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RESUMEN

El síndrome de Bartter es una tubulopatía debida a la malabsorción de sodio en la rama ascendente gruesa del asa de 
Henle. Por lo general, se presenta con poliuria, hipopotasemia y alcalosis metabólica desde el nacimiento. El síndrome 
de Bartter tipo 2 es una enfermedad autosómica recesiva que se produce por mutaciones en el gen KCNJ1 que codifica 
la proteína ROMK, un canal de potasio. Presentamos un caso de síndrome de Bartter tipo 2 de inicio en la edad adulta 
y describimos variantes genéticas no descritas previamente en el gen KCNJ1 que podrían explicar el retraso en la presen-
tación de la enfermedad. Además, revisamos todos los casos de síndrome de Bartter tipo 2 de inicio tardío descritos en 
la bibliografía.

Palabras clave: Síndrome de Bartter. Hipopotasemia. Mutación.

Delayed presentation in Bartter syndrome type 2: review of 11 cases and description 
of a new mutation

ABSTRACT

Bartter syndrome is a tubulopathy due to malabsorption of sodium in the thick ascending limb of the loop of Henle. It 
typically presents with polyuria, hypokalemia, and metabolic alkalosis from birth. Bartter type 2 is an autosomal recessive 
disease that occurs due to mutations in the KCNJ1 gene encoding the ROMK protein, a potassium channel. We present 
a case of Bartter type 2 of adult onset and describe genetic variants not previously described in the KCNJ1 gene that 
could explain the delayed onset of the disease. Additionally, we review all cases of delayed onset Bartter type 2 described 
in the literature.
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INTRODUCCION

El síndrome de Bartter (SB)1 es una tubulopatía congénita auto-
sómica recesiva que afecta, aproximadamente, a 1:1.000.000 

de personas. La afección se desarrolla debido a la incapacidad 
de la rama ascendente gruesa del asa de Henle (RAGAH) de 
absorber sodio y causa poliuria, polidipsia, depleción de volu-
men, hipopotasemia, alcalosis metabólica, hipocalcemia, nefro-
calcinosis e hipercalciuria2. El SB se clasifica fenotípicamente 
según el momento de presentación clínica, como prenatal o 
posnatal, dependiendo de la presencia de polihidramnios ges-
tacional. También se puede clasificar genotípicamente según las 
proteínas mutadas3. En este caso presentamos un caso de sín-
drome de Bartter tipo 2 (SB-2) con presentación tardía, asociado 
a una nueva mutación en el gen KCNJ1 y revisamos la bibliogra-
fía de otros casos similares.
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recibiera espironolactona o indometacina. Dada la probabilidad 
de SB y el antecedente neonatal de paladar hendido, se obtuvo 
una secuenciación del exoma completo y se encontraron 2 va-
riantes de significado incierto (VUS, por sus iniciales en inglés) 
en el gen KCNJ1 asociados al SB-2 (Cebtoxome®, Centogene, 
Alemania): c.524G > A [p. (Cys175Tyr)] y c. 607C > T [p. (Arg-
203Trp)], localizadas en cis. No se pudieron realizar estudios 
genéticos a los familiares de primer grado.

DISCUSIÓN

Nuestro joven paciente presentó poliuria, polidipsia y episodios 
de debilidad extrema asociados a espasmo carpopedal sugesti-
vos de hipopotasemia e hipocalcemia. Las pruebas auxiliares 
revelaron hipopotasemia, hipercaliuria, alcalosis metabólica, 
hipocalcemia, hipercalciuria y nefrocalcinosis.

