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Resumen

Se presenta el caso de una paciente con miiltiples episodios de debilidad, secundaria a hipoka-
lemia grave, asociada a alcalosis metabdlica. Se expone el abordaje que en este caso deriva en el
diagnéstico de sindrome de Gitelman (SG), una enfermedad que en Colombia es considerada como
huérfana. Durante el desarrollo del caso, se abordan aspectos clinicos del SG como los criterios
diagnosticos, el tratamiento, el fenotipo de presentacion y el prondstico. (Acta Med Colomb 2025;

50. DOI: https://doi.org/10.36104/amc.2024.3156).
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Abstract

We present the case of a patient with multiple episodes of weakness secondary to severe hypo-
kalemia, associated with metabolic alkalosis. We discuss the approach that led to the diagnosis of
Gitelman syndrome (GS) in this case, which is considered to be an orphan disease in Colombia.
In presenting this case, we address clinical aspects of GS like the diagnostic criteria, treatment,
phenotypic presentation and prognosis. (Acta Med Colomb 2024; 50. DOI: https://doi.org/10.36104/

amc.2025.3156).
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Introduccion

La hipokalemia es un trastorno hidroelectrolitico fre-
cuente, con un espectro de gravedad que abarca desde
casos asintomdticos hasta potencialmente fatales. En la
mayoria de las ocasiones es posible identificar la causa de
la hipokalemia con una adecuada historia clinica, lo cual
permite establecer medidas de tratamiento orientadas a dos
objetivos: restablecer la alteracion electrolitica y manejar la
causa para prevenir la recurrencia.

A proposito de la hipokalemia crénica recurrente, se
presenta el abordaje diagnéstico planteado en una paciente
adulta con este trastorno, que derivé en la confirmacion de
un sindrome de Gitelman (SG). El SG es una enfermedad
con una baja prevalencia y una amplia heterogeneidad en el
fenotipo de presentacién (1). Se caracteriza principalmente
por la presencia de hipokalemia, alcalosis metabdlica (AM),
hipomagnesemia y presiones arteriales normales o bajas.
Debido a la variabilidad en la presentacion, se requiere
un alto indice de sospecha para establecer el diagndstico
y ejecutar el tratamiento de forma temprana, con el fin de
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disminuir las complicaciones de los trastornos electroliticos
crénicos e impactar de manera positiva en la calidad de vida
de quienes padecen esta enfermedad.

Presentacion de caso

Mujer de 37 afios con antecedentes de hipotiroidismo
primario controlado y carcinoma escamocelular queratini-
zante bien diferenciado, a nivel costal derecho, manejado
quirdrgicamente. Tiene historia familiar de cdncer de colon,
linfoma de Hodgkin y muerte temprana en la madre por can-
cer de mama. La paciente es valorada en la consulta externa
por episodios recurrentes de debilidad muscular progresiva,
secundarios a hipokalemia grave, que requiere abordaje
intrahospitalario. Las cifras tensionales tensionales durante
el seguimiento son normales. La fuerza muscular y la sen-
sibilidad han estado conservadas durante las valoraciones.
Considerando la recurrencia, se solicitan estudios iniciales
para el abordaje de la hipokalemia (Tabla 1).

El resultado de los primeros paraclinicos muestra hi-
pokalemia moderada asociada a AM, hipomagnesemia,
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Tabla 1. Bioquimica sanguinea y urinaria.

Laboratorio Valor de la paciente  Valor de referencia
Potasio 2.6 mEq/L 3.5-52mEqg/L
Calcio 9.6 mg/dL 8.6 —10.2 mg/dL
Sodio 133 mEq/L 135-145 mEq/L
Magnesio 1.37 mg/dL 1.56 — 2.56 mg/dL
TSH 3.8 yU/mL 04-4.5uU/mL
pH urinario 7.0 4.6-8
Densidad urinaria 1.002 g/mL 1.005-1030 g/mL
pH arterial 7.5 7.35-745
Presion parcial de CO, 32 mm de Hg 32-42 mm de Hg
arterial
Bicarbonato arterial 25 meq/L 22-24 meq/L
Normetanefrina en orina 220 ug <900 mcg/24 h
de24h
Metanefrinas en orina 109 ug <400 mcg/24 h
de24h
Cortisol sérico 8 am 12.26 pg/dL 5-25 pg/dL
Actividad de renina 22.04 ng/mL/h <1 ng/mL/h
plasmética
Aldosterona sérica 8 ng/mL 7-30 ng/mL
Sodio urinario 68 mEq/L 50-130 mEq/L
Potasio urinario 194 mEq/L 15-50 mEq/L

