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RESUMEN

El sindrome de Bartter es una tubulopatia debida a la malabsorcion de sodio en la rama ascendente gruesa del asa de
Henle. Por lo general, se presenta con poliuria, hipopotasemia y alcalosis metabdlica desde el nacimiento. El sindrome
de Bartter tipo 2 es una enfermedad autosémica recesiva que se produce por mutaciones en el gen KCNJ1 que codifica
la proteina ROMK, un canal de potasio. Presentamos un caso de sindrome de Bartter tipo 2 de inicio en la edad adulta
y describimos variantes genéticas no descritas previamente en el gen KCNJT que podrian explicar el retraso en la presen-
tacion de la enfermedad. Ademads, revisamos todos los casos de sindrome de Bartter tipo 2 de inicio tardio descritos en
la bibliografia.

Palabras clave: Sindrome de Bartter. Hipopotasemia. Mutacion.

Delayed presentation in Bartter syndrome type 2: review of 11 cases and description
of a new mutation

ABSTRACT

Bartter syndrome is a tubulopathy due to malabsorption of sodium in the thick ascending limb of the loop of Henle. It
typically presents with polyuria, hypokalemia, and metabolic alkalosis from birth. Bartter type 2 is an autosomal recessive
disease that occurs due to mutations in the KCNJ1 gene encoding the ROMK protein, a potassium channel. We present
a case of Bartter type 2 of adult onset and describe genetic variants not previously described in the KCNJ1 gene that
could explain the delayed onset of the disease. Additionally, we review all cases of delayed onset Bartter type 2 described
in the literature.
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INTRODUCCION de personas. La afeccién se desarrolla debido a la incapacidad
de la rama ascendente gruesa del asa de Henle (RAGAH) de
El sindrome de Bartter (SB)' es una tubulopatia congénita auto- absorber sodio y causa poliuria, polidipsia, deplecién de volu-

somica recesiva que afecta, aproximadamente, a 1:1.000.000 men, hipopotasemia, alcalosis metabdlica, hipocalcemia, nefro-
calcinosis e hipercalciuria. El SB se clasifica fenotipicamente
segln el momento de presentacion clinica, como prenatal o
posnatal, dependiendo de la presencia de polihidramnios ges-
tacional. También se puede clasificar genotipicamente segun las
proteinas mutadas®. En este caso presentamos un caso de sin-
drome de Bartter tipo 2 (SB-2) con presentacion tardia, asociado
a una nueva mutacion en el gen KCNJ1 y revisamos la bibliogra-
Revision por expertos bajo la responsabilidad de la Sociedad Espanola de Nefrologia. fia de otros casos similares.
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Paciente masculino de 20 afos con antecedentes de paladar
hendido submucoso, asma bronquial, dermatitis de contacto y
depresion, que acudié a evaluacién ambulatoria con polidipsia
(ingeria de 7 a 8 | de liquidos diarios) y poliuria desde hace unos
10 afios, con episodios recurrentes de diarrea, vomitos y debili-
dad extrema de miembros superiores e inferiores, asi como pa-
restesia y espasmo carpopedal durante los Ultimos 3 afios. Los
sintomas eran lo suficientemente graves como para requerir
visitas a la sala de Urgencias, donde era tratado habitualmente
como un posible trastorno de conversién. Dos afios antes de su
presentacion, desarrolld apendicitis aguda y se descubrioé que
tenfa nefrocalcinosis en una tomografia computarizada de ab-
domen. Sin embargo, no se realizaron pruebas adicionales.

El paciente nacié a término y su desarrollo fue normal. No habia
antecedente de polihidramnios durante el embarazo de su ma-
dre. Tomaba venlafaxina diariamente y negaba uso de diuréti-
cos. Sus constantes vitales eran estables y su exploracion fisica
no era reveladora, excepto por la presencia de Uvula bifida y una
cicatriz en el labio superior. Los resultados de las pruebas de
laboratorio revelaron glucosa (80 mg/dl), urea (31,6 mg/dl),
creatinina (1,19 mg/dl), calcio total (7,5 mg/dl), calcio idnico
(0,88 mEqg/l), fésforo (4,35 mg/dl), sodio (135 mEg/l), pota-
sio (2,18 mEg/l), cloro (95,6 mg/l), bicarbonato (30 mEg/l), os-
molalidad sérica (283 mOsm/kg) y vasopresina (6,1 pg/ml). La
recoleccion de orina de 24 h confirmdé volumen (7.150 ml),
aclaramiento de creatinina (107 ml/min), creatinina urinaria
(1,95 g/24 h), osmolalidad urinaria (185 mOsm/kg/24 h), sodio
urinario (125 mmol/l/24 h), cloro urinario (114 mmol/l/24 h),
potasio urinario (90,7 mEq/24 h), calcio urinario (400 mg/24 h)
y relaciéon urinaria calcio/creatinina (0,7). Resultados adicionales
mostraron parathormona (PTH: 43 pg/ml), 25-hidroxivitamina D
(34 ng/ml) y 1,25-hidroxivitamina D (17,1 pg/ml). Méas pruebas
adicionales incluyeron un nivel de aldosterona de 27,4 ng/dl
(que es en rango elevado en la posicion supina) y una actividad
normal de renina plasmatica de 4,1 ng/ml/h. Cabe destacar que
las muestras de aldosterona y renina se tomaron después de la
replecion intravenosa de potasio y calcio, y sin que el paciente

