Vol. 92, No. 2 e Marzo-Abril 2025 o
pp 58-62 Ny

doi: 10.35366/121150

Revista Mexicana de P

Recibido: 08/02/2025
Aceptado: 28/05/2025

Sindrome de Bartter en el diagnostico diferencial
de pacientes con poliuria y polidipsia
Bartter syndrome in the differential diagnosis of patients with polyuria and polydipsia

Diego Arturo Sandoval-Flores,* Josué Razura-Moréan?

* Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de Pediatria, Centro Médico Nacional de Occidente, Instituto Mexicano del Seguro
Social (IMSS). Guadalajara, Jalisco, * Hospital General de Zona No. 33, IMSS, Hospital Puerta de Hierro Tepic. Nayarit, México.

RESUMEN

Introduccion: la poliuria y polidipsia en nifios pueden
deberse a multiples etiologias, una de las cuales es el
sindrome de Bartter tipo Ill, una tubulopatia heredita-
ria rara causada por mutaciones en el gen CLCNKB.
Aunque existen reportes previos de esta condicién, su
presentacion durante los primeros meses de vida es
inusual. Presentacion del caso: paciente masculino
de dos afos siete meses que inicié sintomas a los
seis meses de vida, con episodios de deshidratacion
recurrente, vomitos, fiebre sin foco infeccioso y avidez
por agua. Fue referido a endocrinologia por sospecha
de diabetes insipida, que se descart6 por osmolaridad
urinaria elevada y ausencia de hipernatremia. Debido a
que el paciente tenia hipokalemia, hipocloremia, alcalo-
sis metabdlica e hiperaldosteronismo hiperreninémico,
se sospech6 sindrome de Bartter, iniciando tratamiento
con potasio, sodio e indometacina. El diagnéstico fue
confirmado con la identificacién de mutacion homocigota
en el gen CLCNKB. Conclusiones: esperamos que este
caso contribuya para el proceso diagnostico-terapéutico
de todo paciente con poliuria y polidipsia, incluyendo el
analisis genético.

Palabras clave: poliuria, polidipsia, diabetes insipida, sin-
drome de Bartter, estudio genético.

ABSTRACT

Introduction: polyuria and polydipsia in children can be due
to multiple etiologies, one of which is Bartter syndrome type
1ll, a rare inherited tubulopathy caused by mutations in the
CLCNKB gene. Although there are previous reports of this
condition, its presentation during the first months of life is
unusual. Case presentation: a two-year-seven-month-old
male patient presented with symptoms at six months of
age, with episodes of recurrent dehydration, vomiting, fever
without an infectious source, and thirst for water. He was
referred to the endocrinology department for suspected
diabetes insipidus, which was ruled out by elevated urine
osmolarity and the absence of hypernatremia. Because
the patient had hypokalemia, hypochloremia, metabolic
alkalosis, and hyperreninemic hyperaldosteronism, Bartter
syndrome was suspected, and treatment was initiated with
potassium, sodium, and indomethacin. The diagnosis was
confirmed with the identification of a homozygous mutation
in the CLCNKB gene. Conclusions: we hope that this case
will contribute to the diagnostic-therapeutic process of all
patients with polyuria and polydipsia, including genetic
analysis.

Keywords: polyuria, polydipsia, diabetes insipidus, Bartter
syndrome, genetic testing.

Correspondencia: Diego Arturo Sandoval-Flores, E-mail: diegosf93 @ hotmail.com
Citar como: Sandoval-Flores DA, Razura-Moran J. Sindrome de Bartter en el diagndstico diferencial de pacientes con poliuria y polidipsia.
Rev Mex Pediatr. 2025; 92(2): 58-62. https://dx.doi.org/10.35366/121150

58 f (;%j www.medigraphic.com/rmp



Sandoval-Flores DA y col. Sindrome de Bartter una causa de poliuria y polidipsia

INTRODUCCION

La poliuria, definida como produccién excesiva de orina
(> 2 L/m%dia o 2-3 mL/kg/h), suele acompafiarse de
polidipsia, caracterizada por sed intensa e incremento
en la ingesta de agua.l? Estas manifestaciones son
comunes en pediatria y pueden tener causas endocri-
nas, metabdlicas, psicégenas o renales.? Identificar su
origen puede ser un desafio, ya que la poliuria y poli-
dipsia, por si solas, conllevan la necesidad de realizar
diferentes estudios para determinar cudl es la condicion
subyacente.

