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Introducción: El Síndrome de Bartter Tipo III o Síndrome de Bartter Clásico es una tubulopatía 

pierde sal de herencia autosómica recesiva secundaria a variantes patogénicas en el gen 

CLCNKB. Se caracteriza por una amplia heterogeneidad en el fenotipo clínico de presentación. 

Aunque generalmente es una enfermedad con un curso benigno, un porcentaje de pacientes 

presentan mal pronóstico con progresión hacia una enfermedad renal crónica.  

 

Objetivos: Describir la evolución a largo plazo de los pacientes con Síndrome de Bartter Tipo 

III, así como analizar los factores que podrían estar relacionados con un peor pronóstico a largo 

plazo.  

 

Población y métodos: Se estudió una cohorte de 49 pacientes con Síndrome de Bartter Tipo III 

procedentes de 44 familias. Se describieron y se compararon las variables clínicas al 

diagnóstico de la enfermedad y a largo plazo. Así mismo, se analizaron las variables que 

podrían estar relacionados con un peor pronóstico. Por último, se realizó una descripción de 

las características moleculares de cada paciente y se estudió la correlación genotipo-fenotipo.  

 

Resultados: La mayoría de los pacientes eran españoles y se diagnosticaron antes de los 2 años 

de edad. Más de la mitad presentaron un fenotipo clínico de Síndrome de Bartter Clásico, 

alrededor de un tercio un fenotipo similar al Síndrome de Bartter Antenatal y sólo un 12% un 

fenotipo similar al Síndrome de Gitelman al diagnóstico. Sin embargo, tras una mediana de 

seguimiento de 12 años, un tercio de los pacientes presentaban un fenotipo similar al Síndrome 

de Gitelman con hipomagnesemia y/o hipocalciuria. Así mismo, cerca de un cuarto de los 

pacientes desarrolló enfermedad renal crónica y un 15% presentó nefrocalcinosis a largo plazo. 

Los pacientes que desarrollaron enfermedad renal crónica a largo plazo se diagnosticaron más 

tarde y presentaron una hipokalemia y una alcalosis metabólica más severa al diagnóstico. Así 

mismo, aunque la mayoría de pacientes presentaron un crecimiento normal a largo plazo, los 

pacientes con retraso ponderoestatural al final del estudio presentaron una kalemia y una 

alcalosis metabólica más severa al diagnóstico. El tipo de variante más frecuente en el gen 

CLCNKB fue la missense, la mayoría de los pacientes presentaron la variante  p.Ala204Thr en 

homocigosis. No se halló ninguna correlación genotipo-fenotipo. 
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Conclusiones: En el Síndrome de Bartter Tipo III existe una amplia variabilidad tanto en la 

presentación clínica como en la evolución a largo plazo. El diagnóstico precoz, así como un 

manejo adecuado de las alteraciones hidroelectrolíticas, son importantes para evitar las 

complicaciones a largo plazo del Síndrome de Bartter Tipo III, como el deterioro de la función 

renal o el retraso ponderoestatural.  
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1. MANEJO TUBULAR DEL AGUA Y ELECTROLITOS 

 

El riñón tiene un papel importante en el mantenimiento del homeostasis hidroeléctrica y ácido-

base del organismo. Un riñón adulto filtra aproximadamente 150 litros de agua al día y 

alrededor de 20.000 mmol de sodio (equivalente a 1,2 kg de sal) para reabsorberlo 

prácticamente en su totalidad a la circulación sanguínea. De manera fisiológica, más del 99% 

del sodio y agua filtrado por el glomérulo se reabsorbe en el túbulo mediante distintos 

transportadores. Además, el transporte activo del sodio es el que arrastra de manera pasiva el 

agua. Todo ello requiere en total un alto consumo de energía.  El riñón, junto con el corazón, 

es uno de los órganos que requiere un alto consumo metabólico para realizar su función, 

aproximadamente 440 kcal/kg/día, el doble del gasto energético que requiere el cerebro, siendo 

por lo tanto un órgano de gran susceptibilidad en situaciones de isquemia (1-3). 

 

El túbulo está dividido en cuatro segmentos principales: 1) El túbulo proximal, 2) El asa de 

Henle, que se divide en dos segmentos: a) El segmento descendente fino, b) El segmento 

ascendente donde pueden distinguirse a su vez dos segmentos, el segmento fino ascendente y 

el segmento grueso ascendente, 3) El túbulo contorneado distal, y 4) El túbulo colector.  

 

En la Figura 1 se representa la reabsorción de los principales electrolitos en los distintos 

segmentos del túbulo. El sodio se reabsorbe en todos los segmentos del túbulo y participa en 

muchas ocasiones en el transporte de otros solutos mediante mecanismos de cotransporte o de 

antiporte. La gran mayoría del sodio filtrado por el glomérulo se reabsorbe en el túbulo 

proximal (60-70%), seguido del segmento grueso del asa ascendente de Henle (20%), del 

túbulo contorneado distal (5-10%) y del túbulo colector (5-10%). El agua se reabsorbe en todos 

los segmentos salvo en el segmento grueso del asa ascendente de Henle y en el túbulo 

contorneado distal. Finalmente, se elimina por orina el 1% del agua y el 1% del cloruro sódico 

filtrados por el glomérulo (4). La alteración en alguno de los transportadores de sodio a lo largo 

del túbulo dará lugar a una tubulopatía pierde sal. 

 

A continuación, se explican los principales mecanismos de transporte del sodio, del agua y de 

otros electrolitos en el túbulo. Así mismo, se mencionan las principales tubulopatías pierde sal 

asociadas a la disfunción de los transportadores de sodio en cada segmento del túbulo. 
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Fig. 1 Representación esquemática de la reabsorción del sodio, agua y otros electrolitos a lo largo 

del túbulo renal. 

En el túbulo proximal se reabsorben la mayoría de los electrolitos filtrados por el glomérulo. La mayoría 

del sodio se reabsorbe en el túbulo proximal (60-70%), seguido en orden por el segmento grueso del 

asa ascendente de Henle, el túbulo contorneado distal y el túbulo colector. El 60-70% del agua filtrada 

se reabsorbe en el túbulo proximal seguido por el asa descendente de Henle y el túbulo colector donde 

se reabsorbe el 20-30% del agua filtrada. El segmento grueso del asa ascendente de Henle y el túbulo 

contorneado distal son impermeables al agua. Finalmente, en la orina definitiva, solamente se elimina 

el 1% del sodio y del agua filtrados por el glomérulo. Adaptado de Kleta y colaboradores (5). 
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1.1.  Túbulo proximal  

 

El túbulo proximal tiene un papel importante en la homeostasis hidroelectrolítica, ácido-base 

y nutricional. En condiciones normales, en este segmento se reabsorben el 60-70% del sodio y 

del agua, la gran mayoría del bicarbonato, y de otros solutos y nutrientes filtrados por el 

glomérulo como la glucosa, los aminoácidos, el calcio, el magnesio, el fosfato, el ácido úrico 

y el citrato (6, 7). Así mismo, se realiza la secreción de algunos solutos a la luz tubular y se 

llevan a cabo algunas de las funciones metabólicas del riñón y la producción de hormonas 

como la activación de la 25-hidroxi-vitamina D a 1,25-dihidroxi-vitamina D o la inactivación 

de ambas mediante la enzima 24-hidroxilasa. Además, se realiza la gluconeogénesis de forma 

paralela al hígado, y se producen algunas moléculas como la eritropoyetina (8-12). En Tabla 1 

se describen las principales tubulopatías pierde sal del túbulo proximal. 

 

 

a) Transporte del cloruro sódico en el túbulo proximal  

 

El sodio es el principal catión del espacio extracelular y generalmente se transporta unido a un 

anión. Aunque normalmente se transporta unido al cloro, también se une a otras moléculas 

como la glucosa, el fósforo o el bicarbonato, siendo este último muy importante tanto en el 

balance hídrico como en la homeostasis ácido-base del organismo. A diferencia del asa de 

Henle y del túbulo contorneado distal, en el túbulo proximal no existen transportadores 

específicos de cloruro sódico. Ambas moléculas entran por separado en la célula mediante 

distintos transportadores empleando mecanismos activos en cotransporte junto a otros solutos, 

o en antiporte intercambiándose con otros solutos. En la Figura 2 se muestran los principales 

transportadores del sodio y del cloro del túbulo proximal. 

 

El transporte del sodio en el túbulo proximal está determinado por la bomba Na/K ATPasa (del 

inglés, adenosine triphosphatase). Es el principal transportador de sodio que consume adenosin 

trifosfato y está presente tanto en el túbulo proximal como en el resto de los segmentos del 

túbulo renal. Está situada en la membrana basolateral y permite la salida activa de tres 

moléculas de sodio al torrente sanguíneo en intercambio con dos moléculas de potasio.  
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 De esta manera, se establece el gradiente electroquímico adecuado con bajo voltaje 

intracelular con -70 mV (miliVoltios) con concentraciones bajas de sodio facilitando la entrada 

de distintos solutos a través de la membrana apical. 

 

La mayor parte del sodio en la membrana apical del túbulo proximal es reabsorbido por el 

intercambiador apical Na/H NHE3 (del inglés, Sodium and Hydrogen Exchanger isoform 3). 

El NHE3 pertenece a la familia de los transportadores NHE formado por 9 isoformas (NHE 1-

9) que se expresan en las células epiteliales del riñón y del intestino (13, 14). Aparte del NHE3, 

el transportador NHE8 también se expresa en este segmento. En situaciones en las que existe 

una disfunción del NHE3 o una inmadurez del NHE3, como en los recién nacidos, el NHE8 

compensa el transporte del sodio (15, 16). El NHE3 está codificado por el gen SLC9A3 (del 

inglés Solute Carrier Family 9 Member 3 gene) y se expresa de manera abundante en el epitelio 

del túbulo proximal, y de manera menos extensa en el asa descendente y ascendente de Henle 

y en las células epiteliales del intestino (15, 17-19). Las variantes patogénicas en este gen dan 

lugar a la Diarrea Sódica Congénita (20). 

 

La entrada de sodio a través de la membrana apical genera un gradiente electroquímico lumen-

negativo respecto al intersticio estimulando la reabsorción del cloro vía paracelular entre las 

células epiteliales, o vía transcelular principalmente en antiporte con una molécula base a través 

del canal CFEX (del inglés, Chloride Formate Exchanger). Por otro lado, el sodio también es 

reabsorbido en cotransporte con el sulfato a través transportador NaS-1 (del inglés, Sodium 

Sulfate Cotransporter 1). Este último, precisa de dos intercambiadores de aniones para llevar 

a cabo su función. Así mismo, el transporte activo del sodio a través del epitelio del túbulo 

proximal genera un gradiente osmótico transepitelial que permite el transporte pasivo de agua 

a través de los canales Aquaporina Tipo 1 presentes tanto en la membrana apical como 

basolateral, siempre manteniendo un fluido intratubular isoosmótico (300 mOsm/kg) respecto 

al plasma (21-24). 
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 Tabla 1 Principales tubulopatías pierde sal en el túbulo proximal. 

 

Enfermedad Gen Proteína H Clínica OMIM Ref. 

Diarrea Sódica 

Congénita 

 

SLC9A3 

 

NHE3 

Na/H 
AR 

Diarrea, acidosis 

metabólica leve y 

natriuresis elevada 

 

   616868 

 

(20) 

Acidosis Tubular 

Proximal con 

Manifestaciones 

Oculares 

SLC4A4 
NBCe1A 

Na/HCO3 
AR 

Acidosis metabólica, 

manifestaciones 

oculares, retraso mental 

 

604278 

 

 

(25) 

 

Osteopetrosis con 

Acidosis Tubular 

Renal 

CA2 CAII AR 

Osteopetrosis, 

calcificaciones 

cerebrales, acidosis 

metabólica 

 

259730 

 

(26) 

Raquitismo 

Hipofosfatémico e 

Hipercalciuria 

SLC34A3 
NaPi-IIc 

Na-P 
AR/AD 

Hipercalciuria, 

nefrocalcinosis, 

hipofosfatemia 

 

241530 

 

(27) 

S. Renotubular de 

Fanconi 1 
GATM 

Amidino-

transferasa 
AD 

Litiasis, disfunción del 

TP, ERC 
134600 (28) 

S. Renotubular de 

Fanconi 2 

(Hipercalcemia 

Infantil-2) 

SLC34A1 
NaPi-IIa 

Na-P 
AR 

Hipercalcemia, 

hipercalciuria, 

nefrocalcinosis  (+/- 

disfunción del TP) 

 

   13388 

616963 

 

(31, 

32) 

S. Renotubular 

Fanconi 3 
EHHADH EHHAD AD 

Nefrocalcinosis, no 

ERC, disfunción del TP 
615605 

(29-

32) 

S. Renotubular 

Fanconi 4 
HNF4A HNF4A AD 

Hiperinsulinismo 

congénito, hipoglucemia 

neonatal,  MODY, 

litiasis, disfunción del 

TP 

600281 

 

(33, 

34) 

 

Glucosuria Renal SLC5A2 
SGLT2 

Na-Gluc 
AR/AD Glucosuria 233100 (35) 

 

S: Síndrome. H: Patrón de herencia. AD: autosómico dominante. AR: autosómico recesivo. MODY: del 

acrónimo en inglés Maturity Onset Diabete of the Young. ERC: enfermedad renal crónica. TP: túbulo proximal. 
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Fig. 2. Principales mecanismos de transporte de cloro, sodio y otros electrolitos en el túbulo 

proximal. 

El principal estímulo para la reabsorción apical de sodio es su baja concentración en el espacio 

intracelular generada por la bomba Na/K ATPasa. A) El intercambiador Na/H NHE3 es el principal 

transportador de sodio en este segmento. El cloro entra en la célula en intercambio con una molécula 

base a través del intercambiador CFEX. La base secretada a la luz se une al hidrogenión (HX) y vuelve 

a entrar en la célula permitiendo el reciclaje del conjunto ácido-base, B) El sodio entra en la célula en 

cotransporte con el sulfato (SO42-) a través del transportador NaS-1. Para su correcta función, precisa 

dos intercambiadores de aniones (anion exchangers), C) El sodio entra en la célula en cotransporte con 

otro soluto orgánico. Por otro lado, la carga electronegativa generada en la luz tubular debido a la 

entrada de sodio en la célula permite el transporte pasivo paracelular del cloro, D) El sodio intracelular 

se reabsorbe hacia el torrente sanguíneo a través de la membrana basolateral en intercambio con el 

potasio mediante la bomba Na/K ATPasa y el canal NBCe1A en cotransporte con el bicarbonato 

(HCO3). Los mecanismos de reabsorción del cloro en la membrana basolateral no están bien definidos, 

se cree que existen distintos canales de cloro o cotransportadores que reabsorben el cloro en 

cotransporte con el potasio. Tanto en la membrana apical como en la basolateral se expresan los canales 

de agua Aquaporina Tipo 1 (AQP1) permitiendo mantener el fluido intratubular isoosmótico respecto 

al plasma (300 mOsm/kg). Modificado de Curthoys (21). 
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 La regulación de la reabsorción de cloruro sódico en el túbulo proximal permite mantener 

el equilibrio del espacio extracelular. Algunas hormonas como angiotensina II, la endotelina o 

el estímulo alfa-adrenérgico estimulan la actividad de la bomba de Na/K ATPasa y otras, como 

la dopamina, inhiben su actividad. La angiotensina II, a través de su receptor AT1 (del inglés 

Angiotentsin II Receptor Type 1), regula la actividad esta bomba dependiendo de la presión 

arterial sistémica y de la ingesta de sal en la dieta (36-38).  

 

 

b) El equilibrio ácido-base en el túbulo proximal 

 

Además del transporte del cloruro sódico, el túbulo proximal participa en el equilibrio ácido-

base del organismo mediante la secreción de hidrogeniones a la luz tubular a través de la 

membrana apical y la reabsorción de bicarbonato hacia el torrente sanguíneo en la membrana 

basolateral. En este segmento del túbulo se reabsorbe alrededor del 80% del bicarbonato 

filtrado por el glomérulo (21, 39, 40). Además, el bicarbonato, junto con el amonio, el citrato 

y el dihidrógeno fosfato, es el principal mecanismo buffer del organismo que evita la 

acidificación sanguínea secundaria a los ácidos generados por la dieta (41-43). En la Figura 3 

se muestran los principales transportadores del túbulo proximal y los buffers que participan en 

la homeostasis ácido-base.  
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Fig. 3. Transporte ácido-base en el túbulo proximal. 

La secreción de los hidrogeniones a la luz tubular se realiza mediante los transportadores NHE3 y la 

bomba H ATPasa. En la luz tubular, existen cuatro principales mecanismos buffers que permiten la 

neutralización de los hidrogeniones: a) Se une al citrato trivalente (Citrato3-) para convertirlo en 

divalente (Hcitrato2-) que se introduce en la célula en cotransporte con el sodio por el transportador 

NaDC-1 b) El hidrogenión se une al amoniaco (NH3) formando una molécula de amonio (NH4) que es 

eliminado por orina c) Formación del fosfato monovalente (H2PO4-) que es eliminado por orina d) 

Formación de dióxido de carbono (CO2) a través de la enzima anhidrasa carbónica II (CAII). El CO2 

entra en la célula, se une al agua y gracias a la enzima anhidrasa carbónica IV (CAIV) se convierte en 

un hidrogenión y en una molécula de bicarbonato (H + HCO3). El hidrogenión es secretado a la luz 

tubular y el amonio generado intracelularmente gracias a la unión del amoniaco y el hidrogenión, es 

eliminado en intercambio por el sodio a través del transportador NHE3. Por otro lado, el bicarbonato 

intracelular es reabsorbido al torrente sanguíneo a través del cotransportador NBCe1A junto al sodio. 

Modificado de Curthoys (21) 
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 La mayoría de los hidrogeniones se secretan al lumen tubular de manera neutra a través 

del intercambiador Na/H NHE3 en la membrana apical que intercambia una molécula de sodio 

por un hidrogenión. Así mismo, el NHE3 también participa en la secreción del amonio 

generado dentro de la célula. Además, en la membrana apical también existe la bomba H 

ATPasa que secreta hidrogeniones a la luz tubular. Una vez secretado el hidrogenión a través 

de un transportador u otro, se une a distintas moléculas en el lumen tubular que son los 

principales buffers del ácido del organismo: a) El hidrogenión se une al citrato convirtiendo el 

citrato trivalente en divalente, y este último es transportado al espacio intracelular mediante el 

transportador NaDC-1 (del inglés, Sodium Dicarboxylate Cotransporter 1) situado en la 

membrana apical, b) El hidrogenión secretado en la luz tubular se une al amoniaco y se 

convierte en una molécula de amonio que será eliminado por orina, c) El hidrogenión se une al 

fosfato divalente convirtiéndolo en fosfato monovalente, y este último, ante la imposibilidad 

de ser reabsorbido a través del epitelio, se elimina en orina aumentando la fosfaturia, d) El 

bicarbonato filtrado por el glomérulo, también se une en el luz tubular al hidrogenión 

generando dióxido de carbono mediante la acción de la anhidrasa carbónica II codificada por 

el gen CA2 (del inglés Carbonic Anhydrase II gene). El dióxido de carbono entra en la célula 

epitelial, y al unirse al agua, da lugar a un hidrogenión y a una molécula de bicarbonato gracias 

a la acción de la enzima anhidrasa carbónica IV. De este modo, se iniciará el proceso otra vez, 

secretando el hidrogenión a la luz tubular través de la membrana apical. La molécula de 

bicarbonato generada dentro de la célula se reabsorbe al torrente sanguíneo en cotransporte con 

el sodio mediante el cotransportador NBCe1A (del inglés, Electrogenic Sodium Bicarbonate 

Cotransporter 1A) codificado por el gen SLC4A4 (del inglés, Solute Carrier Family 4 Member 

4 gene) (7, 19, 21, 42-44). Las variantes en el gen SLC4A4 se dan lugar a la Acidosis Tubular 

Renal Proximal con Manifestaciones Oculares y las variantes en el gen CA2 a la Osteopetrosis 

con Acidosis Tubular Renal. 

 

a) Transporte de otros solutos en el túbulo proximal 

 

En el túbulo proximal se reabsorbe prácticamente la totalidad del fósforo, de la glucosa y 

alrededor del 65-70% del calcio filtrado por el glomérulo. El sodio participa en la reabsorción 

de estos solutos. En la Figura 4 se representan los principales transportadores de fosforo, calcio 

y glucosa de este segmento. 
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Fig. 4. Mecanismo de transporte del calcio, del fósforo y de la glucosa en el túbulo proximal. 

Se reabsorbe prácticamente la totalidad del fósforo y alrededor del 65-70% del calcio filtrado por el 

glomérulo El sodio entra en la célula en cotransporte con el fósforo a través de los transportadores NaPi-

IIa, NaPi-IIc y PiT-2. El mecanismo de transporte basolateral del fósforo no está definido.  Por otro 

lado, el calcio intracelular se reabsorbe hacia el torrente sanguíneo en intercambio por el sodio en el 

transportador NCX en la membrana basolateral. En este segmento se reabsorbe el 99% de glucosa 

filtrada a través de los transportadores SGLT1 (no mostrado en esta figura) y SGLT2. Ambos realizan 

el transporte de glucosa en cotransporte con el sodio. Modificado de Curthoys (21). 

 

En la membrana apical existen tres cotransportadores de sodio y de fósforo: 1) NaPi-IIa (del 

inglés Sodium-Inorganic Phosphate co-transporter Type IIa) codificado por el gen SLC34A1 

(del inglés, Solute Carrier Family 34 Member 1 gene), 2) NaPi-IIc (del inglés Sodium-

inorganic Phosphate co-transporter Type IIc) codificado por el gen SLC34A3  (del inglés, 

Solute Carrier Family 34 Member 3 gene), 3) PiT-2 (del inglés, Inorganic Phosphate 

Transporter 2) codificado por el gen SLC20A2 (del inglés, Solute Carrier Family 20 Member 

2 gene). Las variantes patogénicas en el gen SLC34A3 dan lugar a un Raquitismo 

Hipofosfatémico e Hipercalciuria y las variantes patogénicas en el gen SLC34A1 dan lugar al 

Síndrome Renotubular de Fanconi 2 o Hipercalcemia Infantil-2.  
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El Síndrome Renotubular de Fanconi engloba a un grupo de enfermedades que tienen como 

característica común la disfunción global del túbulo proximal. Debido a la alta demanda de 

energía de este segmento para llevar a cabo sus funciones, este síndrome suele ser secundario 

a trastornos primarios que presentan déficit de energía como las cistopatías mitocondriales (45). 

Sin embargo, también puede ser debido a defectos primarios del túbulo proximal. Actualmente 

se distinguen 4 tipos de Síndrome Renotubular de Fanconi primario. Concretamente, el 

Síndrome Renotubular de Fanconi Tipo 2, comentando anteriormente, es debido a variantes 

patogénicas en el gen SLC34A1 que expresa el cotransportador de sodio y fósforo NaPi-IIa en 

la membrana apical. Sin embargo, no todos los pacientes con variantes patogénicas en este gen 

presentan disfunción del túbulo proximal, por lo que su asociación con el Síndrome 

Renotubular de Fanconi está cuestionada y a esta entidad también se le denomina 

Hipercalcemia Infantil-2. En el Síndrome Renotubular de Fanconi Tipo 1, Tipo 3 y Tipo 4, 

aunque el defecto primario no se encuentre en los transportadores que participa el sodio, se 

encuentra en el túbulo proximal dando lugar a una disfunción global de este segmento (27, 46, 

47).  

 

En el túbulo proximal también se expresa el intercambiador Na/Ca NCX (del inglés, Sodium-

Calcium Exchanger) en la membrana basolateral que reabsorbe una molécula de calcio en 

intercambio por tres moléculas de sodio y presentan un rol importante en la regulación del 

transporte del sodio (48-52). Así mismo, en este segmento también se reabsorbe el 99% de la 

glucosa filtrada por el glomérulo mediante dos transportadores que reabsorben la glucosa en 

cotransporte con una o dos moléculas de sodio en la membrana apical: 1) El cotransportador 

SGLT1 (del inglés, Sodium-Glucose Transporter 1) codificado por el gen SLC5A1 (del inglés, 

Solute Carrier Family 5 Member 1), 2) El cotransportador SGLT2 (del inglés, Sodium-Glucose 

Transporter 2) codificado por el gen SLC5A2 (del inglés, Solute Carrier Family 5 Member 2) 

(53-55). Los pacientes con mutaciones recesivas en el gen que codifica el cotransportador 

SGLT2 presentan Glucosuria Renal Aislada (56). 

 

1.2. Asa de Henle  

 

Tras pasar por el túbulo proximal, la orina continúa por el asa de Henle. La rama descendente 

fina presenta una baja permeabilidad a iones y urea. Sin embargo, es muy permeable al agua 
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reabsorbiendo a través de los canales Aquaporina Tipo 1 el 20% del agua filtrada en el 

glomérulo. Por tanto, conforme el fluido tubular va descendiendo por la rama descendente, va 

perdiendo agua y acumulando iones, lo que hace que, al llegar a la horquilla del asa de Henle, 

la orina posea una elevada osmolalidad (1.200 mOsm/kg). Por el contrario, la rama ascendente 

de Henle es impermeable al agua. En el segmento fino se reabsorbe de manera pasiva cloruro 

sódico a favor de un gradiente de concentración y en el segmento grueso se realiza el transporte 

activo de iones hacia el intersticio. En este último segmento se reabsorbe aproximadamente el 

20% del cloruro sódico y el 15% del bicarbonato filtrado por el glomérulo vía transcelular, y 

el 50-60% del magnesio y el 20% del calcio filtrado vía paracelular (57, 58). De esta manera, 

se consigue que la orina se diluya y cuando llega al túbulo contorneado distal sea hipoosmolar 

respecto al intersticio y al plasma, pasando de una osmolalidad de 1200 mOsm/kg en la 

horquilla de Henle a una osmolalidad de alrededor de 200 mOsm/kg. La diferencia de 

permeabilidad de agua y solutos entre el segmento ascendente y descendente del asa de Henle 

genera un mecanismo de concentración contracorriente manteniendo un gradiente osmótico 

intersticial entre la medula (1200 mOsm/kg) y la corteza renal (200 mOsm/kg). Este 

mecanismo permite el proceso de concentración de orina en el túbulo colector donde se 

reabsorbe agua a través de los canales Aquaporina Tipo 2 gracias a la acción de la hormona 

antidiurética (59, 60) (Figura 5).  

 

En el asa ascendente de Henle, se reabsorbe alrededor del 20% del cloruro sódico filtrado por 

el glomérulo (61). En la Figura 6 se representan los principales transportadores y se señalan las 

principales tubulopatías pierde sal. El cotransportador Na-K-2Cl denominado NKCC2 (del 

inglés Sodium-Potassium-2 Chloride cotransporter) realiza el cotransporte de una molécula de 

sodio, una de potasio y dos de cloro simultáneamente (62-65). El gradiente electroquímico con 

bajo voltaje intracelular (-70 mV) y la baja concentración de sodio generada por la bomba Na/K 

ATPasa situada en la membrana basolateral, son esenciales para el buen funcionamiento de 

este contransportador. Además, precisa la presencia de los tres  iones al mismo tiempo para 

realizar el cotransporte (66, 67). En este cotransportador, es donde actúa el diurético 

furosemida y las variantes patogénicas en el gen SLC12A1 dan lugar al Síndrome de Bartter 

Tipo I (68). En la Tabla 2 se muestran las principales tubulopatías pierde sal de este segmento. 
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Fig. 5. Representación esquemática del mecanismo de concentración contracorriente en el asa de 

Henle. 

Los segmentos representados con una línea roja son impermeables al agua. Los números dentro de los segmentos 

representan la osmolalidad urinaria (mOsm/kg). Entre los segmentos tubulares se encuentra el intersticio y se 

muestra la osmolalidad que presenta cada zona. La orina, tras ser filtrada por el glomérulo, pasa por los distintos 

segmentos del túbulo renal donde sufre variaciones de la osmolalidad para la formación de la orina definitiva en 

el túbulo colector (TC) que será hiperosmótica (1200 mOsm/kg) respecto al plasma. Para ello, es muy importante 

que exista un gradiente osmolar corticomedular en el intersticio con una médula hiperosmolar (1200 mOsm/kg) 

respecto a la corteza (300 mOsm/kg), siendo esta última isoosmótica respecto al plasma. Este gradiente se 

consigue gracias a dos mecanismos: 1) Las diferencias en la permeabilidad de agua y solutos de cada segmento 

tubular, 2) El mecanismo de concentración contracorriente en el asa de Henle: el flujo urinario se mueve de manera 

paralela, pero en sentido contrario, entre el asa descendente y ascendente de Henle. En el asa descendente, gracias 

a su capacidad de reabsorción de agua sin reabsorción de solutos, se produce un aumento de concentración urinaria 

alcanzando 1200 mOsm/kg en la horquilla. A medida que sube la orina por el asa ascendente de Henle se va 

diluyendo gracias a su impermeabilidad al agua, llegando al túbulo contorneado distal una orina hipoosmótica 

(200 mOsm/kg) respecto al plasma. La salida de cloruro sódico sin agua de manera activa al intersticio medular 

en el segmento grueso de asa ascendente de Henle (SGAAH) y, de manera menos importante, la salida pasiva de 

cloruro sódico en el segmento fino del asa ascendente de Henle (SFAAH), hace que el intersticio se mantenga 

hipertónico. Por consiguiente, en el TC se reabsorberá agua hacia el intersticio bajo la acción de la hormona 

antidiurética. Este hecho hace que aumente la concentración de urea en el TC y se reabsorba al intersticio por 

difusión. Igualmente, la urea del intersticio gracias a la diferencia de concentración respecto a la luz tubular del 

asa de Henle, entrará en el SFAAH. A este fenómeno se le denomina recirculación de la urea que contribuye en 

el mantenimiento del intersticio medular hipertónico. De forma paralela, esta hipertonicidad intersticial va a 

permitir que en el segmento descendente del asa de Henle se reabsorba agua. 
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Fig. 6. Principales transportadores y las tubulopatías pierde sal en el segmento grueso del asa 

ascendente de Henle 

El gradiente electroquímico con bajo voltaje intracelular generado por la bomba Na/K ATPasa permite 

realizar el cotransporte de sodio, potasio y cloro a través del cotransportador Na-K-2Cl NKCC2 en la 

membrana apical. En este transportador es donde actúa el diurético furosemida y su disfunción da lugar 

al Síndrome de Bartter Tipo I. Así mismo, el potasio que entra en la célula es reciclado a la luz tubular 

mediante los canales de potasio ROMK y maxi-K. Además, el reciclaje del potasio genera el gradiente 

transepitelial lumen-positivo necesario para la función del cotransportador Na-K-2Cl NKCC2. La 

disfunción de los canales ROMK da lugar al Síndrome de Bartter Tipo II. Por otro lado, el cloro 

intracelular se reabsorbe al torrente sanguíneo por los canales de cloro ClC-Ka y ClC-Kb, y mediante 

el cotransportador Cl-K KCC4. La subunidad Barttina es necesaria para que la función de los canales 

ClC-Ka y ClC-Kb sea adecuada. La alteración en la función del canal ClC-Kb da lugar al Síndrome de 

Bartter Tipo III, la alteración de la función de la Barttina dará lugar al Síndrome de Bartter Tipo IVa y 

la disfunción de ambos canales de cloro ClC-Ka y ClC-Kb da lugar al Síndrome de Bartter Tipo IVb. 

Entre las células epiteliales, se sitúan los canales paracelulares formados por las Claudinas 16 y 19 que 

permiten la reabsorción de calcio y magnesio vía paracelular. Para ello, es necesario el gradiente 

transepitelial lumen positivo generado por el reciclaje del potasio a través del ROMK, el transporte 

paracelular de retorno a la luz tubular del sodio y la salida al torrente sanguíneo del cloro por el canal 

ClC-Kb. En la membrana basolateral de la célula epitelial se expresa el Receptor Sensor del Calcio 

(CaSR) que regula el transporte paracelular del calcio y magnesio. En situaciones de hipercalcemia, el 

CaSR, a través de la Claudina 14, inhibe el canal de potasio ROMK, de manera que se pierde el 

gradiente transepitelial lumen positivo bloqueando el transporte paracelular de los cationes divalentes. 

Las variantes activantes en gen del CaSR dan lugar a la Hipocalcemia Autosómica Dominante. 

Modificado de Curthoys (21). 
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Tabla 2 Principales tubulopatías pierde sal en el asa de Henle. 

 

Enfermedad      Gen Proteína  H Clínica OMIM Ref. 

S. Bartter I SLC12A1 NKCC2 AR 

PH,  prematuridad, 

nefrocalcinosis, 

alcalosis hipokalémica, 

iso/hipostenuria 

601678 (68) 

S. Bartter II KCNJ1 ROMK AR 

PH,  prematuridad, 

nefrocalcinosis, 

alcalosis hipokalémica, 

iso/hipostenuria,  

hiperkalemia transitoria 

en periodo neonatal 

241200 (69) 

S. Bartter III CLCNKB ClC-Kb AR 

Alcalosis hipokalémica 

e hipocloremia severa 

(+/-PH, prematuridad, 

nefrocalcinosis) 

607364 (70) 

S. Bartter IVa BSND Barttina AR PH,  prematuridad, 

nefrocalcinosis, 

alcalosis hipokalémica 

severa, 

iso/hipostenuria, 

sordera neurosensorial 

602522 
(71-

73) S. Bartter IVb 
CLCNKA 

CLCNKB 

ClC-Ka 

ClC-Kb 
AR 

S. Bartter V MAGED2 MAGED2 XR 

PH,  prematuridad, 

nefrocalcinosis, 

alcalosis hipokalémica, 

iso/hipostenuria 

transitoria  

300971 (74) 

Hipocalcemia      

Autosómica 

Dominante  

CASR CaSR AD 

Hipocalcemia, 

hipercalciuria +/- 

alcalosis hipokalémica 

601198 (75) 

 

S: Síndrome. H: Patrón de herencia. AD: autosómico dominante. AR: autosómico recesivo. XR: recesivo ligado 

al cromosoma X. PH: polihidramnios.  
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a) Transporte del cloruro sódico y potasio en el segmento grueso del asa de Henle  

 

Al contrario del sodio y el cloro, aproximadamente el 90% del potasio transportado por el 

cotransportador Na-K-2Cl NKCC2 es reciclado al lumen tubular a través de los canales de 

potasio ROMK (del inglés, Renal Outer Medullary Potassium Channel) también llamado 

Kir1.1 (del inglés, Inwardly Rectifying Potassium Channel Subunit 1.1), y los canales de 

potasio Maxi-K (del inglés, large-conductance calcium-activated potassium channel). El canal 

de potasio ROMK se codifica por el gen KNCJ1 (del inglés, Potassium Inwardly Rectifying 

Channel Subfamily J Member 1) y es el responsable de más del 80% de la secreción de potasio 

en este segmento. El reciclaje del potasio genera el gradiente transepitelial lumen-positivo 

necesario para la reabsorción de cloruro sódico a través del cotransportador Na-K-2Cl NKCC2 

y para el transporte paracelular de cationes en el segmento grueso del asa ascendente de Henle 

(67, 76-83). Las variantes patogénicas en el gen KNCJ1 dan lugar al Síndrome de Bartter Tipo 

II (69). 

 

Por otro lado, el cloro que entra en la célula a través del cotransportador Na-K-2Cl NKCC2 se 

reabsorbe hacia el torrente sanguíneo mediante tres tipos de canales: 1) El cotransportador Cl-

K KCC4 (del inglés, Potassium Chloride Cotransporter 4) que reabsorbe el cloro en 

cotransporte con el potasio y está codificado por el gen SLC12A7 (del inglés, solute Carrier 

Family 12 Member 7 gene), 2) El canal de cloro ClC-Ka (del inglés, Chloride Voltage-Gated 

Channel Ka) codificado por el gen CLCNKA (del inglés, Chloride Voltage-Gated Channel Ka 

gene), 3) El canal de cloro ClC-Kb (del inglés, Chloride Voltage-Gated Channel Kb) 

codificado por el gen CLCNKB (del inglés, Chloride Voltage-Gated Channel Kb gene).  

 

El canal de cloro ClC-Ka se expresa sobre todo en la membrana apical y basolateral del 

segmento fino ascendente y, en menor medida, en el segmento grueso del asa ascendente de 

Henle (84). Por el contrario, el ClC-Kb es el canal de cloro principal del segmento grueso 

ascendente, aunque también se expresa en el túbulo contorneado distal y en las células alpha-

intercaladas del túbulo colector (85). La subunidad Barttina codificada por el gen BSND (del 

inglés Bartter syndrome SensoriNeural Deafness gene) es la subunidad coexpresada en ambos 

canales del cloro ClC-Ka y ClC-Kb, y es necesaria para el funcionamiento de los estos canales 

de cloro. Al igual que los canales de potasio, el correcto funcionamiento del transporte de cloro 
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es esencial para que la reabsorción de sodio a través del cotransportador Na-K-2Cl NKCC2 sea 

adecuada. Las variantes patogénicas en el gen CLCNKB son las responsables del Síndrome de 

Bartter Cásico o Tipo III (70). Por otro lado, las variantes patogénicas en ambos genes 

CLCNKA y CLCNKB dan lugar al Síndrome de Bartter Tipo IVb, y las variantes en el gen 

BSND al Síndrome de Bartter Tipo IVa (71-73). 

 

El Síndrome de Bartter Tipo V es secundario a variantes del gen MAGED2 (del inglés, 

Melanoma Associated Antigen Family Member D2) que codifica el antígeno D2. Este antígeno 

es una proteína expresada en el asa de Henle que participa exclusivamente en el periodo 

antenatal y neonatal en la regulación del transporte de sodio en el asa de Henle y en el túbulo 

contorneado distal hasta que el mecanismo de transporte de sodio madura. Por lo tanto, la 

alteración en la expresión de esta proteína dará lugar a un Síndrome de Bartter antenatal 

transitorio denominado Síndrome de Bartter Tipo V, similar al Síndrome de Bartter Tipo I y 

Tipo II (74). 

 

b) Transporte de calcio y magnesio en el segmento grueso del asa ascendente de Henle  

 

En el segmento grueso del asa de Henle se reabsorben al torrente sanguíneo vía paracelular 

aproximadamente el 50-60% del magnesio y el 20% del calcio filtrado por el glomérulo. Este 

transporte se realiza gracias al gradiente transepitelial de voltaje entre el lumen tubular (voltaje 

positivo) y el intersticio (voltaje negativo), generado por la secreción apical de potasio a través 

del canal ROMK a la luz tubular, y por la reabsorción basolateral de cloro por los canales ClC-

Kb. Ambas acciones son secundarias a la reabsorción de sodio, cloro y potasio a través del 

cotransportador Na-K-2Cl NKCC2. Así mismo, existe un flujo de retorno paracelular de sodio 

hacia la luz tubular que también forma parte de la regulación del transporte paracelular de 

calcio y magnesio. Las Claudinas son proteínas que se encuentran en las uniones de las células 

epiteliales formando poros. Concretamente en el asa de Henle las Claudinas 16 y 19 forman el 

canal paracelular, y la interacción entre ellas es imprescindible para la correcta regulación del 

transporte de cationes divalentes y otros iones como el sodio y cloro (86-89). Algunos autores 

opinan que, mientras que la Claudina 16 es un poro para la absorción de calcio, la Claudina 19 

actúa de barrera para disminuir la entrada de aniones a la luz tubular lo que favorece la 

reabsorción de cationes divalentes (86-90).  
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Las variantes patogénicas en los genes que codifican las Claudinas 16 y 19 dan lugar a la 

Hipomagnesemia Familiar con Hipercalciuria y Nefrocalcinosis (88, 91). El proceso de 

reabsorción de calcio y magnesio vía paracelular en el segmento grueso del asa de Henle está 

estrechamente regulada por el receptor sensor del calcio (CaSR, del inglés Calcium Sensor 

Receptor) situado en la membrana basolateral, que monitoriza los niveles en plasma de calcio 

y regula su excreción urinaria. La Claudina 14 se expresa en las células epiteliales del asa de 

Henle, y en situaciones de hipercalcemia se activa el CaSR que, a través de esta Claudina, 

inhibe el canal de potasio ROMK, altera la función del cotransportador Na-K-2Cl NKCC2, e 

interactúa con las Claudinas 16 y 19 bloqueando la reabsorción paracelular de calcio y de 

magnesio (92, 93). Las variantes activantes en el gen CASR dan lugar a la Hipocalcemia 

Autosómica Dominante, en la que además de hipocalcemia e hipercalciuria, los pacientes 

pueden presentar signos clínicos típicos del Síndrome de Bartter debido a la disfunción 

secundaria de los principales transportadores de cloruro sódico de este segmento (94, 95). 

