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RESUMEN

Introduccion: el sindrome de Bartter es una tubulopatia rara, con alteracion de la
reabsorcion del potasio, el sodio y el cloro en la rama gruesa ascendente del asa de
Henle. Clinicamente se caracteriza principalmente por alcalosis metabdlica
hipopotasémica, hiperreninemia, hiperaldosteronismo y normotension. La
investigacién genética ha permitido identificar cinco mutaciones responsables por los
cinco fenotipos.

Caso clinico: se presenta un caso de un paciente de sexo femenino, de 17 meses de
edad, ingresada por polidipsia, poliuria, pérdida de peso y episodio de deshidratacion,
gue motivé ingreso previo y medicacién con citrato de potasio y hidroclorotiazida.
Antecedentes familiares y personales irrelevantes, sin consanguinidad. Por la clinica y
los complementarios realizados se diagnosticé un sindrome de Bartter, compatible con
el tipo III. Se medicd con indometacina y se ajustaron las dosis del citrato de potasio
y de la hidroclorotiazida. Evolutivamente presenta una buena respuesta clinica y
analitica.

Conclusiones: el sindrome de Bartter es una entidad poco frecuente y los clinicos
deben estar alertas para esta enfermedad. El diagndstico precoz y el tratamiento de
soporte van a evitar posibles complicaciones, porque no hay actualmente terapéutica
curativa.
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ABSTRACT

Introduction: Bartter's syndrome is a rare tubulopathy with altered reabsorption of
potasium, sodium and chlorine in the thick ascending limb of the Loop of Henle. From
the clinical viewpoint, it is mainly characterized by hypopotasemic metabolic alkalosis,
hypereninemia, hyperaldosteronism and normotension. The genetic research has
allowed identifying five mutations accountable for the five existing phenotypes.
Clinical case: female patient aged 17 months, admitted to the hospital because of
polydipsia, polyuria, loss of weight and dehydration episodes, who had been
previously hospitalized and treated with potassium citrate and hydrochlorotiazide. Her
family and personal history was irrelevant. Through the clinical and supplementary
exams, she was diagnosed with Bartter s syndrome type III. She was treated with
indomethacin and the doses of potassium citrate and of hydrochlorotiazide were
adjusted for. She gradually shows good clinical and analytical response.
Conclusions: Bartter s syndrome is an uncommon entity and the clinicians must be
alert to this disease. The early diagnosis and the supporting treatment will avoid
possible complications because there is no current curative therapy.

Keywords: Bartter; tubulopathy; metabolic alkalosis; hypopotasemia.

INTRODUCCION

En 1962, Camacho y Blizzard describieron una nueva entidad en dos pacientes
emparentados (primos), con retraso de crecimiento, alcalosis metabdlica,
hipopotasemia congénita y excrecidn urinaria de aldosterona elevada.! En el mismo
afo, Bartter y sus colaboradores, también describirian dos pacientes varones de 5 y
25 afios, con retraso del crecimiento, hiperaldosteronismo con tension arterial normal,
alcalosis metabdlica hipopotasémica y defecto de concentracién renal. Ademas,
ambos presentaban un aumento de los niveles circulantes de angiotensina y una
respuesta hipertensora a la infusién de angiotensina II menor que los sujetos
normales. Histolégicamente estos pacientes presentaban hipertrofia e hiperplasia del
aparato yuxtaglomerular. La enfermedad fue denominada como sindrome de Bartter
(SB).2

Por ello, el SB comprende un grupo de tubulopatias que se pueden subdividir en cinco
tipos de acuerdo con el defecto genético y el fenotipo. El SB del tipo I al IV tiene una
transmisién autosdmica recesiva, y el tipo V autosémica dominante, con una
prevalencia estimada de 1 por milldn de habitantes, y por ejemplo, especificamente
en Colombia y en Costa Rica se ha calculado 1 caso por 100 000 nacimientos vivos al
ano.34

La investigacion genética permitié en los Ultimos afios descubrir la secuencia de los
cinco genes que causan y caracterizan esta enfermedad. En el tipo I, resultante de la
mutacion del SLC12A1, su producto es la proteina NKCC2 que reabsorbe el sodio, el
cloro y el potasio (Na*, ClI" y K*) en el asa de Henle. El SB tipo II es causado por la
mutacion en el gen KCNJ1, mientras el tipo III es por la mutacion del CICNKb. Las
proteinas resultantes de estos Ultimos genes son la ROMK y CICN-Kb, que van a ser
parte de la constitucién de los canales de reabsorciéon de K* y Cl-, respectivamente. El
tipo IV es resultante de la mutacion del gen BSND, que codifica la proteina Barttina,
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que es una subunidad del canal de CICN-Ka y CICN-Kb. Por ultimo, el SB tipo V
resulta de la alteracién del gen CASR, que tiene como producto el receptor del sensor
de calcio CaSR.>