recibiera espironolactona o indometacina. Dada la probabilidad
de SBy el antecedente neonatal de paladar hendido, se obtuvo
una secuenciaciéon del exoma completo y se encontraron 2 va-
riantes de significado incierto (VUS, por sus iniciales en inglés)
en el gen KCNJ1 asociados al SB-2 (Cebtoxome®, Centogene,
Alemania): ¢.524G > A [p. (Cys175Tyn] y c. 607C > T [p. (Arg-
203Trp)], localizadas en cis. No se pudieron realizar estudios
genéticos a los familiares de primer grado.

DISCUSION

Nuestro joven paciente presenté poliuria, polidipsia y episodios
de debilidad extrema asociados a espasmo carpopedal sugesti-
vos de hipopotasemia e hipocalcemia. Las pruebas auxiliares
revelaron hipopotasemia, hipercaliuria, alcalosis metabdlica,
hipocalcemia, hipercalciuria y nefrocalcinosis.

La elevada excrecién de cloro y sodio en orina descart6 las pér-
didas extrarrenales como causa del desequilibrio hidroelectroli-
tico del paciente, entre ellas la del vomitador subrepticio. Las
altas concentraciones de potasio y calcio en orina despertaron
la sospecha de tubulopatia como causa de estas manifestacio-
nes. No recibia medicamentos distintos a la venlafaxina y no
presentaba manifestaciones de enfermedades vasculares del
coldgeno (condiciones que pudieran estar asociadas a tubulo-
patias adquiridas). La diabetes mellitus y la diabetes insipida
fueron excluidas por niveles séricos normales de glucosay sodio,
respectivamente. La entrevista médica descarté el uso de diuré-
ticos. Los episodios recurrentes de debilidad podrian sugerir
paralisis periddica hipopotasémica. Sin embargo, esta afeccion
se debe a la translocacién de potasio al espacio intracelular, por
lo que el potasio en orina suele ser normal*y en nuestro pacien-
te estaba elevado. Encontramos hipocalcemia, pero otras causas
de metabolismo anormal del calcio fueron rechazadas dados los
valores normales de fosforo, PTH intacta, 25-hidroxivitamina D
y 1,25-hidroxivitamina D, por lo que la hipercalciuria de origen
renal deberia ser la causa. Finalmente, ante un caso de hipopo-
tasemia con alcalosis metabolica, pérdida renal de potasio y
cloro, sin hipertension arterial, quedamos ante la disyuntiva de
que se tratara del sindrome de Bartter o el de Gitelman (fig. 1),
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Figura 1. Diagnéstico de la hipopotasemia basado en el estado acido-basico. HTA: hipertension arterial.
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Figura 2. Grafico de una célula renal de la rama ascendente gruesa del asa de Henle, que muestra las diferentes
proteinas transportadoras que pueden ser afectadas en los subtipos del sindrome de Bartter. Barttin: proteina Barttin;
CaSR: receptor sensor de calcio; CIC-Ka: canal de cloro Ka; CIC-Kb: canal de cloro Kb; Na/K-ATPasa: bomba sodio-potasio-ATPasa;
NKCC2: cotransportador Na*-K+-2Cl-; ROMK: canal de potasio medular externo renal.

BS1, BS2, BS3, BS4a BS4b y BS5 representan los diferentes subtipos del sindrome de Bartter.

los que podrian distinguirse entre si por la presencia de hipocal-
cemia, hipercalciuria y nefrocalcinosis en el primero. Otras tu-
bulopatias congénitas mucho mas raras (como el sindrome de
EAST o la diarrea congénita por cloro) habrian ocurrido maés
temprano en la vida®.

