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Enfermedad de Bartter con sordera
neurosensorial (Bartter tipo V). Una entidad
descrita hace solo diez anos
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INTRODUCCION

En 1962, Bartter y cols. comunicaron los datos cli-
nicos observados en dos pacientes varones de 5 y
25 anos, respectivamente, afectos de una nueva en-
fermedad caracterizada por retraso del crecimiento,
hipertrofia e hiperplasia del aparato yuxtaglomeru-
lar, hiperaldosteronismo con presién arterial normal,
alcalosis metabdlica hipopotasémica y defecto de la
capacidad de concentracién renal resistente a la ac-
cién de la pitresina. En ambos sujetos, se demostré
un incremento de los niveles circulantes de angio-
tensina. Ademas, la infusién de angiotensina Il pro-
dujo un aumento de la tensién arterial considera-
blemente menor que el inducido por dosis similares
en sujetos normales’. Ese mismo ano de 1962, Ca-
macho y Blizzard describieron las historias clinicas
de dos sujetos emparentados (primos), afectos de al-
calosis metabdlica, retraso de crecimiento y una ex-
crecion urinaria de aldosterona elevada®. Curiosa-
mente, los nombres de esos autores no han pasado
a la historia.

En los pacientes afectos de lo que, desde pocos
anos después, se llamaria sindrome de Bartter, los
sintomas clinicos corresponden principalmente a los
relacionados con la hipopotasemia, principalmente,
debilidad muscular que puede llegar a tetraparesia
flaccida. Otros sintomas son poliuria y enuresis noc-
turna, vomitos, estrefiimiento, apetencia por la sal,
retraso del crecimiento y retraso del desarrollo inte-
lectual. Con el paso del tiempo, se establecieron dos
patrones clinicos que permitieron distinguir entre
una forma grave de presentacion antenatal (enfer-
medad de Bartter neonatal) y una forma de apari-
cién algo mas tardia, durante los primeros afios de
la vida (enfermedad de Bartter «cldsica»).
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TEORIAS PATOGENICAS DEL SINDROME DE
BARTTER

Durante los siguientes 34 afios que transcurrieron
desde la publicacién de los primeros casos'?, fue-
ron surgiendo numerosas hipétesis patogénicas que
han sido confirmadas o desechadas con la llegada
de la aportacién inestimable de las técnicas de bio-
logia molecular y genética.

Inicialmente, puesto que la angiotensina estaba
elevada y no existia una respuesta presora, Bartter y
cols. postularon que el defecto primario en estos pa-
cientes debia ser la existencia de una resistencia vas-
cular primaria a la accién presora de la angiotensi-
na'. No obstante, y poco después, se supo que podia
existir reduccion de la respuesta presora a la angio-
tensina en otras circunstancias con deplecion cor-
poral de sal como cirrosis?, nefrosis* y enfermedad
de Addison>.

Desde los primeros estudios, se constatd la pre-
sencia, en estos pacientes, de una eliminacién uri-
naria incrementada de aldosterona por lo que se en-
sayo la adrenalectomia, sin resultados positivos. Con
esto, los autores correspondientes, se convencieron
de que la hipopotasemia no era debida, sino par-
cialmente, al hiperaldosteronismo'®.

La presencia de anomalias morfolégicas de las cé-
lulas de la macula densa’, hizo sospechar que alte-
raciones en estas células, aumentaria la produccién
de renina y, como consecuencia, la secrecién de al-
dosterona®.

Gall y cols. comprobaron una permeabilidad ex-
cesiva de la membrana eritrocitaria al sodio con au-
mento de la concentracién de ese ién en los eritro-
citos’. A nivel del organismo, esta permeabilidad
celular exagerada para el sodio podria producir hi-
povolemia croénica y ser el origen de la hiperreni-
nemia y del aumento de la secrecién de aldostero-
na’.

