
En los años 1960 se describieron los primeros casos de
diversas tubulopatías que cursan con hipomagnesemia. Ten-
drían que pasar más de 30 años hasta que se identificaran
como entidades clínicas distintas y se conociera el origen
íntimo genético y su fisiopatología que conduce, en todos
los casos, a un incremento de la eliminación 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(1). Fueron los primeros casos de lo que des-
pués se denominaría como “hipomagnesemia renal auto-
sómica dominante con hipocalciuria” (OMIM 154020). 

Ese mismo año de 1966, Gitelman, Graham y Welt rela-
taron las historias clínicas de tres pacientes con “un síndro-
me caracterizado por hipopotasemia, hipomagnesemia, alca-
losis y un evidente trastorno de la conservación renal de mag-
nesio y potasio”(2). Este cuadro, que se conocería con el nom-
bre del primero de los autores (OMIM 263800), durante
mucho tiempo se confundió con el síndrome de Bartter. Llegó
a denominarse, incluso, síndrome de Bartter del adulto.

En 1968, Paunier, Rade, Kooh, Conen y Fraser comuni-
caron el caso de un lactante varón que, a las seis semanas
de edad, presentó “convulsiones generalizadas y coma aso-
ciados con hipomagnesemia e hipocalcemia”(3). “El defec-
to en el metabolismo del magnesio causaba una hipocal-
cemia severa que era rápida y completamente corregida
tras la administración 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 año después, en 1969, en un abstract, Alfrey y Jenkins
narraron la historia clínica de un varón de 16 años que tenía
tetania intermitente desde los cinco años de edad. La mag-
nesemia era de 0,8 mg/dl, el aclaramiento de creatinina era
de 79 ml/min, la osmolaridad urinaria máxima era de 260
mOsm/l y mostraba nefrocalcinosis radiológica(4). Es pro-
bable que se trate del primer caso de “hipomagnesemia con
hipercalciuria y nefrocalcinosis”. Ese paciente tenía 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-

306 VOL. 50 Nº 214, 2010

BOL PEDIATR 2010; 50: 306-309

Tubulopatías. Curso precongreso
XXXV Congreso Nacional de Nefrología Pediátrica (2)

Hipomagnesemias de origen genético

Mª.J. HERNÁNDEZ GONZÁLEZ

Unidad de Nefrología Pediátrica. Hospital Nuestra Señora de Candelaria. Santa Cruz de Tenerife

Correo electrónico: mjhdezglez7@hotmail.com

© 2010 Sociedad de Pediatría de Asturias, Cantabria, Castilla y León
Éste es un artículo de acceso abierto distribuido bajo los términos de la licencia Reconocimiento-No Comercial de Creative Commons
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc/2.5/es/), la cual permite su uso, distribución y reproducción por cualquier medio para fines no comerciales,
siempre que se cite el trabajo original.

En el pasado Número 212 del “Boletín de Pediatría” comenzó a publicarse el mate-
rial del Curso Precongreso celebrado durante el XXXV Congreso Nacional de Nefro-
logía Pediátrica. Esta publicación se hace de forma conjunta con la revista “Canarias
Pediátrica” y en el contexto del libre acceso a la información científica.



BOLETÍN DE LA SOCIEDAD DE PEDIATRÍA DE ASTURIAS, CANTABRIA, CASTILLA Y LEÓN 307

Mª.J. HERNÁNDEZ GONZÁLEZ

TA
B

LA
I.

