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Resumen

Antecedentes. El sindrome de Bartter (SB) comprende un grupo detubulopatias caracterizadas
principalmente por hipocalemia, alcalosis metabodlica, hiperreninemia e hiperaldosteronismo, con
presion arterial normal. Compromete principalmente la reabsorcién de cloruro de sodio en la rama
ascendente del asa de Henle, aunque en otras variantes, puede verse afectado el ttubulo contorneado
distal. Desde su primera descripcion con el transcurrir de los afios ya se han descrito seis varieda-
des, lo que determina su heterogeneidad genética y expresividadvariable. Es una enfermedad rara
con una prevalencia calculada en 1 por millon de habitantes. Esta enfermedad puede sospecharse
y diagnosticarse antes del nacimiento, aunque en algunos casos, dependiendo de su presentacion
y de la acuciosidad del meédico, su diagnostico puede verse retrasado. Tanto el correcto y oportuno
diagnostico, como el adecuado manejo, pueden evitar muchas de sus complicaciones, las cuales
pueden llevar incluso a la muerte.

Caso. Se presenta el caso de un lactante masculino de 14 meses de edad que consulta por vomito,
astenia, adinamia y palidez generalizada. Ingresa con un peso de 5.4 kg y una talla de 69 cm, marcada
disminucién del paniculo adiposo y de la masa muscular, sin edemas. Los anélisis reportaron potasio
sérico 2,02 mEq/L, cloro 89,4 mEq/L, sodio 134,5 mEq/L, magnesio 2,39 mg/dl, albumina 4,52
gr/dl, creatinina sérica 0,17 mg/dl, uroandlisis con proteinuria 75 mg/dl y ecografia renal normal.
Se sospecha sindrome de Bartter, por lo que se solicitan gases venosos que muestran pH 7,519, pO2
60 mmHg, pCO2 32,5 mmHg, HCO3 25,8 mmol/l, BE 3,3 mmol/L, relaciéon calcio/creatinina
en orina: 0,056, aldosterona 11,9 ngr/dl y renina total 459 pg/ml. Con estos resultados se hace
el diagnéstico de SB, siendo compatible con el tipo III. Se iniciaron suplementos de potasio y diuré-
ticos ahorradores de potasio sin lograr un adecuado aumento del potasio sérico y solo hasta iniciar
indometacina este se logra corregir,al igual que la adecuada ganancia pondoestatural. A continuacion
se hace una revision de la literatura sobre el sindrome de Bartter.

Conclusiones. El SB es una entidad poco frecuente, pero debe sospecharse cuando se presenta
polihidramnios materno sincausa clara, crecimiento inadecuado sin evidencia dedesnutriciéon primaria
u otros desérdenes gastrointestinales o endocrinolégicos.

Palabras claves. Bartter, tubulopatia, hipocalemia.
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BARTTER SYNDROME - A CASE REPORT AND LITERATURE REVIEW
Summary

Background. The Bartter Syndrome (BS) includes a group of tubulopathies characterized mainly by
hypokalemia, metabolic alkalosis, hyperreninemia and hyperaldosteronism, with normal blood pres-
sure. It involves primarily the sodium chloride resorption in the ascending limb of the loop of Henle,
although in other variants, the distal convoluted tubule can be affected. Since its first description,
six varieties have been described over time, which determines its genetic heterogeneity and variable
expression. It is a rare disease with an estimated prevalence of 1 per million people. This disease can
be suspected and diagnosed before birth, though in some cases, depending on its presentation and
the physician’s thoroughness, the diagnosis can be delayed. Both the proper and timely diagnosis
and the appropriate management can avoid many of its complications which can lead even to death.
Case presentation. A case of 14-month male infant presenting with vomit, asthenia, adynamia,
and generalized paleness is presented. At admission, his weight is 5.4 kg and height 69 cm, with
marked reduction of his adipose pannus and muscular mass, with no edema. The tests reported
serum potassium 2.02 mEq/L, chlorine 89.4 mEq/L, sodium 134.5 mEq/L, magnesium 2.39 mg/
dl, albumin 4.52 gr/dl, serum creatinine 0.17 mg/dl, urinalysis with proteinuria 75 mg/dl, and a
normal renal echography. Bartter syndrome was suspected reason why venous gases were ordered
which showed pH 7.519, pO2 60 mmHg, pCO2 32,5 mmHg, HCO3 25.8 mmol/], BE 3.3 mmol/L,
urine calcium/creatinine ratio 0.056, aldosterone 11.9 ngr/dl and total renin 459 pg/ml. With these
results, the patient was diagnosed with BS, being compatible with type Ill. Potassium supplements
and potassium sparing diuretics were started without achieving a proper serum potassium increase
and only after starting indomethacine it could be corrected as well as the appropriate pondostatural
increase. Below, there is a literature review about the Bartter syndrome.

Conclusions. The BS is a rare entity but it should be suspected when there is maternal polyhydram-
nios with no clear cause, inappropriate growth with no evidence of primary malnutrition or other
gastrointestinal or endocrinological disorders.

Key words: Bartter, tubulopathy, hypokalemia.

SINDROME DE BARTTER.
RELATORIO DE UM CASO E REVISAO DA LITERATURA

Resumo

Antecedentes. A sindrome de Bartter (SB) compreende um grupo de tubulopatias caracterizadas
principalmente pela hipocalemia, alcalose metabélica, hiperreninemia e hiperaldosteronismo, com
presséo arterial normal. Compromete principalmente a reabsorcao de cloreto de sédio no segmento
ascendente da alca de Henle, ainda que em outras variantes, pode ser afetado o tibulo contorcido
distal. Desde sua primeira descri¢ao com o transcorrer dos anos ja foram descritas seis variedade,
o0 que determina que sua heterogeneidade genética e expressividade variavel. E uma doencas rara
com uma prevaléncia calculada em 1 por milhdo de habitantes. Esta doenca pode suspeitar-se e
diagnosticar-se antes do nascimento, ainda que em alguns casos, dependendo de sua apresentacao e
do zelo do médico, seu diagnéstico pode ser atrasado. Tanto o correto e oportuno diagnéstico, como o
adequado tratamento, podem evitar muitas de suas complicacdes, que podem levar inclusive a morte.
Caso. Apresenta-se o caso de um lactante masculino de 14 meses de idade que consulta por vomito,
astenia, adinamia e palidez generalizada. D& entrada com um peso de 5.4 kg e uma estatura de 69 cm,
marcada diminuicao do paniculo adiposo e da massa muscular, sem edemas. Os exames mostraram
potéssio sérico 2,02 mEq/L, cloro 89,4 mEq/L, sédio 134,5 mEq/L, magnésio 2,39 mg/dl, albu-
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mina 4,52 gr/dl, creatina sérica 0,17 mg/dl, uroanélise com proteintria 75 mg/dl e ecografia renal
normal. Suspeita-se de sindrome de Bartter, por isso sao solicitados gases venosos que mostram pH
7,519, pO2 60 mmHg, pCO2 32,5 mmHg, HCO3 25,8 mmol/l, BE 3,3 mmol/L, relacao célcio/
creatina na urina: 0,056, aldosterona 11,9 ngr/dl e renina total 459 pg/ml. Com estes resultados
é feito o diagnéstico de SB, sendo compativel com o tipo III. Iniciaram-se suplementos de potassio
e diuréticos economizadores de potéssio sem obter-se um aumento adequado do potéssio sérico,
somente ao iniciar indometacina o mesmo & corrigido, da mesma forma que o adequado desen-
volvimento pondoestatural. A seguir é feita uma revisao da literatura sobre a sindrome de Bartter.
Conclusées. A SB & uma entidade pouco frequente, mas deve-se suspeitar quando se apresentam
polihidramnios materno sem causa clara, crescimento inadequado sem evidéncia de desnutricao
priméria ou outras desordens gastrointestinais ou endocrinolégicas.

Palavras chave. Bartter, tubulopatia, hipocalemia.

Caso clinico

Paciente de 14 meses de edad, masculino, ingresa
al servicio de urgencias pediatricas por fiebre no
cuantificada de un dia de evolucién,vomito, astenia,
decaimiento y palidez generalizada. El nifio es fruto
de la cuarta gestacion, sin consanguinidad entre los
padres, madre de 23 afios, GAA2P2V2, quien pre-
senté amenaza de aborto en el primer trimestre por
infeccion de vias urinarias. Nacio a las 38 semanas de
gestacion por via vaginal, con peso al nacer de 3.100
gy talla de 52 cm. Al mes de vida se hospitaliz6 por
vomito, diagnosticandose reflujo gastroesofagico.
Recibi6 lactancia materna exclusiva hasta los 6 meses,
cuando el control mostrd peso y talla para la edad en
percentiles 3 y 25 respectivamente. A los 6 meses se
inici6 dieta complementaria. A los 9 meses se observo
un peso para la edad por debajo de percentil 3 y talla
en el percentil 25, con neurodesarrollo normal.

Al examen fisico de ingreso se observé marcada dis-
minucion de la masa muscular y del paniculo adiposo,
palidez cuténea, piel seca y descamativa, peso 5.400
g, talla 69 cm, sin edemas. Los laboratorios iniciales
mostraron un potasio sérico de 2,02 mEq/L, cloro
89,4 mEq/L, sodio 134,5 mEq/L, calcio iénico
1,151 mmol/L, fosforo 5,0 mg/dl, magnesio 2,39
mg/dl, albumina 4,52 g/dl, globulina 3,07 g/dl,
nitrégeno ureico 9,5 mg/dl, creatinina 0,17 mg/dl,
uroanalisis con proteinuria 75 mg/dl, ecografia renal
normal, sin nefrocalcinosis.

Teniendo en cuenta la hipocalemia asociada a su
marcado retardo ponderal sin una causa clara, se
sospecha sindrome de Bartter, se inicia suplencia de

potasio, soporte nutricional y se amplian estudios. Se
toma carotinemia: 105 pg/dl (normal 60-200 pg/dl),
proteinuria de control 10,7 mg/dl, potasio en orina
28,1 mEq/L, fraccién excretada de potasio de 45%,
cloro en orina de 89 mEq/L, relacién calcio urinario/
creatinuria en 0,056, gases venosos con pH 7,519,
pCO, 32,5 mmHg, HCO3 25,8 mmol/l, se toman
muestras para aldosterona y renina acostado. Con su-
plencia de potasio de 6 mEq/kg/dia, el potasio sérico
de control permanece en 2,1 mEq/L por lo que se
adiciona espironolactona a 1mg/kg/dia. A los 5 dias
de manejo el nifio alcanza un peso de 5,700 g., pero
el potasio sérico s6lo aumento a 2,5 mEq/L a pesar
de un aporte de potasio cercano a 6 mEq/kg/dia y
aumentar la espironolactona a 3 mg/kg/dia. Al llegar
el reporte de la aldosterona en 11,9 ng/dl (normal) y
de renina total en 459 pg/ml (valor normal acostado
2,4-21,9 pg/ml), se diagnostica SB tipo I, por lo que
se inicia indometacina a 2.2 mg/kg/dia, logrando a
los pocos dias un potasio sérico de 3.4 mEq/L. Se
controla el paciente al mes de iniciada la indometacina
observando un peso de 7.000 g. (ganancia de 1.200
g. desde el egreso) y una talla de 73 cm.

Introduccion

Desde su primera descripcién por Bartter y cola-
boradores, el conocimiento del SB ha aumentado
gracias al desarrollo de la genética molecular. De una
primera descripcién, con el transcurrir de los afios ya
se han encontrado seis variantes, lo que determina
su heterogeneidad genética. Igualmente, presenta
heterogeneidad alélica y expresividad variable. Todas
las alteraciones son ocasionadas por mutaciones en
un solo gen (herencia monogénica), con patréon de
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herencia explicable segiin modelos mendelianos.
Esta heterogeneidad clinica y genéticapuede requerir
un analisis molecular para diferenciar sus diferentes
variedades. Aunque aln faltan muchos procesos por
entender, cada dia crece el conocimiento sobre esta
entidad, lo que permitird en un futuro una aproxi-
macién diagnoéstica mas oportuna y un tratamiento
o6ptimo.

