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RESUMEN

Introduccién: El sindrome de Gitelman es un trastorno hereditario autosémico recesivo originado por mutaciones en el gen
SLC12A3, que se caracteriza por presentar alcalosis metabdlica, hipopotasemia, hipomagnesemia e hipocalciuria y produce
manifestaciones clinicas como calambres musculares, artralgia, sensacion de debilidad y pérdida de la fuerza muscular, con cifras
tensionales con tendencia a la hipotensién. Su diagndstico se basa en la correlaciéon de las manifestaciones clinicas, hallazgos al
examen fisico y reporte de los trastornos electroliticos, sin embargo, la realizaciéon de pruebas genéticas garantiza un diagnéstico
molecular preciso de manera oportuna.

Presentacion de caso: Hombre de 35 afios con antecedente de hipopotasemia con hospitalizacion en Unidad de Cuidados
Intermedios en el 2015, con requerimiento de reanimacion cardiopulmonar e intubacién orotraqueal, con hipopotasemia severa,
hipomagnesemia moderada e hipocalcemia leve. Recientemente, presentd disminucién progresiva de la fuerza muscular en
extremidades superiores e inferiores, con incapacidad para la bipedestacion y dificultad para la marcha, con cifras tensionales
en hipertension estadio |, cursando con hipopotasemia e hipocalcemia severas. Hacen reposicion electrolitica endovenosa, con
adecuada evolucién clinica y mejoria de su sintomatologia.

Conclusion: El sindrome de Gitelman al no ser un trastorno frecuente dentro de la poblacién, se vuelve un desafio clinico su
diagnéstico, puesto que las pruebas genéticas y moleculares no son de facil acceso y sus costos suelen ser elevados. El reconocer
sus manifestaciones clinicas contribuye a un diagndstico oportuno, que previene consecuencias como la muerte cardiaca subita.
Palabras clave: Sindrome de Gitelman, Hipopotasemia, Arritmias Cardiacas, Hipotensién, Enfermedades Genéticas Congénitas

ABSTRACT

Introduction: Gitelman syndrome is an autosomal recessive hereditary disorder caused by mutations in the SLC12A3 gene,
characterized by metabolic alkalosis, hypokalemia, hypomagnesemia, and hypocalciuria, and producing clinical manifestations
such as muscle cramps, arthralgia, a sensation of weakness, and loss of muscle strength, with blood pressure tending toward
hypotension. The diagnosis is based on correlating clinical manifestations, physical examination findings, and electrolyte disorder
reports; however, genetic testing ensures an accurate molecular diagnosis in a timely manner.

Case presentation: A 35-year-old man with a history of hypokalemia requiring hospitalization in an intermediate care unit in
2015, during which he underwent cardiopulmonary resuscitation and orotracheal intubation, presented with severe hypokalemia,
moderate hypomagnesemia, and mild hypocalcemia. Recently, he presented with progressive muscle weakness in the upper and
lower extremities, inability to stand, and difficulty walking, with blood pressure readings in stage 1 hypertension, accompanied by
severe hypokalemia and hypocalcemia. Intravenous electrolyte replacement was administered, with adequate clinical progress and
improvement in her symptoms.

Conclusion: Gitelman syndrome, being an uncommon disorder in the general population, poses a clinical diagnostic challenge,
since genetic and molecular tests are not readily accessible and their costs are often high. Recognizing its clinical manifestations
contributes to timely diagnosis, which prevents consequences such as sudden cardiac death.
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RESUMO

Introdugao: A sindrome de Gitelman é uma doenca hereditaria autossémica recessiva causada por mutagdes no gene SLC12A3,
caracterizada pela presenca de alcalose metabdlica, hipocalciemia, hipomagnesemia e hipocalcitria, e que produz manifestacées
clinicas como céibras musculares, artralgia, sensacao de fraqueza e perda de forca muscular, com pressdes arteriais com tendéncia
para a hipotenséo. O seu diagndstico baseia-se na correlagdo das manifestagoes clinicas, achados do exame fisico e relatério dos
disturbios eletroliticos; no entanto, a realizacio de testes genéticos garante um diagndstico molecular preciso em tempo habil.
Apresentacao do caso: Homem de 35 anos com histérico de hipopotasemia com internacdo na Unidade de Cuidados Intermediarios
em 2015, com necessidade de reanimacao cardiopulmonar e intubagio orotraqueal, com hipopotasemia grave, hipomagnesemia
moderada e hipocalcemia leve. Recentemente, apresentou diminuicao progressiva da forca muscular nas extremidades superiores
e inferiores, com incapacidade de ficar em pé e dificuldade para andar, com pressao arterial em hipertenséo estagio |, acompanhada
de hipocalemia e hipocalcemia graves. E realizada reposicio eletrolitica intravenosa, com evolucio clinica adequada e melhora dos
sintomas.

