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CAS CLINIC: Resum (I)

Dona 65 anys

Sense AF d’interes

J ANTECEDENTS PERSONALS:

Hipertensié arterial de llarga evolucié amb tractament amb ARA-II. 1

mes abans hidroclorotiazida (dosi?). Eco renal i Eco-doppler normal.
Dislipemia tipus lla amb tractament dietétic.
Sindrome ansios-depressiu (?).

Episodi suggestiu de tetania als 52 anys (?).
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CAS CLINIC: Resum (II)

2 MOTIU DE CONSULTA = Tetania amb sudoracié i mareig

= TA 134/70 mmHg. ECG: QT llarg

= Analitica urgent:

= Hipocalcemia i hipomagnesemia greu

= Hipopotassemia moderada :>

= GSA: alcalosi metabdlica compensada

Uco 3 mesos
Ca?*: 8,6 mg/dL Caz*: 9 mg/dL
P: 5,4 mg/dL — Mg?*: 1,8 mg/dL
vitD: 28,9 Ul/dL K*: 3,9 mmol/L
PTH: < 2,5 pg/dL PTH 25 pg/dL

TVMS + ICE (FE 40%)

6 mesos

Ca?*: 9 mg/dL
Mg?*: 1,3 mg/dL
PTH: <2,5 mg/dL

K*+?
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HOMEOSTASI DEL CALCI

NEJM. 2000

= PTH
= Vitamina D

= [Fosfat - Calci

Hipocalcemia
= PTH indetectable

= Vitamina D normal
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Causes d’hipocalcemia amb PTH baixa (I)

¥ PTH

Destruccio

de les gland. PT

Cirurgia

Alteracio6 del
desenvolupament
de les gland. PT

Radiacio

Mal.infiltratives

VIH

Autoinmune

(aillada, SPG tipus 1)

Sd. DiGeorge
Sd Kearns-Sayre

Alteracio6 de la
secreci6 de PTH

Congenita

Adquirida

AD

Hipocalcemia

Mutacions
gen/sintesi PTH

M92+
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Causes d’hipocalcemia amb PTH baixa (Il)

1. DESTRUCCIO DE LES GL. PARATIROIDALS

0 Cirurgia: tiroide, paratiroides o radical de coll No AP de 1Q

- Autoimmunitaria: deficiencia aillada o Sd. Pluriglandular autoimmunitari tipus 1.

2 mecanismes: NO AF (AR)
= Anticossos antiparatiroidals Infancia/Adolescéncia
= Anticossos- CaSR No altres manifestacions
O Altres Eco cervical normal
. Radiacio PTH normal (3 mesos)

. Malaties infiltratives _
Eco cervical N
(granulomatoses, M1, metalls)

= VIH

2. ALT. DESENVOLUPAMENT DE GL. PARATIROIDALS
. Sd. DiGeorge, Sd. Kearns-Sayre...

Infancia

No altres manifestacions

Eco cervical normal !,
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Causes d’hipocalcemia amb PTH baixa (l1l)

3. ALTERACIO DE LA SINTESI | SECRECIO DE LA PTH

) Mutacions gen PTH o sintesi PTH (preproPTH a PTH)

.l Mutacions en el receptor sensible al calci (CaSR)

. Hipocalcemia familiar amb hipercalciuria (AD )
Assimptomatics
Herencia AD
Hipocalcémia lleu
Concentracio sérica de PTH normal (baixa)
Hipercalcidria amb nefrolitiasi recurrent

Hipomagnesémia

5 Esporadica

- Hipomagnesémia/Hipermagnesemia

No AF (AD)
HipoCa?* severa
Eco renal normal

Tractament:
diuretics tiazidics
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Hipomagnesemia

= Concentracid plasmatica de Mg?*< 1,7 mg/dL

= 2°cati6 més abundant en el compartiment intracel-lular (99% Mg?* corporal: 60%

I'os)

= Paper en la funcié neuromuscular i és essencial en processos enzimatics (ATP,

DNA, RNAmM)

- HOMEOSTASI DEL Mg?*

= Equilibri entre absorci6 intestinal i
excrecio renal

= Intestinal: 50% del Mg?* de la dieta
s’absorbeix en el tracte Gl (jeju proximal
I ili) mitjancant el canal TRPM6 (transient
receptor potencial melastatin)

= Renal: Absorci6 del 95% filtrat

4
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proximal tubule

15-20 %

80 %
Mgz+
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distal convoluted tubule
5-10 %
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Hipomagnesemia: Transport tubular (1)

NANSA DE HENLE

= El 65-75% del Mg?* filtrat Thick Ascending Limb
= Difusio passiva a través de I'espai
Lumen l Cell ] Blood
paracel-lular
" . . Na" 2K*
= Proteina claudina 16 o paracel-lina K- aNa

(unions intercelul-lars estretes)

= Alteraci6 de la reabsorcié del Mg2*:

v Voltatge transepitelial (ex: ditirétics | (T GamMgm )t

de nansa) i | S
a -ADH
v' Permeabilitat de I'espai K*%@ a a«}ﬂ;ﬂm
: 2CI Mg < -
intercel-lular i & ersrg

