CASO CLINICO

Reumatismo, 2010; 62(1):60-64

Sindrome di Gitelman associata con condrocalcinosi:
descrizione di due casi

Gitelman syndrome associated with chondrocalcinosis:
description of two cases

M. Gutierrez', F. Silveri!, C. Bertolazzi!, G. Giacchetti?, M. Tardella?, L. Di Geso?,
E. Filippucci', W. Grassi'

!Clinica Reumatologica, Universita Politecnica delle Marche, Jesi, Ancona;
2Clinica di Endocrinologia, Universita Politecnica delle Marche, Ancona
’Cattedra di Reumatologia, Universita Politecnica delle Marche, Jesi, Ancona

SUMMARY

Gitelman syndrome is a rare inherited tubulopathy, characterized by hypomagnesemia, hypokalemia, metabolic al-
kalosis, hypocalciuria and hyperreninemic hyperaldosteronism. The clinical spectrum is wide and includes: cramps,
myalgies, muscle weakness, until episodes of carpo-podalic spasm, tetania, rabdomyolisis and paralysis. Some cases
have been described in literature underlining the association of this condition with chondrocalcinosis, as a typical ex-
ample of hypomagnesemia-induced crystal deposition disease. The therapy of Gitelman syndrome consists on the ad-
ministration of defective electrolytes, althought not always effective. We describe two cases of Gitelman syndrome as-
sociated with chondrocalcinosis showing the wide range of presentation of this clinical condition.

INTRODUZIONE

La sindrome di Gitelman (SG), descritta per la
prima volta da Gitelman nel 1966 (1) ¢ una ra-
ra tubulopatia ereditaria, trasmessa con tratto au-
tosomico recessivo, caratterizzata da ipomagnese-
mia, ipopotassiemia, alcalosi metabolica, ipocal-
ciuria ed iperaldosteronismo iperreninemico (2).
Sul piano clinico puo presentare un’ampia varieta
di manifestazioni che procedono da un quadro sfu-
mato di crampi, mialgie e/o debolezza muscolare,
fino ad episodi di spasmo carpo-podalico, tetania
e rabdomiolisi (3, 4).

La mutazione responsabile della sindrome interes-
sa il gene per la proteina NCCT (Na-CI cotran-
sporter), un cotrasportatore sodio-cloro presente
nel tubulo contorto distale (5).

La SG ¢ considerata una malattia rara; non sono
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tuttavia disponibili dati certi riguardo alla preva-
lenza, che viene stimata tra 1.2 e 25 casi per mi-
lione (5, 6).

La condrocalcinosi, come noto, € caratterizzata cli-
nicamente da episodi di sinovite acuta o sinovite
cronica, secondari al deposito di cristalli di pirofo-
sfato diidrato di calcio a livello della cartilagine ia-
lina e/o della fibrocartilagine (7).

Diversi contributi in letteratura sottolineano I’as-
sociazione di SG e condrocalcinosi, considerata,
quest’ultima, un tipico esempio di manifestazione
secondaria ad ipomagnesemia (8-14).
Descriviamo in seguito due casi di SG associati a
condrocalcinosi, che illustrano due estremi dell’am-
pio ventaglio di presentazione di questa sindrome.

CASO CLINICO 1

Donna di 52 anni, all’eta di 39 anni, per episodi ri-
correnti di spasmo carpo-podalico, tetania, debo-
lezza muscolare e parestesie prevalenti agli arti su-
periori, si ricovera presso la Clinica di Endocrino-
logia dell’ Universita Politecnica delle Marche, do-
ve sulla base del quadro clinico, del rilievo di se-
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vera ipomagnesemia, ipopotassiemia, ipocalciuria,
iperaldosteronismo iperreninemico e, successiva-
mente, della positivita del test genetico, si pone
diagnosi di SG.

I valori di laboratorio al momento della diagnosi
sono riportati in tabella I. Si instaura terapia sup-
pletiva orale con carbonato di magnesio 9 g/die e
potassio cloruro (5.4 g/die), associando, inoltre,
un diuretico risparmiatore di potassio, senza otte-
nere, tuttavia, un completo controllo del quadro
sia dal punto di vista laboratoristico (persistono
alterazioni dei valori degli elettroliti) che clinico
(persistono mialgie marcate, debolezza muscola-
re ed episodi di spasmo muscolare).

