un adolescente de 11 afios de edad que ingresa con un cuadro diarreico e hipoka-
lemia severa (2.1 mEq/L) con alteraciones en el electrocardiograma. La hipokalemia fue persistente
y se document6 alcalosis metabdlica e hipomagnesemia con hipermagnesiuria e hipocalciuria. A la
revision de sintomas el paciente refiere calambres y deformidad de dedos que impiden la marcha
desde los 6 afos y avidez por la sal. La sospecha clinica correspondié al Sindrome de Gitelman,
respondiendo al manejo con suplemento oral de potasio, dieta rica en potasio y diurético ahorrador
de potasio. Se presenta este caso, su evolucion y la revision de la literatura por la importancia de un
diagnostico temprano por la presencia de parestesias, debilidad muscular y el alto riesgo de arritmias
asociadas a la hipokalemia. Se revisa la literatura y la evolucion del caso con el tratamiento médico.

Palabras clave: Sindrome de Gitelman, hipokalemia, hipomagnesemia, hipocalciuria, hipermag-
nesiuria, alcalosis metabolica, tetania.

ABSTRACT

We report the case of an eleven-year-old patient who presented with diarrhea and hypokalemia,
potassium 2.1 mEq / L with electrocardiographic changes. Persistent hypokalemia metabolic alka-
losis and hypomagnesemia with hypocalcemia and hypermagnesiuria were documented. The patient
had a history since 6 years of age of cramps, along with deformity of the fingers that preclude him
from walking; in addition he showed craving for salt. Due to the medical history and association of
hypokalemia with hypomagnesemia, he was diagnosed with Gitelman Syndrome. Treatment was
install with Oral potassium supplements, diet rich in potassium and potassium sparing diuretic.
Medical improvement of the symptoms and of hypokalemia was reported. We present this case
due to importance of the medical history of paresthesia and muscular weakness before he presented
severe hypokalemia with high risk of arrhythmias. Revision of related literature and case evaluation
with the medication management is done.

Key words: Gitelman syndrome, hypokalemia, hypomagnesemia, hypermagnesiuria, hypocalciuria
metabolic alkalosis, tetany.
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INTRODUCCION

El Sindrome de Gitelman es una tubulopa-
tia descrita por primera vez en 1966. Este
desorden se caracteriza por alcalosis meta-
bolica con hipokalemia, hipomagnesemia,
hipocalciuria, un estado de hipovolemia
con hiperreninemia e hiperaldosteronis-
mo, con presion arterial normal o baja.
Tiene un patrén de herencia autosémica
recesivol.

En Colombia no se encontraron registros
acerca de la prevalencia de esta enferme-
dad. En la poblacion general se describe
1 en cada 40.000 personas, siendo mas
frecuente que el Sindrome de Bartter?.

El Sindrome de Gitelman usualmente se
diagnostica en la adolescencia o adultez
pero puede iniciar sintomas desde la edad
escolar y se han descrito algunos casos
desde la etapa neonatal*.

Este desorden se da a partir de la mutacion
en algunos genes que codifican para trans-
portadores de NaCl y Mg en la membrana
apical de las células del tibulo contornea-
do distal. Algunas de las mutaciones des-
critas son en el gen SLC12A3 encargado
de codificar para el cotransportador NaCl
sensible a tiazidas, y otras mutaciones en
genes que interfieren con los canales ca-
tionicos de la subfamilia 6 de la proteina
Claudina 16 (TRPM6) encargados del
transporte de magnesio?®. Se han descrito
mas de 180 mutaciones del gen SLC12A3
y la mayoria son missense, otras formas
menos frecuentes son non-sense, splicing,
y por desviacion del codigo de lectura®.

La clinica observada en estos pacientes
por la hipokalemia se caracteriza por fa-
tiga, debilidad muscular, constipacion y
arritmias cardiacas debida ala alteracion
en el potencial de accion de los miocitos
cardiacos generando una prolongacion del
QT?’3. Se ha descrito poliuriay polidipsia
en el 50% de los pacientes y nicturia en el
80%. La deplecion del volumen extracelu-
lar genera hipotension arterial y activacion
del eje renina angiotensina-aldosterona*®.

