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RESUMEN

El sindrome de Bartter es una tubulopatia renal hereditaria poco frecuente que
afecta la reabsorcion de sodio y cloro en el asa de Henle, conduciendo a
desequilibrios electroliticos y complicaciones sistémicas. El objetivo del estudio
fue analizar un caso de SB en pediatria, destacando la importancia de la
identificacion temprana de las tubulopatias para la mejora del prondstico y la
calidad de vida de los pacientes afectados. Se realiz6 un analisis descriptivo de un

paciente pediatrico con diagndstico de SB, recopilando datos clinicos, bioquimicos

{BE] m Esta obra esté4 bajo una licencia: https://creativecomons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES



https://orcid.org/0009-0000-2636-5719
https://orcid.org/0000-0002-4581-4601
mailto:us.humbertomr07@uniandes.edu.ec

7 gnsn:m!cMrEanns Revista Cubana de Investigaciones Biomédicas 2024;43(Sup):e3666

y de manejo terapéutico. El paciente presenté sintomas desde el periodo neonatal,
incluyendo polihidramnios, parto prematuro, poliuria, polidipsia y retraso en el
crecimiento, junto con alteraciones electroliticas como hiponatremia,
hipopotasemia e hipocloremia persistentes. El diagndstico se confirmé mediante
pruebas clinicas y de laboratorio, y se inicié tratamiento con suplementacién de
electrolitos y antiinflamatorios no esteroideos, observandose una mejoria
significativa en el estado general y en los parametros bioquimicos del paciente.
Las conclusiones resaltan que la identificacion temprana del SB es crucial para
instaurar un tratamiento oportuno que mejore el prondstico y la calidad de vida de
los pacientes. Ademas, en casos de partos prematuros asociados a polihidramnios
y alteraciones electroliticas, debe considerarse el SB como diagndstico diferencial.
Un manejo multidisciplinario y el seguimiento continuo son esenciales para
prevenir complicaciones a largo plazo y promover un desarrollo adecuado en los

nifos afectados por esta enfermedad.

Palabras clave: sindrome de Bartter; tubulopatias congénitas; pediatria;

diagndstico temprano; manejo terapéutico.

ABSTRACT

Bartter syndrome is a rare hereditary renal tubulopathy that affects the
reabsorption of sodium and chloride in the loop of Henle, leading to electrolyte
imbalances and systemic complications. The objective of the study was to analyze
a case of Bartter syndrome in pediatrics, highlighting the importance of early
identification of tubulopathies to improve the prognosis and quality of life of
affected patients. A descriptive analysis was performed on a pediatric patient
diagnosed with Bartter syndrome, collecting clinical, biochemical, and therapeutic

management data. The patient exhibited symptoms from the neonatal period,
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including polyhydramnios, premature birth, polyuria, polydipsia, and growth
retardation, along with persistent electrolyte imbalances such as hyponatremia,
hypokalemia, and hypochloremia. The diagnosis was confirmed through clinical
and laboratory tests, and treatment was initiated with electrolyte supplementation
and non-steroidal anti-inflammatory drugs, resulting in significant improvement in
the patient's general condition and biochemical parameters. The conclusions
emphasize that early identification of Bartter syndrome is crucial for initiating
timely treatment that improves the prognosis and quality of life of patients.
Additionally, in cases of premature births associated with polyhydramnios and
electrolyte imbalances, Bartter syndrome should be considered as a differential
diagnosis. Multidisciplinary management and continuous follow-up are essential
to prevent long-term complications and promote adequate development in children

affected by this disease.

Keywords: Bartter syndrome; congenital tubulopathies; pediatrics; early diagnosis;

therapeutic management.

Recibido: 23/10/2024

Aceptado: 30/11/2024

Introduccion

Las tubulopatias son un grupo heterogéneo de entidades que presentan anomalias
en la funcién tubular renal. Se distinguen entre tubulopatias hereditarias o
primarias y las secundarias a téxicos, farmacos u otras enfermedades. Pueden ser

simples o complejas segun se afecte el transporte tubular de una o varias
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sustancias; cada entidad tiene una edad de aparicién, manifestaciones clinicas y

analiticas, gravedad y prondstico.(™

La reabsorcion tubular se define como el proceso mediante el cual grandes
cantidades de ultrafiltrado son recuperadas por los tubulos renales. El agua y
muchos solutos son reabsorbidos nuevamente al torrente sanguineo mediante la
accioén de transportadores, canales y vias paracelulares a lo largo de los tubulos
renales, manteniendo asi la homeostasis. La reabsorcion tubular requiere mucha
energia, razon por la cual los rinones igualan al corazén como los 6rganos con
mayor gasto metabdlico en reposo (aproximadamente 440 kcal/kg por dia). En este
contexto, las tubulopatias se definen como disfunciones de los tubulos renales que
tipicamente causan defectos en la reabsorcion. La lista de tubulopatias

hereditarias es extensa, dada la variedad de solutos transportados.?