El sindrome de Bartter es un trastorno tubular re-
nal hereditario poco frecuente, con incidencia estimada
de 1 por cada 1’000,000 de habitantes, que constituye
una causa inusual del sindrome poliuria-polidipsia en
la poblacién pedidtrica.? Este término incluye un grupo
de tubulopatias asociadas con pérdida de sodio, caracte-
rizadas por poliuria, hipokalemia, alcalosis metabdlica
hipoclorémica y normotension con hiperaldosteronismo
hiperreninémico.>8 Hasta la fecha, se han identificado
cinco variantes genéticas, entre ellas la tipo ITI o clasi-
ca, provocada por mutaciones en el gen CLCNKB, que
codifica el canal CIC-Kb.%" Estas mutaciones resultan
en pérdida de actividad del canal, lo que compromete
la reabsorcién de cloruro en la rama ascendente gruesa
del asa de Henle.” Esta variante corresponde a una
forma menos grave, que a menudo ocurre en la infancia
y se caracteriza clinicamente por retraso en el creci-
miento, falla de medro, asi como poliuria con polidipsia.
Ademas, los pacientes suelen presentar deshidratacion
recurrente y avidez por la sal.®7

Presentamos el caso de un paciente pediatrico con
poliuria y polidipsia persistentes, inicialmente referido
a endocrinologia por sospecha de diabetes insipida, y
posteriormente a nefrologia por tubulopatia, en déonde,
mediante diferentes estudios se confirm6 el sindrome
de Bartter tipo III.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente masculino de dos afios y siete meses con ante-
cedentes de poliuria, polidipsia y episodios recurrentes
de deshidratacion. Tras multiples valoraciones clinicas,
el paciente fue referido al servicio de endocrinologia
pediatrica debido a la sospecha de diabetes insipida.
El paciente es producto de la primera gestacién de
padres no consanguineos, con embarazo sin compli-
caciones, llevando un control prenatal regular y con
ultrasonidos reportados como normales. Nacid por
cesarea indicada por oligohidramnios a las 36 semanas

de gestacion, con peso al nacer de 2,890 g y talla de 50
cm. Fue egresado en buenas condiciones.

El padecimiento inici6 a los seis meses de edad tras
el comienzo de la alimentacién complementaria, cuando
presentd un cuadro de infeccién de vias respiratorias
acompanado de vomitos que resultaron en deshidra-
tacién grave. Este evento requiri6 hospitalizacion
durante dos dias para manejo con hidrataciéon intra-
venosa y oral, egresando con mejoria parcial. Después
de la hospitalizacién, la madre noté la apariciéon de
polidipsia, manifestada por una marcada preferencia
por el agua natural, que progresivamente desplazo la
lactancia materna debido a su consumo excesivo. En el
curso de la enfermedad, presentd episodios recurrentes
similares de vomitos y deshidratacién, en ocasiones
acompanados de fiebre sin foco aparente de infeccién.
A lo largo de su evolucién, se identific6 poliuria signi-
ficativa, con micciones frecuentes cada 30 minutos, lo
que requeria multiples cambios de panal durante el dia
y la noche. En el momento de la evaluacién en tercer
nivel, persistia con poliuria, con méas de 20 micciones
en 24 horas, lo que habia impedido dejar de usar panal.
Asimismo, la polidipsia se mantenia, con ingesta diaria
de hasta cuatro litros de agua. La madre también refirio
que el paciente mostraba avidez marcada por alimentos
salados. En cuanto a su desarrollo, presenté retraso glo-
bal en el neurodesarrollo, con hitos motores alcanzados
tardiamente; al momento de la evaluacién se detectd
retraso en el desarrollo del lenguaje expresivo, sin la
emisién de palabras comprensibles para su edad.

En la valoracién inicial por endocrinologia, se en-
contr6 desnutricién moderada segun la clasificacién de
la Organizacién Mundial de la Salud, basada en un peso
de 11.2 kg (valor-z = —1.95), talla de 89 cm (valor-z =
—1.08) e indice de masa corporal de 14.1 kg/m? (valor-z
=-2.07). Durante la exploracién fisica, todos los signos
vitales se encontraban normales. Ademas, se obser-
varon caracteristicas faciales distintivas, incluyendo
facies triangular, frente prominente, megaloftalmia
y macrotia. Por laboratorio se identificé hipokalemia,
hipocloremia, densidad urinaria normal, osmolalidad
plasmatica disminuida y osmolalidad urinaria > 300
mOsm/kg. Estos hallazgos se consideraron que no eran
compatibles con el diagndstico de diabetes insipida
central o nefrogénica, por lo que se sospech6 la posibi-
lidad de alguna alteracién tubular renal como causa
subyacente.

Se solicit6 interconsulta con el servicio de nefrologia
pediatrica. Como parte de la evaluacion, se hicieron
estudios adicionales: valoracion de los ejes hipofisiarios,
electrolitos séricos, electrolitos urinarios en muestra
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espontanea (para calcular fracciones excretadas y co-
ciente urinarios) y gasometria venosa. Los resultados
mostraron hipocloremia e hipokalemia, hiponatremia
leve y pH venoso normal, con bicarbonato elevado y
exceso de base positivo. La fraccién excretada de cloro
también se encontrd alterada, con valores ligeramente
elevados respecto a los rangos normales.