Consideraciones fisiolégicas de importancia de
larama ascendente del asa de Henle y el tabulo
contorneado distal para entender mejor el SB

En rifilones sanos se reabsorbe cerca del 99% del sodio
filtrado, ocurriendo el 60% en el tibulo proximal, el
30% en la porcion gruesa de la rama ascendente del
asa de Henle, el 5% en el tibulo contorneado distal y
el resto en la nefrona distal sensible a la aldosterona
(1). EI 20% del potasio filtrado se reabsorbe en la rama
ascendente gruesa del asa de Henle (2).

La funcion principalde la rama ascendente gruesa
del asa de Henle es la concentracion de cloruro de
sodio(NaCl) en el intersticio medular, lo que contribuye
a su hipertonicidad, requisito previo para el intercam-
bio decontracorriente. Esto no solo genera retencién
de sodio, sino que también permite concentrar la
orina (1)(3).Los defectos en este sitio originan una
gran pérdida de sal y agua (3).

La absorcion de sodio en la rama ascendente del asa
de Henle se realiza principalmente por intermedio del
cotransportador sodio-potasio-2cloro (NKCC2), que
transporta aproximadamente el 50%del sodio por via
transcelular, mientras que el otro 50%tomaunaruta
intercelularcation selectiva (1). El cotransportador
NKCC2 es electroneutro y transporta una molécula
de sodio, una de potasio y dos de cloro, funcionando
este transporte al interior de la célula solo cuando los
cuatro lugares del transportador estan ocupados (4).
La absorcién transepitelial de NaCl en ambos seg-
mentos de la nefrona es impulsada por un gradiente
electroquimico generada por procesos de transporte
activo que dependen de una baja concentracién de so-
dio intracelular que se mantiene gracias a la expulsién
activa del sodio al espacio intravascular por la bomba
de sodio-potasio ATPasa localizada en la membrana
basolateral. La afinidad del transportador para el sodio
y el potasio es muy alta, alcanzando casi la maxima
actividad a concentraciones por debajo de 5 a 10

188 rev. fac. med

mEq/L, actuando el cloro como un factor limitante,
va que el transporte neto de NaCl aumenta al incre-
mentar la concentracién de cloro en el liquido tubular.
Los diuréticos de asa como la furosemida ,inhiben la
reabsorciéon de NaCl al competir por el lugar donde
el cloro se une al transportador (4). El potasio que
entra por medio de este cotransportador se recicla de
nuevo a la orina tubular de la medula renal a través
del canal del potasio ROMK (1)(5), que es sensible al
ATP y es electroneutro (6).La actividad de los canales
de potasio son modulados por el ATP a través de la
reabsorcién de sodio, ya que cuanto mas sodio entra
a la ceélula, el transporte de este sodio fuera de la
célula por la bomba sodio-potasio ATPasa ocasiona
un aumento de consumo de ATP, lo que disminuye
la relacion ATP/ADP, liberando asi la inhibicién de
los canales de potasio ROMK, permitiendo el retorno
del potasio reabsorbido al espacio tubular (4)(5). El
aumento del potasio a nivel tubular provee el potasio
necesario para que el cotransportador NKCC2 realice
la reabsorcion de sodio y cloro (2). La acidificacion
citoplasmatica inhibe también los canales ROMK. El
aumento de los niveles de potasio séricos incrementa
la densidad de los canales ROMK por intermedio de
una kinasa inducida por la aldosterona (5). Asi, la
disponibilidad del potasio es otro paso limitante en
la reabsorciéon del NaCl (7).

La secrecién de potasio catiéon luminal junto con el
cloro anidnico reabsorbido establece un gradiente po-
sitivo transepitelial(positivo a nivel tubular y negativo
en la sangre) que facilita la reabsorcion para celular de
cationes como el sodio, calcio y magnesio (1)(4).Hay
tres variantes del canal ROMK: ROMK1, ROMK 2y
ROMKS3, con diferentes secuencias de aminoéacidos
terminalesNH,. ROMK1, ROMKZ, y ROMK3presen-
tanidénticascaracteristicasbiofisicas y sus relevancias
funcionales atin no han sido completamente aclara-
das. Son expresados de manera diferente a lo largo
de la nefrona para diferentes funciones fisiologicas.
Los canalesROMKZ2,en la rama ascendente del asa de
Henle,son los responsables del reciclaje del potasio
través de la membrana apical, manteniendo la reab-
sorcion de NaCl a travésdelcotransportadorNKCC2,
importante para el mecanismo de concentracién
urinaria. Los canalesROMK1y el ROMK3, en la ne-
frona distal, constituyen un importante regulador de
la secrecién de potasio por elrifién, esenciales para
el control de la excrecién renal de este ion, logrando
asi mantener su equilibrio(5). Dos canales del cloro
altamente homologos, CIC-Ka y CIC-Kb, expresados
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exclusivamente en el tejido renal humano pertenecien-
tes a la familia de los canales del cloro voltaje depen-
dientes CIC, estan asociados con las subunidades beta
barttina, necesarias para la adecuada insercion en la
membrana plasmatica del complejo que constituye el
canal funcional(8),para asi formar una conductancia
basolateral del cloro, los cuales liberan la mayoria
del cloro reabsorbido a la circulacion sistémica (1). El
CIC-Kb es el que predomina (7), expresandose desde
la rama gruesa ascendente hasta los tabulos colecto-
res corticales (8) en las células intercaladas (9), pero
principalmente en los segmentos mas distales de la
nefrona (7). El CIC-Ka, en cambio, predomina en la
rama ascendente del asa de Henle, disminuyendo su
expresion a lo largo de la nefrona distal adyacente (1).

En la regién donde se unen la rama gruesa ascenden-
te del asa de Henle y el tubo contorneado distal se
encuentra la mécula densa. Las células de la macula
densa supervisan la concentracién de NaCl en el liqui-
do tubular y por medio de sefializaciéon paracrina con
moléculas como la prostaglandina E2(PGEZ2), el ATP,
la adenosina y el 6xido nitrico,proporcionan un meca-
nismo de retroalimentacion que se adapta ala filtracion
glomerular y ala reabsorcion tubular (1).En caso de
aumentar la concentracion de NaCl enlamacula densa,
se induce vasoconstriccion de las arteriolas aferentes y
se disminuye la liberacién de renina, mientras que su
disminucién dilata las arteriolas aferentes y aumenta
la liberacion de renina. Para detectar la concentracion
de cloruro de sodio tubular, la macula densa utiliza los
mismos transportadores NKCC2, ROMK, CLC-Ky
barttina, que se traducen en alteraciones de la tension
transmembrana basolateral (1). El gradiente positivo
transepitelial regula a su vez, entre otros procesos, la
entrada del calcio sensible al voltaje, lo que desenca-
dena una serie de eventos de sefializacion intracelular,
finalmente resultando en la liberacién de las citadas
sefiales paracrinas (1). La hipocalemia estimula la pro-
duccién de prostaglandinas, las cuales posteriormente
activaran el eje renina, angiotensina Il y aldosterona
(10).En sentido contrario, la hipopotasemia inhibe la
liberacién de aldosterona (11).

El deterioro del transporte de sodio en cualquiera de
estos segmentos de la nefrona causara una reduccion
permanente en el volumen extracelular, el cual a su
vez generara la estimulacién compensatoria de la
secrecién de renina y, por consiguiente, de angio-
tensina Il y aldosterona, lo que ocasiona retencién
de sodio con aumento en la secrecién de potasio e

hidrogeniones. El cloro que acompania al sodio no
tiene un mecanismo compensador como el anterior,
por lo que se pierde por la orina. En consecuencia,
para mantener la electroneutralidad, el equilibrio lo
dan otros cationes como el amonio v el potasio. La
pérdida de amonio, el principal portador de protones
en la orina, genera alcalosis metabélica y la pérdida
de potasio agrava atin mas la hipopotasemia causada
por el hiperaldosteronismo secundario (1).

La alteracion en la absorcion del cloro en la rama
ascendente del asa de Henle (la que es impermeable
al agua) es esencial para generar la hipertonicidad
del intersticio medular, para que en los conductos
colectores, por intermedio de la vasopresina, se pueda
reabsorber el agua, por lo que si no se reabsorbe el
cloro habré dificultad para concentrar la orina (12).

Sindrome de Bartter

Dos segmentosa lo largo de la porcion distal de la
nefrona estan principalmente involucrados en la
patogénesis del SB: la rama gruesa ascendente del
asa de Henley el tibulo contorneado distal. Bartter
y colaboradores describieron el sindrome en 1.962.
La basemolecular se empezd a revelar en1.995 y
subsiguientemente sus diversas variedades,junto
con las razones de su heterogeneidadf enotipica (7).
Corresponde a una enfermedad hereditaria, autoso-
mica recesiva para 5 de sus variantes y autosémica
dominante para una de ellas, con 2 fenotipos y seis
genotipos. La prevalencia estimada es de 1 por millén
de habitantes(13), aunque en Costa Rica el Bartter
neonatal se ha calculado en un caso por 100.000
nacimientos vivos al afio. No tiene predileccién por
raza ni género (14).La presencia de polihidramnios
sin una causa clara (diabetes gestacional o malforma-
ciones fetales) debe hacer pensar en un SB (2)(12). Se
debe preguntar sobre la consanguinidad de los padres.

Los rasgos fenotipicos representativos corresponden
a individuos delgados, con musculos pequerios, cara
triangular, frente prominente, ojos grandes y sobre-
salientes (9)(14), estrabismo (10), orejas puntiagudas,
expresiéon en pucherocausada por la caida de los lados
de la boca (14). El nifio presentara decaimiento e
hiporexia poco tiempo después del nacimiento (2). El
aumento de las prostaglandinas puede generar fiebre
de origen desconocido, vomito, diarrea, convulsiones
e infecciones recurrentes del tracto urinario (9). To-
dos los grupos tendran retardo en el crecimiento. El
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retraso mental puede o no estar presente y general-
mente es leve, aunque si el diagnostico es temprano
y el tratamiento oportuno el coeficiente intelectual
puede ser normal (2). Los nifios mayores pueden
tener episodios recurrentes de deshidratacion (10). En
los multiples casos descritos se ha visto que difirieren
en la edad de inicio, la gravedad de los sintomas, el
grado de retraso del crecimiento, la capacidad de
concentracién urinaria, la magnitud de la excrecién
urinaria de potasio y de prostaglandina, la presencia
de la hipomagnesemia, la excrecién de calcio en la
orina (1) y el retraso mental (4).

El SB clasicamente se ha dividido en dos grandes
grupos:

1. Bartter neonatal (también llamado sindrome
de hiperprostaglandina E2),el cual es resultado
de la alteracién en la reabsorcion de cloruro de
sodio por un defecto en alguno de los canales
NKCC2,ROMK, CIC-Kb (sélo o en conjunto
con defectos en el canal CIC-Ka) ybarttina.
En contraste con el canal CIC-Kb, no se han
reportado defectos aislados en el canal CIC-Ka
en los seres humanos (8).

2. Bartterclasico, causado por la disfuncion del
canal CIC-Kb. Esta ultima alteracién, como afecta
al transporte de NaCl a lo largo de la rama gruesa
ascendente del asa de Henle ya lo largo del tibulo
contorneado distal, puede mimetizar el sindrome
de Gitelman (SG) (1).

Algunos autores describen como Bartter tipo V la
ganancia en la funcioén del receptor sensor del calcio
(CaSR) (7).

Recientementese ha propuesto una nueva clasifica-
cién de las tubulopatias hereditarias perdedoras de
sal basada en su farmaco tipo, dividiéndolas en tres
grupos (3)(15).

1. Trastornos del asa:

- Tipo L1, afecta el canal NKCC2 en la rama
ascendente gruesa del asa de Henle, tipo fu-
rosemida.

- Tipo L2, afecta el canal ROMK en la rama as-
cendente gruesa del asa de Henle y el conducto
colector cortical, tipo furosemida-amilorida.
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2. Trastornos del tiibulo contorneado distal:

- Tipo DC1, afecta el canal NCCT en el tubulo
contorneado distal, tipo tiazida.