Conclusao: Como a sindrome de Gitelman ndo é uma doenca frequente na populacéo, o seu diagnéstico torna-se um desafio clinico,
uma vez que os testes genéticos e moleculares nio sdo de facil acesso e os seus custos sdo geralmente elevados. Reconhecer as
suas manifestacoes clinicas contribui para um diagndstico oportuno, que previne consequéncias como a morte subita cardiaca.
Palavras-chave: Sindrome de Gitelman, hipocalciemia, arritmias cardiacas, hipotensdo, doencas genéticas congénitas
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INTRODUCCION

El sindrome de Gitelman (SG), también conocido como
hipomagnesemia-hipopotasemia familiar con hipocalciuria,
es un trastorno hereditario autosémico recesivo originado
por mutaciones en el gen SLC12A3. Este gen codifica el
cotransportador del cloruro de sodio sensible a la tiazida,
lo que provoca que se modifique su reabsorcion en la rama
gruesa ascendente del asa de Henle o en el tubulo contorneado
distal. Se caracteriza por presentar alcalosis metabdlica junto
a hipopotasemia con hipomagnesemia, que puede estar
ausente; e hipocalciuria, con presentacién heterogénea* 2.

La prevalencia del SG es de aproximadamente 1 en 40.000,
y el 1% en poblacion de ancestria europea; de este modo, se
vuelve uno de los trastornos tubulares renales hereditarios
mas frecuentes a nivel mundial. Que comienza a manifestar
sus sintomas desde la infancia tardia o la adultez temprana®?.
Es una tubulopatia poco frecuente que presenta sintomas
como calambres musculares, parestesias, artralgia, sensacion
de debilidad y palpitaciones, fatiga, mareo, nicturia, polidipsia
y poliuria; al examen fisico es posible encontrar retraso en
el crecimiento. En la pubertad puede aparecer constipacién,
espasmo carpopedal, condrocalcinosis o presiones arteriales
con tendencia a la hipotensién. De manera infrecuente se
pueden presentar convulsiones y rabdomiolisis™ 2.

El diagndstico se basa en la anamnesis, historia familiar de
trastornos genéticos, antecedentes obstétricos y neonatales,
y manifestaciones clinicas anteriormente descritas®. A nivel
bioquimico, ademas de la alteracion hidro-electrolitica, se
puede observar hipocalciuria (una relacion calcio/creatinina
en una muestra aleatoria de orina que es menor a 0.07 mg),
pérdida renal de potasio (una relacion potasio/creatinina en
una muestra aleatoria de orina que supera 18 mEq/g), pérdida
renal de magnesio (excrecién fraccional del mayor al 4%), y
niveles elevados de renina-angiotensina-aldosterona, asi
como resistencia a la insulina o intolerancia a la glucosa. El
electrocardiograma (ECG) revela si hay presencia de arritmias
o una prolongacion del intervalo QT® 4.

La hipopotasemia severa puede originar enfermedad renal
crénica (ERC) en los pacientes con SG? 4. Las pruebas
genéticas garantizan un diagnoéstico molecular preciso de
manera oportuna, puesto que demuestran las mutaciones
bialélicas del gen SLC12A3 y posibilitan la distincién entre
trastornos perdedores de sal y tubulopatias que se confunden
con el sindrome de Gitelman (SG) durante el diagndstico
clinico®4,

El tratamiento de SG se enfoca en la reposicion electrolitica
con una dieta abundante en sodio, potasio y magnesio durante
toda la vida. En casos graves, se corrigen los niveles de potasio
y magnesio por via intravenosa o por catéter venoso central.
Asimismo, es posible usar diuréticos ahorradores de potasio
0 antagonistas de aldosterona; no obstante, siempre se tiene
que adaptar el tratamiento a cada paciente, dependiendo de la
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evolucién de los sintomas y su tolerancia®®. A continuacion,
se presenta un caso de sindrome de Gitelman, su diagndstico,
evolucién y tratamiento.

