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En el rifidn, un conjunto de proteinas expresadas en las células epiteliales de la rama gruesa ascendente del Asa de Henle y del
tubulo contorneado distal desempefian, directa o indirectamente, un papel importante en la regulacion de los niveles de
magnesio. La reabsorcion de magnesio en la rama gruesa ascendente del Asa de Henle se produce a través de una via paracelular
pasiva, mientras que en el tubulo contorneado distal, la concentracién final de magnesio se establece a través de una via
transcelular activa. Los actores implicados en la reabsorcion de magnesio incluyen proteinas con diversas funciones, como las
proteinas de la unién estrecha, los canales de cationes y aniones, el cotransportador de cloruro de sodio, el receptor sensor de
calcio, el factor de crecimiento epidérmico, la ciclina M2, las subunidades de la adenosina trifosfatasa de sodio y potasio, los
factores de transcripcion, una proteasa de serina y las proteinas implicadas en la funcion mitocondrial. Las mutaciones en los
genes que codifican estas proteinas afectan a su funcidn y causan diferentes enfermedades raras asociadas a la hipomagnesemia,
que pueden provocar calambres musculares, fatiga, ataques epilépticos, discapacidad intelectual, arritmias cardiacas y
enfermedad renal crdnica. El objetivo de este estudio es describir las caracteristicas clinicas y genéticas de estas enfermedades
renales hereditarias y los resultados actuales de la investigacion sobre las bases fisiopatoldgicas de estas enfermedades.
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Introduccién

Magnesio (Mg®), el segundo mas abundante catién
intracelular, es un i6n indispensable para muchas funciones
celulares incluyendo el metabolismo energético y la sintesis de
acidos nucleicos y proteinas [1]. Mg*" es también un regulador
de los canales de sodio, potasio, y calcio. Por lo tanto, los
niveles séricos de Mg2?*, que suelen ser de 0,70 a 1,1
mmol/L, deben ser controlados con precisiéon. La
hipomagnesemia se define como un nivel sérico de Mg?*
inferior a 0,7 mmol/L. Las pruebas de laboratorio

predominantes utilizadas para el diagnéstico de la
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hipomagnesemia son la concentracién sérica de Mg?* y las
pruebas de Mg?* en orina de 24 horas. En los casos en los
que el nivel de Mg?* en suero es bajo, un Mg#* en orina de 24
horas superior a 24 mg/dia sugiere que la causa de la
hipomagnesemia es el desaprovechamiento renal de Mg?+,
mientras que los valores inferiores a 24 mg/dia indican una
ingesta deficiente de Mg?* y/o pérdidas gastrointestinales.
La homeostasis del magnesio viene determinada por la
absorciéon intestinal, la reabsorcién renal y el
almacenamiento 6seo. En el rifién y el intestino, estos
procesos implican una combinacién de rutas de transporte

epitelial paracelular y transcelular.
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La hipomagnesemia puede provocar calambres
musculares, fatiga, pérdida de apetito y trastornos en la
homeostasis del calcio y el potasio [1]. La
hipomagnesemia aguda puede tener consecuencias mas
graves, como ataques epilépticos, discapacidad intelectual y
arritmias cardiacas. Las causas de la hipomagnesemia
incluyen la diabetes de tipo 2, las enfermedades
gastrointestinales, el alcoholismo, el uso de diuréticos u
otros medicamentos, la deficiencia dietética y los defectos
genéticos. En las dos ultimas décadas, los estudios clinicos y
genéticos de pacientes con trastornos hereditarios poco
frecuentes del tratamiento del Mg®” han permitido
identificar componentes importantes del transporte
epitelial de Mg* en el rifién [2].

Tras pasar el filtro glomerular, entre el 90% y el 95%
del Mg*" filtrado se reabsorbe posteriormente a lo largo
de la nefrona [1]. Aproximadamente entre el 10% y el 25%
del Mg** es reabsorbido por el tibulo proximal (TP), entre
el 50% y el 70% es reabsorbido por la la rama gruesa
ascendente del Asa de Henle (TAL), y entre el 5% y el 10%
es reabsorbido por el tibulo contorneado distal (DCT)
(Fig. 1). En el PT, la reabsorcién de Mg** se produce de
forma paracelular pasiva. Los mecanismos que controlan
este proceso son desconocidos. En el TAL, la reabsorcion

de Mg* también tiene lugar a través
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Figura 1. Dibujo esquematico de la reabsorcién de Mg?* por
diferentes segmentos de la nefrona. El Mg™ se filtra en el
glomérulo. En el tubulo proximal (PT), entre el 10% y el 25%
de la carga inicialmente filtrada de Mg** se reabsorbe a través
de una ruta paracelular pasiva que sigue siendo poco
conocida. La rama gruesa ascendente del Asa de Henle (TAL)
reabsorbe aproximadamente entre el 50% y el 70% de la
carga filtrada de Mg” mediante un transporte paracelular
pasivo. El 5% a 10% restante del Mg”" filtrado se reabsorbe
en el tdbulo contorneado distal (DCT) a través de una ruta
transcelular activa. Aproximadamente el 95% del Mg”
filtrado se reabsorbe a lo largo de la nefrona.
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de una via paracelular pasiva, que se ve facilitada por las
proteinas de unién estrecha claudina-16 y claudina-19
(Fig. 2) [3,4]. El receptor sensor de calcio basolateral
(CaSR) controla el transporte paracelular de calcio (Ca*)
y Mg” regulando la funcién del canal claudina-
16/claudina-19 a través de una via de sefializacién [5].
Por el contrario, el principal canal secretor de K+ en el
rifidn, el canal de K+ medular externo renal (ROMK), que
se localiza en la membrana apical de la TAL, desempefia un
papel clave en la generaciéon del potencial lumen-positivo
en la TAL [1]. El canal de cloro (CI) renal CIC-Kb, que
estd localizado en la membrana basolateral del
TAL y también en el DCT, facilita el flujo de CI al intersticio
[6]. E1 DCT establece la concentracién final de Mg** a través
de la reabsorcion transcelular activa, la cual es altamente
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Figura 2. Reabsorcion del Mg** en el TAL. En este segmento
de la nefrona, la reabsorcién de Mg® tiene lugar a través de
una via paracelular pasiva a través de los canales de claudina-
16/claudina-19 situados en las uniones estrechas. Este
transporte depende de la fuerza motriz generada por la accién
conjunta de la Na*, la K* -adenosina trifosfatasa (ATPase) y el
canal de CI CIC-Kb, ambos situados en la membrana
basolateral, y el Na*-K*-2Cl-cotransportador (NKCC2) y el canal
de K* medular externo renal (ROMK), el principal canal secretor
de K* en el rifidn, situado en la membrana apical. El receptor
sensor de calcio basolateral (CaSR) regula indirectamente el
transporte paracelular de cationes divalentes y el transporte
transcelular de NaCl en el TAL. ATP, trifostato de adenosina;
HNF1B, factor nuclear hepatocitario-1 beta; PCBD1, pterina-4 a-
carbinolamina deshidratasa; TAL, la rama gruesa ascendente
del Asa de Henle.
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regulada, a través de los canales de Mg?2* de potencial
receptor transitorio tipo 6 (TRPM6) situados en la
membrana apical [7] (Fig. 3). TRPM6 necesita formar
heterotetrameros con su homdlogo cercano TRPM7 para
funcionar [8]. No se ha identificado la(s) proteina(s) que
facilita(n) el eflujo de Mg%* desde la cara basolateral al
compartimento sanguineo [9]. La ciclina M2 (CNNM2) y el
miembro de la familia de transportadores de solutos Al
(SLC41A1) han sido propuestos como posibles candidatos
para esta funcién, pero este tema continda siendo debatido
[10-12]. Otras proteinas implicadas de forma indirecta en
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Figura 3. Reabsorcion de Mg” en el DCT. En este segmento
tubular, el Mg?* se reabsorbe a través de una via transcelular. El
canal apical de Mg?* de potencial receptor transitorio de melastatina
tipo 6 (TRPM6) facilita el transporte de Mg?* desde el lumen hasta la
célula epitelial. La fuerza motriz necesaria para el transporte de Mg?*
es generada por las acciones conjuntas de la Na*, K*-adenosina
trifosfatasa (ATPase), el canal de ClI- CIC-Kb y el canal de K* Kir4.1 en
la membrana basolateral y el cotransportador Na*-ClI* (NCC) y los
canales secretores de K* Kv1.1y el canal de K* medular externo renal
(ROMK) en la membrana apical. El factor de crecimiento epidérmico
(EGF) esta implicado en la regulacion de la reabsorcién de Mg* a
través de TRPM6. El HNF1B con el coactivador pterin-4 a-
carbinolamina deshidratasa (PCBD1) aumentan la transcripcion de la
subunidad y de la Na*, K*-ATPase. La ciclina M2 (CNNM2) es un
candidato a la extrusién basolateral de Mg? o un regulador del
transporte de Mg¥*, pero esto no se ha confirmado
experimentalmente.