 

Por otro lado, la actividad de los transportadores del asa de Henle está regulada por una familia 

de proteínas denominada WNK (del inglés, With-no-Lysine Kinase). Concretamente el WNK 

tipo 3 se expresa en las uniones intercelulares del asa de Henle regulando la expresión del 

cotransportador Na-K-2Cl NKCC2 en la membrana apical (96). 

 

 

c)  Equilibrio ácido-base en el segmento grueso del asa ascendente de Henle 

 

El segmento grueso del asa de Henle también participa en el mantenimiento equilibrio ácido-

base del organismo. Aproximadamente el 15% del bicarbonato filtrado por el glomérulo es 

reabsorbido en este segmento y además, también participa en la reabsorción de amonio (59). 

En la Figura 7 se representan los principales transportadores de bicarbonato y de amonio en 

este segmento. 

 

Dentro de la célula epitelial, la enzima anhidrasa carbónica IV, a partir de una molécula de 

agua y de dióxido de carbono, genera un hidrogenión y una molécula de bicarbonato (H2O + 

CO2  HCO3 + H) (97). El bicarbonato se reabsorbe al torrente sanguíneo a través de la 

membrana basolateral mediante distintos transportadores como el intercambiador Cl/HCO3 o 
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el cotransportador K-HCO3 (98). Por otro lado, el hidrogenión se secreta a la luz tubular en 

intercambio por el sodio por el transportador NHE3 (99). El amonio generado en el túbulo 

proximal como mecanismo de tampón en respuesta a la acidosis metabólica, se reabsorbe en el 

segmento grueso del asa ascendente de Henle vía paracelular, o vía transcelular compitiendo 

con el potasio en la membrana apical  en el cotransportador Na-K-2Cl NKCC2 o en el canal 

de potasio ROMK (100, 101). En la membrana basolateral, el amonio compite con el potasio 

en la bomba Na/K ATPasa o se transporta en intercambio con el sodio en el intercambiador 

NHE4  (del inglés Sodium and Hydrogen Exchanger isoform 4) (102).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 7. Equilibrio ácido-base en el asa de Henle. 

La enzimaanhidrasa carbónica IV (CAIV), a partir de una molécula de agua y de dióxido de carbono 

(CO2), genera una molécula de bicarbonato y un hidrogenión. El hidrogenión se secreta a la luz tubular 

en intercambio con el sodio a través del transportador NHE3, y el bicarbonato se reabsorbe en la 

membrana basolateral hacia el torrente sanguíneo a través del intercambiador Cl/HCO3 o el 

cotransportador K-HCO3. Por otro lado, el amonio generado como mecanismo buffer en la luz del 

túbulo proximal compite con el potasio para entrar en la célula epitelial a través del cotransportador Na-

K-2Cl NKCC2 y el canal de potasio ROMK en la membrana apical, y también se reabsorbe vía 

paracelular entre las células epiteliales. El amonio intracelular es posteriormente reabsorbido al torrente 

sanguíneo en intercambio con el sodio a través del intercambiador NHE4 o de la bomba Na/K ATPasa 

en la membrana basolateral. Modificado de Mount (59). 
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1.3. Túbulo contorneado distal 

   

El túbulo contorneado distal se extiende desde la mácula densa situada al final del asa de Henle 

hasta el túbulo colector. Se divide en dos partes: la proximal y la distal (103). Este segmento 

es impermeable al agua y tiene un papel importante en la reabsorción del cloruro sódico y de 

los cationes divalentes. La parte distal junto al túbulo colector, son los segmentos sensibles a 

la aldosterona. La aldosterona es una hormona secretada en la glándula suprarrenal en 

situaciones de hipovolemia e hiperkalemia, y actúa a través de los receptores de 

mineralocorticoides expresados en la membrana basolateral de este segmento, y en algunas 

células epiteliales del túbulo colector, como se comentará más adelante. En la Tabla 3 se 

resumen las principales tubulopatías pierde sal secundarias a la disfunción de los 

transportadores de sodio de este segmento.  

 

 

a) Transporte del cloruro sódico y del potasio en el túbulo contorneado distal 

 

En el túbulo contorneado distal se reabsorbe el 5-10% del sodio filtrado por el glomérulo (104). 

En la Figura 8 están representados los principales mecanismos de transporte de cloro, sodio y 

potasio de este segmento y se señalan las tubulopatías pierde sal asociadas a estos 

transportadores. La bomba Na/K ATPasa situada en la membrana basolateral mantiene una 

concentración intracelular de sodio baja estimulando su transporte a través del cotransportador 

NCC (del inglés, sodium chloride cotransporter). Este cotransportador realiza la reabsorción 

de una molécula de sodio y una de cloro en la membrana apical y está codificado por el gen 

SLC12A3 (del inglés, Solute Carrier 12 Member 3). Este transporte se considera silente o 

electroneutro, ya que no modifica la carga eléctrica de la luz tubular. Los diuréticos tiazídicos 

son los que actúan a nivel de transportador.  

 

Para su funcionamiento, además del bajo voltaje intracelular generado por la bomba Na/K 

ATPasa, es necesario el reciclaje del potasio hacia el torrente sanguíneo en la membrana 

basolateral. Para ello, existen varios canales de potasio, entre ellos, el canal Kir4.1 (del inglés, 

Inwardly Rectifying Potassium Channel subunit 4.1) codificado por el gen KCNJ10 (del inglés, 

Potassium Inwardly Rectifying Channel Subfamily J Member 10) es considerado el más 
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importante. Además, el canal Kir4.1. se expresa junto con otros canales como el Kir4.2 y Kir5.1 

formando complejos (105-107). Las variantes patogénicas en los genes SLC12A3 y KCNJ10 

dan lugar al Síndrome de Gitelman y Síndrome de EAST/SeSAME (del inglés, Epilepsy, 

Ataxia, Sensorineural Deafness, Tubulopathy/Seizures,Sensorineural Deafness, Ataxia, 

Mental Retardation), respectivamente. Ambos son similares con la  excepción de que, teniendo 

en cuenta que los canales Kir4.1 también se encuentran a nivel cerebral, consecuentemente, los 

pacientes con el Síndrome de EAST/SeSAME asociarán alteraciones neurológicas (108-110). 

 

 

Tabla 3. Principales tubulopatías pierde sal en el túbulo contorneado distal 

 

  

Enfermedad Gen Proteína H Clínica OMIM Ref. 

S. de Gitelman SLC12A3 NCC AR 
Alcalosis hipokalémica, 

hipocalciuria, hipomagnesemia 
263800 (108) 

S. de EAST/ 

SeSAME 
KCNJ10 Kir4.1 AR 

Epilepsia, ataxia, sordera 

neurosensorial, alcalosis 

hipokalémica 

 

612780 

 

(109, 

110) 

S. Bartter III CLCNKB ClC-Kb AR 

Alcalosis hipokalémica, 

hipocloremia severa (+/- PH, 

prematuridad, nefrocalcinosis) 

607364 (70) 

S. Bartter IVa BSND Barttina AR 

Prematuridad, PH, sordera 

neurosensorial, alcalosis 

hipokalémica, hipocloremia, 

iso/hipostenuria 

602522 
(71, 

72) 

 

S: Síndrome. H: Patrón de herencia.  AD: autosómico dominante. AR: autosómico recesivo. PH: polihidramnios  
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Fig. 8. Principales mecanismos de transporte del cloruro sódico y del potasio en el túbulo 

contorneado distal y las principales tubulopatías pierde sal. 

Se observan dos tipos células: la DCT1 y la DCT2 que corresponden a la parte proximal y la distal de 

este segmento, respectivamente. En este segmento se reabsorbe el 5-10% del cloruro sódico filtrado por 

el glomérulo. La bomba Na/K ATPasa situada en la membrana basolateral mantiene una concentración 

intracelular baja de sodio  estimulando el transporte de sodio en la membrana apical. El principal 

transportador de sodio en las DCT1 es el cotransportador Na-Cl NCC en la membrana apical. Este 

transportador es sensible a los diuréticos tiazídicos. Para su funcionamiento precisa del reciclaje de 

potasio hacia el torrente sanguíneo a través del canal de potasio Kir4.1. La disfunción del 

cotransportador Na-Cl NCC da lugar al Síndrome de Gitelman y la disfunción del canal Kir4.1. al 

Síndrome de EAST/SeSame. En las células DCT2 se expresa el canal de sodio ENaC. Este canal es 

sensible al diurético amiloride. En la membrana basolateral de ambas células DCT1 y DCT2 el sodio 

intracelular es reabsorbido al torrente sanguíneo a través de la bomba Na/K ATPasa, y el cloro a través 

del cotransportador Cl-K KCC4 y el canal de cloro ClC-Kb. Este último, al igual que en el asa de Henle, 

precisa de la subunidad Barttina para su correcta función. La disfunción del ClC-Kb y de la subunidad 

Barttina darán lugar al Síndrome de Bartter Tipo III (SBIII) y al Síndrome de Bartter Tipo IVa (SBIVa), 

respectivamente. Modificado de Mount (59). 
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En la parte distal del túbulo contorneado distal se expresa el canal de sodio ENaC (del inglés 

Epithelial Sodium Channel). Se trata, junto al cotransportador Na-Cl NCC, de un canal 

importante para el transporte activo transcelular del sodio y no precisa el cotransporte de un 

anión para ello. Consecuentemente, se genera un lumen tubular cada más electronegativo que 

estimula la reabsorción del cloro de manera pasiva vía paracelular. El diurético amiloride 

inhibe la función del canal ENaC (111-114). Las tubulopatías asociadas a la disfunción de los 

canales ENaC se explican en el apartado del túbulo colector. 

 

El cloro que entra en la célula a través del cotransportador Na-Cl NCC, se reabsorbe al torrente 

sanguíneo mediante el canal de cloro ClC-Kb y el cotransportador Cl-K KCC4 (gen SLC12A7) 

situados en la membrana basolateral. Al contrario que en el segmento grueso del asa de Henle, 

en este segmento no se expresan los canales de cloro ClC-Ka. El canal de cloro ClC-Kb, como 

hemos comentado anteriormente, precisa de la subunidad Barttina para su funcionamiento. Por 

lo tanto, al igual que en el asa de Henle, los pacientes con variantes patogénicas en los genes 

que expresan el canal de cloro ClC-Kb y la Barttina dan lugar a Síndrome de Bartter Tipo III 

y Tipo IVa, respectivamente (115).  

 

El cotransportador Na-Cl NCC está regulado por dos proteínas, el SPAK (del inglés, 

Proline/Alanine-rich Kinase Protein) y el OSR1 (del inglés, Oxidative Stress-Responsive 1 

protein) (116). Así mismo, la actividad de estas dos proteínas está regulada por la familia de 

proteínas WNK, concretamente por el tipo 1 (WNK1), tipo 3 (WNK3) y 4 (WNK4), y a su vez, 

la actividad de las WNK está inhibida por la CUL3 (del inglés, Ubiquitin Ligase Cullin 3) y el 

KLH3 (del inglés, Kelch-like-3) (117, 118). Mientras que la WNK1 está situada en el 

citoplasma, el WNK3 y el WNK4 se localizan en las uniones intercelulares de las células 

epiteliales del túbulo contorneado distal. Regulan el transporte paracelular del cloro, y 

secundariamente, la función del cotransportador Na-Cl NCC. Los pacientes con variantes 

activantes en los genes que codifican las proteínas WNK y variantes inhibidoras en los genes 

que codifican las proteína CUL3 y KLH3 presentan una hiperactividad del cotransportador Na-

Cl NCC dando lugar al denominado Pseuhohipoaldosteronismo tipo 2, Síndrome de Gordon o 

Hipertensión Hiperpotasémica Familiar. Esta entidad se considera el espejo de la tubulopatía 

pierde sal Síndrome de Gitelman. Al contrario que esta última, los pacientes presentan 

hipertensión, hiperkalemia, acidosis metabólica e hipercalciuria (117-120).  
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b) Transporte del calcio y magnesio en el túbulo contorneado distal 

 

Aproximadamente el 10-15% del calcio filtrado se reabsorbe en el túbulo contorneado distal. 

A diferencia del segmento grueso del asa de Henle, en este segmento el calcio y el magnesio 

se reabsorben de manera activa vía transcelular. En la Figura 9 se muestran los principales 

transportadores de calcio y magnesio. En la membrana apical, el calcio entra en la célula 

mediante el canal de calcio TRPV5 (del inglés, Transient Receptor Potential Cation Channel 

Subfamily V Member 5). La actividad de este canal está estimulada por el gradiente intracelular 

negativo con bajas concentraciones de sodio generado por la bomba Na/K ATPasa y está 

regulada por la parathormona, la 1,25-hidroxi-vitamina D y la proteína Klotho. El calcio que 

entra dentro de la célula epitelial se reabsorbe hacia el torrente sanguíneo en la membrana 

basolateral gracias al Ca ATPasa y al intercambiador Na/Ca NCX 1 (del inglés, Sodium-

Calcium Exchanger type 1) (121, 122).  

 

Así mismo, el 5-10% del magnesio filtrado por el glomérulo se reabsorbe vía transcelular. En 

la membrana apical se reabsorbe a través del canal voltaje- dependiente TRPM6 (del inglés, 

Transient Receptor Potential Cation Channel Subfamily M Member 6), y una vez en la célula, 

es reabsorbido al torrente sanguíneo por mecanismos poco conocidos como la proteína ciclina 

M2 y el transportador SLC41A1 (del inglés, Solute Carrier Family 41 Member 1). La 

reabsorción del magnesio a través del canal TRPM6 está impulsada  principalmente por un 

potencial de membrana luminal establecido por el canal de potasio Kv1.1 (del inglés, 

Potassium Voltage-gated Channel Subfamily A Member 1) y por la actividad de la bomba Na-

K ATPasa situada en la membrana basolateral (123).  

 

 

 

 

 

 

 



                                                                                                                                     

I. Introducción 

 

 

49 

 

Fig. 9. Principales mecanismos de transporte del calcio y del magnesio en el túbulo contorneado 

distal. 

En el túbulo contorneado distal se reabsorbe el 10-15% del calcio y el 5-10% del magnesio filtrado por 

el glomérulo. Al contrario que en el asa de Henle donde el transporte de cationes divalentes se realiza 

vía paracelular, en este segmento se realiza vía transcelular. El transporte apical del calcio se realiza a 

través del canal del calcio TRPV5 que es estimulado por el gradiente intracelular negativo generado 

por la bomba Na/K ATPasa. Su actividad está regulada por varios mecanismos, entre ellos la proteína 

Klotho. Dentro de la célula, el calcio se une a la proteína calbindina que realiza el transporte intracelular 

del calcio. Cada molécula de calbindina transporta dos moléculas de calcio. En la membrana basolateral, 

el calcio se reabsorbe en intercambio con el sodio a través del intercambiador NCX1, y a través el Ca 

ATPasa. Por otro lado, el canal de magnesio TRPM6 permite la entrada de magnesio desde la luz tubular 

a la célula gracias al gradiente eléctrico lumen positivo generado por el canal de potasio Kv1.1 que 

secreta potasio hacia la luz tubular. El mecanismo de transporte del magnesio hacia el torrente 

sanguíneo en la membrana basolateral no es del todo conocido. Se cree que la proteína ciclina M2 y el 

transportador SLC41A1 participan en este transporte (no representado en la figura). Modificado de 

Subramanya y colaboradores (121). 

 

 

1.4. Túbulo colector  

 

El túbulo colector es la parte final de la nefrona y, aunque es el segmento más corto del túbulo, 

es el lugar donde se realiza la regulación final del sodio y agua permitiendo la emisión de la 

orina definitiva concentrada. Es un segmento permeable al agua, donde gracias a los canales 

de agua Aquaporina Tipo 2 reguladas por la hormona antidiurética, la orina pasa de tener una 

osmolalidad de alrededor de 200 mOsm/kg al final del túbulo contorneado distal, a tener una 
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osmolalidad de 1200 mOsm/kg en el túbulo colector. Además, tiene un papel importante en la 

homeostasis ácido-base del organismo. En este segmento, se expresan dos tipos de células: las 

células principales y las células intercaladas. Así mismo, dentro de las células intercaladas se 

distinguen dos subtipos: subtipo alfa y subtipo beta. Cada tipo de célula desempeña una 

función diferente. Mientras que las células principales se ocupan de la regulación del sodio y 

agua, las células intercaladas son las que participan sobre todo en la homeostasis ácido-base 

mediante la secreción de hidrogeniones y la reabsorción de bicarbonato. Al igual que la parte 

distal del túbulo contorneado distal, el túbulo colector es sensible a la hormona aldosterona que 

actúa sobre los canales de sodio ENaC. En la Tabla 4 se muestran las principales tubulopatías 

pierde sal de este segmento  

 

 

Tabla 4 Principales tubulopatías pierde sal en el túbulo colector 

a) Células principales 

 

Las células principales constituyen el 60% de las células del túbulo colector y su función 

principal es el transporte de sodio y agua. En la Figura 10 se observan los principales 

transportadores de la célula principal. La función de las células principales depende de la 

actividad de la bomba Na-K ATPasa situada en la membrana basolateral. Esta bomba mantiene 

una concentración intracelular baja de sodio favoreciendo el transporte de sodio desde el lumen 

hacia el interior de la célula a través de los canales de sodio ENaC situados en la membrana 

Enfermedad Gen Proteína H Clínica OMIM Ref. 

adPHA1 NR3C2 MR AD 

Pérdida de sal transitoria en periodo 

neonatal con hiponatremia, 

hiperkalemia y acidosis metabólica 

 

177735 

 

 

(124) 

 

arPHA1 

SCNN1A 

SCNN1B 

SCNN1G 

ENaC α 

ENac β 

ENac γ 

AR 

Hiponatremia, hipokalemia, acidosis 

metabólica, test del sudor positivo, 

afectación pulmonar 

 

264350 

 

 

 

(125)  

 

arPHA1: Pseudohipoaldosteronismo tipo 1 autosómico recesivo. adPHA1: Pseudohipoaldosteronismo tipo 1 

autosómico dominante. H: patrón de herencia. AR: autosómico recesivo. AD: autosómico dominante. MR: 

receptor mineralocorticoideo. 

 

 

 
 



                                                                                                                                     

I. Introducción 

 

 

51 

apical (126). Los canales ENaC están constituidos por tres subunidades (alpha,  beta y gamma), 

y a diferencia de otros transportadores de sodio situados en otros segmentos del túbulo, 

solamente realizan el transporte de sodio sin participar secundariamente en el cotransporte o 

antiporte de otros solutos (127).  

 

La aldosterona, hormona conocida como ahorradora de sodio, se produce y se secreta en la 

corteza de la glándula suprarrenal. Su función principal es estimular la reabsorción hacia el 

torrente sanguíneo de sodio y agua y, secundariamente, la secreción de potasio e hidrogeniones 

a la luz del túbulo colector. Por lo tanto, en situaciones de hipovolemia, de baja concentración 

de sodio, de hiperkalemia o de acidosis metabólica existirá una liberación aumentada de 

aldosterona en la glándula suprarrenal. Esta hormona se une al receptor mineralocorticoideo 

situado en las células principales y activa principalmente los canales de sodio ENaC generando 

un gradiente electronegativo en el lumen (128). Con el fin de neutralizar este gradiente, la 

reabsorción de cada molécula de sodio va acoplada a la secreción de una molécula con carga 

positiva o a la reabsorción de una molécula con carga negativa mediante los siguientes 

transportadores: a) Secreción de potasio a la luz tubular través del canal de potasio ROMK 

expresado en células principales, y a través de canal BK (del inglés, Big Potassium channel) 

expresado tanto en las células principales como intercaladas (129), b) Secreción de un 

hidrogenión al espacio intracelular a través la bomba H ATPasa o el H/K ATPasa en la 

membrana apical de las células intercaladas alfa, y  c) Reabsorción de una molécula de cloro a 

través del canal CFTR (del inglés, Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator) 

en la membrana apical y a través del canal ClC-Kb en la membrana basolateral (130). La 

espironolactona, considerado como diurético ahorrador del potasio, inhibe la acción de la 

aldosterona, inhibiendo así la reabsorción del sodio a través de los canales de ENaC y 

secundariamente la secreción de potasio.  
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Fig. 10. Principales mecanismos de transporte en las células principales del túbulo colector. 

Se encargan principalmente de la reabsorción de sodio y agua. La baja concentración de sodio 

intracelular generada por la bomba Na/K ATPasa estimula la reabsorción de sodio a través de los 

canales ENaC en la membrana apical. Su función está regulada por la hormona aldosterona que se 

secreta en la glándula suprarrenal y se une al receptor mineralocorticoideo (MR en la figura) activando 

estos canales. La disfunción del canal ENaC da lugar al Pseudohipoaldosteronismo Tipo 1 Autosómico 

Recesivo (arPHA1) y la disfunción del receptor mineralocorticoideo al Pseudohipoaldosteronismo Tipo 

1 Autosómico Dominante (adPHA1). El diurético amilorida inhibe la función de los canales ENaC. Por 

otro lado, la entrada de cada molécula de sodio en la célula desde la luz tubular está acoplada a la 

secreción de una molécula de potasio o de un hidrogenión a la luz tubular. La secreción de potasio se 

realiza a través del canal ROMK (expresado en las células principales) o del canal BK (expresado en 

las células principales e intercaladas). La secreción de hidrogeniones se realiza a través de la bomba H 

ATPasa o el intercambiador H/K ATPasa en la membrana apical (expresadas en las células intercaladas 

alpha, no se representan en esta figura). El diurético espironolactona, considerado como ahorrador del 

potasio, inhibe la acción de la aldosterona, inhibiendo así la reabsorción del sodio a través de los canales 

de ENaC y secundariamente la secreción de potasio (no mostrado en la figura). La reabsorción de sodio 

hacia el espacio intracelular a través de los canales ENaC aumenta la concentración de cloro en la luz 

tubular, favoreciendo su reabsorción a través del canal de transmembrana regulador de la fibrosis 

quística (CFTR) y se transporta por la membrana basolateral hacia el torrente sanguíneo a través de 

canales de cloro ClC-Kb. Por otro lado, en este segmento se expresan las Aquaporinas Tipo 2 (AQP2), 

Tipo 3 (AQP3) y Tipo 4 (AQP4). La hormona antidiurética o vasopresina se secreta en la hipófisis y se 

une a su receptor V2R (del inglés, Vasopressin Receptor 2) permitiendo principalmente la apertura de 

las Aquaporinas Tipo 2. El agua entra en el espacio intracelular por las AQP2, y reabsorbe hacia el 

torrente sanguíneo por las AQP3 y AQP4 gracias al gradiente osmótico entre el lumen y el intersticio. 

Modificado de Roy y colaboradores (3).  
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Teniendo en cuenta que el túbulo colector es el segmento final del túbulo y que no existe 

posibilidad de regulación más adelante, los pacientes con defectos de función en los 

transportadores de este segmento suelen presentar clínica muy severa. Las principales 

tubulopatías hereditarias de este segmento son el Pseudohipoaldosteronismo tipo 1 

Autosómico Recesivo (arPHA1) y el Pseudohipoaldosteronismo tipo 1 Autosómico Dominante 

(adPHA1). Mientras que en el arPHA1 existe un defecto de función en cualquiera de las 

subunidades del canal ENaC (ENaC , ENaC  y ENaC ),  el adPHA1 es secundario a 

mutaciones en el gen NR3C2 (del inglés, Nuclear Receptor Subfamily 3 Group C Member 2) 

que codifica el receptor mineralocorticoideo. Los pacientes con arPHA1 presentan clínica 

severa de deshidratación y pérdida ponderal con hiponatremia los primeros días de vida 

asociando hiperkalemia y acidosis metabólica. Además, teniendo en cuenta que los canales 

ENaC también se expresan en el pulmón y la piel, estos pacientes pueden presentar 

manifestaciones de estos órganos. En el adPHA1, los pacientes presentan manifestaciones 

exclusivas renales, siendo una entidad menos severa que la arPHA1 y, por razones que no se 

conocen, los síntomas se resuelven espontáneamente a lo largo de la infancia (124, 131-133). 

Por el contrario, la hiperactividad del canal ENaC secundaria a un hiperaldosteronismo da lugar 

al Síndrome de Liddle que, al contrario de lo que ocurre en el pseudohipoaldosteronismo,  cursa 

con hipertensión y pérdida de potasio e hidrogeniones por orina  

 

Por otro lado, en el túbulo colector se realiza la concentración urinaria para formación de la 

orina definitiva. Para ello, en la membrana apical se expresan los canales de Aquaporina Tipo 

2 (AQP2) y en la membrana basolateral la Aquaporina Tipo 3 (AQP3) y la Aquaporina Tipo 4 

(AQP4). La hormona antidiurética ADH (del inglés, AntiDiuretic Hormone) también 

denominada vasopresina es el principal estímulo para la apertura de estos canales. Esta 

hormona es liberada en la hipófisis principalmente en respuesta a cambios en la osmolalidad 

sérica o en situaciones de hipovolemia y se une al receptor de la vasopresina tipo 2 codificado 

por el gen AVPR2 (del inglés, Arginine Vasopressin Receptor 2 gene) de las células principales 

permitiendo la reabsorción de agua principalmente a través de los canales AQP2. La Diabetes 

Insípida Nefrogénica es debida a variantes patogénicas en el gen que codifica la Aquaporina 

Tipo 2 (gen AQP2) o en el gen AVPR2  (134-137). 
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b) Células intercaladas alfa y beta 

 

Las células intercaladas alfa participan en el mantenimiento del equilibrio ácido-base en 

situaciones de acidosis metabólica. En la Figura 11 se muestran los principales transportadores 

de las células alpha del túbulo colector.  

 

 

Fig. 11. Principales mecanismos de transporte de las células intercaladas alpha del túbulo colector 

(A-IC). 

Se secretan hidrogeniones a la vía urinaria a través del H ATPasa o el intercambiador H/K ATPasa. La 

secreción de un hidrogenión genera una molécula de bicarbonato gracias a la enzima anhidrasa 

carbónica II (CAII). El bicarbonato se reabsorbe basolateralmente en intercambio con el cloro a través 

del transportador AE1. Modificado de Roy y colaboradores (3). 

 

 

En la membrana apical se secretan hidrogeniones a vía urinaria a través del H ATPasa o el 

intercambiador H/K ATPasa. Los genes ATP6V0A4 (del inglés, ATPase H Transporting V0 

Subunit A4) y ATP6V1B1 (del inglés, ATPase H Transporting V1 Subunit B1) expresan 

distintas subunidades de la bomba H ATPasa. La secreción de un hidrogenión a la vía urinaria 

genera una molécula de bicarbonato intracelular gracias a la enzima anhidrasa carbónica II. La 

molécula de bicarbonato generada dentro de la célula es reabsorbida hacia el torrente sanguíneo 

en intercambio con el cloro mediante el transportador AE1 (del inglés, Anion Exchanger 1) 

codificado por el gen SLC4A1 (del inglés, Solute Carrier Family 4 Member 1) (3, 138). Las 
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variantes patogénicas en los genes SLC4A1, ATP6V0A4 y ATP6V1B1 dan lugar a la Acidosis 

Tubular Renal Distal (139).  

 

Por otro lado, en las células intercaladas beta, se expresa el intercambiador Cl/HCO3
 

denominado pendrina y el HCO3/Na-Cl denominado NDCBE (del inglés, Sodium-Driven 

Chloride/Bicarbonate Exchanger) en la membrana apical, y la bomba H ATPasa en la 

membrana basolateral. La reabsorción del cloruro sódico en el túbulo colector es electroneutra 

y está estimulada por la bomba H ATPasa de la membrana basolateral. La pendrina y el 

NDCBE funcionan de manera coordinada, es decir, por cada dos ciclos de la pendrina el 

NDCBE realiza un ciclo de manera que se reabsorbe una molécula de sodio, una de cloro y dos 

de bicarbonato (3, 140). El cloro se reabsorbe en la membrana basolateral a través de los 

canales de cloro ClC-Kb, y el bicarbonato y el sodio a través del cotransportador AE4 (del 

inglés, Anion Exchanger 4) (141). En la Figura 12 se muestran los principales transportadores 

de las células beta del túbulo colector. El intercambiador pendrina posee un papel importante 

tanto en la homeostasis ácido-base como en el balance de electrolitos en situaciones de 

hipovolemia. En caso de hipocloremia o de pérdidas excesivas de cloro por orina la expresión 

de la pendrina estará incrementada, aumentando la reabsorción de sodio y bicarbonato 

secundariamente. Por otro lado, la angiotensina II y la aldosterona también aumentan la 

expresión de la pendrina, y ésta, secundariamente, la expresión de los canales ENaC. Por lo 

tanto, ante una disfunción del canal pendrina existirá también una disfunción secundaria de los 

canales ENaC (140, 142, 143).  
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Fig. 12. Principales mecanismos de transporte de las células intercaladas beta del túbulo colector 

(B-IC). 

En las células beta se reabsorbe bicarbonato mediante el intercambiador Cl/HCO3 (pendrina) y el HCO3/Na-

Cl (NDCBE) en la membrana apical. La función de ambos transportadores está estimulada por el gradiente 

electronegativo intracelular generado por la bomba H ATPasa situada en la membrana basolateral. El 

bicarbonato y el sodio se reabsorben basolateralmente al torrente sanguíneo a través del cotransportador AE4, 

y el cloro a través del ClC-Kb. Modificado de Roy y colaboradores (3).  

 

2. TUBULOPATÍAS PIERDE SAL  

2.1. Clasificación de las tubulopatías pierde sal 

 

Las tubulopatías pierde sal (TPS) son un grupo heterogéneo de patologías que, como su nombre 

indica, tienen en común una pérdida de sal excesiva por orina. Aunque existen numerosas 

tubulopatías que afectan al transporte del sodio en el túbulo, las TPS principales son el 

Síndrome de Bartter y el Síndrome de Gitelman. El responsable de cada una de ellas es la 

disfunción de un transportador específico situado en el asa de Henle y/o en el túbulo 

contorneado distal. 

 

Las TPS presentan una gran similitud fenotípica entre ellas, debido a que comparten 

mecanismos fisiopatológicos que son los causantes de los signos clínicos. La poliuria, el fallo 

de medro y la alcalosis metabólica con hipokalemia son signos comunes que aparecen de 

manera más o menos severa en cada una de ellas. Además, dentro de cada tipo de TPS, existe 

una gran heterogeneidad en cuanto a la edad de presentación clínica y al pronóstico, lo que 
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hace que en ocasiones resulte difícil diferenciarlas. A lo largo del tiempo se han intentado 

clasificar las TPS con el fin de entender la fisiopatología específica en cada una de ellas. Las 

primeras clasificaciones se realizaron basándose en pruebas funcionales para intentar 

identificar los segmentos y transportadores específicos responsables de la pérdida de sal y agua 

por orina en cada TPS. Sin embargo, debido a los mecanismos compensatorios de cada 

individuo y a los factores medioambientales que podrían modular la excreción de los 

electrolitos, los resultados de estas pruebas eran difíciles de interpretar. Por otro lado, también 

se demostró que algunas tubulopatías pierde sal presentaban disfunciones en transportadores 

que eran sensibles a algunos diuréticos (144-146). Por lo tanto, se propuso otra estrategia para 

la agrupación de las TPS basándose en los mecanismos de acción de estos fármacos (147-149). 

Por ejemplo, el Síndrome de Bartter Tipo I es debido a la disfunción del cotransportador Na-

K-2Cl NKCC2 que es sensible al diurético furosemida. Por consiguiente, los pacientes con 

Síndrome de Bartter Tipo I presentarán una clínica similar a los pacientes que reciben 

furosemida de manera crónica. Esta clasificación, junto a la biología molecular que se 

desarrolló a partir de la década de los 90, ha facilitado la caracterización de los pacientes con 

TPS en base a la fisiopatología y al genotipo de cada una de ellas permitiendo realizar un mejor 

manejo terapéutico (144-146, 150-153). 

 

De acuerdo con la clasificación fisiológica y farmacológica, las principales TPS pueden 

dividirse en tres grupos: 1) Los trastornos del asa de Henle que tienen un efecto similar a la 

acción de la furosemida: en este grupo encontramos los trastornos causados por el defecto en 

el cotransportador Na-K-2Cl NKCC2 (Síndrome de Bartter Tipo I) o en el canal de potasio 

ROMK (Síndrome de Bartter Tipo II), 2) Los trastornos del túbulo contorneado distal que 

tienen un efecto similar a la acción de los diuréticos tiazídicos: en este grupo encontramos los 

causados por un defecto en el cotransportador Na-Cl NCC (Síndrome de Gitelman), en el canal 

del cloro ClC-Kb (Síndrome de Bartter Tipo III) y en el canal de potasio Kir4.1 (Síndrome de 

EAST/SeSAME), y 3) La disfunción combinada del asa de Henle y del túbulo contorneado 

distal que tienen un efecto similar a la acción de los diuréticos furosemida y tiazida. Este último 

grupo es considerado el más severo de las TPS donde están el Síndrome de Bartter Tipo IVa, 

el Tipo IVb y el Tipo V (149-154) . En la Tabla 5 se observa la clasificación de las TPS en 

función del segmento afectado, y se representa la similitud entre las TPS y la acción de distintos 

diuréticos en transportadores concretos del túbulo. 
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Tabla 5. Clasificación fisiológica y farmacológica de las tubulopatías pierde sal. Modificado de 

Seyberth (149) 

 

 

El Síndrome de Bartter fue descrito por primera vez en 1962 por Frederic Crosby Bartter en 2 

pacientes varones de 5 y 25 años con retraso de crecimiento, alcalosis metabólica 

hipopotasémica e hipoclorémica con hiperaldosteronismo, y elevación de la angiotensina II.  

Desde el punto de vista histológico, ambos pacientes presentaban una hiperplasia del aparato 

yuxtaglomerular (156). Posteriormente se describieron varios pacientes con clínica similar 

diagnosticándose a todos ellos de Síndrome de Bartter (157-159). Los estudios de biología 

molecular realizados a partir de 1996, permitieron conocer que el Síndrome de Bartter es un 

 

Tipo de TPS Segmento afectado Proteína Diurético 

Trastornos del asa 
 

   

- SB Tipo I (SLC12A1) SGAAH NKCC2 Furosemida 

- SB Tipo II (KCNJ1) SGAAH/TC* ROMK 
Furosemida-

amiloride 

Trastornos del TCD 
 

   

- SB Tipo III (CLCNKB) TCD/SGAAH* ClC-Kb Tiazida-furosemida 

- S. Gitelman (SLC12A3) TCD NCC Tiazida 

- EAST/SeSAME (KCNJ10) TCD Kir4.1 Tiazida 

Trastornos combinados  
 

   

- SB Tipo IVa (BSND) SGAAH+TCD Barttina Furosemida-tiazida 

- SB Tipo IVb  

(CLCNKA + CLCNKB) 
SGAHH+TCD 

ClC-Ka 

+ ClC-Kb 
Furosemida-tiazida 

- SB Tipo V£ SGAAH + TCD MAGED2 Furosemida-tiazida 

 

Entre paréntesis se muestra el gen afectado en cada una de las tubulopatías pierde sal.  

TPS: Tubulopatía pierde sal. SB: Síndrome de Bartter. SGAAH: segmento grueso del asa de Henle. TC: túbulo 

colector. TCD: túbulo contorneado distal.  

*La afectación de este segmento tubular es menor 
£ Las variantes en el gen MAGED2 dan lugar a una disfunción transitoria de los transportadores NKCC2 y NCC 

que se resuelve en las primeras semanas de vida 
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trastorno heterogéneo en el que se produce un defecto en la reabsorción tubular de sodio, 

potasio y cloro secundario a la disfunción de distintos transportadores. Inicialmente en el año 

1996 se describieron los genes implicados en el Síndrome de Bartter Tipo I (gen SLC12A1) y  

Tipo II (gen KCNJ1) (68, 69). Así mismo, aunque la primera descripción de Síndrome de 

Gitelman, como entidad distinta del Síndrome de Bartter, se realizó en el año 1966, en el año 

1996 se estableció que este Síndrome está producido por variantes en el gen SLC12A3 que 

codifica el transportador Na-Cl NCC (160). En el 1997 Simon y colaboradores, encontraron la 

causa del denominado Síndrome de Bartter Clásico o Tipo III, al detectar variantes en el gen 

CLCNKB que codifica el canal del cloro ClC-Kb en una serie de pacientes que no presentaban 

alteraciones en los genes implicados en el Síndrome de Bartter Tipo I y II (70).  

 

Posteriormente, en el año 2001 se hallaron variantes en el gen que codifica la subunidad 

Barttina (gen BSND) en 5 pacientes pertenecientes a una extensa familia beduina consanguínea 

afectados de Síndrome de Bartter que asociaban sordera neurosensorial denominando a este 

cuadro Síndrome de Bartter IVa (71, 157). Schlingman y colaboradores, en el año 2004, 

describieron el Tipo IVb tras identificar a un paciente con pérdida salina y sordera que, en 

ausencia de variantes en el gen BSND, presentaba variantes tanto en el gen CLCNKB que 

codifica el canal del cloro ClC-Kb y en el gen CLCNKA que codifica el canal del cloro ClC-

Ka (73). Más adelante, se describió que los pacientes con variantes activantes en el gen que 

codifica receptor sensor del calcio (gen CaSR) situado en el asa de Henle presentan una clínica 

similar al Síndrome de Bartter. Inicialmente a este cuadro se le denominó Síndrome de Bartter 

Tipo V o Hipocalcemia Autosómica Dominante, sin embargo, actualmente se considera un 

cuadro aparte del Síndrome de Bartter nombrándolo solamente Hipocalcemia Autosómica 

Dominante (161, 162). En la actualidad, se llama Síndrome de Bartter Tipo V a la forma severa 

de Síndrome de Bartter antenatal que se resuelven en las primeras semanas o meses de vida y 

que son secundarias a variantes en el gen MAGED2. Esta entidad, a diferencia de los Tipo I-

IV de Síndrome de Bartter que son autosómicos recesivos, presenta una herencia ligada al X 

(74, 154). 
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2.2. Presentación clínica y mecanismos fisiopatológicos de las tubulopatías pierde sal  

 

a) Trastornos del asa de Henle  

 

En este grupo se encuentran el Síndrome de Bartter Tipo I y Tipo II que son tubulopatías pierde 

sal secundarias a la disfunción del cotransportador Na-K-2Cl NKCC2 y del canal de potasio 

ROMK, respectivamente (68, 69). En el caso del Síndrome de Bartter Tipo II, la función 

adecuada del canal ROMK es necesaria para que el cotransportador Na-K-2Cl NKCC2 

funcione adecuadamente. Por lo tanto, en ambas tubulopatías, la reabsorción activa del sodio, 

potasio y cloro está disminuida en el asa de Henle. Además, teniendo en cuenta que los canales 

de potasio ROMK se expresan también en el túbulo colector, los pacientes con disfunción de 

este canal pueden presentar características clínicas de disfunción de este segmento. Ambos 

tipos se caracterizan por presentar poliuria desde el periodo prenatal que da lugar a un 

polihidramnios con pérdida excesiva de sal, agua y otros iones en orina con un nacimiento 

prematuro. Además, presentarán una alcalosis metabólica hipokalémica con isostenuria o 

hipostenuria (163). Una característica del Síndrome de Bartter Tipo II es la hiperkalemia 

transitoria que presentan los primeros días de vida. En el túbulo colector, el canal de potasio 

BK se expresan junto al canal ROMK en la membrana apical, y ambos se encargan de la 

secreción del potasio a la luz tubular. En el Síndrome de Bartter Tipo II, el canal BK 

compensará la disfunción del canal ROMK. Sin embargo, en el periodo neonatal, debido a la 

inmadurez del túbulo, no existirá esta compensación, por lo que los pacientes presentarán una 

hiperkalemia transitoria. Tras el periodo neonatal, cuando el túbulo madura, estos pacientes 

presentarán una hipokalemia menos severa que el resto de tipos de Síndrome de Bartter (163, 

164). 