D
IA

G
N

Ó
ST

IC
O

D
IF

ER
EN

C
IA

L
D

E
LA

S
H

IP
O

M
A

G
N

ES
EM

IA
S

D
E

O
RI

G
EN

RE
N

A
L

V
IS

TO
D

ES
D

E
EL

PU
N

TO
D

E
V

IS
TA

C
LÍ

N
IC

O
, B

IO
Q

U
ÍM

IC
O

Y
G

EN
ÉT

IC
O

D
ia

gn
ós

ti
co

 d
if

er
en

ci
al

 d
e 

la
s 

hi
po

m
ag

ne
se

m
ia

s 
de

 o
ri

ge
n 

re
na

l

D
en

om
in

ac
ió

n
Ed

ad
 d

e
M

g+
+

C
a+

+
K

+
pH

M
g+

+
C

a+
+

N
ef

ro
-

C
lí

ni
ca

H
er

en
ci

a
G

en
ét

ic
a

Pr
ot

eí
na

in
ic

io
su

er
o

su
er

o
su

er
o

or
in

a
or

in
a

ca
lc

in
os

is
Lo

cu
s

G
en

1.
 H

ip
om

ag
ne

se
m

ia
La

ct
an

ci
a-

↓
N

N
N

 o
 ↓

↑↑
↑↑

Si
Po

liu
ri

a,
 c

ál
cu

lo
s 

A
R

3q
27

C
LD

N
16

C
la

ud
in

a 
16

fa
m

ili
ar

 c
on

pr
ee

sc
ol

ar
re

na
le

s,
 a

no
m

al
ía

s
¿?

C
LD

N
19

C
la

ud
in

a 
19

hi
pe

rc
al

ci
ur

ia
oc

ul
ar

es
y 

ne
fr

oc
al

ci
no

si
s

O
M

IM
24

82
50

/2
48

19
0

2.
 S

. d
e 

G
ite

lm
an

Va
ri

ab
le

↓
N

↓↓
↑

↑
↓

N
o

D
eb

ili
da

d 
m

us
cu

la
r, 

A
R

16
q1

3
SL

C
12

A
3

N
C

C
T.

 N
a+ C

l.
O

M
IM

 2
63

80
0

te
ta

ni
a,

 fa
tig

a,
C

ot
ra

ns
po

rt
ad

or
co

nd
ro

ca
lc

in
os

is

3.
 H

ip
om

ag
ne

se
m

ia
La

ct
an

ci
a

↓↓
↓

N
N

↑
N

N
o

Te
ta

ni
a,

A
R

9q
22

TR
PM

6
C

an
al

 ió
ni

co
 

co
n 

hi
po

ca
lc

em
ia

co
nv

ul
si

on
es

pa
ra

 M
g 

di
ge

st
iv

o
O

M
IM

 6
02

01
4

y 
re

na
l

4.
 H

ip
om

ag
ne

se
m

ia
Pr

ee
sc

ol
ar

↓
N

N
N

↑
N

N
o

Te
ta

ni
a,

 
A

R
¿?

EG
F

Fa
ct

or
 d

e 
ai

sl
ad

a 
re

ce
si

va
co

nv
ul

si
on

es
cr

ec
im

ie
nt

o
O

M
IM

 2
48

25
0

ep
id

ér
m

ic
o

5.
 H

ip
om

ag
ne

se
m

ia
Pr

ee
sc

ol
ar

↓
N

N
N

↑
↓

N
o

C
on

vu
ls

io
ne

s,
A

D
11

q2
3

FX
YD

2
Su

bu
ni

da
d 
γ

de
do

m
in

an
te

 fa
m

ili
ar

co
nd

ro
ca

lc
in

os
is

N
a+ -

K
+

A
TP

as
a

O
M

IM
 1

54
02

0

A
R:

 a
ut

os
óm

ic
a 

re
ce

si
va

; A
D

: a
ut

os
óm

ic
a 

do
m

in
an

te
; C

LD
N

: c
la

ud
in

a;
 S

LC
: t

ra
ns

po
rt

ad
or

 d
e 

so
lu

to
s;

 N
C

C
T:

 c
ot

ra
ns

po
rt

ad
or

 N
a 

C
l; 

TR
PM

6:
 re

ce
pt

or
 tr

an
si

to
ri

o 
de

l c
an

al
 p

ot
en

ci
al

 d
e 

la
 m

el
as

ta
tin

a
6;

 E
G

F:
 fa

ct
or

 d
e 

cr
ec

im
ie

nt
o 

ep
id

ér
m

ic
o.