- Tipo DC2, afecta el canal CIC-Kb en el tiibulo
contorneado distal y en menor medida en la
rama ascendente gruesa del asa de Henle, tipo
tiazida-furosemida.

- Tipo DC3, afecta el canal Kir 4.1 en el tibulo
contorneado distal, tipo tiazida.

3. Trastornoscompuestos:

- Tipo L-DC1, afecta los canales CIC-Ka yKb en
la rama ascendente gruesa del asa de Henle y
el tibulo contorneado distal, tipo furosemida-
tiazida.

- Tipo L-DC2, afecta la barttina en la rama
ascendente gruesa del asa de Henle y el tibulo
contorneado distal, tipo furosemida-tiazida.

El SB cursa principalmente con hipocalemia, aumento
del potasio en orina, hipocloremia, aumento del cloro
en orina (> 40 mEq/L), hipercalciuria con normocal-
cemia, aumento del sodio urinario con sodio sérico
normal, alcalosis metabdlica, hiperreninemia (10 a
20 veces los valores normales) con hipertrofia e hi-
perplasia del aparato yuxtaglomerular, aumento en la
producciéon de prostaglandinas vasodilatadoras como
la E, y la prostaciclina, hiperaldosteronemia, defecto
en la capacidad de concentraciéon renal y presion
arterial normal (explicada en parte por el aumento
de las prostaglandinas) (13).La reabsorciéon tubular
distal del cloro es inferior al 60% (normal mayor del
80%) (16). El aumento de las prostaglandinas no es
un hallazgo uniforme en el SB (14).La pérdida de
volumen aumenta los niveles de renina y aldosterona
(2). El aumento de la angiotensina II corresponde
a un mecanismo compensatorio para mantener la
presion arterial. Una infusion intravenosa rapida de
solucién salina puede revertir la insensibilidada la
angiotensina y los niveles elevadosde renina volver
a la normalidad, sugiriendo quela estimulacién del
sistema renina-angiotensina-aldosterona es secundaria
a una deplecién de volumen (17). La hipocalemia, la
hipocloremia intracelular y la angiotensina estimulan
la produccién de prostaglandinas renales (9)(14). La
inhibicion del canalNKCC2enlamacula densa altera la
concentracién del cloro intracelular, lo que ocasiona
una contracciéon de estas células, con la consiguien-
te activacién de la ciclooxigenasa-2 (COX-2) y la
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prostaglandina E,-sintetasa. La sobreproduccién de
prostaglandina E, interfiere con la retroalimentacion
tubulo glomerular, lo que ocasiona una desinhibicién
de la filtracion glomerular, aumentando la tasa de
filtracién glomerular, ya que la macula densa recibe
una sefial anormal de la aparente disminucion del
NaCl a nivel tubular. Igualmente, la prostaglandina
E, inhibe la accién de la hormona antidiurética a
nivel del tbulo colector y activa el sistema renina-
angiotensina-aldosterona, en un intento de aumentar
la reabsorcion de NaCl, pero la PGE, también inhibe
la reabsorcion de NaCl a nivel de la rama ascendente
del asa de Henle por un mecanismo no aclarado (14),
lo que agrava en ultimas la pérdida de NaCl renal (3).

La hiperprostaglandinemia, ademés de estimular el
sistema renina-angiotensina-aldosterona, estimula los
sistemas adrenérgicos como mecanismos de control
de la presion arterial (18). El aumento de laPGEre-
naltambiénpodria aumentar la liberacién de cloro en
la mécula densa. El aumento de las prostaglandinas
estimula la produccién del factor natriurético auri-
cular (14) y de bradiquinina (19).La hiporeactividad
vascular, a pesar del aumento en sangre de los
niveles de renina, angiotensinall, noradrenalina y
de endotelina, probablemente se debe al aumento
concomitante delas prostaglandinas, de la sintesis
de 6xidonitrico (7)(14), de la isoforma endotelial de
oxido nitrico sintasa (18) y de bradiquinina (19). La
hiporeactividad vascular mejora tras la correccion de
la volemia y la administracién de antiinflamatorios no
esteroideos (AINES) (9).El aumento de la aldosterona
no es la causa fundamental de la hipocalemia, ya que
la adrenalectomia no la corrige, aunque si constituye
un factor agravante (14)(17), ya que en el ttbulo distal
y en el conducto colector se reabsorbe sodio y elimina
potasio.La hipercalciuria se explica por la alteraciéon
en la actividad deINKCC2, ya que el 25%delcalciofil-
tradose reabsorbe en la rama ascendente del asa de
Henle acoplada a la actividad del NKCC2. El dete-
rioro en el transporte electrogeno del cloro alterara
la reabsorcion paracelular de calcio y magnesio, que
se cree ocurre a través de una recientemente iden-
tificada proteina de unién renalllamadaparacelina-1.
Como resultado de la pérdida de NaCl, se produce
un aumento compensatorio de la reabsorciéon de
NaCl en el tabulo contorneado distal que inhibela
reabsorcioén de calcio en este segmentoya grava aiin
maés la pérdida de calcio en la orina. La hipercalciuria
resultante conduce a hiperparatiroidismo secundario
(14).La 1,25(0CH),D esta aumentada, pero las con-

centraciones de 25-OHD, 24,25(0OH),D, fésforo y
paratohormona son normales, al parecer por un au-
mento en la hidroxilacion de la 25(OH)D ocasionada
por la estimulaciéon de las prostaglandinas sobre la
actividad de la 1alfa-hidroxilasa o por la pérdida renal

de calcio que origina un incremento de los niveles de
1,25(0H),D (20).

El aumento de la 1,25(0OH),Daumenta la absorcion
intestinal de calcio v la resorciéon 6sea, acrecentando
su eliminacién urinaria (18)(21).Se ha sugerido que
el proceso de reabsorcién 6sea y el aumento de la
PGE, mediada por el calcitriol, pueden contribuir a la
hipercalciuria. Recientemente se ha sugerido que los
niveles elevados de angiotensinall pueden estimularla
sintesis del factor de crecimiento fibroblastico, con el
consiguiente aumento de la resorcion dsea a través
de un mecanismo dependiente de las prostaglandinas
(9). Esto genera una disminuciéon de la masa 6sea
que estd correlacionada con la intensidad de la hi-
percalciuria (21).La indometacina reduce los niveles
de 1,25(0OH),D y la excrecion urinaria de calcio (20).
Se ha descrito hipofosfatemia por disminucion de la
reabsorcion tubular de fosfato, posiblemente secunda-
ria al dafio tubular por la hipocalemia (9). La falta de
hipermagnesuria es debida a un aumento compensa-
torio en la reabsorcién de magnesio en el tibulo distal,
el cual reabsorbe el 10% del magnesio filtrado, que
representa el 60 al 70% del magnesio que llega a esa
zona (1)(14), posiblemente favorecida por la mayor
sintesis de prostaglandinas (9). Igualmente, en la rama
ascendente del asa de Henle, esta adaptacion puede
implicar estructuras de unién apretadas como las
claudinas 16 y 19 (9). La existencia de mutaciones con
pérdida de funcién en la paracelina-1, que interviene
en el transporte paracelular de cationes bivalentes
a lo largo de la rama ascendente del asa de Henle,
causaréa hipercalciuria e hipermagnesuria, dando lugar
a hipomagnesemia y nefrocalcinosis. El defecto para
concentrar y diluir la orina se debe a la hipocalemia y
la alteracion en la reabsorcion de NaCl en la rama as-
cendente del asa de Henle, la cual es exacerbada por la
sobreproduccién de prostaglandinas (14). El aumento
de la aldosterona estimula las células intercaladas del
tubulo distal y conducto colector para el intercambio
dehidrogeniones intracelulares por potasio intralu-
minal, aumentando la alcalosis metabélica debido
a la pérdida de hidrogeniones (2).Probablemente,
por la mayor produccién de PGE,, la liberacién de
hormona antidiurética (ADH)disminuye, y esto, com-
binado con un aumento en la resistencia tubular a la
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acciénde la ADH por las lesiones tubulares causada
por hipopotasemia (que son reversibles),conducen a
una incapacidad para concentrar la orina, poliuria y
polidipsia. La disminucion del cloro sérico causa un
aumento de la produccién y reabsorciéon de bicarbo-
nato buscando corregir el anién gap, lo que empeora
la alcalosis metabolica (19). Existe una alteracion en
la agregaciéon plaquetaria posiblemente por aumento
de un metabolito de la prostaciclina, el 6 ceto PGE,.

Este defecto es aumentado durante la restriccion de
sodio y disminuido por la administracién de los anti-
inflamatorios no esteroideos (AINES) (9). El aumento
de la angiotensinall puede favorecer la fibrosis renal al
aumentar la expresion del factor activador del plasmi-
nogeno-1 y como consecuencia, alterar la fibrinolisis
vascular por estimulacién de la TGF, y la produccion
de especies reactivas del oxigeno (22).

Este trastorno tiene caracteristicas bioquimicas si-
milares a las encontradas en pacientes tratados con
diuréticos de asa, como la furosemida, la cual inhibe
el cotransportador NKCC2 al unirse al sitio donde el
cloro se une en dicho canal (4), en la porciéon de los
dominios transmembrana 11 y 12 (9).

Diagnéstico diferencial

La excrecion urinaria de cloro es esencial para poder
diferenciar estas entidades (14). Con el uso crénico
de diuréticos se presentara contracciéon de volumen,
hipopotasemia,alcalosis hipoclorémica, hipertrofia del
aparato yuxtaglomerular, niveles plasméticos altos de
prostaglandinas, renina y aldosterona,normotensioén
y aumento del cloro urinario, sin embargo, la reab-
sorcion fraccional de cloro serd normal, a diferencia
de lo que sucede en el SB, donde se encuentra dismi-
nuida (14). Un Bartter adquirido se puede presentar
por uso de medicamentos como la gentamicina,
anfotericina B, quimioterapia combinada y prosta-
glandinas en neonatos (manejo del ductus arterioso
persistente). La presencia de vémitos ciclicos
(bulimia, anorexia nerviosa, vomitos recurrentes),
la administracién de férmulas bajas en cloro v el
abuso de laxantes pueden simular un SB, generando
hipomagnesemia,hipopotasemia, alcalosis metabdli-
ca, aumento de las prostaglandinas, hiperreninemia
e hiperaldosteronismo (14), aunque aqui el cloro
en orina estara disminuido (12). Igual sucede con la
clorurorrea congénita, donde habra hipocalemia y
alcalosis metabdlica, llegando al diagnéstico por las
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altas concentraciones de cloro en materia fecal (14).
La fibrosis quistica puede llevara alcalosis metabé-
lica, deshidratacién hipoclorémica, hiponatremia,
hipopotasemiae hiperreninemia por la pérdida de
cloro en sudor. El canal del cloro CFTR, que se en-
cuentra mutado en la fibrosis quistica, puede regular
la funcién de ROMK en la rama ascendente del asa
de Henle (9). Se diferencia del SB por la pérdida
aumentada de cloro en sudor y la intensa reabsor-
cion del mismo en los tibulos renales. La ausencia
de hipertension distingue el SB de otros trastornos
renales y suprarrenales que se caracterizan por hipo-
potasemia, alcalosis y anormalidades en el sistema
renina-aldosterona. La estenosis de la arteriarenal
y los tumores secretores de renina se caracterizan
por hiperreninemia e hiperaldosteronismo, generando
hipertensién maligna. En los sindromes de Conn,
hiperplasia suprarrenalnodular y aldosteronis-
mo remediable con glucocorticoides presentan
hiperaldosteronismo con supresion de la renina. La
disfunciéon generalizada del tabulo proximal, como
en el sindrome de Fanconirenal, secundario a una
cistinosis o al sindrome de Kearns-Sayre, pueden
tener caracteristicas bioquimicas parecidas a un SB.
Se ha reportado un caso de displasia renal familiar
con alcalosishipopotasémica.

El sindromedeLiddle se caracteriza por alcalosis
metabolica hipopotasémica con supresion de la aldos-
terona v la renina e hipertension arterial. Los recién
nacidos con la mutacion ROMKsona menudo diag-
nosticados como pseudohipoaldosteronismotipo I.