La paziente viene sottoposta periodicamente (ogni
15 giorni circa), a cicli infusionali di magnesio e
potassio, che determinano un discreto beneficio cli-
nico senza comunque ottenere la stabile normaliz-
zazione dei valori di laboratorio, proseguendo la te-
rapia di mantenimento per via orale.

A distanza di dieci anni della diagnosi, la pazien-
te giunge alla nostra osservazione per un quadro
clinico caratterizzato da episodi ricorrenti di sino-
vite acuta a livello dei polsi e delle ginocchia con
marcata limitazione funzionale. Gli esami radiolo-
gici ed ecografici, eseguiti a livello delle sedi inte-
ressate, mettono in evidenza la presenza di diffusi
depositi calcifici a livello dei menischi delle gi-

Tabella I - Valori di laboratorio al momento della diagnosi.

nocchia, della cartilagine ialina dei condili femo-
rali e del legamento triangolare del carpo bilate-
ralmente (Fig. 1). Lanalisi microscopica del li-
quido sinoviale rileva la presenza di cristalli di pi-
rofosfato diidrato di calcio. Sulla base di tali ele-
menti si pone diagnosi di condrocalcinosi secon-
daria a SG e si inizia terapia con colchicina (1
mg/die).

Dopo la terza dose la paziente sviluppa una profu-
sa diarrea. Differenti schemi di assunzione della
colchicina vengono pertanto tentati in seguito (1
mg a giorni alterni, 1 mg ogni due giorni, 1 mg ogni
tre giorni), ma con scarsa tolleranza, percio si so-
spende definitivamente il farmaco. Attualmente la
paziente ¢ in trattamento con paracetamolo (3
g/die) in associazione a FANS e occasionali cicli
di 6-metilprednisolone (16 mg/die per tre giorni,
con graduale riduzione della posologia fino alla so-
spensione), con un discreto beneficio sulla sinto-
matologia articolare, che comunque ricompare ad
intervalli di tre-quattro settimane.

CASO CLINICO 2

Donna di 44 anni, giunge alla nostra osservazione
per la persistenza, dall’eta di 33 anni, di episodi ri-
correnti di sinovite ad impronta iperalgica delle gi-

K sierico Mg sierico Ca urinario Renina Aldosterone VES PCR
(3.6-5 mmol/l) ~ (1.4-2.4 mg/dl)  (100-300 mg/24h)  ortostatismo ~ ortostatismo (<20 mm/h) (<1 mg/dl)
Paziente 1 2.89 0.51 9.6 6.7 (1) 434 (2) ND ND
Paziente 2 2.90 1.3 50 105.3(3) 450 (4) 43 4.7
1: (vn 1.50-5.60 ng/ml/h); 2: (vn 70-350 pg/ml); 3: (vn 4.4-46.1 Ul/ml); 4: (vn 30-400 pg/ml); ND: non disponibile.

Figura 1 - Condrocalcinosi. Ginocchio sinistro. A. Radiografia convenzionale in proiezione antero-posteriore. Presenza di evidenti calcificazioni
meniscali (frecce). B. Esame ecografico in scansione trasversale soprapatellare che evidenza estese calcificazioni a livello della cartilagine iali-
na del condilo femorale (teste di freccia); q: tendine quadricipitale; f: femore.
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Figura 2 - Condrocalcinosi. Radiografia convenzionale del ginocchio (A) e del polso (B) destro in proiezione antero-posteriore mostrando la
presenza di evidenti depositi calcifici a livello dei menischi e del legamento triangolare del carpo (frecce).

nocchia con limitazione funzionale. L’esame obiet-
tivo generale risulta negativo ad eccezione di una
evidente tumefazione associata con calore a livel-
lo di ambedue le ginocchia. Gli esami di laborato-
rio mostrano un significativo incremento degli in-
dici di flogosi (VES, PCR, fibrinogeno), oltre che
ipomagnesemia ed ipopotassiemia.

