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Sindrome de Bartter neonatal. Seguimiento
durante veinte arfios

A. Vila, L. M. Callis, ). Arenas y M. Urgellés

Hospital Matemo Infantil. Vall d’Hebrén. Barcelona.

RESUMEN

El sindrome de Bartter es atribuido a un defecto tubular renal primario en la reab-
sorcién de sal, bien sea a nivel del tabulo proximal, del asa de Henle o del tabulo distal.
En una paciente con las alteraciones caracteristicas del sindrome de Bartter, diagnosticada
a la edad de cinco meses, hemos estudiado la reabsorcion tubular renal de sal y agua
en los diferentes segmentos tubulares bajo los efectos de una expansion aguda de la vo-
lemia obtenida con una perfusion de suero salino hipoténico. Dicha exploracion fue efec-
tuada en cuatro ocasiones durante el curso de la enfermedad, cuando nuestra paciente
contaba siete, once, quince y diecinueve anos.

En la primera exp7oracién se puso de manifiesto un importante defecto tubular pro-
ximal y distal en la reabsorcion de sal, pudiéndose poner en evidencia la desaparicion
progresiva de la disfuncién tubular proximal con el paso de los arios.
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NEONATAI.. BARTTER’S SYNDROME. A TWENTY YEARS FOLLOW UP

SUMMARY

Bartter’s syndrome is general atributted to a primary defect in salt reabsorption in the
proximal tubule, limb of Henle’s loop or distal tubule. We have studied salt and water
reabsorption in the different tubular segments by producing acute expansion of the blood
volume with hypotonic fluid in a patient with Bartter’s syndrome diagnosticated at 5
months of age. These studies were carried out on four occasions when the patient was
7, 11, 15, and 19 years old. The first study demonstrate important proximal and distal de-
fect in salt reabsorption. The proximal tubular disfunction dissapeared when the patient
was eleven years old.
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Introducciéon

El sindrome de Bartter es un defecto tubular renal ca-
racterizado por retraso de crecimiento, poliuria, hipoca-
liemia con hipercaliuria, hipocloremia con hipercloruria y
tension arterial normal a pesar de una marcada actividad
del eje renina-angiotensina-aldosterona. Se han propues-
to varias hipotesis para explicar la patogenia de dicho sin-
drome desde su primera descripcion en el afio 1962,
La postura actual més aceptada atribuye el sindrome a un
defecto primario en la reabsorcion tubular de sal?'5.17-24,
Los estudios de aclaramiento de agua libre, sodio y cloro
durante una expansion de la volemia sugieren que el de-
fecto pueda hallarse en la nefrona proximal, en la distal
o en ambas.

_ Las formas mas severas de sindrome de Bartter las cons-

tituyen la forma neonatal con hipercalciuria®2 y aquellos
casos que debutan durante los primeros meses de vida
con episodios de deshidratacion e hiponatremia®.

Nosotros presentamos el caso de una nifia con esta se-
gunda forma clinica en la que la pérdida tubular renal de
sal fue estudiada en cuatro ocasiones a la edad de siete,
once, quince y diecinueve anos.

Caso clinico

Hija de padres sanos y no consanguineos, nacida tras una ges-
tacion normal de treinta y nueve semanas, con un peso de 4,500
kg. Dos hermanos varones sanos, un primo hermano fallecido
con el diagndstico de acidosis tubular distal. El periodo neona-
tal fue considerado normal hasta la edad de cinco meses, en
que comenzo a presentar episodios de fiebre y vomitos con des-
hidratacion, que se caracterizaban biogquimicamente por hipo-
natremia, hipocloremia, hipocaliemia y alcalosis metabdlica. Pos-
teriormente aparecieron crisis hipotnicas y de supuesta tetania.

A la edad de dos afos y cinco meses fue vista por nosotros
por primera vez. Se trataba de una nifia de aspecto gracil y ras-
gos menudos, con una talla de 64 cm (por debajo de -4 DS) y
un peso de 6 kg (por debajo de -4 DS). Exploracion fisica por
aparato anodina. Tension arterial, 90/50. Cociente intelectual,
59 en la escala de Wist. Hematocrito, 42 %; hemoglobina, 14
g/ml; pH, 7,52; bicarbonatemia, 32 mEq/l; natremia, 131 mEq/l;
cloremia, 88 mEq/l; caliemia, 1,6 mEq/l; calcemia, 10,2 mEqy/l;
fosforemia, 3,7 mg/ml; magnesemia, 2,1 mg/dl; urea, 28 mg/dl,
y creatinina, 0,4 mg/dl.