La hipomagnesemia genera tetania acom-
pafiada de calambres, parestesias y dolor
muscular'®, Se ha descrito dolor articular
asociado y en la adultez pueden presentar
condrocalcinosis, causando edema, calor,
y artralgias en las zonas afectadas®. Pueden
presentar algunas veces dolor abdominal,
vomito y fiebre por la asociacion de la
alcalosis metabolica con la hipomagne-
semia.

Se presenta este caso, dada su impor-
tancia, para que la comunidad médica
pueda reconocer con la historia clinica
de parestesias previas e hipokalemia con
hipomagnesemia, esta tubulopatia poco
frecuente, la cual tiene riesgos vitales si
no se ofrece un manejo médico adecuado
y una remision oportuna al servicio de
nefrologia, para confirmar su diagndstico
y brindar un tratamiento adecuado, que en
este caso no fue inmediata.

CONSIDERACIONES ETICAS

Este reporte de caso cumple con lo es-
tipulado en la Declaracion de Helsinki.
La informacidon necesaria se obtuvo
mediante la revision de la historia clinica
del paciente con Sindrome de Gitelman.
Se realizo el previo diligenciamiento
del consentimiento informado por parte
del responsable legal del nifo. Al ser un
reporte de caso, donde solo se realizo el
manejo convencional para esta tubulopa-
tia, y de acuerdo con el Articulo 11 de la
Resolucion 8430 de 1993 del Ministerio
de Salud de Colombia, esta investigacion
se encuentra bajo la categoria Sin Riesgo.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente de 11 afios sin antecedentes
patoldgicos previos con un crecimiento
y desarrollo adecuado para su edad. A los
6 afios inicia con un cuadro clinico con-
sistente en parestesias de extremidades,
que eran intermitentes, sin presencia de
alglin otro sintoma constitucional. En ese
mismo aflo, presentd episodios recurrentes
de calambres con deformidad de dedos en
manos y pies con alteracion de la marcha

y para realizar cualquier actividad, asocia-
do a astenia, adinamia, dolor abdominal,
vomito, poliuria, nicturia, polaquiuria,
polidipsia y mostrando avidez marcada
por la sal.

En octubre 2014, ingresa al servicio de
urgencias presentando un cuadro de eme-
sis en 7 ocasiones, con deposiciones dia-
rreicas, hormigueo y parestesias. Dentro
de los hallazgos relevantes y positivos al
examen fisico, se encuentra paciente des-
hidratado, irritable, palido, mucosas secas,
exoftalmos y con abdomen doloroso a
la palpacion. Se le ordenan hemograma
(Leucocitos 28700 x10"3/ul, Neutrofilos
90%, Linfocitos 4%, Hemoglobina: 16,9g/
dl, Hematocrito 50%, plaquetas 243000
x1073/ul), sodio sérico de 135 mmol/L,
potasio 2,11 mmol/L, pH 7.4 y bicarbonato
17 mmol/L. El electrocardiograma mostro
depresion del segmento ST, aplanamiento
de la onda T, sugestivo de hipokalemia se-
vera. Durante la hospitalizacion el pacien-
te persistio con hipokalemia, hipomagne-
semia, las cuales fueron manejadas con
cloruro de potasio, gluconato de potasio y
sulfato de magnesio. Se le dio salida una
semana después con orden de electrolitos
de control, recomendaciones de dieta y
signos de alarma. No se sospeché en ese
momento el desorden tubular.

El paciente se realizo exdmenes de con-
trol que revelaron hipomagnesemia (0,57
mmol/L) e hipokalemia (2,48 mmol/L),
se encontraba asintomatico, sin presencia
de parestesias, vomito, ni diarrea. Por
los hallazgos en el laboratorio se solicitd
ecografia abdominal que no mostré ha-
llazgos patologicos, rifiones sin presencia
de nefrocalcinosis, quistes, calculos, o
dilatacion del sistema colector.

