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INTRODUCCION

En abril de 1962, Camacho y Blizzard® publicaron un
articulo en la revista American Journal Disease of Children en
el que describian una nueva entidad en dos pacientes
emparentados (primos), con retraso de crecimiento, alca-
losis metabolica, hipopotasemia congénita y excrecion uri-
naria de aldosterona elevada. Los autores lo atribuian a un
defecto metabdlico de probable origen renal. Unos meses
después, en diciembre del mismo afio 1962, probablemente
sin tener conocimiento del articulo anterior, Bartter® y sus
colaboradores publicaron un articulo en la revista Ameri-
can Journal of Medicine en el que describian un nuevo sin-
drome que habian detectado en dos pacientes varones de
5y 25 aflos respectivamente y que se caracterizaba clini-
camente por retraso del crecimiento y analiticamente por
hiperaldosteronismo con tensién arterial normal, alcalosis
metabdlica hipopotasémica y defecto de concentracion
renal resistente a la accién de la pituitrina. Ademds, ambos
presentaban un aumento de los niveles circulantes de
angiotensina y una respuesta hipertensora a la infusién de
angiotensina II menor que los sujetos normales. Desde el
punto de vista histolégico estos pacientes presentaban
hipertrofia e hiperplasia del aparato yuxtaglomerular.
Curiosamente, la enfermedad fue bautizada con el nom-
bre de sindrome de Bartter.

Con los afios se establecieron dos patrones clinicos, una
forma grave de presentacion antenatal (enfermedad de Bart-
ter neonatal) y una forma de aparicion mds tardia, duran-
te los primeros afios de la vida (enfermedad de Bartter clé-

sica). Los sintomas clinicos son los que corresponden a la
hipopotasemia (debilidad muscular que puede llegar a tetra-
paresia flaccida, junto con poliuria, apetencia por la sal, retra-
so del crecimiento y retraso del desarrollo intelectual.

EL SINDROME DE BARTTER DESDE LA OPTICA DE
LA BIOLOGIA MOLECULAR

Los estudios de biologia molecular y de genética reali-
zados a partir de 1996 nos han pertmitido saber que el sin-
drome de Bartter es un trastorno heterogéneo producido
por un defecto de reabsorcién tubular combinado de sodio,
potasio y cloro. Teniendo en cuenta que en condiciones fisio-
légicas la reabsorcion de estos iones en la rama ascenden-
te del asa de Henle es muy compleja, se comprende que un
error en la funcién de cualquiera de las proteinas implica-
das puede dar origen a esta tubulopatia.

En 1996, el grupo de Lifton demostré que algunos pacien-
tes con sindrome de Bartter eran portadores de mutaciones
en el gen SLC12A1 localizado en el cromosoma 15q15-21
que codifica el cotransportador sensible a bumetanida y
furosemida Na-K-2Cl (BSC1 0 NKCC2)®. A esta variante de
sindrome de Bartter se la conoce como Bartter tipo I (OMIM
#601678) (Fig. 1).

En el mismo afio 1996, el mismo grupo describié otros
pacientes con un cuadro clinico similar, que tenfan muta-
ciones en el gen KCN]J1 localizado en el cromosoma 11q24-
25, que codifica el canal de potasio ATP-sensible que recicla
el potasio hacia la luz tubular (ROMK)“57. A esta variante
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Figura 1. Representacion
esquematica de la reabsorcién
de CI- y Na* en una célula de
la rama ascendente gruesa del
asa de Henle. Diversos errores
en este complejo mecanismo

son los causantes de los diver-
sos subtipos del sindrome de

Bartter.

de sindrome de Bartter se la conoce como Bartter tipo II
(OMIM #241200) (Fig. 1). Ambos tipos, el 1y el II, producen
un cuadro clinico muy precoz, intrauterino, que se ha deno-
minado sindrome de Bartter neonatal.

Un afio después, en 1997, el mismo grupo encontré la
causa del sindrome de Bartter denominado clasico o tipo III
(OMIM #607364) al detectar mutaciones en el gen CLCNKB,
localizado en 1p36, que es el encargado de codificar un canal
renal de cloro y que, a diferencia de las dos proteinas ante-
riores, esta localizado en la membrana basolateral de las
células del asa de Henle (CIC-Kb)® (Fig. 1).

