ENFERMEDAD DE GITELMAN

Debido a los avances en genética y medicina molecular, hoy en dia la
enfermedad de Giltelman es una enfermedad minoritaria muy bien
diferenciada y cada vez mejor conocida
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Introduccion

La enfermedad de Gitelman (EG) —prevalencia
1:40.000- (OMIM #263800) ha sido considerada,
desde su descripcion por Gitelman en 1966, la
“hermana pequefa” del sindrome de Bartter de-
bido a su tedrico buen prondstico y al caracter ha-
bitualmente leve de su sintomatologia. Debido a
los avances en genética y medicina molecular, hoy
en dia la EG es una entidad muy bien diferenciada
y cada vez mejor conocida, con caracteristicas cli-
nicas y analiticas diferenciales y una amplia varia-
bilidad en sus formas de presentacion, existiendo
casos que pueden repercutir llamativamente en
la calidad de vida de los pacientes [1]. Ademas,
actualmente es la tubulopatia hereditaria mas fre-
cuentemente detectada en adultos.

El diagnostico de la EG se basara en las ma-
nifestaciones clinicas, las alteraciones analiticas
clasicas (alcalosis metabdlica con niveles de po-
tasio bajo en sangre —hipopotasémica— y niveles
de calcio bajos en orina —hipocalcitrica—, habi-
tualmente junto con niveles bajos de magnesio en
sangre —hipomagnesemia—-) y el estudio genético
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(que debe incluir técnicas como MLPA y analisis de
mutaciones intrénicas). También hay que recordar
que, dada la amplia variabilidad de presentacion
de la enfermedad, podemos encontrar desde pa-
cientes sin sintomas (hallazgo analitico incidental)
hasta aquellos con sintomatologia grave, siendo la
forma mas frecuente de debut sintomas muscula-
res leves, habitualmente como hormigueos (pares-
tesias) en la cara.

La primera publicacién de Gitelman, Graham y
Welt en 1966 mencionaba una enfermedad fami-
liar (3 adultos, 2 de ellos hermanos) en la que los
pacientes presentaban alcalosis en la sangre junto
a niveles bajos de potasio y una peculiar suscep-
tibilidad a espasmos musculares (espasmos car-
popedales) incluso con contracciones musculares
sostenidas generalizadas (tetania) debido a niveles
de magnesio en sangre persistentemente disminui-
dos de forma subyacente [2]. Durante mas de 20
anos solo se le considerd una variante del sindro-
me de Bartter (una enfermedad renal tubular con
pérdida de sal y potasio, en la que en ciertos casos
puede acompafarse de niveles bajos de magne-
sio), creencia apoyada, entre otros hallazgos, por
la presencia de las alteraciones descritas, junto con
el hallazgo de niveles elevados de renina y aldoste-
rona, comun en ambas entidades. El primer dato

claramente diferencial entre ambas, que inici¢ el
concepto de EG como entidad diferenciada, fue
aportado por el grupo de Rodriguez-Soriano en
1987 (y confirmado posteriormente) al destacar
gue los pacientes con EG presentaban niveles de
calcio bajos mantenidos en orina (hipocalciuria) a
diferencia del sindrome de Bartter, en el que estos
eran elevados (hipercalciuria) [3]. Esto, unido a es-
tudios que demostraron la ausencia de respuesta
ante ciertos farmacos (tiazidas) en estos pacientes
a diferencia del Sd. Bartter [4], ayudo a caracteri-
zar la enfermedad como la entidad completamen-
te independiente que conocemos hoy.

No fue hasta 1996 cuando Simon et al. descu-
brieron que las mutaciones de pérdida de funcién
en el gen SLC12A3 (localizado en el cromosoma
16 y que se encarga de formar el cotransportador
sodio-cloro sensible a las tiazidas -NCC- del tubu-
lo distal) eran la causa de la EG [5], reduciendo el
transporte de sal a este nivel.

