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Sindromes de Bartter y Gitelman: revision de los
aspectos genéticos, fisiopatoldgicos y clinicos

Lina Maria Serna Higuita', Lina Maria Betancur Londofio’, Carlos Mauricio Medina Vasquez',
Nicolds Pineda Trujillo?, Juan José Vanegas Ruiz?

Resumen

Los sindromes de Bartter y Gitelman son trastornos hereditarios caracterizados por una reducciéon
marcada del transporte de sales por el asa ascendente gruesa de Henle. Los pacientes con el
sindrome de Bartter presentan grandes pérdidas renales de agua, hipotensién arterial, alcalosis
metabolica, hipokalemia e hipercalciuria y tienen un riesgo alto de sufrir nefrolitiasis. Estudios
recientes han permitido subdividir el sindrome de Bartter en cinco tipos de acuerdo con el defecto
genético y el fenotipo. El tipo 1 es causado por una mutacion en el gen que codifica para el
cotransportador cloro-sodio-potasio; el tipo 2 se debe a una mutacién en el gen que codifica para el
canal de potasio ROMK. Estas dos variantes genéticas se denominan conjuntamente sindrome de
Bartter neonatal por el comienzo temprano de los sintomas, con polihidramnios materno,
prematuridad, poliuria grave y nivel elevado de prostaglandina E2. El tipo 3, conocido como sindrome
de Bartter clasico, es causado por mutaciones en el gen que codifica para el canal de cloro CLC-Kb;
se detecta desde la nifiez con retardo del crecimiento, poliuria, polidipsia y anorexia. El tipo 4 se
asocia a sordera neurosensorial y se caracteriza por una mutacion en el gen que codifica para la
proteina Barttin la cual hace parte de los canales de cloro CLC-Kby CLC-Ka; el tipo 5 se debe a una
mutacion en el gen que codifica para un receptor de calcio ubicado en la membrana basolateral del
asa ascendente de Henle; estos pacientes, ademas de los sintomas comunes a los de otros tipos,
presentan déficit de paratohormona. El sindrome de Gitelman tiene un fenotipo més leve y una
presentaciéon mas tardia que el de Bartter; se diferencia de este porque los pacientes tienen
hipomagnesemia e hipocalciuria; pueden ser asintomdticos o presentar debilidad muscular
transitoria, parestesias, paralisis e incluso alteraciones del ritmo cardiaco. Los avances en genética
molecular han permitido la clasificacién adecuada de estos sindromes y han abierto puertas para
diferentes opciones terapéuticas. Esta revision incluye aspectos genéticos, fisiopatoldgicos y clinicos
de estos sindromes.
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Summary

Bartter and Gitelman syndromes: a review of genetic,
physiopathological and dlinical aspects

Bartter and Gitelman syndromes are hereditary disorders
characterized by a remarkable reduction of salt
transportation by the thick ascending [imb of the Henle's
loop. Consequently, patients suffering from Bartter
syndrome present with renal salt wasting, low blood
pressure, hypokalemic metabolic alkalosis and
hypercalciuria, and are at risk of developing renal stones.
Based on recent studies, the Bartter syndrome has been
subdivided into five types according to the genetic defect
involved and the phenotype: type 1 is caused by a
mutation in the gene coding for the chloride, sodium,
and potassium co-transporter; type 2 is due to a mutation
in the gene coding for the ROMK potassium channel.
These two genetic variations are jointly denominated
neonatal Bartter syndrome, because of their early clinical
presentation, with maternal polyhydramnios,
prematurity, severe polyuria and high levels of E2
prostaglandine. Type 3, also Rnown as classic Bartter
syndrome, is produced by mutations in the gen that codes
for the chloride CLC-Kb channel; this type is detected
since childhood with growth delay, polyuria, polydipsia
and anorexia. Type 4, which is associated with
neurosensorial deafness, is characterized by a mutation
in the gen that codes for the Barttin protein which is a
part of the CLC-Kb and CLC-Ka chloride channels. Type 5
appears because of a mutation in the gene that codes for
a calcium receptor located at the basolateral membrane
of the ascending limb of Henle's loop; patients with this
type develop parathormone deficit, as well as the
symptoms that are common to all types of the syndrome.
The phenotype of Gitelman syndrome is less severe and
its clinical presentation is delayed; it differs from the
Bartter syndrome in that patients have hypomagnesemia
and hipocalciuria. They may be asymptomatic or show
transitory muscular weakness, paresthesias, paralysis
and even cardiac rhythm alterations. Recent advances
in molecular genetics have made it possible to distinguish
between the different clinical types and are the basis for
several therapeutic options. This review includes genetic,
physiopathological and clinical aspects of the Bartter and
Gitelman syndromes.

