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RESUMEN

El sindrome de Bartter se caracteriza por alcalosis hipocaliémica, hiperreninemia, incremento de Ja concentracion
plasmitica de angiotensina I, aldosteronismo zumento de la sintesis de prostaglandinas, tension arterial normai, resistencia al
efecto presorde la angiotensina |l e hiperplasia del aparato yuxtaglomerufar. Postulado inicialmente come un trastorno primarlo_c_ie
la reactividad vascular por su autor, actualmente el propio Bartter sostiene que el trastorno primario seria un déficit de la resorcion
de clorures por la rama gruesa ascendente del asa de Henle.

Se comunican dos casos de sindrome de Bartter en nmifios residentes en Mendoza.

SUMMARY

Bartter sindrome is characterized by hipokalemic alkalosis, huperreninemia, increased plasma angiotensin il concentration,
aldosteronism, normal blood pressure, resistance o the pressor effect of angiotensin Il and hyperplasia of the yuxtaglomerular
apparatus. Firstly it was postulated & a primary disorder of vascular reactivity; at present Bartter himself believes that the primary
disorder is a defect it chloride reabsorption i the thick ascending limb of the loop of Henle.

Two cases of Bartter syndrome in children from Mendoza are reporter.

H sindrome de Bartter estd caracterizade por  Examen fisico: talla 64 cm. Peso 5,7 kg (peso por debajo
atcatosis hipocaliémina, hiperreninemia, incremento  del 59 percentil).
de la concentracion plasmatica de angioternsina 1, al-  Deshidratacion grave. P.A. 90/60 mmHg
dosteronismo, tensidn arterial normal, resistencia al  Datos de laboratorio: Ver cuadro 1.
efecto presor de la angiotensina I e hiperplasia del
aparato yuxtaglomerular. CLUADRO |
Estudios de Laboratorio en dos pacientes con sindrome de Bartter

Casos reportados: Paciente 1 Paciente 2

Paciente N0 7: 5 afos de edad. . K sérico mEq/! PR 1,5
Diagndstico de ingresor polivria. Déficit pondoestatu-  Na sérico mEg/l 130 116
tal. Infeccidn urinaria. Cl sérico mEq/l 97 83
Antecedentes patoldgicos: dos internaciones anteriores ﬁahur_la mEq/] 100 ==

i 2 remia mgré 0,40 0,16
por bronconeumonfa y neumonia. B if4 i 7 7%
Examen fisico: talla: 85 cm.; peso: 10kg, (algtura ypeso  Clearance de creatinina mi/min/m? o e
debajo del 5¢ percentil). Edad Gsea 2 afios. Deshidrata-  F Na (v. normal:1) 45 45
cién moderada. P.A: 100/70 mmiig. | Fallo Renal {v. normal: 1) 6,4 7.4
Datos de laboratorio: Ver cuadro | ARP ng/mlth

{vmidx 0,5 1)) 705

Paciente N° 2 8 meses de edad. * Aldosterona Plasmitica pe/ml A
Diagndstic'o de ingreso: poliuria, deshidratacion grave. hanBB50) . o 2800 2000
Antecedentes patolGgicos: internacién previa a I0s 2 (v) Estudio realizado en el Hospital de Nifos Ricardo Gutié-
meses por deshidratacidn moderada. rrez de Buenos Aires.
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Estudio radiolégico renal

Paciente N° 1: Pieiografia descendente: dilatacion pie-
localicial bilateral. Escasa concentracion del medio de
contraste. Dilatacion wreteral bilateral. Cistouretrogra-
fia: reflujo ‘izquierdo.

Paciente N° 2: Pielografia descendente y cistouretro-
grafia: normales.

Estudio anatoropatolégico *

Pacientes N T y NP 2: Hiperplasia del aparato yuxta-
glomeruiar.

Este sindrome fue inicialmente descripto por
Bartter y col., en 1962, como un trastorno endocring. !
La hipatesis inicial fue que @ trastorno era una resisten-
cia vascular a la accion constrictora de la angiotensina Il
(A I); ésto conducira, por ia pérdida de impulsos inhibi-
torios, a la activacion del aparato yuxtaglomerular renal
incrementando la produccion de renina-angiotensina
y, consecuentemente, de aldosterona. Este concepto fue
reafirmado por estudios que demostraron que la sarala-
sina, antagonista competitivo de la All, rapidamente
disminuia la tension artqual en pacientes con este sin-
drome, no tratados.> ¥ 4 B defecto de reactividad vas-
cular fue atribuido, por Cannon y col,, al desarrollo de
taquifilaxia por los niveles elevados de All enddégena
circulante, ® Richards y col. midieron los cambios de
caudal sanguineo del antebrazo praducidos por infu-
sion intrarterial de All y noradrenafina en un paciente
con sindrome de Bartter. Encontraron disminucion de la
respuesta arterial 2 ambos agentes presores, lo cual in-
dicd gue la hiporreactividad no es especifica para la All
¥, por io tanto, requiere una explicacion mas general, &