Las tubulopatias con pérdida de sal se definen como trastornos en los cuales la
reabsorcion de sal esta afectada, resultando en la excrecién de sal en exceso de lo
necesario para la homeostasis. Estas tubulopatias son de las mas comunmente

encontradas en la practica clinica.®

Este estudio se centra en las tubulopatias que alteran el asa de Henle,
especificamente en los sindromes de Bartter y Gitelman, que son hereditarios y se
caracterizan por la pérdida de sal con hipokalemia. Estos trastornos resultan de
variantes genéticas que afectan a proteinas que regulan la reabsorcion de sodio y
cloruro localizadas en el asa ascendente gruesa (AAG), el tubulo contorneado
distal (TCD) y el tubulo de conexién/tubulo colector. El sindrome de Bartter (SB) se

define como un conjunto de trastornos hereditarios causados por defectos
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moleculares que afectan la reabsorcién de cloruro de sodio (NaCl) en los

segmentos ascendentes gruesos corticales y medulares del asa de Henle.®

La prevalencia general de todos los tipos de SB en América del Norte y paises de
Europa Occidental se estima entre 1 por cada 40,000 a 50,000 habitantes. Segun
datos del Estudio del Corazén de Framingham, se encuentra una prevalencia de
1:100,000 para los tipos 1y 2 del SB debido a variantes en SLC12A1 y KCNJ1 [5].
En Ecuador no existen datos sobre la incidencia de las tubulopatias en edad

pediatrica; sin embargo, hay registros de casos clinicos.

El SB esta constituido por un conjunto de trastornos hereditarios con herencia
autosdmica recesiva, caracterizados por una tubulopatia pierde sal confinada al
segmento grueso del asa ascendente de Henle, con diversas causas subyacentes,
pero con un mecanismo patogénico final comun, caracterizado por una pérdida de
funcion del cotransportador NKCC2. Las mutaciones de los genes que codifican el
transporte de Na+, K+ y Cl- producen pérdida salina urinaria, con la consiguiente
deplecion de volumen e hipercalciuria, que secundariamente estimulan el sistema
renina-angiotensina-aldosterona, cuya hiperactividad es responsable del resto de

las caracteristicas del sindrome.®

La clinica tipica incluye polihidramnios y parto prematuro, caracterizandose por

poliuria, polidipsia, hipovolemia, fallo en el crecimiento y crecimiento deficiente.®

Este estudio justifica su importancia debido a la necesidad de un diagnéstico
temprano y preciso de las tubulopatias hereditarias en nifios, ya que un retraso en
la identificacion y tratamiento puede llevar a complicaciones severas y afectar el
desarrollo y crecimiento adecuado. Ademas, aporta al escaso registro
epidemioldgico en Ecuador sobre estas enfermedades, enfatizando la relevancia
de incrementar el conocimiento y reconocimiento clinico de estas patologias en la

practica pediatrica.
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El objetivo del estudio es analizar un caso de SB en pediatria destacando la
importancia de la identificacién temprana de las tubulopatias para la mejora del

prondstico y la calidad de vida de los pacientes afectados.

Métodos

Se llevoé a cabo un estudio observacional descriptivo basado en un informe de caso
clinico. La metodologia se centr6 en la investigacion cientifica y en el analisis
detallado de la historia clinica de un paciente masculino de 6 anos de edad. Para
recopilar informacion relevante, se revisaron articulos cientificos relacionados con
el tema utilizando herramientas digitales, incluyendo buscadores académicos. Se
emplearon palabras clave como " tubulopatias” y "reabsorcién tubular”, disefando
una estrategia de busqueda que involucré operadores booleanos para relacionar

cada término entre si.

Se realizé un andlisis cualitativo de los datos contenidos en la historia clinica del
paciente. La eleccion de este caso clinico se basé en su singular importancia, ya
que aborda una patologia que ha recibido escasa atencion en la investigacién
médica. Ademas, se garantizo la privacidad y autonomia del paciente mediante la

obtencidn del consentimiento informado correspondiente.