El SB se produce debido a una absorcién insuficiente de NaCl
en la RAGAH, lo que aumenta la carga de sodio en el tubulo
contorneado distal (TCD). Tratando de contrarrestar el exceso
de sodio, el TCD lo intercambia por potasio, causando hipopo-
tasemia y aumento de potasio urinario, asi como alcalosis me-
tabdlica con hipocloremia, debido al intercambio con iones de
hidrégeno*. Ademas, la mala absorciéon de sodio en la RAGAH
bloquea el mecanismo de contracorriente e impide la geneacion
de una médula renal hiperosmolar, inhibiendo asf la capacidad
de concentracion del rifidn y provocando poliuria e hipostenu-
ria. Del mismo modo, no se genera el gradiente electroquimico
necesario para la absorciéon de calcio y magnesio desde la luz
del tubulo hacia el intersticio por la via paracelular, lo que con-
lleva la pérdida urinaria de calcio, hipocalcemia, hipercalciuria 'y
nefrocalcinosis, diferente a lo que ocurre en el sindrome de
Gitelman, donde la mala absorcién de sodio ocurre en el TCD,
donde actuan las tiazidas, sin afectar a la absorcién de calcio ni
magnesio, por lo que en el sindrome de Gitelman no ocurre
hipocalcemia, hipercalciuria ni nefrocalcinosis, peculiaridad que
permite diferenciarlos mutuamente®. En ambos, tanto en el sin-
drome de Gitelman como en el de Bartter, la deplecion de vo-

lumen ocasionada por la poliuria, activa el eje renina-angioten-
sina-aldosterona e hipertrofia la macula densa de la RAGAH, lo
gue provoca un aumento de los niveles séricos de renina y al-
dosterona.

El SB es una patologfa predominantemente pediatrica que
puede clasificarse fenotipicamente como prenatal o posnatal®.
La forma prenatal se asocia con polihidramnios materno (de-
bido a poliuria fetal), parto prematuro y retraso en el desarro-
llo. La forma posnatal o clasica suele manifestarse temprana-
mente, es decir, en los primeros dias o meses de vida. Ademas,
el SB se puede clasificar genotipicamente en varios subtipos
segun la proteina especifica danada que afecta a la absorcién
molecular de sodio en la RAGAH (fig. 2). El SB tipo 1 (SB-1)
ocurre debido a mutaciones en el gen SCLT12AT que codifica
el cotransportador NaK2Cl, que es el sitio de accién de los
diuréticos del asa’. El SB tipo 2 (SB-2) ocurre debido a muta-
ciones en el gen KCNJ1, que codifica el canal de potasio
ROMK, necesario para que el potasio regrese a la luz de los
tubulos, manteniendo asi la concentracién intratubular de po-
tasio necesaria para el correcto funcionamiento del transpor-
tador de NaK2ClI®. El sodio sale desde el espacio intracelular
hacia el espacio intersticial gracias a la bomba de Na-K-ATPasa.
La salida del cloro desde el espacio intracelular hacia el inters-
ticio es fundamental para mantener su gradiente de concen-
tracion. Esto ocurre mayormente a través de los cotransporta-
dores de cloro y potasio: el KCCy el CLC subtipos Ka y Kb. Hay
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menor aporte del CLC-Ka ya que éste se encuentra predomi-
nantemente en la rama descendente delgada del asa de Hen-
le. Ambos, CLC-Ka y CLC-Kb, necesitan a la proteina Barttin,
gue actia como chaperona (dirigiéndolos hacia la membrana
basolateral) y como cofactor funcional (aumentando la con-
ductividad del canal). La proteina Barttin es indispensable para
la funcionalidad de los transportadores CLC-Ka y CLC- Kb®. El
SB tipo 3 (SB-3) se debe a la mutaciéon del gen CLCNKB, que
codifica CLC-Kb™. El SB tipo 4a (SB-4a) se debe a una muta-
cion del gen BSND que codifica Barttin'' y el SB tipo 4b (SB-4b)
se debe a una mutacion simultanea de los genes CLCNKB y
CLCNKA, que codifican los cotransportadores CLC-Kb y CLC-Ka,
respectivamente’?. La imposibilidad de excretar cloro al espa-
cio intersticial conlleva un aumento del cloro intracelular, im-
pidiendo el correcto funcionamiento del cotransportador
NaK2Cly causando SB. En el SB-3, sélo se pierde el canal CLC-Kb
y la reabsorcién de cloro se mantiene parcialmente con CLC-Ka
y KCC, lo que explica por qué el SB-3 es mas leve y no se pre-
senta prenatalmente’. En el SB-4a, la pérdida de la proteina
Barttin impide el funcionamiento de ambos transportadores
de cloro, bloqueando casi por completo la absorcion de cloro
en el asa de Henle, lo que provoca un SB grave asociado con
sordera, ya que estos cotransportadores también se expresan
en el oido interno y son responsables de la generacion de
endolinfa™. El SB tipo 5 (SB-5) se debe a una mutacién hiper-
funcional del receptor basolateral sensible al calcio CAsR,
el cual actla como si hubiera hipercalcemia®™. CAsR inactiva
directamente el ROMK, bloqueando el funcionamiento de
NaK2Cl e impidiendo la generacién del gradiente electroqui-
mico necesario para la absorcion de calcio y magnesio por la
via paracelular. El fenotipo prenatal suele ser la manifestacion
de los subtipos SB-1, SB-2 y SB-4. La forma posnatal o clasica
es la manifestacion fenotipica del SB-3.