68

Key words

Bartter syndrome, Gitelman syndrome, Hipokalemic
metabolic alkalosis

INTRODUCCION

Los sindromes de Bartter y Gitelman son tubulopatias
hereditarias, estrechamente relacionadas con
transmisién de tipo mendeliano, en las que hay deterioro
de los mecanismos de concentracién de la orina y
transporte del cloruro de sodio (NaCl) en la nefrona
distal."? Los pacientes con estos sindromes comparten
algunas caracteristicas clinicas que incluyen: pérdida
renal de sales, alcalosis metabdlica hipokalémica,®
hiperaldosteronismo hiperreninémico, presién arterial
normal e hiperplasia del aparato yuxtaglomerular.!#* EI
sindrome de Bartter se clasifica en varios tipos que
difieren en cuanto a la edad de comienzo, la gravedad
de los sintomas, la pérdida de electrdlitos y la excrecion
urinaria de algunas prostaglandinas.® EI sindrome de
Gitelman se diferencia del de Bartter porque en él se
presentan hipomagnesemia e hipocalciuria.*®

En este articulo se presenta una revisiéon de los hallazgos
mas recientes de estos dos sindromes con énfasis en
aspectos genéticos y fisiopatoldgicos. Ademas se
describen la caracterizacién clinica de cada sindrome, el
diagnostico y el tratamiento.

EPIDEMIOLOGIA

Estos sindromes son infrecuentes y en la literatura médica
se encuentran pocos informes al respecto; hasta la fecha
no hay datos sobre su frecuencia en Colombia; un estudio
publicado en 1988 inform® una prevalencia aproximada
de 1,2/1.000.000 de habitantes en Goteborg, Suecia.” Los
informes iniciales fueron en personas de raza negra pero
no existe una predileccion étnica y, en cuanto al sexo,
afecta por igual a hombres y mujeres.®

ETIOLOGIA

El transporte renal del ion cloro es un proceso complejo
que involucra una adecuada coordinacién entre
diferentes canales luminales: canal NCCK2, canal
rectificador de potasio (ROMK), canal basolateral de cloro
(CLC-Kb/Barttin), asi como otros cotransportadores y
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canales.’ El cloro se reabsorbe en la membrana [uminal
del asa ascendente gruesa de Henle, por medio de un
cotransporte con el potasio a través del canal NaK CI,"
que tiene gran capacidad de transporte pasivo de sodio,
lo que contribuye a la reabsorcion de cloro; este
cotransporte pasivo es facilitado por la baja concentracion
celular de sodio y cloro que salen al compartimiento
sanguineo por medio de labomba Na-K ATPasay el canal
CLC-Kb/Barttin, ambos ubicados en la membrana
basolateral. Asociado a los mecanismos anteriores, el
canal ROMK se expresa en la membrana luminal del asa
ascendente de Henle, aumenta la funcionalidad del canal
NaK CI, realizando un reciclaje apical permanente del
potasio, o sea, permitiendo la entrada de este ion de la
[uz del tibulo a la célula.®'! De esta manera se suple el
potasio luminal necesario para su funcién de
cotransporte;'? el potasio apical genera un gradiente
positivo en la luz, aumentando la reabsorcién paracelular
de una fraccién significativa de sodio, potasio y
magnesio®" (Figura n.° 1). El canal ROMK ayuda a la
secrecion de potasio en la nefrona distal. El transporte
de cloro del tibulo contorneado distal es mediado por el
cotransportador de NaCl sensible a tiazidas ubicado en
la membrana luminal® (Figura n.° 2).