CASO CLINICO

Hombre de 45 anos, con antecedente de hipopotasemia sin
origen claro desde el 2009, con multiples hospitalizaciones en
Colombia y en Venezuela, anteriormente en manejo con ion
K via oral con mala adherencia al tratamiento por suspensién
voluntaria del mismo. Con antiguo ingreso al servicio de
urgencias en el 2015, por sensacion de adormecimiento
en hemicuerpo inferior, debilidad muscular en las cuatro
extremidades, artralgias, disartria y cefalea de 24 horas de
evolucién; en regular estado general, con falla respiratoria
inminente y taquicardia ventricular helicoidal, realizan toma
de electrolitos séricos con reporte de hipopotasemia severa
de 1.6 mmol/L, hipomagnesemia leve de 1.69 mg/dL e
hipocalcemia severa 1.09 mmol/L, sin alteracion de la funcién
renal, con requerimiento de maniobras de reanimacion
cardiopulmonar y cardiodesfibrilacién, realizaron intubacion
orotraqueal con administraciéon de midazolam y fentanilo por
bomba de infusién, con recuperacion de signos vitales exitosa.
Inician reposicion electrolitica con sulfato de magnesio 1
ampolla cada 12 horas e infusién de potasio con solucién
salina al 0.9% a 400 cc + 10 ampollas de cloruro de potasio;
lo suministraron a 50 cc/hora por via catéter central subclavio
derecho, con anticoagulante dalteparina 5000 U subcutanea
cada 24 horasy espironolactona 100 mg via sonda orogastrica.
Hacen traslado a Unidad de Cuidados Intermedios (UCIN),
donde hay buena evolucién, con resolucién de los trastornos
hidroelectroliticos y extubacién exitosa a los tres dias de
estancia hospitalaria; a los 7 dias de evolucién de su cuadro
clinico, dan egreso con recomendaciones por nutricién.

En el 2016, reingresé nuevamente, por cuadro clinico similar;
sin embargo, no requirié de IOT ni maniobras de reanimacion,
cursando hipopotasemia moderada e hipomagnesemia leve
manejada con lactato de Ringer a 80 cc + cloruro de potasio a
4 mEqg/hora por bomba de infusién por via periférica, sulfato
de magnesio 1 ampolla cada 8 horas y espironolactona 100
mg via oral dia, con mejoria de los trastornos electroliticos,
alcanzando valores normales, con posterior egreso a los 2 dias
de estancia hospitalaria.

Recientemente, en el 2025, consultd por cuadro clinico de 10
horas de evolucion consistente en disminucién progresiva de
la fuerza muscular en extremidades superiores e inferiores,
con incapacidad para la bipedestacion y dificultad para la
marcha. A la exploraciéon fisica con los signos vitales: TA:
138/75 mmHg; FC: 97 Ipm; FR: 18 rpm; SO,: 98%; peso: 70kg.
Presentaba fuerza muscular 2/5 en las cuatro extremidades,
reflejos osteotendinosos 0/4, sin otros hallazgos.

Por sospecha de parélisis hipopotasémica familiar, es valorado
por urgenciologia, quienes solicitan exdmenes de quimica
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sanguinea, los cuales reportaron: gases arteriales sin trastorno
de la oxigenacion con hipopotasemia e hipocalcemia severas
(Tabla 1). Por su caracteristico cuadro clinico y alteraciéon
electrolitica, el diagnéstico se puede considerar confirmado en
base a los datos con que se cuenta de sindrome de Gitelman,
dan dictamen de la etiologia de su antecedente al paciente
y a familiares, puesto que en hospitalizaciones anteriores
no estaba esclarecido. Ingresan para paso de catéter venoso
central y debida reposicion de potasio y calcio. Ademds, toman
cuadro hemadtico sin alteracién en las tres lineas celulares,
proteina C reactiva negativa, funcidon renal conservada,
creatincinasa dentro de valores de normalidad, ECG dentro de
patrones normales y radiografia de térax con catéter venoso
central normoposicionado sin otras alteraciones.