Con el enfoque de nefrologia pediatrica el diagnds-
tico se orientd hacia una alteracién tubular, incluyendo
tubulopatia perdedora de sodio como el sindrome de
Bartter. En este contexto, se solicité la mediciéon de
aldosterona y actividad plasmatica de renina, cuyos
resultados fueron elevados. Los valores especificos

de todos los estudios realizados, incluidos los calculos
correspondientes, se resumen en la 7abla 1. Como
parte del abordaje, se realizé un ultrasonido renal que
mostrd, como unico hallazgo, ectasia pielocalicial pasiva
bilateral (Figura 1). Estas alteraciones, junto con las
manifestaciones previamente mencionadas, fortale-
cieron la sospecha diagndstica, por lo que se decidid
iniciar tratamiento con aporte oral de potasio y sodio
en forma de cloruro, indometacina y un inhibidor de
bomba de protones (para proteger la mucosa gastrica).

Posteriormente, el paciente fue referido al servicio
de genética, donde mediante un estudio de secuencia-
ciéon de nueva generacién se identificé una variante

Tabla 1: Resultados de estudios de laboratorio y evaluacion bioquimica.

Determinacion 1

Glucosa (mg/dL) 77
Creatinina (mg/dL) (enzimatica) 0.3
BUN (mg/dL) 6.04
Sodio (mEq/L) 135.6
Potasio (mEg/L) 2.95
Cloro (mEq/L) 89
Calcio (mg/dL) 8.4
Fosforo (mg/dL) -
Magnesio (mg/dL) -
Osmolalidad sérica estimada (mOsm/kg) 274
pH venoso -
HCO, -
Exceso de base -
TSH (mUI/L) 1.89
T,L (ng/dL) 1.5
Prolactina (ng/mL) -

IGF-1 (ng/mL) -
Cortisol matutino (pg/dL) -
Aldosterona (ng/dL) -
Actividad de la renina plasmatica (ng/mL/h) -
pH urinario 7.5

Densidad urinaria 1.010

Osmolalidad urinaria estimada (mOsm/kg) 350

FENa (%) -
FEK (%) -
FECI (%) -
Cociente urinario: calcio/creatinina -
TRP (%) -
Cociente urinario: magnesio/creatinina =

Determinacion 2 Referencia para la edad

78 60-100°
0.24 0.2-0.43°
3.9 9.0-22.1°

128.8 135-142°
32 3.5-5.18

88.4 95-1088

10.1 8.8-10.8°
5.15 3.8-6.5%
2.04 1.5-2.58

280 275-295°
7.42 7.32-7.428

29 19-288
3.9 -3.0a+3.0"
3.0 0.70-5.97°
1.58 0.85-1.75°

18.85 3-1810

15.42 30-1221°

12.7 3.0-2110

243 5-8010
>48 1.71-11.1510
= 4.5-7"

= 1.010-1.030"
= 300-900°
0.14 0.63+0.21"

11.94 8.43+3.2412
1.38 0.84+0.27"
0.27 <0.28"

93.53 91.05+4.71%
0.21 0.21£0.1%

BUN = nitrégeno ureico en sangre. FECI = fraccién excretada de cloro. FEK = fraccion excretada de potasio. FENa = fraccion excretada de sodio.
HCO," = bicarbonato. IGF-1 = factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1. T,L = tiroxina libre. TRP = tasa de reabsorcién de fésforo.

TSH = hormona estimulante de la tiroides.
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Riién.derecho

Rifdniizquierdo

Figura 1: Ultrasonido renal. A) Rifién derecho con ectasia pielocalicial de 1.02 cm. B) Rifion izquierdo con ectasia pielocalicial de 0.58 cm.

homocigota en el gen CLCNKB, especificamente una
sustitucién de treonina a alanina (p.Ala204Thr) en
el codén 204. Esta mutacion, clasificada como pato-
génica, confirmé el sindrome de Bartter tipo III. Con
el diagndstico confirmado, se continud el tratamiento
previamente establecido, con seguimiento estrecho
para ajustarlo segun la evolucidn clinica y los resulta-
dos de laboratorio.

