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Hipomagnesemias de origen genético
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En el pasado Niimero 212 del “Boletin de Pediatria” comenzd a publicarse el mate-
rial del Curso Precongreso celebrado durante el XXXV Congreso Nacional de Nefro-
logia Pedidtrica. Esta publicacion se hace de forma conjunta con la revista “Canarias
Pedidtrica” y en el contexto del libre acceso a la informacion cientifica.

En los afios 1960 se describieron los primeros casos de
diversas tubulopatias que cursan con hipomagnesemia. Ten-
drian que pasar mds de 30 afios hasta que se identificaran
como entidades clinicas distintas y se conociera el origen
intimo genético y su fisiopatologia que conduce, en todos
los casos, a un incremento de la eliminacién urinaria de mag-
nesio.

En 1966, Freeman y Pearson refirieron a una familia con
pérdida hereditaria aislada renal de magnesio. La hipo-
magnesemia debida a un incremento de la magnesuria esta-
ba presente en la madre y en uno de sus cinco hijos. La mag-
nesemia oscilaba entre 0,45 y 0,5 mmol/litro. La calciuria
estaba reducida®. Fueron los primeros casos de lo que des-
pués se denominaria como “hipomagnesemia renal auto-
sémica dominante con hipocalciuria” (OMIM 154020).

Ese mismo afio de 1966, Gitelman, Graham y Welt rela-
taron las historias clinicas de tres pacientes con “un sindro-
me caracterizado por hipopotasemia, hipomagnesemia, alca-
losis y un evidente trastorno de la conservacion renal de mag-
nesio y potasio”@. Este cuadro, que se conocerfa con el nom-
bre del primero de los autores (OMIM 263800), durante
mucho tiempo se confundi6 con el sindrome de Bartter. Lleg
a denominarse, incluso, sindrome de Bartter del adulto.
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En 1968, Paunier, Rade, Kooh, Conen y Fraser comuni-
caron el caso de un lactante varén que, a las seis semanas
de edad, present6 “convulsiones generalizadas y coma aso-
ciados con hipomagnesemia e hipocalcemia”®. “El defec-
to en el metabolismo del magnesio causaba una hipocal-
cemia severa que era rdpida y completamente corregida
tras la administracién oral o parenteral de sales de mag-
nesio. Fue el primer caso de lo que se conoce con el nom-
bre de “hipomagnesemia con hipocalcemia secundaria”
(OMIM 602014).

Un afio después, en 1969, en un abstract, Alfrey y Jenkins
narraron la historia clinica de un varén de 16 afios que tenia
tetania intermitente desde los cinco afios de edad. La mag-
nesemia era de 0,8 mg/dl, el aclaramiento de creatinina era
de 79 ml/min, la osmolaridad urinaria maxima era de 260
mOsm /1 y mostraba nefrocalcinosis radiolégica®. Es pro-
bable que se trate del primer caso de “hipomagnesemia con
hipercalciuria y nefrocalcinosis”. Ese paciente tenia hipo-
calciuria, seguramente, por la insuficiencia renal (OMIM
248250).

En 1987, se describe una nueva variante de hipomag-
nesemia y se asiste al primer intento de clasificar las hipo-
magnesemias de origen genético. Geven y cols. comunica-
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Hipomagnesemias de origen genético

ron los casos de dos hermanas afectas de convulsiones, hipo-
magnesemia y retraso psicomotor moderado. En constras-
te con la variante dominante, en ambas la calciuria era nor-
mal®. El nuevo cuadro se denominé “hipomagnesemia renal
aislada autosémica recesiva”. Como hemos indicado mds
arriba, ese afio de 1987, Rodriguez Soriano y cols. intenta-
ron sistematizar el, hasta entonces, confuso mundo de las
hipomagnesemias de origen genético. En su revision, su cla-
sificacién incluia tres entidades, la “hipomagnesemia fami-
liar aislada”, la “hipomagnesemia-hipopotasemia familiar”
y la “hipomagnesemia familiar-hipercalciuria” ).

Como en las otras tubulopatias, habria que esperar la
eclosion de los dltimos afios, para conocer el origen genéti-
co de estos cuadros.

El primer cuadro en conocerse su origen genético fue la
enfermedad de Gitelman. En 1996, Simén y cols. demostra-
ron que mutaciones con pérdida de funcién en el gen SLC12A3
estdn asociadas con dicho cuadro?. Este gen se localiza en el
cromosoma 16q13 y estd constituido por 26 exones. La pro-
tefna NCC (sodium-chloride cotransporter) es un cotranspor-
tador CI-Na que consiste en doce dominios de transmem-
brana con los extremos amino y carboxilo intracelulares. En
este cotransportador actdan los diuréticos tiazidicos.