ATP: trifosfato de adenosina; DCT: tubulo contorneado distal; EGFR:
receptor del factor de crecimiento epidérmico; HNF1B: factor
nuclear hepatocitario-1 beta

el transporte de Mg2?* en el DCT incluyen el factor de
crecimiento epidérmico (EGF), una hormona que regula la
expresion de TRPM6 en la membrana apical, basolateral Na
*, K'-trifosfatasa de adenosina (ATPase), el canal de K’
Kir4.1, y el canal de K" apical Kv1.1 y Na" CI" cotranspor-
tador (NCC) [13-16]. Las cuatro ultimas proteinas par-
ticipan en la generacién de la fuerza motriz necesaria para
el transporte de Mg?* [9]. Se ha demostrado que las muta-
ciones en cualquiera de las proteinas mencionadas, excepto
la SLC41A1, que participan directa o indirectamente en el
transporte de Mg?+, causan hipomagnesemia (Tabla 1).

En este estudio, presentamos los conocimientos actuales
sobre las enfermedades renales hereditarias asociadas a la
hipomagnesemia. Discutimos las caracteristicas clinicas y
la informacién genética de cada enfermedad y describimos
las bases fisiopatolégicas que se han propuesto para algu-
nas de las enfermedades, aunque en general éstas siguen
siendo parcialmente desconocidas. Hemos clasificado las
hipomagnesemias en tres grupos segin los genes im-
plicados (Tabla 1). El grupo 1 incluye las hipomagne-
semias asociadas a los genes que codifican las proteinas
directamente implicadas en el transporte de Mg?* y las
proteinas reguladoras. El grupo 2 contiene hipomagnese-
mias asociadas a genes que codifican proteinas implicadas
en el transporte de otros iones o sus reguladores, que afec-
tan indirectamente al manejo del Mg?*. El grupo 3 incluye
las hipomagnesemias asociadas a los genes necesarios
para la funcién mitocondrial, que también provocan indi-
rectamente la pérdida de Mg?+.

Hipomagnesemias grupo 1

Hipomagnesemia familiar con hipercalciuria vy

nefrocalcinosis tipos 1y 2

La hipomagnesemia familiar con hipercalciuria y nefro-
calcinosis (FHHNC) es un raro trastorno tubular auto-
sémico recesivo que se caracteriza por una excesiva pér-
dida urinaria de Mg?* y Ca?*, nefrocalcinosis bilateral y
enfermedad renal crénica (ERC) progresiva [17]. Los pa-
cientes con FHHNC suelen presentarse durante la primera
infancia o antes de la adolescencia con infecciones recu-
rrentes del tracto urinario, poliuria, polidipsia, nefro-
litiasis y retraso en el desarrollo [18-21]. Los pacientes
con FHHNC pueden mostrar un descenso pronunciado de
la tasa de filtracion glomerular en el momento del diag-

nostico, y aproximadamente un tercio de los casos evolu-
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Tabla 1. Enfermedades hereditarias asociadas a la hipomagnesemia

Transtorno Gen asociado Proteina® Herencia OMIM #
Grupo 1
FHHNC tipo 1 CLDN16 Claudina-16 AR 248250
FHHNC tipo 2 CLDN19 Claudina-19 AR 248190
Hipomagnesemia con TRPM6 Mg** canal TRPM6 AR 602014
hipocalcemia secundaria
Hipomagnesemia recesiva aislada EGF Factor de crecimiento epidérmico AR 611718
NISBD2 EGFR Receptor del factor de crecimiento epidérmico AR 616069
HSMR tipo 1 CNNM2 Ciclina M2 AD/AR 616418/613882
Grupo 2
Sindrome de Bartter tipo 3 CLCNKB Canal de CI” CIC-Kb AR 607364
Sindrome de Gitelman SLC12A3 Cotransportador Na* CI” AR 263800
Hipocalcemia autosémica dominante con CASR Receptor sensor de calcio CaSR AD 601198
hipercalciuria
Ataxia episddica tipo 1 KCNA1 Canal de K" activado por voltaje Kv1.1 AD 160120
Hipomagnesemia dominante aislada FXYD2 Subunidad y de la Na*, K'-ATPase AD 154020
HSMR tipo 2 ATP1A1 Subunidad al de la Na+, K*-ATPase AD 618314
Sindrome EAST/SeSAME KCNJ10 Canal de K" Kir4.1 AR 612780
ADTKD-HNF1B HNF1B Factor de transcripcion HNF13 AD 137920
TNHP PCBD1 PCBD1, cofactor de dimerizacion de HNF1B AR 264070
Sindrome de Kenny-Caffey tipo 2 FAM111A Serina proteasa nuclear FAM111A AD 127000
Grupo 3
Sindrome HHH MT-TI tRNA de isoleucina Mitocondrial 500005
Sindrome de Kearns-Sayre Grandes supresiones Mitocondrial 530000
Sindrome HUPRA SARS2 seril-tRNA sintetasa AR 613845