Este sindrome se basa en la pérdida renal combinada de Na*, Cl- y K*, que cursa con
hipopotasemia, alcalosis metabdlica hipoclorémica e hiperreninemia, con presion
arterial normal. Puede presentarse durante el periodo neonatal, en la etapa de
lactante o en nifios mayores. Clinicamente se caracteriza por fallo de medro, poliuria
y episodios de deshidratacion.®

CASO CLINICO

Paciente de 17 meses de edad, femenina, ingresada en el servicio de Nefrologia
pediatrica por un cuadro clinico caracterizado por polidipsia, poliuria y pérdida de peso
de 19 %, en dos meses de evolucién. Habia tenido un ingreso anterior por
deshidratacion, y se le indicé tratamiento con citrato de potasio e hidroclorotiazida,
por sospecha de una tubulopatia sin experimentar mejoria del cuadro. Antecedentes
familiares irrelevantes, sin existencia de consanguinidad. Antecedentes personales de
embarazo de 39 semanas, madre de 27 afos que presentd diabetes gestacional, parto
eutocico y periodo neonatal sin alteraciones.

Al examen fisico, en el momento del ingreso, se observd disminucion de la masa
muscular y del paniculo adiposo, peso 8 500 g, talla 77 cm, con una valoracion
nutricional: peso/edad en el 3er percentil, talla/edad en el 10 percentil y peso/talla en
el 3er percentil (segun las tablas de percentiles de peso y talla cubanas). La tensién
arterial fue de 80/40 mmHg (inferior al percentil 90), sin edemas.

Los resultados analiticos iniciales mostraron: hemoglobina 14,4 g/dL; hematocrito

44 %:; leucocitos 9,0 x 10°/L; neutrdfilos 44 %:; linfocitos 52 %; eritrosedimentacion
24 mm/h; creatinina 19 umol/L; urea 4,0 mmol/L; urato 183,4 umol/L; fosfato 1,1
mmol/L y calcio 2,6 mmol/L. La gasometria venosa arrojo: pH 7,59; pCOz 26,9
mmHg; p0O2 46,7 mmHg; HCO3" 25,6 mmol/L; exceso de bases (BE) 4,9 mmol/L; Na*
122,4 mmol/L; K * 1,11 mmol/L; CI- 86,3 mmol/L; Ca?* iénico 0,53 mmol/L. Los
uroanalisis y la ecografia renal no presentaban alteraciones.

Durante el ingreso se ajustd la dosis de citrato de potasio (0,75 mEg/kg/dia) e
hidroclorotiazida (3 mg/kg/dia), pero se mantuvieron la poliuria y las alteraciones
idnicas (Na* 121 mmol/L; K* 1,75 mmol/L; CI- 82,3 mmol/L; Ca?* idnico 0,92
mmol/L). Al tercer dia de ingreso se le inici6 terapéutica con indometacina (3
mg/kg/dia) y se logré mejoria del ionograma (Na* 128,9 mmol/L; K* 2,57 mmol/L;
Cl- 92,3 mmol/L; Ca?* idnico 0,96 mmol/L), con disminucidn significativa de la
diuresis y estabilizacidén de su peso. En la gasometria venosa a los 9 dias de
tratamiento se constato: pH 7,46; pCO2 36,7 mmHg; pO2 31,5 mmHg; HCOs"

25,8 mmol/L; BE 2,2 mmol/L; Na* 125,4 mmol/L; K* 2,37 mmol/L; ClI- 91,4 mmol/L;
Ca?* ionizado 0,88 mmol/L.