También en 1996 y el mismo grupo, estableci6 que el sin-
drome de Gitelman, o sindrome de hipopotasemia hipo-
magnesemia familiar, se producia por la existencia de muta-
ciones en el gen SCL12A3 que codifica el cotransportador
de CINa sensible a tiazidas (TSC, thiazide sensitive cotrans-
porter, NCC, NCCT o ENCC1) que se localiza en el ttibulo
contorneado distal®. Este sindrome, durante mucho tiem-
po se habia confundido con el sindrome de Bartter porque
su clinica es muy similar con la excepcion de que en el sin-
drome de Gittelman hay hipocalciuria, capacidad de con-
centracion normal y biopsia también normal.

Por otra parte en 1995, el grupo liderado por Landau
describio la enfermedad de 5 nifios de una extensa familia
consanguinea beduina, y que presentaban un sindrome de
Bartter asociado a sordera neurosensorial y que denomina-
ron sindrome de Bartter tipo IV (BSND) (OMIM #602522)0.
Un andlisis de ligamiento en el genoma de esta familia
demostré ligamiento con el cromosoma 1p310.
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En el afio 2002, Birkenhager et al. describieron siete
mutaciones diferentes en diez familias con esta enferme-
dad, del gen recientemente identificado y denominado
BSND®2, Este gen BSND codifica una proteina denomi-
nada “Barttina”, cuya estructura consiste en dos dominios
alfa-hélice transmembrana y cuyas porciones terminales
tanto amino como carboxi se encuentran localizadas intra-
celularmente(?. La Barttina se encuentra localizada tanto
en el rifién a nivel de los tibulos renales y ramas ascen-
dentes delgada y gruesa del asa de Henle, en las mem-
branas basolaterales junto con los canales CIC-Ka y CIC-
Kb; como también en el oido interno en las células de la
stria vascularis®®. La Barttina es la primera subunidad
—B que se ha descrito en un canal de cloro y que acttia como
una subunidad esencial en los canales CIC-Ka y CIC-
Kb1213, Los experimentos de co-inmunoprecipitacién han
revelado una interaccién directa proteina-proteina de la
Barttina con canales CIC-Kb(419. La Barttina funciona como
un activador de los canales de cloro CIC-K y es necesaria
para una adecuada reabsorcién tubular de sal. Se ha demos-
trado en oocitos de Xenopus que la expresion de la Bartti-
na junto a canales CIC-K, hace que esos canales incre-
menten la amplitud de la actividad, cambien sus propie-
dades biofisicas y aumenten su concentracién en la mem-
brana basolateral. La consecuencia de la existencia de muta-
ciones homocigotas en el gen BSND es que el cloro no
puede salir de la célula y no puede ser reabsorbido en la
médula interna. La explicacion de por qué los pacientes
con Bartter tipo III, que también tienen mutaciones en el



gen CICNKD, no presentan sordera estd en que en el oido
interno también se expresa el canal de cloro CIC-Ka que
compensaria la ausencia de actividad del canal CIC-Kb.
No obstante, la heterogeneidad genética de los pacientes
con sordera es grande y hay algunos que no presentan
mutaciones en el gen BSND, en los que la Barttina estaria
indemne y sin embargo presentan sordera, como el caso
descrito por Schlingmann(® en el que la pérdida de sal y
la sordera se debian a una deleccién homocigota del gen
CICNKB y una mutacion “missense” homocigota en el gen
CICNKA, sin presentar mutaciones en el gen BSND. Ade-
mas la expresividad genética es variable. Asi, los ocho
pacientes descritos por Jeck et al.1”, originarios de Turquia
y el Libano, mostraban una presentacion clinica homogé-
nea incluyendo: parto prematuro, polihidramnios, pérdi-
da salina renal importante, hipopotasemia, rechazo de cre-
cimiento y retraso del desarrollo motor, al igual que los
pacientes con sindrome de Bartter neonatal. Todos ellos
tenian insuficiencia renal crénica al final del primer afio
de vida (aclaramiento de creatinina entre 16-43
ml/min/1,73 m?) y dos de ellos llegaron a insuficiencia
renal terminal a los 4 y los 14 afios respectivamente. En
cambio, los 13 pacientes pertenecientes a las primeras fami-
lias descritas de sindrome de Bartter tipo IV, originarias
del Sur de Israel, no tenian un cuadro clinico tan agresi-
vo(®), El aclaramiento de creatinina calculado en el sub-
grupo de més edad (n=8; edad media: 8,8 + 1,4 afios) era
de 95 +£20 ml/min/1,73 m2. En ese trabajo, Shalev et al. ya
indicaban que era posible una predisposicion diferente
para desarrollar dafio renal de acuerdo a las distintas muta-
ciones encontradas en el gen BSND®9).