El SB-2 es una enfermedad autosémica recesiva que requiere la
existencia de una mutacion en cada copia del gen KCNJ7 para
producir sintomas. En la actualidad, se han publicado mas de
70 mutaciones del gen KCNJ1. La gran mayorfa se relaciona con
la presentacién prenatal®. En nuestro caso, encontramos dos
variaciones de significado incierto: ¢.524G > A [p.(Cys175Tyr)]
y ¢.607C > T [p.(Arg203Trp)], localizadas en cis. Una variante de
significado incierto (VUS, por sus siglas en inglés) es un cambio
en el ADN que no se habfa visto antes en la poblacion. Las dos
VUS identificadas en este paciente son deletéreas, patogénicas
y altamente conservadas en el modelado tridimensional de sili-
coproteina. La posicion 175 corresponde a un aminoéacido
transmembrana y, aungque su mutacion no ha sido descrita pre-
viamente en SB-2, una mutacién en la cercana posicion 177
desactiva completamente el canal ROMK™. Del mismo modo,
la mutacion p. (Arg203Trp) no ha sido descrita previamente,
pero la mutacion p. (Arg203Glu) sf lo ha sido™. El residuo 203
se localiza en la porcién intracitoplasmatica y es esencial para la
interaccion inhibitoria del ATP, hasta el punto de que la muta-
cion p. (Arg203Glu) mantiene el canal cerrado'. Las mutaciones
gue describimos se localizaron en cis, es decir, se encontraron
en la misma copia del gen. Es posible que el alelo normal pueda
albergar una tercera variacion localizada en una region intréni-
ca profunda de KCNJT que el exoma no fue capaz de analizar,
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pero en ausencia de una tercera variacion confirmada, plantea-
mos la hipétesis de que la VUS en cis explica el inicio tardio del
SB-2 en nuestro paciente. Las mutaciones encontradas en este
paciente pueden tener un impacto significativo en la estructura
terciaria y cuaternaria, causando una disminucion parcial de la
actividad de la proteina ROMK, lo que explica el inicio tardio y
la gravedad relativamente menor del fenotipo de nuestro pa-
ciente.

Hemos revisado la bibliografia buscando informes de casos
de SB-2 de presentacion tardia e, incluyendo el nuestro, he-
mos encontrado 11 de ellos (tabla 1). Encontramos que el
63,6% de los casos fueron de sexo femenino y que la poli-
dipsia y poliuria estuvieron presentes en el 60% de los casos,
pero no fueron el motivo de consulta aun cuando estuvieron
presentes muchos afios antes del diagnostico. También es
frecuente el antecedente de polihidramnios (63%), aunque
no siempre haya estado relacionado con parto prematuro
(11%) ni con bajo peso al nacer (20%), lo que hace inferir
que la tubulopatia no era tan grave, de modo tal que no se
llegd a producir sufrimiento en el producto intrauterino. La
hipopotasemia fue muy frecuente (81,8%) al igual que la
hipercaliuria (75%), seguidos de la alcalosis metabdlica
(55%), hipocalcemia (40%) e hipercalciuria (62%). Sin em-
bargo, la nefrocalcinosis esta invariablemente presente en
todos los casos (100%). La nefrocalcinosis hallada de mane-
ra incidental en estudio de imagenes provoca la sospecha
que lleva al diagnostico en el 55% de los casos. Los niveles
de renina y aldosterona estuvieron elevados en (83,3 y 80%,
respectivamente) los casos en los que se hizo la prueba. El
estudio genético encuentra que las mutaciones heterocigotas
compuestas estuvieron presentes en el 70% de los casos y
gue las mutaciones eran homocigotas en el 30% restante. En
los informes en los que se registro la informacién, ninguno
tuvo antecedentes familiares de Bartter. Sin embargo, en los
casos donde los padres estuvieron disponibles para las prue-
bas genéticas, se les encontré el gen mutado a ambos pro-
genitores en todos los casos.