Siglas: TSH: hormona estimulante de la tiroides; COZ: dioxido de carbono;
ARP: actividad de renina plasmatica

hipostenuria, incremento en la excrecién urinaria de potasio
y actividad de renina plasmadtica (ARP) aumentada. Ante la
ausencia del consumo de diuréticos, pérdidas gastrointes-
tinales y un buen control del hipotiroidismo, se plantea la
posibilidad de hipokalemia secundaria a pérdidas renales.

Como abordaje terapéutico, se inicia la reposicion de
potasio oral asociado a diurético ahorrador de potasio. A su
vez, se inicia cloruro de magnesio (600 mg/d) para corregir
la hipomagnesemia. Un reto con la paciente fue lograr la
dosis terapéutica de la eplerenona (50 mg/d) debido a la
hipotensién con la titulacién, que se superd con el aumento
en la ingesta de sodio.

Se realizan estudios genéticos que reportan dos
variantes patogénicas en heterocigosis en el gen SL-
CI2A3 (¢.595_596delAA; ¢.2221G>Ap.(Lys199fs)(;)
p.(Gly741Arg), confirmando el SG. Hasta el momento, se
ha logrado mantener libre de hospitalizacion a la paciente
por trastornos electroliticos.

Discusion
La hipokalemia puede ser secundaria a baja ingesta
de potasio, pérdidas renales, pérdidas extrarrenales o por
aumento del transporte intracelular de potasio. Como se
evidencia en el caso, las pérdidas extrarrenales eran poco

probables. En este escenario, la fraccidn excretada de pota-
sio podria orientar la causa de la hipokalemia, pues cuando
esta se encuentra en un valor mayor a 13 mEq/g (1.5 meq/
mol) confirma la pérdida renal de potasio (K) (2). En este
caso, no se disponen de fracciones excretadas de electrolitos
urinarios, debido a que la paciente recibia diuréticos antes
de la valoracién del potasio urinario. Por lo que se continu6
el manejo con eplerenona dando prioridad al tratamiento de
la hipokalemia.

Por otro lado, 1a hipostenuria evidenciada en el uroandli-
sis podria explicarse por el efecto de la eplerenona. Este me-
dicamento tiene la capacidad de disminuir la concentracion
urinaria. Sin embargo, teniendo en cuenta que la paciente
tomaba una dosis baja e irregular del medicamento por
hipotension, se considerd que la hipostenuria reflejaba una
alteracion en la funcién tubular en uno o varios segmentos
anatomicos que impedian generar un efecto compensatorio
al ejercido por la eplerenona en el tibulo colector.

Debido a las limitaciones antes mencionadas, se planted
seguir el algoritmo diagndstico de la hipokalemia asociada
con AM con el fin de establecer la causa. Este algoritmo
propone dividir a los pacientes segtin la presencia o no de
hipertension arterial (HTA). Al no cursar con HTA se descar-
t6 la posibilidad de que se tratard de un sindrome de Liddle
o un hiperaldosteronismo primario; como lo demuestra una
relacién de aldosterona/actividad de renina plasmatica nor-
mal. Posteriormente, se plantea evaluar causas dependiendo
de la edad de inicio del cuadro clinico. En este caso, al ser
una adulta joven se consideré como primera posibilidad el
SG y se descartaron causas de instauracién neonatal o en la
infancia temprana como el sindrome de HELIX, sindrome
de EAST o sindrome de Bartter (3). Ademas, se descartaron
mutaciones en el gen HNF1-beta por ausencia de contexto
clinico