 

La prostaglandina E2 (PGE2) presenta un papel importante en la patogenia de los trastornos 

del asa de Henle, sobre todo en los primeros días de vida, donde la hipovolemia secundaria a 

la poliuria puede suponer un riesgo elevado de complicaciones en los pacientes prematuros. El 

cotransportador Na-K-2Cl NKCC2 se expresa a lo largo de todo el segmento grueso del asa 

ascendente de Henle, incluyendo en la zona distal donde se encuentra la mácula densa. La 

mácula densa forma parte del aparato yuxtaglomerular. Este aparato se encarga de la 

retroalimentación tubuloglomerular, y está constituido por la mácula densa, por las células 
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yuxtaglomerulares de la arteriola aferente y por las células mesangiales extraglomerulares 

(165). La mácula densa está formada por un grupo de células epiteliales hiperplásicas, y su 

función es la secreción de la PGE2 dependiendo de la concentración de sodio y cloro en la luz 

tubular del segmento grueso del asa de Henle y, de manera menos importante, en el inicio del 

túbulo contorneado distal. En la pared de la arteriola aferente también se encuentran las células 

granulosas yuxtaglomerulares donde se sintetiza la renina. En situaciones de hipovolemia 

donde existe una disminución de la concentración de sodio y cloro en la luz tubular, la mácula 

densa expresa la enzima ciclooxigenasa tipo 2 liberando PGE2, lo que estimula la 

vasodilatación de la arteriola aferente y estimula la secreción de renina en las células 

yuxtaglomerulares activando secundariamente el sistema renina-angiotensina-aldosterona. 

Concretamente en los trastornos del asa, la mácula densa está intacta, sin embargo, en 

situaciones en las que existe una disfunción del cotransportador Na-K-2Cl NKCC2 como en el 

Síndrome de Bartter Tipo I, no entrará sodio ni cloro en las células epiteliales por lo que la 

mácula densa estimulará la secreción de la PGE2. Tras la activación del sistema renina-

angiotensina-aldosterona, la hormona aldosterona activará la reabsorción de sodio a través de 

los canales ENaC en el túbulo colector con el fin de aumentar la volemia y la filtración 

glomerular. Además, por razones de electroneutralidad, la reabsorción de sodio en el túbulo 

colector esta acoplada con la secreción de hidrogeniones y de potasio a la luz tubular dando 

lugar a alcalosis hipokalémica pudiendo desencadenar efectos graves en el sistema 

cardiovascular y neuromuscular (166-169). En la Figura 13 se representa la mácula densa con 

sus principales componentes. 

 

La enzima ciclooxigenasa tipo 2, responsable de la formación de la PGE2, se expresa en las 

células epiteliales del segmento ascendente del asa de Henle, de la mácula densa y del túbulo 

colector (170). La PGE2, aparte de estimular la secreción de renina, actúa a través de sus 

receptores que se expresan tanto en el segmento grueso del asa ascendente de Henle y en el 

túbulo colector, e inhibe la acción que tiene la hormona antidiurética. Esta hormona, estimula 

la reabsorción de cloruro sódico en el segmento del asa de Henle para mantener el mecanismo 

de concentración contracorriente, y activa la reabsorción de agua a través de los canales de 

agua Aquaporina tipo 2. Por lo tanto, la hipersecreción de la PGE2 en las TPS, al inhibir la 

acción de la hormona antidiurética, empeorará la poliuria y la pérdida de sal, dando lugar a una 

Diabetes Insípida Nefrogénica Secundaria (171-173). Por otro lado, también se ha planteado 
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que, en el Síndrome de Bartter, al igual que en el postoperatorio de los pacientes intervenidos 

de estenosis pieloureteral que presentan poliuria posterior a la desobstrucción, el alto flujo de 

orina que llega al túbulo colector altera la expresión de los canales de agua Aquaporina tipo 2 

en la membrana apical, lo que empeorará la poliuria dando lugar a una Diabetes Insípida 

Nefrogénica Secundaria (174, 175). En la Figura 14 se representa de manera esquemática la 

función de la PGE2 en la patogenia de los trastornos del asa de Henle. 

 

 

 

Fig. 13. El aparato yuxtaglomerular. 

El aparato yuxtaglomerular es una estructura que se encarga de la retroalimentación tubuloglomerular 

para mantener el flujo sanguíneo renal. Está constituido por tres componentes: 1) Mácula densa: células 

hiperplásicas del epitelio al final de asas de Henle y el inicio del túbulo contorneado distal donde se 

secreta la prostaglandina E2, 2) Las células yuxtaglomerulares en la arteriola aferente donde se secreta 

la renina, y 3) Las células mesangiales extraglomerulares: células que se continúan con el mesangio y 

son el punto de conexión entre la mácula densa y las células mesangiales intraglomerulares. Aunque se 

desconoce su función exacta, se cree que participa en la producción de matriz mesangial, de citoquinas, 

de eritropoyetina y además contienen actina y miosina por lo que se contraen tras recibir el estímulo de 

la angiotensina II. Adaptado de Palmer y colaboradores (165).
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Fig. 14. Función de la prostaglandina E2 en los trastornos del asa de Henle. 

La disfunción del cotransportador Na-K-2Cl NKCC2 en el segmento grueso del asa ascendente de 

Henle disminuye la entrada de cloruro sódico en las células epiteliales de la mácula densa simulando 

un estado de hipovolemia y falta de perfusión renal. En consecuencia, la mácula densa estimula la 

secreción de la prostaglandina E2 (PGE2) a través de la enzima ciclooxigenasa tipo 2 (COX2), 

aumentando la secreción de renina en las células yuxtaglomerulares con la consiguiente activación del 

sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona (SRAA). La aldosterona estimula la reabsorción del sodio a 

través de los canales de sodio ENaC en el túbulo colector, y por motivos de electroneutralidad, se secreta 

potasio por los canales ROMK e hidrogeniones a través de la bomba H ATPasa lo que dará una alcalosis 

metabólica e hipokalemia. Por otro lado, la PGE2 inhibe la acción de la hormona antidiurética (ADH) 

por lo que no podrá estimular la reabsorción de cloruro sódico en el asa de Henle favoreciendo la pérdida 

salina por orina. Además, debido a la disfunción del cotransportador Na-K-2Cl NKCC2 se perderá el 

gradiente osmótico intersticial corticomedular necesario para mantener el mecanismo contracorriente. 

Todo ello inhibirá la reabsorción del agua en el túbulo colector a través de los canales Aquaporina tipo 

2 empeorando la poliuria en las TPS.  
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Otro efecto fisiopatológico secundario a los mecanismos de compensación es la hiperalciuria 

y la nefrocalcinosis que presentan los pacientes con trastornos del asa de Henle. Debido al 

defecto de función del cotransportador Na-K-2Cl NKCC2, el potencial transepitelial luminal 

positivo necesario para el transporte paracelular de cationes estará disminuido (150, 176). Por 

lo tanto, el calcio y el magnesio que llegan al túbulo contorneado distal serán reabsorbidos por 

mecanismos diferentes (177). En las tubulopatías pierde sal, existe una hipertrofia 

compensadora en los segmentos anteriores y posteriores del segmento afectado. En la Figura 

15 se representa de manera esquemática la hipertrofia compensadora de los segmentos no 

afectados en cada tubulopatía pierde sal (155). 

 

En los trastornos del asa, existirá una hipertrofia del túbulo contorneado distal y del túbulo 

colector. Por un lado, la hiperactividad del cotransportador Na-Cl NCC en el túbulo 

contorneado distal y la de los canales ENac compensará la pérdida de sodio por orina. Por otro 

lado, existirá un aumento de la actividad del canal de magnesio TRPM6 en el túbulo 

contorneado distal que se encarga de reabsorber magnesio en la membrana apical, 

compensando así la pérdida renal de magnesio. Por lo tanto, la hipomagnesemia no es un 

hallazgo frecuente en los pacientes con trastornos del asa. Sin embargo, no existe este 

mecanismo compensatorio para el calcio. Debido a la hiperactividad compensadora del 

cotransportador Na-Cl NCC en el túbulo contorneado distal con el fin de compensar las 

pérdidas de sal en los trastornos del asa, la concentración intracelular de sodio es alta, lo que 

inhibirá la reabsorción del calcio a través de la membrana basolateral por el intercambiador 

Na/Ca NCX1. Todo ello da lugar a una alta concentración intracelular de calcio, disminuyendo 

la entrada de calcio por la membrana apical a través del canal TRPV5. Por lo tanto, los 

pacientes con trastornos del asa presentarán hipercalciuria y nefrocalcinosis, incluso durante la 

infancia, con riesgo de desarrollar osteopenia a largo plazo (155).  
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Fig. 15. Representación esquemática de la hipertrofia compensadora de los segmentos no 

afectados en cada tipo de tubulopatía pierde sal. 

A) Paciente sano, B) Paciente con trastorno del túbulo contorneado distal (TCD): debido al defecto 

del cotransportador Na-Cl NCC, existirá una hipertrofia del túbulo colector (TC) con una 

hiperactivación de los canales de sodio ENaC y de potasio ROMK. Además, también existirá una 

hipertrofia del segmento grueso del asa de Henle (SGAAH) con la hiperactivación por fosforilación (P) 

del cotransportador Na-K-2Cl NKCC2, y C) Paciente con trastornos del asa de Henle: debido al 

defecto del cotransportador Na-K-2Cl NKCC2, se dará una hipertrofia del TCD aumentando la 

actividad del cotransportador Na-Cl NCC y una hipertrofia del TC con una hiperactividad de los canales 

de sodio ENaC y de potasio ROMK. Adaptado de Seyberth (155). 

 

 

b) Trastornos del túbulo contorneado distal 

 

En este grupo se encuentran el Síndrome de Bartter Tipo III secundario al defecto del canal del 

cloro ClC-Kb, el Síndrome de Gitelman secundario al defecto del cotransportador Na-Cl NCC, 

y el Síndrome EAST/SeSAME debido al defecto de los canales de potasio Kir4.1. A pesar de 

que en el Síndrome de Bartter Tipo III y en el Síndrome de EAST/SeSAME los pacientes no 

presentan un trastorno primario en el transporte del sodio, presentarán secundariamente una 

disfunción del transportador Na-Cl NCC lo que dará lugar a pérdidas excesivas de sal por orina 

(70, 108, 109, 155, 166).  

 

Los trastornos que afectan exclusivamente al túbulo contorneado distal, como el Síndrome de 

Gitelman, difieren de los trastornos de asa en la edad de presentación clínica. Generalmente, 

son considerados como tubulopatías relativamente benignas que no presentan tanta poliuria 

como los trastornos del asa y están asintomáticos los primeros años de vida, incluso, en 

ocasiones hasta la edad adulta. En la edad adulta, estos pacientes presentan fatiga muscular, 

avidez por la sal, calambres y tetania. La hipocalciuria e hipomagnesemia es una característica 
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del Síndrome de Gitelman (178-185), y en el Síndrome de EAST/SeSAME los pacientes 

presentarán síntomas similares al Síndrome de Bartter Tipo III asociados a ataxia, epilepsia y 

sordera neurosensorial (106, 110). En los trastornos del túbulo contorneado distal, la capacidad 

de concentración de orina suele estar conservada ya que al no existir un defecto exclusivo del 

asa de Henle, no se altera el mecanismo de concentración contracorriente (163, 166). Además, 

la hipersecreción de la prostaglandina E2 es menor, teniendo en cuenta que la mácula densa se 

sitúa sobre todo al final del segmento grueso del asa de Henle y, en menor medida, al inicio 

del túbulo contorneado distal (163). Así mismo, existirá una hipertrofia compensadora del 

túbulo colector y del asa de Henle con una hiperactivación de sus canales. La hiperactividad 

del cotransportador Na-K-2Cl NKCC2 aumenta el potencial transepitelial luminal positivo y 

estimulará la reabsorción paracelular de calcio y magnesio. Por lo tanto, estos pacientes 

presentarán hipocalciuria. Por otro lado, la pérdida de función concomitante del canal de 

magnesio TRPM6 en el túbulo contorneado distal dará lugar a una hipomagnesemia (150, 155, 

186) 

 

Mientras que el Síndrome de Gitelman se considera que es el prototipo de un trastorno del 

túbulo contorneado distal, en el Síndrome de Bartter Tipo III,  debido a que los canales de cloro 

ClC-Kb se expresan tanto en el asa de Henle como en el túbulo contorneado distal, existe una 

afectación de ambos segmentos (187). En el asa de Henle se expresan ambos canales de cloro 

ClC-Ka y ClC-Kb, y en el túbulo contorneado distal se expresa exclusivamente el canal ClC-

Kb. Ante un defecto del canal ClC-Kb, en el asa de Henle el ClC-Ka ayudará a compensar su 

función mientras que en el túbulo contorneado distal no existirá este mecanismo de 

compensación. Es por ello, que el Síndrome de Bartter Tipo III, es considerado sobre todo una 

tubulopatía del túbulo contorneado distal, donde la hipercalciuria y la nefrocalcinosis no son 

frecuentes, ya que el mecanismo de reabsorción paracelular del calcio en el segmento grueso 

del asa ascendente de Henle no está tan afectado  (178, 188). Además, debido a la afectación 

mixta de ambos segmentos tubulares, y dependiendo del grado de afectación, existe una gran 

heterogeneidad en la presentación clínica pudiendo presentar signos clínicos de disfunción de 

un segmento u otro. Por lo tanto, los pacientes pueden presentar un fenotipo más similar a un 

trastorno del asa con presentación antenatal con polihidramnios y poliuria fetal, o un fenotipo 

tipo Síndrome de Gitelman con hipomagnesemia e hipocalciuria. Además, es posible que exista 

una variabilidad interindividual en los mecanismos de compensación lo que podría explicar 
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también la heterogeneidad clínica en el Síndrome de Bartter Tipo III (179). Por otro lado, los 

pacientes con disfunción del canal de cloro ClC-Kb presentan una mayor hipocloremia y 

alcalosis metabólica que el resto de tipos de Síndrome de Bartter. Teniendo en cuenta que el 

canal de cloro ClC-Kb también se expresa en la membrana basolateral de las células 

intercaladas del túbulo colector, su defecto podría secundariamente dar lugar a una disfunción 

del intercambiador pendrina Cl/HCO3 situado en la membrana apical empeorando la alcalosis 

metabólica y la hipocloremia en estos pacientes (179, 189).  

 

 

c) Trastornos combinados de asa de Henle y del túbulo contorneado distal 

 

En un tercer grupo están el Síndrome de Bartter Tipo IVa que se debe a un defecto en la 

subunidad Barttina, y el Tipo IVb secundario a un defecto de ambos canales del cloro ClC-Ka 

y ClC-Kb (71-73, 155, 166, 190). Teniendo en cuenta que los canales de cloro ClC-Kb están 

presentes en el segmento grueso del asa de Henle y en el túbulo contorneado distal, son 

trastornos que afectan a ambos segmentos (178). Ambas entidades, al igual que el Síndrome 

de Bartter Tipo I y Tipo II, se manifiestan también desde la etapa prenatal con un 

polihidramnios importante debido a la poliuria fetal, que frecuentemente conlleva un parto 

prematuro, con pérdidas renales excesivas de sal y de agua, debido a la hipersecreción de la 

PGE2 en la mácula densa. Por otro lado, ambos canales del cloro son esenciales para el 

transporte de iones en la stria vascularis del oído interno, por lo tanto, los pacientes con 

Síndrome de Bartter Tipo IV asocian sordera neurosensorial (72, 73, 190, 191). Al igual que 

en el Síndrome de Bartter Tipo III, debido a los mecanismos de compensación de la pérdida de 

cloro a través de otros canales en el asa de Henle, la presencia de nefrocalcinosis e 

hipercalciuria es variable en estos pacientes. Igualmente, la hipokalemia, la alcalosis  

metabólica y la hipocloremia son más severos que en el resto de tipo antenatales de Síndrome 

de Bartter (189). Aunque son considerados los tipos de Síndrome de Bartter más severos con 

evolución más rápida hacia una enfermedad renal crónica, se ha observado que también existe 

heterogeneidad en la presentación clínica y que el pronóstico es variable (192). Por último, en 

este grupo también se clasifica el Síndrome de Bartter Tipo V, que se trata de una forma 

transitoria de Síndrome de Bartter antenatal secundaria a la disfunción de la proteína MAGED2. 

Estos pacientes presentarán un polihidramnios severo y a un parto prematuro con resolución 
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espontánea las primeras semanas de vida, generalmente alrededor de la fecha prevista para el 

parto a término (74, 154).  La proteína MAGED2 se expresa en el asa de Henle y en el túbulo 

contorneado distal, y regula durante el periodo antenatal y neonatal la función de los 

cotransportadores Na-K-2Cl NKCC2 y Na-Cl NCC hasta que el mecanismo de transporte del 

sodio en el túbulo madura. Al igual que en el Síndrome de Bartter Tipo III y IV la presencia de 

hipercalciuria y nefrocalcinosis es variable. 

Como se ha comentado previamente, existe una alta heterogeneidad clínica entre pacientes con 

la misma TPS. Igualmente, en muchas ocasiones, las distintas TPS son indistinguibles ya que 

similares. A continuación, en la Tabla 6 se resumen las características clínicas y bioquímicas 

más importantes de las principales TPS como el Síndrome de Bartter y Síndrome de Gitelman 

(162). En resumen, y por lo general, la edad de diagnóstico es más tardío en el Síndrome de 

Bartter Tipo III (antes de los 5 años de edad) y en el Síndrome de Gitelman (en la adolescencia 

o en la edad adulta) que en el resto de tipos de Síndrome de Bartter. Sin embargo, existen casos 

de Síndrome de Bartter Tipo I, Tipo II y Tipo IV con diagnóstico tardío, y casos de Síndrome 

de Gitelman con diagnóstico en los primeros años de vida (163, 179, 187, 193-197). En los 

tipos antenatales de Síndrome de Bartter, el polihidramnios suele detectarse entre la semana 20 

y 30 de gestación, y suele ser más precoz en el Síndrome de Bartter Tipo I y Tipo II que en los 

Tipos IV y V (74, 154, 189, 198). La alcalosis metabólica, la hipokalemia y la hipocloremia 

son signos bioquímicos comunes en todos los tipos, aunque es más severa en el Síndrome de 

Bartter Tipo III. En este tipo de Síndrome de Bartter también se puede hallar una 

hipomagnesemia al igual que en los pacientes con Síndrome de Gitelman (179). Así mismo, en 

el Síndrome de Bartter Tipo II puede existir acidosis con hiperkalemia de manera transitoria 

en el periodo neonatal (199). Mientras que la hipercalciuria y la nefrocalcinosis son muy 

frecuentes en el Síndrome de Bartter Tipo I y Tipo II, su frecuencia es variable en los Tipos III, 

IV y V,  y está ausente en el Síndrome de Gitelman (182, 189). Además, los pacientes con 

Síndrome de Bartter Tipo III pueden presentar hipocalciuria simulando un fenotipo Gitelman 

(179). La enfermedad renal crónica se ha descrito en todos los tipos de Síndrome de Bartter, 

salvo en el Tipo V que es un trastorno transitorio.  Generalmente, se considera que el Tipo IV 

es el que peor pronóstico presenta con una evolución más rápida hacia una enfermedad renal 

crónica (179). 
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Tabla 6. Características clínicas y bioquímicas de las principales tubulopatías pierde sal. Modificado de Konrad et al (162). 

Característica S. Bartter I S. Bartter II S. Bartter III S. Bartter IVa y IVb S. Bartter V S. Gitelman 

Edad diagnóstico Prenatal Prenatal 0-5 años Prenatal Prenatal Adolescente, adulto 

Polihidramnios Severo Severo Ausente o moderado Severo Muy severo Ausente 

Edad gestacional,  

semanas, mediana 
(P25-P75) 

32 (29-34) 33 (31-35) 37 (36-41) 31 (28-35) 29 (31-37) A término 

Síntomas 

principales 

Poliuria, 

hipocloremia, 

alcalosis, 

hipokalemia 

Poliuria, 

hipocloremia, 

alcalosis, 

acidosis e 

hiperkalemia 

transitoria 

neonatal 

Hipokalemia, 

hipocloremia y  alcalosis 

severas, fallo de medro  

Poliuria, hipocloremia 

y  alcalosis severa, 

hipokalemia 

Poliuria, 

hipocloremia, 

alcalosis, 

hipokalemia 

Debilidad, calambres, 

avidez por la sal, astenia, 

polidipsia, parestesias, 

palpitaciones, hipokalemia, 

alcalosis, hipomagnesemia, 

hipocalciuria 

Calciuria Elevada Elevada Variable Variable Elevada Baja 

Nefrocalcinosis Frecuente Frecuente Raro, moderado Raro, moderado Raro, moderado Ausente 

Otros - - 
Hipomagnesemia, 

hipocalciuria 

Sordera 

neurosensorial, riesgo 

alto de ERC 

Grande para la 

EG , cuadro 

transitorio 

- 

 

S: Síndrome. ERC: Enfermedad renal crónica. EG: edad gestacional. 
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3. SÍNDROME DE BARTTER TIPO III  

 

El Síndrome de Bartter Tipo III o Síndrome de Bartter Clásico, es secundario a variantes en el 

gen CLCNKB que codifica el canal de cloro ClC-Kb. Este canal está situado principalmente en 

la membrana basolateral del asa de Henle y del túbulo contorneado distal, aunque también se 

expresa en las células epiteliales del túbulo colector. En este apartado se explican los aspectos 

clínicos, el diagnóstico diferencial y el tratamiento en el Síndrome de Bartter Tipo III. Así 

mismo, se describen las características estructurales y funcionales del canal del cloro ClC-Kb, 

las características moleculares y la correlación genotipo-fenotipo del Síndrome de Bartter Tipo 

III.  

 

3.1. Signos clínicos y alteraciones hidroelectrolíticas en el Síndrome de Bartter Tipo III 

 

El Síndrome de Bartter Tipo III se caracteriza por su amplia heterogeneidad en la presentación 

clínica. Generalmente, se diagnostica en la primera infancia, antes de los 5 años de edad, sin 

polihidramnios ni clínica durante el periodo neonatal. El signo clínico más frecuente en estos 

pacientes es el fallo de medro asociado a poliuria y a polidipsia con alcalosis metabólica, 

hipokalemia e hipocloremia. Sin embargo, además del fenotipo clásico descrito, alrededor de 

un 30% de los pacientes presentan un fenotipo similar al Síndrome de Bartter antenatal (Tipo 

I, Tipo II, Tipo IVa, Tipo IVb) con polihidramnios y clínica severa desde el periodo antenatal 

o neonatal. No obstante, el polihidramnios suele desarrollarse de manera más tardía que en los 

tipos antenatales de Síndrome de Bartter, alrededor de las 28 semanas de gestación, por lo que 

la prevalencia de prematuridad en el Síndrome de Bartter Tipo III es más baja que en el resto 

de tipos. Por el contrario, alrededor de un 10% de los pacientes con Síndrome de Bartter Tipo 

III presenta un fenotipo similar al Síndrome de Gitelman con presentación más tardía, 

hipocalciuria y/o hipomagnesemia (179, 187).  

 

Al igual que en el resto de tipos de Síndrome de Bartter, la hipokalemia y la alcalosis 

metabólica es una de las características principales del Síndrome de Bartter Tipo III. Ambos 

son el reflejo del hiperaldosteronismo crónico de estos pacientes secundario a la contracción 

del volumen extracelular. Además, la hipokalemia crónica puede estar asociada a 
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complicaciones severas como temblor, calambres, parestesias, debilidad muscular, arritmias 

cardíacas, rabdomiólisis, convulsiones e incluso a la muerte súbita en algunos casos, sobre todo 

cuando la kalemia se encuentra por debajo de 3 mEq/l (200-204). Por lo tanto, en los pacientes 

con Síndrome de Bartter es indispensable realizar un seguimiento cardiológico sobre todos en 

aquellos que presenten una hipokalemia sintomática (162).  

 

Una de las características de los pacientes con Síndrome de Bartter Tipo III, frente a los tipos 

antenatales I y II, es la hipocloremia y la alcalosis metabólica severa que presentan (179, 189). 

Así mismo, en el Síndrome de Bartter Tipo IVa, donde existe una disfunción primaria de la 

subunidad Barttina necesaria para el funcionamiento del ClC-Kb, y el Síndrome de Bartter 

Tipo IVb donde existe una disfunción de ambos canales del cloro ClC-Ka y ClC-Kb, la 

hipocloremia es habitualmente menor que en el resto de tipos antenatales de Síndrome de 

Bartter (179, 189). Este hecho se ha atribuido, además de a la disfunción de los canales de cloro 

propias de la enfermedad, a la disminución secundaria del intercambiador Cl/HCO3
 

denominado pendrina situada en las células intercaladas beta del túbulo colector, y a la 

disfunción del intercambiador AE1 Cl/HCO3 expresada en las células intercaladas alpha, que 

empeoran la hipocloremia y la alcalosis metabólica en los pacientes con Síndrome de Bartter 

Tipo III (85, 178, 190, 205).  

 

En el Síndrome de Bartter Tipo III, la disfunción secundaria del cotransportador Na-K-2Cl 

NKCC2 situado en el asa de Henle da lugar a una disminución de la reabsorción paracelular 

del calcio, lo que aumentará la hipercalciuria favoreciendo el desarrollo de la nefrocalcinosis. 

Sin embargo, en las distintas series de pacientes con Síndrome de Bartter Tipo III, el porcentaje 

de pacientes con hipercalciuria es variable situándose entre un 10 y un 50%, y alrededor de un 

15% desarrollan nefrocalcinosis a lo largo de la evolución de la enfermedad. (189, 193, 195). 

La variabilidad en la  calciuria y en el desarrollo de nefrocalcinosis se ha atribuido a la 

variabilidad interindividual que podría existir en los mecanismos de compensación de la 

pérdida de cloro por orina en el asa de Henle a través de otros canales de cloro, como el ClC-

Ka o el cotransportador KCl (166, 178, 206).  
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3.2. Diagnóstico diferencial del Síndrome de Bartter Tipo III 

 

Dentro del diagnóstico diferencial del Síndrome de Bartter Tipo III se incluyen todas las 

tubulopatías pierde sal mencionadas previamente, incluyendo el resto de tipos de Síndrome de 

Bartter, así como otras patologías que pueden presentar clínica similar al Síndrome de Bartter. 

En la Tabla 7 se mencionan los principales patologías con las que se debe realizar un 

diagnóstico diferencial en el Síndrome de Bartter dependiendo el signo clínico principal. A 

continuación, se explican algunas de las patologías:   

 

- La diarrea clorada congénita es una enfermedad autosómica recesiva secundaria a 

variantes en el gen SLC26A3 (del inglés, Solute Carrier Family 26 Member 3 gene). Este 

gen codifica el intercambiador Cl/HCO3 que se expresa en el epitelio del íleon y colon. 

Estos pacientes durante el embarazo suelen presentar polihidramnios, generalmente leve, 

asociado a una dilatación de asas intestinales a partir del segundo trimestre del embarazo. 

Además, en el periodo posnatal presentan una pérdida intestinal de cloro y de sodio, 

asociado a alcalosis metabólica e hipokalemia. En la orina de estos pacientes se suele 

observar niveles bajos de cloro (207). 

 

- El Síndrome de pseudo-Bartter se define como una alcalosis metabólica hipoclorémica 

con hipokalemia en ausencia de tubulopatía (208). Un ejemplo es la Fibrosis Quística, 

que se debe a alteraciones de la proteína CFTR situada en la porción apical del epitelio 

de glándulas sudoríparas, pulmón, sistema digestivo, aparato reproductivo y túbulo 

colector regulando el transporte de sodio y cloro (209). En la Fibrosis Quística la perdida 

excesiva de sodio, cloro y agua a través del sudor pueden condicionar deshidratación 

hiponatrémica e hipoclorémica, lo cual produce disminución del filtrado glomerular 

activando el sistema renina-angiotensina-aldosterona y dando lugar a una hipokalemia 

con alcalosis metabólica (210). En general, esta forma de presentación es rara y se ha 

descrito sobre todo en niños con Fibrosis Quística menores de dos años (208). En esta 

entidad, al contrario que en el Síndrome de Bartter, el cloro en orina está bajo. 
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Tabla 7. Diagnóstico diferencial en el Síndrome de Bartter Tipo III 

Signos clínicos principales Diagnóstico diferencial Características clínicas  

Síndrome de pseudo-Bartter: 

pérdidas extrarenales de sal, 

alcalosis e hipokalemia sin 

tubulopatía 

- Diarrea clorada congénita 

 

- Fibrosis quística 

- Abuso de laxantes 

Dilatación asas intestinales, diarrea, 

cloro bajo en orina 

Cloro bajo en orina 

Cloro bajo en orina 

Pérdida de sal por orina Pseudohipoaldosteronismo Tipo I* Acidosis metabólica, hiperkalemia  

Pérdida de sal por orina 

aumentada con alcalosis 

metabólica e hipokalemia 

- Síndrome de Gitelman 

- Nefropatía por HNF1B 

 

- Síndrome de HELIX 

- Síndrome de EAST/SeSAME 

 

- Hipocalcemia AD 

- Uso de diuréticos 

Hipocalciuria, Hipomagnesemia  

Malformación renal, quistes, MODY5, 

hipomagnesemia 

Hipercalcemia, hipohidrosis, ictiosis 

Ataxia, convulsiones, sordera, retraso 

mental 

Hipocalcemia, normo/hipercalciuria,  

Pérdida variable de cloro por orina  

Alcalosis metabólica sin 

pérdida de sal por orina  

- Hiperaldosteronismo Familiar  

- S. exceso de mineralocorticoides 

- Síndrome de Liddle 

Hipertensión, renina ↓ 

Hipertensión, renina/aldosterona ↓ 

Hipertensión, renina/aldosterona ↓ 

Nefrocalcinosis - Acidosis Tubular Renal Distal 

- Hipomagnesemia Familiar con   

Hipercalciuria 

- S Exceso de Mineralocorticoides 

 

- Enfermedad de Dent 

Acidosis metabólica 

No alcalosis ni hipokalemia, ERC  

 

Hipertensión arterial, renina/ 

aldosterona ↓ 

S. Fanconi, proteinuria tubular 

Poliuria - Diabetes Insípida Nefrogénica 
No polihidramnios, polidipsia 

deshidratación, Osmolalidad orina baja 

Polihidramnios - Aneuploidias 

- Malformaciones gastrointestinales 

- Diarrea clorada congénita 

Cariotipo anormal 

Presentación variable 

Dilatación de asas intestinales 

 

AD: autosómico dominante. ERC: enfermedad renal crónica. S: Síndrome. HNF1B: hepatocyte nuclear factor 1 beta. MODY5: 

maturity onset diabetes of the young type 5. HELIX: hypohidrosis, electrolyte imbalance, lacrimal gland dysfunction, ichthyosis, 

xerostomia. EAST/SeSAME: epilepsy, ataxia, sensorineural deafness, tubulopathy/seizures, sensosrineural deafness, ataxia, 

mental retardation, electrolyte imbalance. 

* Esta tubulopatía se explica en el apartado 1.4  
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Por otro lado, no se debe olvidar que el abuso de laxantes, diuréticos y vómitos de 

repetición presentes en los trastornos alimentarios pueden dar lugar a un Síndrome de 

pseudo-Bartter con alcalosis metabólica e hipokalemia. En el caso del abuso de laxantes 

y vómitos de repetición existe una pérdida extrarrenal de cloro por lo que el cloro en 

orina estará bajo. En el caso de abuso de diuréticos el cloro en orina será variable. 

 

-  Otras tubulopatías o enfermedades renales: en este grupo se encuentran otras 

patologías que cursan con natriuria elevada que pueden presentar clínica similar al 

Síndrome de Bartter con pérdida de sal por orina con alcalosis metabólica hipokalémica. 

En pacientes con Síndrome de Bartter Tipo III que se diagnostican en adolescencia e 

incluso en la edad adulta, el diagnóstico diferencial debe realizarse con el Síndrome de 

Gitelman, patología en ocasiones indistinguible del Síndrome de Bartter Tipo III. Por 

otro lado, no se debe olvidar, que algunos pacientes con nefropatía por variantes en el 

gen HNF1B (del inglés, hepatocyte nuclear factor 1 βeta) que presentan, entre otros, 

malformaciones renales, quistes renales, hiperuricemia, diabetes tipo MODY5 e 

hipomagnesemia, pueden presentar alcalosis metabólica hipokalémica por alteración de 

la trascripción de algunos trasportadores tubulares a nivel distal (211). Además, otras 

tubulopatías en las que se puede observar una natriuria con alcalosis metabólica e 

hipokalemia son: el Síndrome de HELIX (del inglés, Hypohidrosis. Electrolyte 

imbalance, Lacrimal gland dysfunction, Ichthyosis and Xerostomía) debido a variantes 

en el gen CLDN10 (del inglés, Claudin 10)  (212, 213), el Síndrome de EAST/SeSAME 

(gen KCNJ10), y la Hipocalcemia Autosómica Dominante que es secundaria a 

variantes activantes en el gen receptor sensor del calcio CASR. 

 

- El Hiperaldosteronismo Familiar, a diferencia del Síndrome de Bartter Tipo III, no 

existe una pérdida excesiva de sal por orina. Sin embargo, al igual que en Síndrome de 

Bartter Tipo III cursa con alcalosis metabólica e hipokalemia, además de una 

hipertensión arterial y una renina baja. Existen cuatro tipos: 1) Hiperaldosteronismo 

Familiar Tipo 1: secundario a variantes en el gen CYP11B1 (del inglés, Cytochrome 

P450 Family 11 Subfamily B Member 1), 2) Hiperaldosteronismo Familiar Tipo 2: 

secundario a variantes en el gen CLCN2 (del inglés, Chloride Voltage-Gated Channel 2 
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gene), 3)  Hiperaldosteronismo Familiar Tipo 3: secundario a variantes en el gen KCNJ5 

(del inglés, Potassium voltage-gated Channel subfamily J Member 5 gene), y 4) 

Hiperaldosteronismo Familiar Tipo 4: secundario a variantes en el gen CACNA1H (del 

inglés, Calcium voltage-gated Channel subunit Alpha1 H). En este mismo grupo, se 

encuentran, el Síndrome de exceso aparente de mineralocorticoides, que se debe a 

variantes en el gen HSD11B2 (del inglés, Hydroxysteroid 11-Beta Dehydrogenase), y el 

SCNN1A, SCNN1B y SCNN1G)  

 

- La Diabetes Insípida Nefrogénica bien por mutaciones en el gen del receptor de la 

hormona antidiurética (gen AVPR2) o en el gen de la Aquaporina Tipo 2 (gen AQP2) es 

otra entidad a tener en cuenta dentro del diagnóstico diferencial. Los pacientes con 

Diabetes Insípida Nefrogénica habitualmente nacen a término con un peso normal y no 

presentan polihidramnios durante el embarazo. Aunque pueden presentar clínica de 

deshidratación desde el nacimiento, generalmente se diagnostican a lo largo del primer 

año de vida tras episodios de deshidratación severa con hipernatremia, estancamiento 

ponderoestatural, retraso psicomotor, poliuria-polidipsia importante. A diferencia del 

Síndrome de Bartter III, estos pacientes presentan una poliuria importante por pérdida de 

agua por orina, pero la natriuresis y la excreción de potasio en orina son normales (215). 

No debemos olvidar que sobre todo los tipos antenatales de Síndrome de Bartter Tipo I 

y II pueden presentar una  Diabetes Insípida Nefrogénica Secundaria debido a que la 

hipersecreción de la PGE2 inhibe la acción de la hormona antidiurética empeorando la 

poliuria y la pérdida de sal (171-173). 
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- Enfermedad de Dent: La Enfermedad de Dent-1 es una tubulopatía secundaria a 

variantes en el gen CLCN5 (del inglés, Chloride Voltage-Gated Channel 5) que codifica 

el canal del cloro ClC-5 (del inglés, Chloride Channel 5). Este canal controla la 

excitabilidad de su membrana, participa en el transporte transepitelial y en la 

acidificación de los endosomas. Estos canales están presentes predominantemente en el 

túbulo proximal, y en menor medida, en el túbulo colector y en el segmento grueso del 

asa de Henle (216). La Enfermedad de Dent-2 es secundaria a variantes en el gen OCRL 

(del inglés, Oculocerebrorenal Syndrome gene) que codifica la enzima inositol 

polifosfatasa-5 fosfatasa, necesaria para la regulación del transporte vesicular entre los 

compartimentos intracelulares y la membrana citoplasmática, así como para el 

remodelaje de la actina del citoesqueleto. Se expresa prácticamente en todos los tejidos, 

exceptuando las células hematopoyéticas. En la nefrona está presente en el glomérulo, 

en el túbulo proximal, rama gruesa ascendente, túbulo distal y túbulo colector (217, 218). 

La amplia expresión tanto del canal del cloro ClC-5 como del inositol polifosfatasa-5 

fosfatasa a lo largo del túbulo puede explicar la variabilidad fenotípica observada en la 

Enfermedad de Dent, que puede ir desde un trastorno exclusivamente proximal hasta un 

trastorno mixto proximal y distal, incluyendo signos clínicos similares el Síndrome de 

Bartter, así como un deterioro de la acidificación distal de la orina (219-221). Los 

pacientes con Enfermedad de Dent-1, con la edad, pueden presentar hipokalemia con 

pérdidas renales de sodio y potasio por orina con un hiperaldosteronismo secundario, 

poliuria y bicarbonato normal en plasma. Por lo tanto, asociado a la hipercalciuria y 

nefrocalcinosis, pueden presentar una clínica que se asemeja al Síndrome de Bartter. Sin 

embargo, a diferencia del Síndrome de Bartter Tipo III, en la Enfermedad de Dent los 

pacientes presentan desde el inicio signos clínicos de Síndrome de Fanconi completo o 

incompleto dependiendo de la severidad en cada caso, y, además, una proteinuria de bajo 

peso molecular lo que podría ayudar a diferenciar una entidad de otra (222). 

 

- Otras tubulopatías que cursan con nefrocalcinosis. Aparte del Síndrome de Exceso 

Aparente de Mineralocorticoides comentado previamente, en este grupo se encuentran la 

Acidosis Tubular Renal Distal (genes SLC4A1, ATP6V0A4 y ATP6V1B1). Esta 

enfermedad, a diferencia del Síndrome de Bartter, cursa con acidosis metabólica. Por 
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otro lado, la Hipomagnesemia Familiar con Hipercalciuria, donde existen variantes 

en los genes que codifican las claudinas 16 y 19 (gen CLDN16 y gen CLDN19) necesarias 

para la reabsorción de calcio y magnesio en el asa de Henle. Estos pacientes no presentan 

alcalosis metabólica ni hipokalemia y desarrollan una enfermedad renal crónica a largo 

plazo. 

 

- Finalmente, no se deben olvidar otras malformaciones que se asocian a polihidramnios 

durante el embarazo como por ejemplo las aneuploidias, que presentarán un cariotipo 

anormal, y las malformaciones gastrointestinales como por ejemplo la atresia de esófago 

que tendrán una presentación clínica variable. 

 

3.3. Tratamiento en el Síndrome de Bartter Tipo III 

 

a) Tratamiento prenatal 

 

Los embarazos con polihidramnios severo tienen un riesgo elevado de terminar en un parto 

prematuro con todas las complicaciones que ello conlleva (223). En algunos casos de tipos 

antenatales de Síndrome de Bartter se han empleado estrategias terapéuticas con el fin de 

reducir la cantidad de líquido amniótico como el amniodrenaje o la administración de 

antiinflamatorios no esteroideos a la madre durante el embarazo (224-226). Hasta la actualidad 

no existen casos de Síndrome de Bartter Tipo III en los que se hayan empleado estas terapias, 

probablemente debido al polihidramnios menos severo y más tardío con respecto a los tipos 

antenatales. No debemos olvidar los efectos secundarios derivados del amniodrenaje como la 

muerte fetal o la prematuridad en el 1,5-3% (227, 228). Así mismo, la administración de 

indometacina a la madre presenta riesgos en el feto como el cierre de ductus arterioso que 

ocurre en alrededor del 50% de los casos cuando se realiza en la semana 32 de gestación , o la 

enterocolitis necrotizante que presenta una incidencia del 17% de los neonatos nacidos 

prematuramente en la primera semana tras la exposición a la indometacina frente al 6% 

observado en los controles (229). 
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b) Tratamiento posnatal 

 

El tratamiento del Síndrome de Bartter Tipo III se basa en la administración de suplementos 

orales de sodio y potasio, y en la inhibición de la función de la prostaglandina E2 mediante 

antiinflamatorios no esteroideos. El Síndrome de Bartter es una tubulopatía pierde sal donde la 

pérdida de sal es la responsable de la hipovolemia y de las alteraciones hidroelectrolíticas 

derivadas del hiperaldosteronismo crónico (5). Por lo tanto, el suplemento oral con cloruro 

sódico o la ingesta de sal en la alimentación y la hidratación con agua ayudan a mantener el 

volumen extracelular mejorando las alteraciones hidroeléctricas (230). Por otro lado, la 

prescripción de suplementos con cloruro potásico, además de aconsejar la ingesta de alimentos 

ricos en potasio, también es un pilar fundamental en el tratamiento del Síndrome de Bartter 

para evitar los complicaciones asociadas a la hipokalemia severa como la parálisis o las 

arritmias cardíacas (195). En general se recomienda mantener una kalemia alrededor de 3 

mEq/l al igual que en el Síndrome de Gitelman (162, 182). Sin embargo, cabe recordar, que el 

potasio ingerido es excretado en orina en pocas horas y que puede presentar efectos secundarios 

como úlceras gástricas, vómitos o diarreas por lo que se deberá hallar el equilibrio entre el 

beneficio y los efectos secundarios ajustando la dosis en cada caso (5, 162). Por otro lado, en 

aquellos casos en los que exista una hipomagnesemia deben administrarse suplementos orales 

teniendo en cuenta que la hipomagnesemia puede agravar la hipokalemia (162).  