Diuresis de veinticuatro horas: 1.900 ml; sedimento urinario
normal; ausencia de proteinuria y glucosuria. Filtrado glomeru-
lar por aclaramiento de creatinina de 116 ml/min/1,73 m’; cal-
ciuria, 2,4 mg/kg/dia; reabsorcion tubular de fosfatos, 97 %;
aclaramiento de acido drico, 7,4 ml/min/1,73 m* aminoacidu-
ria normal; osmolaridad maxima tras restriccion hidrica de doce
horas, 645 mOsml/|. Actividad renina plasmatica en reposo, 18,7
ng/ml/h (WN, 0,8-4,2 ng/ml/h). Aldosteronemia en reposo y die-
ta alimenticia normal, 1,38 nmol/l (VN, 0,5 + 0,2). Urografia in-
travenosa: rifiones y vias normales. No nefrocalcinosis.

Biopsia renal: el material obtenido contenia 5E glomérulos,
de los cuales 57 (96,6 %) presentaban un aspecto normal, a ex-
cepcion de un ligero grado de proliferacion mesangial difusa.
Los dos restantes presentaban una esclerosis. Se pudo apreciar
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Fig. 1. Curva de desarrollo estatural.

un total de 31 aparatos yuxtaglomerulares, en 28 de los cuales
(90,3 %) se observd una franca hipertrofia e hiperplasia celular.
Tbulos normales. Discreto grado de fibrosis intersticial. En seg-
mentos aislados de arterias interlobulares se observaba una dis-
creta hipertrofia de las células musculares.

La paciente fue sometida desde entonces a un tratamiento
con suplementos orales de sal y potasio (2 mEq/kg/dia) y espi-
ronolactona (5 mg/kg/dia), manteniéndose clinicamente estable
a partir de los diez anos de edad, con concentraciones séricas
de potasio entre 2-3 mEg/l y con un desarrollo estatural y men-
tal deficiente (fig. 1).

Métodos
Dieta hiposédica

La paciente se sometié a una dieta basada en una in-
gesta diaria de 0,3 mEq/kg/dia durante un periodo de cin-
co dias. Esta prueba se efectud a las edades de siete y
once anos. :

Estudio de la capacidad de concentracién

Se efectud sometiendo a la paciente a una dieta hidro-
pénica de doce horas de duracién con determinacion de
la osmolaridad urinaria a las cero, cuatro, ocho y doce ho-
ras del inicio de la prueba. Esta exploracion se practicd
en seis ocasiones a las edades de nueve, diez, once, ca-
torce, diecisiete y veinticuatro anios.



Estudio de la funcién tubular renal durante una
perfusién con suero salino hipoténico

El dia de la prueba se comenzé6 administrando a la pa-
ciente una sobrecarga oral de agua a razén de 20 cc/kg,
a ingerir en un periodo de treinta minutos. A continua-
cién se inicié una perfusion de suero salino al 0,45 % a
una velocidad inicial de 5 cc/minuto, la cual se fue ajus-
tando al volumen minuto urinario, si éste excedia dicha
cantidad. La perfusion se continu6 hasta obtener osmo-
laridades urinarias inferiores a 100 mOsm/I. Durante todo
el tiempo que duro la exploracion se efectuaron recogi-
das de orina por periodos de veinte minutos y en el pun-
to medio de cada periodo se hizo una toma de sangre
venosa.

En cada muestra de sangre y orina se determinaron
creatinina, osmolaridad, cloro, sodio y potasio. Con estos
parametros- se calculé en cada periodo de veinte minu-
tos: el volumen minuto, aclaramiento osmolar, aclara-
miento de agua libre, aclaramiento de sodio, aclaramien-
to de potasio y aclaramiento de cloro, expresandolos to-
dos en valores referidos a 100 cc de filtrado glomerular.

