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40 anos de experiencia en sindrome de Bartter

Check for
updates

40 Years experience in Bartter’s syndrome

Sr. Director,

El sindrome de Bartter (SB) es una enfermedad rara con una
incidencia aproximada de 1/1.000.000 habitantes. En la actua-
lidad el SB se clasifica en 5 tipos segun la variante genética
encontrada (tabla 1)'*4. Existen pocos trabajos que describan
la evolucién a largo plazo de estos pacientes.

Realizamos un estudio retrospectivo de 19 casos con diag-
nostico clinico de SB (desde 1969 a 2021), 10 con confirmacién
genética (5 mutacién en KCNJ1 y 5 en CLCNKB). La mediana
de edad en la dltima visita fue de 17 anos (RIQ: 6,93).

Doce se diagnosticaron en el primer afio de vida y 7 entre
1y 4anos (5 nacidos antes de 1975). El polihidramnios estaba
registrado en 12 casos, y 9 fueron prematuros.

El motivo de consulta fue estancamiento ponderoestatural
y/o sintomas gastrointestinales en 12, alteraciones hidroelec-
troliticas en 5 y el hallazgo de nefrocalcinosis en 2.

Todos recibieron tratamiento de manera continua con
antiinflamatorios no esteroideos (AINE), indometacina (dosis
méxima 2,04 + —0,68 mg/kg/dia) o Tolmetina (dosis méaxima
31,2+ 14 mg/kg/dia), sin efectos adversos importantes que
hayan requerido la interrupcién del mismo. Las guias del
2021 recomiendan su empleo con precaucién y con posi-
bles interrupciones en la edad escolar para evitar su uso
prolongado®. Plantean monitorizar los niveles de renina para
disminuir la dosis de AINE hasta conseguir unos niveles de
renina dentro de lo normal®. Nosotros no hemos hecho esta
monitorizacién y hemos mantenido la minima dosis necesaria
para conseguir un buen control clinico y metabdlico. Ademas,
recibieron de manera profilactica inhibidores de la bomba de
protones.

Los suplementos de potasio oral fueron variables, con una
dosis maxima entre 0,5 y 15 mEq/kg/dia (mediana: 4,4). E1 36%
precisaron aportes de magnesio
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Tabla 1 - Tipos de sindrome de Bartter

Tipo Gen Proteina relacionada Clinica

SB tipo 1 SLC12A1 NKCC2 Debut precoz. Prematuridad.
Polihidramnios. Nefrocalcinosis

SB tipo 2 KCNJ1 (11q24-25) ROMK Debut precoz. Prematuridad. Poliuria.
Nefrocalcinosis. Hiperkalemia transitoria

SB tipo 3 CLCNKB CLCNKB Debut mas tardio. Fallo de crecimiento.
Hipomagnesemia

SB tipo 4:

4a BSND BSND (Bartina) Inicio precoz Nefrocalcinosis. Sordera

4b CLCNKB + CLCNKA CIC-Ka +CIC-Kb neurosensorial

SB tipo 5 MAGED2 MAGE-D2 Polihidramnios severo. Prematuridad.

Hipercalciuria. Resolucién espontdnea

Tabla 2 - Hallazgos mas relevantes en los 10 pacientes con estudio genético

KCNJ1 (n=5) CLCNKB (n=5)
Polihidramnios 4/5 4/4
Edad al diagnéstico (meses) 1,6+£2,6 10+14

Motivo de consulta

Hipercalciuria
Nefrocalcinosis 5/5
Aporte maximo de K oral (mEqg/kg) 35+3,4
Talla inicial (DE) —3,49+1,23
Talla final (DE) —1,4+0,94
FGE final (ml/min/1,73 m?) 86+8,8
FGE final <90 ml/min/1,73 m? 3/5

Hiperkalemia neonatal
Alcalosis metabdlica

Sintomas gastrointestinales
Estancamiento ponderoestatural

1/5
8,8+3,8
~1,53+1,1
—0,84+1,5
127 £27
0/5

La talla media inicial fue de —2,1+1,65DE, mediana —1,58
(RIQ: 2,77). La evolucién de la talla ha sido satisfactoria con
un incremento medio de +1,07 + 1,08 DE. Se han involucrado
varios factores en el retraso del crecimiento: por un lado,
las alteraciones metabdlicas (alcalosis, hipokalemia crénica,
deplecién de sal), pero también la posibilidad de un déficit par-
cial o completo de hormona de crecimiento (GH)>°. En nuestro
estudio solo un Unico caso con SB tipo3 en la ultima visita
tiene una talla inferior a —2 DE; estando todavia esta paciente
en estudio e iniciando la pubertad, aunque ha mejorado la
DE de la talla desde el diagnéstico y tiene muy buen cumpli-
miento terapéutico, es la paciente con cifras de K+ mas bajas,
por debajo de 3mEq/], y se ha descartado déficit de GH.

En el estudio inicial 13 tenian un indice Ca/Cr urinario
elevado para la edad y 11 (58%) presentaban nefrocalcinosis
ecografica, incidencia mas elevada que la que recoge la lite-
ratura, que varia entre el 25%’ y el 53,8%°. Sin embargo, solo
el 20% de los SB tipo 3 presentaron nefrocalcinosis, similar a
lo descrito en otras series®. En el diltimo control, 3 mantienen
indice Ca/Cr urinario elevado.

Los pacientes con SB tienen multiples factores para
desarrollar enfermedad renal crénica (ERC): prematuridad,
bajo peso al nacimiento, episodios de deshidratacién grave,
nefrocalcinosis, proteinuria secundaria a hiperfiltracién y tra-
tamiento con AINE'?. La incidencia en las distintas series es
muy variable, muchas no son homogéneas en cuanto a la edad
porque alguna incluyen pacientes adultos y por la diferencia
de la genética, ya que sabemos que la ERC es mucho mads
frecuente en los SB tipo1 y tipo4>%1%. En nuestra serie solo
3 pacientes presentaron ERC estadioll, todos ellos SB tipo 2,
con nefrocalcinosis severa y grandes prematuros.

Uno de los elementos importantes a la hora del segui-
miento de estos pacientes es el conocimiento de los signos
de alarma para acudir a urgencias. A estos pacientes se les
instruye para acudir a urgencias sobre todo cuando presentan
vémitos con mala tolerancia oral; en estos casos, una suero-
terapia durante unas horas pude evitarles un ingreso. Aunque
no hemos encontrado datos publicados acerca del nimero de
ingresos después del diagnéstico de estos pacientes, en nues-
tro estudio el 63% tuvieron alguna hospitalizacién, la mitad de
ellos un solo ingreso y en la mayoria de ellos por cuadros gas-
trointestinales. Solo 2 casos tuvieron multiples ingresos por
descompensaciones o ajustes de medicacién por mala adhe-
rencia terapéutica.

En los 10 pacientes de los que disponemos del estudio
genético, 5 presentaban mutacién en KCNJ1y 5, mutacién en
CLCNKB. Los hallazgos mas significativos de estos casos se
describen en la tabla 2.

La limitacién fundamental de nuestro estudio es que solo
hemos recogido los pacientes seguidos en nuestra unidad, por
lo que no disponemos del estudio genético en 9 de los casos,
todos ellos trasladados a Unidades de adultos antes de 1998.
A diferencia de otros estudios publicados, en los que se des-
cribe una prevalencia de SB tipo 1 del 22,8%, nosotros en los
10 pacientes con estudio genético solo hemos encontrado
mutaciones compatibles con SB tipo 2 y tipo 3.
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