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Resumen
El síndrome de Gitelman es una tubulopatía de herencia autosómica recesiva que cursa, entre otras mani-
festaciones, con hipomagnesemia e hipocalciuria. Se presenta el caso de una paciente mujer de 68 años
que acudió a consulta por artritis de grandes articulaciones en ausencia de otra sintomatología. En el estu-
dio radiológico se observaron depósitos de pirofosfato cálcico en rodillas, sínfisis púbica y otras articula-
ciones. En la analítica destacaba hipomagnesemia e hipocalciuria compatibles con síndrome de Gitelman
que se confirmó tras estudio genético.
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Gitelman syndrome and Chondrocalcinosis. A clinical case review

Summary
Gitelman syndrome is a tubulopathy of autosomal recessive inheritance which presents with, among
other manifestations, hypomagnesemia and hypocalciuria. We present the case of a woman of 68 years
of age who came for a consultation due to arthritis in the large joints, in the absence of other sympto-
mology. The X-ray study showed deposits of calcium pyrophosphate in the knees, pubic symphysis and
other joints. Blood tests revealed hypomagnesemia and hypocalciuria compatible with Gitelman syndro-
me, which was confirmed following a genetic study.
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Introducción
El Sindrome de Gitelman es una enfermedad que
se transmite por herencia autosómica recesiva, y
está causada por mutaciones del gen SLC12A3,
localizado en el cromosoma 16q13, que codifica la
síntesis del cotransportador Na+-Cl– del túbulo
contorneado distal1, lo que produce un defecto en
la reabsorción de sodio; a su vez, este aumento en
la pérdida de sal origina una depleción moderada
de volumen que activa el sistema renina-angioten-
sina-aldosterona2. Es una tubulopatía caracterizada
por hipomagnesemia, hipopotasemia con alcalosis
metabólica e hipocalciuria. En la mayoría de los
casos se manifiesta en la adolescencia o en la
edad adulta, y tiene un curso más benigno que el
conocido síndrome de Bartter3. La mayoría de los
pacientes tienen tensión arterial baja o normal y
pueden presentar signos de depleción de volu-
men4. Los niveles de prostaglandina E2 urinaria
son normales. Es muy importante recalcar que la
severidad de los síntomas no se relaciona con el
patrón genotípico, y que tampoco hay una corre-
lación con los hallazgos de laboratorio en estos
pacientes. El diagnóstico diferencial debe realizar-
se con abuso de diuréticos o laxantes y pacientes
con síndrome emético crónico5-6. A pesar de que la
asociación entre síndrome de Gitelman y condro-
calcinosis es conocida desde hace ya algunos
años, sólo en muy raras ocasiones la condrocalci-
nosis y la hipomagnesemia se presentan de mane-
ra conjunta, como ocurrió en nuestra paciente,
debido a la acumulación de cristales de pirofosfa-
to cálcico en las articulaciones estimulada por la
hipomagnesemia. 

Caso Clínico
Paciente mujer, de 68 años de edad, sin antece-
dentes patológicos de interés, que consultó por
episodios repetidos de dolor e inflamación en
ambas rodillas, atribuido hasta entonces a un pro-
ceso degenerativo, y que mejoraban con antiinfla-
matorios no esteroideos. Durante los últimos dos
años también había presentado dolor en ambas
muñecas y raquis cervical, de características mecá-
nicas. No refería haber padecido episodios de dia-
rrea ni vómitos, no consumía diuréticos ni ningún
otro tipo de fármacos. 

La exploración mostraba a una paciente con
buen estado general, normohidratada, con una
presión arterial de 120/80 mmHg. Del resto de la
exploración destacaba el dolor y la limitación a
flexo-extensión de la rodilla derecha con manio-
bras meniscales positivas, sin signos de derrame
articular. En las manos mostraba signos degenera-
tivos en articulaciones interfalángicas distales
sugestivas de nódulos de Heberden. 