 

Al igual que en el resto de tipos de Síndrome de Bartter, el uso de los antiinflamatorios no 

esteroideos (AINEs), como los inhibidores de la acción de la prostaglandina E2, son un pilar 

fundamental en el tratamiento del Síndrome de Bartter Tipo III. En todos los tipos de Síndrome 

de Bartter se ha observado que la poliuria y las alteraciones hidroelectrolíticas, y en el caso de 

los niños, el crecimiento, mejoran tras el inicio de los AINEs (231-234). Los principales AINEs 

empleados son la indometacina (1-4 mg/kg/día dividido en 3 o 4 dosis), el ibuprofeno (15-30 

mg/kg/día dividido en 3 dosis) y el celecoxib (2-10 mg/kg/día dividido en 3 dosis) (162). Los 

dos primeros inhiben de manera no selectiva tanto la enzima ciclooxigenasa tipo 1 (COX1) 

como la ciclooxigenasa tipo 2 (COX2), y el celecoxib es un inhibidor selectivo de la COX2. 

El empleo crónico de los inhibidores no selectivos como la indometacina y el ibuprofeno se 

han asociado a efectos secundarios gastrointestinales como úlceras gástricas o enterocolitis 



                                                                                                                                           
I. Introducción 

 

 

79 

necrotizante en los recién nacidos. Hasta un tercio de los pacientes con Síndrome de Bartter 

desarrollan úlcera gástrica o gastritis crónica en algún momento de la evolución (235, 236). 

Por lo tanto, es recomendable el uso de un protector gástrico junto a los AINEs como los 

inhibidores de la bomba de protones o los antagonistas H2. A su vez, los inhibidores de la 

bomba de protones aumentan el riesgo de hipomagnesemia, por lo que deberá seleccionarse un 

protector gástrico u otro dependiendo de cada paciente (162, 237). Por otro lado, es conocida 

la relación entre el uso de AINEs y la nefrotoxicidad, sobre todo en los pacientes que reciben 

altas dosis por su efecto analgésico (238). Aunque en el Síndrome de Bartter Tipo III no se ha 

demostrado ninguna relación entre las alteraciones histológicas y el uso crónico de los AINEs, 

es recomendable su empleo con precaución siempre ajustando la dosis en cada paciente (239).  

 

Por el contrario, los inhibidores selectivos de la COX2, en general presentan un menor riesgo 

de efectos secundarios gastrointestinales. Sin embargo, algunos fármacos como el rofecoxib 

presentan un riesgo aumentado de eventos cardiovasculares. Entre todos, el celecoxib ha 

demostrado ser el más seguro en este sentido (240). Existen pocos datos sobre el uso de los 

inhibidores de la COX2 en pediatría. En un estudio de pacientes reumatológicos, se ha 

observado que presentan menos efectos secundarios gastrointestinales que el naproxeno para 

tratar el dolor (241). Hasta la actualidad, aunque existen casos aislados de Síndrome de Bartter 

que han empleado los inhibidores de COX2 con éxito, su seguridad no está del todo demostrada 

(242). En un estudio se ha observado que los pacientes con Síndrome de Bartter en los que se 

emplea rofecoxib los pacientes presentan, aunque en rango normal, una tensión arterial elevada 

(242). Por tanto, se deben de tener en cuenta los riesgos específicos de cada fármaco e 

individualizar su uso a en cada paciente.  

 

Algunos autores sugieren el uso de inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona o 

de diuréticos ahorradores de potasio para mejorar la kalemia (179, 195, 242-244). El Síndrome 

de Bartter es una tubulopatía pierde sal donde el mecanismo principal para mantener la volemia 

es el sistema renina-angiotensina-aldosterona. Por lo tanto, estos fármacos deben emplearse 

con precaución ya que pueden empeorar la natriuria y la hipovolemia, por lo que se deberá 

valorar su uso sobre todo en aquellos pacientes que presentan síntomas severos de hipokalemia 

como la parálisis o las arritmias, entre otros (245).   
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En el Síndrome de Bartter Tipo III se han descrito casos aislados de déficit de hormona de 

crecimiento. Se desconoce si el déficit de hormona de crecimiento es un trastorno intrínseco 

de la enfermedad, o si es secundario a las alteraciones metabólicas que ocurren en la 

enfermedad. Por un lado, la alcalosis metabólica y la hipokalemia severas en el Síndrome de 

Bartter Tipo III en comparación con otros tipos I y II se han relacionado con el retraso de 

crecimiento. En este sentido, también se ha sugerido que la hipersecreción de la prostaglandina 

E2 genera una resistencia a la acción de la hormona de crecimiento contribuyendo al retraso 

de crecimiento (195). En este sentido, previo al inicio del tratamiento con hormona se 

recomienda optimizar el control metabólico y mejorar, en la medida de lo posible, las 

alteraciones hidroelectrolíticas (162). 

 

Finalmente, en general en el Síndrome de Bartter, la eficacia del uso de tiazidas con el fin de 

disminuir la calciuria no está demostrada. Además, teniendo en cuenta la fisiopatología del 

Síndrome de Bartter, donde la hipertrofia compensadora del resto de segmentos es necesaria 

para compensar la pérdida de sal por orina, no tiene sentido prescribir este fármaco. Así mismo, 

concretamente en el Síndrome de Bartter Tipo III, donde existe también una disfunción del 

túbulo contorneado distal, la función del canal Na-Cl NCC estará también inhibida por lo que 

estos diuréticos no realizarán su función en este segmento. Por lo tanto, su empleo no se 

aconseja en ningún tipo de Síndrome de Bartter (162). 

 

3.4. Estructura y función del canal de cloro ClC-Kb 

 

En el Síndrome de Bartter Tipo III existe un defecto en el canal del cloro ClC-Kb. Este canal 

pertenece a la familia de los canales de cloro ClC que fue descrita por primera vez por Jentsch 

y colaboradores (246). Varios canales de  esta familia dan lugar a diversas enfermedades 

hereditarias como el Síndrome de Dent (ClC-5), la osteopetrosis (ClC-7) o el propio Síndrome 

de Bartter Tipo III (ClC-Kb) (247, 248). 

 

Los canales ClC están formados por dos subunidades o poros proteicos (monómeros) situados 

perpendiculares a la membrana plasmática formando un dímero. Cada subunidad consta de 18 

hélices alfa (A-R) formada por dos mitades orientadas de manera antiparalela (hélices alfa A-I 
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y hélices alfa J-R). Además, cada monómero forma su propio e independiente poro (protoporo) 

realizando el transporte del cloro de manera independientemente. Sin embargo, ambas 

subunidades tienen una superficie de contacto entre ellas, denominado interfase, que se sitúa 

en la membrana plasmática y es necesaria para el correcto funcionamiento de los monómeros. 

Esta zona de interfase está constituida por las hélices alfa G y H. El canal ClC-Kb es sensible 

al calcio extracelular, de forma que cuando este catión se une a las zonas de unión en el canal, 

facilita su activación y apertura aumentando la conductancia del cloro. Por otro lado, las dos 

mitades de cada subunidad envuelven un centro común con el fin de reunir a los aminoácidos 

de los extremos de las hélices alfa creando un gradiente electrostático positivo para el paso del 

cloro (249, 250). Además, cada monómero consta de una región amino y carboxilo terminal 

que se sitúan dentro de la célula de manera antiparalela con respecto a las dos subunidades. En 

la región carboxilo terminal existen dos dominios CBS (del inglés, Cystathionine-Beta-

Synthase). Entre ambos dominios CBS existe una hendidura donde se encuentra el aminoácido 

aspartato o la asparagina.  

Aunque su función aún no está clara, se cree que los dominios CBS pueden ser un punto de 

unión para los ligandos implicados en el transporte del cloro desde el citoplasma hacia la 

membrana para su posterior activación o apertura (251, 252).  Entre ambas mitades de cada 

poro existen tres puntos de unión del cloro: Stint, Scen y Sext. Los nombres de estos puntos de 

unión se corresponden a sus posiciones dentro de la membrana. Mientras que Sint está expuesto 

al fluido intracelular, Scen está dentro de la membrana o en el centro del poro, y Sext está 

expuesto al fluido extracelular. Cada sitio de unión recoge a diferentes moléculas de cloro 

simultáneamente. Estos aniones no compiten entre sí, cada carga negativa ejerce una fuerza de 

repulsión hacia el resto de cargas negativas. Esta fuerza de repulsión es la que permite una alta 

conductancia del cloro a través de los canales ClC (253, 254) (Figura 16 y Figura 17).  

Los canales ClC se localizan principalmente en el riñón. Existen dos isoformas, el ClC-Ka (gen 

CLCNKA) y el ClC-Kb (gen CLCNKB) que presentan una alta homología entre ellas. Ambos 

genes están situados en el cromosoma 1p36 separados por tan solo 9,727 kb de secuencia (255). 

El canal ClC-Kb y, en menor medida, el canal ClC-Ka, permite la reabsorción basolateral del 

cloro en el asa de Henle, en el túbulo contorneado distal y en el túbulo colector gracias al 

gradiente electroquímico generado por el resto de transportadores en el mismo segmento, y 
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precisan de la subunidad Barttina para su buen funcionamiento (178, 248, 256). Por otro lado, 

tanto los canales de cloro como la Barttina se expresan en el oído interno concretamente en la 

membrana basolateral de la Stria vascularis y en las células del órgano vestibular (72).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 16. Representación de la estructura dimérica del canal ClC-Kb hallado en el alga 

Cyanidioschyzon merolae. 

La membrana de la célula se representa con línea discontinua. Los monómeros están representados en 

color naranja y azul. Las esferas blancas representan a los poros permeables para el cloro. En el lado 

extracelular las esferas verdes y moradas muestran los puntos de unión del calcio e hidrogeniones, 

respectivamente (178).  
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Fig. 17. Representación esquemática de un monómero del canal de cloro ClC-Kb. 

Dos monómeros similares forman el canal ClC-Kb. Las flechas indican la orientación que presentan en 

la membrana de la célula. Se observan los puntos de unión del cloro (Sint, Sext, Stent): Sint está expuesto 

al fluido intracelular, Scen está dentro de la membrana o en el centro del poro y Sext está expuesto al 

fluido extracelular. Cada sitio de unión recoge a diferentes moléculas de cloro simultáneamente. Cada 

monómero tiene una región amino y una región carboxilo terminal. En este último se encuentran los 

dominios CBS 1 y CBS 2 (del inglés, Cystathionine-Beta-Synthase type 1 and type 2). Aunque la 

función de los dominios CBS no está clara, se cree pueden ser un punto de unión para los ligandos 

implicados en el transporte del cloro desde el citoplasma hacia la membrana la posterior activación o 

apertura del canal ClC-Kb. 

 

 

3.5. Características moleculares en el Síndrome de Bartter Tipo III. Correlación 

genotipo-fenotipo en el Síndrome de Bartter Tipo III 

 

El gen CLCNKB (OMIM *602023) consta de una secuencia nucleotídica formada por 13.557 

pb y presenta un total de 20 exones, de los cuales 19 codifican para el canal del cloro ClC-Kb. 

Está situado en el cromosoma 1p36.13 (brazo corto), en la posición 16,043,777 - 16,057,308) 

de la hebra principal. La proteína que codifica, el canal de cloro ClC-Kb, contiene 687 

aminoácidos (http://www.ensembl.org) (Figura 18). En el Anexo 1 se muestra la secuencia del 

promotor y del gen CLCNKB, transcrito ENST00000375679.9 tomado de la base de datos 

Ensembl [http://www.ensembl.org]. 
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Fig. 18. Representación del gen CLCNKB en el cromosoma 1 

 

 

Las primeras variantes en el gen CLCNKB se describieron en el año 1997 y la mayoría de ellas 

eran grandes deleciones (70). En los últimas trabajos que describen pacientes con Síndrome de 

Bartter Tipo III se ha observado que la variante más frecuente es la missense (179). 

Actualmente, según la Human Gene Mutation Database (HGMD) existen al menos 187 

variantes patogénicas que incluyen grandes o pequeñas deleciones, variantes frameshift, 

nonsense/missense o mutaciones del splicing. En la población española la variante patogénica 

más frecuente es la missense c.610G>A; p.Ala204Thr sugiriendo un efecto fundador (257, 258). 

Por otro lado, en la mayoría de pacientes de procedencia africana y de Oriente se ha observado 

una predominancia de grandes deleciones (70), (259). Por último, en una cohorte de 26 

pacientes Coreanos con Síndrome de Bartter Tipo III se ha observado que la variante 

patogénica más frecuente es la nonsense p.W610X (194). 

 

En el Síndrome de Bartter Tipo III, se ha estudiado la correlación genotipo-fenotipo basándose 

en los estudios funcionales del canal del cloro ClC-Kb. Mediante estos estudios se clasifican 

las variantes en función de su expresión en la membrana plasmática o en la conductancia 

residual de la proteína (164, 260, 261). Hasta la actualidad, se ha observado que aquellos 

pacientes con variantes que dan lugar a una disminución severa de la conductancia del canal 

del cloro presentan una clínica más severa y precoz, asemejándose a lo tipos antenatales de 

Síndrome de Bartter. Sin embargo, no se ha observado ninguna correlación genotipo-fenotipo 

en cuanto a las alteraciones hidroelectrolíticas, con la excepción de que los pacientes con un 

genotipo más severo, con mayor disfunción dela función del canal cloro, presentan una 

hipocloremia más grave (179).  
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La variante española p.Ala204Thr es una variante que prácticamente no modifica la expresión 

en la membrana de la proteína ClC-Kb (260). Además, la disminución de la conductancia del 

cloro es más leve comparando con las variantes más severas como las grandes deleciones, con 

una conductancia residual de alrededor del 20-40% (164, 260). Sin embargo, a pesar de tratarse 

de una variante menos severa que, por ejemplo, las grandes deleciones, en un trabajo publicado 

por nuestro grupo de enfermedades renales raras y hereditarias del IIS Biocruces Bizkaia se 

observó que alrededor de un 30% de los pacientes presentaron un fenotipo severo antenatal 

(196). Además, en otros trabajos se ha observado que pacientes que presentan tipos de variantes 

muy severas, como las grandes deleciones que anulan por completo la función de la proteína, 

presentan un fenotipo clínico más leve similares al Síndrome de Gitelman (179). Así mismo, 

incluso pacientes que pertenecen a la misma familia, y que presentan las mismas variantes en 

el gen CLCNKB, tienen formas de presentación clínicas diferentes (179). Por lo tanto, en 

general, se ha observado una escasa correlación genotipo-fenotipo en el Síndrome de Bartter 

Tipo III.  

 

3.6. Evolución a largo plazo del Síndrome de Bartter Tipo III 

 

El pronóstico del Síndrome de Bartter es muy variable de unos pacientes a otros. En todos los 

tipos, salvo en el Tipo V, se han descrito casos de enfermedad renal crónica a largo plazo. 

Globalmente, se considera que los pacientes con Síndrome de Bartter Tipo I y Tipo IV 

presentan una evolución más rápida hacia una enfermedad renal crónica que los pacientes con 

Tipo II y Tipo III (179). Concretamente en el Síndrome de Bartter Tipo III alrededor de un 

tercio de los pacientes desarrollan enfermedad renal crónica tras una mediana de tiempo de 

evolución de 8 años (179, 193). También se han reportado casos que asocian proteinuria con 

lesiones de nefritis tubulointersticial y esclerosis glomerular focal y segmentaria, sobre todo 

en pacientes con un deterioro renal avanzado (179, 193, 195). En la literatura existen casos 

aislados de Síndrome de Bartter en los que se ha realizado un trasplante renal entre los 11 y 27 

años. Aunque existen pocos datos al respecto, en todos los casos se ha observado la reversión 

de las alteraciones hidroelectrolíticas sin presentar recurrencia de la enfermedad (262-266).  
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En estudios previos se ha considerado que la etiología de la enfermedad renal crónica a largo 

plazo en el Síndrome de Bartter es multifactorial. Por un lado, el estado de deshidratación y el 

hiperaldosteronismo crónico se han considerado un factor de riesgo implicado en la evolución 

a largo plazo en el Síndrome de Bartter Tipo III (267-269). Aunque algunos autores relacionan 

la hipokalemia con la enfermedad renal crónica, en un trabajo no se halló ninguna correlación 

entre la kalemia y el filtrado glomerular de los pacientes con Síndrome de Bartter y Síndrome 

de Gitelman (179, 270). Por otro lado, el uso crónico de AINEs tiene como efecto secundario 

la nefrotoxicidad. Algunos estudios demuestran que la exposición crónica sobre todo a dosis 

altas de AINEs dan lugar a necrosis papilar y al desarrollo de enfermedad renal crónica (271-

273). Aunque este efecto no se he demostrado específicamente en las tubulopatías pierde sal, 

se debe tener en cuenta a la hora de valorar la función renal de los pacientes con Síndrome de 

Bartter Tipo III Así mismo, la nefrocalcinosis se ha asociado con el desarrollo de la enfermedad 

renal crónica en muchas tubulopatías primarias. No obstante, hasta la actualidad no se ha 

demostrado claramente su implicación en el pronóstico a largo plazo en el Síndrome de Bartter 

Tipo III. Además, en los tipos antenatales de Síndrome de Bartter, donde la nefrocalcinosis es 

frecuente y precoz, la evolución hacia enfermedad renal crónica es muy variable de unos 

pacientes a otros (199). Por último, la prematuridad también se ha asociado con mayor riesgo 

de enfermedad renal crónica a largo plazo (274, 275).  

 

Por lo tanto, aunque en ningún estudio se ha hallado una relación directa entre los distintos 

factores mencionados arriba y el desarrollo de la enfermedad renal crónica, se ha sugerido que 

todos estos factores, en conjunto, podrían estar relacionados con el pronóstico de los pacientes 

con Síndrome de Bartter Tipo III. 
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El Síndrome de Bartter Tipo III se caracteriza por su amplia heterogeneidad en la presentación 

clínica. Generalmente se diagnostica en la primera infancia sin polihidramnios y sin síntomas 

durante el periodo neonatal. Sin embargo, un porcentaje de los pacientes presentan un fenotipo 

clínico distinto asemejándose a los tipos antenatales del Síndrome de Bartter (Tipo I, II. IVa y 

IVb) o al Síndrome de Gitelman.  

 

Actualmente existen pocos datos sobre la evolución clínica a largo plazo del Síndrome de 

Bartter Tipo III, así como sobre los factores relacionados con el pronóstico. Aunque 

clásicamente se ha considerado una enfermedad de buen pronóstico, se estima que un 

porcentaje de los pacientes desarrollarán enfermedad renal crónica. Así mismo, se cree que la 

etiología de la enfermedad renal crónica es multifactorial, donde tanto mecanismos 

fisiopatológicos como las características moleculares podrán están implicados.  

 

Los estudios en pacientes con Síndrome de Bartter Tipo III realizados hasta el momento han 

hallado una escasa correlación genotipo-fenotipo. Aunque generalmente las variantes genéticas 

que producen alteraciones más graves en la función del canal ClC-Kb presentan un fenotipo 

clínico de presentación más severo, no todas necesariamente presentan un peor pronóstico. La 

variante más frecuentemente hallada en la población española con Síndrome de Bartter Tipo 

III es la p.Ala204Thr y se considera que estos pacientes presentan globalmente un pronóstico 

benigno a largo plazo.  

 

En este contexto, se formulan cuatro hipótesis para conocer la evolución a largo plazo de los 

pacientes con Síndrome de Bartter III e identificar los factores de riesgo relacionados con el 

pronóstico. La primera hipótesis propone que los pacientes que se diagnostican en los primeros 

años de vida presentan un fenotipo clínico de presentación más grave que los pacientes que se 

diagnostican más tarde en la infancia o en la edad adulta. La segunda hipótesis plantea que un 

diagnóstico tardío de la enfermedad conlleva un peor pronóstico, con mayor riesgo de 

desarrollar enfermedad renal crónica a largo plazo. La tercera hipótesis se fundamenta en que 

las alteraciones hidroelectrolíticas podrían estar relacionadas con el desarrollo de enfermedad 

renal crónica y con el retraso crecimiento a largo plazo. En cuarto lugar, la correlación 

genotipo-fenotipo es escasa en el Síndrome de Bartter Tipo III y un porcentaje no desdeñable 

de pacientes con la variante española p.Ala204Thr en homocigosis presentan mal pronóstico. 
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1. OBJETIVO GENERAL 

 

Conocer la evolución clínica de una serie de pacientes con Síndrome de Bartter Tipo III. 

 

2. OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

  

a) Describir las características clínicas y analíticas de los pacientes con Síndrome de Bartter 

Tipo III al diagnóstico de la enfermedad y definir los distintos fenotipos clínicos de 

presentación. Así mismo, comparar las características clínicas de los distintos fenotipos 

clínicos de presentación.  

 

b) Conocer las características clínicas y analíticas de los pacientes a largo plazo y 

compararlas con las del diagnóstico.  

 

c) Analizar el desarrollo ponderoestatural y la evolución de la función renal de los pacientes 

a largo plazo, así como estudiar los posibles factores relacionados con el retraso 

ponderoestatural y la enfermedad renal crónica. 

 

d) Comparar el tratamiento que recibían los pacientes al diagnóstico y al final del estudio, 

así como sus efectos secundarios. 

 

e) Describir las características moleculares de la cohorte y analizar la correlación genotipo-

fenotipo. 

 

f) Analizar la evolución clínica de los pacientes con la variante p.Ala2014Thr en 

homocigosis. 

 

g) Describir las complicaciones que ocurren a lo largo del embarazo de las mujeres con 

Síndrome de Bartter Tipo III  
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Se realizó un estudio de cohorte retrospectivo de pacientes diagnosticados molecularmente de 

Síndrome de Bartter Tipo III entre los años 1996 y 2018. A continuación, se presenta la 

población estudiada, sus características clínicas y la metodología utilizada para el análisis 

molecular del gen CLCNKB, así como los resultados moleculares. Por último, se describe la 

metodología estadística empleada para el análisis descriptivo y comparativo de los datos, así 

como las limitaciones y los aspectos éticos del trabajo. 

 

1. POBLACIÓN 

 

 

La cohorte estudiada estuvo constituida por 49 pacientes procedentes de 44 familias, con 

diagnóstico de Síndrome de Bartter Tipo III. Todos los pacientes fueron referidos al Instituto 

de Investigación Sanitaria Biocruces Bizkaia (IIS Biocruces Bizkaia) con sospecha clínica de 

Síndrome de Bartter Tipo III para realización del estudio molecular del gen CLCNKB.  

 

Entre los 49 pacientes con Síndrome de Bartter Tipo III, el 60% fueron remitidos a través del 

portal Renaltube para estudio molecular. El resto de pacientes, al tratarse de casos previos a la 

creación del portal, fueron remitidos desde el hospital de origen, previo contacto con el grupo 

de investigación de Enfermedades Renales Hereditarias y Raras del IIS Biocruces Bizkaia. 

Renaltube (www.renaltube.com) es una iniciativa colectiva que nació en el año 2009 y está 

formada actualmente por cuatro grupos de investigación de los siguientes centros: Hospital 

Universitario Central de Asturias, Hospital Universitario Cruces de Barakaldo, Hospital 

Nuestra Señora de Candelaria en Santa Cruz de Tenerife y Hospital Universitario Vall 

d’Hebron en Barcelona. El objetivo de este portal es reunir pacientes con tubulopatías primarias 

para desarrollar el estudio clínico y molecular, para así fomentar el conocimiento de su historia 

natural y de los diversos aspectos clínicos y moleculares que caracterizan a estas patologías 

raras.   

 

Previa a la realización del estudio genético, se llevaron a cabo reuniones multidisciplinares 

para valorar la clínica de los pacientes cuyas muestras se remitían para estudio genético por 

sospecha de tubulopatía primaria. Los pacientes con sospecha de Síndrome de Bartter 

presentaron hipopotasemia, pérdida salina a través de la orina, alcalosis metabólica y elevación 
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de renina y aldosterona. Se solicitó en todos los casos al médico responsable del centro 

remitente el envío del consentimiento informado junto a la muestra. El estudio genético se 

realizó también a ambos progenitores de cada paciente siempre que la muestra estuviera 

disponible. 

 

El estudio molecular fue realizado en muestras de sangre, a partir de la extracción de ADN en 

el Laboratorio de Genética Molecular del IIS Biocruces Bizkaia. Las muestras fueron remitidas 

desde hospitales de diversas comunidades autónomas de España (Comunidad Autónoma Vasca, 

Navarra, Madrid, Andalucía, Galicia, Cataluña, Castilla La Mancha, Valencia, Islas Canarias) 

y de otros países de Europa y América (Grecia, Perú, Argentina y Brasil). Se enviaron desde 

los servicios de Nefrología y de Nefrología Infantil (ver médicos de cada centro remitente en 

el Anexo 2). 

 

2. METODOLOGÍA 

 

En este apartado se describe la información clínica recogida de los pacientes con Síndrome de 

Bartter Tipo III. Así mismo, se explica la metodología del análisis molecular del gen CLCNKB, 

el análisis estadístico realizado, los aspectos éticos y las limitaciones de este estudio.  

 

2.1. Información clínica al diagnóstico de la enfermedad y al final del estudio 

 

Se recogieron los datos clínicos y analíticos que presentaron los pacientes en el momento de la 

sospecha diagnóstica (previo al inicio de tratamiento) y al final del estudio. La información 

clínica del momento diagnóstico de los pacientes se obtuvo a través de la hoja de registro creada 

por el portal Renaltube (Anexo 3) o de un informe clínico enviado desde el hospital de origen 

al IIS Biocruces Bizkaia. Para conocer la evolución a largo plazo de los pacientes, se elaboró 

otra hoja de registro (Anexo 4) que se envió al médico responsable de cada paciente previo 

contacto por correo electrónico o por teléfono. A continuación, se explican las distintas 

variables que se han recogido para realizar el estudio.  
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 Datos demográficos: 

- Código del paciente 

- Sexo  

- Fecha de nacimiento 

- Etnia 

- País de procedencia 

- Consanguinidad entre los padres 

 

 Historia pre/perinatal: 

Se recogieron datos de la historia pre y perinatal referidos por el médico responsable:  

 

1. Cantidad de líquido amniótico: Este parámetro fue valorado de manera clínica por el 

ginecólogo que realizó la ecografía prenatal y se dividieron los hallazgos en cantidad 

normal o polihidramnios (aumento de cantidad de líquido amniótico). Así mismo, también 

se recogió si precisaron amniodrenaje o si se administró indometacina a la madre durante 

el embarazo.  

 

2. Ecografía renal prenatal: dentro de la ecografía prenatal se valoró la normalidad del 

tamaño renal. Este parámetro fue valorado por el ginecólogo que realizó la ecografía en 

cada caso y se dividieron los hallazgos en normal/anormal. 

 

3. Otros datos perinatales: la edad gestacional al nacimiento considerando prematuro en 

general al recién nacido por debajo de las 37 semanas de gestación. Dentro de los recién 

nacidos prematuros dividimos los pacientes en: extremadamente prematuro (≤ 28 

semanas),  muy prematuro (29 - < 32 semanas), moderadamente prematuro  (32 - < 34 

semanas) y prematuro tardío (34 - < 37 semanas) (276). Se obtuvo el peso de recién nacido 

(gramos) y talla (cm) con los percentiles correspondientes según la edad gestacional. Se 

definió pequeño para edad gestacional aquel recién nacido cuyo peso y/o longitud se 

encuentran por debajo del percentil 3 de la medida establecida para su población de 

referencia, sexo y edad gestacional (277, 278). 
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 Variables clínicas: 

Se recogieron las siguientes variables clínicas:  

 

1. Edad al diagnóstico y al final del estudio. Se consideraron pacientes pediátricos aquellos 

que tenían < 18 años y pacientes adultos aquellos que eran  18 años.  

 

2. Signos clínicos: se describieron los signos clínicos que presentaron los pacientes en el 

momento del diagnóstico clínico recogidos a partir de la anamnesis y de la exploración 

física realizada por el médico referente: retraso ponderoestatural, hipotonía y/o debilidad 

muscular, astenia, calambres, polidipsia, poliuria, signos clínicos de deshidratación 

(mucosas secas, ojos hundidos, irritabilidad), vómitos y estreñimiento. Así mismo, se 

recogieron otros síntomas relacionados con el retraso psicomotor o los trastornos 

psiquiátricos que presentaron los pacientes a lo largo de la evolución. En los casos en los 

que obtuvimos un dato objetivo de diuresis, se consideró poliuria cuando la diuresis 

excedía de 3 litros/día en adultos (279) y, en los casos pediátricos, se valoró la diuresis 

según los siguientes valores de referencia por edad (Tabla 8).  

 

 

Tabla 8. Valores normales de diuresis. Modificado de Barakat AY (280) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Edad Volumen (ml/día) 

 1-2 días 15-60 

Recién nacido 4-12 días 100-300 

 15-60 días 250-450 

Lactante 6-12 m 400-600 

 2-4 años 500-750 

Niño mayor 6-7 años 650-1000 

 8-19 años 700-1500 
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3. Crecimiento: se recogieron el peso (kg) y talla (cm) en el momento diagnóstico y al final 

del estudio en todos los pacientes. En los casos pediátricos, los valores de peso se 

interpretaron mediante las curvas y las tablas de crecimiento de la Fundación Orbegozo 

(281). Se calculó el z-score del peso en todos los casos pediátricos mediante la fórmula 

Z=X-M/DE, donde X es el valor de la variable cuya puntuación Z se pretende calcular, M 

es la media de dicha variable para el grupo de edad y sexo, y DE es la desviación estándar 

de la variable en cuestión, para la misma edad y sexo. El z-score se expresó en términos 

de desviaciones estándar de la media. Se consideró que tenían un peso patológico cuando 

el z-score era igual o menor de -2DE. En los pacientes adultos, los valores de peso se 

interpretaron mediante el índice de masas corporal (IMC) que se calculó con la siguiente 

fórmula: peso [kg]/ estatura [m2]. Se clasificaron los pacientes en cuatro grupos según el 

IMC: 1) Peso inferior a la normalidad (IMC < 18,5 kg/m2), 2) Peso normal (IMC 18,5-

24,9 kg/m2), 3) Peso superior a la normalidad o sobrepeso (IMC 25-29,9 kg/m2), y 4) 

Obesidad (IMC > 30 kg/m2).  

 

Al igual que con el peso, la talla de los pacientes pediátricos se interpretó mediante las 

curvas y tablas de crecimiento de la Fundación Orbegozo. Los valores de talla en el adulto 

se interpretaron empleando como referencia la talla media de la población en cada sexo 

(cm): en hombres 175,6 cm (± 6,04) y en mujeres 161,26 cm (± 5,72) (282). En todos los 

casos, pediátricos y adultos, se calculó el z-score de talla con la misma fórmula comentada 

en el párrafo anterior (Z=X-M/DE). Se consideró que los pacientes pediátricos y adultos 

tenían una talla patológica cuando el z-score fue igual o menor de -2 DE. Así mismo, en 

los casos en los que estuvo disponible, se recogió la talla de los padres (cm) para conocer 

si los pacientes con Síndrome de Bartter Tipo III alcanzaron la talla genética (Talla diana 

varón= talla del padre + talla de la madre + 13/2; Talla diana mujer = talla del padre + talla 

de la madre -13/2) (283).  

 

La evolución del peso y de la talla a lo largo de la evolución de la enfermedad se evaluó 

solamente en los casos pediátricos por el potencial de crecimiento que presentan, 

comparando el peso y talla al diagnóstico con el peso y la talla al final del estudio. 

Consideramos como tiempo idóneo para la mejoría de peso y talla el haber recibido 

tratamiento durante al menos dos años. Por lo tanto, para conocer la evolución del peso y 
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de la talla a largo plazo en los pacientes pediátricos de nuestra cohorte se seleccionaron 

aquellos que cumplían los siguientes criterios: a) Pacientes que tenían un tiempo de 

seguimiento igual o mayor de 2 años, y b) Pacientes en los que obtuvimos datos de peso y 

de talla tanto al diagnóstico como al final del estudio. Por último, se analizaron los factores 

que podrían estar relacionados con un peso bajo en los pacientes pediátricos. Para ello se 

dividieron los pacientes en dos grupos: a) Pacientes pediátricos que al final del estudio 

tenían un z-score de peso ≤ -2 DE al final del estudio, y b) Pacientes pediátricos con un z-

score de peso > -2 DE al final del estudio. Por otro lado, se analizaron los factores que 

podrían estar relacionados con la talla baja final tanto en los pacientes pediátricos como 

en los adultos. Para ello, se dividieron los pacientes (niños y adultos) en dos grupos: a) 

Pacientes con un z-score de talla ≤ -2 DE al final del estudio, y b) Pacientes con un z-score 

de talla > -2 DE al final del estudio.  

 

4. Tensión arterial al diagnóstico y al final: en los pacientes pediátricos la tensión arterial 

se interpretó según edad, sexo y talla. Se consideró hipotensión cuando la tensión arterial 

estuvo por debajo del percentil 5 en los niños pequeños, o por debajo de 90/50 mmHg en 

los niños mayores de 10 años (284, 285). En los pacientes adultos, se definió hipotensión 

cuando la tensión arterial fue menor de 90/60 mmHg (286).  

 

5. Características bioquímicas en plasma al diagnóstico y al final del estudio: 

 

a) Se recogieron los valores de creatinina (mg/dl), urea (mg/dl), sodio (mEq/l), 

potasio (mEq/l), cloro (mEq/), calcio (mg/dl), magnesio (mg/dl), bicarbonato 

(mEq/l), renina (unidades según el laboratorio de referencia) y aldosterona 

(unidades según el laboratorio de referencia).  

 

b) Para el análisis de estos datos se aplicaron las siguientes definiciones de 

normalidad: 

 

- Potasio: se consideró una kalemia normal cuando los valores de potasio en 

plasma se encontraban entre 3,5 y 4,5 mEq/l. Consideramos hipopotasemia 

cuando la kalemia fue igual o menor de 3,5 mEq/l. 
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- Sodio: se consideró una natremia normal cuando los valores de sodio en 

plasma se encontraban entre 135 y 145 mEq/l. Consideramos hiponatremia 

cuando la natremia fue menor de 135 mEq/l. 

 

- Cloro: se consideró una cloremia normal cuando los valores de cloro en plasma 

se encontraban entre 95 y 105 mEq/l. Consideramos hipocloremia cuando la 

cloremia fue igual o menor de 95 mEq/l. 

 

- pH y bicarbonato: se consideró un valor de pH en plasma normal cuando se 

encontraba entre 7,35 y 7,45. Se consideró que el bicarbonato en plasma era 

normal entre 16 y 18 mEq/l en el recién nacido pretérmino; entre 16 y 22 mEq/l 

en el recién nacido a término; entre 18 y 22 mEq/l en niños entre 0 y 2 años; 

entre 22 y 24 mEq/l en pacientes entre 2 y 18 años; y entre 24 y 26 mEq/l en 

pacientes igual o mayores de 18 años. Se consideró alcalosis metabólica 

cuando el pH en plasma era mayor de 7,45 con valores de bicarbonato en 

plasma por encima del rango de normalidad para cada edad (287).  

 

- Magnesio en plasma: se consideró una magnesemia normal cuando el 

magnesio en plasma se encontraba entre 1,2 y 2,2 mg/dl en el recién nacido; y 

cuando se encontraba entre 1,6 y 2,5 mg/dl en niños y adultos. Se consideró 

que el paciente presentaba una hipomagnesemia cuando los valores de 

magnesio se encontraban por debajo de 1,2 mg/dl en el recién nacido, y por 

debajo de 1,6 mg/dl en el niño y en el adulto. 

 

- Calcio total en plasma: se consideró que valores de calcio en plasma eran 

normales cuando se encontraban entre 7,6 y 10,5 mg/dl en el recién nacido; y 

entre 8,5 y 10 mg/dl en niños y adultos. Consideramos hipocalcemia con 

valores de calcio total estaban por debajo de 7,6 mg/dl en el recién nacido, y 

por debajo de 8,5 mg/dl en el niño y en el adulto. Se consideró hipercalcemia 

cuando su valor en plasma era superior al valor de normalidad.  
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c) Se obtuvo el valor del Filtrado Glomerular  Estimado (FGE) según fórmula de 

Schwartz  en los niños mayores de 1 año,  y mediante CKD-EPI (Chronic Kidney 

Disease Epidemiology Collaboration) en los adultos (288, 289). Se definió 

enfermedad renal crónica (ERC) en niños y adultos cuando los pacientes que 

presentan durante un periodo mayor de 3 meses un FGE < 60 ml/min/1,73 m2, o 

presentan un FGE mayor de 60 ml/min/1,73 m2 asociado a la presencia de 

marcadores de daño renal (albuminuria aumentada, anomalías del sedimento 

urinario, anomalías electrolíticas u otras anomalías debidas a trastornos tubulares, 

anomalías detectadas histológicamente, anomalías estructurales detectadas con 

pruebas de imagen o historia de trasplante renal). La ERC se clasificó en leve (grado 

I y II: FGE 60-90 ml/min/1,73m2), moderada (grado III: FGE 30-60 ml/min/1,73m2) 

y severa (grado IV y V: FGE < 30 ml/min/1,73m2) según las guías KDIGO 2012 

(290). 

 

6. Características bioquímicas en orina al diagnóstico y al final del estudio:  

 

a) Se calcularon las excreciones fraccionales (EF) de sodio, potasio y cloro en orina 

mediante la fórmula: EF (%) = (Xorina x Crplasma/Xplasma x Crorina) x 100. Se consideró 

como valor normal una EF de sodio en orina menor del 1% en el recién nacido a 

término, en el niño y en el adulto; y menor del 5% en el recién nacido pretérmino. 

Por otro lado, se consideró una EF normal de potasio en orina cuando se encontraba 

entre 10 y 15%, y una EF de cloro normal en orina cuando se encontraba por debajo 

del 1% (291, 292). 

 

b) Se calculó el índice de proteínas/creatinina en orina (mg/mg). Se consideró como 

valor normal un índice menor de 0,5 mg/mg en niños menores de 2 años, y menor de 

0,2 mg/mg en niños mayores de 2 años y en adultos (293-296). Dentro de la 

proteinuria se calculó la microalbuminuria considerando un índice de 

albumina/creatinina (MAU/Cr) normal cuando era menor de 30 mg/g de creatinina 

(290).  

 



                                                                                                                      
 

                                                                                                             

IV. Población y Métodos 

 
 

 

105 

c) Se calculó el índice de calcio/creatinina (mg/mg). Para la valoración de datos, se 

aplicaron las siguientes definiciones: 

 

- Normocalciuria: se consideró normocalcicuria cuando el índice de 

calcio/creatinina estuvo entre 0,04 y 0,8 mg/mg en los niños entre 0 y 6 meses 

de edad; cuando el índice estuvo entre 0,04 y 0,6 mg/mg en los niños entre 6 

y 12 meses de edad; cuando el índice estuvo entre 0,04 y 0,5 mg/mg en los 

niños entre 12 y 24 meses; y cuando el índice estuvo entre 0,04 y 0,2 mg/mg 

en niños mayores de 2 años y en pacientes adultos (297). 