La elevada excreción de cloro y sodio en orina descartó las pér-
didas extrarrenales como causa del desequilibrio hidroelectrolí-
tico del paciente, entre ellas la del vomitador subrepticio. Las 
altas concentraciones de potasio y calcio en orina despertaron 
la sospecha de tubulopatía como causa de estas manifestacio-
nes. No recibía medicamentos distintos a la venlafaxina y no 
presentaba manifestaciones de enfermedades vasculares del 
colágeno (condiciones que pudieran estar asociadas a tubulo-
patías adquiridas). La diabetes mellitus y la diabetes insípida 
fueron excluidas por niveles séricos normales de glucosa y sodio, 
respectivamente. La entrevista médica descartó el uso de diuré-
ticos. Los episodios recurrentes de debilidad podrían sugerir 
parálisis periódica hipopotasémica. Sin embargo, esta afección 
se debe a la translocación de potasio al espacio intracelular, por 
lo que el potasio en orina suele ser normal4 y en nuestro pacien-
te estaba elevado. Encontramos hipocalcemia, pero otras causas 
de metabolismo anormal del calcio fueron rechazadas dados los 
valores normales de fósforo, PTH intacta, 25-hidroxivitamina D 
y 1,25-hidroxivitamina D, por lo que la hipercalciuria de origen 
renal debería ser la causa. Finalmente, ante un caso de hipopo-
tasemia con alcalosis metabólica, pérdida renal de potasio y 
cloro, sin hipertensión arterial, quedamos ante la disyuntiva de 
que se tratara del síndrome de Bartter o el de Gitelman (fig. 1), 

CASO CLÍNICO

Paciente masculino de 20 años con antecedentes de paladar 
hendido submucoso, asma bronquial, dermatitis de contacto y 
depresión, que acudió a evaluación ambulatoria con polidipsia 
(ingería de 7 a 8 l de líquidos diarios) y poliuria desde hace unos 
10 años, con episodios recurrentes de diarrea, vómitos y debili-
dad extrema de miembros superiores e inferiores, así como pa-
restesia y espasmo carpopedal durante los últimos 3 años. Los 
síntomas eran lo suficientemente graves como para requerir 
visitas a la sala de Urgencias, donde era tratado habitualmente 
como un posible trastorno de conversión. Dos años antes de su 
presentación, desarrolló apendicitis aguda y se descubrió que 
tenía nefrocalcinosis en una tomografía computarizada de ab-
domen. Sin embargo, no se realizaron pruebas adicionales.

El paciente nació a término y su desarrollo fue normal. No había 
antecedente de polihidramnios durante el embarazo de su ma-
dre. Tomaba venlafaxina diariamente y negaba uso de diuréti-
cos. Sus constantes vitales eran estables y su exploración física 
no era reveladora, excepto por la presencia de úvula bífida y una 
cicatriz en el labio superior. Los resultados de las pruebas de 
laboratorio revelaron glucosa (80 mg/dl), urea (31,6 mg/dl), 
creatinina (1,19 mg/dl), calcio total (7,5 mg/dl), calcio iónico 
(0,88 mEq/l), fósforo (4,35 mg/dl), sodio (135 mEq/l), pota-
sio (2,18 mEq/l), cloro (95,6 mg/l), bicarbonato (30 mEq/l), os-
molalidad sérica (283 mOsm/kg) y vasopresina (6,1 pg/ml). La 
recolección de orina de 24 h confirmó volumen (7.150 ml), 
aclaramiento de creatinina (107 ml/min), creatinina urinaria 
(1,95 g/24 h), osmolalidad urinaria (185 mOsm/kg/24 h), sodio 
urinario (125 mmol/l/24 h), cloro urinario (114 mmol/l/24 h), 
potasio urinario (90,7 mEq/24 h), calcio urinario (400 mg/24 h) 
y relación urinaria calcio/creatinina (0,7). Resultados adicionales 
mostraron parathormona (PTH: 43 pg/ml), 25-hidroxivitamina D 
(34 ng/ml) y 1,25-hidroxivitamina D (17,1 pg/ml). Más pruebas 
adicionales incluyeron un nivel de aldosterona de 27,4 ng/dl 
(que es en rango elevado en la posición supina) y una actividad 
normal de renina plasmática de 4,1 ng/ml/h. Cabe destacar que 
las muestras de aldosterona y renina se tomaron después de la 
repleción intravenosa de potasio y calcio, y sin que el paciente 

