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Variabilidad clínica del síndrome de
Gitelman
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Las tubulopatías pierde sal hipopotasémicas son
un grupo heterogéneo con características comunes:
herencia autonómica recesiva, pérdida renal de sal,
alcalosis metabólica e incremento de los niveles de
renina y aldosterona con normotensión.
Han sido descritos tres fenotipos clínicos diferen-

tes: el síndrome de Bartter prenatal, síndrome de
Bartter clásico y síndrome de Gitelman1, 2, aunque
en ocasiones se han publicado casos de pacientes
con características clínicas intermedias entre dichos
cuadros.
Presentamos el caso de un paciente con hipopo-

tasemia severa y repercusión electrocardiográfica y
neurológica secundaria a síndrome de Gitelman,
aunque con normomagnesemia. El enfermo, varón
de 35 años, acudió nuestro centro por un cuadro de
debilidad muscular severa en extremidades y cuello. 
La exploración física mostró una tensión arterial

de 110/60 con una frecuencia cardíaca de 60/mi-
nuto. A nivel neurológico, presentaba debilidad en
flexo-extensión y rotación de cuello.
Se efectuó analítica que evidenció: glucosa 108

mg/dl, creatinina 0,93 mg/dl, sodio 138 mEq/l, po-
tasio (K) 1,6 mEq/l, CK 2.557 U/l (N 30-160), CK-
MB 66,5 U/L, fósforo 2,2 mg/dl, magnesio 2,2 mg/dl
(N 1,8-2,5). La gasometría venosa mostró: pH 7,44,
bicarbonato 34 mmol/l y exceso de bases 8,6 mmol/l.
Los iones en orina fueron: sodio 15 mmol/l (N mayor
de 10) , potasio 16 mmol/l (N mayor de 20) y cloro
82 mmol/l (N mayor de 20). Mantuvo diuresis es-
pontánea entre 150 y 200 ml/hora.
Se efectuó a su llegada un EKG que presentaba des-

censo del segmento ST y onda T más llamativamen-
te en derivaciones izquierdas, así como la presencia
de onda U y algunos extrasístoles ventriculares.

Ante las cifras tan bajas de potasio y la presencia
de repercusión neurológica y cardíaca se comenzó
con aporte de potasio iv, con muy lenta recupera-
ción en sus niveles, Posteriormente, 24 horas más
tarde habían aumentado a 1,9 mEq/l con desapari-
ción de la clínica y corrección de las alteraciones
electrocardiográficas. Durante los días siguientes, se
continuó con aporte de K iv y a partir del séptimo
día de ingreso se añadió al tratamiento espironolac-
tona a dosis de 50 mEq día. Con ello las cifras de
K experimentaron una lenta recuperación encon-
trándose en el momento del alta con 2,8 mEq/l. La
evolución de los iones en orina, mostró como a par-
tir de las primeras 24 horas en que el paciente pre-
sentaba K urinario bajo, se normalizaron las pérdi-
das urinarias.
Simultáneamente durante estos días se realizaron

determinaciones de magnesio: 2,2 y 1,8 mg/dl (N
1,8-2,5), TSH 2,96 UI/ml, cortisol 9 mcg/dl (N 8-25),
la renina y la aldosterona estaban aumentados con
un patrón de hiperaldosteronismo secundario: reni-
na 29 mg/ml/h (N 0,4-2,3) y aldosterona 572 pg/ml
(N 40-310). Las eliminaciones urinarias de 24 horas
realizadas al 4 día de ingreso mostraron: K 182
mmol/d (N 25-125), Cl 170 mmol/d (N 110-250),
Na 120 mmol/d (40-220), Ca 45 mg/d (100-250), Mg
72,96 mg/d (N 50-120).
Ante la sospecha de que pudiera tratarse de toma

oculta de diuréticos tiacídicos o de asa, se realizó
determinación de urinaria de los mismos, resultan-
do negativa. Por tanto, ante el probable diagnóstico
de síndrome de Gitelman sin hipomagnesemia se ini-
ció tratamiento con AINES (indometacina a dosis de
100 mg/día). Con ello, más el incremento en la dosis
de diurético ahorrador de K, el paciente ha mante-
nido cifras de K entre 3 y 3,2 mEq/l. 
Por la forma brusca de presentación, se pensó ini-