En 1968, ya se podian determinar los niveles de
renina. Cannon, Laragh y cols., propusieron que la
enfermedad podria ser secundaria a «una nefritis pier-
de-sal con hiperreninemia e hiperactividad compen-



satoria de la secrecién renal de K* e H* bajo la in-
fluencia de un exceso de aldosterona»’. En este
sentido, en 1972, White comprobé que tras una in-
fusion intravenosa salina «rapida», se revertia la in-
sensibilidad a la angiotensina y los niveles elevados
de renina volvian a la normalidad, sugiriendo que
la estimulaciéon del sistema renina-angiotensina-al-
dosterona era secundaria a una deplecién de volu-
men'®. Ademas, apreci6é que la pérdida urinaria de
sodio era mucho «mds intensa» en los pacientes que
en los controles, lo que sugeria una pérdida renal
obligada de sal. Este autor, comprobd, asi mismo,
que los pacientes tenfan una pérdida de potasio que,
en parte, era independiente de los efectos de la al-
dosterona'®. Un ano después, Chaimowitz y cols.
utilizando métodos de aclaramiento, realizaron una
sobrecarga hiposalina a un paciente de 5 anos con
sindrome de Bartter y comprobaron que la pérdida
salina era secundaria a un defecto de reabsorcion
distal de CINa, al tiempo que existia una pérdida
renal de potasio (independiente de la aldosterona,
que estaba inhibida por la expansién)''. Veinticua-
tro afos después, las técnicas de biologia molecu-
lar darfan la razén a White y a Chaimowitz y sus
colaboradores y, de paso, validaron los resultados
que se obtienen con métodos de aclaramiento tras
una sobrecarga hiposalina encaminados a estudiar
el manejo tubular renal del cloro y del sodio.

No obstante, en las décadas de los 70 y los 80,
fueron publicindose nuevas teorias patogénicas de
la enfermedad, tales como una pérdida primaria
renal de potasio', una hiperproduccion del péptido
natriuretico atrial’® o una hiperactividad del sistema
kalicreina-kinina™. En un articulo de 1978 firmado
por Vinci y otros autores pero, también por el pro-
pio Bartter'#, se sugeria que los elevados niveles de
bradikinina observados en sujetos afectos podian ser
la causa de la hipo respuesta presora a la angioten-
sina Il descrita, como hemos indicado, en el articu-
lo original’.

A pesar de todo, adn faltaba por formularse otra
hipotesis. En 1985, Seyberth y cols. propusieron que
la hipopotasemia congénita con hipercalciuria que
se observaba en nifos nacidos antes de término con
polihidramnios, no se debfa a un sindrome de Bart-
ter (forma neonatal), sino a un exceso primario de
la sintesis renal y sistémica de prostaglandina E,
(PGE,) y lo denominaron sindrome de hiperprosta-
glandinismo E'>. Los autores observaron que la su-
presién crénica de la actividad de PGE, tras la ad-
ministracion de indometacina, corregia la mayoria
de las anomalias vy, por el contrario, se producia una
descompensacién inmediata de la enfermedad al
retirar dicho farmaco. Un dato curioso es que, afios
después, cuando se demostré6 que los pacientes

BARTTER TIPO IV

diagnosticados de sindrome de hiperprostaglandi-
nismo E eran portadores de mutaciones génicas
causantes de un defecto de reabsorcion tubular de
CINa (generalmente, en el gen que codifica el canal
ROMK), los autores que lo describieron han insisti-
do tenazmente en conservar el nombre propuesto
por ellos'®18,

Sea como fuere, hasta conocerse las causas de la
enfermedad hace, ahora, nueve afios, podian leerse
articulos que declaraban que el sindrome de Bartter
era «un dilema de causas y efectos»'? o el «puzzle
no resuelto»2°.

LLEGA LA BIQLOGiA MOLECULAR. 1996 Y
1997: LOS ANOS «DE ORO» DEL SINDROME DE
BARTTER

Los estudios de biologia molecular y de genética
realizados a partir de 1996, han permitido conocer
que el sindrome de Bartter es un trastorno hetero-
géneo que se produce por un defecto de reabsor-
cién tubular combinado de sodio, potasio y cloro.
En condiciones fisiol6gicas, la reabsorcién de estos
iones en la rama ascendente del asa de Henle, libre
de agua, es muy compleja. Un error en la funcién
de cualquiera de las proteinas implicadas, puede
causar esta tubulopatia.