Estos pacientes pueden tener inicialmente hiperpota-
semia, acidosis metabdlica y pérdida de NaCl grave.
La hipopotasemia y la alcalosis metabodlica tipica de
este sindrome pueden demorar en presentarse entre-
2semanasa20 meses, al parecer por un defecto en
la secrecién de potasio en el tabulo colector (14). Un
defecto en la reabsorcion de NaCl por disfuncion del
canal NCCT en el tbulo contorneado distal origina
el sindrome de Gitelman (gen SLC12A3) (1), cuyo
diagnéstico suele ser tardio ya que estos pacientes
presentan sintomas v alteraciones metabolicas més
leves, con hipopotasemia, alcalosis metabélica, hi-
pomagnesemia, hipocalciuria(<2 mg/kg/24horas),
capacidad de concentraciéon urinaria y eliminaciéon
urinaria de prostaglandinas normales, aunque en
ocasiones las manifestaciones pueden ser mas graves
y simular un SB (12). En algunos pacientes conSBel
defecto de concentracion urinaria es tan grave que
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puede conducir a hipernatremia, asemejandose a la
diabetes insipida nefrogénica.

Otros pacientes con SB pueden no tener alcalosis
metabdlica durante el primer afio de vida, o incluso
presentar una acidosis metabodlica transitoria con
defecto en la acidificacién urinaria, pudiendo parecer
una acidosis tubular renal distal. El SB también se
ha descrito en algunas enfermedades autoinmunes
como en el sindrome de Sjégren. La asociacion de
SB con una silla turca parcialmente vacia detec-
tada por resonancia magnética del cerebro ha sido
reportada en adultos y nifios (9). El sindrome EAST
(epilepsia, ataxia, sordera neurosensorial y tubulopatia
renal perdedora de sal) se debe a una alteracion del
gen KCNJ10 localizado en el locus del cromosoma
1923.2(23).Este gen se expresa principalmente en el
tibulo contorneado distal, en el tibulo conector y en
el conducto colector cortical del rifién (3), aunque al
parecer también en la rama gruesa ascendente. Su
funcion es reciclar el potasio que entra a las células tu-
bulares, lo cual es necesario para la adecuada funciéon
de la bomba Na+/K+ATPasa, lo que proporcién aun
mecanismo para regular indirectamente la reabsorcion
tubular renal de sodio, que modula la homeostasis del
volumen y mantiene la presién arterial. El KCNJ10
también se expresa en las células gliales de la corteza
cerebral, en la corteza cerebelosa y en los nucleos
caudado y putamen. Se cree que sirve para establecer
el potencial de reposo de las membranas de la red
neuronal. Ademas, el KCNJ10 se expresa en células
intermedias en la estria vascular y es necesario para la
generacion del potencial en dococlear, lo que sugiere
que contribuye indirectamente con el enriquecimiento
de potasio de la endolinfa. La enfermedad se inicia
entre los 3 a 5 afos. No ocasiona partos prematu-
ros. Los pacientes afectados se presentan con crisis
generalizadas ténico-clénicas en la infancia, retardo
motor y del lenguaje, ataxia, temblor intencional y
diadococinesia, resultados que son consistentes con
disfuncion cerebelosa y discapacidad auditiva.

El sistema renina-angiotensina-aldosterona se en-
cuentra estimulado, con alcalosis metabdlica hipo-
potasémica, hipomagnesemia e hipocalciuria, pero
la capacidad de concentracion urinaria no esta muy
alterada. No hay glucosuria ni proteinuria vy la eco-
grafia renal no evidencia nefrocalcinosis.La presion
arterial se encontrara en los niveles inferiores de la
normalidad para la edad v el sexo (23).

Bartter neonatal o antenatal
1. Defectos en el canal NKCC2:

También denominado Bartter tipo I, localizado en el
gen SLC12A1 (OMIM 601678), cromosoma 15q15-
q21.1, proteina NKCC2 con pérdida de funcién (1),
localizada en la rama ascendente del asa de Henle y
en la macula densa (9). El gen esta formado por 26
exones (21), con 12 dominios transmembrana, de los
cuales los dominios 2, 4 y 7 estan relacionados con
el transporte de iones (9). Cerca de 50 mutaciones
se han descrito (24), principalmente por alteraciones
en el marco de lectura sin sentido. Pueden ser hete-
rocigotas compuestas u homocigotas.Es de destacar
que el procesamiento alternativodeINKCC2por el
pre-mRNA puede originar tresisoformasdeNKCC2,
que difieren en sus caracteristicas en el exén4, su
localizacion a lo largo de la rama ascendente del asa
de Henley en sutransporte.En consecuencia, se podria
especular que las mutaciones que afectan a isoformas
con baja-capacidad/alta-afinidad podria dar lugar a
un fenotipo mas leve (9). Estas mutaciones se mani-
fiestan més como una disminuciéon de la expresion
de la proteina mutada que un defecto de insercién
en la membrana tubular (21). Se calcula que una de
cada 360 personas es portadora de un alelo mutante
(16).Originalmente fue descrito como sindrome de
hiperprostaglandina E,(8).

Hacia el segundo trimestre de la gestacion el feto
presentara poliuria,lo que generara polihidramnios
en la madre. Durante el embarazo, en el liquido
amniotico las concentraciones de sodio, potasio,
calcio y prostaglandina E son normales (2)(14), pero
las concentraciones de cloro se pueden elevar hasta
118mEq/L., lo que, sin tratamiento, podra conducir
a un retardo en el crecimiento y parto prematuro
hacia las 27 a 32semanas de gestacion (1). También
las concentraciones de aldosterona pueden estar altas
en el liquido amniético (9). La poliuria fetal puede
llegar a ser mayor de 20 ml/kg/h. La hipercalciuria
generara nefrocalcinosis, la cual puede ser detectada
en el feto (14). Esta poliuria contintia después del
parto y, por lo general, dura de 4 a 6 semanas, lo que
puede generar rapidamente deshidratacion, pérdida
de NaCl y alcalosis metabdlica,con la con secuente
amenaza para la vida.

La pérdida de sodio puede durar varias semanas antes
de que se convierta en pérdida renal de potasio, que

Volumen 19 * No. 2 - Julio - Diciembre de 2011 193




SINDROME DE BARTTER. REPORTE DE UN CASO Y REVISION DE LA LITERATURA

puede explicarse por una maduracién conjunta del
tibulo proximal y distal, asociada a un marcado hipe-
raldosteronismo (14).Después de los primeros meses
las perspectivas mejoran (14). La osmolaridad urinaria
a penas se aproxima a la plasmatica, lo que indica un
grave defecto renal de concentraciéon. Pero como la
reabsorciéon de NaCl a lo largo de la rama ascenden-
te del asa de Henle también es fundamental para la
dilucién de la orina, hace que la osmolaridad urinaria
por lo general no caiga por debajo de160mosm/kg.

Algunos conservan la capacidad para diluirla orina por
un aumento de la funcién en la reabsorcion de NaCl
en el tibulo contorneado distal (1).En el primer mes
de vida casi todos los pacientes desarrollan nefrocalci-
nosis medular con la presencia de una alta excrecién
urinaria de calcio. Generalmenteno se desarrollara
hipomagnesemia.Puede llevar a la insuficiencia re-
nal, desarrollando nefritis tubulo intersticial por la
hipocalemia, la hipercalciuria, la nefrocalcinosis, la
hiperreninemia, los episodios de deshidratacién y el
uso de los AINES, aunque en ocasiones puede ser
reversible cuando sesuspenden estos ultimos (9)(14).
También se ha descrito glomerulonefritis proliferativa
con fibrosis intersticial y glomeruloesclerosis segmen-
taria y focal cuando se ha desarrollado la insuficiencia
renal crénica (14).

2. Defectos en el canal ROMK:

Corresponde al Bartter tipo II, gen KCNJ1
(OMIM 241200), cromosoma 11g24 (7), proteina
ROMK(también conocida como Kirl.1) con pérdida
de la funcién, localizada en la rama ascendente del asa
de Henle y en el conducto colector cortical. Contiene
5 exones. Los canales ROMK son ensamblados a
partir de cuatro subunidades, cada una con dosdo-
minios transmembrana que flanquean un bucle que
constituye un poro y filtro de selectividad, y terminales
citoplasmaticas N y C que contienen dominios regula-
dores (9).Pertenece a la familia de canales del potasio
Kir, compuesto por siete subgrupos (25).Existen tres
isoformas de la proteina ROMK que comparten un
nucleo comun de 372 aminoacidos codificados en el
ex6n 5. La mayoria de la mutacionescausantes del SB
neonatal estan localizadas en el ex6n 5 (26).

Cerca de 50 mutaciones han sido identificadas (24),
ocasionando pérdida de funcién, falta de apertura del
canal o falta de expresién en la superficie celular (5).
Estas mutaciones pueden generar interrupciéonde la
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proteina previo al primer dominio transmembrana,
alteracion en el marco de lectura que resulta en una
terminaciéon prematura de la proteina, un cambio de
sentido de la mutacién que puede alterar la actividad
Optima del canal o alteraciéon en el marco de lectura
generando una terminacién prematura de la proteina
(25). Las primeras mutaciones e informaron en el
ex6nb, comin a todas las isoformas ROMK, pero
delecciones homocigotas en los exonesly2 también
han sido descritas (9). Se calcula que una de cada 670
personas es portadora de un alelo mutante (16). Es
un canal ATP sensible (27).Su disfunciéon no afecta
las funciones de los canales NKCC2 y NCCT (20).

Generalmente habra polihidramnios en la madre
por la poliuria fetal, la prematuridad se presentara
hacia las 33 semanas de gestacién, insensibilidad a la
vasopresina con poliuria, isostenuria e hipercalciuria
con nefrocalcinosis secundaria (1), que en promedio
se presenta a la edad de 2,5 meses (22).El eje renina,
angiotensina y aldosterona estara activado. A pesar
del hiperaldosteronismo, en los tres primeros dias
de vida se puede presentar hipercalemia asociada a
hiponatremia (1)(12)en las dos terceras partes de los
pacientes (22), al igual que acidosis metabodlica (7),
pudiendo confundirse con un hipoaldosteronismo
o pseudohipoaldosteronismo tipo I. La hiperpota-
semia inicial disminuye con la edad gestacional (1)
y generalmente se normaliza en una (12) a varias
semanas (7). La hiperpotasemia se puede a tribuir a
un defecto en la secrecion de potasio por la isoforma
del canal ROMK que se expresa en el tabulo colector
cortical (7), o a la falta de maduracion al nacer de
otros canales que secretan potasio independientes
del ROMK, como el canal BK (canal maxiK) (5)(28).
Aunque menos pronunciada en comparacién con la
deficiencia deNKCC2, la mayoria delos pacientes
deficientes de ROMK desarrollan hipopotasemia en
el curso de la enfermedad. La presencia dealcalosis
distingue esta forma con el pseudohipoaldostero-
nismo, la insuficiencia suprarrenal o la hiperplasia
suprarrenal congénita (29).

La hipercalciuria serd marcada porque, en condiciones
normales, la afluencia de cloro a través de NKCC2
y la salida de potasio a través de ROMK llevan a un
exceso relativo de cargas positivas en la luz tubular lo
que proporciona la fuerza motriz paracelular para la
absorcién de calcio y magnesio. Sin embargo, aunque
la absorciéon de magnesio en la rama ascendente del
asa de Henle también se reduce, la hipermagnesuria
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e hipomagnesemia son poco comunes debido a la
estimulacién compensatoria de la reabsorcion de
magnesio en el tibulo contorneado distal, proba-
blemente inducida por las altas concentraciones de
aldosterona. Esto también sucede en el Bartter tipo |
(7). Estudios recientes indican que la hipopotasemia
es menor que en aquellos con defectos en los canales
NKCC2, CIC-Kb o NCCT y mejora con la edad (15).