Las diferentes mutaciones en cualquiera de estos canales
producen cuadros clinicos muy bien definidos, entre los
cuales se encuentran los sindromes de Bartter y
Gitelman."”

GENETICA Y PRESENTACION CLINICA

Sindrome de Bartter
Clasificacion

Se han descrito 5 tipos del sindrome de Bartter,
dependiendo del canal alterado:

1. Bartter tipo 1: también se [o denomina, junto con el
tipo 2, sindrome de Bartter neonataly era conocido
anteriormente como sindrome de hiperprosta-
glandina E. Se debe a una mutacién en el gen NKCC2
(SLC12A1)" el cual reside en el cromosoma 15q15-
21;*!1? esta variante genética se caracteriza por
sintomatologia prenatal; su fenotipoy anormalida-
des bioquimicas son similares a los inducidos por la
terapia crénica con furosemida.® El deterioro en el
transporte de NaCl en el asa ascendente de Henle da
[ugar a aumento de la expresiéon de COX2, el que a su

vez incrementa la sintesis de prostaglandina E, segui-
da por secrecion de renina;'® por eso los pacientes
con este sindrome se benefician del tratamiento con
inhibidores de la COX2; al normalizar la excrecién de
prostaglandina E_ y la actividad de la renina
plasmatica disminuye hasta en un 50% la pérdida de
sodioy agua.”

En un estudio realizado por Starremans y colabora-
dores' se encontraron diferentes mutaciones en el
gen NKCC2, a saber:

* Mutacién missenseen G193R, A267S y G319R.

* Mutacién 526N que es una delecién del aminoécido
asparagina en la posicion 526.

* Mutacién Y998X que genera un codén de parada
prematura y una proteina truncada.

En la evaluacion funcional del NKCC2 se encuentra
que las mutaciones codifican para una proteina
estable y bien ubicada pero no funcional, lo que
genera una merma en la reabsorcion de sales en el
asa ascendente gruesa de Henle y un deterioro en el
transporte transepitelial de calcio.® Ademas, se han
reportado otras mutaciones nonsense (N117X) y
mutaciones de cambio en el marco de lectura (E792y
N984).'* La presentacién clinica de este tipo se
describird més adelante.

Bartter tipo 2: también denominado, junto con el tipo
1, sindrome de Bartter neonatal; se caracteriza por
un defecto en el canal ROMK, causado por una
mutacion en el gen KCNJ1,'" ubicado en el cromosoma
11q24-25." Este gen codifica para un transportador
de membrana para el paso del potasio;'® su mutacién
genera un deterioro en la secrecion de potasio en el
asa de Henle y en el tubulo colector.® !

Todas las mutaciones reportadas hasta la fecha se
localizan en el exén 5 del gen ROMK y comprenden
sustitucion de pares de bases, codones de parada
prematura e inserciones, que causan errores en la
lectura del gen.'? La distribucion de estas mutaciones
dentro de la proteina (regiones N terminal, central y
C terminal) se asocia con los diferentes mecanismos
fisiopatoldgicos encontrados, asi:

1. Alteracién en los componentes del poro que
deteriora el paso de potasio.

2. Defectos en laregulacion del canal ROMK.

3. Alteraciones en el transporte a la superficie
celular.'
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Sindrome de Bartier
tipo 1