Resultados

¢ Presentacion del caso

Se trata de un paciente masculino de 6 anos de edad con antecedentes de
prematurez extrema (nacido a las 26 semanas de gestacién) y una estancia

hospitalaria neonatal de 3 meses. Fue dado de alta sin complicaciones aparentes.
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Ha sido valorado previamente por varios especialistas debido a problemas renales,
sin que se proporcionen detalles especificos, y actualmente no esta bajo

medicacion por prescripcion médica.

El paciente acude al servicio de salud tras presentar, desde hace 24 horas, un
cuadro clinico caracterizado por nauseas y 10 episodios de vémitos. Inicialmente
se manejo6 con rehidratacion oral, pero debido a la persistencia de los sintomas y
la aparicion de anuria, fue llevado al centro de salud, donde se observé un estado
marasmatico, febril, con leucocitosis y neutrofilia, y sin tolerancia oral. Ante esta
situacion, se decidié su referencia a un centro de mayor complejidad. Durante el
traslado, inicié con deposiciones diarreicas liquidas, incontables, sin presencia de

MOCO ni sangre.

Al ingreso, el paciente presentaba un peso de 7 kg, con signos de astenia, adinamia
y palidez generalizada. Se observd deshidratacion, irritabilidad al manejo,
microcefalia, cabello fino, cara triangular, frente prominente, ojos grandes y
sobresalientes, micrognatia y mucosas secas. Los signos vitales revelaron
taquicardia y taquipnea. A la exploracién fisica, se identificé térax en tonel,
abdomen suave, prominente y timpanico, sin organomegalias, pero con dolor
difuso a la palpacidn, y ruidos hidroaéreos muy aumentados. Las extremidades
eran cortas y curvas, lo que impidié obtener una talla real; ademas, se evidencié
atrofia muscular y miembros inferiores hipoténicos sin edema, con tiempo de
llenado capilar de 3 segundos. Se inicié reanimacién hidrica con respuesta inicial

adecuada.

En cuanto al desarrollo psicomotor, se observé un retraso significativo: el paciente
ha logrado sedestacidn, pero no realiza pinza, solo agarre; emite oraciones de dos
palabras cortas, con un vocabulario de aproximadamente 50 palabras; reconoce a

extranos y muestra sonrisa social.
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Resultados iniciales de laboratorio

e Hemograma: leucocitosis de 24,040/mm?3 con linfocitos al 19 % y neutréfilos
al 75 %; hemoglobina de 10.3 g/dL, hematocrito de 29.6 % y plaquetas
elevadas en 704,000/mm3.

e Electrolitos séricos: potasio de 2.1 mEq/L, cloro de 94.8 mEq/L y sodio de
122.6 mEq/L.

e Funcidn renal: urea de 24.39 mg/dL y creatinina de 0.17 mg/dL.

e Proteinas totales: 76.77 g/dL (valor normal: 6.6-8.7 g/dL); albumina sérica
de 4.4 g/dL.

e Enzimas: LDH de 601.44 U/L.

e Gasometria arterial: pH 7.46, pCO. 25.7 mmHg, HCOs~ 18.3 mEq/L, pO: 115
mmHg, TCO: 19.1 mEq/L, lactato 2.1 mmol/L.

e Coagulacion: tiempo de protrombina 13.8 segundos, INR 1.02.

e Uroanalisis: densidad 1.001, pH 7, proteinas trazas; proteinas en orina de 24
horas: 0.90 g/24h (valor normal: <0.14 g/24h), concentracion de proteinas

en orina: 323.3 mg/L.

Las determinaciones de calcio iénico, fésforo y magnesio no pudieron realizarse.
La ecografia renal fue normal, sin evidencia de nefrocalcinosis. La edad dsea
correspondia a 2 anos con mineralizacion 6sea normal. Las pruebas para

infecciones TORCHES resultaron negativas.
Evolucion y estudios subsecuentes

El paciente no mostré mejoria significativa y persistié febril, con deposiciones
diarreicas continuas. Se inici6 tratamiento antibiético, lo que condujo a una mejoria
del cuadro infeccioso; sin embargo, presenté diuresis elevada (diuresis urinaria: 9
mL/kg/24h) y balance hidrico negativo de -560 mL. Los signos vitales mostraron

frecuencia cardiaca de 91 |Ipm, frecuencia respiratoria de 29 rpm y presion arterial
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de 97/53 mmHg. A pesar de una adecuada tolerancia oral y apetito, persistian

signos de deshidratacion leve a moderada.