 

- Hipercalciuria: se consideró hipercalciuria cuando el índice de 

calcio/creatinina estuvo por encima de los valores de normalidad, o cuando 

calciuria estuvo por encima de 4 mg/kg/día tanto en niños como en adultos en 

los casos en los que se obtuvieron valores en orina de 24 horas (297). 

 

- Hipocalciuria: se consideró hipocalciuria cuando el índice de calcio/creatinina 

estuvo por debajo de 0,04 mg/mg tanto en niños como en adultos (298). 

 

7. Se clasificaron los pacientes según el fenotipo clínico de presentación en base a las 

siguientes variables: presencia de polihidramnios durante el embarazo, edad al diagnóstico 

y presencia de hipocalciuria e hipomagnesemia al diagnóstico. Se dividieron los pacientes 

en tres grupos:  

 

a) Fenotipo Antenatal o Neonatal (SBAN): pacientes que presentaron polihidramnios 

en la ecografía prenatal o cuando el diagnóstico clínico de Síndrome de Bartter se 

realizó durante las primeras cuatro semanas de vida. 

 

b) Fenotipo Gitelman (GL): Pacientes diagnosticados durante la infancia, a partir del 

primer mes de vida, o en la edad adulta con hipokalemia, alcalosis metabólica 

además de una hipomagnesemia y/o hipocalciuria que persiste a lo largo de la 

evolución 
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c) Fenotipo clásico (SBC): pacientes diagnosticados durante la infancia, a parto del 

primer mes de vida, o en la edad adulta con hipokalemia y alcalosis metabólica sin 

hipomagnesemia ni hipocalciuria. 

 

8. Se recogieron las características halladas en la ecografía renal realizada al diagnóstico y 

al final del estudio. Estos datos fueron valorados por el radiólogo que realizó la ecografía 

en cada centro de procedencia de cada caso: 

 

a) Tamaño renal, en base a la medida longitudinal del riñón en milímetros. Se 

emplearon como referencia los valores de las tablas según edad gestacional en recién 

nacidos y según la talla en el resto de pacientes dependiendo de los datos disponibles 

(Anexo 5). 

 

b) Ecogenicidad renal. Se clasificó la ecogenicidad renal como normal o aumentada 

(hiperecogenicidad renal). Para ello se comparó la ecogenicidad del parénquima 

renal respecto al parénquima hepático. De esta manera, se denominó ecogenicidad 

normal a aquella que era menor que la del parénquima hepático, e hiperecogenicidad 

renal a aquella que era mayor que la del parénquima hepático (299).  

 

c) Desdiferenciación corticomedular. Se recogió la presencia o ausencia de 

diferencia de ecogenicidad entre la médula y la corteza renal, indicando así la 

presencia de una afectación renal cuando la diferencia ecogénica entre ambas era 

escasa o estaba ausente (300). 

 

d) Nefrocalcinosis o litiasis. Se recogió la presencia o ausencia de nefrocalcinosis o 

litiasis en la ecografía al diagnóstico y al final del estudio. Se definió nefrocalcinosis 

como la presencia de calcio en el parénquima y/o en el túbulo renal visualizado en 

la ecografía renal (301). 

 

e) Otros hallazgos: presencia de quistes renales u otras anomalías congénitas del riñón 

y del tracto urinario.  

 

 

9. Descripción de biopsia renal (si realizada) 
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10. El tratamiento que recibían los pacientes al diagnóstico y el que llevaban al final del 

estudio. Dentro del tratamiento, se recogió si recibían suplementación con sodio, potasio, 

magnesio, antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), protector gástrico, un antagonista de 

la aldosterona, un inhibidor de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA) y 

hormona de crecimiento (GH). En cuanto a los AINEs y a la suplementación con potasio, 

se recogió la dosis que llevaba cada paciente en mg/kg/día y mEq/kg/día, respectivamente. 

Así mismo, se recogió el tipo de AINE que recibían, si eran inhibidores selectivos o no-

selectivos de la enzima ciclooxigenasa, y los efectos secundarios que presentaron.  

 

 

11. En el caso de mujeres, se recogió el número de embarazos que tuvieron a lo largo de la 

evolución y cuántos de ellos terminaron en abortos. Así mismo, se recogieron las 

complicaciones que presentaron durante el embarazo y durante el parto/posparto tanto la 

madre como el recién nacido. En cuanto al aborto, se recogió el trimestre en el que tuvo 

lugar y, en caso de que estuvieran disponibles, los datos anatomopatológicos de la placenta 

y/o del feto. 

 

 

2.2. Características moleculares de los pacientes con Síndrome de Bartter Tipo III 

 

Se recogió información sobre las variantes genéticas que presentó cada paciente. Se obtuvo 

información sobre el estado de homo/heterocigosis de las variantes halladas, el tipo de variante, 

el cambio que genera en la secuencia de los nucleótidos, y consecuentemente, la alteración que 

produce en la proteína.  

 

Se realizó una revisión de estudios funcionales publicados hasta la actualidad que analizaban 

la conductancia residual de cloro en el canal ClC-Kb secundaria a las distintas variantes en el 

gen CLCNKB. Cada alelo mutado se clasificó por separado y se formaron dos grupos (72, 164, 

178, 260, 261, 302-304):  

 

1. Alelos con variantes patogénicas que generaban una pérdida total de la función del 

canal ClC-Kb con una conductancia final igual o menor del 20% (PT) 
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2. Alelos con variantes patogénicas que generaban una pérdida parcial de la función del 

canal ClC-Kb con una conductancia final mayor del 20% (PP) 

Así mismo, se clasificaron los pacientes en dos grupos según la combinación de variantes 

que presentaron: 

 

- Pacientes que presentaron dos variantes patogénicas cuya combinación generaban una 

pérdida de función total de la proteína (PT) con una conductancia final mayor del 20%. 

El canal ClC-Kb, al funcionar como un homodímero, el genotipo PT+PP se consideró 

que presentaba las mismas consecuencias que los genotipos PT+PT. Por lo tanto, estos 

dos genotipos se analizaron juntos (PP+PT y PT+PT). 

 

- Pacientes con genotipo PP+PP que correspondían a una pérdida parcial de la función 

de la proteína (PP) con una conductancia residual del canal del cloro mayor del 20%. 

 

 

2.3. Análisis molecular del gen CLCNKB 

 

Se realizó el análisis del gen CLCNKB, gen situado en el cromosoma 1, que codifica para el 

canal del cloro ClC-Kb siguiendo los siguientes pasos:  

 

a) Extracción de ADN 

 

Inicialmente, se extrajo el ADN de cada paciente, así como de los familiares de primer grado 

de una muestra de sangre total periférica anticoagulada con EDTA (Ácido Etileno Diamino 

Tetraacético) y congelada a -20 o -40ºC. La extracción del ADN se realizó mediante un sistema 

de extracción QIAmp DNA Blood Mini Kit (QIANGEN, Germany). Este método permite la 

obtención de ADN con un rendimiento de 10-50 ng/µl a partir de 200 µl de sangre. Tras la 

extracción se realizó la cuantificación del ADN extraído y se comprobó la pureza de la misma 

mediante el espectrofotómetro NanoDrop ® ND-1000 (Thermo Fisher Scientific; Delaware, 

EEUU).  
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b) Amplificación del promotor y los 20 exones del gen CLCNKB mediante la técnica 

de reacción en cadena de polimerasa  

 

El gen CLCNKB está constituido por 20 exones, de los cuales 19 son codificantes para el canal 

del cloro ClC-Kb. Además, este gen presenta una alta homología (94%) con el gen CLCNKA 

situado a tan solo 9,7 kb del CLCNKB. Por lo tanto, resulta difícil amplificar exones específicos 

del gen sin amplificar a su vez exones del gen CLCNKA. Para ello se empleó la técnica de 

amplificación de reacción en cadena de polimerasa PCR (del inglés, Polymerase Chain 

Reaction), amplificando grandes fragmentos del gen CLCNKB para asegurarse que se trataba 

de este gen y no de exones del gen CLCNKA. Por ejemplo, para analizar el exón 7 donde se 

encuentra la mutación c.610G>A, la más frecuente en la población española, se amplificaron 

también los exones 6-9 específicos del gen CLCNKB. 

 

La reacción en cadena de la polimerasa o PCR, mediante la cual se sintetizan múltiples copias 

de un fragmento de ADN específico, se basa en la actividad de la enzima ADN polimerasa que 

es capaz de sintetizar una cadena de ADN en sentido 5’-3’ complementaria a otra ya existente. 

La técnica PCR consta de tres pasos desarrollados a diferentes temperaturas: 1) Inicialmente 

se realizó la Desnaturalización a 90-94 º C para separar las dos hebras del ADN obteniendo así 

un ADN monocatenario que sirvió de molde para la amplificación al cual la enzima pueda 

seguir añadiendo desoxinucleótidos trifosfato (dNTPs), 2) Posteriormente se realizó la 

hibridación de los cebadores, lo que requirió una temperatura de 56,3-66-8ºC. Un cebador 

actuó como guía para saber dónde se debe iniciar la amplificación y constaba de un par de 

oligonucleótidos complementarios que se unían a cada extremo 3’ de la secuencia que 

queríamos amplificar, 3) A continuación se realizó la extensión, sintetizando la cadena de ADN 

complementaria por acción del ADN polimerasa que trabaja añadiendo nucleótidos desde el 

cebador, el cual sirvió como guía inicial. Este paso se realizó a una temperatura de 72ºC, 

temperatura a la cual el ADN polimerasa presenta su máxima actividad. En el Anexo 6 se 

pueden observar los primers empleados. 

 

En total se realizaron 35-40 ciclos de reacción de PCR por lo que se obtuvieron 235-240 copias 

de la región amplificada al final de la reacción. Tras finalizar la amplificación, se comprobó si 

se ha realizado de manera correcta mediante una electroforesis en gel de agarosa 1,5% en 
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tampón TAE1X. Tras la aplicación de una corriente eléctrica a través del gel, los ácidos 

nucleicos que poseen carga negativa migraron hacia el fondo del ánodo en condiciones de pH 

neutro obtenido gracias al tampón TAE1X. Mediante tinción de GelRed del gel agarosa pudo 

visualizarse esta migración ya que emitía una luz fluorescente.  

 

A continuación se purificaron los fragmentos amplificados mediante el kit EXOSAP-IT, 

método que permite la eliminación de cualquier hebra monocatenaria y dNTPs residuales de la 

PCR que pudieran interferir en las posteriores reacciones, mediante dos enzimas hidrolíticas 

(exonucleasa I y fosfatasa alcalina). La exonucleasa I degradó los cebadores de cadena sencilla 

residuales y cualquier ADN de hebra sencilla generada en la PCR. La fosfatasa alcalina 

hidrolizó los dNTPs remanentes del producto de PCR y los generados tras la actividad 

exonucleasa I para eliminar posibles interferencias en la reacción de la secuenciación. En el 

Anexo 1 se puede ver la secuencia del gen CLCNKB. 

 

c) Secuenciación automática 

 

Tras la purificación de los productos amplificados por PCR, ser realizó la secuenciación 

automática determinando exactamente la secuencia de los nucleótidos de los fragmentos de 

ADN amplificados. La secuenciación automática, basada en el método Sanger, consiste en la 

síntesis de una nueva cadena ADN cuya elongación se detiene al añadir una base modificada 

o terminadora. Para ello, el producto PCR se mezcló con un único cebador y se realizaron 2 

reacciones de secuenciación por cada amplicón, una en sentido directo (con el primer forward 

con cola M13: TGTAAAACGACGGCCAGT) y otra en sentido contrario (con el primer 

reverse con cola M13: CAGGAAACAGCTATGACC) añadiendo la mezcla del KIT BigDyeR 

Terminator v3.1 Cycle Sequencing (Apllied Biosystems, Lot. Nº 4336919; California, EEUU) 

que contenía la enzima Taq DNA polimerasa y los terminadores dideoxinucleotidos (ddNTPs). 

Los ddNTPs están marcados con fluorocromos, uno diferente para cada uno de ellos (ddATP, 

dTTP, ddCTP y ddGTP). Carecen del grupo hidróxilo de carbono3’, evitando la formación de 

un enlace fosfodiéster y la agregación del siguiente dNTP lo que conlleva el fin de la síntesis 

de la hebra.  

Tras la reacción de secuenciación se generó una serie de cadenas sencillas de ADN cuyos 

tamaños diferían en una única base. Estos fragmentos se purificaron mediante precipitación 
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con etanol/EDTA/acetato sódico según protocolo del Applied Biosystems, California, EEUU. 

Esta purificación permite la eliminación de exceso de ddNTPs marcados, para que luego, al 

incidir con el láser, no interfieran en la emisión de la señal.  

 

La secuenciación se realizó de manera cíclica en el termociclador, cada reacción ocurre 25 

veces. Así, se generaron múltiples fragmentos de tamaños diferentes que difieren en una única 

base. Mediante electroforesis capilar, las diferentes hebras se separaron basándose en el tamaño 

y la carga, según la longitud de las ondas que emiten los fluorocromos excitados por el láser. 

De esta manera se obtuvo un cromatograma. La electroforesis se realizó en un secuenciador 

automático ABI PRISM 3130 XL y los cromatogramas obtenidos fueron analizados mediante 

el programa Sequencing analysis v.5.2 y SeqScape v3.1 (Applied Biosystems, California, 

EEUU). 

 

d) Amplificación múltiple de sondas dependientes de ligación  

 

Para la detección de deleciones parciales o completas en heterocigosis u homocigosis del gen 

CLCNKB se empleó la técnica MLPA (del inglés, Multiplex Ligation-dependent Probe 

Amplification). Es una técnica de amplificación múltiple de sondas dependientes de ligación 

que es capaz de detectar la variación en el número de copias mediante PCR multiplex de hasta 

50 secuencias diferentes de ADN o ARN, incluyendo fragmentos que difieren en un solo 

nucleótido. Para la realización de esta técnica se empleó un termociclador (GeneAmp PCR 

System 9700, Applied Biosystems) y un equipo de electroforesis capilar (ABI PRISM 3130 XL, 

Applied Biosystems, California, EEUU). 

 

Inicialmente se realizó la desnaturalización del ADN de las muestras, tras lo cual se añadieron 

unas sondas de hibridación que se unieron directamente con la secuencia específica a estudio. 

Para ello el ADN se dejó incubando durante 16-18 horas. Adyacente a cada sonda existía un 

trozo de secuencia de diferente tamaño no específico de la región a hibridar, lo que permitió 

diferenciar los múltiples fragmentos. Además, contenían también colas M13, de modo que sólo 

requirió una pareja de cebadores para la posterior amplificación.  

 

Tras la hibridación, se añadió una enzima ligasa (reacción de ligación) que unió las sondas 
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hibridadas y posteriormente se procedió a la amplificación de éstas mediante PCR. La 

intensidad del producto fue proporcional al número de sondas hibridadas y ligadas 

correctamente. Éstos productos amplificados variaban en tamaño entre 130 pb y 480 pb, y se 

analizaron por electroforesis capilar pudiendo comparar el patrón (área y tamaño) de los picos 

obtenidos para las muestras analizadas frente al patrón de los picos de los controles de 

referencia. Finalmente los datos se analizaron mediante el Software GeneMapper versión 4.0 

(Applied Biosystems, California, EEUU). 

 

e) Valoración de variaciones en el número de copias mediante QMPSF (del inglés, 

Quantitative Multiplex PCR of Short Fluorescent Fragments) 

 

En algunos casos se realizó el análisis del número de copias de ADN para la valoración de 

ganancias y pérdidas parciales o completas de alelos del gen CLCNKB mediante la técnica de 

PCR múltiples cuantitativa de fragmentos cortos fluorescentes (QMPSF). La ventaja de la 

técnica de MLPA frente a la de QMPSF es que nos permite el análisis de más de 40 loci en una 

sola reacción múltiple y que, gracias al paso de ligación, es muy específica, permitiendo el 

análisis del número de copias de regiones con una alta homología. Por otra parte, en la técnica 

de QMPSF el diseño de los cebadores es menos complicado resultando en una técnica más 

económica y sencilla cuando queremos realzar una rápida validación de pocas secuencias.  

 

La técnica de QMPSF consiste en una PCR múltiple, en la que uno de los cebadores está 

marcado con fluorescencia (56-FAM). La reacción se para en la fase exponencial (ciclo 24) lo 

que permite cuantificar la dosis génica. En el experimento incluimos las muestras de los 

pacientes, al menos tres controles normales, un control positivo con una deleción conocida y 

un no ADN, es decir, una muestra en la que añadimos agua desionizada o TE (Tris-EDTA) una 

vez en el ADN lo que hace que no aparezca ninguna señal.  

 

Una vez obtenido el producto de PCR con los fragmentos marcados fluorescentemente, se 

produjo la migración de los productos amplificados mediante electroforesis capilar en un 

secuenciador automático ABI PRISM 3130 XL. Esta preparación se realizó de la misma forma 

que la utilizada para analizar los fragmentos de MLPA. Para el análisis de los datos obtenidos 

se utilizó el programa informático GeneMapper Software versión 4.0 (Applied Biosystems, 
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California, EE.UU.) 

 

Primero se valoró la calidad del experimento QMPSF, para ello se inspeccionaron los patrones 

de picos en el electroferogramas. Se compararon las muestras problemas con los controles 

normales y positivos dividiendo el área o altura de los picos del producto amplificado (exones 

del gen CLCNKB) entre los del producto amplificado control (un fragmento en otro gen que 

suponemos que no está delecionado). Finalmente se compararon los resultados obtenidos de 

las muestras problema con los resultados de las muestras control normal y control positivo. 

 

f) Interpretación de las variantes halladas en el gen CLCNKB 

 

Para la categorización de las variantes se siguieron las recomendaciones del Colegio 

Americano de Genética Médica (ACMG, del inglés, American College of Medical Genetics 

and Genomics) (305). La guía ACMG evalúa 28 tipos diferentes de evidencia asociados a 

características inherentes a cada variante, como puede ser la frecuencia alélica, los estudios 

funcionales, predicciones in-silico, análisis de segregación y relación genotipo-fenotipo 

clasificando las variantes en cinco grupos: 1) P: variante patogénica (del inglés, pathogenic), 

2) LP: probablemente patogénica (del inglés, likely pathogenic), 3) VOUS: variante de 

significado incierto (del inglés, variant of uncertain significance), 4) LB: probablemente 

benigna (del inglés, likely benign), y 5) B: benigna (del inglés, benign). 

Una de las evidencias que se tuvo en cuenta para clasificar la patogenicidad de las variantes 

fue la frecuencia poblacional de cada una de ellas. Los datos poblacionales se determinaron a 

partir de bases de datos genómicas públicas (1000 Genomes Project, GnomAD, dbSNP). Las 

variantes con una MAF (del inglés, Minor Allele Frequency) > 0,01 no se consideraron 

patogénicas ya que tenían una frecuencia superior a lo esperado para la prevalencia de 

Síndrome de Bartter Tipo III en población general. La ausencia (o muy baja frecuencia) de 

MAF de la variante en bases de datos poblacionales, se consideró una evidencia a favor de su 

patogenicidad. En las variantes raras detectadas con MAF ≤ 0,01 se evaluaron otros criterios 

como el tipo de variante, los datos clínicos, los estudios funcionales y de relación genotipo-

fenotipo en la literatura (Pubmed), e información de la variante en las bases de datos de 

enfermedades como el HGMD (del inglés, Human Gene Mutation Database Professional).  
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Para predecir el posible efecto patogénico de las variantes halladas en el gen CLCNKB se 

utilizaron los siguientes métodos de predicción: 

1. Polyphen-2 (http://genetics.bwh.harvard.edu/pph2/). Este programa predice el 

impacto que ocasiona una sustitución de un aminoácido en la estructura y función de 

la proteína. Para ello, analiza las características sobre la secuencia, la filogenética y la 

estructura que caracteriza la sustitución utilizando la base de datos de proteínas 

humanas UniProtKB/UniRef100 y la base de datos de estructuras protéicas 

PDB/DSSP (del inglés, Dictionary of Secondary Structure in Proteins). 

 

2. Sift, del inglés, Sorting Intolerant From Tolerant (http://sift.jcvi.org/) y Panther, del 

inglés, Protein Analysis Through Evolutionary Ralationships 

(http://www.pantherdb.org/) son dos programas que analizan el grado de conservación 

de la región a la que afecta, y en base al grado de conservación, establecen si la 

alteración es tolerable o deletérea. 

 

3. SNPs&GO (http://snps-and-go.biocomp.unibo.it/snps-and-go/) es un software que 

tiene un predictor integrado GO (del inglés, Gene Ontology) predice de mutaciones 

puntuales en proteínas que puedan ser causa de enfermedad en los seres humanos 

basándose en el método SVM (del inglés, Support Vector Machine). Para ello utiliza 

diferente información sobre el proceso biológico, la función molecular y el 

componente celular para predecir si una variación puede ser clasificada como causante 

de enfermedad o neutra. 

 

4. MutationTaster (http://www.mutationtaster.org/). Es una aplicación web para una 

evaluación de las alteraciones de la secuencia de ADN. MutationTaster integra 

información de diferentes bases de datos biomédicas y utiliza herramientas de análisis 

establecidos. Los análisis de las variantes halladas se basan en la conservación 

evolutiva de éstas a lo largo de generaciones, los cambios de sitio de corte y de 

empalme que presenten, en la pérdida de las características de la proteína y los 

cambios que puedan afectar a la cantidad de RNA mensajero. Un clasificador 

denominado Bayes predice el potencial de la enfermedad, para ello analiza más de 

390.000 variantes conocidas causantes de enfermedad incluidas en la base de datos 

http://genetics.bwh.harvard.edu/pph2/
http://sift.jcvi.org/
http://www.pantherdb.org/
http://snps-and-go.biocomp.unibo.it/snps-and-go/
http://www.mutationtaster.org/
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HGMD y más de 6.800.000 SNPs y polimorfismos conseguidos del proyecto genoma 

1000. Dependiendo de la naturaleza de la alteración, MutationTaster escoge entre tres 

diferentes modelos de predicción; alteraciones sinónimas o intrónicas, alteraciones 

que afectan a un solo aminoácido y las alteraciones que causan cambios complejos en 

la secuencia de aminoácidos. El valor de probabilidad que da el programa es el valor 

de probabilidad de la predicción. Este valor, cuanto más se acerque al valor 1, más 

segura será la predicción.  

 

5. Provean (http://provean.jcvi.org/index.php), del inglés, Protein Variation Effect 

Analyzer es un software que predice a través de múltiples alineamientos con proteínas 

homólogas, si la variación de la secuencia de la proteína (una sustitución de un 

aminoácido) puede afectar a su función biológica. 

 

6. VarSome, (https://varsome.com/) es un software que muestra una información 

detallada de la variante consultada, incluyendo el estado de patogenicidad 

pronosticado a partir de una variedad de herramientas, el contexto genómico, así como 

información de más de 35 bases de datos públicas. Permite a los usuarios marcar la 

patogenicidad de las variantes y vincularlas a fenotipos, enfermedades y publicaciones 

específicas. Por último, proporciona una evaluación automatizada de la patogenicidad 

en consonancia con las directrices ampliamente aceptadas del Colegio Americano de 

Genética Médica ACMG.  

 

 

 

2.4. Análisis estadístico 

 

Mediante un sistema estandarizado de tratamiento de bases de datos se creó una base de datos 

informatizada y codificada. Inicialmente se procedió a una validación de la información 

mediante el estudio de valores perdidos y fuera de rango, verificando y corrigiéndose los datos 

hasta alcanzar la total validación de los mismos. Posteriormente, se realizaron codificaciones 

para generar nuevas variables derivadas (reagrupación, recodificación, etc.) para realizar las 

comparaciones oportunas. 
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a) Estadística descriptiva 

Inicialmente se realizó una descripción de la población incluida teniendo en cuenta las distintas 

características de las variables:  

 

- Variables cualitativas (categóricas): se caracterizaron las variables utilizando 

distribuciones de frecuencia y porcentajes. 

 

- Variables cuantitativas: en las variables que seguían una distribución normal se 

estableció la media como medida de posición central y la desviación estándar (DE) 

como medida de dispersión; mientras que en las variables en las que la distribución 

resultó asimétrica, las variables fueron expresadas mediante mediana y entre 

paréntesis el percentil 25 y 75.  

 

b) Inferencia estadística 

 

Se realizaron distintas comparaciones según la presencia de enfermedad renal crónica, 

crecimiento y severidad de genotipo de los pacientes. La comparación entre las variables 

categóricas se realizó mediante el test estadístico chi cuadrado y el estadístico Fisher cuando 

las frecuencias esperadas eran menores a 5. Para comparar las variables dicotómicas con las 

variables continuas se utilizó el test no paramétrico U de Mann-Whitney. 

 

Para comparar las características clínicas de los pacientes al diagnóstico y el final del estudio 

se empleó el test no paramétrico McNemar para las variables dicotómicas y el test no 

paramétrico de Wilcoxon para las variables continuas ya que no seguían una distribución 

normal. 

 

Por ultimo para realizar la comparación entre los tres fenotipos clínicos de presentación 

(antenatal o neonatal, clásico, Gitelman) se utilizó el test no paramétrico Kruskal-Wallis en el 

caso de variables continuas, y para ver entre qué fenotipos existían diferencias se utilizó el test 

pos-hoc de Bonferroni. 

Se ha utilizado el programa estadístico SPSS vs 23.0 estableciéndose el nivel de significación 

en p<0,05.  
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2.5. Aspectos éticos 

 

Se informó en todo momento a los pacientes y a sus familiares de forma oral y escrita de la 

naturaleza, importancia, implicaciones y riesgos de la investigación. Así mismo, como se ha 

comentado previamente, se obtuvo su consentimiento informado expreso para la realización 

del estudio genético tal y como exige la Ley 14/2007, de 3 julio, de Investigación biomédica 

que regula los estudios genéticos. En el caso de pacientes menores de edad, el consentimiento 

informado se firmó por parte de sus progenitores o tutores (Anexo 7). En todos los casos se 

informó del derecho a revocar libremente el consentimiento otorgado en cualquier momento, 

sin prejuicio para el seguimiento de su enfermedad. Así mismo, también se obtuvo el 

consentimiento informado para el uso de datos médicos de los pacientes con fines docentes o 

de investigación científica (Anexo 8), siempre garantizando la preservación de la identidad 

personal de cada paciente y la confidencialidad de los datos en todo momento, de acuerdo a la 

normativa legal vigente en España (Real Decreto 1720/2007, de 21 de diciembre, por el que se 

aprueba el Reglamento de Desarrollo de la Ley Orgánica 15/1999, de 13 de diciembre, de 

Protección de Datos de Carácter Personal y la Ley Básica 41/2002, de 14 de noviembre, 

Reguladora de la Autonomía del Paciente y de Derechos y Obligaciones en materia de 

información y documentación clínica). El proyecto fue aprobado por el Comité de Ética de la 

investigación con medicamentos de Euskadi (código PI2019214) (Anexo 9). En todo momento 

se empleó una base de datos informatizada, y se aseguró la confidencialidad mediante la 

encriptación de la información relevante y el uso de códigos (SOR) para cada paciente, 

incluidos los casos en los que se solicitaron los datos mediante correo electrónico a los médicos 

responsables del paciente. El informe de los resultados del estudio molecular se entregó a los 

médicos responsables y éstos informaron a los pacientes. En todos los casos se explicó la 

implicación clínica de dichos resultados y se realizó un consejo genético. 
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2.6. Limitaciones del estudio 

 

 Al tratarse de un estudio de cohortes retrospectivo, las limitaciones en su realización fueron 

las siguientes: 

 

 Al tratarse de un estudio con pacientes de distintos centros, los datos clínicos tanto del 

diagnóstico como de la evolución a largo plazo fueron aportados por distintos médicos 

responsables en cada caso. Además, en muchas ocasiones lo datos clínicos procedían 

de la anamnesis realizada al paciente, de una manera subjetiva. La heterogeneidad de 

los datos hizo difícil en ocasiones el análisis final de los resultados de la cohorte. 

 

 En los casos en los que hubo uno o varios cambios de médico responsable a lo largo de 

la evolución del paciente dificultó la obtención de datos clínicos al final del estudio.  

 

 En algunos casos, debido a la antigüedad de las historias clínicas, no obtuvimos datos 

perinatales, características renales ni del líquido amniótico de la ecografía prenatal.  

 

 La ecografía prenatal fue realizada por obstetras diferentes de cada centro de 

procedencia por lo que la variabilidad inter-observador hizo que los datos sobre el 

líquido amniótico fueran variables, y que la valoración de la morfología renal no fuese 

homogénea en todos los pacientes. Por otro lado, no se pudo realizar una revisión de 

las imágenes para tener mayor objetividad y homogeneidad de datos. 

 

 La ecografía renal se realizó por radiólogos diferentes en el centro de procedencia de 

cada caso, por lo que la evaluación ecográfica no fue homogénea estando sujeta a la 

variabilidad inter-observador. No se pudo realizar una revisión de las imágenes para 

tener mayor objetividad y homogeneidad de estos datos.  

 

 El hecho de que el Síndrome de Bartter sea una enfermedad rara, hace que el tamaño 

de la muestra no pueda ser mayor, dificultando en ocasiones la interpretación de los 

resultados de los análisis estadísticos. 
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 Al obtener datos en dos momentos diferentes de la enfermedad (al diagnóstico y al final 

del estudio) ha hecho que la precisión de la información sea menor dificultando la 

valoración clínica y analítica en distintos momentos de la evolución de la enfermedad. 

En el caso de la valoración del desarrollo ponderoestatural de nuestra cohorte, la 

ausencia de datos sobre la velocidad de crecimiento o de curvas de crecimiento de cada 

paciente para conocer la evolución en el tiempo del peso y de la talla dificultó el análisis 

del retraso ponderoestatural en los pacientes pediátricos.  

 

 Los datos sobre el crecimiento y el desarrollo neurológico no siempre estuvieron 

disponibles en los pacientes adultos entorpeciendo la valoración de estos aspectos en la 

evolución de la enfermedad. Así mismo, en los pacientes de una etnia distinta a la 

caucásica, al no disponer de tablas de referencias de peso y talla, no se pudo analizar el 

desarrollo ponderoestatural con respecto a la población general de su misma etnia. Por 

otro lado, en los casos en los que se obtuvieron datos sobre el desarrollo neurológico, 

éstos no fueron recogidos de manera homogénea sesgando la valoración de este aspecto.  

 

 La ausencia de estudios funcionales en algunas de las variantes dificultó el análisis de 

correlación genotipo-fenotipo.  
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En este apartado se analizan las características demográficas y perinatales, los datos clínicos, 

y el tratamiento al diagnóstico de la enfermedad y a largo plazo, así como las características 

moleculares de una cohorte afecta de Síndrome de Bartter Tipo III. Así mismo, se analizan los 

distintos factores que podrían estar relacionados con el pronóstico de los pacientes en cuanto 

al desarrollo de la enfermedad renal crónica y el retraso del crecimiento, y se estudia la 

correlación genotipo-fenotipo de la cohorte. Por último, se describen los embarazos y sus 

complicaciones que ocurren en las mujeres de nuestra cohorte.  

 

1. DATOS DEMOGRÁFICOS 

 

En nuestro estudio se analizó una cohorte de 49 pacientes con Síndrome de Bartter Tipo III, 

entre los cuales, 20/49 (41%) eran hombres y 29/49 (59%) eran mujeres, lo que hace una 

relación hombre:mujer de 1:1,45. Los 49 pacientes procedían de 44 familias. En 4 familias 

(SOR 24, SOR 54, SOR 104, SOR 124) existía más de un miembro afecto de la enfermedad; 

las características clínicas de estas familias se describen en el apartado 3.10. Además, en 7 de 

las 44 familias de nuestra cohorte existía una consanguinidad entre ambos progenitores. 

 

En cuanto al origen de los pacientes, 41 pacientes de 36 familias (84% total de la cohorte) eran 

españoles y todos eran de etnia caucásica. Por otro lado, 8 pacientes de 8 familias (16% de la 

cohorte) provenían de distintos lugares: 4 familias eran de América Latina de etnia hispana 

(una familia de Argentina, otras de Brasil y dos familias de Perú); una familia provenía del 

Sureste de Europa (Grecia) y era de etnia caucásica; una familia era del Norte de África 

(Marruecos) de etnia árabe, y dos familias eran de África Subsahariana de etnia negra. En el 

Anexo 10 se detallan las características demográficas de cada uno de los pacientes de la cohorte.  

 

En resumen, la mayoría de los casos de la cohorte son unifamiliares, de etnia caucásica y 

españoles.  
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2. CARACTERÍSTICAS PERINATALES 

 

En relación a las características perinatales de nuestra cohorte, por un lado, se analizó si los 

pacientes presentaban anomalías renales u otras anomalías morfológicas fetales, así como 

alteraciones del líquido amniótico en las ecografías prenatales realizadas durante el embarazo. 

Por otro lado, también se recogió la edad gestacional al nacimiento y el peso de recién nacido 

de los pacientes. Las características perinatales de cada paciente se detallan en el Anexo 10. 

 

En total, se obtuvieron datos perinatales en 47 de los 49 pacientes de nuestra cohorte (Tabla 9). 

En todos los pacientes, las ecografías prenatales realizadas durante el embarazo fueron 

normales, sin hallar malformaciones fetales ni alteraciones en el tamaño y en la estructura renal. 

En 15/47 (32%) pacientes se detectó polihidramnios durante el embarazo y en ningún caso se 

realizó amniodrenaje ni análisis bioquímico del líquido amniótico.  

 

 

Tabla 9. Resumen de los datos perinatales de los pacientes de la cohorte (n=47 pacientes) 

 

 

 

 Valor Nº de Pacientes 

Polihidramnios - 15 (32%) 

Edad gestacional, semanas * 38 ± 2  

Moderadamente prematuro (32 – < 34 semanas) - 3 (6,5%) 

Prematuro tardío (34 – 37 semanas) - 4 (8,5%) 

A término ( 37 semanas) - 40 (85%) 

Peso de recién nacido, gramos * 3063 ± 701  

< Percentil 3 - 4 (9%) 

Percentil 3-90 - 37 (78%) 

> Percentil 90 - 6 (13%) 

 

* Valor expresado en  media ± desviación estándar 
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La media de la edad gestacional al nacimiento de toda la cohorte fue de 38 ± 2 semanas, y 

solamente 7/47 (15%) fueron prematuros. De ellos, el 6,5% fueron moderadamente prematuros 

(32 - < 34 semanas) y 8,5% prematuros tardíos (34 - 37 semanas). El resto de pacientes 40/47 

(85%) nacieron a término ( 37 semanas). En nuestra cohorte, ningún paciente fue muy 

prematuro (29 - < 32 semanas) ni extremadamente prematuro ( 28 semanas). El peso medio 

de recién nacido de toda la cohorte fue 3063 ± 701 gramos: 4/47 (9%) pacientes fueron 

pequeños para la edad gestacional (< P3), 37/47 (78%) pacientes presentaron un peso adecuado 

para la edad gestacional (P3-90) y 6/47 (13%) fueron grandes para la edad gestacional (> P90).  

 

En resumen, en relación a los datos perinatales, en nuestra cohorte el polihidramnios fue poco 

frecuente, y no se observaron alteraciones renales en la ecografía prenatal en ningún paciente. 

Así mismo, la mayoría de los pacientes nacieron a término con un peso adecuado para la edad 

gestacional.  

 

3. CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS Y TRATAMIENTO DE LA COHORTE AL 

DIAGNÓSTICO Y AL FINAL DEL ESTUDIO  

 

En este apartado, inicialmente se describen los distintos fenotipos clínicos de presentación 

observados en nuestra cohorte. Posteriormente, se describen y se comparan las características 

clínicas y bioquímicas que presentaban los pacientes, así como el tratamiento que recibían al 

diagnóstico de la enfermedad y al final del estudio. Así mismo, se analizan los posibles factores 

relacionados con la evolución clínica a largo plazo, concretamente, en relación al crecimiento 

y al desarrollo de la enfermedad renal crónica a largo plazo. Por último, se comparan las 

distintas características clínicas y bioquímicas de los pacientes dependiendo del fenotipo 

clínico que presentaron al diagnóstico, y se realiza una breve descripción de las familias que 

presentaban más de un miembro afecto de Síndrome de Bartter Tipo III. El fenotipo clínico de 

presentación, las características clínicas y bioquímicas de cada paciente al diagnóstico de la 

enfermedad y al final del estudio se detallan en los Anexos 10 y 11, respectivamente. En el 

Anexo 12 se detalla el tratamiento que recibió cada paciente de la cohorte al diagnóstico de la 

enfermedad y al final del estudio.  
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3.1. Fenotipo clínico de presentación de los pacientes de la cohorte al diagnóstico de la 

enfermedad 

 

En base a distintas características clínicas de los pacientes al diagnóstico de la enfermedad, se 

dividió nuestra cohorte en tres fenotipos clínicos: 1) Fenotipo clínico similar al Síndrome de 

Bartter Antenatal o Neonatal: pacientes que presentaron polihidramnios durante el embarazo 

y/o se diagnosticaron en el primer mes de vida, 2) Fenotipo clínico similar al Síndrome de 

Gitelman: pacientes que se diagnosticaron a partir del mes de vida que presentaron una 

hipocalciuria y/o una hipomagnesemia, 3) Fenotipo clínico de Síndrome de Bartter Clásico: 

pacientes que no presentaron polihidramnios durante el embarazo y se diagnosticaron a partir 

del mes de vida con normocalciuria o hipercalciuria, y magnesio en plasma normal.  

 

En nuestra cohorte, 26/49 (53%) pacientes presentaron un fenotipo clínico de Síndrome de 

Bartter Clásico, 17/49 (35%) pacientes presentaron un fenotipo clínico similar al Síndrome de 

Bartter Antenatal o Neonatal, y 6/49 (12%) pacientes presentaron un fenotipo clínico similar 

al Síndrome de Gitelman. Más adelante, en el apartado 3.9, se describen y se comparan las 

características clínicas al diagnóstico y a largo plazo de los pacientes de cada grupo de fenotipo 

clínico.  

 

En resumen, en relación al fenotipo clínico de presentación, aunque el fenotipo clásico fue el 

más frecuente, algunos pacientes presentaron otro fenotipo (antenatal o neonatal y Gitelman). 

 

3.2. Edad de los pacientes de la cohorte al diagnóstico y al final del estudio 

 

 

La mediana de edad de los pacientes de toda de la cohorte al diagnóstico clínico de la 

enfermedad fue 0,67 (0,5-3) años. En 46/49 (94%) pacientes el diagnóstico clínico se realizó 

en edad la pediátrica (< 18 años). De ellos, 29/49 (60%) pacientes se diagnosticaron en el 

primer año de vida (≤ 1 año), 6/49 (12%) pacientes se diagnosticaron entre el primer y el 

segundo año de vida, y 11/49 (22%) pacientes entre los 2 y los 18 años. Solamente 3/49 (6%) 

pacientes de la cohorte se diagnosticaron en la edad adulta (18 años), y tenían entre 22 y 26 

años de edad (Figura 19). 
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Al final del estudio, la mediana de tiempo de evolución de toda la cohorte fue 12,1 años (6,4-

26,4). Entre todos los pacientes 29/49 (59%) tenían un tiempo de evolución menor de 15 años 

y 20/49 (41%) igual o mayor de 15 años. En cuanto a la edad de los pacientes al final del 

estudio, 20/49 (41%) eran adultos (18 años) y 29/49 (59%) eran pacientes pediátricos (< 18 

años). Entre estos últimos, 1/49 (2%) era un lactante menor de 2 años de edad y 28/49 (57%) 

eran pacientes entre 2 y 18 años. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 19 .  Representación gráfica de la edad de los pacientes al diagnóstico clínico de la enfermedad 

(n=49 pacientes). 

El 94% de los pacientes se diagnosticaron en edad pediátrica (< 18 años), entre ellos, la mayoría (72% 

del total de la cohorte) eran igual o menores de dos años de edad. Solamente el 6% de los pacientes de 

la cohorte eran adultos ( 18 años) al diagnóstico de la enfermedad. 
 

 

Por otro lado, se analizó si existía una relación entre la edad que tenían los pacientes y el año 

en el que se realizó el diagnóstico clínico de la enfermedad (Tabla 10). En toda la cohorte, 

19/49 (39%) pacientes fueron diagnosticados antes del año 2000, concretamente entre los años 

1972 y 1999. El resto de los pacientes, 30/49 (61%), fueron diagnosticados a partir del año 

2000, concretamente, entre el año 2000 y 2018. La mediana de edad al diagnóstico de los 

pacientes diagnosticados antes del año 2000 fue significativamente mayor [2,3 (0,6-16) años] 
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que la de los pacientes diagnosticados a partir del año 2000 [0,6 (0,2-0,9) años] (p=0,001). 