Sindrome de Bartier
tipo 2

Sangre

Sindrome de Bartier
tipo 3

Sindrome de Bartier
tipo 4

Sindrome de Bartier
tipo 5

Figuran.° 1. Mecanismos de transporte en el asa ascendente gruesa de Henle. Modificado de Zelikovicl. Hypokalaemicsalt-
losing tubulopathies: an evolving story. Nephrol Dial Transplant 2003; 18: 1696-1700.° Abreviaturas: NKCC2: cotransportador
Na*-K*-2CL. ROMK: canal rectificador de potasio. CIC-Kb: canal basolateral de cloro. CaSR: receptor basolateral sensible al

calcio.
TCS (NCCT) CLC-Kb
Na+
Sindrome de =) (™" Barttin
Gitelman [ A

Sindrome de
Gitelman

Figura n.° 2. Mecanismos de transporte en el tibulo contorneado distal. Modificado de Zelikovic . Hypokalaemicsalt-losing
tubulopathies: an evolving story. Nephrol Dial Transplant 2003; 18: 1696-1700.° Abreviaturas: TCS (NCCT): cotransportador
de doruro de sodio sensible a tiazidas. CIC-Kb: canal basolateral de cloro.
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Ademaés, algunas mutaciones producen una proteina
truncada. En un estudio se encontraron cuatro grupos
diferentes de mutaciones del canal ROMK, por medio
de cultivo en oocitos de Xenopus, andlisis por
inmunofluorescencia, estudio de voltaje y anélisis de
Western blot."° EI primer grupo comprende las
mutaciones F95S, A177T, R311W, Arg338Stop,'? que
generan una proteina no funcional, debido a cambios
en la formacién del poro del canal. El segundo consiste
en las mutaciones V72E, D74Y, D108H, V122E, G167E,
Y314C, L320PY F325C; este grupo muestra un defecto
en la funcionalidad de la proteinay alteracién de su
transporte a la membrana plasmatica. El tercero
comprende las mutaciones T71M, A306T y R324L en
las que se afecta el transporte de la proteina pero no
su funcionalidad. EI cuarto grupo se compone de dos
mutaciones que generan los codones de parada W77X,
Y79X.'°

El sindrome de Bartter neonatal (tipos 1y 2) amenaza
la vida porque produce alcalosis hipokalémica gra-
ve. Clinicamente se caracteriza por polihidramniosy
parto prematuro,>® generalmente entre las sema-
nas 24y 30 de la gestacion;" el incremento del liquido
amniotico es consecuencia de la poliuria fetal, que
persiste en el periodo posnatal y que, asociada a la
hipostenuria (baja densidad urinaria) de estos pacien-
tes, les ocasiona pérdidas graves de agua y sal; tam-
bién presentan alcalosis metabdlica hipoRalémica,
expresion elevada de prostaglandina E2 y nivel alto
de renina (causado por la disminucién del volumen
vascular que activa el eje renina-aldosterona) e
hipercalciuria grave con nefrocalcinosis temprana
que los puede llevar a insuficiencia renal.**° Pueden
presentar ademas osteopenia y marcado retardo del
crecimiento.'®'*'° Algunas manifestaciones sistémicas
son fiebre, vOmito y, ocasionalmente, diarrea, debi-
dos a un marcado estimulo de la produccién renal y
sistémica de prostaglandina E2.'%?' Se han reportado
pacientes con retardo mental, pero este es prevenible
si se hacen tempranamente el diagndstico y el trata-
miento.

En los pacientes con Bartter tipo 2 se pueden
encontrar ocasionalmente una hiperkalemia
transitoria y acidosis antes de la alcalosis hipokalémica
tipica.*

Bartter tipo 3: también se [o conoce como sindrome
de Bartter cldsicoy se observa principalmente en la

infancia;*° l[a mutacidn responsable se ubica en el gen
que codifica para el canal de cloro CLC-Kb (CLCNKB),
situado en el cromosoma 1p36;2°% se han descrito al
menos 26 mutaciones diferentes, con una alta
variabilidad fenotipica, por lo que puede, incluso,
simular el sindrome de Bartter neonatal o el sindrome
de Gitelman con hipocalciuria e hipomagnesemia.**
En un estudio llevado a cabo en Espafia en 10
pacientes no relacionados se encontrd que eran
homocigotos para una mutacion missensse (A204T)
en el gen CLC-Kb la cual posiblemente tiene un efecto
fundador.? También se ha encontrado una mutacién
nonsense, la W610X, que genera una proteina
truncada con pérdida de la funcién. Esta mutacion
fue reportada en seis familias japonesas no
relacionadas y nunca se la ha detectado en otras
razas, lo que sugiere un ancestro comun en esta
poblacién.®