Hipopotasemia

Acidosis metabólica

Potasio urinario bajo Potasio urinario alto Potasio urinario bajo Potasio urinario alto

Alcalosis metabólica

• Diarrea
• Uso de laxantes

• Cetoacidosis diabética
• Acidosis tubular renal 

tipo I o II

• Uso actual de diuréticos
• Bartter
• Gitelman

Normotenso Hipertenso

• Enfermedad renovascular
• Aldosteronismo primario
• HTA

• Vómito subrepticio
• Uso previo 

de diuréticos

Figura 1. Diagnóstico de la hipopotasemia basado en el estado ácido-básico. HTA: hipertensión arterial.
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los que podrían distinguirse entre sí por la presencia de hipocal-
cemia, hipercalciuria y nefrocalcinosis en el primero. Otras tu-
bulopatías congénitas mucho más raras (como el síndrome de 
EAST o la diarrea congénita por cloro) habrían ocurrido más 
temprano en la vida5.

El SB se produce debido a una absorción insuficiente de NaCl 
en la RAGAH, lo que aumenta la carga de sodio en el túbulo 
contorneado distal (TCD). Tratando de contrarrestar el exceso 
de sodio, el TCD lo intercambia por potasio, causando hipopo-
tasemia y aumento de potasio urinario, así como alcalosis me-
tabólica con hipocloremia, debido al intercambio con iones de 
hidrógeno4. Además, la mala absorción de sodio en la RAGAH 
bloquea el mecanismo de contracorriente e impide la gene ación 
de una médula renal hiperosmolar, inhibiendo así la capacidad 
de concentración del riñón y provocando poliuria e hipostenu-
ria. Del mismo modo, no se genera el gradiente electroquímico 
necesario para la absorción de calcio y magnesio desde la luz 
del túbulo hacia el intersticio por la vía paracelular, lo que con-
lleva la pérdida urinaria de calcio, hipocalcemia, hipercalciuria y 
nefrocalcinosis, diferente a lo que ocurre en el síndrome de 
Gitelman, donde la mala absorción de sodio ocurre en el TCD, 
donde actúan las tiazidas, sin afectar a la absorción de calcio ni 
magnesio, por lo que en el síndrome de Gitelman no ocurre 
hipocalcemia, hipercalciuria ni nefrocalcinosis, peculiaridad que 
permite diferenciarlos mutuamente6. En ambos, tanto en el sín-
drome de Gitelman como en el de Bartter, la depleción de vo-

lumen ocasionada por la poliuria, activa el eje renina-angioten-
sina-aldosterona e hipertrofia la mácula densa de la RAGAH, lo 
que provoca un aumento de los niveles séricos de renina y al-
dosterona.

El SB es una patología predominantemente pediátrica que 
puede clasificarse fenotípicamente como prenatal o posnatal3. 
La forma prenatal se asocia con polihidramnios materno (de-
bido a poliuria fetal), parto prematuro y retraso en el desarro-
llo. La forma posnatal o clásica suele manifestarse temprana-
mente, es decir, en los primeros días o meses de vida. Además, 
el SB se puede clasificar genotípicamente en varios subtipos 
según la proteína especifica dañada que afecta a la absorción 
molecular de sodio en la RAGAH (fig. 2). El SB tipo 1 (SB-1) 
ocurre debido a mutaciones en el gen SCL12A1 que codifica 
el cotransportador NaK2Cl, que es el sitio de acción de los 
diuréticos del asa7. El SB tipo 2 (SB-2) ocurre debido a muta-
ciones en el gen KCNJ1, que codifica el canal de potasio 
ROMK, necesario para que el potasio regrese a la luz de los 
túbulos, manteniendo así la concentración intratubular de po-
tasio necesaria para el correcto funcionamiento del transpor-
tador de NaK2Cl8. El sodio sale desde el espacio intracelular 
hacia el espacio intersticial gracias a la bomba de Na-K-ATPasa. 
La salida del cloro desde el espacio intracelular hacia el inters-
ticio es fundamental para mantener su gradiente de concen-
tración. Esto ocurre mayormente a través de los cotransporta-
dores de cloro y potasio: el KCC y el CLC subtipos Ka y Kb. Hay 