Además, entre los casos diagnosticados a partir del año 2000 (n=30), 25/30 (83%) tenían una 

edad igual o menor de 2 años al diagnóstico. Por el contrario, entre los casos diagnosticados 

antes del año 2000 (n=19), solamente 7/19 (37%) eran igual o menores de dos años. Estas 

diferencias fueron estadísticamente significativas (p=0,001). 

 

Tabla 10. Relación entre la edad y el año del diagnóstico clínico (n=49 pacientes) 

 

 

 

En resumen, la mayor parte de los pacientes se diagnosticaron antes de los dos años de vida y 

raramente en la edad adulta. Los pacientes diagnosticados después del año 2000 se 

diagnosticaron a una edad más temprana que los diagnosticados antes del año 2000.  

 

3.3. Signos clínicos de la cohorte al diagnóstico y al final del estudio. Desarrollo 

neurológico y patologías psiquiátricas a largo plazo 

 

En nuestro estudio se analizaron los signos clínicos que presentaron los pacientes al diagnóstico 

de la enfermedad y al final del estudio. Así mismo, se recogieron los episodios de 

complicaciones agudas, de origen infeccioso o de otro origen, que presentaron los pacientes a 

lo largo de la evolución dando lugar a hipopotasemias severas que requirieron hospitalizaciones. 

Por último, se recogió si en la historia clínica de los pacientes se reflejaba algún signo de retraso 

cognitivo, así como si los pacientes padecían algún trastorno psiquiátrico. 

 

 

 

 

 

 

  Diagnosticado año < 2000 

n=19 

Diagnosticado año ≥ 2000 

n=30 Valor 

p 

Valor Nº Pacientes  Valor Nº Pacientes  

Edad diagnóstica, 

mediana (P25-75)  
2,3 (0,6-16) - 0,6 (0,2-0,9) - 0,001 

Pacientes ≤ 2 años  - 7 (37%)  25 (83%) 

0,001 

Pacientes > 2 años - 12 (63%)  5 (17%) 
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 En cuanto a los signos clínicos al diagnóstico de la enfermedad, entre los 49 pacientes de la 

cohorte, el signo clínico más frecuente fue el fallo de medro que estuvo presente en 36/49 

(73%) pacientes, seguido por la poliuria hallándose en 33/49 (67%), la polidipsia en 31/49 

(63%), la hipotonía en 29/49 (60%), y los signos clínicos de deshidratación (mucosas secas, 

ojos hundidos, irritabilidad) en 28/49 (57%). Los signos clínicos menos frecuentes fueron el 

estreñimiento, que estuvo presente en 15/49 (30%) pacientes, y la avidez por la sal en 8/49 

(16%) pacientes. Por último, los calambres, la astenia, la debilidad muscular o las palpitaciones 

solamente se describieron en 5/49 (10%) pacientes. Así mismo, en dos pacientes (4%) el 

diagnóstico se realizó de manera fortuita tras hallar una hipokalemia en una analítica realizada 

en otro contexto. La tensión arterial fue normal en todos los pacientes (Figura 20).  

 

 

Fig. 20. Signos clínicos al diagnóstico de la enfermedad y su frecuencia expresada en porcentajes 

(n=49 pacientes). 

*Otros: Calambres, astenia, debilidad muscular o palpitaciones. 

 

 

Entre todos los signos clínicos que presentaron los pacientes de nuestra cohorte, el más grave 

lo presentó el paciente SOR 51, que se diagnosticó a los 25 años de edad en contexto de una 

parada cardiorrespiratoria además de una rabdomiolisis y una hipokalemia severa. Este 

paciente se describe con detalle más adelante en el apartado 3.7. donde se describen los 

pacientes con enfermedad renal crónica de nuestra cohorte.  

 

En cuanto a los signos clínicos al final del estudio, se obtuvieron datos en 40 de los 49 pacientes 

de la cohorte: 4/40 (10%) pacientes referían calambres, debilidad muscular y/o palpitaciones. 
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Entre los pacientes que referían palpitaciones, solamente un paciente (SOR 195) presentó 

alteraciones en el electrocardiograma. Este paciente fue diagnosticado a los 23 años de edad, 

diagnosticándose inicialmente de Síndrome de Gitelman, en contexto de calambres y astenia 

con hipokalemia (2,9 mEq/l), hipomagnesemia (1,3 mg/dl) e hipocalciuria (índice de 

calcio/creatinina 0,02 mg/mg). Presentó un alargamiento del intervalo QT en el 

electrocardiograma con extrasístoles ventriculares y auriculares frecuentes. Además, asociaba 

episodios de síncopes de repetición desde el diagnóstico de la enfermedad que persistían tras 

25 años de seguimiento, requiriendo hospitalizaciones prácticamente todos los meses con 

hipokalemia severa.  

 

En cuanto al desarrollo neurológico de los pacientes de la cohorte, un paciente (SOR 84) 

presentaba un retraso neurológico debido a una microdeleción del cromosoma 22, y otro 

paciente (SOR 80) presentó un leve retraso escolar en contexto de un trastorno de déficit de 

atención e hiperactividad. En el resto de pacientes, aunque no se obtuvieron datos objetivos 

sobre el desarrollo neurológico, en la historia de ninguno se reflejaban datos relevantes de un 

retraso cognitivo. Un paciente (SOR 109) presentaba un fenotipo peculiar con ojos grandes y 

frente prominente pero con desarrollo neurológico normal. Además, en nuestra cohorte, cinco 

pacientes (10%) presentaron un cuadro psiquiátrico ansioso-depresivo a lo largo de la 

evolución (SOR 51, SOR 80, SOR 104A, SOR 195). 

 

Por otro lado, se obtuvieron datos de las complicaciones agudas que presentaron los pacientes 

a lo largo de la evolución de la enfermedad en 45 de los 49 pacientes de la cohorte. En 11 de 

45 pacientes (24%) precisaron varios ingresos por hipopotasemia en contexto de gastroenteritis 

aguda, mal cumplimiento terapéutico o ayunas prolongadas previo a una cirugía. Además, 2 

(4%) pacientes presentaron infecciones de orina de repetición (SOR 5 y SOR 45).  

 

Finalmente, un paciente (SOR 104A) presentó un episodio de colelitiasis en la infancia. Este 

paciente presentó un fenotipo antenatal con polihidramnios durante el embarazo, y nació a 

término a las 39 semanas de gestación sin complicaciones en el periodo neonatal. Fue 

diagnosticado de Síndrome de Bartter a los 2 meses de edad en contexto de fallo de medro con 

una calciuria normal. La edad a la que presentó la colelitiasis fue desconocida, y al final del 

estudio tenía 13 años de edad con una función renal normal. 
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En resumen, los signos clínicos más frecuentes fueron el fallo de medro, seguido de la poliuria, 

la polidipsia, la deshidratación y la hipotonía. En el seguimiento, la clínica de los pacientes es 

escasa y algunos pacientes refieren calambres, astenia o palpitaciones asociado a la 

hipokalemia con o sin hipomagnesemia. En general, las alteraciones cardiológicas y 

neurológicas a largo plazo fueron poco frecuentes. 

 

3.4. Alteraciones hidroelectrolíticas de la cohorte  

 

En este apartado, se describen y se comparan las alteraciones hidroelectrolíticas que 

presentaron los pacientes, así como la suplementación oral de los distintos iones que recibían 

al diagnóstico clínico de la enfermedad y al final del estudio. Así mismo, se comparan las 

alteraciones hidroelectrolíticas que presentaron los pacientes dependiendo de la edad que 

tenían al diagnóstico. 

 

3.4.1. Comparación de las alteraciones hidroelectrolíticas de la cohorte al diagnóstico 

clínico de la enfermedad y al final del estudio 

 

A continuación, se describen y se comparan los valores de potasio, sodio, cloro, pH, 

bicarbonato, calcio y magnesio en plasma de los 49 pacientes de la cohorte al diagnóstico de 

la enfermedad y al final del estudio. En el caso del potasio, se describe la dosis de la 

suplementación oral que recibían los pacientes. En cuanto a la suplementación con cloruro 

sódico y con magnesio, se describe si lo pacientes recibían o no suplementación oral. Así 

mismo, se analiza el número de pacientes que presentaron hipercalciuria o hipocalciuria así 

como los valores de excreción fraccionada de sodio, potasio y cloro en orina al diagnóstico y 

al final del estudio.  En la Tabla 11 se resumen los resultados.  

 

a) Alteraciones del cloro en plasma al diagnóstico clínico de la enfermedad y al final 

del estudio 

 

La media de la cloremia de toda la cohorte al diagnóstico de la enfermedad fue 87 ± 6 mEq/l 

(valor normal > 95-105 mEq/l). En 44/49 (90%) pacientes se halló una hipocloremia ≤ 95 

mEq/l. En el resto de pacientes, aunque el valor del cloro en plasma fue normal, se encontraba 

cerca del límite bajo de la normalidad entre 95 y 97 mEq/l. A lo largo de la evolución, la 
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cloremia media de la cohorte aumentó significativamente con respecto al diagnóstico [87 ± 6 

mEq/l vs. 96 ± 2 mEq/l (p < 0,001)]. Así mismo, el número de pacientes con hipocloremia 

disminuyó significativamente a lo largo de la evolución (90% vs. 49%; p=0,002). 

 

b) Alteraciones del potasio en plasma al diagnóstico clínico de la enfermedad y al 

final del estudio 

 

Todos los pacientes presentaron una hipokalemia ≤ 3,5 mEq/l al diagnóstico clínico de la 

enfermedad con una media de kalemia de 2,4 ± 0,6 mEq/l (valor normal >3,5-4,5 mEq/l): a) 

En 14/49 (29%) pacientes el potasio en plasma fue igual o menor de 2 mEq/l, b) En 31/49 

(63%) se observó una kalemia entre 2 y ≤ 3 mEq/l y, c) En 4/49 (8%) pacientes se halló una 

kalemia entre 3 y ≤ 3,5 mEq/l. Se iniciaron suplementos orales de potasio en todos los pacientes 

al diagnóstico de la enfermedad, y la mediana de dosis que recibieron fue de 2,5 (2-4,4) 

mEq/kg/día: el 91% recibían potasio en forma de cloruro potásico y el 9% en forma de 

hidrogenocarbonato de potasio con ácido ascórbico. En 40/49 (82%) pacientes se prescribió 

una dosis de potasio de entre 0,5 y 5 mEq/kg/día y en 7/49 (14%) pacientes entre 5 y 10 

mEq/kg/día. En dos pacientes de la cohorte (4%) se prescribió una dosis mayor de 10 

mEq/kg/día: el paciente SOR 137 fue diagnosticado al mes de vida con un potasio en plasma 

de 2 mEq/l prescribiéndose una dosis de 14 mEq/kg/día, y el paciente SOR 90 fue 

diagnosticado a los 6 meses de vida con una kalemia de 1,6 mEq/l prescribiéndose una dosis 

de 20 mEq/kg/día de potasio al diagnóstico. 

 

Al final del estudio, la kalemia media de la cohorte fue significativamente mayor (3 ± 0,6 

mEq/l) con respecto al diagnóstico (p < 0,001). Todos los pacientes, salvo uno que se 

encontraba en fallo renal en hemodiálisis (SOR 51), recibían suplementos orales de potasio al 

final del estudio. En 42/49 (86%) pacientes se halló una hipokalemia ≤ 3,5 mEq/l: a) En 1/49 

(3%) pacientes se observó una kalemia igual o menor de 2 mEq/l, b) En 26/49 (53%) pacientes 

la kalemia estuvo entre 2 y ≤ 3 mEq/l y, c) En 15/49 (30%) pacientes se halló una hipokalemia 

entre 3 y ≤ 3,5 mEq/l. 
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Tabla 11.  Alteraciones hidroelectrolíticas de los pacientes de la cohorte al diagnóstico y al final del estudio (n=49 pacientes) 

 

Diagnóstico Final 

Valor p 

Valor Nº Pacientes Valor Nº Pacientes  

Cloremia (mEq/l) *, VN > 95-105   87 ± 6 - 96 ± 2 - < 0,001 

- Hipocloremia (≤ 95 mEq/l) - 44 (90%) - 24 (49%) 0,002 

Kalemia (mEq/l) * VN: >3,5-4,5 2,4 ± 0,6  3 ± 0,6  < 0,001 

  - Hipokalemia (≤ 3,5 mEq/l) - 49 (100%) - 42 (86%) ns 

       ≤ 2 mEq/l        - 14 (29%) - 1 (3%) - 

       2 - ≤ 3 mEq/l - 31 (63%) - 26 (53%) - 

       3 - ≤ 3,5 mEq/l  4 (8%) - 15 (30%) - 

  - Suplemento oral de potasio, mEq/kg/día ** 2,5 (2-4,4) 49 (100%) 3 (1,7-5,3) 48 (98%) ns 

Alcalosis metabólica, pH > 7,45 y HCO3 (mEq/l) en RNPT: > 18; 0-2 

años: > 22; 2-18 años: > 24; > 18 años: > 26 mEq/l. 
- 49 (100%) - 49 (100%) - 

  - pH en plasma *, VN 7,35-7,45  7,5 ± 0,1 - 7,46 ± 0,05 - ns 

  - Bicarbonato (mEq/l) *,  VN: RNPT 16-18, RNT 16- 22, 0 y 2 años 18-

22, 2-18 años 22-24 y ≥ 18 años 24-26 
33 ± 6 - 30 ± 3 - ns 

Natremia (mEq/l) *, VN 135-145 mEq/l  134 ± 5 - 138 ± 2 - < 0,001 
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  - Hiponatremia (< 135 mEq/l)  - 19 (39%) - 0 (0%) 0,006 

  - Suplementos orales de sodio - 19 (39%)  6 (12%) 0,008 

Excreción fraccionada de sodio en orina (%) , VN RNPT < 5%, 

RNT, niños, adultos <1% 
1,5 ± 1 * 30 (61%) ∞ - - - 

Excreción fraccionada de potasio en orina (%), VN 10-15% 32 ± 18 * 39 (80%) ∞ - - - 

Excreción fraccionada de cloro en orina (%), VN <1% 1,6 ± 1 * 25 (51%) ∞ - - - 

Calcemia (mg/dl) *, VN: RN 7,6-10,5; niños/adultos 8,5-10  10,3 ± 0,5 - 10,3 ± 0,4 - ns 

  -Hipercalcemia, por encima del VN - 2 (4%) - 0 (0%) ns 

Calciuria, VN: índice calcio/creatinina (mg/mg): 0-6 meses: < 0,8; 6 

meses-2 años: < 0,5; >2 años: < 0,2 
     

- Hipercalciuria (por encima del límite del VN)  - 16 (33%) - 10 (20%) ns 

- Hipocalciuria (índice calcio/creatinina < 0,04 mg/mg) - 5 (10%) - 11 (30%) 0,008 

Magnesemia (mg/dl) *, VN: RN 1,2-2,2; niños/adultos 1,6-2,5  2,1 ± 0,4 - 2 ± 0,5 - ns 

  - Hipomagnesemia, RN < 1,2; niños/adultos < 1,6  - 4 (8%)  - 0 (0%)  ns 

  - Suplementos orales de magnesio - 4 (8%)  14 (28%) 0,004 
 

 

 

VN: valor normal, RN: recién nacido, RNPT: recién nacido pretérmino. ND: no determinado 

* Valor expresado en media ± desviación estándar 

** Valor expresado en mediana (P25-75) 
∞ Número de pacientes con valores por encina del valor normal. 
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Por otro lado, la mediana de dosis de potasio oral que recibían los pacientes al final del estudio 

fue de 3 mEq/kg/día (1,7-5,3), el 91% recibían cloruro potásico y el 9% hidrogenocarbonato 

de potasio con ácido ascórbico. No se observaron diferencias estadísticamente significativas 

en la mediana dosis de potasio oral que recibían los pacientes al diagnóstico de la enfermedad 

y al final del estudio. Al final del estudio, 34/47 (72%) pacientes recibían una dosis entre 0 y 5 

mEq/kg/día, y 12/47 pacientes (26%) recibían una dosis entre 5 y 10 mEq/kg/día. Un paciente 

(2%) recibía una dosis mayor de 10 mEq/kg/día, concretamente de 20 mEq/kg/día. Este 

paciente era SOR 90 que, como se ha comentado anteriormente, al diagnóstico recibía la misma 

dosis de potasio oral. La kalemia al final del estudio de este paciente fue de 2,6 mEq/l y se 

trataba de un paciente que precisó múltiples ingresos por hipopotasemia severa en contexto de 

una mala adherencia terapéutica. 

 

Se analizó si existía alguna relación entre la dosis de potasio que recibían los pacientes (0-5 

mEq/kg/día y 5-10 mEq/kg/día) y la kalemia al final del estudio. La kalemia media de los 

pacientes que recibían suplementos de potasio entre 0 y 5 mEq/kg/día fue de 3,2 ± 0,3 mEq/l, 

y la kalemia media de los pacientes que recibían entre 5 y 10 mEq/kg/día fue de 2,8 ± 0,4 

mEq/kg/día. Estas diferencias no fueron estadísticamente significativas (p=0,07). Por último, 

tres pacientes  de la cohorte (SOR 73, SOR 97 y SOR 137) presentaron diarreas asociadas a la 

suplementación oral del potasio que mejoraron tras disminuir la dosis.  

 

c) Alteraciones del pH y del bicarbonato en plasma al diagnóstico clínico de la 

enfermedad y al final del estudio 

 

Todos los pacientes de la cohorte presentaron una alcalosis metabólica al diagnóstico (pH > 

7,45, y bicarbonato > 18 mEq/l en el recién nacido pretérmino, > 22 mEq/l entre 0 y 2 años, > 

24 mEq/l entre 2 y 18 años, > 26 mEq/l en mayores de 18 años). La media del pH en plasma 

de toda la cohorte al diagnóstico clínico de la enfermedad fue 7,5 ± 0,1, y la media del 

bicarbonato en plasma de 33 ± 6 mEq/l. Al final del estudio, la alcalosis metabólica persistió 

en todos los pacientes sin hallar variaciones significativas en los valores medios de pH (7,46 ± 

0,05) y de bicarbonato en plasma (30 ± 3 mEq/l) con respecto al diagnóstico. En el 46% de los 

pacientes los niveles de bicarbonato aumentaron entre 3 y 5 mEq/l a lo largo de la evolución, 

y en el 54% restante los valores de bicarbonato en plasma disminuyeron con una disminución 

de entre 2 y 22 mEq/l.  
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d) Alteraciones del sodio en plasma al diagnóstico clínico de la enfermedad y al final del 

estudio 

 

La media de la natremia del total de la cohorte al diagnóstico de la enfermedad fue 134 ± 5 

mEq/l (valor normal 135-145 mEq/l) y 19/49 (39%) pacientes presentaron hiponatremia < 135 

mEq/l precisando iniciar suplementos orales de sodio. Al final del estudio, la natremia media 

de la cohorte aumentó significativamente con respecto al diagnóstico (138 ± 2 mEq/l) (p < 

0,001). Además, ningún paciente presentó hiponatremia y el número de pacientes que recibían 

suplementos orales de cloruro sódico disminuyó significativamente (39% vs. 12%) (p=0,008). 

Los pacientes que recibían suplementos orales de cloruro sódico al final del estudio eran 

pacientes pediátricos que tenían entre 4 y 10 años de edad.  

 

e) Pérdida de sodio, potasio y cloro por orina al diagnóstico de la enfermedad 

 

La media de la excreción fraccionada de sodio  de la cohorte al diagnóstico clínico de la 

enfermedad fue 1,5 ± 1 % (valor normal en recién nacido pretérmino < 5%, RNT y niños, 

adultos <1%) y el 61% de la cohorte presentaron un valor de sodio en orina por encima del 

valor de normalidad. Así mismo, la media de excreción fraccionada de potasio en orina al 

diagnóstico clínico de la enfermedad fue 32 ± 18 % (valor normal 10-15%) y el 80% de la 

cohorte presentó un valor por encima del valor de normalidad. Por último, la media de la 

excreción fraccionada de cloro en orina al diagnóstico fue 1,6 ± 1 % (valor normal < 1%) y el 

51% presentaron un valor de cloro en orina por encima de la normalidad.  

 

f) Alteraciones del calcio en plasma y en orina al diagnóstico clínico de la enfermedad y 

al final del estudio 

 

La calcemia media de la cohorte (valor normal en recién nacidos 7,6-10,5 mg/dl, y en niños y 

adultos 8,5-10 mg/dl) no presentó variaciones significativas a lo largo de la evolución de la 

enfermedad (al diagnóstico 10,3 ± 0,5 mg/dl vs. al final del estudio 10,3 ± 0,4 mg/dl). Dos 

pacientes presentaron una hipercalcemia al diagnóstico. El paciente SOR 67 se diagnosticó a 

los 4 meses de vida y presentó un calcio de 11,8 mg/dl, y la paciente SOR 97 se diagnosticó al 

mes de vida y presentó un calcio de 11,6 mg/dl asociando además una hipercalciuria. Ninguno 

de los dos pacientes desarrolló nefrocalcinosis. En todos los pacientes, incluidos SOR 67 y 
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SOR 97, la calcemia fue normal al final del estudio. No se recogieron datos del fósforo ni de 

la parathormona en plasma en ningún paciente de la cohorte.  

 

Por otro lado, en 16/49 (33%) pacientes de la cohorte se halló una hipercalciuria al diagnóstico 

(valor normal del índice de calcio/creatinina en mg/mg: 0-6 meses: 0,04-0,8; 6 meses-2 años: 

0,04-0,5; >2 años: 0,04-0,2). Entre ellos, en cinco pacientes se halló una nefrocalcinosis en la 

ecografía renal (los pacientes de la cohorte que presentaron nefrocalcinosis se describen en el 

apartado 3.5). Por otro lado, 5/49 (10%) pacientes de la cohorte presentaron hipocalciuria al 

diagnóstico de la enfermedad. Por último, en los 28/49 (57%) pacientes restantes la calciuria 

fue normal. Al final del estudio, no se observaron diferencias significativas en el porcentaje de 

pacientes que presentaron hipercalciuria con respecto al diagnóstico (al diagnóstico 33% vs. al 

final del estudio 20%). Sin embargo, el porcentaje de pacientes con hipocalciuria aumentó 

significativamente con respecto al diagnóstico (al diagnóstico 10% vs. al final del estudio 30%; 

p=0,008). En el resto de los pacientes de la cohorte (50%) la calciuria fue normal al final del 

estudio.  

 

g) Alteraciones del magnesio en plasma al diagnóstico clínico de la enfermedad y al final 

del estudio 

 

El magnesio medio de la cohorte al diagnóstico de la enfermedad fue 2,1 ± 0,4 mg/dl (valor 

normal en recién nacidos 1,2-2,2 mg/dl y en niños/adultos 1,6-2,5 mg/dl) y en 4/49 (8%) 

pacientes se observó una hipomagnesemia precisando iniciar suplementos orales de magnesio. 

Aparte de estos cuatro pacientes, un paciente (SOR 3) presentó una hipomagnesemia 

particularmente baja (0,9 mg/dl) que se corrigió en las primeras semanas tras iniciar el 

tratamiento manteniendo posteriormente un magnesio normal en plasma sin precisar 

suplementos. Al final del estudio, aunque la media del magnesio en plasma de la cohorte (2 ± 

0,5 mg/dl) fue similar a la del diagnóstico, un porcentaje significativamente mayor de pacientes 

recibían suplementos orales respecto al diagnóstico (al diagnóstico 8% vs. al final del estudio 

28%; p=0,004).  
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3.4.2. Comparación de las alteraciones hidroelectrolíticas al diagnóstico clínico de la 

enfermedad según la edad de los pacientes  

 

Se compararon los valores de potasio, sodio, cloro y bicarbonato en plasma al diagnóstico 

clínico de la enfermedad según la edad de los pacientes. Para ello dividimos a los pacientes en 

dos grupos: 1) Pacientes igual o menores de 2 años al diagnóstico 2) Pacientes mayores de 2 

años al diagnóstico. En la Tabla 12 se resumen los resultados. 

 

Por un lado, no se hallaron diferencias significativas en los niveles de potasio en plasma entre 

ambos grupos de pacientes. Sin embargo, en los pacientes que al diagnóstico tenían una edad 

igual o menor de 2 años la natremia media fue significativamente menor (132 ± 5 mEq/l) que 

la de los pacientes mayores de 2 años (135 ± 4 mEq/l) (p=0,028). Así mismo, el porcentaje de 

pacientes con hiponatremia ≤ 130 mEq/l fue significativamente mayor en los pacientes 

menores de dos años (48%) que en los pacientes mayores de 2 años (14%) (p=0,026). No 

existían diferencias significativas en el número de pacientes con hipocloremia entre ambos 

grupos, pero la cloremia media fue significativamente menor en el grupo de pacientes que eran 

igual o menores de 2 años al diagnóstico (84 ± 5 mEq/l ) que en los mayores de 2 años (90 ± 5 

mEq/l) (p=0,039). Igualmente, la media del bicarbonato en plasma fue significativamente 

mayor en los pacientes igual o menores de dos años (34 ± 7 mEq/l) que en los pacientes 

mayores de 2 años de edad (30 ± 4 mEq/l) (p=0,043).  

 

Por otro lado, la media del magnesio en plasma al diagnóstico en los pacientes mayores de 2 

años fue significativamente menor (2,1 ± 0,5 mg/dl) que la de los pacientes menores de 2 años 

(1,8 ± 0,5 mg/dl) (p=0,049). Así mismo, el porcentaje de pacientes con hipomagnesemia fue 

significativamente mayor en los pacientes mayores de dos años (46%) que en los que tenían 

una edad igual o menor de 2 años al diagnóstico (3%) (p=0,001).  
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Tabla 12. Comparación de las alteraciones hidroelectrolíticas en plasma al diagnóstico clínico de la 

enfermedad según la edad de los pacientes (n=49 pacientes) 

 

  

 

Edad al diagnóstico 

≤ 2 años 

n= 35 

> 2 años 

n=14 Valor 

p 
Valor Nº Pacientes Valor Nº Pacientes 

Potasio en plasma (mEq/l) * 
VN > 3,5-4,5 mEq/l  

2,5 ± 0,5 - 2,2 ± 0,3  ns 

Sodio en plasma (mEq/l) * 
VN 135-145 mEq/l  

132 ± 5 - 135 ± 4  0,028 

Hiponatremia (< 135 mEq/l) - 17 (48%) - 2 (14%)  0,026 

Cloro en plasma (mEq/l) * 
VN > 95-105 mEq/l  

84 ± 5  90 ± 5  0,039 

Hipocloremia (≤ 95 mEq/l) - 27 (77%) - 10 (71%) ns 

Bicarbonato en plasma (mEq/l) *  

VN: RNPT 16-18, RNT 16- 22, 0 y 2 

años 18-22, 2-18 años 22-24 y ≥ 18 años 

24-26 

34 ± 7  30 ± 4  0,043 

Magnesio en plasma (mg/dl) * 

VN: RN 1,2-2,2; niños/adultos 1,6-2,5  
2,1 ± 0,5 - 1,8 ± 0,5 - 0,049 

Hipomagnesemia, RN < 1,2 mg/dl; 

niños/adultos < 1,6 mg/dl 
- 1 (3%) - 6 (46%) 0,001 

EF de sodio en orina (%) ** VN < 

1% en RNT, niños y adultos, y < 5% en 

RNPT 
1,4 (1,2-1,8)   0,5 (0,2-1,6) ns 

Valores anormales de EF de 

sodio, por encima del VN  
 22 (63%)  8 (57%) ns 

EF de potasio en orina (%) ** VN 

10-15%  
35 (19-44)  26 (19-50)  ns 

Valores anormales de EF de K en 

orina, por encima del VN (> 15%) 
 29 (82%)  10 (71%) ns 

EF cloro en orina (%) ** VN < 1% 1,7 (0,8-2,2)  1 (0,5-2)  ns 

Valores anormales de EF de Cl 

en orina, por encima del VN 
 19 (54%)  6 (42%) ns 

 

VN: valor normal. RN: Recién nacido. RNT: recién nacido a término. RNPT: recién nacido pretérmino. EF: excreción 

fraccionada 

* Valor expresado en media ± desviación estándar 

** Valor expresado en mediana (P25-75) 
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Finalmente, no se hallaron diferencias significativas entre los valores de excreción fraccionada 

de sodio, potasio y cloro en orina entre ambos grupos de edad, ni tampoco en el porcentaje de 

pacientes que presentaron valores por encima de la normalidad de estos iones en orina. 

 

En resumen, en relación a las alteraciones hidroelectrolíticas, la mayor parte de los pacientes 

presentaron hipocloremia al diagnóstico, y la mitad normalizan la cloremia a lo largo del 

seguimiento. Así mismo, menos de la mitad de los pacientes presentaron hiponatremia al 

diagnóstico, y el número de pacientes que precisa suplementos orales de sodio disminuye con 

el tiempo.  

 

Al diagnóstico, todos los pacientes presentaron hipokalemia que mejoró a lo largo del 

seguimiento con el tratamiento. Sin embargo, en la mayoría de los pacientes, los niveles de 

potasio en plasma siguían bajos, y no se observó una relación significativa entre la kalemia y 

la dosis de potasio que recibían. Así mismo, todos los pacientes tenían alcalosis metabólica. Si 

bien los niveles de bicarbonato en plasma disminuyeron con el tiempo, en todos los pacientes 

persistía una alcalosis metabólica al final del estudio.   

 

Por otro lado, aunque globalmente los niveles de magnesio en plasma fueron normales, con el 

tiempo, un número mayor de pacientes precisaban suplementos de magnesio. Por último, en 

general, los pacientes no presentaron alteraciones del calcio en plasma. Casi la mitad 

presentaron normocalciuria y un tercio hipercalciuria. Sin embargo, a lo largo de la evolución, 

un número mayor de pacientes presentaron hipocalciuria. 

 

Finalmente, se observó que los pacientes que eran igual o menores de 2 años al diagnóstico 

presentaron una natremia y una cloremia menor, así como un bicarbonato en plasma mayor que 

los pacientes mayores de dos años. 
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3.5. Nefrocalcinosis, litiasis y otras malformaciones renales en la ecografía renal 

 

En nuestro estudio, se recogió si los pacientes presentaban alteraciones renales en el 

parénquima renal o en la vía urinaria en la ecografía realizada al diagnóstico de la enfermedad 

y al final del estudio. En total obtuvimos datos de 46 de los 49 pacientes de nuestra cohorte. 

En la Tabla 13 se representa el número de pacientes con cada anomalía renal al diagnóstico de 

la enfermedad y al final del estudio. 

 

Tabla 13. Número de pacientes al diagnóstico y al final del estudio con anomalías en la ecografía 

renal (n=46). 

 

 

Por un lado, 7/46 (15%) pacientes presentaban una nefrocalcinosis medular bilateral en la 

ecografía renal. Las características clínicas de estos pacientes se resumen en la Tabla 14. En 4 

de los 7 pacientes (SOR 5, SOR 57, SOR 90, SOR 100), la nefrocalcinosis estuvo presente 

desde el diagnóstico de la enfermedad y todos asociaban hipercalciuria en ese momento. Los 

otros tres pacientes de la cohorte que presentaron nefrocalcinosis (SOR 48, SOR 80, SOR 137), 

presentaron una ecografía normal al diagnóstico y desarrollaron la nefrocalcinosis a lo largo 

de la evolución. Al final del estudio,  en el paciente SOR 48 la calciuria era normal, en el 

paciente SOR 80 presentaba hipocalciuria y el paciente SOR 137 presentaba hipercalciuria. En 

los tres pacientes, la edad a la que iniciaron la nefrocalcinosis así como los valores de la 

calciuria a lo largo de la evolución fueron desconocidos. 

 

 

 Nº pacientes (%) al 

diagnóstico 

Nº pacientes (%) al final del 

estudio 

Nefrocalcinosis 4 (9%) 7 (15%) 

Litiasis 4 (9%) 3 (6,5%) 

Riñones hiperecogénicos  6 (13%) 4 (9%) 

Quistes renales 0 (0%) 2 (4,5%) 

 

Además de los hallazgos citados en la tabla, en 2 (4%) pacientes se observaron malformaciones renales 

congénitas del riñón y del tracto urinario. Ver descripción al final del este apartado. 
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Tabla 14. Características clínicas de los pacientes que desarrollaron nefrocalcinosis (n=7 pacientes)  

Paciente 
Fenotipo clínico de 

presentación 
PH 

EG 

(semanas) 

Edad 

Diagn. SBIII 

Edad final del 

estudio 

Índice ca/cr  

Diagn/final estudio 

Enfermedad 

renal crónica 

Otras 

características en 

la ecografía 

SOR 5 Antenatal si 40 3 años 32 años 0,43/0,15 si 
Litiasis coraliforme 

bilateral 

SOR 48 Antenatal si 42 1 año 25  años 0,5/0,06 no - 

SOR 57 Antenatal si 36 8 meses 10 años 0,65/0,05 no 
Riñones 

hiperecogénicos 

SOR 80 Clásico no 42 6 años 20 años 0,06/0,02 si - 

SOR 90 Clásico no 39 6 meses 8 años 2/0,3 no - 

SOR 100 Clásico ND ND 26 años 61 años 0,4/0,2 si - 

SOR 137 Antenatal si 33 6 meses 2,5 años 2/0,8 no - 

 

 

PH: presencia o ausencia de polihidramnios. EG: edad gestacional en semanas. Diagn.: diagnóstico. SBIII: Síndrome de Bartter Tipo III. Índice de ca/cr: calcio/creatinina (mg/mg). ND: No determinado 

- Se consideró hipercalciuria cuando el índice de calcio/creatinina está por encima de la normalidad (expresados en negrita). Valores normales: 0-6 meses índice 0,04-0,8 mg/mg; 6-12 meses 0,04-0,6 

mg/mg; 12-24 meses 0,04-0,5 mg/mg; > 24 meses 0,04-0,2 mg/mg. Se definió hipocalciuria: índice de calcio/creatinina < 0,04 mg/mg (en negrita en la tabla) 

- En la columna de la edad al diagnóstico de Síndrome de Bartter Tipo III: se expresan en negrita los pacientes en los que la nefrocalcinosis estuvo desde el diagnóstico clínico de la enfermedad.  

- En la columna de Edad al final del estudio: se expresan en negrita aquellos pacientes en los que la ecografía fue normal al diagnóstico, pero al final del estudio presentaban nefrocalcinosis. 
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Entre los 7 pacientes con nefrocalcinosis de nuestra cohorte, 3 (42%) pacientes presentaron un 

fenotipo clínico de Síndrome de Bartter Clásico y 4 (58%) pacientes un fenotipo clínico de 

Síndrome de Bartter Antenatal o Neonatal. Además, tres pacientes (SOR 5, SOR 80, SOR 100) 

asociaban una enfermedad renal crónica.  

 

Aparte de los pacientes con nefrocalcinosis comentados, el paciente SOR 132 nació a las 33 

semanas de gestación y presentó una nefrocalcinosis medular bilateral en contexto de la 

prematuridad que desapareció en el primer año de vida. Al final del estudio, a los 4 años de 

edad, la ecografía renal era normal (este paciente no se muestra en la Tabla 13 y 14). 

 

Por otro lado, 4 pacientes (9 %) de la cohorte presentaron litiasis: a) El paciente SOR 62, 

diagnosticado a los 3 años de edad con fenotipo clínico de Síndrome de Bartter Clásico presentó 

una única litiasis unilateral en el parénquima renal de 4 mm al diagnóstico que desapareció a 

lo largo de la evolución. Asociaba, además, una hipercalciuria al diagnóstico que persistía al 

final del estudio; b) El paciente SOR 51 diagnosticado a los 25 años de edad con fenotipo 

clínico de Síndrome de Gitelman y con una enfermedad renal crónica, presentaba una única 

litiasis unilateral de tamaño desconocido en el parénquima renal que persistía tras un tiempo 

de seguimiento de 23 años. Además, asociaba una hipercalciuria; c) El paciente SOR 45, 

diagnosticado a los 8 meses de edad con un fenotipo clínico antenatal con polihidramnios, 

presentó una única litiasis unilateral de 10 mm en el parénquima renal a los 16 meses de edad 

en contexto de infecciones urinarias, que precisó la realización de una litotricia extracorpórea. 

La calciuria era normal al diagnóstico, pero desarrolló una hipercalciuria a lo largo de la 

evolución; d) La paciente SOR 5 diagnosticada a los 3 años de edad con fenotipo clínico 

antenatal, además de una nefrocalcinosis bilateral, presentó una litiasis coraliforme bilateral en 

la infancia en contexto de infecciones de orina de repetición por Escherichia coli y Proteus 

mirabillis precisando litotricia extracorpórea en dos ocasiones en cada riñón. Además, a los 30 

años de edad presentó un episodio de obstrucción de la vía urinaria por litiasis bilaterales con 

colocación de una nefrostomía en un lado y un catéter doble J en la vía urinaria del otro lado. 

No presentó hipercalciuria. Así mismo, presentó un deterioro crónico de la función renal (ver 

apartado 3.7. donde se describen los detalles de los pacientes con enfermedad renal crónica de 

nuestra cohorte). En ninguno de los casos que presentaron litiasis renal se obtuvo el análisis de 

la composición del cálculo, ni tampoco se obtuvieron datos de otros factores de riesgo en orina, 

excepto la hipercalciuria que pudieran facilitar la formación de los cálculos en estos pacientes. 
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Aparte de la nefrocalcinosis, 7 pacientes (14%) presentaron una hiperecogenicidad renal 

bilateral en la ecografía. En la Tabla 15 se describen las características de estos pacientes. 

Todos presentaron un fenotipo clínico antenatal salvo un paciente (SOR 163) que presentó un 

fenotipo clínico clásico. Entre los 7 pacientes de la cohorte con hiperecogenicidad renal 

bilateral, en 6 pacientes estuvo presente al diagnóstico de la enfermedad: en tres de ellos (SOR 

3, SOR 9, SOR 57) persistía al final del estudio, y en los otros tres (SOR 104A, SOR 104B, 

SOR 163) la hiperecogenicidad desapareció tras inicio del tratamiento. Por último, el paciente 

SOR 186 presentó una insuficiencia renal aguda en contexto de deshidratación (Cr 0,6 mg/dl a  

los 8 meses de edad). En ese momento la ecografía fue normal, sin embargo, desarrolló 

posteriormente una hiperecogenicidad renal bilateral. Al final del estudio tenía 1,5 años de 

edad.  Además, entre todos los pacientes que presentaron una hiperecogenicidad renal bilateral 

en la ecografía, dos (SOR 3 y SOR 9) asociaban una enfermedad renal crónica.  

 

Por otro lado, dos pacientes (4%) de la cohorte presentaban quistes al final del estudio. Un 

paciente (SOR 114) presentaba quistes corticales < 1 cm en el parénquima de ambos riñones 

tras un tiempo de evolución de 28 años. Por otro lado, la paciente SOR 3, además de una 

hiperecogenicidad renal bilateral presente desde el diagnóstico de la enfermedad, presentaba 

un quiste simple de 4 mm en el polo inferior del riñón izquierdo al final del estudio tras 34 años 

de seguimiento de la enfermedad. 

 

Por último, en nuestro estudio, 2/46 (4%) pacientes presentaban malformaciones congénitas 

del riñón y del tracto urinario denominados CAKUT (del inglés, Congenital Anomalies of 

Kidney and Urinary Tract). De ellos, un paciente (SOR 81) presentaba una hidronefrosis leve 

sin reflujo vesicoureteral, y otro paciente (SOR 47) presentaba un riñón en herradura sin otras 

complicaciones asociadas. 
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Tabla 15. Características clínicas de los pacientes con hiperecogenicidad renal bilateral en la ecografía (n=7) 

 

 

 

SBIII: Síndrome de Bartter Tipo III. RI: Riñón izquierdo. IRA: insuficiencia renal aguda. ERC: enfermedad renal crónica. PH: polihidramnios. 

En la columna de la edad al diagnóstico de Síndrome de Bartter Tipo III: se expresan en negrita los pacientes en los que la hiperecogenicidad renal estuvo presenta al diagnóstico de la enfermedad. 

En la columna de Edad al final del estudio: se expresan en negrita aquellos pacientes con hiperecogenicidad renal al final del estudio.  