Se reiniciaron liquidos intravenosos con solucion salina al 0.9 % al 50 % del
requerimiento basal y se solicité transferencia a nefrologia pediatrica debido a
valores persistentemente bajos de sodio, potasio y cloro. En el examen de orina se

observo pH 7 y baja densidad, lo que llevé a sospechar un SB.
Resultados posteriores de laboratorio

e 31/08/2023

Leucocitos: 16,060/mm?3
Hemoglobina: 12 g/dL
Hematocrito: 33 %

Linfocitos: 30 %

Neutrofilos: 59 %

Plaquetas: 852,000/mm?3

AST (SGOT): 51.8 U/L

ALT (SGPT): 13.4 U/L

LDH: 423.92 U/L

Fosfatasa alcalina: 265.04 U/L
Hormonas tiroideas: TSH 2.97 plU/mL, FT4 1.58 ng/dL
o 02/01/2024

AN N U N N N N NN

Leucocitos: 16,430/mm?3
Hemoglobina: 10.6 g/dL
Hematocrito: 29.9 %
Linfocitos: 32.1 %
Neutréfilos: 54.7 %
Plaquetas: 762,000/mm?3

D N N N NN
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Urea: 60 mg/dL
Creatinina: 1 mg/dL
Sodio: 116.77 mEq/L
Potasio: 2.03 mEq/L
Cloro: 83.6 mEq/L

AN N NN RN

Albumina: no especificada
Observaciones adicionales

Se exponen las figuras 1 y 2 que muestran el fenotipo del paciente y las
caracteristicas de sus manos, evidenciando las particularidades fisicas asociadas

con su condicion clinica.
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Figura 2- Registro de caracteristicas de manos del paciente.

Interpretacion de resultados

Los hallazgos clinicos y de laboratorio indican hiponatremia, hipopotasemia e
hipocloremia persistentes, junto con alcalosis metabdlica y elevacién de la
actividad renina-angiotensina-aldosterona secundaria a la pérdida de sal renal. La
presencia de diuresis elevada y densidad urinaria baja sugiere un defecto en la

reabsorcion tubular de sodio y cloro en el asa de Henle.

El retraso en el desarrollo psicomotor, las caracteristicas faciales distintivas y la
historia de polihidramnios y parto prematuro son consistentes con el fenotipo

descrito en el SB neonatal.
Conclusion de los resultados

Los datos clinicos y paraclinicos apoyan el diagndstico de una tubulopatia pierde
sal, especificamente el SB. La identificacion temprana de esta condicién es crucial
para iniciar el manejo adecuado y mejorar el prondstico del paciente. Se
recomienda la confirmaciéon diagnéstica mediante estudios genéticos y la
intervencion multidisciplinaria para abordar las necesidades médicas y de

desarrollo del nino.

Discusion
El SB es un trastorno genético que afecta la reabsorcion de sal en la rama

ascendente gruesa del asa de Henle, resultando en una pérdida renal de sodio,
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cloro, potasio y calcio”® Dependiendo de las mutaciones genéticas especificas, se

identifican varios tipos de SB:(10)

e Tipo I (SB antenatal): mutacion en el gen SLC12A1 en el cromosoma 15q15-
21, afectando el cotransportador Na-K-2Cl responsable de la reabsorcion de
alrededor del 30% del NaCl filtrado.

e Tipo Il (SB antenatal): mutacién en el gen KCNJ1, que codifica el canal
ROMK, reduciendo la concentracion luminal de potasio y afectando la
actividad del cotransportador Na-K-2Cl.

e Tipo lll (SB clasico): mutacion en el gen que codifica el canal de cloro CLC-
Kb en el cromosoma 1p36, presentandose desde el nacimiento hasta los 5
anos y afectando la reabsorcién tubular de NaCl.

e Tipo IV: mutaciones en el gen BSND (Tipo IVA) o en CLCNKA y CLCNKB (Tipo
IVB), asociadas con sordera neurosensorial.

e Tipo V: mutaciones en el gen CASR, unico de herencia autosémica
dominante, afectando la membrana basolateral de las células del asa de

Henle [6].