Tabla 1. Comparativa de laboratorios de quimica sanguinea durante estancia hospitalaria

Prueba Dia1l Dia 4 Rangos de referencia
FiOz2 21% 21% 021-10
pH 741 7.44 7.35-745
pCO2 42 42 35 - 45 mmHg
pOz 78 82 83 - 108 mmHg
HCOs3 26,6 27.8 22 - 26 mEg/L
BE 14 3.7 -2y +2 mEq/L
Hemoglobina 144 - 138a17.2g/dL
Leucocitos 8.66 - 4523110 x 1079/L
Neutréfilos 72.6% - 40 - 60 %
Plaguetas 235.000 - 140.000 - 440.000

10*3/mm*3

Glucosa 107.2 - 75 - 115 mg/dL
Magnesio 210 1.95 19-2.5 mg/dL
Potasio 1.58 477 3.5 - 5.0 mmol/L
Sodio 142.7 - 136 - 146 mmol/L
Calcio 81 7.8 8.1-10.4 mg/dL
PCR - <6 Menor a 6 mg/dL
Creatinina - 0.99 0.6-11 mg/dL
Nitrégeno ureico - 13.8 4.6 - 26 mg/dL

Abreviaturas: FiO, (Fraccion inspirada de oxigeno), pH (Potencial de hidrégeno), pCO,
(Presion parcial de dioxido de carbono), pO, (Presion parcial de oxigeno), HCO, (lon bicarbo-
nato), BE (Base exceso), PCR (Proteina C reactiva), CK (Creatincinasa), CK MB (Creatincinasa

con fraccién MB).
Fuente: elaboracion propia

Inician manejo con lactato de Ringer a 60 cc/hora mas 20
meg/hora de cloruro de potasio, 15 cc cada 8 horas de ion
K por via oral, gluconato de calcio endovenoso 10 cc cada
6 horas y espironolactona 5 mg via oral al dia. Con marcada
recuperacion a las 10 horas, fuerza muscular 5/5 en las cuatro
extremidades, marcha sin limitacion, con TA dentro de valores
normales y sin presencia de arritmias. Luego es valorado por
medicina interna, quienes indican control de electrolitos y
gases arteriales, los cuales reportan potasio, sodio y magnesio
dentro de los valores de normalidad (Tabla 1), por lo cual
indican suspender administracion de ion K y gluconato de
calcio. Completando 4 dias de hospitalizacién, por lo cual
indican egreso con gluconato de calcio solucién 180 ml por
via oral, ion K solucién 10 ml por via oral y espironolactona 25
mg en las mafanas, y dan recomendaciones.
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DISCUSION

El SG es un trastorno genético que requiere de un diagnéstico
y manejo farmacolégico oportuno para prevenir consecuencias
a corto plazo como la progresion a desarrollar una ERC
(generada por la nefropatia hipopotasémica) con necesidad
de un trasplante renal, diabetes mellitus tipo Il e hipertension
arterial® *), Karagiannidis AG et al. presentan un reporte de
caso de una paciente femenina de 58 aflos con hipopotasemia
crénica (1,7 mEqg/L), se hace por primera vez el diagnostico
en este paciente, lo cual permite explicar retrospectivamente
algunos hechos de su historia clinica que hasta el momento
estaban sin explicacién, con hallazgo de una funcién renal
reducida con una tasa de filtracion glomerular (TFG) de 20
mL/min/1,73 m?, cursando ERC estadio IV, con requerimiento
de inicio de terapia de reemplazo renal®; a comparacién de
nuestro caso, el cual no presentd alteraciéon en su TFG, no
evidencié disminucion de la diuresis y los niveles de glucosa
siempre se mantuvieron dentro de limites normales, a pesar
de su mala adherencia al tratamiento.

El riesgo de arritmias cardiacas aumenta cuando hay
alteraciones hidro-electroliticas como la hipopotasemia e
hipomagnesemia; esto se debe a que la funcién mecanica
ventricular global estd directamente vinculada con las
propiedades contractiles de los miocitos, las cuales estan
principalmente determinadas por la concentracion de
electrolitos. Por lo tanto, existe un alto riesgo de causar
sincope o muerte cardiaca subita. Asi que se debe realizar
un ECG en reposo para descartar trastornos del ritmo o
detectar prolongacién del intervalo QT?. En nuestro caso, el
paciente presenté al ingreso taquicardia sinusal, puesto que
no se hallaron anomalias en el trazado del ECG y su frecuencia
cardiaca fue mayor a 100 Ipm.