Paciente 
Fenotipo clínico 

de presentación 
PH 

Edad gestacional 

(semanas) 

Edad 

diagnóstico SBIII 

Edad final del 

estudio 

(años) 

 
IRA al 

diagnóstico 
ERC 

Otras 

características 

SOR 3 Antenatal si 36 6 años 34  no si 
S. Fanconi 

Quiste simple RI 

SOR 9 Antenatal si 36 2 años 48  no si - 

SOR 57 Antenatal si 36 8 meses 10  no no Nefrocalcinosis 

SOR 104A Antenatal si 39 2 meses 17  no no 

Desaparece 

hiperecogenicidad 

renal 

SOR 104B Antenatal si 34 3 días 13  no no 

Desaparece 

hiperecogenicidad 

renal 

SOR 163 Clásico No 40 14 años 15  no no 

Desaparece 

hiperecogenicidad 

renal 

SOR 186 Antenatal si 39 8 meses 1,5  si no - 
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En resumen, en relación a las alteraciones renales halladas en la ecografía renal,  el 14% de 

nuestra cohorte presentó nefrocalcinosis y el 9% litiasis renal. Por otro lado, el 14% de la 

cohorte presentó una hiperecogenicidad del parénquima renal bilateral, en algunos casos de 

manera transitoria. Por último, el 4% de los pacientes asociaban quistes renales y el 4% una 

malformación congénita del riñón y del tracto urinario.  

 

En resumen, la nefrocalcinosis fue poco frecuente de nuestra cohorte. Un número pequeño de 

pacientes presentaron hiperecogenicidad renal que, en algunos de ellos, desapareció con el 

tiempo. Así mismo, la asociación de anomalías congénitas del riñón y del tracto urinario fue 

poco frecuente.  

 

3.6. Desarrollo ponderoestatural de la cohorte  

 

En nuestro estudio se recogió el peso y la talla que presentaron los pacientes al diagnóstico de 

la enfermedad y al final del estudio. Así mismo, en los casos pediátricos se analizó la evolución 

del peso y de la talla a lo largo del seguimiento de la enfermedad. Finalmente, se estudiaron 

los posibles factores que podrían estar relacionados con el bajo peso o la talla baja final de los 

pacientes de la cohorte. 

 

3.6.1. Peso de la cohorte al diagnóstico y a lo largo de la evolución 

 

 

a) Descripción del peso de todos los pacientes de la cohorte al diagnóstico de la 

enfermedad y al final del estudio 

 

Para valorar el peso de los pacientes pediátricos se calculó el z-score, y en los pacientes adultos 

el peso se valoró mediante el cálculo del índice de masa corporal. Al diagnóstico de la 

enfermedad, entre los 49 pacientes de nuestra cohorte, 46 pacientes eran pediátricos (0-18 años) 

y 3 pacientes eran adultos (> 18 años de edad). La mediana del z-score del peso al diagnóstico 

de los pacientes pediátricos fue -2,4 (-3,4 – -1,3) DE. De ellos, 28/46 (60%) presentaron un 

peso patológico (z-score ≤ -2 DE), y 18/46 (40%) pacientes tenían un peso normal (z-score > 

-2 DE). Cabe destacar que, entre todos los pacientes pediátricos con peso patológico al 

diagnóstico, 10 pacientes presentaron un z-score de peso ≤-4 DE al diagnóstico, y todos estos 

eran igual o menores de 2 años. Además, un paciente (SOR 47) diagnosticado a los 7 meses de 

edad con un z-score de peso de - 4 DE precisó alimentación por gastrostomía durante la época 
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de lactante. Por otro lado, entre los 3 pacientes que eran adultos al diagnóstico, se obtuvieron 

los valores de índice de masa corporal en dos de ellos: un paciente tenía un IMC de 22 kg/m2 

y el otro de 23 kg/m2. Ambos tenían un peso dentro de la normalidad. 

 

Al final del estudio, 29/49 (59%) eran pacientes pediátricos (< 18 años) y 20/49 (41%) eran 

pacientes adultos (18 años). Entre los 29 pacientes pediátricos, obtuvimos el valor del peso 

en 27 pacientes: 9/27 (33%) tenían un peso patológico y 18/27 (67%) tenían un peso normal. 

Por otro lado, entre los 20 pacientes que eran adultos al final del estudio, obtuvimos el valor 

de índice de masa corporal en 15 pacientes. De ellos, 11/15 (73%) pacientes tenían un peso 

normal con un IMC entre 18,5 y 24,9 kg/m2. Por otra parte, 2/15 (13%) pacientes tenían 

sobrepeso con un IMC entre 25 y 29,9 kg/m2, 1/15 (7%) paciente tenía un peso inferior a la 

normalidad (IMC < 18,5 kg/m2) con un IMC 17 kg/m2, y 1/15 (7%) paciente tenía una obesidad 

(IMC > 30 kg/m2) con un IMC de 34 kg/m2. Este último paciente (SOR 51), comentado 

anteriormente, asociaba una pancreatitis crónica secundaria a un etilismo crónico, una 

dislipemia crónica y una broncopatía crónica. Este paciente se describe en el apartado 3.7, 

donde se describen los pacientes con enfermedad renal crónica de nuestra cohorte. 

 

b) Descripción de la evolución del peso de los pacientes pediátricos a lo largo de la 

evolución de la enfermedad. Análisis de los factores relacionados con el bajo peso 

a largo plazo  

 

Para analizar la evolución del peso a lo largo de la evolución de la enfermedad se seleccionaron 

aquellos pacientes que eran pediátricos al final del estudio y que tenían un tiempo de 

seguimiento de la enfermedad mayor de dos años. Comparamos el z-score de peso que 

presentaron estos pacientes al final del estudio con el z-score de peso que presentaron al 

diagnóstico de la enfermedad.  

  

En total, analizamos la evolución del peso de 23 pacientes. Al diagnóstico de la enfermedad, 

la mediana del z-score del peso al diagnóstico fue -2,5 (-3,4 – -1,3) DE, y al final del estudio 

de -1 (-2 – -0,3) DE, siendo estas diferencias estadísticamente significativas (p<0,001) (Figura 

21). La mediana del tiempo de evolución de la enfermedad de los pacientes fue de 7,7 (5-11,6) 

años.  
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Entre los 23 pacientes en los que se estudió la evolución del peso, en 19/23 (83%) se observó 

un aumento en el z-score del peso a lo largo de la evolución. En los 4/23 (17%) pacientes 

restantes se observó un descenso del z-score del peso al final del estudio. Estos últimos 

pacientes eran SOR 45, SOR 97, SOR 114 y SOR 143, y se diagnosticaron entre los 12 días y 

los 6 meses de vida con un peso normal en ese momento (z-score de peso entre -1,5 – +2 DE). 

Al final del estudio eran pacientes que tenían entre 4,5 y 13 años de edad con un z-score de 

peso entre -1,8 y -3,4 DE y, además, asociaban un retraso de crecimiento.  

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 21. Comparación del peso al diagnóstico de la enfermedad y al final del estudio representado 

mediante diagrama de cajas.  

La mediana del z-score del peso al final del estudio fue mayor [z-score mediana -1 (-2 – -0,3) DE] que 

la mediana de peso al diagnóstico [z-score mediana -2,5 (-3,4 – -1,3) DE] (p<0,001). º Valor más alejado 

del P75, que se sitúan a más de 1,5 veces de la longitud de la caja (rango intercuartílico P75-P25). * 

Valor más alejado del P75, a más de 3 veces de la longitud de la caja (rango intercuartílico P75-25). 

 
 

Por otro lado, se estudiaron los factores que podrían tener relación con un bajo peso a largo 

plazo (Tabla 16). Al final del estudio, entre los 23 pacientes en los que se analizó la evolución 

del peso, 9/23 (39%) tenían un peso patológico con un z-score de peso igual o menor -2 DE, y 

14/23 (61%) pacientes presentaron un peso normal con un z-score de peso mayor de -2 DE. 

Los pacientes con peso patológico al final del estudio tenían una mediana de edad al 

diagnóstico significativamente menor [0,09 (0,01– 0,5) años] que los pacientes con peso 

normal al final del estudio [0,6 (0,5 – 0,8) años] (p=0,046). Sin embargo, el tiempo de 

evolución era similar en ambos grupos de pacientes [7,4 (4-10) años vs. 8,4 (5-13) años]. 

p < 0,001 
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Tabla 16.  Análisis de los factores relacionados con el bajo peso a largo plazo (n=23) 

 

  

Así mismo, se analizó si existía alguna relación entre la severidad de las alteraciones 

electrolíticas que presentaron los pacientes al diagnóstico y el peso a largo plazo. No se 

observaron diferencias significativas en la kalemia (2,3 ± 0,6 vs. 2,4 ± 0,6 mEq/l), la natremia 

(129 ± 4 vs. 132 ± 5 mEq/l) y el bicarbonato (39 ± 10 vs. 32 ± 4 mEq/l) en plasma, ni tampoco 

en el porcentaje de pacientes con hiponatremia (78% vs. 43%) e hipocloremia (44% vs. 36%) 

al diagnóstico.  

 

 Al final del estudio 

Valor 

p 
 

Peso patológico 

z-score ≤ -2 DE 

n=9  

Peso normal 

z-score > -2 DE 

n=14 

Valor Nº Pacientes Valor Nº Pacientes 

Edad diagnóstico, años ** 0,09 (0,01 - 0,5) - 0,6 (0,5 – 0,8) - 0,046 

Tiempo evolución, años ** 7,4 (4-10)  8,4 (5-13) - ns 

Electrolitos en plasma al 

diagnóstico 
                 

  Kalemia (mEq/l) * 

  VN > 3,5-4,5  
2,3 ± 0,6 - 2,4 ± 0,6 - ns 

  Natremia (mEq/l) * 

  VN 135-145  
129 ± 4 - 132 ± 5 - ns 

  Hiponatremia, <135 mEq/l - 7 (78%) - 6 (43%) ns 

  Cloremia (mEq/l) * 

  VN > 95-105  
86 ± 5 - 88 ± 6 - ns 

  Hipocloremia, ≤ 95 mEq/l - 4 (44%) - 5 (36%) ns 

  Bicarbonato (mEq/l) * 

  VN: RNPT 16-18, RNT 16- 22, 

0 y 2 años 18-22, 2-18 años 

22-24 y ≥ 18 años 24-26 

39 ± 10  32 ± 4 - ns 

Enfermedad renal crónica - 1 (11%) - 1 (7%) ns 

 
VN: valor normal. RN: Recién nacido. RNPT: recién nacido pretérmino 

*  Valor expresado en media ± desviación estándar 

** Valor expresado en mediana (P25-75) 



 

 

                                                                                                                                                
                                                                                                                            V. Resultados 

  
                                                            

 
 150 

 

Finalmente, se estudió si la enfermedad renal crónica tuvo alguna relación con la mala 

evolución del peso de los pacientes. No se hallaron diferencias significativas entre el grupo de 

pacientes con peso normal y el grupo de pacientes con bajo peso al final del estudio en cuanto 

a la proporción de pacientes con enfermedad renal crónica (11% vs. 7%).  

 

En resumen, en relación al peso de los pacientes pediátricos, aproximadamente la mitad tenían 

un peso bajo al diagnóstico, y la mayoría mejoraron el peso a lo largo del tiempo. Los niños 

que se diagnosticaron a una edad más temprana presentaron un desarrollo ponderal peor. Sin 

embargo, no se observó ninguna relación entre el retraso ponderal y los niveles de electrolitos 

en plasma o la presencia de enfermedad renal crónica. La mayoría de los pacientes adultos de 

la cohorte presentaron un peso normal. 

 

3.6.2. Crecimiento de la cohorte al diagnóstico y a lo largo de la evolución 

 

En nuestro estudio, se valoró la talla de todos los pacientes calculando el z-score de la talla 

tanto al diagnóstico como al final del estudio. Se analizaron por separado los pacientes 

pediátricos y los adultos. Por un lado, en los pacientes que eran pediátricos al diagnóstico, por 

el potencial de crecimiento que presentan, se valoró la evolución de la talla a lo largo del 

seguimiento, comparando la talla que presentaron al diagnóstico con la talla final. Por otro lado, 

en los pacientes adultos, se valoró la talla comparándola con la talla de la población general y, 

en los casos en los que la talla de los progenitores estuvo disponible, se analizó si la talla final 

de los pacientes alcanzó la talla genética. Finalmente, se analizaron los posibles factores 

relacionados con una talla baja final en todos los pacientes de nuestra cohorte. 

 

a) Evolución de la talla de los pacientes pediátricos de la cohorte 

 

Al diagnóstico de la enfermedad, entre los 49 pacientes de nuestra cohorte, 46 pacientes eran 

pediátricos (0-18 años), y obtuvimos el valor z-score de talla al diagnóstico en todos los casos. 

La mediana del z-score de la talla al diagnóstico de estos pacientes fue -1,9 (-3,4 – -0,9) DE. 

De ellos, 23/46 (50%) pacientes presentaron una talla patológica con un z-score ≤ -2 DE, y 

23/46 (50%) pacientes presentaron una talla normal con un z-score > -2 DE. Además, entre los 

23 pacientes pediátricos con talla patológica, siete pacientes (SOR 50, SOR 80, SOR 109, SOR 

124B, SOR 129, SOR 137, SOR 196) presentaron el retraso de crecimiento más severo  
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de toda la cohorte con un z-score de talla entre -4 DE y -5,3 DE. Estos pacientes fueron 

diagnosticados entre los 28 días de vida y los 6 años de edad con un fenotipo clínico antenatal 

o neonatal, o un fenotipo clásico.  

 

Para analizar la evolución del crecimiento a lo largo del seguimiento, entre los 46 pacientes 

pediátricos, se seleccionaron aquellos pacientes que tenían un tiempo de seguimiento de la 

enfermedad mayor de 2 años en los que obtuvimos datos de la talla tanto al diagnóstico como 

al final del estudio. Por lo tanto, en total, se analizó la evolución del crecimiento en 36 pacientes. 

Al diagnóstico de la enfermedad, la mediana del z-score de talla de estos pacientes fue -2,4 (-

2– -1,2) DE y al final del estudio de -1,2 (-1,9 – -0,6) DE, siendo estas diferencias 

estadísticamente significativas (p= 0,029) (Figura 22). La mediana de tiempo de evolución de 

los 36 pacientes fue 12,1 (6,4-26,4) años. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 22. Comparación de la talla al diagnóstico y al final del estudio mediante diagrama de cajas.  

La mediana del z-score al final del estudio fue mayor [-1,2 (-1,9 – -0,6) DE] que la mediana de talla al 

diagnóstico al diagnóstico de la enfermedad [-2,4 (-2 – -1,2) DE]. Los pacientes mejoraron la talla de 

manera significativa a lo largo de la evolución de la enfermedad (p=0,029). * Valor más alejado del 

P25, a más de 3 veces de la longitud de la caja (rango intercuartílico P25-75). 

 

 

A lo largo de la evolución, en 28/36 (77%) pacientes se observó una mejoría de la talla 

observando un aumento de z-score al final del estudio respecto al diagnóstico. Por el contrario, 

en 8/36 (23%) pacientes se observó un estancamiento o un empeoramiento de la talla (SOR 84, 

p = 0,029 
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SOR 90, SOR 97, SOR 104, SOR 114, SOR 123, SOR 124A, SOR 143). Estos últimos 8 

pacientes fueron diagnosticados entre el primer día y los 6 meses de edad con un z-score de 

talla entre -4 y +0,6 DE. Al final del estudio tenían entre 4 y 13 años de edad y un z-score de 

talla entre -1,5 y -6,7 DE.  Entre ellos, dos pacientes tuvieron muy mala adherencia al 

tratamiento (SOR 90 y SOR 123). El paciente SOR 90 presento un z-score de talla al 

diagnóstico de -1,4 DE, y al final del estudio, tras un tiempo de seguimiento de 7 años, su z-

score de talla era de -6,7 DE. Por otro lado, el paciente SOR 123 presentó un z-score de talla 

al diagnóstico de -2,3 DE. Al final del estudio, tras un tiempo de seguimiento de 12 años, su z-

score de talla era -6,6 DE y además presentaba una enfermedad renal crónica. Ningún paciente 

de la cohorte recibió hormona de crecimiento a lo largo de la evolución de la enfermedad.  

 

b) Valoración de la talla en los pacientes adultos de nuestra cohorte  

 

Se analizó la talla de los pacientes adultos de nuestra cohorte comparándola con la talla de 

referencia de la población general en cada sexo (282). Al final del estudio, 20 pacientes de la 

cohorte eran adultos, y obtuvimos datos de la talla en 16 de ellos, de los cuales 11 eran mujeres 

y 5 eran hombres. La mediana del z-score de la talla al diagnóstico de estos pacientes fue -0,5 

(-1 – +0,5) DE. Las mujeres presentaron una mediana de z-score de talla de + 0,12 (-0,5 – 0,65) 

DE y los hombres de - 1 (-2 – -0,6) DE. Solamente dos pacientes (12%), ambos varones, se 

encontraban por debajo del valor de referencia poblacional. Por un lado, el paciente SOR 23, 

diagnosticado al año y 9 meses de edad presentó mala adherencia terapéutica a lo largo de la 

evolución. Al final del estudio tenía 28 años de edad, una talla de 163 cm con un z-score de -

2,1 DE y su función renal era normal. Por otro lado, el paciente SOR 129, fue diagnosticado a 

los 3 años de edad y precisó hospitalizaciones en múltiples ocasiones por hipopotasemia severa. 

Al final del estudio tenía 22 años de edad, una talla de 155,5 cm con un z-score de -3,4 DE y 

su función renal fue normal.  

 

Así mismo, entre los 20 pacientes que eran adultos al final del estudio, en 10 pacientes se 

calculó la talla diana a partir de la talla de los progenitores, y se comparó la talla final de estos 

pacientes con la talla genética. Se observó que todos los pacientes menos dos (70%) alcanzaron 

la talla genética. Los pacientes SOR 129 y SOR 54B no alcanzaron la talla diana. El paciente 

SOR 129, comentado en el párrafo anterior, presentó una talla baja con respecto a la población 

general (155,5 cm), y no alcanzó la talla genética (181 ± 5 cm).  
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Por otro lado, el paciente SOR 54B era un paciente diagnosticado a los 4 meses de edad que al 

final del estudio tenía 36 años de edad con una talla de 165 cm, cuando su talla genética era 

177 ± 5 cm. La talla final de su hermano gemelo SOR 54C y de su hermana mayor SOR 54A, 

también afectos de la enfermedad, fue desconocida.  

 

c) Análisis de los factores relacionados con la talla baja a largo plazo en nuestra 

cohorte 

 

Al igual que con el peso, se estudiaron los factores que podrían estar relacionados con el retraso 

de crecimiento a largo plazo en los pacientes de nuestra cohorte. Este análisis se realizó tanto 

con pacientes que eran adultos como los que eran pediátricos al final del estudio. En los casos 

que eran pediátricos, solamente se seleccionaron los pacientes que tenían un seguimiento de la 

enfermedad mayor de dos años. Por lo tanto, en total, se realizó el análisis con 43 pacientes de 

la cohorte y se dividieron los pacientes en dos grupos: 1) Pacientes con talla patológica al final 

del estudio (z-score de talla  -2 DE) y, 2) Pacientes con talla normal al final del estudio (z-

score de talla > -2 DE). En la Tabla 17 se muestran los resultados. 

 

Al final del estudio, 12/43 (28%) pacientes tenían una talla patológica con un z-score igual o 

menor de -2 DE y 31/43 (72%) pacientes tenían una talla normal con un z-score mayor de -2 

DE. Los pacientes con crecimiento patológico al final del estudio se diagnosticaron a los 0,6 

(0,5-0,7) años de edad, y los pacientes con crecimiento normal a los 0,8 (0,3-2,3) años de edad, 

sin observar diferencias significativas entre ambos grupos. Así mismo, no observamos 

diferencias significativas en la media de la edad gestacional al nacimiento (37 ± 3 vs. 37 ± 2 

semanas) ni en el porcentaje de pacientes que nacieron prematuros en cada grupo de pacientes 

(16% vs. 19%). Sin embargo, la mediana del tiempo de evolución fue mayor en los pacientes 

con talla normal al final del estudio [8 (5-12) años] que la de los pacientes con talla patológica 

[15 (5-26) años] (p=0,04). 

 

Se analizó si existía alguna relación entre el retraso de crecimiento y la severidad de las 

alteraciones electrolíticas al diagnóstico. No hallamos diferencias significativas en la natremia 

(media 132 ± 5 vs. 133 ± 5 mEq/l), en el porcentaje de pacientes con hiponatremia (50% vs. 

35%) e hipocloremia (58% vs. 61%) al diagnóstico entre ambos grupos. Sin embargo, en el 

grupo de pacientes con retraso de crecimiento, la kalemia media al 
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diagnóstico fue menor (2,1 ± 0,3 vs. 2,7 ± 0,6 mEq/l; p=0,04) y la media del bicarbonato en 

plasma al diagnóstico fue mayor (38 ± 10 vs. 31 ± 4 mEq/l; p=0,037) en comparación con los 

pacientes con crecimiento normal a largo plazo.  

 

Por otro lado, no se observó ninguna relación entre el retraso de crecimiento y el desarrollo de 

la enfermedad renal crónica. No se observaron diferencias significativas entre ambos grupos 

en la proporción de pacientes que desarrollaron enfermedad renal crónica (8% vs. 16%). 

 

En resumen, con respecto a la talla, la mitad de los pacientes pediátricos presentaron una talla 

baja al diagnóstico y, a lo largo del seguimiento, dos tercios mejoraron la talla. Practicamente 

la totalidad de los pacientes adultos de la cohorte presentaron una talla normal con respecto a 

la población general. La hipokalemia, los niveles altos de bicarbonato en plasma y el menor 

tiempo de seguimiento se asociaron con una talla baja a largo plazo. 
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Tabla 17. Análisis de los factores implicados en el crecimiento a largo plazo (n=43 pacientes) 

 Al final del estudio 

Valor 

p 
 

Talla patológica 

z-score  -2 DE 

n= 12 

Talla normal 

z-score > - 2 DE 

n=31 

 Valor  Nº Pacientes  Valor  Nº Pacientes  

Edad diagnóstico, años ** 0,6 (0,5-0,7)   0,8 (0,3-2,3) - ns 

Evolución, años ** 8 (5-12)  - 15 (5-26) - 0,04 

Edad gestacional,  

semanas * 
37 ± 3  37 ± 2  ns 

Prematuridad  

(< 37 semanas) 
- 2 (16%) - 6 (19%) ns 

Electrolitos en plasma 

final del estudio:  
     

  Natremia (mEq/l) * 

  VN 135 - 145 
132 ± 5   133 ± 5  ns 

  Hiponatremia (130 mEq/l) - 6 (50%) - 11 (35%) ns 

  Cloremia (mEq/l) * 

  VN 95-105 mEq/l 
87 ± 5     88 ± 6 ns 

  Hipocloremia, ≤ 95 mEq/l - 7 (58%) - 19 (61%) ns 

  Kalemia, (mEq/l) * 2,1 ± 0,3  2,7 ± 0,6  0,041 

  Bicarbonato (mEq/l) * 

  VN: RNPT 16-18, RNT 16- 22, 

0 y 2 años 18-22, 2-18 años 22-

24 y ≥ 18 años 24-26  

38 ± 10   31 ± 4  0,037 

Enfermedad renal crónica - 1 (8%) - 5 (16%) ns 

 

VN: valor normal. RN: Recién nacido. RNPT: recién nacido pretérmino 

*  Valor expresado en media ± DE 

** Valor expresado en mediana (P25-75) 
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3.7. Función renal de la cohorte 

 

 

En este apartado, se describen inicialmente los pacientes que presentaron una insuficiencia 

renal aguda al diagnóstico de la enfermedad. Por otro lado, se analiza si los pacientes de nuestra 

cohorte desarrollaron una enfermedad renal crónica (ERC), así como la edad en la que iniciaron 

el deterioro de la función renal. Así mismo, se describen las características principales de los 

pacientes con ERC. Finalmente, se analizan los posibles factores relacionados con el deterioro 

crónico de la función renal en nuestra cohorte.  

 

3.7.1. Insuficiencia renal aguda al diagnóstico de la enfermedad 

 

En cuanto a la insuficiencia renal aguda, 2 pacientes (SOR 8 y 186) presentaron un deterioro 

agudo de la función renal en contexto de deshidratación. El paciente SOR 8 fue diagnosticado 

a los 2 años de edad con un retraso ponderoestatural severo (z-score de peso -4,8 DE y de talla 

-3,1 DE) y una poliuria presentando un Filtrado Glomerular Estimado (FGE) de 44 

ml/min/1,73m2. El paciente SOR 186, fue diagnosticado a los 8 meses de edad en contexto de 

un retraso ponderoestatural (z-score de peso -2,3 DE y de talla -2,7 DE) con una creatinina de 

0,6 mg/dl. En este último paciente, como se ha comentado anteriormente, se observó una 

hiperecogenicidad renal bilateral en la ecografía renal al final del estudio, a los 2,5 años de 

edad. En ambos pacientes que presentaron una insuficiencia renal aguda, la función renal se 

normalizó tras la rehidratación. 

 

3.7.2. Desarrollo de enfermedad renal crónica en la cohorte 

 

En nuestro estudio, tras una mediana de tiempo de evolución de 12,1 (6,4-26,4), 38/49 (88%) 

tenían una función renal normal (ERC grado I) y 11/49 (22%) pacientes presentaron deterioro 

crónico de la función renal. Entre estos últimos, 3/49 (6%) pacientes presentaban una ERC 

grado II (FGE 60-90 ml/min/1,73m2), 5/49 (10%) ERC grado III (FGE 30-60 ml/min/1,73m2), 

2/49 (4%) pacientes ERC grado IV (15-30 ml/min/1,73m2) y, 1/49 (2%) paciente (SOR 51) se 

encontraba en un estadio V (FGE < 15 ml/min/1,73m2) en hemodiálisis crónica a los 48 años 

de edad. Los pacientes que desarrollaron enfermedad renal crónica en nuestra cohorte 

presentaron una mediana del ritmo de descenso del filtrado glomerular a lo largo de la 

evolución de 1,2 ml/min/1,73m2/año (0,7-2,3).  
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En la Tabla 18 se resumen las características principales de los pacientes con ERC. Entre los 

11 pacientes con ERC, 9 eran mujeres y 2 eran hombres. La mediana de edad al diagnóstico de 

la enfermedad de los 11 pacientes que desarrollaron ERC fue 3,2 (0,5-17) años. Los pacientes 

SOR 3, SOR 5 y SOR 9 presentaron un fenotipo antenatal con polihidramnios durante el 

embarazo, y se diagnosticaron de Síndrome de Bartter a los 6 años, a los 3 años y a los 2 años 

de edad, respectivamente. Además, dos de ellos (SOR 3 y SOR 9) nacieron prematuramente a 

las 36 semanas de gestación. Por otro lado, 6 pacientes (SOR 54A, SOR 54C, SOR 115, SOR 

123, SOR 197) presentaron un fenotipo clínico de Síndrome de Bartter clásico 

diagnosticándose entre los 3,5 meses y los 17 años. Por último, los pacientes SOR 51 y SOR 

100 presentaron un fenotipo clínico de Síndrome de Gitelman y se diagnosticaron a los 25 y 

26 años de edad, respectivamente.  

 

Entre los 11 pacientes que presentaron ERC en nuestra cohorte, 7/11 (63%) pacientes 

presentaban un deterioro crónico de la enfermedad desde el momento del diagnóstico (SOR 3, 

SOR 9, SOR 51, SOR 80, SOR 100, SOR 115 y SOR 197). Por otro lado, los otros 4/11 (37%) 

pacientes con ERC (SOR 5, SOR 54A, SOR 54C, SOR 123), tenían una función renal normal 

al diagnóstico, sin embargo, presentaron un deterioro crónico de la función renal a lo largo de 

la evolución diagnosticándose de una ERC tras un tiempo de evolución entre 7 y 31 años. Los 

pacientes SOR54A y SOR 54C pertenecen a la misma familia (SOR 54). Las familias en los 

que existe más de un miembro con Síndrome de Bartter Tipo III se describen en el apartado 

3.10.  
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Tabla 18.  Tabla 18. Características clínicas de los pacientes con enfermedad renal crónica (n=11 pacientes) 

Paciente 
Fenotipo 

clínico 
EG/PH 

Edad 

Diagn. 

Edad inicio 

ERC 
Edad final 

FGE  

Diagn. 
FGE final Proteinuria Ecografía renal 

Otras  

características 
Variante CLCNKB 

SOR 3 Antenatal 36/si 6 6 34 85 (II) 37 (III) Si 

Hiperecogenicidad, 

desdiferenciación 

corticomedular 

bilateral. Quiste 

polo inferior RI 

S. Fanconi secundario p.Ala204Thr hom 

SOR 5 Antenatal 40/si 3 24 32 100 59 (III) No 
Nefrocal., litiasis 

coraliforme bilat 

LEOC (2 sesiones) 

Obstrucción vía urinaria 
p.Ala204Thr hom 

SOR 9 Antenatal 36/si 2 2 48 80 (II) 44 (III) Si ND - p.Ala204Thr hom 

SOR 51 Gitelman ND/ND 25 25 48 32 (IV) 12 (V)* Si Litiasis unilateral 

PCR al diagn. 

obesidad, pancreatitis por 

etilismo, dislipemia. 

 Mal cumplimiento del tto 

p.Ala204Thr hom 

SOR 54A Clásico 42/no 0,5 31.5 36 100 67 (II) No ND - 
p.Ala204Thr 

p.Glu442Gly 

SOR 54C Clásico 38/no 0,3 23 26 98 69 (II) No ND - 
p.Ala204Thr 

p.Glu442Gly 

SOR 80 Clásico 40/no 6 6 20 60 (II) 35 (III) Si Nefrocalcinosis - p.Arg595* hom 

SOR 100 Gitelman ND/ND 26 26 61 47 (III) 26 (IV) Si Nefrocalcinosis - p.Ala204Thr  hom 

SOR 115 Clásico 39/no 17 17 53 76 (II) 52 (III) No Normal - p.Ala204Thr  hom 

SOR 123 Clásico 37/no 0,3 10 12 Cr 0,3 59 (III) No Normal - p.Ala204Thr  hom 

SOR 197 Cásico 38/no 1,6 1,6 5 72 (II) 70 (II) No Normal - p.Ala204Thr hom 

 

EG: edad gestacional (semanas). PH: polihidramnios durante el embarazo (si/no). Edad diagn: edad a la que se diagnostica la enfermedad en años. Edad inicio ERC: edad de inicio de la enfermedad renal crónica 

expresado en años. En negrita se expresan los pacientes que tenían ERC al diagnóstico. Edad final: Edad al final del estudio en años. FGE Diagn: filtrado glomerular estimado al diagnóstico en ml/min/1,73m2 (entre 

paréntesis se muestra el grado de ERC). En los niños menores de un año se muestra el valor de la creatinina en mg/dl. FGE final: filtrado glomerular estimado al final del estudio en ml/min/1,73m2. En los pacientes 

menores de 1 año se muestra el valor de la creatinina en mg/dl. Ecografía renal: alteraciones ecográficas a lo largo de la evolución. Nefrocal: nefrocalcinosis. Bilat: bilateral LEOC: litotricia extracorpórea ND: No 

determinado. RI: Riñón izquierdo. PCR: parada cardiorrespiratoria. Tto: tratamiento. Hom: homocigosis. * Paciente en hemodiálisis 
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En 5 de los 11 (45%) pacientes con enfermedad renal crónica de nuestra cohorte se observaron 

alteraciones en la ecografía renal: tres pacientes (SOR 5, SOR 80 y SOR 100) presentaron una 

nefrocalcinosis bilateral, dos pacientes presentaron litiasis (SOR 5 y SOR 51), y un paciente 

(SOR 3) presentó una hiperecogenicidad con desdiferenciación corticomedular bilateral desde 

el diagnóstico de la enfermedad, así como un quiste simple renal unilateral al final del estudio. 

No se observaron otras malformaciones renales en ningún otro paciente.  

 

 Por otro lado, 5 de los 11 pacientes con ERC (45%) en nuestra cohorte asociaban una 

proteinuria glomerular, todos ellos se encontraban en una situación de ERC grado III o mayor  

 (FGE < 45 ml/min/1,73m2). En todos estos pacientes, la proteinuria estuvo por debajo del 

rango nefrótico (índice de proteínas/creatinina < 2 mg/mg). Un paciente (SOR 3) presentó una 

proteinuria mixta (glomerular y tubular) y con el tiempo presentó una proteinuria de 

predominio glomerular (ver descripción de este paciente más abajo).  

 

Entre todos los pacientes con ERC de la cohorte, la paciente SOR 3, a pesar de haber tenido 

una historia de polihidramnios durante el embarazo y haber nacido prematura de 36 semanas, 

fue diagnosticada clínicamente a los 6 años de edad. En el momento diagnóstico presentaba un 

retraso de crecimiento con poliuria y polidipsia, una hipopotasemia de 1,4 mEq/l y enfermedad 

renal crónica (FGE 85 ml/min/1,73m2). Además, asociaba un Síndrome de Fanconi secundario 

con hipofosforemia de 3 mg/dl (valor normal 3,8-6,8 mg/dl) con hiperfosfaturia (tasa de 

reabsorción de fósforo de 57%, valor normal 85-95%), glucosuria, ácido úrico bajo en plasma 

de 2,5 mg/dl (valor normal 3,5-7 mg/dl) con una excreción fraccionada de ácido úrico en orina 

de 36% (valor normal 7,6 ± 0,6%), una aminoaciduria generalizada y una proteinuria mixta (10 

mg/m2/hora) con una beta-2 microglobulina en orina de 1000 mcg/l (valor normal < 170 mcg/l). 

El valor de la microalbuminuria al diagnóstico fue desconocido.  Así mismo, presentó cifras 

de magnesio en plasma particularmente bajas (0,9 mg/dl) con una excreción de magnesio en 

orina elevada  además de una calcemia en límite alto de la normalidad de 10,5 mg/dl (valor 

normal 8,5-10,5 mg/dl), una calciuria elevada de 11 mg/kg/día (valor normal < 4 mg/kg/día), 

y ausencia de citrato en orina 0 mg/kg/día (valor normal 11,43 ± 7,74 mg/Kg/24 h). No 

obtuvimos valores de la parathormona. En la ecografía renal se observaron riñones 

hiperecogénicos con desdiferenciación corticomedular y estos hallazgos se mantuvieron a lo 

largo de la evolución de la enfermedad. Además, al final del estudio, en la ecografía presentaba 

un quiste simple de 4 mm en polo inferior del riñón izquierdo. Todas las alteraciones 
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bioquímicas halladas al diagnóstico se corrigieron tras iniciar el tratamiento, persistiendo la 

alcalosis metabólica y la hipokalemia. La calciuria se normalizó y no desarrolló nefrocalcinosis. 

Al final del estudio, a los 34 años de edad presentaba un FGE de 37 ml/min/1,73m2 y una 

proteinuria de predominio glomerular (índice de proteínas/creatinina de 0,4 mg/mg). En esta 

paciente se realizó una biopsia renal que mostró 8 glomérulos, la mayoría de ellos atróficos, 

pequeños y en vías de esclerosis. Así mismo, se observó una marcada fibrosis intersticial a 

nivel cortical con atrofia parenquimatosa muy acusada. A nivel yuxtaglomerular se describió 

la presencia de marcada fibrosis con desaparición glomerular ostensible. En la microscopía 

electrónica presentó una marcada fibrosis intersticial con hiperplasia yuxtaglomerular.  

 

Por otro lado, el paciente SOR 5, a pesar de presentar un fenotipo antenatal, se diagnosticó 

clínicamente a los 3 años de edad en contexto de fallo de medro y poliuria. Además de los 

signos clínicos y bioquímicos típicos de los pacientes de Síndrome de Bartter Tipo III (kalemia 

2 mEq/l, cloremia 85 mEq/l, bicarbonato en plasma 28 mEq/l) y una nefrocalcinosis desde el 

momento del diagnóstico, presentó una litiasis coraliforme bilateral en la infancia en contexto 

de infecciones de orina de repetición por Escherichia Coli y Proteus mirabillis. Precisó dos 

sesiones de litotricia extracorpórea. A los 30 años de edad presentó un episodio de obstrucción 

de la vía urinaria por litiasis bilaterales con colocación de una nefrostomía en un lado y un 

catéter doble J en el otro lado. Si bien al diagnóstico presentaba una función renal normal (FGE 

100 ml/min/1,73m2), al final del estudio tenía una enfermedad renal crónica grado II (FGE 60 

ml/min/1,73m2) a los 32 años de edad. Esta paciente también se ha mencionado en el apartado 

3.5. donde se describen los pacientes con nefrocalcinosis y litiasis.  

 

Por otro lado, el paciente SOR 51 se diagnosticó a los 25 años de edad en contexto de una 

parada cardiorrespiratoria además de una rabdomiolisis severa. Presentó un fenotipo Gitelman 

con una hipopotasemia grave (0,7 mEq/l) y una hipomagnesemia (1,4 mEq/l) con 

normocalciuria. Presentó una enfermedad renal crónica estadio III (FGE 32 ml/min/1,73m2) al 

diagnóstico, además de una proteinuria glomerular (índice de proteínas/creatinina 1,1 mg/mg). 

Al final del estudio, presentaba una obesidad con un índice de masa corporal de 34 kg/m2, 

además de una pancreatitis crónica secundaria a un etilismo crónico, una dislipemia crónica y 

una broncopatía crónica. Presentó mala adherencia terapéutica con múltiples ingresos por 

hipopotasemia a lo largo de la evolución, y al final del estudio, a los 48 años de edad, se 

encontraba en hemodiálisis crónica. 
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En cuanto a las características moleculares en el gen CLCNKB de los pacientes con ERC de 

nuestra cohorte: a) En 8/11 (72%) pacientes la variante p.Ala204Thr en homocigosis,  b) En 

2/11 (20%) pacientes (SOR 54A y SOR 54C) la variante p.Ala204Thr en heterocigosis con la 

variante missense p.Glu442Gly, yc) En 1/11 (8%) paciente (SOR 80) la variante nonsense 

p.Arg595* en homocigosis.  

 

3.7.3. Análisis de los factores relacionados con el desarrollo de enfermedad renal crónica 

a largo plazo 

 

Se estudiaron los posibles factores que podrían estar relacionados con el desarrollo de la 

enfermedad renal crónica (ERC) a largo plazo en nuestra cohorte. Para ello, se dividieron los 

pacientes en dos grupos: 1) Pacientes que desarrollaron ERC durante la evolución con un 

filtrado glomerular estimado menor de 90 ml/min/1,72m2 (n=11 pacientes) 2) Pacientes que 

mantuvieron una función renal normal durante la evolución con un filtrado glomerular igual o 

mayor de 90 ml/min/1,72m2 (n=38 pacientes). En la Tabla 19 se muestran los resultados. 

 

Por un lado, la edad al diagnóstico de los pacientes con ERC fue significativamente mayor que 

la de los pacientes con función renal normal [3,2 (0,5-17) vs. 0,6 (0,4-2) años; p= 0,038] (Figura 

23). Además, hallamos una relación significativa entre el año de diagnóstico y el desarrollo de 

ERC: el 90% de los pacientes que mantuvieron una función renal normal a largo plazo fueron 

diagnósticos posteriores al año 2000, mientras que, en el grupo de pacientes con ERC 

solamente el 40% fueron diagnosticados a partir de ese año (p= 0,014). Por otro lado, los 

pacientes con ERC presentaron un tiempo de evolución de la enfermedad mayor que los 

pacientes con función renal normal [30 (20-48) vs. 9,5 (5-19); p=0,003].  
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Tabla 19. Análisis de los factores implicados en el desarrollo del enfermedad renal crónica a largo 

plazo (n=49 pacientes) 

 

 

 

 

Enfermedad renal crónica 

n=11 

Función renal normal 

n=38 Valor 

p 

Valor Nº Pacientes Valor Nº Pacientes 

Edad diagnóstico, años ** 3,2 (0,5-17) - 0,6 (0,4-2) - 0,038 

Año de diagnóstico      

  Año < 2000  8 (60%)  11 (10%) 
0,014 

  Año ≥ 2000  3 (40%)  27 (90%) 

Tiempo de evolución, años ** 30 (20-48) - 9,5 (5-19) - 0,003 

Edad gestacional, semanas * 38 ± 2  38 ± 2  ns 

Prematuridad, <37 semanas - 2 (22%) - 6 (16%) ns 

Electrolitos en plasma al 

diagnóstico 
     

  Kalemia (mEq/l) * 

  VN 3,5-4,5  
2 ± 0,5  2,5 ± 0,4  0,041 

  Bicarbonato (mEq/l) * 

VN: RNPT 16-18, RNT 16- 22, 

0 y 2 años 18-22, 2-18 años 22-

24 y ≥ 18 años 24-26 

34 ± 2  30 ± 3  0,004 

Dosis Indometacina, 

(mg/kg/día) ** 
2 (1,4-2,5) - 1,2 (0,2-1,7) - 0,022 

Nefrocalcinosis - 3 (27%) - 4 (10%) ns 

Descompensaciones agudas - 3 (27%) - 10 (26%) ns 

 

VN: valor normal 

*  Valor expresado en media ± desviación estándar 

** Valor expresado en mediana (P25-75) 
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Fig. 23. Relación entre la edad al diagnóstico y el desarrollo de enfermedad renal crónica 

representado mediante diagrama de cajas.  