La familia de los canales de cloro, CLC, estd
representada por nueve miembros en las membranas
plasméticasy en las organelas intracelulares,** cada
uno con 12 dominios transmembrana; sus funciones
principales son: regulacién del volumen celular,
transporte de cloro a través de las células epiteliales
tubulares del intersticio en el asa ascendente gruesa
de Henle y en el tabulo contorneado distal y
regulacion de la excitabilidad eléctrica;? los dos
miembros, CLC-Ka y CLC-Kb, se expresan
principalmente en el rifién en el asa ascendente de
Henle (solo el CLC-Ka) y en las células intercaladas
de los tabulos colector y distal,® y son fundamentales
para los mecanismos de concentracién urinaria.®
Clinicamente, este tipo del sindrome se detecta desde
la nifiez, generalmente antes de los dos afos;* estos
pacientes presentan una alcalosis metabdlica
hipoRalémica con normocalciuria o hipercalciuria; sus
sintomas consisten en poliuria, que puede
manifestarse como enuresis, polidipsia, vomito,
constipacién, deseo de comer sal, retardo del
crecimiento, fatiga y tendencia a la deshidratacién;
algunos pacientes pueden presentar parestesias,
debilidad muscular y pardlisis transitorias;?"% la
hipercalciuria en algunos casos puede Ilevarlos a
nefrocalcinosis;** sin embargo, la presion arterial
es normal o baja.**! Estos pacientes, aunque tengan
la misma mutacion, pueden presentar expresiones
fenotipicas diferentes incluso similares a las de otras
enfermedades como el sindrome de Fanconiy la
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acidosis tubular renal; posiblemente ello se deba a
diferencias interindividuales en la capacidad para
compensar un defecto del transporte de cloro, o ala
activaciéon de rutas alternas para el flujo de cloro tales
como el cotransportador K-CI u otros canales de
CIOI‘O.G‘”‘“

Bartter tipo 4: estd asociado a sordera neurosen-
sorial®y se debe a una mutacion en el gen que codifi-
ca para la proteina llamada Barttin (BSND),*** ubica-
do en el locus 1p31.#%3¢ La proteina Barttin es la
subunidad b de los canales de cloro CLC-Ka y CLC-Kb
y se requiere para su funcionalidad y transporte a la
membrana plasmatica;**"** estos canales se ubican
en la membrana basolateral de los tubulos renales y
en el epitelio secretor de potasio del oido interno.**
La mutacién en este gen produce incapacidad para
la secrecion de potasio dentro de la endolinfa cau-
sando sordera de tipo neurosensorial.®

Se han encontrado aproximadamente nueve
mutaciones en este gen, asi: tres debidas a la
sustitucion de aminodcidos (G10S, R8W, R8L),>* cuatro
que generan pérdida en los codones de inicio, una en
la que hay cambio de un aminoécido por otro (glicina
por arginina en el coddn 47 G47R),* que codifica la
region del exédn 1, generando un deterioro del
transporte transepitelial del canal de cloro CLC-Kb;*
y una mutacion Q32X que produce una proteina
truncada con solo 31 aminodcidos de un total de 320.>*