DISCUSION

El diagnéstico diferencial de poliuria y polidipsia per-
sistentes en pediatria puede ser un reto debido a la
superposicion de sintomas entre distintas enfermeda-
des. En este caso, las diferencias bioquimicas y clinicas
entre la diabetes insipida y el sindrome de Bartter
fueron clave para establecer el diagndstico correcto.
La diabetes insipida, tanto central como nefrogé-
nica, se caracteriza por hipernatremia, osmolalidad
sérica elevada (> 295 mOsm/kg) asi como densidad y
osmolalidad urinaria significativamente bajas (< 1.010
y < 300 mOsm/kg, respectivamente).!3'* Adem4s, en
la diabetes insipida no se observan alteraciones en el
potasio sérico, tampoco en el equilibrio 4cido-base y
el hiperaldosteronismo estd ausente. Si bien, ambos
trastornos presentan poliuria, la fisiopatologia es di-
ferente: en la diabetes insipida, la poliuria se debe a
un defecto en la concentracién urinaria, mientras que
en el sindrome de Bartter, la poliuria es consecuencia
del aumento de solutos en los tibulos renales debido a
la pérdida de sodio.!® 1% Por otro lado, los pacientes con
sindrome de Bartter presentan hipokalemia persisten-
te, alcalosis metabdlica hipoclorémica, normotension e
hiperaldosteronismo hiperreninémico.® En el caso de
este reporte, estas diferencias bioquimicas, junto con

sintomas como retraso en el crecimiento, avidez por sal
y las facies caracteristica —compatible con las descritas
en la bibliografia—, permitieron descartar la diabetes
insipida y orientar hacia la probabilidad de tubulopatia
renal hereditaria.'®

El sindrome de Bartter es una enfermedad tubular
renal autosémica recesiva causada por mutaciones en
genes que codifican canales i6nicos o transportadores
en la rama ascendente gruesa del asa de Henle.” El
tipo III se caracteriza especificamente por mutaciones
en el gen CLCNKB, localizado en el cromosoma 1p36,
que afectan la reabsorcién de cloruro en esta region
del ttbulo renal.!” Este gen codifica el canal C1C-Kb,
y se han identificado al menos 26 mutaciones distintas
asociadas con amplia variabilidad fenotipica, lo que
contribuye a las diferentes presentaciones clinicas de
esta condicién.!” Ademads de las alteraciones bioquimi-
cas caracteristicas, como la hipokalemia y la alcalosis
metabdlica, este subtipo puede manifestarse con hipo-
calciuria o hipercalciuria, ademés de hipomagnesemia.®
En nuestro paciente, la calciuria era normal y se realizé
un ultrasonido renal que no evidencid nefrocalcinosis;
el Unico hallazgo fue ectasia pielocalicial pasiva se-
cundaria a la poliuria crénica. La diversidad clinica
complica el diagndstico, ya que puede simular otras
tubulopatias, como las formas neonatales del sindrome
de Bartter o el sindrome de Gitelman.!” Respecto a
este ultimo, aunque ambos comparten hipokalemia y
alcalosis metabdlica, el sindrome de Gitelman se aso-
cia tipicamente con hipomagnesemia e hipocalciuria,
con frecuencia asintomadtico o con sintomas leves, y
por lo general de inicio m4s tardio.'® Por otro lado, la
hipocloremia es un marcador distintivo del sindrome
de Bartter, siendo més grave que en el sindrome de
Gitelman, como lo describen Seys y colaboradores.!®
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Este hallazgo destaca la importancia de evaluar los
niveles de cloro sérico, como se observd en este paciente
con hipocloremia persistente.

El tratamiento de este paciente se basé en la su-
plementacién especifica de potasio y sodio con sales
de cloro, complementada con el uso de indometacina,
un inhibidor de la sintesis de prostaglandina E,. En
el sindrome de Bartter, la sobreproduccién de esta
prostaglandina exacerba la poliuria y el desequilibrio
hidroelectrolitico, por lo que su inhibicién farmacol6gi-
ca con antiinflamatorios no esteroideos es fundamental
para estabilizar al paciente.® Dado que se utilizé un
inhibidor no selectivo de COX, se agregd un inhibidor
de 4cido gastrico para proteger la mucosa gastrica. Este
enfoque terapéutico se basé en guias internacionales.>®

Un punto a destacar es que para el diagnostico
de este paciente fue necesaria la participacién mul-
tidisciplinaria. De ahi que fue crucial disponer de
los estudios genéticos, ya que se logrd identificar la
mutacién especifica (p.Ala204Thr) en el gen CLCNKB,
previamente identificada en pacientes de ascendencia
espafiola.!? Este resultado no solo permitié confirmar
el diagnéstico de Bartter tipo III, sino también guiar
el manejo terapéutico y proporcionar asesoramiento
genético a la familia.

Por ultimo, este caso nos debe hacer reflexionar
sobre la importancia de un diagnéstico temprano para
prevenir complicaciones a largo plazo, como la enfer-
medad renal crénica, alteraciones del crecimiento y
problemas cardiovasculares,!820
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