Comunmente, la presion arterial en el SG se presenta en
rangos normales o hipotension, ya que hay disminucion de la
resistencia periférica e hiporreactividad a los vasopresores”-19.
En un estudio sobre mutaciones publicado por Mattias
Roser et al. concluyeron que los pacientes mayores de 60
afos presentaban mayor riesgo de desarrollar hipertension
arterial; sin embargo, recalcaban la importancia del estudio
de nuevas mutaciones que pueden demostrar alto riesgo de
desarrollo de la hipertensién, como lo son las mutaciones
de WNK4 y WNK1, que causan sindrome de Gordon como
variante del fenotipo del SG®. Diagndsticos diferenciales
que se pueden plantear en este caso y en otros con las
alteraciones hidroelectroliticas descritas, estos se pueden
presentar con formas de hipertension arterial”, pero en este
caso las cifras tensionales elevadas no fueron significativas y
se pueden atribuir a otros factores. Por lo anterior se presenta
la (Tabla 2). que describe los diagndsticos diferenciales y el
grupo de las enfermedades genéticas donde las alteraciones
hidroelectroliticas y de las cifras de presion arterial son
prominentes.
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Tabla 2. Diagnésticos diferenciales sindrome de Gitelman

Modo de Alteraciones de
Enfermedad / Fenotipo | Gen(es) implicados h . lones Presion arterial
erencia .
caracteristicas
SCNN1A,
SCNN1B, . Hipopotasemia,
Sincrome de Liddle SCNN1G (Canal ‘Ef;slg;”r:j alcalosis metabdlica, inﬁ'iftf;"er;‘;'m
ENaC) sodio normal/alto P
Gen quimérico . .

. , cyp11p1/cyp11pz| | Hipopotasemia,
Hiperaldosteronismo Autosémica) alcalosis metabdlica | Alta (Responde a
Familiar Tipo | (FH-1) Dominante |  (Aldosterona dexametasona

elevada)
Hipopotasemia,
Sindrome de exceso de Autosémica alcalosis metabdlica
mineralocorticoide HSD11B2 Recesi (Cortisol actua Alta (Severa)
ecesiva

aparente (AME) como

mineralocorticoide)
Pseudohipoaldosteronismo . Hiperpotasemia,

) . WNK1, WNK4, | Autosémica| . "~ o .
Tipo 2 (PHA2) (Sindrome CUL3.KIHLZ | Dominante aCIdl?S\S metabc.:hca, Alta (Sal-sensible)
de Gordon) hipercloremia

NKCC2{5LCL2A1) Autosémica a\cz;szgfnt:iggﬁyca
Sindrome de Bartter KCNJ1, CLCNKB, B L 'l Baja o Normal
o Recesiva pérdida de
' sal/calcio en orina

Fuente: elaboracién propia

El sindrome de Gitelman sigue un patrén de herencia
autosémica recesiva, lo que significa que un individuo
afectado debe tener mutaciones en ambas copias (alelos)
del gen SLC12A3 para manifestar la enfermedad. Las formas
disponibles de diagnéstico genético incluyen: Secuenciacién
del gen SLC12A3, busca variantes patogénicas en ambas
copias del gen. Se han identificado mas de 350 mutaciones
diferentes. Paneles multigénicos: Ante la superposicién
fenotipica con otras tubulopatias (sindrome de Bartter),
a menudo se utilizan paneles genéticos que analizan
simultdneamente varios genes relacionados (CLCNKB,
KCNJ10, FXYD2, etc.) para un diagnéstico diferencial preciso.
Andlisis de deleciones/duplicaciones: Métodos como MLPA
(Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification) se usan
para detectar deleciones o duplicaciones grandes en el gen
que la secuenciacién estandar podria pasar por alto® 19, En
este caso no se realizd estudio genético, ni se contd con la
asesoria genética al grupo familiar por no disponibilidad de
las pruebas por la ubicacidn geografica al ser un pais en vias
de desarrollo.

CONCLUSIONES

Seria de potencial utilidad contar con un estudio genético o
diagnostico molecular especifico en estos casos. En algunas
regiones el acceso a los estudios gendmicos especializados no
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es de facil acceso, debido a sus costos y poca disponibilidad,
constituyendo en este caso un gran reto diagndstico.
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