Recientemente se informé de un paciente con sin-
drome de Bartter neonataly sordera neurosensorial
(Bartter tipo 3) que no presentaba ninguna mutacién
en el gen que codifica para la proteina Barttin, pero si
tenia mutaciones heterocigotas en los genes CLCNKA
y CLCNKB; la pérdida de la funcién de los alelos de
ambos canales genera un fenotipo grave del sindro-
me de Bartter con sordera neurosensorial muy simi-
lar alo que pasa en la interaccién de la proteina Barttin
con ambos canales CLCNK.* Los pacientes con Bartter
tipo 4 se caracterizan por presentar un cuadro mas
grave que los afectados por los tipos 1y 2 del sindro-
me: son prematuros debido al polihidramnios;*" al
nacer tienen pérdida grave de sales por o que re-
quieren reemplazo con liquidos parenterales por pe-
riodos prolongados; también se observan en ellos
hipoRalemia, hipocalcemia, hipomagnesemia,
hipercalciuria, retardo del desarrollo y marcada
hipotonia. Sus facies son dismorficas con rasgos como

cara triangular, frente prominente, ojos grandes y
orejas que protruyen;* algunos pueden presentar
nefrocalcinosis y frecuentemente evolucionan a la
falla renal cronica.* La respuesta a la indometacina
y al nimesulide es mala.®#°

5. Bartter tipo 5: la herencia de este tipo del sindrome
es autosdmica dominante; se debe a una mutaciéon
en el gen CASR que codifica para el receptor del calcio
localizado en la membrana basolateral de las células
del asa ascendente gruesa de Henle;* la activacion
de este receptor produce un efecto inhibitorio en la
reabsorcion de NaCl asi como en el transporte de [os
cationes divalentes a lo largo del asa.® Este subtipo
se caracteriza por hipocalcemia, déficit de
paratohormona, hipoRalemia, hipomagnesemia y
nefrocalcinosis.**

SINDROME DE GITELMAN

Este sindrome, descrito por Gitelman en 1966 (citado por
Konrad y Weber® y por Reinalter y colaboradores®) es
una forma diferente de alcalosis metabdlica con
hipomagnesemia e hipocalciuria;'®*'* usualmente se
inicia en la edad escolar pero puede diagnosticarse
también en la vida adulta.*’ Su prevalencia estimada es
de 1/1.000.000 de habitantes, pero esto depende de la
consanguinidad.® Es una forma menos grave que el
sindrome de Bartter porque se conserva la capacidad de
concentrar la orina®*y no hay retardo del crecimiento
ni poliuria; la sintomatologia comienza a una edad
relativamente tardia, generalmente por encima de los
seis afios; sin embargo, aunque se lo considera benigno,
la combinacién de hipokalemia con hipomagnesemia
puede prolongar el intervalo QT y desencadenar
arritmias que, como la taquicardia ventricular, pueden
amenazar la vida del paciente.® Se ha informado que
hasta el 50% de los pacientes con sindrome de Gitelman
tienen prolongacion del intervalo QT.

Estos pacientes presentan debilidad muscular, fatiga,
vértigo, polidipsia, nicturia, palpitaciones, presion arterial
baja y crisis de tetania como el espasmo carpopedal;*
algunos de ellos desarrollan condrocalcinosis,
posiblemente secundaria a la hipomagnesemia cronica.
Otros sintomas menos frecuentes son: lipotimia, poliuria,
artralgias, vémito, constipacién, enuresis y paralisis
periddicas.*'** Su forma de herencia es autosémica
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recesiva aunque la mayoria de los pacientes son
heterocigotos compuestos para diferentes mutaciones
dentro del mismo gen, lo que puede explicar la gran
variabilidad fenotipica que se observa en cuanto a la
edad de comienzoy la gravedad de los sintomas.*!