AD, autosémico dominante; ADTKD-HNF1B, enfermedad renal tubulointersticial autosémica dominante subtipo HNF1B; AR, autosémico recesivo; EAST/SeS-
AME, epilepsia, ataxia, sordera neurosensorial y sindrome de tubulopatia/convulsiones, sordera neurosensorial, ataxia, retraso mental y desequilibrio

electrolitico; FHHNC, hipomagnesemia familiar con hipercalciuria y nefrocalcinosis; HHH, hipertension, hipercolesterolemia e hipomagnesemia;

HSMR,

hipomagnesemia, convulsiones y trastorno de retraso mental; HUPRA, hiperuricemia, hipertension pulmonar, insuficiencia renal y alcalosis; NISBD2,
enfermedad inflamatoria neonatal de la piel y el intestino tipo 2; TNHP, hiperfenilalaninemia neonatal transitoria y primapterinuria; tRNA, ARN de transferencia.
*Todos los genes asociados a las hipomagnesemias hereditarias codifican proteinas, excepto el MT-TI, que codifica un tRNA.

evoluciona hacia la insuficiencia renal cronica durante la
infancia o la adolescencia [21,22]. A diferencia de los
pacientes con otras hipomagnesemias, los pacientes con
FHHNC tienen niveles séricos elevados de hormona
paratiroidea (PTH) antes de la aparicion de la insuficiencia re-
nal crénica [1,19,23]. En algunos casos, los pacientes presen-
tan amelogénesis imperfecta [24,25]. Los signos clinicos de
hipomagnesemia grave, como las convulsiones y la tetania
muscular, son poco frecuentes.

El FHHNC est4 causado por mutaciones recesivas en CLDN16

(FHHNC tipo 1, OMIM #248250) o CLDN19 (FHHNC tipo 2,
OMIM #248190) [3,4]. Los pacientes con mutaciones en
CLDN19 también presentan anomalias oculares como miopia
severa, nistagmo y colobamata macular [4,21,26]. CLDN16 y
CLDN19 codifican las proteinas de unién estrecha claudina-16
y claudina-19, respectivamente, que se presentan en el rifion
[3,4]. La claudina-19 también se manifiesta en las neuronas
periféricas y en la retina [4,27]. Claudina-16 y claudina-19

4 www.krcp-ksn.org

forman canales de cationes paracelulares heteroméricos en el
TAL que regulan el transporte de Ca* y Mg" [28,29]. La
reabsorcién de Mg** depende en gran medida del potencial
transepitelial como fuerza motriz, que se crea mediante un
gradiente de concentraciéon de NaCl transepitelial. Se ha
demostrado que las mutaciones en CLDN16 y CLDN19
perjudican la funcién de permeabilidad de estos canales, lo
que resulta en una reduccion del potencial lumen-positivo y
la pérdida simultdnea de la fuerza motriz para la
reabsorcién de Mg™* [22,28].

Hipomagnesemia con hipocalcemia secundaria

La hipomagnesemia con hipocalcemia secundaria (HSH,
OMIM #602014) es un raro trastorno autosémico
recesivo caracterizado por una grave hipomagnesemia
asociada a hipocalcemia. Los niveles de Mg** en suero en
pacientes con HSH suelen ser mucho mas bajos que en
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pacientes con otros tipos de hipomagnesemias hereditarias
[30]. La enfermedad suele presentarse en la primera infancia,
con sintomas neuroldgicos que incluyen tetania y
convulsiones graves que son refractarias al tratamiento
anticonvulsivo [30,31]. Los pacientes con HSH tienen niveles
séricos muy bajos de PTH. Los niveles persistentemente
bajos de Mg en suero probablemente causan hipocalcemia
secundaria al inhibir la secreciéon de PTH e inducir resistencia
en los sitios receptores [30]. El principal defecto en la HSH es
una reducciéon de la absorcién intestinal de Mgz*, que
contrasta con todas las demas hipomagnesemias hereditarias
identificadas, junto con una reduccién de la reabsorcién de

Mg** en el TCM con pérdida renal de Mg** [31,32].

La HSH esta causada por mutaciones recesivas de pérdida de
funcién en el gen TRPM6, que codifica el canal catidénico
TRPM6 [31,32]. El TRPMS6 se expresa predominantemente en
la membrana apical de las células epiteliales del DCT
intestinal y renal, donde participa en la reabsorcién de Mg*
[7]. Su actividad y expresidon estdn reguladas por varios
factores, como el EGF y el trifosfato de adenosina (ATP) [14].
Las mutaciones del TRPM6 identificadas en pacientes con
HSH interrumpen la conductancia de Mg”" a través del canal,
tanto en el colon como en el DCT, causando hipomagnesemia
[7]. Sin embargo, los mecanismos que conducen a esta
enfermedad no son del todo conocidos. El TRPM6 interactia
con su homologo cercano, el TRPM?7, para formar canales de
Mg”* heteroméricos TRPM6/TRPM?7 funcionales [8]. TRPM6
y TRPM7
transmembrana unido covalentemente a un dominio de

contienen un segmento de canal i6nico
proteina quinasa serina/treonina citosélica en el extremo
carboxi. El dominio quinasa se escinde del segmento del
canal y, tras su translocaciéon al nucleo, regula la
transcripciéon de muchos genes implicados en el desarrollo
[33]. Por lo tanto, se ha sugerido que el TRPM6 puede
desempefiar un papel mucho mas amplio en la célula que

s6lo en la homeostasis del Mg** [33].
Hipomagnesemia recesiva aislada

La hipomagnesemia renal recesiva aislada es un trastorno
raro caracterizado por hipomagnesemia y normocalciuria
[34]. La hipomagnesemia se debe al desgaste renal de Mg*".
Los pacientes presentan convulsiones y retraso en el desa-
rrollo neurolégico durante la infancia. Sélo se ha informado de
dos ninas afectadas de una familia consanguinea, y no se
identificaron otras anomalias bioquimicas en estas pacientes.