El paciente que se analiza, con antecedentes de prematurez extrema sin causa
aparente y sintomas renales posteriores, sugiere una forma clasica de SB.
Clinicamente, el SB se manifiesta por alcalosis metabdlica hipopotasémica e
hipoclorémica debido a la pérdida renal de electrolitos y la activacién del sistema
renina-angiotensina-aldosterona. La hipercalciuria se explica por la alteracion en la

reabsorcion paracelular de calcio en el asa de Henle.

En el presente caso, el paciente presenta hiponatremia, hipopotasemia e
hipocloremia constantes, con una gasometria arterial compatible con alcalosis
metabdlica. Ademas, muestra poliuria y deshidratacion, concordando con la

fisiopatologia del SB.
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El diagndstico diferencial incluye otras tubulopatias y condiciones que causan
pérdida de sal con alcalosis hipokalémica, como el sindrome de Gitelman y la
acidosis tubular renal distal. Sin embargo, la variabilidad fenotipica y la necesidad

de pruebas genéticas subrayan la importancia de un diagndstico preciso.

El tratamiento se centra en la suplementacion con cloruro de sodio y potasio, y el
uso de antiinflamatorios no esteroideos (AINE) para reducir la produccién excesiva
de prostaglandinas. La indometacina es el AINE mas utilizado, aunque se han
empleado otros como el ibuprofeno y el celecoxib. Es crucial monitorizar el estado

de volumen y la funcién renal al iniciar estos medicamentos.

El prondstico a largo plazo es reservado. Sin tratamiento adecuado, los pacientes
pueden desarrollar insuficiencia renal crénica, fallo en el crecimiento y
complicaciones asociadas con la hipokalemia crénica. Nuestro paciente, sin
tratamiento previo, mostré retraso pondoestatural significativo y datos de
proteinuria importante, enfatizando la necesidad de un manejo oportuno y

especializado.

El presente estudio de caso sobre el SB en pediatria se relaciona con tres estudios
recientes mencionados, ya que todos abordan aspectos cruciales del periodo
gestacional y sus implicaciones en la salud neonatal. Urbina-Romo et al.("")
investigan la relacién entre la edad materna y el tiempo de gestacién con el peso
del recién nacido, lo cual es relevante para el presente caso, dado que el SB puede
asociarse con partos prematuros y bajo peso al nacer debido al polihidramnios y

otras complicaciones prenatales.

Castafieda-Guillot et al.('® comparan los promedios del indice de masa corporal en
embarazadas ecuatorianas, destacando la importancia del estado nutricional

materno en el desarrollo fetal. Un adecuado control del peso y la nutricién materna
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puede influir en la incidencia de trastornos electroliticos y metabdlicos en el recién

nacido, como los observados en el SB.

Finalmente, el estudio de Sotalin-Nivela et al.("® sobre la eficacia del ejercicio fisico
regular durante la gestacion en los resultados materno-perinatales resalta cémo
las intervenciones durante el embarazo pueden mejorar los resultados neonatales.
En el contexto del SB, intervenciones prenatales adecuadas podrian mitigar

algunas de las complicaciones asociadas con esta tubulopatia.

Estos estudios subrayan la importancia de un seguimiento integral durante el
embarazo para identificar y manejar oportunamente condiciones que puedan
afectar tanto a la madre como al recién nacido, alineandose con la relevancia de la
deteccion temprana y el manejo adecuado del sindrome de Bartter presentado en

nuestro estudio de caso.

Conclusiones

Se concluye que los partos prematuros secundarios a polihidramnios requieren
una investigacion exhaustiva de su etiologia. Cuando este cuadro se acompana de
poliuria, dificultad para alimentarse, polidipsia, deshidratacion y alteraciones

séricas de electrolitos, se debe considerar una alta sospecha de SB.

En ninos, una baja ganancia ponderal junto con desequilibrios hidroelectroliticos
caracterizados por niveles séricos disminuidos de sodio, potasio y cloro, y diuresis

elevada, debe orientar al diagndstico de SB.

Debido a la variabilidad clinica que puede presentarse, es fundamental realizar
pruebas genéticas en pacientes con sospecha de SB para confirmar el diagndstico.

El diagndstico temprano y el inicio oportuno de un tratamiento adecuado pueden
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reducir la gravedad de la enfermedad, permitiendo que los pacientes alcancen un

desarrollo normal.

La base del tratamiento consiste en la suplementaciéon con cloruro de sodio,
cloruro de potasio, magnesio y el uso de antiinflamatorios no esteroideos (AINE),

acompanado de un soporte nutricional adecuado.
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