Evolutivamente, en las consultas programadas, la nifia experimenté mejoria clinica y
analitica, con ganancia de peso de 1 500 g en un mes.
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DISCUSION

El SB es una enfermedad hereditaria del tubulo distal, resultante de la pérdida del
Na*, CI- y K*en el asa gruesa ascendente de Henle. En condiciones fisioldgicas la
reabsorcion de NaCl en la rama ascendente del asa de Henle, se basa en la entrada
de K* y salida de Na* de la célula por la bomba Na*/K* ATPasa basolateral. El
gradiente de concentracién resultante, permite la accion del transportador idnico
NKCC2, que introduce Na*, K+ y Cl-, desde la luz tubular al interior de la célula. Para
gue NKCC2 sea mas eficaz, se precisa que la luz tubular sea positiva, por lo que sale
K* de la célula mediante la accién del canal ROMK. El CI- sale de la célula gracias a la
mediacién de los canales CIC-Ka y CIC-Kb. Para que CIC-Ka y CIC-Kb actten, se
precisa la actividad de una subunidad denominada Barttina. La activacion del receptor
sensible al calcio por elevadas concentraciones de este cation extracelular, inhibe la
actividad del canal ROMK.”

El SB tipo I se debe a una mutacion en el gen SLC12A1, el cual reside en el
cromosoma 15 (15q15-g21) y su producto es la proteina NKCC2, que reabsorbe Na*,
K* y Cl-en la asa de Henle. El SB tipo II es causado por una mutacion en el gen
KCNJ1 ubicado en el cromosoma 11 (11g21-25), que determina un defecto en el
canal ROMK. Su mutacién genera un deterioro en la secrecion de K* en el asa de
Henle y en el tdbulo colector.?

El SB neonatal (tipos I y II) amenaza la vida porque produce alcalosis hipopotasémica
grave. Clinicamente se caracteriza por polihidramnios y parto prematuro,
generalmente entre las semanas 24 y 30 de la gestacion, y el incremento del liquido
amniotico es consecuencia de la poliuria fetal, que persiste en el periodo posnatal, lo
cual ocasiona pérdidas graves de agua y sal, e hipostenuria. También presentan
elevacion prostaglandina Ez, nivel alto de renina (causado por la disminucién del
volumen intravascular que activa el eje renina-angiotensina-aldosterona), e
hipercalciuria grave con nefrocalcinosis temprana que puede llevar a la insuficiencia
renal. Ademas, pueden presentar osteopenia y marcado retardo del crecimiento.8
Algunas manifestaciones sistémicas son fiebre, vomitos y diarreas, debidos a un
marcado estimulo de la produccion renal y sistémica de prostaglandina Ez. Se han
reportado pacientes con retardo mental, pero este es prevenible si se realiza
tempranamente el diagndstico y el tratamiento.?

En estos subtipos el diagndstico se puede hacer en el periodo prenatal por el alto
contenido de Cl-en el liquido amnidtico, con niveles normales de Na*, K*, calcio y
prostaglandina E2. Sin embargo, la forma definitiva de establecer el diagnéstico es
identificar la mutacion en ADN extraido del cultivo de amniocitos obtenidos por
amniocentesis.°

El SB tipo III, o SB clasico, la mutacién responsable se ubica en el gen que codifica
para el canal de ClI- CLC-Kb (CLCNKB), situado en el cromosoma 1 (1p36). Los canales
de CI- y CLC, tienen como funciones la regulacion del volumen celular, el transporte
de CI- a través de las células epiteliales tubulares del intersticio en el asa gruesa de
Henle y en el tubulo contorneado distal, y la regulacién de la excitabilidad eléctrica.
Las proteinas CLC-Ka y CLC-Kb, se expresan principalmente en el asa ascendente de
Henle, en las células intercaladas de los tubulos colectores y distales, y son
fundamentales para los mecanismos de concentracion urinaria.?

Clinicamente, este tipo se detecta antes de los dos afios, con alcalosis metabdlica
hipopotasemia asociada a normocalciuria o hipercalciuria. Los sintomas consisten en
poliuria, que puede manifestarse como enuresis, polidipsia, vémitos, constipacion,
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deseo de comer sal, retardo del crecimiento, fatiga y tendencia a la deshidratacion.
Algunos pacientes pueden presentar parestesias, debilidad muscular y paralisis
transitorias. La hipercalciuria, en algunos casos, puede llevarlos a la nefrocalcinosis.
La presidn arterial es normal o baja.!! Estos pacientes, aunque con la misma
mutacion, pueden presentar expresiones fenotipicas diferentes, incluso, similares a
las de otras enfermedades como el sindrome de Fanconi y la acidosis tubular renal,
posiblemente debido a diferencias interindividuales para compensar el defecto del
transporte de CI-.1?