Se identific6 como defecto genético subyacente una mutacion
homocigética sin sentido en el gen EGF que codifica el pro-EGF
[34]. El pro-EGF es una proteina precursora de tipo I unida a la
membrana que se escinde proteoliticamente para generar la
hormona peptidica EGF soluble. El EGF se une con gran
afinidad al receptor del factor de crecimiento epidérmico renal
(EGFR) en la membrana basolateral del SES. La activacion del
EGFR desencadena una cascada de sefializacién que conduce a
un aumento de los canales TRPM6 en la membrana apical y a
una mayor reabsorcién de Mg [14]. La mutacién del EGF
causante de la enfermedad da lugar a una disminucién de la
clasificacién del pro-EGF, previniendo la secrecién adecuada de
la hormona EGF [34]. Esto conduce a una estimulacién
inadecuada del EGFR y, por lo tanto, a una activacion
insuficiente del canal TRPM6, lo que resulta en una menor
reabsorcion de Mg*".

Enfermedad inflamatoria neonatal de

intestino de tipo 2

la piel y el

Mediante la secuenciaciéon del exoma completo, se identifico
una rara mutaciéon homocigotica sin sentido (p.Gly428Asp)
en el EGFR en un nifio con un sindrome inflamatorio que
afectaba a la piel, el intestino y los pulmones (OMIM
#616069) [35]. El embarazo se complic6 con polihidramnios
y el nifio nacié prematuramente. Las pruebas de laboratorio
revelaron niveles séricos bajos de magnesio. El nifio mostré
un retraso en el crecimiento y murié a los 2,5 afios de edad
por infecciones cutdneas y pulmonares generalizadas,
ademas de un desequilibrio electrolitico. Los resultados de
una biopsia de piel y los estudios de microscopia de
inmunofluorescencia revelaron que la mutacién p.Gly428Asp
reduce la localizacién del EGFR en la membrana plasmatica
[35].

Hipomagnesemia, convulsiones y retraso mental de tipo
1

La hipomagnesemia, las convulsiones y el retraso mental
(HSMR) tipo 1 es una enfermedad compleja y poco frecuente
que se caracteriza por la pérdida renal de Mg” y que provoca
hipomagnesemia, convulsiones epilépticas infantiles o juveniles
y discapacidad intelectual [36,37]. Los pacientes también
muestran rasgos autistas, comportamiento agresivo, grados
variables de retraso en el desarrollo psicomotor, limitaciones
en el habla, deterioro de las habilidades motoras y, en algunos
casos, obesidad [37,38]. El HSMR tipo 1 estd causado por
mutaciones de pérdida de funcion en el gen
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CNNM2, que codifica la proteina transmembrana CNNM2 [36-
38]. La mayoria de los pacientes con HSMR tipo 1 son
portadores de mutaciones heterocigotas que se generan de
novo o se heredan con un patrén autosémico dominante
(OMIM #616418) [36-38]. Sin embargo, se ha informado de
un modo de herencia recesivo en varias familias [37,39]. Los
pacientes con mutaciones recesivas en CNNM2 muestran un
fenotipo grave, que incluye malformaciones cerebrales,
epilepsia refractaria y discapacidad intelectual aguda (OMIM
#613882). CNNM2 estd presente en muchos drganos y
tejidos, incluidos el cerebro y el rifién. En el rifén, CNNM2
estd presente predominantemente en la membrana
basolateral de las células DCT, donde se asocia con la
reabsorcién de Mg [36,40]. No est4 claro si CNNM2 es en
si mismo un transportador de Mg® o un regulador del
transporte de Mg** [11]. Sin embargo, las mutaciones pato-
génicas de CNNM2 reducen su expresion en la membrana
plasmatica, dando lugar a una reabsorcidn defectuosa de
Mg”" y a un desgaste de Mg** [11,38].

Ademas, estudios recientes han revelado que la unién de
Mg”*-ATP al extremo C intracelular de CNNM2 es necesaria
para la dimerizacién de la proteina y el flujo de Mg* [41].
Las mutaciones causantes de la enfermedad que se
localizan en el sitio de unién al Mg**-ATP suprimen la unién
al ATP y la actividad de eflujo de Mg*. La base de los
defectos neurolégicos sigue siendo desconocida.

Hipomagnesemias grupo 2
Sindrome de Bartter tipo 3

El sindrome de Bartter (SB) incluye un grupo de varias
tubulopatias que se caracterizan por el desgaste renal de la
sal, la hipocalemia, la alcalosis metabdlica hipoclorémica, la
hiperreninemia, el hiperaldosteronismo y una presion
arterial de baja a normal [42,43]. Los pacientes suelen
presentarse durante los primeros afios de vida con retraso en
el crecimiento, poliuria y polidipsia. El principal mecanismo
patogénico de estas tubulopatias es la reabsorcién defectuosa
de sal, predominantemente en la RAT. Se han identificado
cinco tipos diferentes de EB en funciéon del gen implicado
[43]. Los pacientes con BS tipo 3 o BS clasico (OMIM
#607364) desarrollan hipomagnesemia durante la infancia o
mas tarde en la vida [44]. Este trastorno se caracteriza por
una gran variabilidad clinica, y existe una correlacion entre la
gravedad de las mutaciones y la menor edad en el momento
del diagnostico [44,45].

6 www.krcp-ksn.org

La SB tipo 3 esta causada por mutaciones recesivas de
pérdida de funcién del gen CLCNKB, que codifica el canal
CIC-Kb, especifico del rifidn, que participa en la reabsorcion
de NaCl en el tibulo renal [6]. La proteina CIC-Kb se expresa
en la membrana basolateral de las células epiteliales en el
TAL y el DCT. En estos segmentos tubulares, el Cl- sale de la
célula a través de los canales CIC-Ka y CIC-Kb. Las
mutaciones en CLCNKB alteran la regulacion intracelular
del CI, lo que posteriormente interfiere en la generacion del
potencial positivo del lumen y da lugar a la pérdida de sal y
posiblemente a la hipomagnesemia.

Sindrome de Gitelman

El sindrome de Gitelman (GS, OMIM #263800) es una
de
caracterizada por alcalosis metabolica hipocalémica, presién

tubulopatia perdedora sal autosémica recesiva
arterial baja o normal, hipocalciuria e hipomagnesemia con
pérdida renal de Mg* [46]. La GS es la causa mas comn de
hipomagnesemia hereditaria y suele detectarse durante la
adolescencia o la edad adulta. La GS puede ser asintomatica
0 estar asociada a sintomas leves, como fatiga croénica,
debilidad muscular, sed, ansia de sal, nicturia y calambres,
que pueden reducir considerablemente la calidad de vida
[47].En algunos casos se han notificado complicaciones

graves, como arritmias cardiacas [46].