3. Defectos en la barttina:

El Bartter tipo IV (denominado en OMIN 4A) es un
defecto en el gen BSND (OMIM602522), cromosoma
1p31(7), proteina barttina con pérdida de funcion,
localizada en la rama ascendente del asa de Henle y
en el tbulo contorneado distal. Tiene 4 exones con
dos dominios transmembrana (9)(17). La barttina es
una subunidad critica que se encuentra en todos los
canales CIC-K expresados en las membranas basola-
terales de los tibulos renales de las ramas ascendentes
delgada y gruesa del asa de Henle, siendoesencia para
la adecuada funcién del canal CIC-Ka y CIC-Kb ya que
interviene en su estabilidad, facilita sutransporte e
insercidnen la membrana plasmética y modula las pro-
piedades biofisicas del canal ensamblado al complejo.
Defectos en la barttina impiden as, indirectamente, la
absorciéon y la salida de cloro de la célula a través de la
membrana basolateral en la rama ascendente del asa
de Henle y en tibulo contorneado distal, presentando
elmas severo trastorno de pérdida renal de NaCl des-
crito hasta ahora (1)(30).Distintas mutaciones causan
fenotipos de diferente severidad (30).

Se pueden presentar mutaciones sin sentido (R8L,
R8W y G10S) que eliminan la funcién del canal
CIC-K/barttina, pero no impiden su insercién en la
superficie de la membrana, otras mutaciones (G47R)
permiten el funcionamiento de la barttina en el ca-
nal pero con una menor eficacia ya que disminuyen
su numero, la mutacion sin sentido (E88X) hace
quela misma cantidad de barttina se inserten las
membranas basolateral y apical, en contraste con la
insercion preferencial a pical de la barttina normal, y
la mutacién sin sentidoQ32Xpermite su asociaciéon
con los canalesCIC-K pero impide su insercion a la
superficie de la membrana vy la activacion del canal
(30). Las mutaciones que conducen a una pérdida
del codén de inicio parecen estar asociadas con un
curso mas severo y deterioro precoz de la funcion
renal. Por el contrario, la funcién renal se mantiene
en todos los pacientes portadores de mutaciones que

no impiden la insercién de la barttina en la superficie
de la membrana (los pacienteshomocigotosconR8L,
G10S, 11G47RomutacionesE88X). Pueden presen-
tarse mutaciones heterocigotas compuestas como la
Q32X con el aleloG47R, donde, en comparacién
con lospacientesG47Rhomocigotos, la insuficiencia
renal se presentara hacia los 15 anos. Todavia no se
conocela interaccién de la barttina con otras protei-
nas de membrana potencialmente involucradas en la
preservacion de la funcion renal, ya que la insercion
residual de barttina en la membrana plasmética, in-
cluso con discapacidad grave de la funcién delCIC-K,
puede proteger de la insuficiencia renal, posiblemente
por el efecto de proteinas aiin desconocidas y con
una funcién similar de andamiaje observada para los
canalesCIC-K (30).

Genéticamente los canales CIC-Kb y CIC-Ka son nor-
males (8). Habra polihidramnios que se inicia hacia las
25 semanas, prematuridad antes de las 32 semanas
de gestacion, episodios de deshidratacion, hipoten-
sion hipovolémica, shock, poliuria,hipostenuria e
isostenuria, altas concentraciones de prostaglandinas
en la orina (3)(8), defectos en el crecimiento, retraso
psicomotor y sordera. Los pacientes desarrollaran
insuficiencia renal al parecer secundaria a los multiples
episodios de deshidratacion, hipocalemia crénica,
perdida de NaCl, uso de altas dosis de indometacina
y por la enfermedad en si (7), manifestando esclero-
sis glomerular y atrofia tubular (9). El defecto de la
barttina, localizada también en los canales del cloro
en el epitelio del oido interno, ocasiona sordera neu-
rosensorial ya que las células de la “stria vascularis” y
el 6rgano vestibular contribuyen a la formacion de la
endolinfa por secrecién apical de potasio, cuyo trans-
porte transcelular es mediado por el cotransportador
tipo 1 NaK2CC (NKCC1), asegurando la entrada
basolateral de potasio en las células marginales. Los
canales de potasio dependientes de voltaje median la
secrecion apical de potasio en la endolinfa.

El correcto funcionamiento del canal NKCC1 requiere
del adecuado reciclaje basolateral del cloro, el que se
encuentra alterado en los complejos CIC-barttina, lo
que explicaria la hipoacusia (1). La hipocloremia es
marcada, similar al defecto en el canal CIC-Kb (3).La
hipercalciuria generalmente es leve y transitoria y no
se presenta nefrocalcinosis. Esto podria deberse a de-
fectos del transporte de NaCl tanto en el asa de Henle
como en el tabulo contorneado distal, con efectos
divergentes sobre la excrecion de calcio urinario, de
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alguna manera similar a una accién combinada deun
diurético como una tiazida. En consecuencia, en la
deficiencia de barttina, los pacientes pueden mostrar
una severa perdida de magnesio causada por el de-
fecto en la reabsorcion de magnesio tanto paracelular
como transcelular (9). El fenotipo puede variar desde
unas formas leve y de presentacion mas tardia a otras
maés severas y tempranas. La histologia renal es de
caracteristicas variables e incluyen la hiperplasia de
la paratoyuxtaglomerular, hipercelularidad mesangia
lleve, fibrosis tubulo-intersticialmoderada a grave,
zonas de atrofia tubular y glomérulosesclerosados (9).

4. Defecto conjunto de los canales CIC-Ka y CIC-Kb:

También denominado Bartter tipo VI (denominado
en OMIM 4B). El CIC-Ka (gen CLCNKA) y el CIC-Kb
(gen CLCNKB) (OMIM613090), proteina CIC-Ka/
CIC-Kb con pérdida de funcion, se codifican en el
cromosoma 1p36 de manera casi secuencial, pero su
disfuncion no se debe al sindrome de genes contiguos
sino a alteraciones genéticas individuales en cada uno
de ellos(8). Se ha descrito en muy pocos individuos
(7). Defectos en ambos canales CIC-Ka y CIC-Kb, sin
alteracién en la barttina, generan una enfermedad
indistinguible de la deficiencia de barttina. La madre
presentara polihidramniospor la poliuria del feto, que
comienza desde las 22semanas degestacion, lo que
llevara a un parto prematuro. Después del nacimiento
los nifios tienen alto riesgo de deplecion de volumen
y los niveles plasmaticos de cloro pueden disminuir
hasta los 80mmol/L. La poliuria es resistente a la
vasopresina y las osmolalidades en orina oscilan entre-
200y400mosm/kg (1). Habré altas concentraciones
de prostaglandinas en la orina (8).La hipocalemia
se presenta en los primeros dias de vida (8). La hi-
percalciuria es transitoria y la nefrocalcinosis estara
ausente, al parecer secundarios a una disfuncion en
la reabsorcion del sodio en el canal NCCT del tabulo
distal, causa del sindrome de Gitelman, que causa
hipocalciuria, lo que compensaria la hipercalciuria de
la disfuncion de la rama ascendente del asa de Henle.

La hipomagnesemia es importante y se presenta por
alteracion en la reabsorcion paracelular en la rama
ascendente del asa de Henle y transcelular en el tibulo
contorneado distal. La insuficiencia renal progresiva
es frecuente, no siendo bien entendida. Se presenta
esclerosis glomerular y atrofia tubular con infiltracion
de células mononucleares (1). Los individuos afectados
presentaran hipoacusia (8).
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Bartter clasico
1. Defectos en el canal CIC-Kb:

Denominado Bartter tipo IlI, gen CLCNKB
(OMIM607364) en el cromosoma 1p36 (7),cuya
proteina CIC-Kb contiene 19 exones (9), 687 ami-
noacidos y 12 dominios transmembrana (21), siendo
descritos varios tipos de mutaciones como grandes
y pequenas delecciones, pequenas inserciones y, es-
pecialmente, mutaciones sin sentido con pérdida de
funcion (14)(24). Existe una alta tasa de delecciones
que abarcan una parte o la totalidad del gen CLC-
NKB. La estrecha vecindad de los genes casi idénticos
CLCN-KayCLCN-Kb, separados solo por 11 kb,
predispone a una alta tasade reordenamientos por
un entrecruzamiento desigual. Este canal se localiza
tanto en la rama ascendente del asa de Henle como
en, principalmente, el tibulo contorneado distal (1).
Requiere de la subunidad beta barttina para facilitar su
insercion en la membrana plasmatica y para generar
las corrientes del cloro (7)(9).

Afecta principalmente y con mayor intensidad a los
afroamericanos, pudiendo llevar, especialmente en
este grupo étnico, a una insuficiencia renal cronica.
El defecto aislado del gen CIC-Kb puede generar
fenotipos variables, no existiendo una correlacion
entre genotipo y fenotipo. Atn en la ausencia del
genCIC-Kb, que afecta a casi el50% de los pacientes,
la enfermedad puede cursar con diversos grados de
gravedad. Las caracteristicas de presentaciéon son
principalmente las relacionadas con el tibulo contor-
neado distal.Su disfuncién altera las concentraciones
del cloro intracelular causando disfuncion secundaria
de otros canales, principalmente el canal NCCT vy,
en menor medida, en el canal NKCC2 (15). Vias
alternativas en el transporte de cloro-potasio, como
la no alteraciéon del canal CIC-Ka, permitirfan una
compensacion parcial, siendo la enfermedad menos
grave que la forma neonatal (1)(7)(18), aunque tales
opciones de rescate no existen en el tibulo contor-
neado distal (3).

Clinicamente se puede comportar ya sea como un
Bartter neonatal, un Bartter clasico o un sindrome de
Gitelman con hipomagnesemia e hipocalciuria (9)(15)
(24). Incluso, dos hermanos con la misma alteracién
genética pueden presentarse con diferente fenotipo,
por ejemplo, uno como Bartter antenatal y el otro
como Bartter clasico (22). La heterogeneidad feno-
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tipica también podria deberse a variacion individual
en la distribuciéon del canalCIC-Kben la nefronadistal
0 a una potencial activacién de vias alternativas para
la secrecién basolateral de cloro (3).No se presentara
sordera porque lafuncion de los canales CIC-Kb/
barttina en el oido interno puede ser reemplazada
por los canalesCIC-Ka/barttina (9).El polihidramnios
materno se observa en cerca del 25% de los casos
y por lo general es leve, lo que hace que la duracion
del embarazo sea generalmente normal (38 semanas
en promedio). Méas de la mitad de los pacientes son
diagnosticados en el primer afio de vida.Los sintomas
iniciales pueden ser muy variables e incluyen retraso
en el crecimiento, retraso en el desarrollo intelectual,
facil deshidrataciéon, poliuria (no siempre presente),
polidipsia, enuresis, gusto por la sal, vomito, episo-
dios de fiebre inexplicable,c constipacién, debilidad
muscular y letargia (9)(14)(21). Puede presentarse
osteopenia con aumento de los marcadores de reab-
sorcién 6sea (9).

El laboratorio mostrara hipocloremia (hasta
60mmol/L), hiponatremia, hipocalemia y alcalosis
metabdlica. La pérdida lenta y progresiva de sal con
ausencia de poliuria puede retrasar la consulta médica.
La actividad de la renina plasmaticaesmuchomayor,
mientras quela concentracion plasmatica de aldoste-
rona solo estéa ligeramente elevada, aunque puede ser
normal o incluso baja. Esta discrepancia se atribuye
al a retroalimentacién negativa de la secrecion de
aldosterona por la marcada hipocalemia y la alcalosis
metabdlica. La isostenuria e hipostenuria se presenta
en un tercio de los pacientes, existiendo cierta capa-
cidad para concentrar la orina, pudiendo llegar a méas
de 700 mosm/L en horas de la mafiana, lo que indica
que la hipertonicidad a nivel del intersticio medular
renal esta conservada. La excrecion urinaria de calcio
generalmente es normal o,incluso, a veces baja, v si
se presenta hipercalciuria (solo presente en cerca del
20% de los casos) generalmente es transitoria, por
lo que la nefrocalcinosis no es comun (1) (29), cuya
explicacién atn no esta aclarada (14). Con respecto
al Bartter tipo [, 1l y IV, estos pacientes son los que
manifiestan una mayor hipocalemia, hipocloremia y
mas alta bicarbonatemia (22).