El diagnodstico se hace al encontrar hipopotasemia (1,5 a 2,5 mEq/L), asociada a
hipocloremia, alcalosis metabdlica y, algunas veces, hipomagnesemia. Los hallazgos
urinarios corresponden al aumento de la fraccién de excrecion de K*, Na*, Cl- y calcio
(aunque este Ultimo puede estar normal). Ademas, estos pacientes no pierden
completamente la capacidad de concentrar la orina, lo que los diferencia de los que
sufren los tipos I y II.°

El SB tipo IV se debe a una mutacion en el gen que codifica para la proteina Barttina
(BSND) ubicada en el cromosoma 1 (1p31). Esta proteina es la B-subunidad de los
canales de ClI- CICN-Ka y CICN-Kb de la membrana basolateral de los tabulos renales,
y de los canales secretores de K* del epitelio del oido asocidndose a sordera
neurosensorial.3:13

Los pacientes con SB tipo IV se caracterizan por presentar un cuadro mas grave que
los afectados por los tipos I y II: son prematuros debido al polihidramnios, al
nacimiento tienen pérdida grave de sales, presentan hipopotasemia, hipocalcemia,
hipomagnesemia, hipercalciuria, retardo del desarrollo pondoestatural y marcada
hipotonia. Sus facies son dismérficas con rasgos como cara triangular, frente
prominente, 0jos grandes y orejas que protruyen. Algunos pueden presentar
nefrocalcinosis, y frecuentemente evolucionan al fallo renal crénico.®

El SB tipo V se debe a una mutacién en el gen CaSR ubicado en el cromosoma 3
(3g13.3-g21), que codifica para el receptor del sensor de calcio (CaR), localizado en
la membrana basolateral de las células del asa ascendente gruesa de Henle y en las
células paratiroideas. Es fundamental en la secrecion de paratohormona (PTH) y
reabsorcion de calcio en los tubulos distales, y su funcién es mantener
concentraciones de calcio extracelular normales.'*!5> Las mutaciones activadoras de
esta proteina estan asociadas al aumento de la sensibilidad de las células
paratiroideas a los niveles séricos de calcio y conducen a una disminucion de la
secrecion de PTH, a pesar de niveles plasmaticos de calcio bajos. Estas mutaciones
causan una enfermedad metabdlica del calcio caracterizada por hipocalcemia, niveles
bajos de PTH e hipercalciuria.'®

En las células tubulares de la porcidon ascendente del asa de Henle, el CaSR actua en
la reabsorcion de Na*, donde inhibe el reciclaje de K* para el lumen tubular por la
ROMK.'> Esta excrecion es esencial para la funcion del NKCC2, que inhibe la
disminucion de la reabsorcion de NaCl, asi como de Ca?* y Mg?*.1>17 Mutaciones
activadores del gen CaSR pueden inducir SB-like por la amplificacién del efecto
inhibitorio del CaSR en la reabsorcién de sodio en la porcién ascendente del asa de
Henle.!® Este subtipo se caracteriza por hipocalcemia, déficit de PTH, hipopotasemia,
hipomagnesemia y nefrocalcinosis.® Clinicamente, a pesar de indices bioquimicos
idénticos, los tipos III y V son aparentemente menos agresivos que los tipos
neonatales.

El diagnostico diferencial principal es el sindrome de Gitelman (también conocido
como variante hipocalciurica del SB), es una forma diferente de alcalosis metabdlica
con hipomagnesemia e hipocalciuria. Usualmente se inicia en la edad escolar, pero
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puede diagnosticarse también en la vida adulta. Su forma de herencia es autosémica
recesiva, y se debe a una mutacion en el gen NCCT que codifica el cotransportador de
NaCl sensible a diuréticos tiazidicos, que se expresa en la membrana apical de las
células del tubulo contorneado distal.20:2!

La hipocalciuria se explica por la disminucién en la entrada de cloro y sodio en el
tubulo contorneado distal, lo que lleva a hiperpolarizacion celular, incrementando la
reabsorcion de calcio mediada a nivel apical por un canal de calcio epitelial, y la salida
basolateral por un intercambiador de Na/Ca. La causa de la hipomagnesemia no esta
clara, pero se cree que es causada por un incremento del voltaje negativo en la luz, lo
que favoreceria la secrecion paracelular de magnesio y potasio. Estos pacientes
presentan clinicamente debilidad muscular, fatiga, vértigo, polidipsia, nicturia,
palpitaciones, presion arterial baja y crisis de tetania, como el espasmo carpopedal.?°

Otras situaciones clinicas a considerar son la medicacion crénica con diuréticos del asa
de Henle (tiazidas), la bulimia (la induccion frecuente de vomitos puede originar un
perfil bioquimico semejante), enfermedades con aumento primario de la produccién
de hormonas mineralcorticoides (que cursan con niveles bajos de renina e
hipertensién arterial). En los lactantes y en nifios mayores se debe pensar como
diagnéstico diferencial las enfermedades genéticas que predisponen a deshidratacién
y fallo de medro, tales como, la diabetes insipida nefrogénica, la fibrosis quistica, el
seudohipoaldosteronismo y la hiperplasia adrenal congénita.?