En la analítica, el hemograma y fórmula fueron
normales; los análisis bioquímicos mostraron los
siguientes resultados: urea, 37 mg/dl; creatinina, 0,71
mg/dl; filtrado glomerular, >60 mL/min/1,73m2; cal-
cio total, 9,45 mg/dl; fosfato inorgánico, 3,51 mg/dl;
fosfatasa alcalina, 56 U/L; sodio (Na), 140 mEq/l;
potasio (K), 3,4 mEq/l; TSH, 3,45 mUL; PTH plasma,
2,9 pmol/L (1,6-6,9); 25-hidroxicolecalciferol, 30,9

ng/ml (30-100); fosfatasa alcalina ósea, 9,7 ug/L;
magnesio (Mg), 0,54 mmol/L (0,66-0,99). En orina
de 24 horas: proteinuria negativa; calciuria, 69,56
mg (100-250); fosfaturia, 588,30 mg; Mg, 1,31
mg/dL (1,7-5,7); fosfato en primera orina de la
mañana, 15,9 mg/dL (40-136). Los reactantes de
fase aguda, factor reumatoide, anticuerpo antici-
trulinado y anticuerpos antinucleares (ANA, anti-
ENA) fueron normales o negativos. 

El estudio radiológico mostró calcificaciones de
los meniscos de ambas rodillas con signos degene-
rativos añadidos (Figura 1), de sínfisis púbica,
ambos carpos, en cartílago hialino de coxofemora-
les y también en metatarsofalángicas de primer
dedo de ambos pies (Figura 2). 

La resonancia magnérico nuclear (RM) de rodi-
lla derecha mostraba severos signos degenerativos
de artrosis fémoro-rotuliana, fémoro-tibial interna
y externa, con rotura degenerativa de ambos
meniscos. 

Se solicitó estudio genético molecular median-
te amplificación PCR y secuenciación del gen
SCL112A3, detectando homozigosis de la muta-
ción c2576T>C(p.L859P) en el exón del citado gen
y que confirmaba el diagnóstico de síndrome de
Gitelman.

El tratamiento fue de suplementos orales de
magnesio a dosis variables según resultados analí-
ticos de seguimiento, y colchicina 0,5 mg al día
para evitar los episodios de pseudogota que venía
padeciendo la paciente. 

Discusión
El síndrome de Gitelman fue descrito por este
mismo autor en 1966; es una enfermedad heredi-
taria transmitida de forma autosómica recesiva,
resultante de la mutación del brazo largo del cro-
mosoma 16 en el que se afecta el gen SLC12A3,
que codifica para el cotransportador Na-Cl tiazida
sensitivo en el túbulo distal. Su incidencia es de
un caso por cada 40.000 personas7.

En la mayoría de casos los síntomas no apare-
cen antes de los seis años de edad, y la enferme-
dad es diagnosticada generalmente durante la
adolescencia o en edad adulta con síntomas muy
leves o incluso casos asintomáticos, y cuyo diag-
nóstico definitivo ha de ser a través de estudio
genético, como en nuestra paciente8.