Se tomaron electrolitos de control tanto
en sangre como en orina en los meses de
noviembre y diciembre del 2014 mostran-
do hipocalciuria de 19 mg/dia (normal
2,38 mg/kg/dia), hiperpotasuria de 126,4
mmol/dia (normal 1.73 mmol/kg/dia),
Hipermagnesiuria de 7 mmol/dia (normal:
3-5 mmol/dia), aumento en la secrecion
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Tabla 1. Valores de gases arteriales y electrolitos

Electrolitos Octubre 2014 Noviembre 2014 Diciembre 2014 Febrero 2015 Marzo 2015 Mayo 2015
Sodio
(136-146 mmol/L) 1229 e 136,3 138,9
Potasio .
(3,5-5 mmol/L) 2.1 2,37 3,45 2,91 3,15 3,27
Cloro
(98-106 mmol/L) 101,1 105,3 98,5 99,7 10,11
Magnesio
(1,6-2,6 mg/dL) 1,03 2,08 0,74 1,64 0,63 0,64
Fosforo
(4-7 mg/dL) T
Calcio
(8.5-10,5 mg/dL) 9.6 10,43
Casoo friorales  pH: 7.43+ pH: 75 pH: 7.56
Ec'os'- 29-96 mEqL  HCO3:17.6 HCO3 24.1 HCO3: 24,3
POO2: 35.45 PCO2: 26,5 PCO2: 27,8 PCO2: 27,2

*Inicié suplemento con gluconato de potasio.

**Presentaba diarrea.

(HCO3: Bicarbonato; PCO2: Presion arterial de Dioxido de carbono).

urinaria de sodio con 183.3 mmol/dia (nor-
mal: 3.87 mmol/kg/dia), y persistencia de
hipokalemia e hipomagnesemia por lo que
se inicia gluconato de potasio Scc cada 12
horas y se ordena la remision con nefro-
logia pediatrica. En febrero del 2015 se
realizaron gases arteriales y electrolitos de
control que muestran alcalosis metabolica
¢ hipokalemia, respectivamente (Tabla 1).

Fue valorado por primera vez por Nefro-
logia Pediatrica en marzo del 2015. En
los antecedentes se encontrd que fue un
recién nacido a término, sin historia de
polihidramnios, con buen desarrollo pon-
doestatural y sin antecedentes familiares
relevantes, siendo hijo unico.

Al examen fisico, es un paciente con un
peso de 45 kg, una talla en 148 cm en
percentil 75 para peso y talla (adecuados
para la edad) y presion arterial de 110/70,
normal para la edad y percentil de talla,
con un examen fisico sin alteraciones. Por
la hipokalemia persistente con alcalosis
metabolica e hipomagnesemia con hiper-
magnesiuria se considera diagnostico de
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Sindrome de Gitelman. Se aumenta dosis
de gluconato de potasio a 15 ml cada 8
horas y se solicitan valores de renina y
aldosterona.

El paciente presentd una recaida de la
hipokalemia ese mismo mes e ingresa a
urgencias por un cuadro de fiebre y pos-
terior aparicion de debilidad muscular,
parestesias, dolor osteocondral y malestar
general. Se documenta hipokalemia (2.2
mmol/L), hipomagnesemia (1.4 mmol/L),
alcalosis metabolica y poliuria marcada de
6¢cc/kg/hora. Se remite a UCI pediatrica
donde se realiza correccion con bolos
IV de gluconato de potasio. Se dio salida
con manejo ambulatorio con gluconato
de potasio 20cc cada 8 horas, control por
nefrologia pediatrica y control de electro-
litos a la semana.

A pesar de manejo con Gluconato de
potasio 20 cc cada 8 horas y dicta rica
en potasio y sal, el paciente continua
presentado debilidad muscular, astenia y
adinamia. Se documentd hiperreninemia
con Renina de 149.3 uU/ ml (normal 4.4-

46 uU/ml) y aldosterona de 135.9 pg/ ml
(normal 10-320 pg/ ml). En junio de 2015
se aflade manejo con espironolactona para
mejorar la hipokalemia. Los laboratorios
de control reportaron mejoria de potasio
sérico de 3,88 mmol/L y sodio de 139,3
mmol/L (Tabla 1 y Figura 1).

Se estudio arbol genealogico (Figura 2),
donde no hay evidencia de enfermedad en
los padres del paciente.