Principales manifestaciones clinicas

Partiendo de la base de que la EG es una entidad
gue presenta una importante variabilidad en su
presentacion clinica, las principales manifestacio-
nes asociadas (por orden de frecuencia) se mues-
tran en la siguiente figura [6].
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Figura 1. Principales manifestaciones clinicas de la EG. Modificada de referencia®
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El antecedente de aumento del liquido am-
niético durante el embarazo (polihidramnios) es
muy raro (ocasionalmente incluso se ha descrito lo
contrario: oligohidramnios [7]), apareciendo rara
vez (20%) en esta enfermedad los sintomas en la
primera infancia, detectan-
dose estos habitualmente
durante la adolescencia o
la edad adulta como sinto-
mas neuromusculares leves
como hormigueos (pares-
tesias), especialmente en
la cara. En algunos casos,
y debido a los sintomas le-
ves que puede presentar,
su deteccion es incidental
en analiticas realizadas por
otro motivo, a menudo de-
tectdndose niveles bajos de potasio (hipopotase-
mia) y/o magnesio (hipomagnesemia). La presen-
cia y gravedad de los sintomas se ha relacionado
con la intensidad de la hipomagnesemia [8].

Otros sintomas frecuentes son la avidez por la
sal, sintomas musculares (fatiga, debilidad, dolor,
calambres, hormigueos o entumecimiento), palpi-
taciones, sed (polidipsia) y presencia de hipoten-
sion arterial. Aunque menos frecuente, la posible
aparicion en la edad adulta de calcificaciones en
los cartilagos (condrocalcinosis), predominan-
temente en las rodillas (el importante papel del
magnesio en el aumento de la solubilidad de los
cristales de pirofosfato célcico y como facilitador
de la actividad de las pirofosfatasas hace que el
déficit habitual de este ion en la EG conduzca a
la posibilidad de depdsito de estos cristales en las
articulaciones, asi como en la esclerética en el ojo
—calcificaciones esclerocoroideas-) [9]. Aunque la
reduccién de la presion arterial es constante al ini-
cio de la enfermedad (se ha demostrado que las
mutaciones en SLCT2A3 protegen contra el desa-
rrollo de hipertension [10]), con la progresiéon de
esta puede desarrollarse hipertensién en algunos
casos [11], probablemente en relaciéon con la ac-
tivacion cronica del sistema hormonal encargado
(sistema renina-angiotensina-aldosterona —SRAA-)
de intentar minimizar la pérdida de sal [12].

El retraso del crecimiento y la talla baja no son
frecuentes, aunque se han descrito en algunos pa-
cientes, relacionandose con hipopotasemia, hipo-
magnesemia y, en algunos casos, con una posible

Debido a los avances
en genética y medicina
molecular, hoy en dia la
EG es una entidad muy
bien diferenciada y cada

vez mejor conocida

alteracion del eje de la hormona del crecimiento
[13]. Finalmente, debido a la disminucion del cal-
cio en la orina y a su relativa mayor disponibilidad
en sangre, se produce una mayor densidad mineral
y una menor tasa de remodelado del hueso [14].

Otra manifestacion me-
nos frecuente pero que
debe considerarse y bus-
carse activamente en estos
pacientes por su potencial
gravedad son las altera-
ciones de la conductividad
“eléctrica” cardiaca (alar-
gamiento del intervalo QT
corregido), con la posibili-
dad de desarrollar arritmias
potencialmente  mortales
[15] debido a los cambios
“eléctricos” en las células musculares cardiacas
secundarios a la hipomagnesemia e hipopotase-
mia prolongadas. Se han descrito casos aislados
de convulsiones en pacientes con EG (tanto en
situaciones de hipomagnesemia como de normo-
magnesemia) [16] y varios estudios han descrito la
relacion con anomalias a largo plazo en el metabo-
lismo de la glucosa y la secrecién de insulina [17]
con el desarrollo de diabetes tipo Il y enfermedad
renal cronica [18] en algunos pacientes. También
se han descrito episodios de dafio muscular agudo
(rabdomidlisis) [19] asociado o no a dafno renal, en
casos de hipopotasemia grave.

Punto aparte merece la infrecuente asociacion
entre EG y otras patologias renales (patologia glo-
merular) detectada por la presencia de niveles ele-
vados de proteinas en la orina (proteinuria, incluso
grave —rango nefrético-) en algunos casos [20],
[21], [22]. Un andlisis retrospectivo realizado en 36
pacientes con EG revel6 la presencia de proteinu-
ria con funcion renal conservada en el 16,6% [23].

¢Hay algun problema adicional durante el
embarazo?