La fisiopatología del síndrome de Gitelman es
la alteración de la función del cotransportador de
ClNa sensible a tiazidas (TSC) que produce una
reducción de la reabsorción tubular de cloro y
sodio en el nefrón distal, originando una pérdida
de sal y de agua, con la consiguiente hipovolemia.
La reducción del volumen vascular activa el siste-
ma renina-angiotensina, promoviendo un incre-
mento de las concentraciones de renina y de
aldosterona. Ésta, a su vez, favorece en el ducto
colector cortical un incremento de la reabsorción
de sodio en la membrana apical y una activación
de la Na+-K+-ATPasa en la membrana basolateral.
El incremento de la concentración de aldosterona
estimula la H+-ATPasa de los ductos colectores
corticales y medulares, causando un aumento de
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la secreción de H+ en la
membrana apical. Al tiempo,
la excreción urinaria de
potasio se acrecienta, debido
al incremento de la actividad
en la membrana basolateral
de la Na+-K+-ATPasa. Todo
ello favorece la aparición de
alcalosis hipopotasémica. El
bajo contenido intracelular de
sodio eleva la reabsorción
tubular de calcio mediante la
activación del intercambiador
Na+/Ca+ basolateral, producien-
do hipocalciuria. La magnesu-
ria se incrementa al activarse el
intercambiador Mg2+/Na+, dada
la existencia de un potencial
negativo transepitelial, lo que
conduce a la aparición de
hipomagnesemia9.
Respecto a la función renal,
se comprueba una disminu-
ción del umbral tubular renal
para la reabsorción de mag-
nesio sin afectación del
TmMg2. Estos datos son
compatibles con el hecho de
que la mayoría del magnesio
filtrado es reabsorbido en la
rama ascendente gruesa del
asa de Henle, y de que el
túbulo distal sólo reabsorbe
alrededor del 5% del magne-
sio filtrado. Los mecanismos
de concentración y de acidi-
ficación están intactos. En la
sobrecarga hidrosalina la
reabsorción distal de cloro y
de sodio está reducida10.

Los mecanismos molecu-
lares que unen la hipomag-
nesemia a la condrocalcinosis
no son del todo bien conocidos. Aunque sí que se
sabe que el magnesio es un cofactor de muchas
pirofosfatasas, como la fosfatasa alcalina, que per-
mite, a su vez, la conversión de pirofosfato inorgá-
nico en ortofosfato. El magnesio aumenta también
la solubilidad de los cristales de pirofosfato cálcico.
En estados de hipomagnesemia se altera esta solu-
bilidad de la pirofosfatasa cálcica, tiene lugar la pre-
cipitación de los cristales a nivel articular produ-
ciendo crisis de pseudogota y se reduce también la
disolución natural de estos cristales de pirofosfato
cálcico11,12. 

En el síndrome de Gitelman los pacientes se
encuentran con frecuencia asintomáticos, excep-
tuando la aparición de episodios recurrentes de
debilidad muscular y tetania, que se pueden acom-
pañar de dolor abdominal, vómitos y fiebre. Los
intervalos de aparente salud pueden ser muy pro-
longados y el diagnóstico no suele establecerse
hasta la edad adulta. Sin embargo, casi la mitad de
los pacientes presentan síntomas menores como

apetito por la sal, fatiga, debilidad muscular, dolo-
rimiento general, mareos, nicturia y polidipsia6,10.

Nuestra paciente había presentado diferentes
episodios de dolor e inflamación articular, en
especial en ambas rodillas, aunque debido al
hecho de añadirse artrosis evolucionada secunda-
ria probablemente a la misma condrocalcinosis y
rotura degenerativa de ambos meniscos en la rodi-
lla derecha, no se sospechó su asociación a sín-
drome de Gitelman hasta observar niveles bajos
de magnesio en sangre y de calcio en orina de 24
horas, que fue confirmado posteriormente por el
estudio genético.

En el tratamiento del síndrome de Gitelman se ha
demostrado la eficacia de la administración de sales
de Mg de forma exclusiva (preferentemente el ClMg,
que compensa las perdidas urinarias tanto de Mg
como de Cl), con normalización de los parámetros
bioquímicos y remisión de la clínica. La corrección
de la hipopotasemia se realiza de forma ocasional
con la administración de sales de potasio. 

Figura 1. Radiografía de frente de ambas rodillas. Calcificaciones intraarticulares

Figura 2. Placa plantar de frente de ambos pies. Calcificaciones periarticu-
lares metacarpofalángicas
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Se reserva la indometacina o los diuréticos
ahorradores de potasio (espironolactona o amilo-
ride) a los casos más refractarios. 

Con la presentación de este caso consideramos
de importancia la determinación de los niveles de
magnesio e iones en plasma, así como el calcio y
el magnesio en orina de 24 horas, en todos aque-
llos pacientes con condrocalcinosis y en los que
se sospeche hipomagnesemia, para excluir el sín-
drome de Gitelman. 
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