J Am Soc Nephrol . 2000
Kidney Internacional. 2010 e
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Hipomagnesemia: Transport tubular (I)

TUBUL CONTORNEJAT DISTAL

= El 5-10% del Mg?* filtrat

= Paper rellevant en la excrecio
urinaria final de Mg?*

= Difusi6 activa mitjancant el
canal de Mg?* TRPM6

= Transport a nivell de la
membrana baso-lateral (?)

v" Mecanisme d’intercanvi

depenent del Na*

J Am Soc Nephrol . 2000
Kidney Internacional. 2010
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Hipomagnesemia: Signhes | simptomes ()

2 Afectacio neuromuscular : TETANIA

] Afectacio cardiovascular

Parestésies, enrampades musculars, espasme carpopedal
Signes de Trousseau i Chvostek positius

Debilitat generalitzada, fatiga, anorexia

Estupor i coma

Depressio, deliri i psicosi

Alteracions del ECG = QT allargat ( # : hipoMg?*, hipoCa2* o hipoK*)

Arritmies ventriculars (¢ : TVMS) : Torsade de Pointes

Depressio de la funcio sistolica e IC
v ¢ : FE 40% (hipocinésia global) = FE normal

~
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Hipomagnesemia: Sighes | simptomes (lI)

.l Alteracions hidroelectrolitiques
1.  HIPOCALCEMIA ({ Ca?*: 5,3 mg/dL)

. Signe classic de la hipomagnesémia severa (Mg?*< 1,2 mg/dL)

- Mecanisme multifactorial:
=  Disminuci6 de la secrecio de PTH (CaSR)
§ PTH < 2,5 pg/dL PTH normal/ baixa
= Resistencia periferica a la accio de la PTH

=  Déficit de 1-25 hidroxicolecalciferol (?)

Tubular Peritubular

2. HIPOPOTASSEMIA (# K*: 2,84 mmol/L)
- 40-60% casos e ": i capllay

2 K

= Augment de la secrecio de K*

Nansa de K al
Henle

= Refractaria a tractament

NS
-

Na
Ca

Mg




2.-ALTERACIO DE LA REABSORCIO TUBULAR RENAL DE MAGNESI

TUBULOPATIES HEREDITARIES
Sindrome de Bartter

Sindrome de Gitelman
Hipocalcemica AD

HipoMg amb HTA/DLP

HipoMg familiar amb hipercalciuria

MALALTIA RENAL ADQUIRIDA
Malaltia tabulointersticial

Necrosi tubular aguda
Transplantament renal
Postobstruccio

FARMACS

Etanol

Diuréetics d’asa, tiazidics i osmotics
Cisplati

Ciclosporina

Aminoglucosids
Anfotericina B
Digoxina

ANOMALIES ENDOCRINO-METABOLIQUES
Expansio de volum del LEC
Hiperaldosteronisme (primari, secundari)
Hipoparatiroidisme

SIADH

Diabetes Mellitus

Hipercalcémia

Hipertiroidisme

Acidosi metabolica

ALTRES
Lesio cerebral aguda
Hipotermia

Williams. Tratado de Endocrinologia. 2009




HIPOPOTASSEMIA ALCALOSI
METABOLICA
TUBULOPATIES TUBULOPATIES
HEREDITARIES HEREDITARIES

Sindrome de Bartter
Sindrome de Gitelman

FARMACS
Diuréetic d’asa i tiazidics
Amfotericina B

ENDOCRINO-METABOL
: Id :

(primari, secundari)
Acidosi metabolica (CAD)
Hipomagneséemia

Sindrome de Bartter
Sindrome de Gitelman

FARMACS
Diuréetic d’asa i tiazidics

ENDOCRINO-METABOL
: Id :

(primari, secundari)
Hipercalcémia
Hipopotasemia

Tabla I. Principales causas de alcalosis metabolica

Con cloro urinario disminuido (< 15 mEg/l):

Con cloro urinario elevado (> 15 mEg/l):

Pérdidas digestivas de hidrogeniones: vomitos o aspiracién na-
sopastrica.

Alcalosis post-hipercapnia.

Etecto tardio de diuréticos,

Algunas diarreas especificas: clorurorrea congénita, adenoma
velloso de colon,

Penicilina o carbenicilina intravenosas a altas dosis.

<=

Con fensién arterial normal.

Efecto actual de diuréticos.

Sindrome de Bartter. Sindrome de Gitelman.
Alcalosis por realimentacion.
Hipopotasemias severas (< 2 mEg/l).

Con tensidn arterial elevada.
Hipermineralcorticismo.

Sindrome de Liddle.

Regaliz.

Nefrologia. 2004
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Enresum..........ooonnes.