La intervencidn de las prostaglandinas (PG) en fa
patogenia de este sindrome fue postulada al encontrarse
hiperplasia de las células intersticiales de la médula
renal, que son productoras de PG.? También se comu-
nicod el hallazgo en la orina de un exceso de PG de |
serie E%' y, posteriormente, un incremento de6-ceto-PG
F,@ metaboliic de la prostaglandina o PG L'

En estos pacientes se ha encontrado un aumento
de bradiquinina plasmatica™ ydecalicreina urinaria "
atribuyéndose esta Ultima al exceso de aldosterona plas-
matica presente en este sindrome? 17 y al aumento de
PG, en especial PG, 15

La disminucion de la respuesta constrictora vas-
cular, de acuerdo a Fujita y col.® podria atribuirse al
incremento de la sintesis de PG vasodilatadoras de la
serie Ey |, por la pared de los vasos. Para e caso de la
hiporreactividad a ia All exégena, también podria con-
tribuir la disminucién del ndmero de receptores disponi-
bles, por estar ocupados previamente por All endogena.

La administracion de inhibidores de la ciclooxige-
nasa, y por consiguiente de la sintesis de PG, tales como

la indometacina o el ibuprofen, disminuye rapidamente
los valores de PGE y de 6-ceto-PGF, urinarios en el
sindrome de Bartter; también disminuye la actividad de
renina plasmdtica (ARP), la secrecion de aldosterona, la
aldosterona urinaria’y la caliuria. ® La bradiguinina plas—
matica v la calicreina urinaria retornan a valores
normales.'"” E| potasio sérico asciende, pero no se
normaliza. 8 Si los sistemas vasodiatadores menciona-
dos, como las PG y la bradiquinina, estin involucrados
en la disminucion de la respuesta vascuiar, la adminis-
tracion de indometacina en este sindrome deberia incre-
mentar la respuesta vascular a la angiotensina It exdgena
y a la noradrenalina. Esto se produciria, no sdlo por la
disminucién de ARP, con la consecuente disminucion
de la concentracion de angiotensina plasmatica, sino
también como resultado de la inhibicion de los efectos
vasodilatadores de las PG y de la bradiquinina. Efectwa-
mente, asi sucede, como lo demostraran Fujita y col. 18
Recienterente, Bartter ha postulado que en este sin-
drome, existiria un trastorno primario de la fisiologia
renal’8 consistente en defecto de la resorcion de cloru-
ros en ia rama gruesa del asa de Henle. Esto imitaria la
hipertonicidad de la médula renal."? Como consecuen-
cia de este defecto, se produciria un incremento del
fiuido tubular distal que, al favorecer e intercambio con
sodio en el tibulo controneado distal, estimularia la
excrecion de potasio?® Este trastorno % traduce en-
una disminucién de potasio sérico. La hipocaliemia e
un estimulo para la secrecién de PCE, y probablemente
de prostaciclina."” Ambas prostaglandinas, por meca-
nismos ain no totalmente aclarados, estimulan el sis-
tema renina-angiotensina y éste, a su vez, la secrecion
de aldosterona. " Bartter y col. estudiaron pacientes
con vamitos persistentes que presentaban un sindrome
similar al descripto inicialmente por él. Estos pacientes
tenian alcalosis hipocaliémica, incremento de ARP v de
secrecion de aldosterona, resistencia a la accion presora
de la angiotensina v de la noradrenalina y elevacion de
prostaglandina E urinaria. Con fa desaparicion de los
vomitos v con el aporte de potasio™ mejoraba notable-
mente el cuadro clinico v de laboratorio. Un cuadro
similar ha sido descripto por el uso prolongade de diuré-
ticos como la furosemida v el dcido etacrinico. La indo-
metacina normaliza en estos pacientes los niveies eleva-
dos de renina, aldosterona, calicreina y PGE,2¥ n
conclusion, existiria en el sindrome de Bartter un fras-
torno renal primario que consistiria en una inhibicion de
la resorcion de cloruros en la rama gruesa del asa de
Henle: esto desencadenaria una serie de trastornos elec-
troliticos, entre los cuales se destaca la disminucion del
potasio corporal con hipocaliemia. Esta alteracion pro-
duciria un trastorno endocrino multiple, que llevaria,
entre ofros signos y sintomas, a la hiporreactividad vas-
cular.

Es de interés destacar que, en la concepcion
antigua de Bartter, el trastorno vascular era primario,
mientras que, en su hipatesis actual, es la consecuencia
de la alteracién renai v endocrina.

(*) Estudios realizados en ¢ Hospital de Nifios Ricardo Cutiérrez, de Bs. As.