En el SB neonatal el tratamiento se enfoca en corregir la deshidratacién y el
desequilibrio hidroelectrolitico con administracion de sodio. Estos pacientes no
requieren inicialmente suplemento de potasio, pero pueden beneficiarse de este. La
terapéutica con indometacina hace disminuir la pérdida de sales y la alcalosis
metabolica, mejorando la capacidad para concentrar la orina, pero se debe iniciar a
partir de la cuarta a sexta semanas de vida, por el riesgo de enterocolitis necrotizante
y disminucion de la filtracion glomerular.?! Otros medicamentos utilizados son los
diuréticos ahorradores de potasio (espironolactona); sin embargo, pueden aumentar
la hipercalciuria, y por tanto, la nefrocalcinosis.?

El objetivo principal del tratamiento en el SB tipo III es corregir la hipopotasemia y la
alcalosis, por tanto, se administra cloruro de potasio, pero frecuentemente es
necesario agregar espironolactona o triamtireno. La terapéutica principal en estos
pacientes es con inhibidores de la sintesis de prostaglandinas (indometacina), con
eficacia a largo plazo, y se ha verificado la mejoria de la fuerza muscular, la poliuria y
la polidipsia, asi como la recuperacion de la velocidad de crecimiento y el incremento
del nivel plasmatico de potasio.?? Otras medicaciones utilizadas son suplementos de
magnesio, acido acetilsalicilico, ibuprofeno y ketoprofeno.!®

El tratamiento del SB tipo IV es similar al tipo III, sin embargo, estos pacientes son
especialmente vulnerables al fallo renal, luego de la terapia con indometacina, por lo
cual se debe recurrir a otras opciones terapéuticas como la espironolactona.??

En el caso presentado, se verificd una edad de presentacién inferior a los dos afios,
sin ocurrencias durante el embarazo o el periodo neonatal, lo que hace menos
probable un SB tipo I, II o IV. Clinicamente, se tratdé de una nifia con susceptibilidad a
la deshidratacion, que presentaba poliuria y polidipsia, normotension y desnutricién,
sin clara evidencia de alteraciones nutricionales. Ademas, en los resultados del
laboratorio se constatd alcalosis metabdlica hipopotasémica con hipocloremia e
hipocalcemia, sin nefrocalcinosis en la ecografia renal, por lo cual, basandonos en el
fenotipo y en los examenes de laboratorio, a pesar de que no tengamos la dosificacion
de la PTH sérica, pero considerando la ausencia de nefrocalcinosis, sera mas probable
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que corresponda a un SB tipo III. Para confirmar el diagndstico seria necesaria la
realizacion del estudio genético.

Relativo al tratamiento, la paciente ya estaba medicada con suplementacién de
potasio y una tiazida antes del ingreso, sin lograr un adecuado aumento del potasio
sérico o normalizacién de la poliuria; pero, al incrementarse la dosis de potasio, y
principalmente al afiadirse al tratamiento los antiinflamatorios no esteroideos, se
verifico una mejoria clinica con normalizacién de la diuresis y aumento de peso, asi
como un aumento del potasio, el sodio, el cloro y el calcio, asociado a la
normalizacién de la alcalosis metabdlica.

Se concluye que el SB es una entidad poco frecuente, por lo que los clinicos deben
estar alertas para esta enfermedad. Es fundamental una historia clinica completa para
hacer el diagnostico. Se debe sospechar cuando el paciente presenta un sindrome
politrico polidipsico, asociado a una hipopotasemia, marcada con alcalosis metabdlica
hipoclorémica, ademas de antecedentes de polihidramnios sin causa clara,
crecimiento inadecuado sin evidencia de desnutricién primaria, u otros desérdenes
gastrointestinales o endocrinoldgicos. Actualmente el SB no tiene cura y el
tratamiento se basa principalmente en corregir las alteraciones hidroelectroliticas.
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