Para efectuar los célculos de la «carga fraccional de so-
dio que llega al tubulo distal» (CH,O + CNa) como valo-
racion de la reabsorcion tubular proximal de sal y del «por-
centaje de la reabsorcion tubular distal de sal»
{CH,O/CH,0 + CNa x 100) se utilizaron los datos obteni-
dos en el periodo de veinte minutos en que se habia con-
seguido una osmolaridad urinaria més baja.

Resultados

Resultados de la prueba con dieta hiposédica

En la primera exploracién que se efectué a los siete
anos se puso en evidencia la existencia de una pérdida
renal de Na, expresada porque la paciente mantenia una
excrecion urinaria de Na de 26 mEq/veinticuatro horas,
muy superior a la cantidad ingerida de 5,4 mEqg/veinticua-
tro horas, produciéndose una pérdida de peso de 400 g.
Lla segunda exploracion, realizada a los once afos de
edad, no mostr6 pérdida evidente de sal.

Resultados del estudio de la capacidad de
concentracién

En la figura 2 se exponen las cifras de osmolaridad ma-
ximas obtenidas a las edades de nueve, diez, once, ca-
torce, diecisiete y veinticuatro arios.

Resultados obtenidos en la prueba de dilucién aguda
mediante la perfusion de suewro salino hipoténico

En las figuras 3 y 4 se exponen los resultados. Todos
ellos corresponden a la fase de mayor dilucién obtenida
en el curso de la prueba.
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Fig. 2. Prueba de concentracién.

Discusion

En 1962, Bartter y cols. describieron un sindrome ca-
racterizado por retraso del desarrollo fisico y mental, al-
calosis hipocaliémica, elevada actividad del sistema reni-
na-angiotensina con tension arterial normal, ausencia de
respuesta presora a la administracion intravenosa de an-
giotensina Il e hiperplasia del aparato yuxtaglomerular. La
aparicion posterior de numerosas publicaciones ha au-
mentado la constelacion de manifestaciones clinicas y/o -
analiticas consideradas como mas o menos especificas
del mencionado sindrome, ocasionando una cierta con-
fusion en la identidad del mismo y de los criterios estric-
tos para su diagnéstico. Hoy dia son considerados como
tales los siete siguientes: hipocaliemia, hipocloremia, al-

Datos obtenidos durante dilucién
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fig. 3. Dilucién aguda hipoténica.
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Datos obtenidos durante dilucion
aguda hipoténica

%

100
80
60
40+
20
0 . : T T T
7 1 15 19 WN
Edad en afios/valor normal
W % RTD Na

Fig. 4. Dilucién aguda hipoténica.

calosis metabolica, hiperreninemia, normotension, hiper-
caliuria e hipercloruria. El diagndstico condicionara asimis-
mo haber excluido previamente otros procesos que pue-
dan causar similares alteraciones.

En 1974, Bartter postul6 que la causa del sindrome de
Bartter era un defecto en la reabsorcion de sodio y de clo-
ro en la rama ascendente del asa de Henle2 5, y poste-
riormente otros especialistas® 1> ' aportaron nuevas prue-
bas en favor de esta hipétesis. Utilizando una técnica si-
milar, otros autores demostraron la existencia de un de-

- fecto tubular proximal avalado por «la elevada oferta de
sodio al tibulo distal, con valores de dos a cuatro veces
superiores a los normales® ™15, Zoccaly? y Urribarri', ba-
sandose en la coexistencia de un aclaramiento de agua
libre disminuido, una capacidad de concentracion normal
y la presencia de una hipocalciuria, sugieren la existencia
de un defecto tubular distal al asa de Henle.

En nuestra paciente, el diagnostico de sindrome de
Bartter fue confirmado desde el primer estudio a la edad
de dos afios y cinco meses por los datos analiticos arriba
citados, la demostracion de una hipertrofia e hiperplasia
del aparato yuxtaglomerular y un defectivo desarrollo pon-
doestatural y psiquico. Con el propésito de obtener una
informacion mas especifica sobre la reabsorcién tubular
renal de sal en los distintos segmentos de la nefrona, vo-
lemia con suero salino hipoténico a la edad de siete afios,
repitiendo dicha exploracion en tres ocasiones a los once,
quince y diecinueve afos de edad.