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(5). El nuevo cuadro se denominó “hipomagnesemia renal
aislada autosómica recesiva”. Como hemos indicado más
arriba, ese año de 1987, Rodríguez Soriano y cols. intenta-
ron sistematizar el, hasta entonces, confuso mundo de las
hipomagnesemias de origen genético. En su revisión, su cla-
sificación incluía tres entidades, la “hipomagnesemia fami-
liar aislada”, la “hipomagnesemia-hipopotasemia familiar”
y la “hipomagnesemia familiar-hipercalciuria”(6).

Como en las otras tubulopatías, habría que esperar la
eclosión de los últimos años, para conocer el origen genéti-
co de estos cuadros. 

El primer cuadro en conocerse su origen genético fue la
enfermedad de Gitelman. En 1996, Simón y cols. demostra-
ron que mutaciones con pérdida de función en el gen SLC12A3
están asociadas con dicho cuadro(7). Este gen se localiza en el
cromosoma 16q13 y está constituido por 26 exones. La pro-
teína NCC (sodium-chloride cotransporter) es un cotranspor-
tador Cl-Na que consiste en doce dominios de transmem-
brana con los extremos amino y carboxilo intracelulares. En
este cotransportador actúan los diuréticos tiazídicos. 

Tres años después, en 1999, se describe la paracelina-1,
también conocida como claudina 16, la primera proteína
intercelular conocida causante de una tubulopatía(8). Es nece-
saria para la reabsorción 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”.
Más recientemente se han descrito casos con hipomagne-
semia severa con mutaciones en el gen que codifica la clau-
dina 19. Esta proteína se expresa tanto en los túbulos rena-
les como en los ojos, por lo que estos enfermos también tie-
nen afectación ocular.

En 2002, dos grupos independientes demostraron que
la “hipomagnesemia con hipocalcemia secundaria” es cau-
sada por mutaciones en el gen TRPM6(9,10). La proteína
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 túbulos renales contorneado distal y conec-
tor. Las mutaciones inactivadoras del TRPM6 causan la com-
binación de un impedimento en la absorción intestinal del
catión y una excesiva pérdida renal del mismo. 

En 2003, en una familia holandesa con “hipomagnese-
mia renal autosómica dominante con hipocalciuria” se iden-
tificó una mutación heterocigota en el gen FXYD2, que codi-
fica la subunidad gamma de la Na(+), K(+)-ATPasa(11). La
mutación G41R altera el transporte intracelular de la pro-

teína que se acumula en las estructuras perinucleares y no
se puede insertar en la membrana celular. No se conoce aún
bien la razón por la que se produce la hipomagnesemia.
Se supone que la disfunción 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 perdería por orina (Fig. 1).

La última tubulopatía descrita con pérdida renal de mag-
nesio, la “hipomagnesemia renal aislada autosómica recesi-
va” (OMIM 248250) ha sido, también, la última en conocerse
su etiología. Groenestege y cols., en 2007, identificaron en dos
hermanas afectas una mutación homocigota en el exón 22 del
gen EGF (epidermal growth factor o factor de crecimiento epi-
dérmico)(12). El gen EGF consiste en 24 exones que codifican
una larga proteína precursora anclada en la membrana tipo
I, la cual sufre una ruptura proteolítica, transformándose en
pro-EGF que, finalmente, genera una hormona de 53-ami-
noácidos, el EGF. Ésta pertenece a la familia de factores de
crecimiento tipo EGF, que tiene profundos efectos sobre la
diferenciación celular y con alta capacidad mitógena.

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 1. Patogenia de la hipomagnesemia familiar con hipercal-
ciuria y nefrocalcinosis (1), el síndrome 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.
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incrementa en forma marcada la actividad del canal de mag-
nesio TRPM6. Esto llevó a los autores a proponer un mode-
lo fisiológico en el cual se requiere una actividad basal de
activación 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
cáncer tratados con el anticuerpo anti-EGF, cetuximab. En
apoyo de esta noción, los autores mostraron que el cetuxi-
mab también antagoniza la estimulación de la actividad del
TRPM6 por el EGF en células en cultivo (Fig. 2).
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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 .
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