La revision de los casos confirma la gran cantidad de mutaciones
genéticas que pueden afectar a la funcién del canal ROMK. La
mayoria de ellas son mutaciones sinsentido en el exén 2 que
codifican un importante dominio del ROMK 'y causan la produc-
cion de proteinas truncadas que se pliegan anormalmente y
pierden su capacidad funcional'.

En resumen, hemos descrito un caso de SB-2 en un adulto.
Proponemos que este y otros genotipos explican el fenotipo de
SB de inicio tardio debido a mutaciones que llevan a una pér-
dida sélo parcial de la funcion de las proteinas mutadas y que
debemos considerar la posibilidad de SB en adultos con hipo-
calemia y nefrocalcinosis. Creemos que el diagnostico de SB se
debe considerar mas alld de su presentacion pediatrica habi-
tual.
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Tabla 1. Manifestaciones clinicas y mutaciones genéticas en 11 casos de sindrome de Bartter tipo 2 de presentacion tardia

Edad Transmision

Sexo (anos) Manifestaciones clinicas Mutacion 1 Mutacion 2 genética Referencia

F 13 Poliuria, polidipsia, enuresis, p.Gly90Trp p. lle211Ser Heterocigota 16
nefrocalcinosis, hipopotasemia, compuesta
alcalosis metabdlica,
hipercalcemia, hipercalciuria, nacié
a término, sin polihidramnios
y hubo retraso en el desarrollo

F 35 Polihidramnios, poliuria, c.658C>T Homocigota 17
nefrocalcinosis y hipopotasemia p.Leu220Phe

F 43 Nefrocalcinosis, polidipsia, poliuria, ¢.197T > A c.875G > A Heterocigota 18
hipopotasemia, hipocalcemia, p. lle66Asn p. Arg292GIn compuesta
hiperaldosteronismo,
hiperreninemia, hipercalciuria
y sin alcalosis respiratoria

F 17 Polihidramnios, poliuria, c.931C>T C. 445-446insCCTGAACAC  Heterocigota 19
nefrocalcinosis y hipopotasemia p. Arg311trp  p.V149Afs, 150X compuesta

F 34 Debilidad, poliuria, polidipsia, c701C>T c.212C>T Heterocigota 20
hipopotasemia, alcalosis p.Thr234lle p.Thr71Met compuesta
metabodlica, hipercalciuria,
hiperreninemia, polihidramnios
y sin problemas de desarrollo

M 26 Sed, polidipsia, poliuria, c.658C>T Homocigota 21
debilidad generalizada, p.Leu220Fen
hipopotasemia, alcalosis
metabdlica, hiperaldosteronismo,
hiperreninemia y nefrocalcinosis

F 14 Poliuria, polidipsia, nefrocalcinosis,  ¢.146G > A c.657C > G Heterocigota 22
polihidramnios, nacié a término p. Cys49Tyr p.Ser219Arg compuesta
y bajo peso al nacer

F 34 Entumecimiento corporal c.619C > A c922C>T Heterocigota 23
generalizado, convulsiones p.Leu207lle p. Cys308Arg compuesta
de una mano, hipopotasemia,
hipomagnesemia, hipocalcemia,
parto a término, sin problemas de
desarrollo, sed, polidipsia y poliuria

M 10 Nefrocalcinosis, prematuro c65G>T c.89G > A Heterocigota 24
de 31 semanas y polihidramnios ~ p.Arg22Met  p.Cys30Tyr compuesta

M 34 Polidipsia, poliuria, nicturia, c.500G > A Homocigota 25
espasmo carpopedal, sin p.Gly167Glu
polihidramnios y parto a término

M 20 Poliuria, polidipsia, debilidad €.524G > A c.607C >T Heterocigota  Este caso
generalizada, espasmo p.Cys175Tyr p.Arg203Trp compuesta

carpopedal, desarrollo normal,
nefrocalcinosis, hipopotasemia,
alcalosis metabdlica,
hipercalcemia, hipercalciuria, nacié
a término y sin polihidramnios
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