En el diagnostico diferencial de las tu-
bulopatias perdedoras de sodio esta el
Sindrome de Bartter, que tiene una pre-
sentacion neonatal temprana o de lactante
menor, con marcada poliuria y retardo en
el crecimiento*', que no se documentaron
en este paciente. Adicionalmente la edad
de presentacion a los 6 afios, la alcalosis
metabolica con hipokalemia ¢ hipomag-
nesemia estan a favor del diagndstico de
Sindrome de Gitelman en este caso. El
abuso de diuréticos tipo furosemida puede
producir un trastorno semejante pero este
paciente no registraba uso de este medi-
camento en sus antecedentes.
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DISCUSION

El Sindrome de Gitelman se clasifica como
una tubulopatia perdedora de sodio'”.

La literatura muestra que existe un defecto
en la reabsorcion Na/Cl en el tibulo distal;
esto provoca la deplecion de volumen y la
activacion del sistema renina angiotensina
aldosterona como se documento6 en este
caso'!,

El hiperaldosteronismo secundario y el
aumento del flujo distal conllevan a una
pérdida aumentada de potasio en orina y a
la secrecion de hidrogeniones provocando
hipokalemia y alcalosis metabdlica. Estos
pacientes van a presentar una disminucion
0 una presioén arterial normal puesto que
hay una disminucion en el volumen intra-
vascular?®. Al presentarse la disminucion
del volumen extracelular se hara una
activacion del sistema nervioso simpatico
llevando a una hiperabsorcion de sodio y
agua, induciendo un potencial positivo
intraluminal que lleva a que se absorba
simultaneamente el calcio llevando a hi-
pocalciuria'®'?2, En este paciente el calcio
urinario en 24 horas fue de 19mg, bajo
para su peso.

Laalteracion en el magnesio esta dada por
la mutacion en el gen TRPMO6A, inducien-
do una presentacion defectuosa de canales
de magnesio tanto en el tibulo distal como
en las células de borde en cepillo del
duodeno, pudiendose mostrar en este caso
que el paciente tiene hipomagnesemia con
hipermagnesiuria®.

Es comlin que estos pacientes presenten
trastornos electrocardiograficos que
secundarios a la hipokalemia, como se
observo en este paciente en dos ocasiones.
Estos cuadros son mas frecuentes en adul-
tos y mujeres embarazadas, observandose
que en las ultimas, se ha asociado con un
riesgo mayor de abortos, oligohidramnios,
restriccion del crecimiento intrauterino,
aumento de las demandas de potasio, con
predisposicion a disfuncion miocardica y
mayor presentacion de arritmias'.
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Figura 1. Evolucién clinica del potasio y magnesio séricos en el paciente durante el

seguimiento.

Hipertension arterial
Diabetes mellitus Tipo 2

Figura 2. Arbol genealdgico del paciente.

En algunos pacientes con Sindrome de
Gitelman se ha descrito hipofosfatemia
asociada al cuadro previamente descrito',
en este caso se reporto fosfato de 2.67 mg/
dL en la evaluacion de octubre que esta en
el limite inferior de lo normal.

Dentro de las complicaciones encontradas
en este sindrome se encuentra la condro-
calcinosis, cuya aparicion se asocia a la

Cancer de colon

Lesion intra-epitelial de
bajo grado (NIC 1)

1I-2

N

Sindrome nefrético
N

11-3

hipomagnesemia por el deposito de cris-
tales de pirofosfato calcico dihidratado ya
que el magnesio actiia como un cofactor
para la actividad de la fosfatasa alcalina.
Al registrarse una disminucion en este co-
factor, la actividad de esta enzima también
se ve disminuida llevando a un incremento
en las concentraciones de pirofosfato
inorgénico predisponiendo al acumulo de
estos cristales en el cartilago®'*!®, Hasta
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Sospecha de tubulopatia

Acidosis metabdlica
hiperclorémica
y anion Gap normal

Alcalosis metabdlica
hipoclorémica

Sin alteracion
acido-basica

K normal o
disminuido
. ATR Proximal
Tipo 2
. ATR Distal
Tipo 1
. ATR Mixta
Tipo 3
. Sindrome de
Fanconi

Hiperpotasemia
+  ATRTipo 4

Hipopotasemia

. Sindrome de
Bartter

. Sindrome de
Gitelman

. Sindrome de
Liddle C

Figura 3. Flujograma sugerido para evaluacion de tubolopatias en nifios.

el momento el paciente no ha presentado
este sintoma caracterizado clinicamente
por dolor y cambios inflamatorios en las
articulaciones donde se genera, siendo las
mas frecuentes afectadas las rodillas.