En 1996, Lifton y sus colaboradores demostraron
que algunos pacientes con sindrome de Bartter eran
portadores de mutaciones en el gen SLC12A7 loca-
lizado en el cromosoma 15q15-21, que codifica el
cotransportador sensible a bumetanida y furosemida
Na-K-2Cl (BSC1 o NKCC2)?' (Bartter tipo 1) (OMIM
#601678) (fig. 1).

Ese mismo afo, el mismo grupo observé que otros
pacientes con un cuadro clinico similar, tenfan mu-
taciones en el gen KCNJI localizado en el cromo-
soma 11g24-25, que codifica el canal de potasio
ATP-sensible que recicla el potasio hacia la luz tu-
bular (ROMK)?21¢18 (Bartter tipo 1I) (OMIM #241200)
(fig. 1). Ambos tipos, I y Il, producen una clinica
muy precoz, intrauterina que, como se ha indicado
mas arriba, se ha denominado como sindrome de
Bartter neonatal.

Al afo siguiente, Lifton y cols. encontraron la
causa del denominado sindrome de Bartter clasico
(Tipo 1) (OMIM #607364), al detectar mutaciones
en el gen CLCNKB, localizado en 1p36, codificador
de un canal renal de cloro, que a diferencia de las
dos proteinas anteriores, estd localizado en la mem-
brana basolateral de las células del asa de Henle
(CIC-Kb)** (fig. 1).

Al mismo tiempo, los estudios de biologia mole-
cular, permitieron distinguir claramente el sindrome
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Fig. 1.—Reabsorcién tubular
de sodio, potasio y cloro en
la rama ascendente del asa
de Henle (véase el Epilogo).

de Bartter de una enfermedad con caracteristicas si-
milares, descrita por Gitelman, Graham y Welt en
1966%*. Estos autores publicaron las historias clini-
cas de tres pacientes adultos, dos de ellos herma-
nos, afectos de hipopotasemia, hipomagnesemia y
alcalosis metabdlica. Durante muchos anos, pacien-
tes con estas caracteristicas fueron diagnosticados
errbneamente de sindrome de Bartter. La presencia
de hiperreninismo e hiperaldosteronismo, contri-
buy6 a la confusion con el sindrome de Bartter cla-
sico. A finales de los anos 80, el sindrome de
Gitelman se definié como una entidad distinta, dis-
tinguiéndose de aquel por el hallazgo de hipocal-
ciuria, capacidad de concentracién renal practica-
mente normal, morfologia glomerular renal normal
en la biopsia renal y, a menudo, ausencia de sinto-
mas con la excepcién de episodios transitorios de
debilidad muscular o de tetania®.

En pacientes con sindrome de Gitelman o sindro-
me de hipopotasemia-hipomagnesemia familiar la
observacion tanto, de que las anomalias electroliti-
cas se asemejaban a los efectos producidos por la
administracion crénica de tiazidas*®, como los re-
sultados obtenidos en los estudios de aclaramien-
tos?’, apuntaron a que el defecto tubular en esta en-
fermedad debia residir en el transporte distal de
sodio y cloro sensible a tiazidas. En efecto, ese
mismo afo de 1996, se establecié que el sindrome
de Gitelman es producido por una reduccion en el
transporte de CINa en el tdbulo contorneado distal
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debido a la existencia de mutaciones causantes de
una pérdida de funcién en el gen SLC12A3 que co-
difica el cotransportador de CINa sensible a tiazidas
[TSC (thiazide sensitive contransporter), NCC, NCCT
o ENCCT] que se localiza en el tdbulo contorneado
distal?8.

SINDROME DE BARTTER ASOCIADO A
SORDERA NEUROSENSORIAL (TIPO 1V)

Landau y cols. describieron, en 1995, cinco ninos
de una extensa familia beduina consanguinea, afec-
tos de sindrome de Bartter y sordera neurosensorial.
Esta asociacion se ha denominado sindrome de Bart-
ter tipo IV (BSND) (OMIM #602522)?°. Un andlisis
de ligamiento en el genoma de la familia descrita
por Landau y cols., demostré ligamiento con el cro-
mosoma 1p313%. Birkenhager y cols. describieron en
2001, siete mutaciones diferentes en un gen recien-
temente identificado, denominado BSND, en 10 fa-
milias con este cuadro’’.