HTA

HipoMg?*
HipoCa?*
HipoK*
Alcalosi metabolica
PTH indetectable

N

Hipoparatiroidisme primari
Hipermineralcortisolisme
Diuretics tiazidics

Tubulopatia hereditaria

! Germans Trias i Pujol
Hospital



1. Hipoparatiroidisme primari idiopatic

DIAGNOSTIC INICIAL

A FAVOR EN CONTRA
Hipocalcémia TAC cranial:
abséncia de calcificacions
gg basals

Hipomagnesémia

Hipopotassemia

Eco-cervical normal

Alcalosi metabolica

PTH baixa

PTH normal
(3 mesos)
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¢ HIPERTENSIO ARTERIAL + HIPOPOTASEMIA

Ratio ALD/ARP
ALD A ALD A\ ALD V¥
ARP A ARP WV ARP W

Hiperaldosteronisme

Hiperaldosteronisme

Altres mineralcortisolismes

secundari primari
| A FAVOR EN CONTRA
Dilretics HTRipertensio arterial Lleu i controlada
enovascular (ARAII + tiazidics)

1

ipopotasemia

Ecocardiograma: no HVI

HSC
S.Cushing
Sd. Liddle...

E

N Ecgmg}?tabonca

Aldosterona normal (ARP?)

ren%i'ﬁom;gﬁesémia
\—/

Natremia normal

Hipocalcemia

Lleu

CONFIRMAR
Sobrecarrega salina




3. Diuretics tiazidics

Mecanisme d’accio: disminuir I'absorcio

de Na* en el TCD mitjancant la inhibicio
del cotransportador NaCl

Efecte en el transport del Mg?*

1.  Aguda = " reabsorci6

2. Cronica = N excreci6

v" Hiperaldosteronisme

v" Hipopotassémia

Apical l Cell J Basolateral
o
2 mM Mg* 0.5 mM \ 0.8 mM
Mg ey
[Mmg Tl Na“
L F~a I
* Pl e
Na
=
e d b ‘*C?
uloride g;g o
34 /o
-sensing
recepior

Distal Convoluted Tubule

0mv

( A

A FAVOR

EN CONTRA

Relacié causa — efecte

Episodi de tetania

Hipopotassemia

Lleu

Alcalosi metabolica

Aldosterona normal
(ARP?)

Hipomagnesémia

Lleu

J Am Soc Nephrol. 2000
JAMA.1992

INGESTA SUBREPTICIA
TUBULOPATIA HEREDITARIA
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DEFECTE PRIMARI DEL TRANSPORT TUBULAR DEL Mg?*

Malaltia Gen Proteina
e —
< Sd. Gitelman > SLC12A3/AR NCC
S —

HipoMg?* familiar amb CLDN16/AR Claudina — 16
hipercalciuria i nefrocalcinosi CLDN19/AR Claudina -19
Deficiencia aillada de Mg?* AD FXYD2/AD Nat/K*ATPasa

(subunitat y)
Deficiencia aillada de Mg?* AR EGF/AR FGE

HipoMg?* familiar amb TRPM6/AR Canal TRPM6

hipoCaz*

o

NEONATAL/INFANCIA

Adaptat de Pediat Nephrol. 2009



4. Tubulopatia hereditaria (Il)

SD. GITELMAN

=  Tubulopatia AR

= Mutacio en el gen SCL12A3 que codifica
el cotransportador NaCl en TCD
(crl6913)

= Descrites > 140 mutacions.
= 1% heterocigotics.

= Variabilitat fenotipica intra e inter familiar

Apical — Basolateral

Pediat Nephrol. 2009

|

(EI ALTERACIONS IONIQUES
= Hipomagnesémia
= Hipocalciuria
= Hipopotassémia i alcalosi metabolica
(hiperaldosteronisme secundari)
] CLINICA = Adolescéncia/Edat adulta

= Episodis de tetania (parestesies

bucals) o debilitat muscular
= [Fatiga, vertigen

= Condrocalcinosi

\ - ECG: QT larg (50%)



SD. GITELMAN

A Hipomagnesémia E |HTA
N
Hipopotassemia No antecedents familiars

= Alcalosi metabolica C
A Episodi de tetania O | Edat (dona 63 anys: 2005)

. : N
Vv | Parestesies peribucals T | Aldosterona normal (ARP?)
O | ECG: QT llarg R

. o Hipocalciuria

R | Relacid diiretic tiazidic A

Coexistence of normotensive primary aldosteronism in two
patients with Gitelman’s syndrome and novel thiazide-sensitive |
Na—ClI cotransporter mutations R = %

EJE. 2009


http://eje-online.org/current.dtl

DIURETIC TIAZIDIC

INGESTA SUBREPTICIA
SD. GITELMAN
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Proves complementaries a sol-licitar

1. Determinacio de Mg2*/Ca?*/Na*/K* en una mostra d’orina de 24 hores o
calcular la EFMg?* en una mostra aillada

. Excreci6 fraccional de Mg?* < 3% o > 1 mmol/L = perdua renal de Mg?*
2. Clorur en sang i orina
3. Renina i activitat-renina plasmatica
4. Determinacio de dilretic en orina

5. Estudi genetic
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MOLTES GRACIES
PER LA SEUA AMABLE ATENCIO
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