Este sindrome se debe a una mutacion en el gen ubicado
en el brazo largo del cromosoma 16, locus 16q13,
codificado por 26 exones.**! Este gen (NCCT) codifica para
el cotransportador de NaCl sensible a diuréticos tiazidicos,
SLC12A, * proteina de 1.021 aminoacidos que se expresa
en la membrana apical de las células del tubulo
contorneado distal.*>4°47

La hipocalciuria se explica por la disminucion en la
entrada de cloruro de sodio en el tibulo contorneado
distal, lo que Ileva a hiperpolarizacién celular,
incrementando la reabsorcion de calcio mediada a nivel
apical por un canal de calcio epitelial y la salida
basolateral por un intercambiador de Na/Ca_;° atin no
estd clara la causa de la hipomagnesemia; se cree que es
causada por un incremento del voltaje negativo en la [uz
lo que favoreceria la secrecién paracelular de magnesio
y potasio.® Otra hipotesis es que el bloqueo del NCCT
genera un incremento en la apoptosis de las células del
tubulo contorneado distal; sin embargo, se requiere mas
investigacion en este campo.’

DIAGNOSTICO

Sindrome de Bartter neonatal (tipos 1y 2)

En estos dos subtipos el diagnoéstico se puede hacer en el
periodo prenatal por el alto contenido de cloro en el
liquido amnidtico,** con niveles normales de sodio,
potasio, calcio y prostaglandina E . Sin embargo, la forma
definitiva de establecer un diagnéstico es evaluar para
la mutacién en ADN extraido del cultivo de amniocitos
obtenidos por amniocentesis.*®

Los siguientes son hallazgos importantes en los exdmenes
de laboratorio de estos pacientes: densidad urinaria
disminuida; niveles urinarios aumentados de calcio, sodio,
cloroy potasio; alcalosis metabdlica con hipokalemia.
Otro hallazgo caracteristico del sindrome de Bartter es
la hiperreninemia, que en muchos casos esté
acompafiada por aumento en los niveles de aldosterona
y prostaglandina E.**

Sindrome de Bartter clasico (tipo 3)

En este caso el diagndstico se hace al encontrar
hipokalemia en el rango de 1,5 a 2,5 mEq/L, acompahada
de hipocloremia, alcalosis metabdlica y, en algunos casos,
hipomagnesemia. Los hallazgos urinarios mas
caracteristicos son: aumento en la fracciéon de excrecién
de potasio, sodio, cloroy calcio (aunque este tltimo puede
estar normal). Ademaés estos pacientes no pierden
completamente la capacidad de concentrar la orina lo
que los diferencia de los que sufren los tipos 1y 2.

Sindrome de Gitelman

En este sindrome se observa una marcada alcalosis
metabdlica (pH mayor de 7,45 y bicarbonato por encima
de 29 mEq/L), con profunda hipokalemia (menos de 3
mEq/L), hipomagnesemia (por debajo de 0,5 mEq/L) e
hipocalciuria (menos de 2 mg/kg/dia). Estos pacientes
presentan los mismos hallazgos de laboratorio que los
del sindrome de Bartter pero se diferencian por presentar
hipomagnesemia e hipocalciuria'®y por preservar la
capacidad para concentrar la orina.

Un test de hidroclorotiazida con incremento maximo de
la fraccién excretada de cloro (AFECI) menor de 2,3%
tiene buenas sensibilidad y especificidad para
diagnosticar este sindrome.* La biopsia renal, aunque
demuestra la hiperplasia del aparato yuxtaglomerular,
no es necesaria para confirmar estos sindromes.*'

TRATAMIENTO

Sindrome de Bartter neonatal (tipos 1y 2)

Al nacer el nifio, el esfuerzo terapéutico se debe orientar
a corregir la deshidrataciéon y el desequilibrio
hidroelectrolitico; algunas veces se requiere la perfusién
endovenosa continua de liquidos porque la pérdida de
estos puede ser hasta de 500 mL/Rg/dia, y la de sodio
hasta de 45 mEq/Rg/dia; estos pacientes no requieren
inicialmente suplementos de potasio pero se pueden
beneficiar de ellos, y de la administracién de indo-
metacina, a partir de la cuarta a sexta semanas de vida.*®
Esta terapia permite la estabilizacion clinica y lograr un
crecimiento adecuado.