La paziente viene sottoposta ad esame radiologico
a livello delle ginocchia e dei polsi, che rivela cal-
cificazioni a livello dei menischi e del legamento
triangolare del carpo (Fig. 2).

All’esame microscopico del liquido sinoviale si di-
mostrano cristalli di pirofosfato diidrato di calcio.
Si formula quindi diagnosi di condrocalcinosi, e si
instaura terapia con colchicina (1 mg ogni 8 ore per
il primo giorno e successivamente 1 mg al giorno
per un mese circa), che oltre ad essere ben tollera-
ta porta ad una pronta remissione della sintomato-
logia flogistica articolare. In considerazione del re-
perto di ipomagnesemia ed ipopotassiemia e
dell’eta della paziente, si approfondisce I’anamne-
si, da cui emerge una storia di episodi di spasmo
carpo-podalico all’eta di 27 anni.

Nel sospetto di una SG, la paziente viene valutata
presso la Clinica di Endocrinologia dell’ Universi-
ta Politecnica delle Marche, dove ulteriori esami di
laboratorio confermano la riduzione del magnesio
e del potassio sierico ed evidenziano ipocalciuria
ed iperaldosteronismo iperrenimemico.

I valori di laboratorio al momento della diagnosi
sono riportati in tabella I.

Si pone diagnosi di SG e si instaura terapia sup-
pletiva orale con magnesio e potassio, con la com-
pleta normalizzazione degli elettroliti sierici. La
paziente non riferisce, fino ad oggi, ulteriori episodi
di artrite acuta. Nel corso dei mesi successivi si

prosegue il trattamento orale con carbonato di ma-
gnesio (5,20 g/die) e potassio cloruro (1.8 g/die).

DISCUSSIONE

La SG ¢ una rara tubulopatia ereditaria, trasmessa
CONn meccanismo autosomico recessivo.

Il quadro clinico ¢ piuttosto eterogeneo. Uno stu-
dio su un’ampia casistica condotto da Cruz et al.
(15) segnala fra i sintomi piu frequenti: desiderio
di sale (95%), crampi (84 %), astenia (82%), verti-
gini e nicturia (80%), debolezza muscolare e/o
mialgie (70%) e polidipsia (65%). Possono mani-
festarsi inoltre parestesie (prevalenti a livello
dell’estremita degli arti superiori), dolori addomi-
nali, spasmi carpo-podalici fino ad episodi di teta-
nia e rabdomiolisi che contraddistinguono le for-
me piu severe (3, 5, 16, 17).

Generalmente i sintomi sono assenti nell’infanzia
e la diagnosi ¢ posta in eta giovanile-adulta, non di
rado in seguito ad esami ematici di routine (3).

I dati di laboratorio: ipomagnesemia, ipopotassie-
mia ed ipocalciuria, possono rappresentare insieme
al quadro sintomatologico i criteri di diagnosi cli-
nica (2), tuttavia la diagnosi di certezza si avvale
del test genetico (dimostrazione della mutazione
del gene per NCCT in ambedue i loci) (3).

La patogenesi della SG ¢ legata alla mutazione del
gene SCL 12A3, localizzato sul cromosoma 16p13,
che codifica per la proteina NCCT, un cotraspor-
tatore sodio-potassio, espresso sulla membrana api-
cale delle cellule del tubulo contorto distale. Que-
sta & responsabile del deficit di riassorbimento di
sodio e potassio che, attraverso I’ipovolemia, atti-
va I’asse renina-angiotensina-aldosterone, indu-
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cendo lo squilibrio elettrolitico (3, 17, 18). Ad og-
gi sono state descritte pitt di 140 mutazioni del ge-
ne in soggetti con SG (3).

La SG deve essere distinta da un’altra tubulopatia
ereditaria, la sindrome di Bartter (SB) (di cui in
passato la SG ¢ stata considerata una variante). |
principali elementi che caratterizzano la SB sono
I’assenza di ipomagnesemia ed ipocalciuria, 1’eta
di esordio precoce (generalmente prima dei sei an-
ni) ed un decorso piu severo, con disidratazione e
ritardo di crescita. La diagnosi differenziale defi-
nitiva si avvale comunque dal test genetico (3, 4,
6,11, 13).