En Tenerife, Garcia-Nieto y Claverie diagnosticaron 2
familias originarias del noroeste de la Isla, que reunian 5
miembros afectos de Sindrome de Bartter con sordera.
Aunque no habia evidencia de parentesco entre ambas
familias, historicamente esta zona de la Isla tiene una alta
tasa de consanguinidad. Se secuenciaron los cuatro exo-
nes del gen BSND tanto en individuos afectos como no
afectos y se detecté un cambio de C a T en el nucledtido
139 en la region codificante del exon 1, comtn a ambas
familias®. Esta mutacion produce un cambio de glicina
a arginina en la posicion 47(G47R). Esta mutacion fue iden-
tificada por primera vez por Estévez et al.1¥, quienes
demostraron que la mutacién ocasiona una abolicién de
la funcién del canal CIC-Kb. La evaluacion de esta muta-
cién en un sistema de coexpresion de la barttina y CLC-K
demuestra una drastica reduccién de la actividad del canal.
Estos estudios demuestran que la mutacién G47R produ-
ce un deterioro del transporte transepitelial que causa la
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enfermedad en individuos homocigotos. Desde el punto
de vista clinico, los pacientes tinerfefios son mas simila-
res a los descritos por Shalev et al.!®, ya que, aunque de
comienzo prenatal, ninguno de ellos ha desarrollado insu-
ficiencia renal (edad: 2-21 afios), no hay signos de dete-
rioro intelectual y, al menos, los varones tienen una talla
completamente normal.

Recientemente, se ha sugerido la existencia del tipo V
de sindrome de Bartter, producido por mutaciones “de
ganancia de funcién” en el gen CASR que codifica el recep-
tor sensible al calcio. Este raro cuadro cursa con hipocalce-
mia, déficit de secrecién de hormona paratiroidea, hipo-
potasemia, hipomagnesemia y nefrocalcinosis®?V. La acti-
vacion del receptor sensible al calcio por ese tipo de muta-
cion, similar a lo que ocurre en la hipercalcemia, inhibe la
actividad del canal ROMK y, secundariamente, reduce la
reabsorcion de CINa en la rama ascendente del asa de Henle
con la consecuencia de pérdida salina, hiperaldosteronismo
secundario e hipopotasemia (Fig. 1).

El complejo mecanismo de reabsorcién de CINa en la
rama ascendente del asa de Henle, a la luz de los cono-
cimientos actualesl se puede resumir de la siguiente
forma: la Na*-K*-ATPasa introduce K+ en la célula y extrae
Na+ de la misma, utilizando la energia aportada por la
hidrolisis del ATP. El gradiente de concentracion resul-
tante permite la accién de otro transportador idnico,
NKCC2 que introduce Na*, K+ y Cl- desde la luz tubu-
lar al interior de la célula (mutaciones en el gen que codi-
fica NKCC2 son las causantes del sindrome de Bartter
tipo I). Para que NKCC2 sea mas eficaz, se precisa que la
luz tubular sea positiva por lo que sale K+ de la célula (se
recicla) mediante la accién del canal ROMK (mutaciones
en el gen KCNJ1 que codifica este canal son las causan-
tes del sindrome de Bartter tipo II). El CI- sale de la célu-
la gracias a la mediacion de los canales CIC-Ka y CIC-Kb
(mutaciones en el gen CLCNKB que codifica el canal CIC-
Kb son las causantes del sindrome de Bartter tipo III).
Para que CIC-Ka y CIC-Kb acttien, 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 sordera;
este tipo se puede producir, asimismo, si existen muta-
ciones homocigotas en los genes CLCNKA y CLCNKB).
La activacion del receptor sensible al calcio por elevadas
concentraciones de calcio extracelular inhibe la actividad
del canal ROMK. En consecuencia, mutaciones activado-
ras o de “ganancia de funcién” del gen que codifica ese
receptor son las causantes del denominado sindrome de
Bartter tipo V.
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Sindrome de Bartter