Durante el embarazo, las pérdidas de magnesio
y potasio aumentan en estas pacientes [24], no
siendo infrecuente encontrar mayor dificultad
para su control con la suplementaciéon habitual
y aumentandose la sintomatologia, habiéndose
descrito buenos resultados con el uso de amilo-
rida [25]. Esta correccidbn no serd estrictamente
necesaria para un embarazo exitoso, cursando la
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mayoria de ellas sin complicaciones. Sin embargo,
se han descrito pérdidas fetales en el tercer tri-
mestre en estas pacientes.

El por qué las pacientes embarazadas con EG
tienen mayores pérdidas tubulares de magnesio
y potasio ha sido objeto de debate. El empeora-
miento de la hipopotasemia en este periodo po-
dria explicarse quiza por el aumento de la activi-
dad del eje hormonal previamente descrito (SRAA)
durante el embarazo, entre otros.

.Y siempre se presenta igual en la analitica?

No. Los niveles de potasio bajos en la sangre y los
de calcio bajos en la orina son las alteraciones mas
constantemente descritas. A pesar de que los ba-
jos niveles de magnesio son una de las caracteristi-
cas mas habituales de la enfermedad, la presencia
de niveles normales no es infrecuente. Si que se ha
relacionado, por parte de algunos grupos, la inten-
sidad de la hipomagnesemia con la gravedad de

los sintomas. Ademas, la hipomagnesemia puede
desarrollarse progresivamente durante la infancia,
por lo que su ausencia al inicio de los sintomas no
excluye la enfermedad.

Por otro lado, raras veces han sido descritos
pacientes con hipocalcemia. Se ha intentado ex-
plicar este hallazgo [26] asociandolo con algunas
mutaciones especificas (mutaciones frameshift en
homocigosis de SLCT12A3), aungue la teoria mas
aceptada actualmente es que podria estar relacio-
nada con una disminucion de la sintesis y liberacion
de hormona paratiroidea (20%) como consecuen-
cia de una disminucion de la actividad del receptor
sensible al calcio secundario a la hipomagnesemia
[27] y/o al propio balance positivo de calcio. A di-
ferencia del sindrome de Bartter, la pérdida de sal
y agua es menos marcada en la EG porque la ca-
pacidad de concentracién de la orina suele estar
preservada, aunque debemos considerar el efecto
directo negativo de la hipopotasemia sobre esta.

Hipomagnesemia

Normocalcemia

1

Hipomagnesemia
con hipocalcemia

Hipercalciuria

secundaria

Hipocalciuria

Normocalciuria Hipercalciuria

(TRPM6/TRPM7)

Alcalosis
hipopotasémica

Hipocalcemia
autosémica
dominante con
hipercalciuria

(CaSR) Enfermedad de

Gitelman (NCC)

EAST/SeSAME
(Kir 4.1)

Nefropatia
HFN1B

o o Hipomagnesemias Sindrome de
Equll(l)t::;iic;c‘icr)nl?:lse renales aisladas |— Barttertipo 3
ypP (varias entidades) (ClC-Kb)

Hipomagnesemia
autosomica
dominante con
hipocalciuria
(subunidad y de la

Hipomagnesemia
familiar con
hipercalciuriay
nefrocalcinosis
(claudinas 16y 19)

Na*,K*-ATPasa)

Figura 2. Diagnéstico diferencial de las principales hipomagnesemias de causa renal.

¢Es mas frecuente la enfermedad de Gitelman
en ciertas poblaciones?

Cabe destacar que, a nivel genético, existen mu-
taciones que parecen ser especificas de diferentes
grupos poblacionales, como es el caso de las mu-
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taciones Arg642Cys o Thr180Lys en la poblacion
japonesa [28]. Mencion especial merece la etnia
gitana, comunidad especialmente expuesta a esta
enfermedad, especialmente en nuestro pais. Aun-
que es dificil estimar el grado de endogamia en las



comunidades gitanas, se han descubierto mas de
nueve mutaciones que parecen ser especificas de
sus miembros [29]. De hecho, la mutacion ¢.1180
+ 1G>T (sustitucién de guanina por timina en la
posicion 1) del intrén 9 del gen SLCT12A3, es una
mutacion Unica y exclusiva de la etnia gitana y ha
sido estudiada por el grupo de nefrologia pediatri-
ca y el laboratorio de biologia molecular del Hos-
pital Universitario Central de Asturias (Dres. Coto
y Santos), sugiriéndose que constituiria una muta-
cion de origen antiguo extendida por toda Euro-
pa en esta etnia [30]. Recientemente, este mismo
grupo ha identificado una segunda mutacion fun-
dadora del gen SLC12A3, ¢.1939 G>A, en pacien-
tes gitanos que no presentan la variante anterior
(siendo esta un cambio de valina por metionina en
el residuo 647 de la proteina NCC) [31].