La condrocalcinosi in corso di SG rappresenta una
tipica manifestazione secondaria ad ipomagnese-
mia. Il magnesio agisce infatti da cofattore in nu-
merose pirofosfatasi, tra cui la pirofosfatasi alcali-
na (che processa il pirofosfato inorganico, costi-
tuente dei cristalli); la sua carenza ridurrebbe 1’ at-
tivita dell’enzima, favorendo la nucleazione dei cri-
stalli di pirofosfato diidrato di calcio a livello di
cartilagine ialina, fibrocartilagine e membrana si-
noviale (19).

Sono stati descritti casi di condrocalcinosi secon-
daria ad ipomagnesemia, oltre che nella SG, in se-
guito ad ampie resezioni intestinali (19) e ad as-
sunzione di farmaci come il tacrolimus o la ciclo-
sporina (20). In passato sono stati segnalati inoltre
casi di condrocalcinosi in soggetti con SB (21-25),
associazione in seguito messa in discussione per la
rarita del reperto di ipomagnesemia in corso di SB;
portando all’ipotesi che in questi casi si trattasse di
soggetti affetti da SG (11).

RIASSUNTO

Il trattamento della SG consiste correzione della ca-
renza elettrolitica.

La terapia suppletiva orale con magnesio, contri-
buirebbe non solo al ripristino dei corretti valori
sierici, ma migliorerebbe anche la potassiemia, i
sintomi neuromuscolari e quelli legati alla condro-
calcinosi.

Talvolta la terapia orale non ¢ sufficiente, ed & ne-
cessario ricorrere a periodiche somministrazioni
endovena di magnesio e potassio. Puo esser utile,
inoltre, I’'impiego di diuretici antialdosteronici per
la loro azione di risparmiatori di potassio (26, 27).
Presentiamo due casi di condrocalcinosi in corso di
SG che si caratterizzano per diversita di esordio,
decorso e risposta al trattamento. Il primo ¢ un
esempio di SG severa con scarsa risposta e/o in-
tolleranza al trattamento.

La probabile causa della profusa diarrea sviluppa-
ta dalla paziente potrebbe essere 1’amplificazione,
ad opera della colchicina, dell’effetto lassativo del
magnesio somministrato ad alte dosi per os (19,
28). In modo del tutto diverso si presenta il secon-
do caso, esordito con sintomatologia articolare, che
mostra una pronta remissione del quadro sotto il
profilo clinico e laboratoristico, in seguito all’in-
troduzione della terapia di associazione (colchici-
na, magnesio e potassio).

Benche la SG sia una condizione rara, la cono-
scenza della sua variabile espressivita clinica puo
evitare interpretazioni errate e consentire I’attua-
zione precoce di un corretto approccio diagnosti-
co e terapeutico che piu delle volte ¢ multidisci-
plinare.

La sindrome di Gitelman (SG) ¢ una rara tubulopatia ereditaria caratterizzata sul piano laboratoristico da ipomagne-
semia, ipopotassiemia, alcalosi metabolica, ipocalciuria ed iperaldosteronismo iperreninemico, e sul piano clinico da
crampi, mialgie e/o debolezza muscolare, fino ad episodi di spasmo carpo-podalico, tetania, rabdomiolisi e paralisi. In
passato sono stati descritti alcuni casi che mettono in evidenza 1’associazione di questa sindrome con la condrocalci-
nosi, come un tipico esempio di manifestazione secondaria ad ipomagnesemia. Il trattamento della SG consiste nella
correzione della carenza elettrolitica. Descriviamo due casi di pazienti con SG associata a condrocalcinosi, che illu-
strano due estremi dell’ampio ventaglio di presentazione di questa condizione clinica.

Parole chiave - [pomagnesemia, ipopotassiemia, sindrome di Gitelman, condrocalcinosi.
Key words - Hypomagnesemia, hypokalemia, Gitelman syndrome, calcium pyrophosphate crystal deposition disease.
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