El SG presenta una prevalencia estimada en la literatura
de 1-10 casos por cada 40 000 personas (1), por lo que se
considera una enfermedad huérfana (4). Esto podria expli-
car por qué no se plantea con frecuencia como diagndstico
diferencial en el escenario de pacientes con hipokalemia
persistente. Esta enfermedad es considerada una tubulopatia
perdedora de sal con un patrén de herencia autosémica re-
cesiva. Se caracteriza por trastornos bioquimicos y clinicos
como hipokalemia, alcalosis metabdlica, hipomagnesemia,
hipocalciuria y presiones arteriales normales o bajas, con
un fenotipo de presentacién variable (1). Es importante
recordar que la hipocalciuria asociada a la hipomagnese-
mia es altamente predictiva del SG, aunque la presencia de
hipocalciuria es muy variable (5).

La base fisiopatoldgica de los trastornos electroliticos en
el SG implica un conocimiento de la fisiologia tubular. La
hipokalemia es explicada por mecanismos fisiopatoldgicos
multiples, como el hiperaldosteronismo secundario y au-
mento en el gradiente de sodio (Na) al tibulo colector, que
a su vez estimula la excrecion de potasio por los canales
Maxi-K activados por calcio y renal outer medullary K chan-
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Figura 1. Magnesio y ROMK. El Magnesio actiia como un inhibidor del canal ROMK al unirse a su porcion citosdlica. En casos de hipo-

magnesemia, se pierde la regulacion y favorece la hipokalemia.

nel (ROMK). Por otro lado, la hipomagnesemia puede ser
secundaria a la regulacion a la baja de los canales transient
receptor potential cation channel subfamily M member 6
(TRPM-6) por atrofia tubular. Ademads, la hipomagnesemia
puede ser causa de hipokalemia refractaria (Figura 1) (6).
Asimismo, la pérdida de cloruro de sodio (NaCl) conlleva
a hipovolemia con absorcién pasiva de calcio en el tibulo
proximal, llevando a hipocalciuria. Finalmente, la kaliuresis
aumentada conlleva a mayor intercambio de H+ por K en ca-
nal H+-K ATPasa y al desarrollo de alcalosis metabdlica (7).

En el caso presentado, la paciente manifiesta debilidad
muscular; uno de los sintomas mds reportados en la litera-
tura. Asimismo, las alteraciones electroliticas encontradas
corresponden a las descritas en algunas series de casos (8).
No obstante, lo llamativo es que para el momento en que se
determinaron los electrolitos, la paciente estaba recibiendo
tratamiento con potasio oral. Adicionalmente, en la paciente
existe una adecuada correlacion clinica con las alteracio-
nes electroliticas, sin sintomas residuales posteriores a la
correccion electrolitica. Dicha correccion se logra hasta el
momento con: suplencia oral de potasio, diurético ahorrador
de potasio y aumento en el consumo de sal.

El SG es un reto diagndstico no solo por la heterogeneidad
de la presentacién sino también porque no existen criterios
diagndsticos universalmente aceptados. Muestra de dicha
heterogeneidad es que a uno de los hermanos de la paciente
se le documentd las mismas variantes patogénicas y hasta el
momento no tiene manifestaciones clinicas compatibles con
el SG. En un intento para superar esta barrera, en 2017 la
organizacion Kidney Disease: Improving Global Outcomes
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(KDIGO) propuso unos criterios diagndsticos que deberan
ser evaluados y validados en estudios clinicos (1).

Considerando que el SG es una enfermedad huérfana, no
se cuenta en la actualidad con una casuistica significativa
que permita entender la historia natural de la enfermedad,
las metas del tratamiento o su impacto a largo plazo. Algu-
nas complicaciones asociadas incluyen condrocalcinosis,
arritmias ventriculares, calcificaciones esclerocoroidales (1)
e incluso enfermedad renal crénica; atribuida, entre otros
aspectos fisiopatolégicos, a la nefritis tubulointersticial (9).

La mayoria de las recomendaciones actuales con respecto
al tratamiento del SG se sustentan en recomendaciones de
expertos, y estdn orientadas a la reposicion de los trastornos
electroliticos. El tratamiento debe ser individualizado, con
el fin de conciliar el nivel de correccion de la alteracion
bioquimica, la resolucién de los sintomas y la calidad de
vida de cada paciente.