El GS esta causado por mutaciones inactivadoras recesivas del
gen SLC12A3 que codifica el NCC sensible a las tiazidas, que se
localiza en la membrana apical de las células del SES, donde
desempeiia un papel fundamental en la reabsorciéon de Na* y
Cl-
reabsorcién reducida, lo que resulta en un desgaste de Na* y

[48,49]. Las mutaciones del NCC conducen a una

Cl-, hipovolemia y el subsiguiente hiperaldosteronismo con
alcalosis metabolica [50]. La patogénesis de la hipocalciuria y
la hipomagnesemia puede explicarse por la reabsorcién
paracelular compensatoria de Na* y Ca* en el TP debido a la
reduccién de volumen y por la disminucién de la expresiéon
apical de TRPM6 [51]. Existe una variabilidad fenotipica en la
GS, incluso en pacientes con la misma mutacién SLC12A3.

Hipocalcemia autosdmica dominante con hipercalciuria

La hipocalcemia autosémica dominante con hipercalciuria
(ADHH, OMIM #601198) es un raro trastorno de la
homeostasis del calcio caracterizado por niveles variables de
hipocalcemia y niveles séricos bajos o normales de PTH [52].
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Los pacientes también presentan hipomagnesemia, hiper-
magnesuria, hiperfosfatemia e hipercalciuria [52,53]. La
hipocalcemia es un efecto derivado de la hipomagnesemia
como resultado de la insuficiencia paratiroidea o de la resis-
tencia a la PTH [30]. Los pacientes con ADHH pueden
desarrollar sintomas de hipocalcemia (parestesias, espasmo
carpopedal y convulsiones), y algunos presentan calci-
ficaciones renales y de los ganglios basales, pero otros son
asintomaticos [52].

La ADHH estd causada por mutaciones heterocigotas de
ganancia de funcién en el gen CASR [52,54]. Este gen codifica
el CaSR extracelular, un receptor acoplado a proteinas G que
se expresa en gran medida en las glandulas paratiroides y en
los rifiones [53]. En el rifidén, el CaSR esta altamente
expresado en la membrana basolateral del TAL, donde regula
la reabsorcion de Ca?* independientemente de la PTH
[53,55]. Una via de sefalizacion que incluye dos microRNAs y
las proteinas de unidn estrecha claudina-14 y claudina-16
media el efecto del CaSR en la excrecion renal de Cazt y Mg+
[5].

expresion de la claudina-14, que se une a la claudina-16 y

Las mutaciones activadoras del CaSR aumentan la

bloquea la permeabilidad catiénica del canal claudina-
16/claudina-19.

Ataxia episodica tipo 1

Las mutaciones de pérdida de funcién en el gen KCNA1

suelen estar asociadas a un trastorno neuroldgico
autosémico dominante denominado ataxia episoddica tipo 1
(EA1, OMIM #160120), que se caracteriza por episodios
recurrentes de ataxia y mioquimia desde la primera infancia
[13]. El fenotipo clinico de los pacientes con EA1 puede
incluir convulsiones, epilepsia y, en algunos casos, discinesia
paroxistica  cinesigénica, cataplexia, mioquimia e
hipomagnesemia [56]. Estos sintomas pueden aparecer
solos o en combinaciéon con la EAl. Un andlisis de
correlaciéon genotipo-fenotipo en una gran cohorte de
pacientes con EA1 reveld una alta variabilidad inter e
intrafamiliar de los sintomas, pero no se ha evaluado la

penetracion de la hipomagnesemia [57].

El gen KCNA1 codifica la subunidad a del canal de potasio
dependiente de voltaje Kv1.1, que se expresa abundante-
mente en neuronas especificas y desempefia un papel
importante en la regulacién de la excitabilidad neuronal en
el sistema nervioso central y periférico [57]. En el rifién,
KCNAL1 se expresa exclusivamente en la membrana apical de
las células DCT junto con el transportador de Mg2* TRPM6

[58]. Estudios anteriores sugieren que la secrecién de potasio
(K*) a través de Kv1.1 proporciona el gradiente electro-
quimico necesario para la reabsorciéon de Mg+ por el canal
TRPM6 [58,59]. Curiosamente, dos mutaciones heterocigotas
especificas de KCNA1, p.Asn255Asp y p.Leu328Val, se han
asociado a la hipomagnesemia, que provoca calambres mus-
culares y episodios tetanicos [58,59]. Los andlisis electro-
fisiolégicos demostraron que ambas sustituciones de amino-
acidos dan lugar a canales Kv1.1 no funcionales [58-60]. La
reduccién de la conductancia de K* despolariza la membrana
apical de las células del SES, reduciendo la fuerza motriz eléc-
trica y conduciendo a la pérdida renal de Mg?+.

La frecuencia de la hipomagnesemia en pacientes con muta-
ciones en KCNA1 puede ser mayor de lo que se ha informado, ya
que no se han examinado los niveles séricos de Mg?* en todos
los pacientes con EA1. Se necesitan investigaciones adicionales
para comprender la asociacion de las mutaciones de KCNA1 con
la hipomagnesemia.

Hipomagnesemia dominante aislada

La hipomagnesemia dominante aislada es un raro trastorno
autosémico dominante caracterizado por hipomagnesemia,
hipocalciuria y, ocasionalmente, condrocalcinosis (OMIM
#154020) [61]. Algunos pacientes sufren calambres muscu-
lares, episodios de convulsiones o condrocalcinosis [61,62].
Esta enfermedad se ha identificado en sélo tres familias que
portan la misma mutacién sin sentido, p.Gly41Arg, en el gen
FXYD2 y parecen ser descendientes de un ancestro comun
[62,63]. FXYD2 codifica la subunidad y reguladora especifica
del rifién de la Na*, K*-ATPasa basolateral, que estd compuesta
por una subunidad a catalitica y una subunidad f auxiliar. El
complejo Na*, K*-ATPasa mantiene los gradientes electroqui-
micos de Na* y K* a través de la membrana plasmatica baso-
lateral que proporcionan la fuerza motriz para el transporte
transepitelial de Mg?+ particularmente en el DCT [15]. Existen
dos variantes de empalme de la subunidad y: FXYD2a, que se
expresa principalmente en el TAL y el PT, y FXYD2b, que se
expresa exclusivamente en la membrana basolateral del DCT y
el conducto colector [64]. Los estudios de expresion demos-
traron que la mutacién p.Gly41Arg provoca un trafico inco-
rrecto de la subunidad y FXYD2b mutante, impidiendo su
interaccion con las subunidades a 'y 3 Na*, K*-ATPasa [62].
Esto conduce a la desestabilizaciéon y a la reducciéon de la
actividad de la Na*, K*-ATPasa en el SES, lo que finalmente
resulta en una disminucién de la captaciéon de Mg?* y en la
pérdida renal de Mg?-.
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Hipomagnesemia, convulsiones y trastorno de retraso
mental tipo 2