Figura 2. Gráfico de una célula renal de la rama ascendente gruesa del asa de Henle, que muestra las diferentes 
proteínas transportadoras que pueden ser afectadas en los subtipos del síndrome de Bartter. Barttin: proteína Barttin; 
CaSR: receptor sensor de calcio; ClC-Ka: canal de cloro Ka; ClC-Kb: canal de cloro Kb; Na/K-ATPasa: bomba sodio-potasio-ATPasa; 
NKCC2: cotransportador Na+-K+-2Cl– ; ROMK: canal de potasio medular externo renal. 

BS1, BS2, BS3, BS4a BS4b y BS5 representan los diferentes subtipos del síndrome de Bartter.
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menor aporte del CLC-Ka ya que éste se encuentra predomi-
nantemente en la rama descendente delgada del asa de Hen-
le. Ambos, CLC-Ka y CLC-Kb, necesitan a la proteína Barttin, 
que actúa como chaperona (dirigiéndolos hacia la membrana 
basolateral) y como cofactor funcional (aumentando la con-
ductividad del canal). La proteína Barttin es indispensable para 
la funcionalidad de los transportadores CLC-Ka y CLC- Kb9. El 
SB tipo 3 (SB-3) se debe a la mutación del gen CLCNKB, que 
codifica CLC-Kb10. El SB tipo 4a (SB-4a) se debe a una muta-
ción del gen BSND que codifica Barttin11 y el SB tipo 4b (SB-4b) 
se debe a una mutación simultánea de los genes CLCNKB y 
CLCNKA, que codifican los cotransportadores CLC-Kb y CLC-Ka, 
respectivamente12. La imposibilidad de excretar cloro al espa-
cio intersticial conlleva un aumento del cloro intracelular, im-
pidiendo el correcto funcionamiento del cotransportador 
NaK2Cl y causando SB. En el SB-3, sólo se pierde el canal CLC-Kb 
y la reabsorción de cloro se mantiene parcialmente con CLC-Ka 
y KCC, lo que explica por qué el SB-3 es más leve y no se pre-
senta prenatalmente10. En el SB-4a, la pérdida de la proteína 
Barttin impide el funcionamiento de ambos transportadores 
de cloro, bloqueando casi por completo la absorción de cloro 
en el asa de Henle, lo que provoca un SB grave asociado con 
sordera, ya que estos cotransportadores también se expresan 
en el oído interno y son responsables de la generación de 
endolinfa11. El SB tipo 5 (SB-5) se debe a una mutación hiper-
funcional del receptor basolateral sensible al calcio CAsR, 
el cual actúa como si hubiera hipercalcemia13. CAsR inactiva 
directamente el ROMK, bloqueando el funcionamiento de 
NaK2Cl e impidiendo la generación del gradiente electroquí-
mico necesario para la absorción de calcio y magnesio por la 
vía paracelular. El fenotipo prenatal suele ser la manifestación 
de los subtipos SB-1, SB-2 y SB-4. La forma posnatal o clásica 
es la manifestación fenotípica del SB-3.