Pronéstico y tratamiento

Los pacientes con EG habitualmente se han des-
crito clasicamente con un prondstico aceptable,
aunque la astenia y la debilidad muscular son ma-
nifestaciones cotidianas frecuentes que, como ya
hemos comentado, deterioran la calidad de vida
de los pacientes y ponen en duda el caracter leve
gue clasicamente se ha asignado a esta enferme-
dad. Como ya se ha mencionado, la presencia de
alteraciones del ritmo cardiaco o la asociaciéon a
largo plazo de hipertension, diabetes mellitus tipo
II'y enfermedad renal crénica deben tenerse en
cuenta y buscarse activamente en su evolucion.

A pesar de los avances en genética clinica y
biologia molecular y de un conocimiento cada vez
mas exhaustivo de la enfermedad, actualmente
no existe un tratamiento especifico para la EG.
El manejo se basa principalmente en mejorar los
efectos de la deplecion de volumen corporal y la
correccion de los productos séricos alterados (po-
tasio, magnesio, sal) mediante pautas dietéticas
y/o suplementos orales. Se recomienda claramen-
te una dieta rica en sodio, potasio y magnesio,
independientemente de la necesidad posterior de
suplementos, aunque las necesidades seran muy
variables. Dado que el magnesio tiene un efecto
inhibidor sobre la secrecién de potasio en el rinén,
en caso de deficiencia de magnesio se pierde mas
potasio en la orina, lo que dara lugar a niveles ba-
jos de potasio en sangre [32]. Esto explica la nece-
sidad, en el caso de pacientes con ambos trastor-
nos (hipomagnesemia e hipopotasemia), de inten-

tar corregir primero la hipomagnesemia. Se pre-
fieren para ello los preparados de liberacion lenta
de magnesio y potasio en formulaciones a base de
cloruro (para favorecer la pérdida de cloruro en la
orina), y las directrices actuales recomiendan ni-
veles objetivo de potasio >3 mmol/L y de magne-

A pesar de los avances
en genética clinica'y
biologia molecular y de
un conocimiento cada
vez mas exhaustivo

de la enfermedad,
actualmente no

existe un tratamiento
especifico para la EG

sio superiores a 0,6 mmol/L, aunque estos deben
individualizarse en funcion de las necesidades de
cada paciente, y debe tenerse en cuenta que ac-
tualmente no existe un consenso claro. Niveles de
potasio en sangre <2 mmol/L podrian justificar la
necesidad de reposicion intravenosa. No existe evi-
dencia actual que apoye el tratamiento con mag-
nesio en pacientes niveles normales en sangre o la
suplementacién oral de sodio, aunque esta ultima
podria ser conveniente debido al mecanismo de la
enfermedad.

A pesar de los esfuerzos por corregir estas ano-
malias con los tratamientos, el aumento de los
niveles en sangre de magnesio y potasio tras la
suplementacién oral provoca un aumento de la fil-
tracion renal y, por tanto, un aumento de las pér-
didas, lo que lleva a que en muchos pacientes sea
practicamente imposible normalizar los niveles.

El cloruro potasico y el citrato, aspartato o
lactato de magnesio son las féormulas mas reco-
mendadas y con mejor biodisponibilidad [33].
También pueden utilizarse férmulas de cloruro de
magnesio, todas ellas tomadas con las comidas.
La dosis inicial recomendada es >12 mmol/dia de
magnesio y >40 mmol/dia de potasio separados
en varias tomas. Se haran ajustes en funcién de los
sintomas, los hallazgos bioquimicos y los efectos

secundarios.
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Un punto clave del tratamiento es la precaucion
gue debemos tener en caso de un régimen alto de
magnesio, ya que un efecto secundario muy fre-
cuente es la diarrea osmotica [34]. Dado que esta
situacion disminuird la absorcion, en esta situacion
“menos es mas” y se debe tener la precaucion de
ajustarse a la dosis maxima de magnesio que no
provoque diarrea. Del mismo modo, hay que tener
en cuenta que los procesos infecciosos que impidan
una adecuada ingesta o absorcion de la medicacion
(habitualmente vémitos y/o diarreas), asi como su
interrupcién, podrian exacerbar la hipopotasemia
y/o hipomagnesemia, desencadenando sintomas
clinicos a diferentes niveles.