Puede haber una leve hipofosfatemia explicada por
el dafio tubular generado por la hipocalemia (9). La
ecografia renal no mostrara nefrocalcinosis, pero
pueden observarse pequerios quistes medulares se-

cundarios a la hipocalemia cronica (21). En el 20%
de los casos la concentracion plasmaética de magnesio
disminuye gradualmente con el tiempo, como se
observa en las alteraciones del tibulo contorneado
distal, asemejando el SG (1)(21). La hiperuricemia
se presenta en el 50% de los casos y se debe a la
contraccién del volumen extracelular (21). El péptido
natriurético auricular esta aumentado, a pesar de la
hipovolemia, por el hiperprostaglandismo (21). Otras
alteraciones bioquimicas ocasionales son la policite-
mia y la hipercalcemia.

En la orina la excrecion fraccional de cloro, sodio y
potasio estdn aumentadas y una concentracion de
cloro en orina mayor de 10 mEq/L en un paciente con
alcalosis hipocalémica facilita el diagnéstico diferencial
con pérdidas de cloro extrarenales. La reabsorcién
tubular distal de cloro serd menor del 60%. La excre-
cién urinaria de prostaglandina E, y del metabolito
principal de la prostaciclina 6-ceto-PGE-1alfa estara
aumentada (21). La insuficiencia renal es rara (14).

Aunque las concentraciones extracelulares de potasio
son bajas, los cambios electrocardiograficos no son
prominentes y las arritmias son poco frecuentes (14),
aunque si se presentan pueden ocasionar muerte stibi-
ta (21). El aumento de las prostaglandinas puede dar
lugar a un trastorno en la agregabilidad plaquetaria,
lo que debe tenerse en cuenta en caso de requerir
biopsia renal (21).La recuperacion del crecimiento y
la estatura normal, la edad 6sea y el desarrollo pube-
ral se puede obtener con laterapia adecuada. Puede
haber un compromiso importante en el desarrollo
neurointelectual, aunque generalmente es leve y la
mayoria de los pacientes pueden asistir a la escuela
regular (14).

En algunos pacientes pueden tener déficit aislado de
hormona del crecimiento (21).La proteinuria no es
frecuente (9). En etapas tempranas la filtraciéon glo-
merular serd normal, pero en algunos casos se puede
ir desarrollando insuficiencia renal crénica debido al
efecto fibrinogénico de la angiotensina Il (21). A nivel
renal habra hiperplasia del aparato yuxtaglomerular
y en ocasiones hiperplasia de células intersticiales re-
nomedulares. Con el tiempo se puede ir presentando
cierto grado de nefropatia tibulo intersticial cronica
con hialinosis glomerular, v acuolizacién apical de las
células tubulares proximales, atrofia tubular y fibrosis
intersticial (21).
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Sindrome de Bartter asociado con hipocalcemia
1. Defectos en el receptor sensor del calcio CaSR:

También denominado Bartter tipo V, es un defecto
en el gen CaSR (OMIM 146200), localizado en el
cromosoma 3q13.3-q21, cuyo producto es la proteina
CaSR. Consta de 6 exones con 1.078 aminoéacidos
y 7 dominios transmembrana. Se pueden presentar
mutaciones puntuales, delecciones de algunos pares
de bases o insercién de secuencias de aminoacidos
(31).Es el tinico que tiene una herencia autosémica do-
minante y aumento de su funcién (7). Es un miembro
de la familia de receptores acoplados a la proteina G
(32). La actividad del canal ROMK esta regulada por
el receptor sensible al calcio. Este receptor se expresa
en la glandula paratiroidea que secreta la hormona
paratiroidea, en las células C del tiroides que secreta
la calcitonina, en el intestino, en los huesos y a nivel
renal especialmente en la membrana basolateral de
las células tubulares de la rama gruesa ascendente
cortical del asa de Henle y el tibulo contorneado
distal (9)(33), pero también, en menor extension (34),
en la superficie luminal en el tibulo proximal y los
conductos colectores (33).

Dentro de sus funciones a nivel renal estan la homeos-
tasis del calcio y el fésforo, transporte de cationes
mono y bivalentes, acidificacién urinaria, concentra-
cién de la orina v liberacion de renina (33). Regula
negativamente la reabsorcion del sodio (5). Es activado
por las altas concentraciones intersticiales de calcio
y/0 magnesio, lo que aumenta el calcio citosélico por
liberacion de sus depositos intracelulares y la apertura
de los canales del calcio, lo que disminuye el AMPc
por inhibicién de la adenilato ciclasa. La reduccion
de los niveles de AMPc inhiben los canales ROMK
necesarios para el reciclaje del potasio, esencial para
la adecuada funcion del cotransportador NKCC2, por
lo que disminuye el transporte de NaCl, alterando el
voltaje transepitelial (positivo en el lumen y negativo
en la sangre), llevando a una disminucién de la reab-
sorcion de calcio y magnesio.

Ademés, la activacion del CaSR inducida por el calcio,
conduce ala produccion de &cido araquidénico y sus
metabolitos, los que inhiben la actividad de los canales
ROMK y NKCC2, reduciendo aiin mas el transporte
de calcio y magnesio (9).A mayor hipercalcemia ma-
yor inhibicién de los canales ROMK. La alcalinizacion
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aumenta la afinidad del receptor CaSR por el calcio
y el magnesio vy la acidificacion la disminuye (33).
La activacion del CaSR altera la translocacion de la
acuaporina2(disminuye la expresion de la proteinaAPQ2
por un mecanismo postranscripcional) en el conducto
colector medular, produciendo un efecto diurético y
disminuyendo la capacidad de concentracién urinaria,
produciendo un cuadro clinico similar a una diabetes
insipida nefrogénica (33).Mas de20mutacionesdife-
rentesdelgenCaSR han sido descritas, especialmente
con pérdida de sentido. Alrededor de la mitad de estas
mutaciones se encuentran en el dominio extracelular
del CaSR. Mutaciones con ganancia de funcién del
CaSR daran lugar a hipocalcemia con hipercalciuria
v nefrocalcinosis por inhibicién concomitante de la
hormona paratiroidea y pérdida de sal a nivel renal,
lo que ocasiona un sindrome similar al Bartter (7)(34).

Las mutaciones L125P, C131WyA843E generan
una activaciéon de los receptores mas grave en com-
paracién con otrasmutacionesdescritas. Lamutacio-
nA843Ees la Ginica mutacién descrita en el CaSR que
presenta una alta actividad basal en ausencia de calcio
(34). Se asocia con hipoparatiroidismo debido a que el
CaSR también se localiza en la glandula paratiroidea,
disminuyendo la secrecién de la paratohormona (35).
Cursa con hipocalemia con pérdida renal de potasio,
hiperaldosteronismo, hiperreninemia y nefrocalcinosis
(31)(33) a pesar del aumento en la excrecién urinaria
de magnesio (9). Cerca del 50% de los pacientes tie-
nen hipomagnesemia y el fésforo sérico estara normal
alto o alto (9). El receptor CaSR se expresa en las
células del aparato yuxtaglomerular y su activacién
disminuye la secrecién de renina por supresion de la
actividad de la adenilato ciclasa V.

Otros factores,como un aumento distal de NaCl o la
acidificacion sostenida ,podrian afectarla produccion
de renina Esto coincide con el fenotipo de Bartter tipo
V, donde los niveles de renina y aldosterona estan
altos y la presion arterial es normal o baja (33). Esta
forma se distingue del Bartter clasico por la presencia
de hipocalcemia, hipercalciuria e hipomagnesemia.
Igualmente, se distingue de otras variantes de hipopa-
ratiroidismo por la presencia de hipercalciuria durante
lahipocalcemia (12). Se pueden presentar espasmos
carpopedales y convulsiones por la hipocalcemia (32),
la cual generalmente es leve a moderada (9), al igual
que poliuria (3).
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Resumen de los hallazgos clinicos y bioquimicos en el SB
Caracteristicas Bartter I Bartter II Bartter Il | Bartter IV | Bartter V Bartter VI
Edad de inicio Antenatal Antenatal Variable Antenatal Variable Antenatal
Polihidramnios materno Presente Presente Raro Presente Presente
Prematuridad Presente Presente Rara Presente Presente
Falla para crecer Presente Presente Comun Presente Presente
Retardo del crecimiento Presente Presente Comun Presente Presente
Espasticidad, tetania, debilidad muscular | Ausente Ausente Ocasional | Ausente Variable Ausente
Nefrocalcinosis Presente Presente Rara Ausente Ausente
Hipoacusia neurosensorial Ausente Ausente Ausente Presente Ausente Presente
Episodios de deshidratacién Severa Severa Severa Severa Severa
Presente (hiper-
Alcalosis metaboélica hipocalémica Presente calemia neonatal | Presente Presente Presente | Presente
transitoria)
Magnesio plasmaético Normal Normal N(?rmal © Ngrmal © qumal © | Normal o bajo
bajo bajo bajo
Usualmen- Moderada Moderada
Excrecion urinaria de calcio Alta Alta (transitoria | Alta (transitoria o
te normal
o normal) normal)
Excrecién urinaria de cloruro de sodio | Alta Alta Variable Muy alta Alta Muy alta
Maxima osmolalidad urinaria Hipostenuria | Hipostenuria Usualmen- | Iso/ hlpos— Iso/hlpostenu—
te normal tenuria ria
Alta renina/ aldosteronismo Presente Presente Presente Presente Presente | Presente
Excrecién urinaria de prostaglandina E2 | Muy alta Muy alta Ligeramen- Alta Elevada Alta
te elevada
Poliuria Presente Presente Ocasional | Presente Variable Presente
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Diagnostico

La historia clinica constituye una parte fundamental
del diagnéstico. Se debe interrogar la consanguinidad
de los padres. Las manifestaciones prenatales mas
graves sugeriran un trastorno de asa. El polihidram-
nios materno excesivo (3 a 15 litros)y, a menudo, la
necesidad de una amniocentesis, la poliuria masiva
en la infancia temprana(>15 ml/kg/dia) con una
osmolaridad urinaria< 300mOsm/kge hipercalciuria
persistente (>8 mg/kg/dia)con nefrocalcinosis son
indicativos de los desérdenes del asa de Henle. Por
el contrario,hipocalciuria(<2 mg/kg/dia) con una
osmolaridad urinaria>400 mOsm/kg, asociados a
irritabilidad neuromuscular y tetania, en pacientes no
muy jovenes o en edad escolar,sugiere fuertemente
un trastorno del tabulo contorneado distal (3).La
hipercalemia transitoria sugerira un Bartter tipo II,
la hipocalcemia un Bartter tipo V v la presencia de
hipoacusia un Bartter tipo IV o VI (3).

1. Laboratorios de importancia en el SB:

Los gases sanguineos mostraran una alcalosis me-
tabolica. A pesar de esto, el pH urinario ser4d menor
de 6 a consecuencia de que la aldosterona reabsorbe
sodio y elimina potasio o hidrogeniones (29).

La renina y la aldosterona estaran elevadas, se-
cundarias a la contracciéon del volumen intravascular
(29).En el Bartter tipo III la aldosterona puede estar
normal debido al bloqueo que produce en su secrecidn
la hipocalemia severa.

El potasio sérico estard disminuido, aunque en el
Bartter tipo Il podra estar elevado en las primeras se-
manas de vida. El potasio en orina, en cambio, estara
elevado. Para un individuo con funcién renal normal y
una ingesta de potasio promedio, la fraccién excretada
de potasio (FEK) es aproximadamente del 10% (8,43
+ 3,24). Cuando la hipocalemia es debida a causas
extrarrenales, el rifién conserva potasio y la FEK es
baja. Si no se dispone de una depuracién de creatinina,
en los pacientes hipocalémicos un potasio urinario
mayor de 20 mEq/L sugiere una etiologia renal.

Fraccién excretada de potasio:
UK x PCr

FEK =
UCr x PK

FEK: Fraccién excretada de potasio.
UK: Potasio urinario.

PK: Potasio plasmético.

PCr: Creatinina plasmatica.

UCr: Creatinina urinaria.