La via de correccion del potasio dependera de la gravedad
del trastorno. Existen diferentes formas de presentacién con
caracteristicas particulares (10,11) (Tabla 2). En el caso del
SG se prefiere realizar la reposicién con cloruro de potasio
(CIK), dado que el cloruro es el principal anién excretado en
esta enfermedad, el tratamiento de la hipocloremia mejora
la alcalosis metabdlica y la eficacia del CIK es 60% mayor
al compararla con otras formas farmacéuticas de potasio en
el escenario de la AM (11-13).

La reposicién de magnesio puede realizarse por via oral y
todas las formas farmacéuticas son efectivas. Sin embargo,
los efectos secundarios difieren en cada forma farmacéutica,
principalmente a nivel gastrointestinal (Tabla 2).
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Tabla 2. Formas farmacéuticas del potasio y magnesio.

Potasio (K)

Dosis recomendada

Principio activo Forma farmacéutica

Cloruro de potasio Ampollas

Granulado

40 mEq/dia de CIK (en dosis divididas)

Concentracion de

20 mEq/10cc

Comentario

Puede administrase por sonda de alimentacién enteral

10 mEq/1.5g de sal | Puede ser conseguido en el mercado como sal dietética: 1 cucharada

rasa = 50 a 65 mEq.

Tabletas/capsulas de 10 - 20 mEq Riesgo bajo de ulceracion gastrointestinal.
liberacién programada No disponible en Colombia.
Cloruro de magnesio Jarabe 10 mEq/5ce Alto costo.
s 10 mEq/cépsula Las preparaciones magistrales pueden tener problemas logisticos para
mantener la continuidad del tratamiento.
Magnesio (Mg)

Dosis recomendada

240-1000 mg (20-80 mEq) de magnesio elemental en una a dos dosis por dia.

Principio activo Forma farmacéutica Concentracion Cantidad Comentarios
de potasio de Mg (mEq)
Cloruro de magnesio Capsulas 83 Preparacion de liberacion sostenida. (menos
efectos secundarios)
Magnesio (cloruro y 6xido) + Cépsulas 29.9 mg (cloruro) 10 Contiene 6xido de magnesio (diarrea mds
Fosfato de calcio + Vitamina D3 90.45 mg /6xido frecuente)
Cloruro de mg coldgeno + Cdpsulas 83 Menos efectos secundarios
vitamina D3
Magnesio (citrato, lactato, aspartato) Cépsulas 83
Lactato de mg Comprimidos 16.6 Preparacion de liberacion sostenida (menos

Los objetivos del tratamiento deberan individualizarse en
funcién de la respuesta clinica de cada paciente. Se menciona
en la literatura un objetivo de K sérico de 3 mEq/L y para
el Mg de 1.22 mg/dL (12).

El pronéstico del SG depende del fenotipo de presen-
tacion. Por ello, es fundamental que toda persona con SG
reciba consejeria genética y tenga acceso al diagndstico
prenatal en casos graves. En la actualidad, ain hay campos
de investigacion relacionados con el SG, como la definicién
de criterios diagndsticos universales, las causas de la hetero-
geneidad fenotipica, la discordancia clinica y paraclinica,y
la realizacion de paneles genéticos (que permitan establecer
el diagnéstico de SG y sus diagndsticos diferenciales).

Conclusion

El sindrome de Gitelman es una patologia de muy baja
ocurrencia, con gran variabilidad de presentacion y con acceso
limitado a pruebas genéticas para su confirmacion. Por lo cual,
es importante reconocer las claves clinicas y bioquimicas que
permitirian aumentar el nivel de sospecha de esta enfermedad,
entre las que se destacan: hipokalemia con alcalosis, hipomag-
nesemia y presiones arteriales normales-bajas.

efectos secundarios)

Aln existen muchos campos de incertidumbre en esta
patologia que deben ser evaluados en estudios de investi-
gacion, con el fin de mejorar la calidad de atencién para los
pacientes con SG. Para el caso en particular de la paciente
de la que trata el presente reporte, el abordaje terapéutico
le permitié disfrutar de un periodo de vacaciones después
de tres afios.
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