La dificultad para la investigacion y la falta de
financiacion para estudios de la enfermedad han
hecho que solo exista hasta la fecha un Unico en-
sayo clinico controlado vy
aleatorizado realizado. En
este, se comparo la eficacia
de tres farmacos (amilori-
da, indometacina y eplere-
nona), mostrando cémo la
hipopotasemia moderada
a grave se corregia a corto
plazo, pero solo parcialmen-
te (20%-25%), con 75 mg/
dia de indometacina de libe-
racion lenta, 20 mg/dia de
amilorida o 150 mg/dia de
eplerenona  administrados
durante 6 semanas en com-
binacion con suplementos
orales constantes de potasio y magnesio. La indo-
metacina fue mas eficaz que la amilorida o la eple-
renona, que tuvieron una eficacia similar, y el 73%
de los pacientes que toleraron los tres respondieron
al menos a uno de ellos. Los efectos de todos ellos
sobre los niveles de magnesio fueron insignificantes
o nulos [35].

La tasa de filtracion glomerular disminuy6 signi-
ficativamente con la indometacina y menos con la
amilorida, pero no varié con la eplerenona. Ambas
disminuciones fueron reversibles al suspender los
farmacos. La tolerabilidad clinica de los farmacos
fue inversamente proporcional a su eficacia, siendo
la indometacina el farmaco menos tolerado debi-
do a la intolerancia gastrointestinal que llevé a la
interrupcion precoz en 6 de 30 (20%) pacientes,
a pesar de la co-prescripcion de un inhibidor de la
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bomba de protones. Este resultado sugiere un pa-
pel de la PGE2 renal en la patogénesis de la EG.
Este efecto beneficioso puede deberse a un aumen-
to de la reabsorcion de sal en el asa de Henle, que
a su vez conduce a una disminucién del aporte de
NaCl al TCD [36]y a la inhibicién de la liberacion de
renina por el aparato yuxtaglomerular, como se ha
observado en ratas tratadas con hidroclorotiazida
[37].

Estos tratamientos siguen siendo el ultimo re-
curso en pacientes con EG que siguen presentando
anomalias hidroelectroliticas graves o sintomaticas a
pesar de la administracion de suplementos iénicos.
Se ha recomendado el uso de indometacina sélo en
pacientes con dolor articular debido a condrocal-
cinosis (puede anticiparse con una buena gestion
del magnesio). Los IECA/ARA Il pueden mejorar
el control del potasio, pero
solo se han utilizado como
una de las Ultimas opciones
si han fracasado otros trata-
mientos, con limitacion del
aumento de dosis debido al
desarrollo de hipotensién o
dafo renal. Se han descrito
los efectos beneficiosos del
uso de la hormona del cre-
cimiento (GH) en pacientes
con EG. En un interesante
trabajo, Gasongo et al [38]
sugieren la individualizacién
del tratamiento en la EG
mediante la monitorizacion
de la concentracion de renina hasta alcanzar la do-
sis minima en la que es posible observar un efecto
beneficioso, lo que abre una puerta al futuro de la
medicina personalizada en este tipo de pacientes.

Actualmente estamos desarrollando un estudio
multicéntrico observacional prospectivo de 1 afio de
duracién, promovido y desarrollado desde el Hos-
pital Sant Joan de Déu de Esplugues de Llobregat
(Barcelona) en colaboracion con HipoFam (Asocia-
cién de pacientes con Hipomagnesemias Familiares
de Espafa), la plataforma Share4Rare y RenalTube
(plataforma de fomento del conocimiento clinico y
molecular en tubulopatias primarias) en el que se
pretende estudiar el pronéstico y la afectacion de
la calidad de vida en pacientes pediatricos y adultos
con diagnostico genético de confirmacién de Enfer-
medad de Gitelman.
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