El aumento de la secrecion de potasio a nivel renal se
puede demostrar por la medicién del gradiente trans-
tubular de potasio, el cual es una medida indirecta de
la actividad de la aldosterona plasmatica:

Concentracién transtubular de potasio:

[KJu x OsmP
CTK =
[Kls x OSM U

CTK: Concentracién transtubular de potasio.
[Klu:  Concentracién de potasio en orina.
[Klp:  Concentracién de potasio en plasma.
Osm P: Osmolaridad plasmatica.

Osm U: Osmolaridad urinaria.

Los valores normales van de 4 a 8, pero en el SB,
como en los estados de hiperaldosteronismo, estan
entre 10 a 13, indicando una pérdida de potasio por
orina inapropiadamente alta (29).

Con respecto al calcio, en el Bartter tipo I, 1 y V habra
hipercalciuria, en el Bartter tipo IIl el calcio en orina
generalmente serd normal o bajo y en el Bartter tipo
IV y VI la hipercalciuria podra no estar presente y si
lo esta serda moderada y generalmente transitoria. La
hipercalciuria se identifica por la presencia de mas
dedmg/kg de calcio en orina de 24 horas o en una
muestra aislada de orina una relacién calcio en mg%/
creatinina en mg% mayor a 0,8 en menores de 6
meses, a 0,6 en nifios entre 7 y 12 meses, a 0,47
en menores de 2 afios y a 0,21 en nifilos mayores
de 2 anos (36), pero se ha visto que estos resultados
pueden estar influidos por la dieta, el origen étnico,
la edad v la region, por lo que muestras aleatorias de

orina no siempre se correlacionan con la recoleccién
de orina de 24horas (37).

El cloro sérico estara disminuido con un cloro urinario
aumentado. La reabsorciéon fraccional de cloro esta
alterada en el SB, estando en cerca del 60%), cuando
lo normal es que esté por encima de 80% (14).
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A nivel urinario las prostaglandinas v la calicreina
estdn aumentadas, aunque a nivel plasmatico las
concentraciones de prostaglandina E2 vy la F2alfa
son normales (14).

En el SB habra osteopenia, elevacion de la 1-25
dihidroxivitamina D, pero la paratohormona tendra
niveles séricos normales (14).

La respuesta a los diuréticos para valorar la fraccion
excretada de cloro se ha utilizado para diferenciar los
distintos tipos de Bartter y elSG. Asi, los pacientes con
defectos en el canal NKCC2no tendran una respuesta
a la furosemida,aquellos con un defecto en eINCCTno
mostraran respuesta a la tiazida, sin embargo, los
pacientes con un defecto ROMK mostraran buena
respuesta a la furosemida vy a las tiazidas y aquellos
con un defecto en el CIC-Kb no mostraran unar es-
puesta a la tiazida pero si una respuesta normal a la
furosemida (15).

La hipopotasemia puede influir en el retraso del creci-
miento por una reduccién en la respuesta de IGF-I a
la hormona del crecimiento. Pero la correccion del
potasio no corrige la falta de crecimiento, lo que su-
giere que otros mecanismos pueden estar implicados.
Algunos han encontrado niveles altos de hormona del
crecimiento, pero otros niveles bajos (14).

Algunos pacientes presentan niveles elevados de
insulina e hiperplasia de los islotes de Langerhans,
posiblemente por intolerancia a la glucosa. Cuando
la alcalosis y la hipopotasemia se corrigen, la intole-
rancia a la glucosa puede persistir (14).

La biopsia no es necesaria para diagnosticar el SB.
Se observa hiperplasia del aparato yuxtaglomerular,
aunque a veces puede no estar presente o su alte-
racion ser leve (14). En ocasiones se ha descrito la
pérdida de la proteina de Tamm-Horsfall (21). También
se han descrito infiltrados inflamatorios con areas de
fibrosis intersticial, atrofia tubular focal con engro-
samiento de las membranas basales y degeneracioén
del epitelio tubular, hipercelularidad con aumento de
la matriz mesangial focal y segmentaria. Las lesiones
seran menores en los defectos del canal ROMK con
respecto al NKCC2 (9).

Su heterogeneidad clinica y genética puede requerir
un analisis molecular para poder diferenciar sus
diferentes tipos y con el SG. Esta variedad genética

dificulta el analisis mutacional, ya que en ocasiones
se deben analizar varios genes. El estudio genético se
puede realizar analizando el ADN total extraido y pu-
rificado a partir del eucocitos periféricos en muestras
de sangre. Exones especificos de los genesSLC12A1,
KCNJ1, CLCNKBySLC12A3pueden seramplificados
por PCR especificos utilizando pares de primers.
Luego, la amplificacion de los productos PCR son
purificados y sometidos a la secuenciaciéon (15).

El diagnéstico prenatal en etapas tempranas del
embarazo se puede realizar por biologia molecular
en amniocitos obtenidos mediante biopsia de las
vellosidades cori6nicas o, en épocas maés tardias, por
el aumento del cloro en el liquido amniético (21).Los
niveles de aldosterona, tanto el liquido amnibtico
como en la sangre de la madre, podra encontrarse au-
mentados hacia las 27 semanas de gestacion, cuando
aun los niveles de electrolitos en el liquido amniotico
no se encuentran alterados, pudiendo constituir un
marcador temprano en el diagnéstico del feto afec-
tado (38). También, la concentracién de proteinas
serd menor en el liquido amniético comparado con
los polihidramnios de otras causas o en los embarazo
no afectados (39).

El examen microscopico de la placenta en los casos
no tratados mostrara extensa mineralizacion de las
vellosidades cori6nicas, aunque algunos casos trata-
dos con indometacina revelaron solo calcificaciones
focales y aterosis aguda de los vasos (40).

Tratamiento

No hay un tratamiento especifico. Inicialmente se
deben reducir las pérdidas de liquidos v electrolitos
y corregir los deéficit presentes. Estos pacientes son
especialmente sensibles a la deshidratacion por lo cual
deben ser estrechamente vigilados durante las enfer-
medades agudas, donde se aumentan las pérdidas de
liquidos o disminuye su ingesta. En las primeras sema-
nas de vida en el Bartter antenatal pueden requerirse
voliimenes de liquidos tan altos como 500 ml/kg/dia
y aportes de sodio de hasta 45 mEq/kg/dia.

La rehidrataciéon parenteral con solucion salina isot6-
nica puede ser tan importante como la reposicion de
potasio para el tratamiento de hipopotasemia severa,
ya que estos pacientes cursan con depleciéon crénica
de volumen. Se deben evitar las soluciones glucosadas
ya que pueden redistribuir el potasio del espacio ex-
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tracelular al intracelular y asi agravar la hipocalemia,
corriendo el riesgo de generar arritmias cardiacas
y rabdomi6lisis. En pacientes con el intervalo QT
prolongado, ya sea por la hipocalemia en si o por
factores congénitos, se debe intentar que el potasio
sérico no sea menor de 3 mEq/L. Si un paciente con
SB tiene un intervalo QT prolongado o presenta una
miocardiopatia hipertréfica, anomalias de las arterias
coronarias, sindrome de Marfan, estenosis aértica o
el sindrome de Wolff-Parkinson-White, la realizacién
de ejercicio, especialmente competitivo, se asocia con
aumento en el riesgo de muerte cardiaca stibita (41).

Las pérdidas de potasio en las2 a 3 primeras semanas
de vida son bajas, por lo que generalmente su suple-
mento es posterior a esta edad (2), llegando a requerir
entre 5 a 10 mEq/kg/dia (un adulto puede llegar a
requerir 500 mEq por dia), los cuales son dados en 4
dosis divididas, ajustando las formulas a una concen-
tracién de potasio en los liquidos a administrar de 40
a 50 mEq/L (14)(29). Grandes cantidades de potasio
ex6geno pueden aumentar las pérdidas renales de po-
tasio y asi incrementar los niveles de aldosterona (14).
Su administracion aislada generalmente es inefectiva
ya que la mayor parte se pierde por la orina (21).
Cuando se inicia la indometacina, su dosis puede ser
disminuida o hasta retirada hacia los 2 afios de vida
(22), especialmente en el Bartter tipo II (3).

El uso de ahorradores de potasio no es tan util
como en el SG (12)y, aunque tienen la ventaja de
preservar el magnesio, pueden disminuir el volumen
intravascular especialmente en lactantes y nifios
pequenos. Es preferible la espironolactona sobre la
amilorida, ya que bloquea la accién de la aldosterona
(4). Su administracién no disminuye la hiperplasia
del aparato yuxtaglomerular (14) y puede agravar
la hipercalciuria con la subsecuente nefrocalcinosis
(2). Su utilidad en general es limitada, variable (19) y
transitoria (21). Su uso debe hacerse con precaucién
ya que cuando se presentan estados de hipovolemia,
como en la diarrea o el vomito, donde la funcién renal
se reduce criticamente, puede pasar de hipocalemia
a hipercalemia, con el consiguiente riesgo para el
paciente (3). La dosis de espironolactona es de 1 a
1,5 mg/kg/dia (9).

Teniendo en cuenta la fisiopatologia del sindrome de
Bartter,la inhibicién dela sintesis de prostaglandinas
a nivel renal y sistémico por los antiinflamatorios
no esteroideos (AINES), los convierten en la piedra
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angular del manejo. Reducen en forma espectacular la
excreciéon de prostaglandinaE2urinariaen cerca deun
65% (14), la hiperreninemia, el hiperaldosteronismo
e incrementa el potasio sérico, aunque en general
no se logran valores por encima de 3,5 mEq/L.
Esto mejora la poliuria, convierte la hipostenuria en
isostenuria,reduce la hipercalciuria,estimula la recu-
peracion del crecimiento (1)(29), mejora la fuerza
muscular, la actividad fisica, los sintomas sistémicos
del hiperprostaglandismo y revierte la resistencia a
los efectos presores de la angiotensina II.No previe-
nen la nefrocalcinosis (14). A pesar de disminuir la
produccion de prostaglandinas, el defecto tubular de
reabsorcion de cloro persistira (14). El mantenimiento
de una volemia en el periodo postnatal inmediato es
importante antes de comenzar la terapia con AINES,
va que podria precipitar la insuficiencia renal aguda
si el volumen extracelular esta disminuido. La mayor
experiencia se tiene con la indometacina,la cual per-
manece como la droga de choque por ser quizas la
mas eficaz y la mejor tolerada por los nifios (3).

La dosis de inicio es de0,5mg/kg/dia, aumentando
gradualmente hasta 2,5(méaximo 5 ) mg/kg/dia,de
acuerdo a sus efectos sobre la producciéon de orina, la
sintesis renal dePGE2y los niveles séricos de aldostero-
na (1)(29), teniendo en cuenta que a dosis mayores de
3 mg/kg/dia puede ser nefrotoxica (2)(9). También se
puede utilizar el ibuprofeno a 15 a 30 mg/kg/dia(42)
y otros AINES como el ketoprofeno (2)(29) y el acido
acetilsalicilico (5bmg/kg/dia en 2 dosis) (43).Pueden
ocasionar nauseas, vomito, dolor abdominal, toxicidad
hematopoyética y hepética, pseudotumor cerebral v,
con su uso crénico,gastritis,ulcera péptica (21) y he-
morragia digestiva (22). Puede estar indicado el uso de
inhibidores de la bomba de protones (3). Se deben uti-
lizar con precaucion en recién nacidos(debido al riesgo
de enterocolitis) y cuando se presenta disminucién
de la filtracion glomerular (que es dosis dependiente
y reversible con su suspension) (2) y nefrotoxicidad
(que no siempre es reversible) (14), como la necrosis
tubular aguda (22). Por esto se recomienda iniciar a
las 4 a 6 semanas después del nacimiento, vigilando
estrechamente la posibilidad de enterocolitis v, si
esta se presenta, se debe suspender inmediatamente
el medicamento (2). No se deben dar en el feto por
los efectos adversos sobre el ductus arterioso (14) y
el desarrollo del rifidon (9).