Tres afios después, en 1999, se describe la paracelina-1,
también conocida como claudina 16, la primera proteina
intercelular conocida causante de una tubulopatia®. Es nece-
saria para la reabsorcién paracelular de calcio y magnesio
en la rama ascendente del asa de Henle. Mutaciones en el
gen PCLN-1 (CLDN16) que la codifica, son causantes de
la “hipomagnesemia con hipercalciuria y nefrocalcinosis”.
Mds recientemente se han descrito casos con hipomagne-
semia severa con mutaciones en el gen que codifica la clau-
dina 19. Esta proteina se expresa tanto en los ttibulos rena-
les como en los ojos, por lo que estos enfermos también tie-
nen afectacién ocular.

En 2002, dos grupos independientes demostraron que
la “hipomagnesemia con hipocalcemia secundaria” es cau-
sada por mutaciones en el gen TRPM6©10. La proteina
TRPM6 es un canal de cationes permeable al calcio y al mag-
nesio que se expresa en la membrana luminal del epitelio
intestinal y en los tdbulos renales contorneado distal y conec-
tor. Las mutaciones inactivadoras del TRPM6 causan la com-
binacién de un impedimento en la absorcién intestinal del
catién y una excesiva pérdida renal del mismo.

En 2003, en una familia holandesa con “hipomagnese-
mia renal autosémica dominante con hipocalciuria” se iden-
tific6 una mutacion heterocigota en el gen FXYD2, que codi-
fica la subunidad gamma de la Na(+), K(+)-ATPasa. La
mutacién G41R altera el transporte intracelular de la pro-
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Figura 1. Patogenia de la hipomagnesemia familiar con hipercal-
ciuria y nefrocalcinosis (1), el sindrome de Gitelman (2), la hipo-
magnesemia con hipocalcemia (3) y la hipomagnesemia domi-
nante familiar (5). TRPM6: receptor transitorio del canal potencial
de la melastatina 6. NCC: cotransportador NaCl.

tefna que se acumula en las estructuras perinucleares y no
se puede insertar en la membrana celular. No se conoce atin
bien la razén por la que se produce la hipomagnesemia.
Se supone que la disfuncién del transportador debe limitar
la entrada de K+ al interior de la célula, inhibiendo un hipo-
tético canal selectivo para la entrada de Mg que, de este
modo, se perderia por orina (Fig. 1).

La tltima tubulopatia descrita con pérdida renal de mag-
nesio, la “hipomagnesemia renal aislada autosomica recesi-
va” (OMIM 248250) ha sido, también, la tiltima en conocerse
su etiologfa. Groenestege y cols., en 2007, identificaron en dos
hermanas afectas una mutacién homocigota en el exén 22 del
gen EGF (epidermal growth factor o factor de crecimiento epi-
dérmico)(2. El gen EGF consiste en 24 exones que codifican
una larga proteina precursora anclada en la membrana tipo
I, la cual sufre una ruptura proteolitica, transformandose en
pro-EGF que, finalmente, genera una hormona de 53-ami-
noécidos, el EGF. Esta pertenece a la familia de factores de
crecimiento tipo EGE, que tiene profundos efectos sobre la
diferenciacion celular y con alta capacidad mitégena.

El EGF se une con gran afinidad al receptor EGFR. El EGF
se encuentra en forma muy abundante en el TCD y parece
ser secretado tanto hacia el lado apical como basolateral, mien-
tras que el EGFR se encuentra, fundamentalmente, en la mem-
brana basolateral. Groenestege y cols. encontraron que el EGF
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Figura 2. Patogenia de la hipomagnesemia aislada recesiva (4).
EGF: factor de crecimiento epidérmico. TRMP6: receptor transi-
torio del canal potencial de la melastatina 6 .

incrementa en forma marcada la actividad del canal de mag-
nesio TRPMBS. Esto llevé a los autores a proponer un mode-
lo fisiol6gico en el cual se requiere una actividad basal de
activacion basolateral del EGFR para la actividad del TRPM6
y la entrada apical del magnesio. Este modelo es compati-
ble con la hipomagnesemia observada en los pacientes con
cancer tratados con el anticuerpo anti-EGF, cetuximab. En
apoyo de esta nocién, los autores mostraron que el cetuxi-
mab también antagoniza la estimulacién de la actividad del
TRPMS6 por el EGF en células en cultivo (Fig. 2).
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