Recientemente, se ha informado de tres nifios de familias no
consanguineas que presentaron convulsiones generalizadas
en la infancia, asociadas a una discapacidad intelectual grave,
pérdida renal masiva de Mg?* e hipomagnesemia (HSMR tipo
2; OMIM #618314) [65]. Otros hallazgos incluyen un retraso
significativo en el desarrollo y habilidades motoras limitadas.
El andlisis mutacional identificd6 mutaciones heterocigotas de
novo en el gen ATP1A1 que codifica la subunidad catalitica a1l
de la Na*, K*-ATPasa [65]. Esta subunidad de expresiéon ubicua
es la principal isoforma o en el rifion y estd presente en
practicamente todos los tipos de células del sistema nervioso
central [15]. Las mutaciones dominantes y de novo en
ATP1A1 son también la causa de la enfermedad de Charcot-
Marie-Tooth tipo 2 (CMT2) autosémica dominante [66]. Hasta
donde sabemos, no se han estudiado los niveles séricos de
Mg?2* en pacientes con CMT2. Los estudios funcionales de las
subunidades mutantes de la Na*, K*-ATPasa a1l revelaron la
pérdida de la actividad de la bomba y la permeabilidad ané-
mala de los cationes, lo que conduce a la despolarizacién de la
membrana [65]. Estos descubrimientos enfatizan la tarea
esencial de la subunidad catalitica a1 de la Na*, K*-ATPasa en
el transporte tubular renal de Mg?* y en la actividad neuronal.
Dado que la ATP1A1 se expresa en el TAL y el DCT, podria
afectar al transporte en ambos segmentos tubulares.

Epilepsia, ataxia, sordera neurosensorial y tubulopatia
/convulsiones, sordera neurosensorial, ataxia, retraso
mental y sindrome de desequilibrio electrolitico

El sindrome de epilepsia, ataxia, sordera neurosensorial y
tubulopatia (EAST) o sindrome de convulsiones, sordera
neurosensorial, ataxia, retraso mental y desequilibrio electro-
litico (SeSA- ME) (OMIM #612780) es una enfermedad auto-
sdmica recesiva caracterizada por epilepsia de inicio tempra-
no, retraso en el desarrollo psicomotor, ataxia, sordera neuro-
sensorial y una tubulopatia por pérdida de sal con o sin
retraso mental [67,68]. El fenotipo renal se desarrolla durante
el curso de la enfermedad y comprende poliuria, hipocalemia,
alcalosis metabdlica, hipocalciuria e hipomagnesemia [69,70].
Los niveles de renina y aldosterona en el plasma estan
aumentados y la presion arterial estd en el extremo inferior
del rango normal. Los residuos urinarios incluyen pérdida de
K+, Mg2*y Na*.

Este complejo trastorno esta causado por mutaciones de
pérdida de funcion en el gen KCNJ10 que codifica el Kir4.1,
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uno de los componentes del canal de K* de rectificacion interna
Kir4.1/ Kir5.1 [16,67,68]. KCNJ10 se expresa principalmente en
las células gliales del cerebro, la estria vascular del oido interno
y el rifién [69]. El fenotipo renal de los pacientes con el sin-
drome EAST/SeS- AME se parece mucho al de los pacientes con
GS, lo que sugiere que las mutaciones de KCNJ10 perjudican
principalmente el transporte en el SES. En el rifién, Kir4.1 se
expresa en la membrana basolateral del SES y participa en el
reciclaje de K*, que es necesario para la actividad de la Na*, K*-
ATPasa, y la generaciéon de un potencial transmembrana
negativo [16]. Las mutaciones que inactivan la funcién de
Kir4.1 conducen a una despolarizacién de la membrana
basolateral y a una reducciéon de la fuerza motriz para los
canales anionicos y los intercambiadores acoplados al Na+. Esta
alteracion del voltaje de la membrana podria afectar también a
otros procesos de transporte, como los de Cl- y Mg+, lo que
podria explicar la pérdida de Mg2* detectada en pacientes con
sindrome EAST/ SeSAME.

Enfermedad renal tubulointersticial autosOmica
dominante causada por mutaciones en HNF1B

La enfermedad renal tubulointersticial autosémica dominante
(ADTKD) comprende un grupo de trastornos renales raros
caracterizados por dafio tubular y fibrosis intersticial sin
lesiones glomerulares [71]. Los individuos afectados suelen
desarrollar ERC y enfermedad renal terminal en la edad adulta.
Las mutaciones heterocigotas en varios genes causan la
ADTKD, y esta enfermedad se subdivide en varios subtipos en
funcion del gen mutado [71].

El subtipo HNF1B de la ADTKD (ADTKD-HNF1B, OMIM
#137920) esta asociado a la hipomagnesemia [72,73]. Los
fenotipos detectados en pacientes con ADTKD-HNF1B son muy
heterogéneos y pueden aparecer durante el embarazo, en la
infancia o en la edad adulta [73]. Los sintomas incluyen quistes
renales, malformaciones renales, anomalias del tracto genital y
del higado, y diabetes de inicio de la madurez en los jévenes
(MODY) tipo 5 [72,74]. Se observa hipomagnesemia e
hipermagnesuria en aproximadamente el 50% de los pacientes
[72,73].

La ADTKD-HNF1B esta causada por mutaciones heterocigotas
del gen HNF1B, que codifica el factor de transcripcién hepato-
citario-13 (HNF1) regulado por el desarrollo [72,74,75]. Estas
mutaciones se heredan con un patrén de herencia dominante o
aparecen de novo. El HNF1f3 regula la expresion génica espe-
cifica de cada tejido en las células epiteliales de varios érganos,
como los rifiones, el pancreas, el higado y el tracto urogenital
[76]. En el rifion adulto, HNF1f3 se expresa en las células epite-
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liales de todos los segmentos tubulares. Sin embargo, su papel
en la reabsorcion renal de Mg2* parece tener lugar en el TCM,
ya que la hipomagnesemia en pacientes con ADTKD-HNF1B
se acompafia frecuentemente de hipocalciuria [72,73]. Se han
identificado varias dianas transcripcionales de HNF1(3, entre
ellas el gen FXYD2 [72], que estd implicado en la reabsorcién
de Mg2* en el DCT, como se ha descrito anteriormente. Por lo
tanto, las mutaciones inactivadoras de HNF1[3 conducirian a la
reduccion de la expresion de FXYD2 y, en consecuencia, al
desgaste renal de Mg?* y a la hipomagnesemia [72]. HNF1(3
también regula la transcripcion de KCNJ10, un gen que puede
afectar al transporte de Mg?* en el SES, como se ha descrito
anteriormente [77].