ANTIGUAS TEORIAS PATOGENICAS

Tras la descripcion de los primeros casos, aparecieron
numerosas hipétesis patogénicas que posteriormente se han
confirmado o no, a la luz de la biologia molecular y la gené-
tica. En un principio, Bartter et al. postularon que el defec-
to primario de estos pacientes debia ser la existencia de una
resistencia vascular primaria a la accién presora de la angio-
tensina®. Poco después se supo que existian otras circuns-
tancias que cursaban con pérdida corporal de sal (cirrosis®,
nefrosis® y enfermedad de Addison®?) en las que también
podia existir reduccién de la respuesta presora a la angio-
tensina. También, desde los primeros estudios, se constatd
la presencia, en estos pacientes, de una eliminacién urina-
ria incrementada de aldosterona por lo que se ensay® la adre-
nalectomia, que no tuvo resultados; al no encontrar resul-
tados positivos, los autores correspondientes se convencie-
ron de que la hipopotasemia no era debida, sino parcial-
mente, al hiperaldosteronismo®2).

La presencia de anomalias morfoldgicas de las células
de la macula densa® hizo sospechar que alteraciones en
estas células aumentarfan la produccién de renina y, como
consecuencia, la secrecion de aldosterona®”.

Gall et al. comprobaron una permeabilidad excesiva de
la membrana eritrocitaria al sodio con aumento de la con-
centracién de ese i6n en los eritrocitos?®. A nivel del orga-
nismo, esta permeabilidad celular exagerada para el sodio
podria producir hipovolemia crénica y ser el origen de la
hiperreninemia y del aumento de la secrecion de aldoste-
rona®.

En 1968, ya se podian determinar los niveles de renina.
Cannon, Laragh et al. propusieron que la enfermedad podria
ser secundaria a “una nefritis pierde-sal con hiperrenine-
mia e hiperactividad compensatoria de la secrecién renal de
K+ e H* bajo la influencia de un exceso de aldosterona” .
En este sentido, en 1972, White comprobé que, tras una infu-
sién intravenosa salina “rapida”, se revertia la insensibili-
dad a la angiotensina y los niveles elevados de renina vol-
vian a la normalidad, sugiriendo que la estimulacion del sis-
tema renina-angiotensina-aldosterona era secundaria a una
deplecién de volumen®). Ademas, aprecié que la pérdida
urinaria de sodio era mucho “mads intensa” en los pacientes
que en los controles, lo que sugeria una pérdida renal obli-
gada de sal. Este autor comprobd, asimismo, que los pacien-
tes tenian una pérdida de potasio que, en parte, era inde-
pendiente de los efectos de la aldosterona®. Un afio des-
pués, Chaimowitz et al., utilizando métodos de aclaramiento,
realizaron una sobrecarga hiposalina a un paciente de 5 afios
con sindrome de Bartter y comprobaron que la pérdida sali-
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na era secundaria a un defecto de reabsorcién distal de CINa,
al tiempo que existia una pérdida renal de potasio (inde-
pendiente de la aldosterona, que estaba inhibida por la
expansion)®. Veinticuatro afios después, las técnicas de bio-
logia molecular darian 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 sobre-
carga 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
hiperproduccién del péptido natriurético atrial®” o una
hiperactividad del sistema kalicreina-kinina. En un articu-
lo de 1978 firmado por Vinci y otros autores, pero también
por el propio Bartter®, se sugeria que los elevados nive-
les de bradikinina observados en sujetos afectos podian ser
la causa de la hipo-respuesta presora a la angiotensina II
descrita, como hemos indicado, en el articulo original®.

A pesar de todo, atin faltaba por formularse otra hipd-
tesis. En 1985, Seyberth et al. propusieron que la hipopota-
semia congénita con hipercalciuria que se observaba en nifios
nacidos antes de término con polihidramnios, no se debia
a un sindrome de Bartter (forma neonatal), sino a un exce-
so primario de la sintesis renal y sistémica de prostaglan-
dina E, (PGEy) y lo denominaron sindrome de hiperpros-
taglandinismo E®. Los autores observaron que la supre-
sion crénica de la actividad de PGE, tras la administracién
de indometacina corregia la mayorifa de las anomalias y, por
el contrario, se producia una descompensacién inmediata
de la enfermedad al retirar dicho formaco Un dato curioso
es que, afos después, cuando se demostré que los pacien-
tes diagnosticados de sindrome de hiperprostaglandinismo
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 des-
cribieron han insistido tenazmente en conservar el nom-
bre propuesto por ellos®?.

Sea como fuere, hasta conocerse las causas de la enfer-
medad, 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” 0.
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