Estos pueden reducirse mediante el usode la COX-2-
selectivos como el rofecoxib, que muestra un efecto
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similar sobre la pérdida de sal renal, la hiperprosta-
glandinemia e hiperreninemia, pero puede afectar
negativamente la presiéon arterial (1),ocasionar un
mayor riesgo cardiovascular (3), se ha descrito un caso
de insuficiencia renal reversible (9) y aun la experiencia
con su uso es limitada (42).El Bartter tipo Il es muy
sensible a la indometacina, requiriendo en ocasiones
dosis inferiores a 1 mg/kg/dia, sin suplementos de
potasio (18). La administracion de indometacina en
recién nacidos con defectos ROMK puede ocasionar
insuficiencia renal oligirica e hiperpotasemia grave
(9).El Bartter tipo IV es resistente a la indometacina
(18). La eficacia de la indometacina se mantiene por
periodos prolongados de tiempo, aunque en ocasio-
nes se observa recurrencia de la hiperreninemia y la
hipocalemia, debiendo reajustar la dosis 0 administrar
en conjunto con ahorradores de potasio (21).

Los inhibidores de la enzima convertidora de la
angiotensina, los bloqueadores de los receptores
de la angiotensina o los inhibidores directos de la
renina sélo se deben dar si persiste una hipocalemia
menor de 3 mEq/L a pesar del uso de los AINES y los
suplementos de potasio (3). Aumentan los niveles séri-
cos de potasio y disminuyen la producciéon de angio-
tensina Il y de aldosterona,y aunque se han utilizado
con algun éxito, todavia no hay una recomendacién
clara. Su introduccién debe ser lenta por el riesgo de
causar hipotension(42), la que generalmente dura 3
a 4 dias (4). En el Bartter tipo IV podrian ser utiles
asociados a la indometacina, ya que este grupo de
pacientes responden mal a los AINES (9). También
se deben considerar en los pacientes que presentan
proteinuria como una de las complicaciones a largo
plazo de la enfermedad (3). Recientemente se ha des-
crito el uso del bloqueador del receptor de la renina
aliskiren en el SB, logrando disminuir las necesida-
des de suplemento de potasio y de espironolactona,
corrigiendo la hipocalemia (19).

El propanolol disminuye la actividad de la renina y
la aldosterona en algunos pacientes con SB, pero
no mejora la hipocalemia y puede disminuir mucho
la presién arterial, aumentando asi paradéjicamente
los niveles de renina y aldosterona (14).

Cuando hay hipomagnesemia se deben dar suplemen-
tos de magnesio, lo que ayuda también a incremen-
tar la eficiencia de los suplementos de potasio (21),
aunque su correccion es generalmente dificil (9) y se
puede acompanar de trastornos gastrointestinales (3).

No hay tratamiento para la nefrocalcinosis y el uso
de tiazidas para disminuir la hipercalciuria esta con-
traindicada, ya que pueden aumentar la poliuria y la
hipocalemia (7)(42), interfiriendo con los mecanismos
compensatorios del tibulo contorneado distal (9).
En el Bartter tipo V cuando hay hipocalcemia sinto-
matica se puede utilizar la vitamina D, aunque con
precaucion, ya que puede agravar la nefrocalcinosis
y la insuficiencia renal (18). En el Bartter tipo V el
uso de hidroclorotiazida puede reducir la excrecién
urinaria de calcio y mantener las concentraciones de
calcio sérico cercanas a lo normal, lo que permite
lareduccién del uso de vitamina D (9).

Cuando hay deficiencia de hormona del crecimien-
to asociada, los pacientes con SB responderan a su
suplencia (14).

La nefrectomia preventivaseguida del trasplante-
renal, puede corregir las anormalidadesmetabélicas
ymantener una adecuada funcién del injerto, la cual
debe ser considerada especialmente en aquellos pa-
cientes que no responden al manejo medicamentoso,
como es el Bartter tipo IV(9).

Bartter y embarazo

Pueden presentarsedos situaciones: la mujer con un
SB que se embaraza y cuyo feto puede o no estar
afectado y la mujer que no esté afectada pero el feto si.
En general, el feto se ve protegido de la hipocalemia
materna por el transporte activo del potasio a través
de la placenta, teniendo mayores concentraciones
séricas que la madre (44). Durante el embarazo los
niveles de potasio materno no son estables y es pro-
bable que no aumenten (44).En las madres con un
feto afectado y polihidramnios se aconseja la amnio-
centesis seriada para reducir el volumen del liquido
amnio6tico y dar suplementos de cloruro de potasio
para prevenir la hipocalemia fetal.

Algunos autores han utilizado indometacina en el
periodo prenatal para prevenir la nefrocalcinosis
grave del feto (40) al igual que para disminuir el po-
lihidramnios y por ende prevenir el parto prematuro
(44)(45) (46), aunque se ha descrito la presencia de
bradicardia fetal durante su uso (47) y un potencial
efecto teratégeno (44), aconsejandose no utilizar por
largos periodos y quizads como un dltimo recurso (44).
En las madres con SB que se embarazan y presentan
hipocalemia, especialmente si el potasio sérico es
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menor de 3 mEq/L, se aconseja administrar suple-
mentos de potasio y sodio, aunque generalmente
estos no van a corregir adecuadamente la hipocalemia
presente. El uso de ahorradores de potasio en estos
casos no ha demostrado mayor beneficio (48) y solo
se deben administrar si la hipocalemia es severa y no
ha mejorado con los suplementos de potasio (44).
Aunque algunos autores han utilizado la amiloriday
la espironolactona sin efectos en el feto (44)(49), este
ultimo diurético posee un efecto antiandrogénico,
por lo que algunos autores no aconsejan su uso por
el riesgo de ocasionar una virilizacion incompleta en
el varén, aunque otros consideran que este temor es
infundado (44).

También se ha utilizado inhibidores de la ECAaso-
ciados a espironolactona (44). La exposicién del feto
a los diuréticos, con o sin captopril, se haasociado
a parto prematuro (44). Los inhibidores de la ECA
se han descrito con un potencial efecto teratdgeno,
por lo que su uso debe ser en pacientes que no han
respondido a los suplementos de potasio con o sin
ahorradores de potasio (44).Algunos embarazos en su
tercer trimestre pueden presentar oligoamnios, ya sea
asociado al uso de diuréticos ahorradores de potasio
o no, al parecer ocasionado por la deshidratacién
materna que disminuye el flujo placentario, lo que
disminuye el flujo renal fetal, el cual es el mayor origen
del liquido amniético. Al contrario, la sobrehidratacion
materna generara mayor polihidramnios (44). Si se
presenta hipomagnesemia, se deben dar suplementos
de magnesio (44). A pesar de todo lo anotado, estos
embarazos generalmente daran a luz recién nacidos
sanos (48), aln si han sido expuestos a amilorida,
espironolactona o captopril, con un desarrollo fisico
y psicomotor normal (44).

Pronostico

Generalmente es bueno con un tratamiento precoz y
un adecuado control metabélico (10), manteniendo
una adecuada tasa de filtracién glomerular y permi-
tiendo un crecimiento y desarrollo puberal normales
(21)(27).Un articulo reciente muestra que el grado de
hipopotasemia no se correlaciona con la filtracion glo-
merular y que las pérdidas de sodio y agua recurrentes
y el hiperaldosteronismo secundario consiguiente
pueden desemperiar el papel mas importante en la
etiologia de la nefropatia hipopotasémica (50).Este
tipo de trastornos generalmente son severos en el
periodo neonatal y la infancia temprana, pero luego
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mejoraran progresivamente, lo que permite disminuir
la intensidad del tratamiento (3). Algunas instituciones
retiran la medicacion bajo condiciones controladas
cada 3 a 4 anos, pudiendo de esta manera identificar
aquellos pacientes con trastornos leves o disfunciones
tubulares transitorias durante el periodo neonatal (3).

En un grupo pequefio de pacientes, especialmente
los no tratados o mal controlados, la hipocalemia
crénica, la nefrocalcinosis vy la terapia crénica con
indometacina pueden llevar a nefritis tubulointersti-
cial crénica con falla renal crénica terminal (10)(21),
especialmente en el Bartter tipo IV, el cual, como se
comento previamente, no responde a la indometacina
(21) (27). El prondstico renal es incierto en el tipo II
con nefrocalcinosis grave (27).La nefrocalcinosis no
siempre esté presente cuando se desarrolla insuficien-
cia renal (22). El desarrollo psicomotor en la mayoria
de los nifios es normal, con una adecuada integracién
escolar, pero unos pocos presentan dishabilidades en
su neurodesarrollo (trastornos motores, problemas de
atencion, dislexia, epilepsia compleja) posiblemente
como complicacion de su prematuridad asociada a
los desequilibrios hidroelectroliticos (22).

Los pacientes con hipocalemia y que tienen QT pro-
longado tienen mayor riesgo de presentar arritmias
cardiacas, pudiendo ocasionar sincope o muerte suibita
(41). La hipocalemia severa puede causar rabdomio6-
lisis. Las consecuencias inmediatas de rabdomidlisis
incluyen hiperpotasemia (e hiperfosfatemia) resultante
de la liberacion de potasio y fésforo del musculo da-
fiado, que a su vez puede provocar arritmias cardiacas
y dafio renal agudo. Por este motivo, cuando estos
pacientes se presentan con diarrea o vémito deben
tener una estrecha vigilancia especialmente cuando
hay una severa hipocalemia con un potasio sérico
igual o menor de 2 mEq/L.

La historia de sincope es un importante predictor de
que se pueden presentar eventos cardiovasculares
potencialmente mortales. Por esto, la recomendacién
es que estos pacientes no participen en deportes
competitivos, ya que tienen una capacidad disminuida
de la funcion ventricular izquierda para adaptarse al
ejercicio. Igualmente, se debe tener en consideracién
el uso las sustancias o medicamentos que puedan
prolongar el QT como pueden ser la ingesta aguda de
alcohol, los agentes antiarritmicos, algunos antihista-
minicos, algunos antitusivos, macrolidos, antifingicos,
psicotrépicos, f2-agonistas adrenérgicos o cisaprida,
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ya que pueden precipitar arritmias cardiacas. Ademas,
el abuso de alcohol y drogas ilicitas como la cocaina y
el éxtasis y algunos medicamentos como las estatinas
y los farmacos antipsicéticos, que pueden ser po-
tencialmente miotéxicos, pueden en estos pacientes
causar desde un aumento asintomatico en la sangre
de la creatina quinasa hasta una rabdomiolisis aguda,
por lo que se deben evitar (41).

Importancia de los heterocigotos

Las mutaciones heterocigotas de un solo alelo de
los genes SLC12A3 (NCCT), SLC12A1 (NKCC2) y
KCNJ1 (ROMK) producen reduccion significativa de
la presién arterial (entre 5 v 7 mm/Hg), tanto para la
presién sistolica como la diastdlica,al igual que protegen
del desarrollo de hipertension, no habiendo diferencias
entre hombres v mujeres, ni relaciéon con el indice de
masa corporal. Esta tendencia es ligeramente mayor
con el KCNJ1 .Esta disminucién de la presion arterial
se mantiene con la edad, aumentando solo ligeramente
con los afios: 5.7 mm/Hg més baja a los 40 afios,
6.4 mm/Hg a los 50 y 9.0 mm/Hg a los 60. Los
portadores heterocigotos de la mutacion, a la edad de
60 anos, tienen una probabilidad59% menorde sufrir
hipertension arterial, siendo similar para hombres y
mujeres (16). Estos resultados tienen implicaciones
para el estudio de la genética de la hipertensiéon (16).
La prevalencia del SB se estima en 1 por millén de
habitantes y el de Gitelman en 1 por 40.000, lo que
sugiere que los alelos heterocigotos estaran presentes
en al menos 1% de la poblacion (16). Habra que ver si
estos portadores heterocigotos tienen menor morbili-
dad y mortalidad cardiovascular que los no portadores.

Contrario a lo anterior, un polimorfismo genético
del canal CIC-Kb (T481S), presente en el 22% de
la poblaciéon de Ghana y en el 12% de los blancos
(51), se asocia con hipertension arterial al aumentar
el transporte tubular de cloro (21)(51), presentando
los individuos afectados cifras sistolicas de 6 mmHg
y diastélicas de 4 mmHg en promedio mas altas que
los no portadores, una concentracion plasmatica de
sodio mas alta, una menor tasa de filtracién glomerular
y una prevalencia mayor en pacientes hipertensos
(45% versus 25%) (51).
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