El SB-2 es una enfermedad autosómica recesiva que requiere la 
existencia de una mutación en cada copia del gen KCNJ1 para 
producir síntomas. En la actualidad, se han publicado más de 
70 mutaciones del gen KCNJ1. La gran mayoría se relaciona con 
la presentación prenatal4. En nuestro caso, encontramos dos 
variaciones de significado incierto: c.524G > A [p.(Cys175Tyr)] 
y c.607C > T [p.(Arg203Trp)], localizadas en cis. Una variante de 
significado incierto (VUS, por sus siglas en inglés) es un cambio 
en el ADN que no se había visto antes en la población. Las dos 
VUS identificadas en este paciente son deletéreas, patogénicas 
y altamente conservadas en el modelado tridimensional de sili-
coproteína. La posición 175 corresponde a un aminoácido 
transmembrana y, aunque su mutación no ha sido descrita pre-
viamente en SB-2, una mutación en la cercana posición 177 
desactiva completamente el canal ROMK14. Del mismo modo, 
la mutación p. (Arg203Trp) no ha sido descrita previamente, 
pero la mutación p. (Arg203Glu) sí lo ha sido14. El residuo 203 
se localiza en la porción intracitoplasmática y es esencial para la 
interacción inhibitoria del ATP, hasta el punto de que la muta-
ción p. (Arg203Glu) mantiene el canal cerrado14. Las mutaciones 
que describimos se localizaron en cis, es decir, se encontraron 
en la misma copia del gen. Es posible que el alelo normal pueda 
albergar una tercera variación localizada en una región intróni-
ca profunda de KCNJ1 que el exoma no fue capaz de analizar, 

pero en ausencia de una tercera variación confirmada, plantea-
mos la hipótesis de que la VUS en cis explica el inicio tardío del 
SB-2 en nuestro paciente. Las mutaciones encontradas en este 
paciente pueden tener un impacto significativo en la estructura 
terciaria y cuaternaria, causando una disminución parcial de la 
actividad de la proteína ROMK, lo que explica el inicio tardío y 
la gravedad relativamente menor del fenotipo de nuestro pa-
ciente.

Hemos revisado la bibliografía buscando informes de casos 
de SB-2 de presentación tardía e, incluyendo el nuestro, he-
mos encontrado 11 de ellos (tabla 1). Encontramos que el 
63,6% de los casos fueron de sexo femenino y que la poli-
dipsia y poliuria estuvieron presentes en el 60% de los casos, 
pero no fueron el motivo de consulta aun cuando estuvieron 
presentes muchos años antes del diagnóstico. También es 
frecuente el antecedente de polihidramnios (63%), aunque 
no siempre haya estado relacionado con parto prematuro 
(11%) ni con bajo peso al nacer (20%), lo que hace inferir 
que la tubulopatía no era tan grave, de modo tal que no se 
llegó a producir sufrimiento en el producto intrauterino. La 
hipopotasemia fue muy frecuente (81,8%) al igual que la 
hipercaliuria (75%), seguidos de la alcalosis metabólica 
(55%), hipocalcemia (40%) e hipercalciuria (62%). Sin em-
bargo, la nefrocalcinosis está invariablemente presente en 
todos los casos (100%). La nefrocalcinosis hallada de mane-
ra incidental en estudio de imágenes provoca la sospecha 
que lleva al diagnóstico en el 55% de los casos. Los niveles 
de renina y aldosterona estuvieron elevados en (83,3 y 80%, 
respectivamente) los casos en los que se hizo la prueba. El 
estudio genético encuentra que las mutaciones heterocigotas 
compuestas estuvieron presentes en el 70% de los casos y 
que las mutaciones eran homocigotas en el 30% restante. En 
los informes en los que se registró la información, ninguno 
tuvo antecedentes familiares de Bartter. Sin embargo, en los 
casos donde los padres estuvieron disponibles para las prue-
bas genéticas, se les encontró el gen mutado a ambos pro-
genitores en todos los casos.

La revisión de los casos confirma la gran cantidad de mutaciones 
genéticas que pueden afectar a la función del canal ROMK. La 
mayoría de ellas son mutaciones sinsentido en el exón 2 que 
codifican un importante dominio del ROMK y causan la produc-
ción de proteínas truncadas que se pliegan anormalmente y 
pierden su capacidad funcional15.