El gen BSND codifica una proteina denominada
«barttina», que contiene dos dominios a-helices
transmembrana y tiene las porciones terminales,
tanto la amino como la carboxi-terminal, localiza-
das intracelularmente®'. La barttina se colocaliza con
los canales CIC-Ka and CIC-Kb en las membranas
basolaterales de los tibulos renales en las ramas as-
cendentes delgada y gruesa del asa de Henle (fig. 1)



y en las células de la stria vascularis del oido inter-
no’2. La barttina es la primera subunidad-f que se
ha descrito en un canal de cloro y actda como una
subunidad esencial de los canales CIC-Ka and CIC-
Kb3132. Los experimentos de co-immunoprecipita-
cién han revelado una interaccion directa proteina-
proteina de la barttina con el canal CIC-Kb*334. La
barttina funciona como un activador de los canales
de cloro CIC-K y es necesaria para una adecuada
reabsorcion tubular de sal. La expresién de la bart-
tina junto a CIC-K en oocitos de Xenopus incrementa
la amplitud de la actividad CIC-K, cambia las pro-
piedades biofisicas de CIC-K e incrementa su con-
centracién en la membrana basolateral. La conse-
cuencia de la existencia de mutaciones homocigotas
en el gen BSND es que el cloro no puede salir de
la célula y no puede ser reabsorbido en la médula
interna.

Podria preguntarse acerca de la causa por la que
los pacientes con sindrome de Bartter tipo Il y, por
tanto, con mutaciones en el gen CLCNKB, no tienen
sordera. La razén es que en el oido interno se ex-
presa, también el canal de cloro CIC-Ka, que com-
pensaria la ausencia de actividad del canal CIC-Kb.
En este sentido, recientemente, Schlingmann y cols.
identificaron, en un paciente con pérdida renal de
sal y sordera, una deleciéon homocigota en el gen
CLCNKB y una mutacién «missense» homocigota en
el gen CLCNKA, sin presentar mutaciones en el gen
BSND?. La indemnidad de la barttina, en este caso,
no ha podido evitar la aparicion de la sordera lo
que denota, ademds, la heterogeneidad genética de
los pacientes con sindrome de Bartter con sordera.

La expresividad fenotipica es variable. Asi, los
ocho pacientes descritos por Jeck y cols., originarios
de Turquia y del Libano, mostraban una presenta-
cién clinica homogénea que incluye parto prematu-
ro, polihidramnios, pérdida salina renal importante,
hipopotasemia, retraso del crecimiento y retraso del
desarrollo motor, como los pacientes con sindrome
de Bartter antenatal®®. Todos estos pacientes tenian
insuficiencia renal crénica al final del primer afo de
vida (16-43 ml/min/1,73 m?) y dos de ellos llegaron
a insuficiencia renal terminal a los 4 y 14 afios de
edad, respectivamente. En cambio, los 13 pacientes
pertenecientes a las primeras familias descritas de
sindrome de Bartter tipo 1V, originarias del Sur de Is-
rael, no tenian un cuadro clinico tan agresivo®”. El
aclaramiento de creatinina calculado en el subgru-
po de mas edad (n = 8; edad media: 8,8 + 1,4 afios)
era 95 + 20 ml/min/1,73m2. En ese trabajo, Shalev
y cols. ya indicaban que era posible una predispo-
sicion diferente para desarrollar daio renal de acuer-
do a las distintas mutaciones encontradas en el gen
BSND?.