BIBLIOGRAFIA

1 BARTTER, £ C; PRONOLUE, P; GILL, | R ycol: Hvperplasia of the yuxtaglo-
merular complex with hyperaldosteronism and hypokalemic alkalosis. Am |
Med., 33,811, 1962,

2 KLAUS, A; WITZGOLL, H; ZEHNER, | y col: Einfluss von Saralasin aul
Blutdruck und Nierenfunktion bei Bartter syndrome und dekompensierte La-
berzirrohose. Dtsch med. Wschr. 101, 1357, 1976

20

i KONG, T.; OSEKO, F.; SHIMB(,5. v col.: Blood pressure il byanpiotensin 11
antagonist In patients with Bartter's syndrome. | Chin, End. Metab. 43, 792,
1976.

4 SASAKI, H.: OKUMURA, M ASANO, T. v col: Responses o angiotensin
antagonist befe e and after treatment with indomethacin in Bartter’s syndrome.
Brit. Med. |. 2,975, 1977.



it

~d

CANNON, P | LEMMING, |.M.; SOMMERS 5.C. andcol.: Yuxtagiomerular
cell yperplasia and secondary hyperaldosteronism {Bamer's syndrome): a
resvauation o the pathophysiology. Medicine {Baltimore] 47, 107, 1968.
RICHARDS, C. |.; MARK, A. L. vanOrden. D. £ y col.: Effectsofindomethacin
on the vascular abnormalitiesof Bartter'ssyndrome Circutation 8, 544, 1978
VERBERCKMOES, R.; VAN DAMME, B.. CLEMENT, | v col.: Bartters syn-
drome with hyperplasia of renomedullary cells. Successful treatment with
indomethatin. Kidney Int. 9, 302, 1976.-
GIEL, | B Jr.; FROLICH, | C; BOWDEN, R £ y col.: Bartter’s syndrome: a
chsorder characterized by high urinary prostaglandins anda dependence of
hyperreninemia on prostagindin synthesin. Am. | Med, &1, 43, 1976,
GULLNER, H G, SMITH, | B; BARTTER, F. C.: The principal metabolitesof
arachrdonic acid are overproduced in Bartter's syndrome. Adv. Prostaglandin
Thromboxane Res. 7, 1185, 1980,
WVINCL, | M; GILL, |. R Jr: BOWDEN, R E v @l.: The kallikrein-kinin system
its response & prostaglandin synthetase inhibution. | Clin. Invest, &1, 1671,
8

1978.

LECH!, A; €OV, G.; LECH!, C. y col.: Urinarykallikreinexcretion in Barter's
syndrome. | Clin Endocr. Metab. 43, 1175, 1976,

VINCI, J.; RANDALL, M; 1ZZ0), | y col: Humanr Urninary and Plasma Kinins:
Relationship ® Sodium-Retaining Sterelds and Plasma Renin Activity, Circ,
Res. 44, 228, 1979

MARIN GRAZ, M. Multihormonal regulation of renal kallikrein. Biochem.
Pharmacol. 31, 3941, 1962,

MILLS, 1. H.; OBIKA, L. F Q. Increased wrinary kalltkrein excretion durmg » ¥

17
18

t
2z

23

prostaglandin £ nfusion in anaesthetized dogs and s relation © na(riuresls\
and giuresis. | Physiol, 273, 459, 1977.

CROXATIQ, H. R; ARRIAGADA, R; ROJAS, M. y col: Effects of prostaglan-
dis E2 and prostaglandin Fr alpha upon wrinary kailikrein excretion i rats.
Chn. Sci. Mdl. Med. 58, 1875, 1978,

FUNITA, T.; NADG, K; SAT(), Y. y col: Independent roles of Prostaglanding
and the Renin-Angiolensin system in abnormal vascular Reactivity in Bartter's
syndrome. Am. | Med 73, 71, 1982

BARTTER, F. C.: Bamier's syndrome: A disorder of vascular reactity, Hyper-
tension 3 (supp. I} 69, 19867,

GILL, | R Jr; BARTTER, F. C:Evidence for a prostaglandin independent defect
in chloride reabserplion n he loop of Henle as a proximai cause of Bartter's
syndrome, Am. | Med. 65, 766, 1978.

MOLEDO, L; MORELLL, Q. Diuresis y Diurdticos. 17 edician, editado por
Meck Sharp & Dohme, Tomo 1 pdg 40

KUNAU, R T; WEBB, H. L; BORMAN, 5 C.: Characteristiesofthe relations-
hip between the flow rate oftubular fluid and potassivm transport in the rat |
Clin. Invest. 54, 1488, 1974,

Prostacyclin: 12 edicion. Ediado par | R Vane y S Bergstrom, New York,
Raven press. 1979, pdg. 195.

RADFAR, N; GILL, | R; BARTTER, F. C. y col: Hypokalemia in Bartter's
syndrome and other disorders produces resistance % vasopressors via prosta-
gladin overproduction. Proc. So¢ Exp. Biol. Med, 158, %02, 1978.
HORTON, R; ZIPSER, R yFICHMAN, M. Prostaglandin, Renal Function ard
vascular Pegulation. Med. Clin, Am. 65,891, T981.

23