En resumen, hemos descrito un caso de SB-2 en un adulto. 
Proponemos que este y otros genotipos explican el fenotipo de 
SB de inicio tardío debido a mutaciones que llevan a una pér-
dida sólo parcial de la función de las proteínas mutadas y que 
debemos considerar la posibilidad de SB en adultos con hipo-
calemia y nefrocalcinosis. Creemos que el diagnóstico de SB se 
debe considerar más allá de su presentación pediátrica habi-
tual.
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Tabla 1. Manifestaciones clínicas y mutaciones genéticas en 11 casos de síndrome de Bartter tipo 2 de presentación tardía

Sexo
Edad
(años) Manifestaciones clínicas Mutación 1 Mutación 2

Transmisión 
genética Referencia

F 13 Poliuria, polidipsia, enuresis, 
nefrocalcinosis, hipopotasemia, 
alcalosis metabólica, 
hipercalcemia, hipercalciuria, nació 
a término, sin polihidramnios 
y hubo retraso en el desarrollo

p.Gly90Trp p. Ile211Ser Heterocigota 
compuesta

16

F 35 Polihidramnios, poliuria, 
nefrocalcinosis y hipopotasemia

c.658C > T
p.Leu220Phe

Homocigota 17

F 43 Nefrocalcinosis, polidipsia, poliuria, 
hipopotasemia, hipocalcemia, 
hiperaldosteronismo, 
hiperreninemia, hipercalciuria 
y sin alcalosis respiratoria

c.197T > A
p. Ile66Asn

c.875G > A
p. Arg292Gln

Heterocigota 
compuesta

18

F 17 Polihidramnios, poliuria, 
nefrocalcinosis y hipopotasemia

c. 931C > T
p. Arg311trp

c. 445-446insCCTGAACAC
p.V149Afs, 150X

Heterocigota 
compuesta

19

F 34 Debilidad, poliuria, polidipsia, 
hipopotasemia, alcalosis 
metabólica, hipercalciuria, 
hiperreninemia, polihidramnios 
y sin problemas de desarrollo

c.701C > T
p.Thr234Ile

c.212C>T
p.Thr71Met

Heterocigota 
compuesta

20

M 26 Sed, polidipsia, poliuria, 
debilidad generalizada, 
hipopotasemia, alcalosis 
metabólica, hiperaldosteronismo, 
hiperreninemia y nefrocalcinosis

c.658C > T
p.Leu220Fen

Homocigota 21

F 14 Poliuria, polidipsia, nefrocalcinosis, 
polihidramnios, nació a término 
y bajo peso al nacer

c.146G > A
p. Cys49Tyr

c.657C > G
p.Ser219Arg

Heterocigota 
compuesta

22

F 34 Entumecimiento corporal 
generalizado, convulsiones  
de una mano, hipopotasemia, 
hipomagnesemia, hipocalcemia, 
parto a término, sin problemas de 
desarrollo, sed, polidipsia y poliuria

c.619C > A
p.Leu207Ile

c.922C > T
p. Cys308Arg

Heterocigota 
compuesta

23

M 10 Nefrocalcinosis, prematuro 
de 31 semanas y polihidramnios

c.65G > T
p.Arg22Met

c.89G > A
p.Cys30Tyr

Heterocigota 
compuesta

24

M 34 Polidipsia, poliuria, nicturia, 
espasmo carpopedal, sin 
polihidramnios y parto a término

c.500 G > A
p.Gly167Glu

Homocigota 25

M 20 Poliuria, polidipsia, debilidad 
generalizada, espasmo 
carpopedal, desarrollo normal, 
nefrocalcinosis, hipopotasemia, 
alcalosis metabólica, 
hipercalcemia, hipercalciuria, nació 
a término y sin polihidramnios

c.524G > A
p.Cys175Tyr

c.607C > T
p.Arg203Trp

Heterocigota 
compuesta

Este caso
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