BARTTER TIPO IV

Nosotros, hemos diagnosticado dos familias pro-
cedentes del noroeste de la isla de Tenerife con un
total de cinco pacientes afectos de sindrome de Bart-
ter con sordera. No existia evidencia de parentesco
entre ambas familias, aunque histéricamente es una
zona con altas tasas de consanguinidad. Hemos se-
cuenciado los cuatro exones del gen BSND tanto en
los individuos afectos como en los no afectos y
hemos detectado un cambio de C a T en el nucle-
otido 139 en la regién codificante del exon T,
comdn a ambas familias®. La mutacién produce un
cambio de glicina a arginina en la posicién 47
(G47R), situada en la segunda region hidrofébica de
la proteina que, probablemente, cruza la membra-
na. Esta mutacion fue identificada, en primer lugar,
por Estévez y cols., que demostré que esta mutacion
ocasiona una abolicién de la funcién del canal CIC-
Kb32. La evaluacion de esta mutacién en un sistema
de coexpresion de la barttina y CLC-K demuestra
una drastica reduccién de la actividad del canal®?.
Por lo tanto, estos estudios demuestran que la mu-
tacion G47R produce un deterioro del transporte
transepitelial que causa la enfermedad en individuos
homocigotos. Desde el punto de vista clinico, nues-
tros pacientes son mas similares a los descritos por
Shalev y cols.?” ya que, aunque de comienzo pre-
natal, ninguno de ellos ha desarrollado insuficiencia
renal (edad: 2-21 afos), no hay signos de deterioro
intelectual y, al menos, los varones tienen una talla
completamente normal.

EPILOGO

Recientemente, se ha sugerido la existencia del
tipo V de sindrome de Bartter, producido por mu-
taciones «de ganancia de funcién» en el gen CASR
que codifica el receptor sensible a calcio. Este raro
cuadro cursa con hipocalcemia, déficit de secrecion
de hormona paratiroidea, hipopotasemia, hipomag-
nesemia y nefrocalcinosis®® 0. La activacién del re-
ceptor sensible a calcio por ese tipo de mutacion,
similar a lo que ocurre en la hipercalcemia, inhibe
la actividad del canal ROMK vy, secundariamente,
reduce la reabsorcion de CINa en la rama ascen-
dente del asa de Henle con la consecuencia de pér-
dida salina, hiperaldosteronismo secundario e hipo-
potasemia (fig. 1).

Con los conocimientos actuales, la compleja re-
absorcion de CINa en la rama ascendente del asa
de Henle puede resumirse de la siguiente forma
(fig. 1): La Nat*,K*,ATPasa introduce K*en la célula
y extrae Na* de la misma, utilizando la energia apor-
tada por la hidrdlisis del ATP. El gradiente de con-
centracién resultante permite la accién de otro trans-
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portador i6nico, NKCC2 que introduce Na*, K*y CI-
desde la luz tubular al interior de la célula (muta-
ciones en el gen que codifica NKCC2 son las cau-
santes del sindrome de Bartter tipo I). Para que
NKCC2 sea mas eficaz, se precisa que la luz tubu-
lar sea positiva por lo que sale K* de la célula (se
recicla) mediante la accion del canal ROMK (muta-
ciones en el gen KCNJ1 que codifica este canal son
las causantes del sindrome de Bartter tipo II). El CI-
sale de la célula gracias a la mediacién de los ca-
nales CIC-Ka y CIC-Kb (mutaciones en el gen
CLCNKB que codifica el canal CIC-Kb son las cau-
santes del sindrome de Bartter tipo Ill). Para que CIC-
Ka y CIC-Kb actten, se precisa la actividad de una
subunidad-p denominada barttina (mutaciones en el
gen que codifica esta subunidad son las causantes
del sindrome de Bartter tipo IV que cursa con sor-
dera; este tipo se puede producir, asi mismo, si exis-
ten mutaciones homocigotas en los genes CLCNKA
y CLCNKB). La activacién del receptor sensible a cal-
cio por elevadas concentraciones de calcio extrace-
[ular, inhiben la actividad del canal ROMK. En con-
secuencia, mutaciones activadoras o de «ganancia
de funcién» del gen que codifica ese receptor son
las causantes del denominado sindrome de Bartter
tipo V. En circunstancias normales, al ser la luz tu-
bular positiva, por efecto de gradiente, se permite la
reabsorcion intercelular de calcio y magnesio, gra-
cias a la accién de la paracelina-1 (claudina-16).
Mutaciones en el gen que codifica esta proteina
causa la hipomagnesemia con hipercalciuria y ne-
frocalcinosis, pero ésta es ya otra historia.
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