Entre los medicamentos utilizados estan los diuréticos
ahorradores de potasio como la espironolactona; sin
embargo, esta droga puede aumentar la hipercalciuria
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y por tanto la nefrocalcinosis. La indometacina (1,5-2,5
mg/Rg/dia) es el medicamento mds utilizado para tratar
a estos pacientes porque hace disminuir la pérdida de
salesy la alcalosis y mejora la capacidad para concentrar
la orina; sin embargo, existe el riesgo de sufrir
enterocolitis necrosante y disminucion de Ia filtraciéon
glomerular, por lo cual no se la recomienda en
prematuros, o debe inicidrsela después de 4 a 6 semanas
de vida con un control estricto de los signos de
enterocolitis.

Sindrome de Bartter clasico (tipo 3)

El objetivo principal del tratamiento es corregir la
hipokalemia y la alcalosis; siempre es necesaria la
administracién de cloruro de potasio, cuya cantidad se
debe individualizar; en muchas ocasiones esto no es
suficiente y se requiere usar también espironolactona o
triamtireno;* sin embargo, el efecto es solamente
transitorio. Los medicamentos mds benéficos para estos
pacientes son los inhibidores de la sintesis de
prostaglandinas tales como la indometacina (2-5 mg/Rg/
dia); con ella se observan mejoria de la fuerza,
disminucion de la poliuria y la polidipsia, recuperaciéon
de la velocidad de crecimiento e incremento del nivel
plasmatico de potasio; su eficacia es a largo plazoy puede
utilizarsela por periodos prolongados.” Ocasionalmente
estos pacientes pueden presentar hipomagnesemia por
lo que requieren suplementos de magnesio. Otras
medicaciones utilizadas son el 4cido acetilsalicilico,
ibuprofenoy ketoprofeno.** Con respecto a los inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina, los estudios
han mostrado resultados contradictorios por [o que no se
utilizan en la actualidad; ademads existe el riesgo de
hipotension sintomatica.

Sindrome de Bartter tipo 4

El tratamiento de esta variante neonatal es similar al
anteriormente descrito; sin embargo, estos pacientes son
especialmente vulnerables a la falla renal luego de la
terapia con indometacina, por lo cual se debe recurrir a
otras opciones terapéuticas como la espironolactona.’!

Sindrome de Gitelman

El objetivo principal del tratamiento es corregir la
hipomagnesemia; generalmente no es necesario
administrar potasio ni inhibidores de las prostaglandinas.
La presentacion mds utilizada es el cloruro de magnesio
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para asi compensar las pérdidas de cloro. En raras
ocasiones se requiere administrar sales de potasio o
espironolactona para corregir la hipokalemia.
Excepcionalmente es preciso administrar dosis altas de
indometacina para evitar el retardo del crecimiento.™

En conclusién, los sindromes de Bartter y Gitelman son
tubulopatias causadas por alteraciones en diferentes
canales ubicados en el asa ascendente de Henle, que
causan trastornos hidroelectroliticos, los cuales se
expresan en forma sistémica; en afos recientes se han
logrado grandes avances en la comprensiéon de su
fisiopatologia Io que abre la puerta a nuevas opciones de
tratamiento; es importante tener en cuenta estos
sindromes cuya baja frecuencia los hace dificiles de
diagnosticar; el éxito del tratamiento depende de iniciarlo
tempranamente.

PERSPECTIVAS

En las consultas de Nefrologia Pediatrica del Hospital
Pablo Tobdn Uribe y de la Clinica Bolivariana, de Medellin,
Colombia, se han diagnosticado estos sindromes en
algunos pacientes pero, hasta la fecha no han sido
clasificados. Los diagndsticos se basaron en el fenotipo y
en los exdmenes de laboratorio (pH y gases arteriales,
ionograma, pruebas de funcién renal y ecografia renal).
El objetivo es agruparlos en un servicio clinico para
hacerles las caracterizaciones genéticay fenotipica. De
esta manera se logrard hacer diagnésticos tempranos 'y
tratamientos adecuados y darles seguimiento y asesoria
genética a los pacientes y sus familias.
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