El primer estudio, efectuado a la edad de siete afos,
demostr6 que la fraccion de filtracion glomerular que es-
capaba a la reabsorcion proximal (VM/100 ml de
FG = 30,6) y la carga de sodio liberada a la nefrona distal
(CH,O + CNa/100 ml de FG= 29,2) eran muy elevados,
traduciendo un fallo en el comportamiento del tibulo
proximal en respuesta a la expansion de la volemia. Un
aclaramiento de agua libre bajo de 7,5, un aclaramiento
de sodio muy aumentado de 21,7 y el porcentaje de reab-
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sorcion tubular distal de sodio muy bajo del 25 % tradu-
cian el fracaso del tabulo distal en el manejo del elevado
aporte de sal procedente del tibulo proximal.

La segunda exploracion, practicada cuatro afios mas tar-
de, a la edad de once afios, permitié6 comprobar una nor-
malidad funcional del tGbulo proximal (VM/100 ml de FG
=19,3 y CH,0 + CNa/100 ml de FG = 16) y una notable
mejoria de la funciéon tubular distal (CH,O = 9,1,
CNa = 6,9 y reabsorcion tubular distal de sal del 57 %).

Una tercera exploracion se llevd a cabo a la edad de
quince anos y confirmé el buen manejo tubular proximal
(VM/100 ml de FG=16,6 y CH,O+ CNa/100 ml de
FG=11,1) y una mejoria de la funcién tubular distal
(CH,O0=6,8, CNa= 4,2 y reabsorcion porcentual de sal
en el tabulo distal = 62 %).

Resultados similares se obtuvieron en la cuarta explo-
racion, realizada cuatro afios mas tarde, a la edad de die-
cinueve anos, alcanzando una reabsorcion porcentual de
sal en el tabulo distal del 62 %, idéntica al estudio ante-
rior. ~

Nuestra paciente, al ser sometida a una dieta hiposé-
dica a la edad de siete afios, demostr6 la existencia de
una pérdida salina que corroboraba los datos obtenidos
en la primera exploracion con suero salino hipoténico y
puso de manifiesto una importante y generalizada altera-
cion en el manejo tubular renal de sal. La disfuncion a ni-
vel tubular proximal era muy severa y muy posiblemente
agravaba el defecto tubular distal.

Cuatro afios mas tarde, la respuesta renal a la dieta hi-
posodica era normal y en una segunda expansion aguda
de la volemia ya no existia alteracion tubular proximal, per-
sistiendo, sin embargo, un defecto en el manejo tubular
distal, que fue atenuandose con el paso del tiempo hasta
la edad de quince afios, en que parece que alcanza su
méxima capacidad de recuperacion, dado que una nue-
va exploracion, efectuada cuatro afios mas tarde, no me-
jora la capacidad de reabsorcion.

El lugar de ubicacion del defecto tubular distal en esta
paciente, habida cuenta de la persistente alteracién de la
capacidad de concentracion que se ha mantenido a lo lar-
go de los aros, estaria localizada a nivel de la rama as-
cendente del asa de Henle, zona tubular responsable de
esta funcion.

Este trabajo, efectuado en una paciente afecta de sin-
drome de Bartter que es estudiada desde la edad de dos
anos y cinco meses y sometida a una expansion aguda
de la volemia en cuatro ocasiones, a las edades de siete,
once, quince y diecinueve anos de edad, demuestra: pri-
mero, la existencia de una alteracién del manejo tubular
renal de sal a nivel de ambos segmentos tubuﬂares, pro-
ximal y distal, y segundo, la normalizacién con el paso de
los anos del manejo tubular proximal de sal y la notable
mejoria de la capacidad de reabsorcion tubular distal.

Los estudios realizados en esta paciente vienen a co-
rroborar la impresion actual de que el sindrome de Bart-
ter presenta una gran heterogenicidad, que se manifiesta
béasicamente por el variable grado de severidad del cua-



dro clinico-biolégico y por las diferencias en la ubicacién
del defecto tubular renal.
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