cialmente en una parálisis periódica hipopotasémi-
ca, pero la rápida normalización de los iones uri-
narios con una mínima elevación de K sérico, así
como la ausencia de antecedentes familiares y una
TSH normal, descartaron dicho diagnóstico3, 4. En
cuanto a otras causas de hipopotasemia por redis-
tribución (hipotermia, -adrenérgicos…) fueron des-
cartadas por la anamnesis y la evolución clínica.
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Al ingreso, la presencia de sodio urinario bajo con
cloro normal, junto con los datos de la anamnesis
descartaron la posibilidad de pérdidas gastrointestina-
les6-8. Al cursar con alcalosis metabólica, normoten-
sión, renina y aldosterona altas, el diagnóstico dife-
rencial se estableció entre: diuréticos de asa/tiacidas,
Gitelman o Bartter. La determinación negativa en
orina de los primeros hacía poco probable este diag-
nóstico. Por la presentación clínica establecimos el
diagnóstico de síndrome de Gitelman, ya que se pre-
senta en edad adulta, la sintomatología predominan-
te es debilidad muscular, tetania, astenia…; sin em-
bargo el síndrome de Bartter se manifiesta típicamente
en la infancia, asocia retraso del crecimiento y la clí-
nica dominante es la pérdida de sal y agua, más que
la debilidad muscular. Por ello, nos inclinábamos a
pensar que se trataba de un síndrome de Gitelman
aunque cursaba sin hipomagnesemia.
Existen tres entidades bien diferenciadas dentro de

las tubulopatías pierde sal: el síndrome de Bartter
prenatal, el síndrome de Bartter clásico y Gitelman9-11.
Su patogenia ha sido descrita en los últimos años;
así, se han encontrado dentro del síndrome de Bart-
ter prenatal dos variantes1, 2 causados por mutacio-
nes en el receptor NKCC2 (transportador de Na, K,
Cl) y ROMK (transportador de salida de K de las cé-
lulas tubulares del asa ascendente de Henle) res-
pectivamente. Los cromosomas donde se sitúan
ambos genes son el 15q15 para el Bartter tipo I y
el 11q24/25 para el Bartter tipo II12, 13.
En el caso del Bartter clásico, la mutación radica

en el receptor del canal basolateral ClC-Kb que per-
mite la salida de Cl de la célula, se encuentra co-
dificado por el cromosoma 1 p361, 11, 14, 15. En el sín-
drome de Gitelman el defecto radica en el canal
NCCT, encargado de la reabsorción de Na y Cl del
túbulo contorneado distal (codificado en el cromo-
soma 16q13)16.
Algunos trabajos han mostrado que la relación fe-

notipo genotipo no es tan evidente, de tal modo que
pueden existir casos con características intermedias.
Por un lado algunos autores han descrito casos en

los que se ha producido una transición de caracte-
rísticas fenotípicas de un síndrome a otro. Así, Jeck
cita 3 pacientes portadores de mutaciones en ClC-
Kb cuyas características clínicas fueron transformán-
dose de síndrome de Bartter a Gitelman a lo largo
del tiempo17. En esta línea, deben situarse los tra-
bajos de Konrad y Peters. Inciden en la idea que en
mutaciones ClC-Kb puedan cursar síndromes que clí-
nicamente recuerden a Bartter y a Gitelman18.
Más sorprendente quizá resulta el estudio de Shi

Hual y cols. realizado en dos familias portadoras de
mutación en el canal NCCT del túbulo contornea-
do distal, donde encontraron sólo 5 de los 13 miem-

bros de las familias afectados (3 mujeres y 2 hom-
bres). Pero, mientras las mujeres tenían un síndrome
de Gitelman completo, los varones cursaban con
normomagnesemia y la presentación clínica era
mucho más abrupta, con cifras de potasio menores
(1,8 mEq/l) que en el caso de las mujeres (2,8, 2,6
y 3 mEq/l respectivamente)19. 
Por tanto, estos estudios demuestran que el sín-

drome de Gitelman no puede considerarse un tras-
torno genético homogéneo y quizá el amplio grado
de variabilidad en la presentación clínica pueda
estar motivado por la presencia de otras rutas alter-
nativas para la salida del Cl de la célula del TCD.
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