Hiperfenilalaninemia neonatal transitoria y primap-
terinuria

La hiperfenilalaninemia neonatal transitoria y prima-
pterinuria (TNHP, OMIM #264070) es un trastorno auto-
sOmico recesivo caracterizado por una hiperfenilalaninemia
transitoria leve y niveles elevados de 7-biopterina en la orina
[78]. Los individuos afectados son asintomaticos y presentan
un desarrollo psicomotor normal. Un estudio de seguimiento
de pacientes con TNHP mostr6 que los pacientes también
pueden desarrollar hipomagnesemia con pérdida renal de
Mg?+ y diabetes tipo MODY [79]. La TNHP esta causada por
mutaciones en el gen PCBD1, que codifica la proteina
bifuncional pterina-4 a-carbinolamina deshidratasa (PCBD1).
La PCBD1 funciona como una enzima citosélica que esta
implicada en la regeneracion del cofactor esencial tetrahidro-
biopterina, asi como un coactivador de la transcripcién
mediada por HN- F1( dentro del nuicleo [80]. Los estudios de
expresién génica combinados con el andlisis inmuno-
histoquimico mostraron que en el riidén, PCBD1 se expresa
predominantemente en el SES [79]. PCBD1 interactdia con el
dominio de dimerizacién de HNF1f y regula la formacién de
un complejo tetramérico transcripcionalmente activo [81]. La
unién de PCBD1 a HNF1f estimula el promotor de FXYD2 en
el DCT, y las mutaciones de PCBD1 identificadas en pacientes
con TNHP causan una dimerizaciéon y degradaciéon defec-
tuosas de la proteina PCBD1, lo que conduce a una dismi-
nucion de la actividad del promotor de FXYD2 [79]. La expre-
sion reducida de FXYD2 causaria hipomagnesemia en estos
pacientes.

Sindrome de Kenny-Caffey tipo 2

El sindrome de Kenny-Caffey tipo 2 (KCS tipo 2, #OMIM
127000) se caracteriza por una baja estatura severa, un desa-
rrollo esquelético alterado, anomalias oculares, hipomagne-
semia e hipoparatiroidismo [82,83]. Los pacientes con KCS tipo
2 también pueden tener episodios frecuentes de niveles bajos
de Ca2* en el suero desencadenados por el hipoparatiroidismo.
Esta enfermedad multisistémica estd causada por mutaciones
heterocigotas sin sentido en el gen FAM111A, que codifica la
serina proteasa nuclear similar a la tripsina FAM111A [82,83].
FAM111A esta implicado en la regulacion de la produccion de
PTH, la homeostasis del calcio, el desarrollo y el crecimiento de
los huesos, pero no se han determinado los mecanismos
especificos [82,83]. Las mutaciones de FAM111A identificadas
en pacientes suelen aparecer de novo, pero se han descrito
algunos casos con herencia autosémica dominante [84]. Estas
mutaciones afectan al dominio de la peptidasa de FAM111A y
pueden perjudicar su actividad catalitica [83,85].

FAM1114, identificado por primera vez como un factor de
restriccién antiviral, se expresa de forma ubicua, y su loca-
lizacion nuclear sugiere que podria estar involucrado en la
regulacion transcripcional [82,83,86]. Las mutaciones de
FAM111A resultan en la hiperactivacion de la actividad pro-
tedsica intrinseca de FAM111A, que podria causar una degra-
dacién anormal de las proteinas de unién al ADN o el agota-
miento de FAM111A a través de la escisién hiperauto-
proteolitica [87-89]. El FAM111A hiperactivo es citotdxico,
alterando la estructura nuclear y la distribucién de los poros de
forma dependiente de la proteasa [89]. Los objetivos de la
actividad de la proteasa FAM111A se han identificado recien-
temente e incluyen las nucleoporinas y el factor de transcrip-
cién/replicacién de la proteina nuclear asociada al centro
germinal [89]. La hipomagnesemia en pacientes con KCS tipo 2
podria atribuirse a la degradacién de los factores de trans-
cripcién implicados en la homeostasis del magnesio. Tan et al.
[90] sugirieron un posible papel de FAM111A en la regulacion
del CaSR, ya que el KCS tipo 2 comparte caracteristicas feno-
tipicas con la hipocalcemia y el hipoparatiroidismo tipo ADHH.

Hipomagnesemias grupo 3

Las mitocondrias son abundantes en los rifiones, ya que el
rifén requiere grandes cantidades de energia para permitir la
reabsorciéon de iones en los diferentes segmentos tubulares
[91]. La disfuncién mitocondrial conduce a la reduccién de la
sintesis de ATP y a la pérdida de la funcién renal. Dado que la
funcién y la biogénesis de las mitocondrias estan bajo el control
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genético tanto del ADN mitocondrial (ADNmt) como del ADN
nuclear, las mutaciones en cualquiera de los dos genomas
pueden ser la causa de la enfermedad [92]. Las mutaciones del
ADNmt suelen heredarse de la madre del paciente, pero
también pueden aparecer de novo. Las caracteristicas clinicas
de estos pacientes pueden ser muy variables ya que dependen
no sélo del tipo de mutacién sino también del nimero de
mitocondrias afectadas [92,93]. Las enfermedades mitocon-
driales se manifiestan en la infancia y son multisistémicas, y
no hay opciones de tratamiento eficaces para los pacientes.
Algunas enfermedades mitocondriales se asocian a la hipo-
magnesemia, pero el mecanismo por el que causan la hipo-
magnesemia sigue sin resolverse. Estas enfermedades pueden
afectar al TAL, al DCT o a ambos.

Hipertension, hipercolesterolemia, e hipomagnesemia

Este trastorno se identifico6 en un gran pedigri e incluye
hipertension, hipercolesterolemia e hipomagnesemia (OMIM
#500005) [94]. Los individuos afectados también presentan
hipocalciuria e hipocalemia. Cada uno de estos rasgos se
transmite por via materna con un patrén que indica herencia
mitocondrial. Otras caracteristicas clinicas son las migrafias, la
pérdida de audicién neurosensorial y la cardiomiopatia hiper-
trofica, todas ellas generalmente asociadas a la disfuncién
mitocondrial. El andlisis de la secuencia del genoma mito-
condrial en el linaje materno del pedigri identificé una
transicién de C a T en el gen MT-TI, que codifica el ARN de
transferencia de isoleucina (tRNAlle) [94]. El analisis poste-
rior de los miembros afectados revel6 que todas las copias del
ADNmt contienen esta mutacién. La C afectada esta situada
inmediatamente 5' del anticoddn del tRNAlle, y los estudios
bioquimicos mostraron que la sustituciéon de la T debilita
significativamente la unién al ribosoma [95]. Estos estudios
sugieren que esta mutacién provoca la pérdida de la funcién
mitocondrial. La hipomagnesemia asociada a la hipocalciuria
apunta a un defecto primario en el SES [96].