Se presenta este caso para destacar la
importancia de realizar una buena historia
clinica. El paciente, quien presento urgen-
cia vital y que tuvo en el primer ingreso a
urgencias con hipokalemia (con cambios
en el electrocardiograma e hipomagne-
semia simultanea), no se le realizo la
sospecha diagnodstica y solo hasta que fue
valorado por nefrologia pediatrica 6 meses
después es que considera este diagnostico.
Los antecedentes de calambres, tetania,
debilidad muscular y avidez por la sal son
puntos fundamentales para sospechar en
primera instancia el diagnostico de Sin-
drome de Gitelman en este caso.

La edad de inicio de los sintomas en este
nifio es tipica, e inicia en la etapa escolar
y adolescente a diferencia del Sindrome
de Bartter que inicia neonatalmente o
temprano en la vida>®13,

Después del diagnostico y a pesar del

suplemento oral de potasio, el paciente
referia debilidad muscular y fatiga facil
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al hacer ejercicio que mejoraron previa hi-
dratacion con suero oral y dosis de potasio
antes de la actividad fisica en el colegio.
Es fundamental en estos pacientes evitar
la deplecion de volumen al hacer ejercicio
por el riesgo de rabdomiolisis y falla renal
y se recomienda hidratarse con suero oral
con minimo 60 mEq/ L de sodio previo
al ejercicio’®.

En los ingresos a UCI se ha documentado
gasto urinario muy elevado de 6 a 8 cc/kg/
hora cuando tiene hipokalemia pero con la
correccion de la hipokalemia disminuye a
valores normales. El riesgo de falla renal
en estos pacientes no es frecuente, pero se
han descrito casos de injuria renal aguda
por deplecion de volumen’. Reciente-
mente se han reportado biopsias renales
de pacientes con Sindrome de Gitelman
donde se menciona desprendimiento de
los podocitos que podrian generar cambios
obstructivos tubulares!’.

En nuestro medio no se puede hacer la
prueba genética confirmatoria y la limita-
cion de enviar la muestra al exterior son
principalmente los costos y el cubrimiento
de los mismos por la EPS.

CONCLUSIONES

Hipercalciuria

. Diabetes
insipida nefro-
génica

. Raquitismo hi-
pofosfatémico
ligado al X

. Raquitismo
dependiente
de vitamina D

El Sindrome de Gitelman, a pesar de su
baja prevalencia en la poblacion general,
es un desorden cuyo diagnostico se puede
sospechar facilmente a través de la clinica,
examen fisico y laboratorios como gases
arteriales, electrolitos séricos y en orina.

En el caso reportado, el paciente estuvo
6 meses después de su primera consulta
con hipokalemia sin un manejo 6ptimo
de su tubulopatia por falta de diagnoéstico,
ingresando en dos ocasiones a la UCI por
urgencias vitales, eventos que pudieron ser
evitados en caso de haber sido detectado
con anterioridad, por lo que se publica
este caso para resaltar la importancia de
tener en cuenta este sindrome dentro de
los diagnésticos diferenciales.

Las tubulopatias son desordenes poco
frecuentes, pero su presencia debe tenerse
en cuenta por el riesgo vital que conlleva
el padecer este sindrome. La historia
clinica es fundamental para su sospecha
y diagnostico temprano. La presentacion
mas frecuente esta dada por retardo en cre-
cimiento o alteraciones hidro-electroliticas
y/o del equilibrio acido-base, por lo que
la evaluacion de electrolitos séricos con
gases venosos simultaneos, en pacientes
con poliuria, polidipsia, calambres, pa-
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restesias o retardo en el crecimiento es
fundamental para hacer el diagndstico
temprano. Se presenta el flujograma su-
gerido para evaluacion de tubulopatias en
nifios (Figura 3).
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