Sindrome de Kearns-Sayre

El sindrome de Kearns-Sayre (KSS, OMIM #530000) es una
rara enfermedad multisistémica progresiva caracterizada por
oftalmoparesia/ptosis y retinopatia pigmentaria. El inicio
suele ser antes de los 20 afios de edad, y los pacientes suelen
presentar uno de los siguientes sintomas: ataxia cerebelosa,
defectos de conduccién cardiaca, sordera, baja estatura,
afectacion cognitiva, temblor y cardiomiopatia [97]. Algunos
casos desarrollan hipoparatiroidismo y disfuncién tubular
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renal que da lugar a hipomagnesemia grave, hipocalcemia con
hipermagnesuria e hipocalemia [98,99]. El KSS esta causado
por grandes deleciones en el ADNmt, que pueden reducir consi-
derablemente la producciéon de ATP [93]. En la mayoria de los
casos, las deleciones surgen de novo, pero algunas se trans-
miten por herencia materna. Las células de los pacientes suelen
contener una mezcla de moléculas de ADNmt salvaje y mutante
en cantidades variables, lo que es fundamental para determinar
el nivel de disfuncién celular [92]. Un defecto en la reabsorcién
de Mg?* en el TAL o el DCT, debido a la deplecion de ATP,
podria ser la causa de la hipomagnesemia en estos pacientes.

Hiperuricemia, hipertension pulmonar, insuficiencia re-
nal y sindrome de alcalosis

El sindrome de hiperuricemia, hipertensiéon pulmonar, insufi-
ciencia renal y alcalosis (HUPRA) (OMIM #613845) es una en-
fermedad autosomica recesiva caracterizada por una insufi-
ciencia renal progresiva de inicio temprano, hiperuricemia, al-
calosis metabdlica, hipertensiéon pulmonar, retraso en el
desarrollo y, en algunos casos, hipomagnesemia [100]. Este
raro trastorno sélo se ha diagnosticado en seis nifios de tres
familias y estd causado por una mutacién homocigética sin
sentido en SARS2 en el cromosoma 19, que codifica la seril-
ARNt sintetasa mitocondrial (SARS2) [100,101]. La SARS2
cataliza la aminoacilaciéon de serina de dos ARNt mitocon-
driales. S6lo se han identificado dos mutaciones en pacientes
con sindrome HUPRA, p.Asp390Gly y p.Arg402His. La mutacion
p.Asp390Gly reduce significativamente la aminoacilacién de un
ARNt mitocondrial, lo que conduce a su degradacién, lo que
provocaria alteraciones en la sintesis de proteinas mitocon-
driales y, en consecuencia, en el suministro de energia [100]. La
disminucién de la produccién de energia puede explicar la
disminucién de la actividad de la Na*, K*-ATPasa en el TAL y el
DCT, lo que podria explicar el desgaste de sal y la hipomag-
nesemia observados en los pacientes con HUPRA.

Observaciones finales

El Mg?* es un ion esencial que desempefia un papel clave en la
regulacién de muchas funciones celulares. En el rifién, las
proteinas que se expresan en las membranas apical y
basolateral del TAL y el DCT mantienen los niveles séricos de
Mg?* dentro de un estrecho rango fisiolégico. Las mutaciones
en los genes que codifican estas proteinas causan diferentes
tipos de hipomagnesemia. Por consiguiente, los niveles séricos
de Mg?* deben determinarse en los pacientes que presentan
convulsiones, calambres musculares y arritmias.
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Hipomagnesemia

4

Hipocalcemia y alcalosis metabdlica

Si No
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Arritmias cardiacas® ——» GS (SLC12A3)
Si No
Retaso del desarrollo — BS3 (CLCNKB) i
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Episodios de tetanos —» (KCNA1)
Deterioro del desa- > KCS2
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Figura 4. Diagrama de flujo para la diagnosis de las hipomagnesemias hereditarias. Hipomagnesemias del grupo 3 no estan
incluidas debido a que las caracteristicas clinicas de estos pacientes son extremadamente variables.

ADHH, hipocalcemia autosdmica dominante con hipercalciuria; ADTKD-HNF1B, enfermedad renal tubulointersticial autosdmica dominante
subtipo HNF1B; BS3, sindrome de Bartter tipo 3; EA1, ataxia episddica tipo 1; EAST, epilepsia, ataxia, sordera neurosensorial y tubulopatia;
FHHNC1, hipomagnesemia familiar con hipercalciuria y nefrocalcinosis tipo 1; FHHNC2, hipomagnesemia familiar con hipercalciuria y
nefrocalcinosis tipo 2; GS, sindrome de Gitelman; HNF1B, factor nuclear hepatocitario-1 beta; HSH, hipomagnesemia con hipocalcemia
secundaria; HSMR1, hipomagnesemia, convulsiones y retraso mental tipo 1; HSMR2, hipomagnesemia, convulsiones y retraso mental tipo
2; IDH, hipomagnesemia dominante aislada; IRH, hipomagnesemia recesiva aislada; KCS2, sindrome de Kenny-Caffey tipo 2; MODY,
diabetes juvenil de inicio en la madurez; NISBD2, enfermedad inflamatoria neonatal de la piel y el intestino tipo 2; SeSSAME, convulsiones,
sordera neurosensorial, ataxia, retraso mental y desequilibrio electrolitico; TNHP, hiperfenilalaninemia neonatal transitoria y

primapterinuria. *Estos signos clinicos no aparecen en todos los pacientes.

En esta revision, hemos descrito los resultados actuales de la

investigacion sobre las hipomagnesemias hereditarias.
Algunas de estas enfermedades comparten caracteristicas
comunes y, por tanto, el diagnéstico preciso requiere la
identificaciéon de la mutaciéon causante. Por lo tanto, su-
gerimos una aproximacién diagnostica para los clinicos
basada en datos previamente reportados [2,102] (Fig. 4).
Todavia hay muchas preguntas sin responder. Por ejemplo,
los mecanismos subyacentes de la hipomagnesemia en la
mayoria de las enfermedades hereditarias aiin no estan
claros. Ademas, las funciones fisioldgicas de CNNM2 y

SLC41A1 siguen sin aclararse. La identificacion de la(s)

proteina(s) que facilita(n) la extrusion basolateral de Mg
mejorard en gran medida nuestra comprension del transporte
de Mg?* en el SES. Se necesita un mejor conocimiento de la
fisiopatologia de estas enfermedades para desarrollar
estrategias terapéuticas especificas. Hasta ahora, la Unica
opcién terapéutica para tratar la hipomagnesemia en
pacientes con GS, BS tipo 3, EAST/SeSAME, HSH o
hipomagnesemia dominante aislada es esencialmente de
apoyo e implica la administracion de suplementos de
magnesio por via oral o intravenosa. Sin embargo, este
enfoque ha resultado infructuoso en pacientes con otras

hipomagnesemias como FHHNC, HSMR y ADTKD-HNF1B.
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