En el eje horizontal se muestran dos grupos de pacientes: 1) Pacientes con función renal normal al 

final del estudio (n=38) 2) Pacientes con enfermedad renal crónica (ERC) al final del estudio (n=11). 

En el eje vertical se muestra la edad en años. Los pacientes con ERC se diagnosticaron más tarde que 

los pacientes con función renal normal a largo plazo (p= 0,038) º Valor más alejado del P75, que se 

sitúan a más de 1,5 veces de la longitud de la caja (rango intercuartílico P75-P25). * Valor más 

alejado del P75, a más de 3 veces de la longitud de la caja (rango intercuartílico P75-25). 

 

 

En cuanto a los datos perinatales, no se observaron diferencias significativas en la media de 

edad gestacional al nacimiento entre ambos grupos (38 ± 2 vs. 38 ± 2 semanas) ni en el 

porcentaje de pacientes que nacieron prematuros (22% vs. 16%). 

 

En relación a las alteraciones hidroelectrolíticas, la media de la kalemia al diagnóstico en los 

pacientes que desarrollaron una enfermedad renal crónica fue significativamente menor (2 ± 

0,5 mEq/) que la de los pacientes con función renal normal (2,5 ± 0,4 mEq/) (p=0,041). Así 

mismo, la media del bicarbonato en plasma al diagnóstico entre los pacientes con deterioro 

crónico de la función renal (34 ± 2 mEq/l) fue mayor que la de los pacientes con función renal 

normal (30 ± 3 mEq/l) (p=0,004). 

 

 

p= 0,038 



   

                                                                                                      
  V. Resultados 

 

 
 164 

Por otra parte, la media de dosis de indometacina que recibían los pacientes con desarrollo de 

ERC a largo plazo era significativamente mayor de que la de los pacientes con función renal 

conservada [2 (1,4-2,5) vs. 1,2 (0,2-1,7) mg/kg/día; p=0,022]. Finalmente, no se hallaron 

diferencias significativas entre ambos grupos en el porcentaje de pacientes que presentaron 

nefrocalcinosis (27% vs. 10%) y descompensaciones agudas (27% vs. 26%). 

 

En resumen, el 22% de nuestra cohorte presentó un deterioro crónico de la función renal. Entre 

ellos, el 37% presentaba una nefrocalcinosis en la ecografía renal y el 72% presentaba la 

variante p.Ala204Thr en homocigosis. La edad, la severidad de la hipokalemia y de la alcalosis 

metabólica al diagnóstico y el tiempo de evolución de la enfermedad fueron factores 

relacionados con el desarrollo de la enfermedad renal crónica en nuestra cohorte.  

 

En resumen, en relación a la función renal, la insuficiencia renal aguda asociada a la 

deshidratación al diagnóstico de la enfermedad fue poco frecuente. A lo largo de la evolución, 

un cuarto de los pacientes desarrollaron enfermedad renal crónica. Una edad mayor al 

diagnóstico, o un diagnóstico antes del año 2000, y un tiempo de evolución mayor, fueron 

factores relacionados con el deterioro crónico de la función renal. Así mismo, la hipokalemia 

y los niveles altos de bicarbonato en plasma al diagnóstico de la enfermedad, así como una 

dosis mayor de indometacina se relacionaron con la enfermedad renal crónica.  

 

3.8. Tratamiento al diagnóstico y al final del estudio 

 

En este apartado se describe y se compara el tratamiento que recibían los pacientes de nuestra 

cohorte al diagnóstico y al final del estudio. El tratamiento que recibieron los pacientes en 

relación con los suplementos de cloruro sódico, potasio y magnesio se han descrito en el 

apartado 3.4.1. Sin embargo, aquí se describe el tratamiento de los pacientes con inhibidores 

de la prostaglandina E2, con protectores gástricos, y con ahorradores de potasio o con 

inhibidores de la aldosterona (eplerrenona, espironolactona) (Tabla 20). En el Anexo 12 se 

detalla el tratamiento que recibía cada paciente de la cohorte al diagnóstico de la enfermedad 

y al final del estudio.  
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Tabla 20. Tratamiento al diagnóstico y al final del estudio (n=49 pacientes) 

 

En cuanto al tratamiento con antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), en ningún caso con 

polihidramnios durante el embarazo se administraron AINEs a la madre. Entre los 49 pacientes 

de la cohorte, en 46/49 (94%) pacientes se prescribió un AINEs no selectivo de la enzima 

ciclooxigenasa al diagnóstico de la enfermedad: 41/46 (91%) pacientes recibieron 

indometacina, 4/49 (6%) pacientes recibieron ibuprofeno y 1/46 (3%) tolmetina. La media de 

la dosis de indometacina que recibieron fue 1,7 ± 0,7 mg/kg/día, y la media de la dosis de 

ibuprofeno fue 24 ± 9,5 mg/kg/día. En tres pacientes no se prescribieron AINEs al diagnóstico, 

ni tampoco se introdujo ningún AINE a lo largo de la evolución de la enfermedad. Entre ellos, 

el paciente SOR 51, comentado previamente, presentó una parada cardiorrespiratoria al 

diagnóstico a los 25 años de edad y tenía una enfermedad renal crónica grado III. El segundo 

paciente que no recibió AINEs al diagnóstico fue SOR 105, diagnosticado en el año 1983 a los 

5 años de edad en contexto de un fallo de medro con un fenotipo clásico, un z-score de talla de 

 Al diagnóstico Al final del estudio 

Valor p 
 Valor  Nº Pacientes Valor Nº Pacientes 

 AINES - 46 (94%) - 44 (88%) ns 

    Indometacina, mg/kg/día * 1,7 ± 0,7 41 (89%) 1,7 ± 0,9 40 (91%) ns 

    Ibuprofeno, mg/kg/día ** 27  (14-30) 4 (9%) 18 (10-29) 3 (7%) ns 

   Tolmetina - 1 (2%) - 1 (2%) ns 

 Protector gástrico - 27 (55 %)  - 29 (59%)  ns 

 Ahorradores de potasio  13 (27%)  24 (49%)  

    Espironolactona - 13 (27%) - 19 (39%) 0,028 

    Eplerrenona - 0 (0%) - 5 (10%) 0,021 

IECAs - 2 (4%) - 7 (14%) 0,033 

  

* Valor de la media ± DE 

 ** Valor de la mediana (P25-75) 

AINEs: antiinflamatorios no esteroideos.  

IECAs: inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina. 
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-1,9 DE con un potasio en plasma de 2,9 mEq/l, un bicarbonato 32 mEq/l y un cloro 91 mEq/l. 

Su función renal a largo plazo fue normal. El tercer paciente fue SOR 100, se diagnosticó 

clínicamente en el año 1984 de Síndrome de Bartter a los 26 años de edad en contexto de 

poliuria y debilidad con un fenotipo clínico clásico con un potasio 3,2 mEq/l, un bicarbonato 

de 26 mEq/l y un cloro de 87 mEq/l, respectivamente. Los datos de peso y talla en este paciente 

no estuvieron disponibles, y su función renal a largo plazo fue normal. 

 

Respecto a los efectos secundarios de los AINEs, 7/46 (15%) pacientes que recibían AINEs al 

diagnóstico refirieron síntomas gastrointestinales a lo largo de la evolución: dolor gástrico en 

cinco pacientes y epigastralgia en dos pacientes. Uno de estos pacientes presentó úlceras 

gástricas de repetición y otro una gastropatía crónica visualizada por endoscopia requiriendo 

en ambos la suspensión de la indometacina (pacientes SOR 3 y SOR 23). Ambos pacientes no 

recibían protector gástrico al diagnóstico de la enfermedad y se prescribió omeprazol tras el 

desarrollo de las complicaciones gástricas.  

 

Al final del estudio, 44/49 (88%) pacientes recibían AINEs no selectivos de la enzima 

ciclooxigenasa. Como se ha comentado en el párrafo anterior, en dos pacientes se suspendió el 

AINEs por ulceras gástricas y gastropatía crónica. Además, en un paciente se suspendió el 

ibuprofeno temporalmente por presentar una púrpura trombocitopénica idiopática y meses 

después se introdujo la indometacina. Entre los 44 pacientes que recibían AINEs, 40/44 (93%) 

recibían indometacina con una media de dosis de 1,7 ± 0,9 mg/kg/día, entre ellos y ningún 

paciente, salvo uno (SOR 129), superaba la dosis de 3 mg/kg/día. El paciente SOR 129 recibía 

una dosis de 4,5 mg/kg/día. Por otro lado, 3/44 (7%) pacientes recibían ibuprofeno con una 

mediana de dosis de 18 (10-29) mg/kg/día, y 2/44 (2%) paciente recibía tolmetina (la dosis que 

recibía fue desconocida). La dosis de indometacina y de ibuprofeno que recibían los pacientes 

al final del estudio no varió significativamente respecto a la dosis inicial.  

 

Así mismo, en toda la cohorte, 27/49 (55%) pacientes recibían un protector gástrico 

(omeprazol) asociado al AINEs al diagnóstico de la enfermedad. Al final del estudio, 29/49 

(59%) pacientes de la cohorte recibían un protector gástrico. Entre estos últimos, 27 pacientes 

asociaban un AINEs en el tratamiento. 

 



   

                                                                                                      
  V. Resultados 

 

 
 167 

En cuanto al tratamiento con inhibidores de la aldosterona o ahorradores de potasio, al 

diagnóstico de la enfermedad, 13/49 (27%) pacientes recibían espironolactona. Entre ellos, un 

paciente (SOR 80) se encontraba en situación de enfermedad renal crónica al diagnóstico de la 

enfermedad con un filtrado glomerular estimado de 60 ml/min/1,73m2. En este paciente se 

suspendió la espironolactona a lo largo de la evolución. El resto de pacientes en los que se 

prescribió espironolactona al diagnóstico de la enfermedad, tenían una función renal normal. 

Sin embargo, al final del estudio, el porcentaje de pacientes que recibían espironolactona 

aumentó significativamente con respecto al diagnóstico (19/49 pacientes; 39%) (p=0,028). 

Además, 5/49 (10%) pacientes de la cohorte recibían eplerrenona al final del estudio. Entre los 

pacientes que recibían eplerrenona o espironolactona (en total 24 pacientes de la cohorte), cinco 

pacientes se encontraban en situación de enfermedad renal crónica (SOR 5, SOR 9, SOR 54A, 

SOR 54C y SOR 123).  

 

Así mismo, el número de pacientes que recibían IECAs al final del estudio también aumentó 

significativamente con respecto al diagnóstico (p=0,033). Al diagnóstico de la enfermedad, 

2/49 (4%) pacientes recibían inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (IECAs) 

(SOR 54C y SOR 104A). La paciente SOR 54C tenía 4 meses de edad y la paciente SOR 104A 

dos meses de edad. La función renal en ambas era normal y no presentaban proteinuria al 

diagnóstico de la enfermedad. En la paciente SOR 104A los IECAs se suspendieron a los 3 

años del diagnóstico. Al final del estudio, 7/49 (14%) pacientes recibían IECAs: 1/7 paciente 

(SOR 9) presentaba un deterioro crónico de la función renal con un filtrado glomerular de 44 

ml/min/1,73m2 y proteinuria; 2/7 pacientes se encontraban en situación de enfermedad renal 

crónica sin proteinuria (SOR 54A y SOR 54C) con filtrado glomerular estimado de alrededor 

de 70 ml/min/1,73m2; y 4/7 tenían una función renal normal sin proteinuria (SOR 195, SOR 

97, SOR 24A, SOR 54B). 

 

En resumen, en relación al tratamiento, prácticamente la totalidad de los pacientes  recibieron 

AINEs no selectivos de la enzima ciclooxigenasa, y la mitad de los pacientes asociaban un 

protector gástrico. Los efectos secundarios gastrointestinales asociados a los AINEs fueron 

poco frecuentes. Por otro lado, el número de pacientes que recibían inhibidores de la enzima 

convertidora de la angiotensina e inhibidores de la aldosterona aumentó significativamente a 

lo largo de la evolución de la enfermedad.  
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3.9. Comparación de las características clínicas según el fenotipo clínico de presentación 

 

En nuestra cohorte, 26/49 (53%) pacientes presentaron un fenotipo clínico de Síndrome de 

Bartter Clásico, 17/49 (35%) un fenotipo clínico similar al Síndrome de Bartter Antenatal o 

Neonatal y 6/49 (12%) un fenotipo clínico similar al Síndrome de Gitelman. En este apartado 

se describen y se comparan las características clínicas al diagnóstico y a largo plazo de nuestra 

cohorte entre los tres fenotipos clínicos que presentaron (Tabla 21).   

 

La edad al diagnóstico de la enfermedad fue diferente en los tres grupos de fenotipo clínico 

(p=0,006). La mediana de edad al diagnóstico clínico de los pacientes con fenotipo Gitelman 

fue mayor [17 (2-23) años], en comparación con la edad de los pacientes con fenotipo  antenatal 

o neonatal [0,6 (0,1-1,4) años] y en comparación con la edad de los pacientes con fenotipo 

Síndrome de Bartter Clásico [0,6 (0,5-3) años] (p<0,005). Sin embargo, la diferencia de la edad 

al diagnóstico entre los pacientes con fenotipo antenatal o neonatal y los pacientes con fenotipo 

clásico no fue significativa.  

 

Entre los 17 pacientes con fenotipo clínico de presentación antenatal o neonatal la cohorte, 

solamente 4 pacientes (SOR 103, SOR 104, SOR 114, SOR 137) se diagnosticaron en periodo 

neonatal (dos de ellos presentaron polihidramnios). Por otro lado, 9 de 17 pacientes con 

fenotipo antenatal, a pesar de presentar polihidramnios durante el embarazo, se diagnosticaron 

entre el primer mes y el primer año de vida. Por último, los cuatro pacientes restantes con 

fenotipo antenatal al diagnóstico (SOR 3, SOR 5, SOR 9 y SOR 48), a pesar de presentar 

polihidramnios durante el embarazo, se diagnosticaron clínicamente entre los 2 y los 6 años.  
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Tabla 21. Características clínicas según el fenotipo clínico de presentación (n=49 pacientes) 

 

 

Fenotipo clínico Valor p 

SBAN 

n=17 (35%) 

SBC 

n=26 (53%) 

GL 

n=6 (12%) 
Todos 

SBAN 

vs. SBC 

SBAN 

vs. GL 

SBC 

vs. GL 

Edad diagn., años ** 0,6 (0,1-1,4) 0,6 (0,5-3) 17 (2-23) 0,006 ns 0,002 0,007 

Año de diagnóstico < 2000 ***  3 (17 %) 9 (35%) 6 (100%) 0,003 - - - 

Peso recién nacido, gramos * 2719 ± 620 3242 ± 637 3412 ± 575 0,018 0,009 0,008 ns 

Polihidramnios ***  15 (88%) 0 0 -    

Prematuridad *** (< 37 semanas)  8 (47%) 0 0 - - - - 

Peso diagnóstico, z-score ** -2,3 (-3,3 – -1,3) -2 (-3,4 – -1,5) -1,9 (-3,9 – -0,2) ns - - - 

Talla diagnóstico**, z-score  -1,7 (-3,8 – -0,5) -2,1 (-3,5 – -1,1) -2 (-2,5 – -1,5) ns - - - 

Peso final**, z-score  -1 (-1,9 – -0,4) - 1,5 (-2 – -0,7) - 0,1 (-0,8 – 2,3) ns - - - 

Talla final**, z-score en DE  -1 (-2,4 – -0,4) -1,5 (- 2,3 – -0,9) -0,2 (-0,9 – 0,8) 0,031 ns 0,012 0,010 

Alt. electrolíticas plasma al diagnóstico:        

    Potasio, mEq/l *, VN > 3,5-4,5  2,5 ± 0,5 2,5 ±0,6 2 ± 0,6 ns - - - 

    Sodio, mEq/l *, VN 135-145  133 ± 5 133 ± 5 134±3 ns - - - 

    Hiponatremia ***, < 135 mEq/l  6/17 (35%) 11/26 (42%) 2/6 (33%) ns    

    Cloro, mEq/l*, VN > 95-105  87 ± 5 88 ± 6 92 ± 4 ns - - - 

    Hipocloremia ***, ≤ 95 mEq/l 12 (70%) 22 (85%) 3 (50%) ns    

    Bicarbonato, mEq/l * VN: RNPT 16-18, RNT 16- 22, 0 y 2    

años > 18-22, 2-18 años 22-24 y ≥ 18 años 24-26 
32±7 32±7 30±4 ns - - - 

    Calcio, mg/dl * VN: RN 7,6-10,5; niños/adultos 8,5-10 9,9 ±0,5 9,9 ± 1,3 9,9 ± 0,5 ns - - - 
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Tabla 21. Características clínicas según el fenotipo clínico de presentación (n=49 pacientes) (continuación) 

 

Fenotipo clínico de presentación Valor p 

SBAN 

n=17 (35%) 

SBC 

n=26 (53%) 

GL 

n=6 (12%) 
Todos 

SBAN 

vs. SBC 

SBAN 

vs. GL 

SBC 

vs. GL 

Magnesio, mg/dl * VN: RN 1,2-2,2: niños/adultos < 1,6-2,5 2,1 ± 0,5 2,1 ± 0,4 1,6 ± 0,3 0,018 ns ns 0,006 

Alt. electrolíticas orina diagnóstico:        

Excreción fraccional de sodio (EFNa) ** VN < 1% en recién 

nacidos a término, niños y adultos, y < 5% en RN pretérminos 
1 (0,3-2) 0,9 (0,2-1,5) 1,2 (1-1,5) ns - - - 

     Valores anormales de EFNa, por encima del VN *** 12 (71%) 15 (58%) 3 (50%) ns - - - 

     Excreción fraccional de potasio (EFK) ** VN 10-15% 23 (14-47) 27 (20-50) 30 (24-34) ns - - - 

  Valores anormales de EFK, por encima del VN *** 15 (88%) 20 (77%) 4 (66%) ns - - - 

  Excreción fraccional de cloro (EFCl) ** VN <1% 1,6 (0,3-2,7) 1,5 (0,35-1,7) 2 (0,2-2,2) ns -  - 

  Valores anormales de EFCl, por encima del VN *** 17 (100%) 8 (31%) 0 (0%) ns - - - 

  Hipercalciuria diagnóstico *** 5 (29%) 8 (31%) 1 (10%) ns - - - 

Signos clínicos diagnóstico ***        

    Retraso crecimiento 13 (76%) 19 (74%) 4 (66%) ns - - - 

    Hipotonía 13 (76%) 15 (57%) 1 (16%) 0,041 - - - 

    Deshidratación 12 (70%) 15 (57%) 1 (16%) ns    

    Poliuria 13 (76%) 17 (65%) 3 (50%) ns - - - 

    Polidipsia 8 (47%) 20 (77%) 3 (50%) ns    

    Estreñimiento 6 (35%) 9 (34%) 0 (0%) ns - - - 

    Calambre/Astenia/Debilidad muscular/Palpitaciones 0 (0%) 2 (8%) 3 (50%) 0,008 ns ns 0,006 

    Fortuito 0 (0%) 1 (4%) 1 (16%) ns - - - 
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Tabla 21.  Características clínicas según el fenotipo clínico de presentación (n=49 pacientes) (continuación) 

 

Fenotipo clínico de presentación Valor p 

SBAN 

n=17 (35%) 

SBC 

n=26 (53%) 

GL 

n=6 (12%) 
Todos 

SBAN 

vs. SBC 

SBAN 

vs. GL 

SBC 

vs. GL 

Nefrocalcinosis *** 4 (24%) 3 (11%) 0 (0%) ns - - - 

Enfermedad renal crónica *** 3 (17%) 6 (23%) 2 (66%) ns - - - 

 

Fenotipos clínicos de presentación: SBAN (similar al Síndrome de Bartter Antenatal/Neonatal), SBC (Síndrome de Bartter Clásico) y GL (Síndrome de Gitelman).  

* Valor expresado en media ± DE (desviación estándar) 

** Valor expresado en mediana (P25-75) 

*** Valor expresado en número de pacientes (%) en cada grupo de fenotipo clínico de presentación  

Columna p-valor: comparación entre los tres grupos de fenotipo (todos) y, en los casos en los que fue estadísticamente posible, la comparación de cada grupo con el resto de grupos 

por separado (SBAN vs. SBC, SBAN vs.GL, SBC vs. GL).  VN: valor normal. RN: recién nacido. RNPT: recién nacido pretérmino 
 



                                                                                      
 

 
                                                                                                                            V. Resultados 

  
 

 
 172 

Entre los 26 pacientes con fenotipo clínico clásico, todos los pacientes salvo uno (SOR 100) se 

diagnosticaron entre un mes y 14 años de edad. El paciente SOR 100, aunque los datos 

perinatales fueron desconocidos, fue diagnosticado en el año 1984 a los 26 años de edad sin 

hipocalciuria ni hipomagnesemia, y, además, presentaba una enfermedad renal crónica. 

Finalmente, entre los 6 pacientes con fenotipo similar al Síndrome de Gitelman, dos pacientes, 

SOR 24B y SOR 25, tenían un año y 2,5 años de edad al diagnóstico, respectivamente. El resto 

de pacientes con fenotipo Gitelman tenían entre 17 y 25 años de edad al diagnóstico de la 

enfermedad.  

 

Por otro lado, hallamos una relación significativa entre el año del diagnóstico y el fenotipo 

clínico de presentación. El 17% de los pacientes con fenotipo antenatal/neonatal, el 35% de los 

pacientes con fenotipo Clásico y todos los pacientes con fenotipo Gitelman fueron 

diagnosticados antes del año 2000, siendo estas diferencias estadísticamente significativas 

(p=0,003). Todos los pacientes con fenotipo antenatal o neonatal, salvo tres, fueron 

diagnósticos posteriores al año 2000. Los tres pacientes con fenotipo antenatal que se 

diagnosticaron previamente al año 2000 fueron SOR 3 (año 1990), SOR 5 (año 1989) y SOR 

9 (año 1972) que, como se ha comentado en el párrafo anterior, están entre los cuatro pacientes 

que se diagnosticaron tardíamente a pesar de presentar polihidramnios. Entre los pacientes con 

fenotipo clásico, el 35% fueron diagnósticos previos al año 2000, concretamente entre los años 

1977 y 1999. Por último, los seis pacientes con fenotipo clínico Gitelman fueron diagnósticos 

previos al año 2000, concretamente entre el año 1982 y 1997.  

 

Por otro lado, el peso de recién nacido fue diferente en los tres grupos fenotípicos (p=0,018). 

Los pacientes con fenotipo antenatal o neonatal presentaron un peso medio de recién nacido 

menor (2719 ± 620 gr) que los pacientes con fenotipo cásico (3242 ± 637 gr) y que los pacientes 

con fenotipo Gitelman (3412 ± 575 gr) (p<0,005). Así mismo, todos los pacientes que nacieron 

prematuramente en nuestra cohorte presentaron un fenotipo clínico antenatal o neonatal. 

 

Entre los datos antropométricos de los pacientes al diagnóstico, no existieron diferencias 

significativas en el peso y la talla al diagnóstico entre los tres grupos de fenotipo clínico. Al 

final del estudio, en los tres grupos se observó una mejoría del peso al final del estudio sin 

hallar diferencias significativas en el peso al final del estudio. La talla también mejoró en los 
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tres grupos a lo largo de la evolución, observando diferencias significativas en la talla final 

entre los tres grupos de fenotipo clínico (p=0,031). Concretamente, los pacientes con fenotipo 

Gitelman presentaron una mediana de talla mayor al final del estudio [z-score -0,2 (-0,9 – 0,8) 

DE] que los pacientes con fenotipo antenatal o neonatal [z-score -1 (-2,4 – -0,4) DE] y que los 

pacientes con fenotipo clásico [z-score -1,5 (- 2,3 – -0,9) DE] (p<0,005). Sin embargo, no se 

observaron diferencias significativas en la talla al final del estudio entre los pacientes con 

fenotipo antenatal o neonatal y los pacientes con fenotipo clásico. 

 

Se analizaron y se compararon las alteraciones electrolíticas en cada grupo de fenotipo clínico. 

No se hallaron diferencias significativas en la kalemia, en la natremia, en la cloremia, en la 

calcemia, ni en los valores de bicarbonato en plasma entre los tres grupos de fenotipo clínico. 

Igualmente, tampoco hubo diferencias en el porcentaje de pacientes con hiponatremia e 

hipocloremia. Por otro lado, los pacientes con fenotipo Gitelman presentaron un magnesio 

medio en plasma significativamente menor (1,6 ± 0,3 mg/dl) que el resto de fenotipos clínicos 

(p=0,018). En cuanto a los valores de las excreciones fraccionadas de sodio, cloro y potasio en 

orina al diagnóstico, globalmente la pérdida de sodio, de potasio y de cloro en orina era mayor 

en los pacientes con fenotipo antenatal o neonatal que en el clásico y que en el Gitelman, sin 

embargo, estas diferencias no fueron estadísticamente significativas.  

 

Entre los signos clínicos, el retraso de crecimiento fue el más frecuente en los tres grupos, sin 

observarse diferencias significativas: el 76% de los pacientes con fenotipo antenatal o neonatal, 

el 74% de los pacientes con fenotipo clásico y el 66% de los pacientes con fenotipo Gitelman 

presentaron un fallo de medro al diagnóstico. La hipotonía fue más frecuente en el grupo de 

pacientes con fenotipo antenatal o neonatal (76%) que en el grupo de pacientes con fenotipo 

clásico (57%) y en el grupo de pacientes con fenotipo Gitelman (16%) siendo estas diferencias 

significativas (p=0,041). Por el contrario, los calambres y la astenia fueron casi exclusivos del 

grupo con fenotipo Gitelman hallándose en el 50% de los pacientes, mientras que en el grupo 

de pacientes con fenotipo Clásico solamente estuvo presente en el 8%, y en ningún paciente 

con fenotipo antenatal o neonatal se describió este signo clínico (p=0,008). Por otro lado, no 

se observaron diferencias entre los tres grupos de fenotipo en la frecuencia del resto de signos 

clínicos de presentación como la poliuria, la polidipsia, el estreñimiento o en el número de 

pacientes en los que el diagnóstico se realizó fortuitamente. 
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Por último, los pacientes con fenotipo clínico de Síndrome de Bartter Antenatal o Neonatal 

fueron los que más frecuentemente desarrollaron nefrocalcinosis a lo largo de la evolución 

(24%) en comparación con los pacientes con fenotipo de Síndrome de Bartter Clásico (11%) y 

los pacientes con fenotipo similar al Síndrome de Gitelman (0%). Sin embargo, estas 

diferencias no fueron estadísticamente significativas. En cuanto a la enfermedad renal crónica, 

en los tres grupos hubo pacientes que desarrollaron enfermedad renal crónica sin hallar 

diferencias significativas entre los tres grupos de pacientes (antenatal o neonatal 17% vs. 

clásico 23% vs. Gitelman 66%). 

 

En resumen, en este apartado en el que se comparan las características clínicas de los pacientes 

de los tres grupos de fenotipo clínico de presentación, podemos decir que los pacientes con 

fenotipo antenatal o neonatal y fenotipo clásico presentaron una edad al diagnóstico y un peso 

de recién nacido menor que los pacientes con fenotipo Gitelman. Así mismo, en cuanto a los 

signos clínicos, la hipotonía fue más frecuente en los pacientes con fenotipo antenatal o 

neonatal, mientras que los calambres, la astenia, la debilidad muscular y las palpitaciones 

fueron exclusivos de los pacientes con fenotipo Gitelman. En cuanto al crecimiento, los 

pacientes con fenotipo antenatal o neonatal y fenotipo clásico presentaron una talla final más 

baja que los pacientes con fenotipo Gitelman. Por otro lado, salvo en el magnesio, no se 

hallaron diferencias significativas en las alteraciones hidroelectrolíticas en sangre y en orina 

entre los tres grupos de fenotipo. Los pacientes con fenotipo Gitelman presentaron una 

magnesemia menor al diagnóstico de la enfermedad que los pacientes con fenotipo antenatal o 

neonatal o fenotipo clásico. Por último, no se observaron diferencias significativas en cuanto 

al desarrollo de nefrocalcinosis y al desarrollo de enfermedad renal crónica a largo plazo entre 

los tres grupos de fenotipo clínico.  

 

3.10. Descripción de las familias con más de un miembro afecto de Síndrome de Bartter 

Tipo III 

 

En nuestra cohorte, en cuatro familias existía más de un miembro afecto de Síndrome de Bartter 

Tipo III (familia SOR 24, SOR 54, SOR 104, SOR 124). En la Figura 24 se muestran los 

pedigrís de estas familias, y en la Tabla 22 las principales características clínicas de estos 

pacientes.
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Fig. 24. Pedigrí de las familias en los que hay más de un miembro afecto de Síndrome de Bartter Tipo III. Con una flecha se señalan los 

casos índices de cada familia. 
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Tabla 22.  Características clínicas de las familias con más de un miembro afecto de Síndrome de Bartter Tipo III 

Familia Paciente PH/EG 

Edad 

diagn. 

(años) 

Peso 

diagn. 

 (z-score) 

Talla 

diagn. 

(z-score) 

Plasma (diagnóstico) 
Calciuria 

final 
NC 

HipoMg 

final 
ERC 

Na K Cl Bic. Mg 

SOR 24 

SOR 24A No/ 40 0,9 - 4,8 -3,8 130 1,8 94 32 1,6 Normal No Si No 

SOR 24B No/40 17 +1 +1,8 137 2,9 96 33 1,3 Normal No Si No 

SOR 54 

SOR 54A No/42 0,5 -0,6 -0,8 134 2,9 80 33 1,6 Normal ND Si Si 

SOR 54B No/38 0,33 -1,8 -0,5 130 2,1 80 32 1,6 Normal No Si No 

SOR 54C No/38 0,33 -0,7 +0,2 145 2,2 85 32 2,2 Normal ND Si Si 

SOR 104 

SOR 104A Si/39 0,18 -1,7 +0,2 125 2,9 85 38 1,8 Normal No Si No 

SOR 104B Si/34 0 -1,4 +0,3 140 2,8 92 29 2 Baja No Si No 

SOR  124 

SOR 124A No/37 0,67 -3 -1 137 3,2 94 50 1,7 Normal No No No 

SOR 124B Si/32 0,50 -3,4 -4 130 1,4 89 36 2,2 Alta No No No 

 

 

PH: polihidramnios durante el embarazo (si/no) /EG: edad gestacional (semanas). 

Edad diagn.: edad diagnóstico de la enfermedad 

Peso diagn. y Talla diagn.: z-score del peso y de la talla al diagnóstico expresado en desviaciones estándar. 

Plasma (diagnóstico): valores bioquímicos al diagnóstico. Consideramos hiponatremia Na < 135 mEq/l, hipokalemia ≤ 3,5 mEq/l, hipocloremia ≤ 95 mEq/l, alcalosis metabólica: bicarbonato 

(mEq/l) en pretérminos: > 18; 0-2 años: > 22; 2-18 años: > 24; > 18 años: > 26 mEq/l). Hipomagnesemia (HipoMg): recién nacidos < 1,2 mg/dl, niños y adultos < 1,6 mg/dl. 

Calciuria final: calciuria normal, alta o baja al final del estudio 

NC: Desarrollo de nefrocalcinosis a lo largo de la evolución (si/no) 

ERC: desarrollo de enfermedad renal crónica (si/no) 

ND: no determinado 
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En la familia SOR 24, los pacientes SOR 24A y SOR 24B estaban afectos de Síndrome de 

Bartter Tipo III. Presentaban la variante p.Ala204Thr en heterocigosis combinada con una gran 

deleción del otro alelo. A raíz del diagnóstico de estos dos casos, se estudiaron a sus dos 

hermanos mayores: un hermano era portador de la variante p.Ala204Thr en heterocigosis y el 

otro hermano no presentaba ninguna variante en el gen CLCNKB. No existía consanguinidad 

entre ambos progenitores y se realizó el estudio molecular en ambos, confirmándose la 

segregación familiar. La paciente SOR 24A nació a término en el año 1984. Fue diagnosticada 

clínicamente de Síndrome de Bartter a los 11 meses de edad con un fenotipo clínico de 

Síndrome de Bartter Clásico en contexto de poliuria, polidipsia y retraso ponderoestatural con 

una hipokalemia, hiponatremia, alcalosis metabólica con calciuria normal. El diagnóstico 

genético se obtuvo a los 7 años de edad. Al final del estudio tenía 34 años de edad, y su peso y 

su talla eran normales. Asociaba una hipomagnesemia y no desarrolló nefrocalcinosis ni 

enfermedad renal crónica a lo largo de la evolución. Su hermana SOR 24B, a pesar de ser 

mayor que SOR24A, se diagnosticó en el año 1992 a los 17 años a raíz del diagnóstico de la 

hermana. Presentó un fenotipo clínico similar al Síndrome de Gitelman, sin polihidramnios 

durante el embarazo y nació a término con un peso normal. Refería una historia de astenia y 

apetencia por la sal con un desarrollo ponderoestatural normal. Además, presentaba una 

hipokalemia, una alcalosis metabólica con hipomagnesemia. El sodio y el cloro en plasma y la 

calciuria fueron normales. Al final del estudio, tenía 44 años de edad, no presentaba 

nefrocalcinosis y su función renal era normal.  

 

En la familia SOR 54, tres miembros de la familia (SOR 54A y los gemelos dicigotos SOR 

54B y SOR 54C) estaban afectos de Síndrome de Bartter Tipo III. En ambos se hallaron dos 

variantes missense en homocigosis: la p.Ala204Thr y la p.Glu442Gly. No existía 

consanguinidad entre ambos progenitores, y se confirmó que ambos eran portadores de una de  

las variantes. Ninguno de los pacientes afectos presentó polihidramnios durante el embarazo y 

todos nacieron a término. El paciente SOR 54A fue diagnosticado clínicamente a los 6 meses 

de edad, y los gemelos SOR 54B y SOR 54C a los 4 meses de edad, todos ellos con un fenotipo 

clínico de Síndrome de Bartter Clásico. Los tres hermanos presentaron un cuadro de 

estancamiento ponderal con hipokalemia y alcalosis metabólica con calciuria normal. El 

paciente SOR 54A no desarrolló nefrocalcinosis a lo largo de la evolución, y en sus hermanos 

no obtuvimos datos de la ecografía renal. A largo plazo, el paciente SOR 54A desarrolló una 

enfermedad renal crónica tras 31 años de evolución. Entre los hermanos gemelos, SOR 54B 
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presentó una función renal normal a largo plazo, sin embargo, SOR 54C desarrolló una 

enfermedad renal crónica tras 23 años de evolución. Los tres hermanos presentaron una 

hipomagnesemia al final del estudio, y el crecimiento a largo plazo fue normal.  

 

En la familia SOR 104, los dos hermanos SOR 104A y SOR 104B estaban afectos de Síndrome 

de Bartter Tipo III. En el estudio molecular se halló la variante missense p.Arg438Cys en 

heterocigosis compuesta con una gran deleción. No exsitía consanguinidad entre ambos 

progenitores, y se confirmó la segregación familiar hallándose una de las variantes en 

heterocigosis en cada uno de ellos. Ambos hermanos presentaron un fenotipo antenatal con 

polihidramnios durante el embarazo. El paciente SOR 104A nació a término, mientras que el 

paciente SOR 104B nació prematuro a las 34 semanas de gestación. El caso SOR 104A fue 

diagnosticado a los tres meses de vida en contexto de una hipotonía generalizada con poliuria 

y retraso ponderal. En el paciente SOR 104B, debido al polihidramnios y al antecedente del 

hermano afecto, existía una sospecha de Síndrome de Bartter desde el periodo antenatal que se 

confirmó tras la realización del estudio molecular en las primeras semanas de vida. Presentó 

una poliuria con pérdida ponderal al nacimiento e hipotonía generalizada. En la analítica ambos 

presentaron una hipokalemia con alcalosis metabólica e hipocloremia. Además, en el caso SOR 

104A, se halló una hiponatremia al diagnóstico. A lo largo de la evolución, el paciente SOR 

104B desarrolló una hipocalciuria y SOR 104B mantuvo una calciuria normal. Por otro lado, 

ambos pacientes presentaron una hipomagnesemia al final del estudio. Ninguno de los dos 

hermanos desarrolló nefrocalcinosis ni enfermedad renal crónica a largo plazo y ambos 

presentaron un crecimiento normal al final del estudio. 

 

Por último, en la familia SOR 124, las hermanas SOR 124A y SOR 124B presentaban la 

variante p.Ala204Thr en homocigosis. Ambos progenitores eran portadores de esta variante. 

La paciente SOR 124A presentó polihidramnios durante el embarazo y nació prematura a las 

32 semanas de gestación. Por el contario, la paciente SOR 124B no presentó polihidramnios y 

nació a término. Ambas hermanas fueron diagnosticadas en los primeros meses de vida en 

contexto de fallo de medro y vómitos con hipokalemia, alcalosis metabólica e hipocloremia 

con calciuria normal. La paciente SOR 124B presentó además una hiponatremia (130 mEq/l). 

El magnesio fue normal en ambas en todo momento, sin embargo, la paciente SOR 124B 

presentó una hipercalciuria al final del estudio. Por otro lado, ninguna de las dos hermanas 

presentó nefrocalcinosis ni enfermedad renal crónica largo plazo. En cuanto al crecimiento, 
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mientras que SOR 124B recuperó el crecimiento, y tras 2,7 años de seguimiento tenía una talla 

normal al final del estudio (z-score de talla al diagnóstico -4DE y al final del estudio -0,9 DE). 

Por el contrario, el paciente SOR 124A presentó un empeoramiento de la talla y al final del 

estudio, tras un tiempo de evolución de 6,4 años, presentó una talla patológica (z-score de talla 

al diagnóstico -1 DE y al final del estudio -2,7 DE). 

 

4. CARACTERÍSTICAS MOLECULARES 

 

En cuanto a las características moleculares, en nuestra cohorte de 49 pacientes de 44 familias 

se hallaron 14 variantes diferentes en el gen CLCNKB: 7 tipo missense, 4 frameshift, 1 variante 

nonsense, 1 pequeña deleción y una gran deleción de 19 exones del gen CLCNKB. En la Tabla 

23 se describe cada una de las variantes y en la Figura 25 se muestra la localización de las 

variantes en la proteína ClC-Kb y, en el caso de la deleción, su localización en el gen CLCNKB. 

Las variantes halladas en cada paciente de la cohorte se especifican en el Anexo 13. 

 

Se analizó la distribución de las variantes halladas en toda la cohorte en general y según la 

procedencia de los pacientes (Figura 26). Todos los pacientes de nuestra cohorte tenían 

variantes en ambos alelos del gen CLCNKB (44 familias, n=88 alelos), el 75% en homocigosis. 

El tipo de variante más frecuente en toda la cohorte fue el cambio de sentido o missense 

hallándose en 68/88 (78%) alelos; dentro de las variantes missense, la p.Ala204Thr fue la más 

frecuente encontrándose en 57/88 (65%) de todos los alelos de la cohorte. En segundo lugar, 

se hallaron las grandes deleciones en 10/88 (11%) alelos, seguido por las variantes frameshift 

en 7/88 (8%), las variantes nonsense en 2/88 (2%) y las pequeñas deleciones en 1/88 (1%) 

alelos. Todas las grandes deleciones en nuestra cohorte se extendían desde el exón 1 al exón 

19 del gen CLCNKB. 

 

Entre los 41 pacientes procedentes de 36 familias españolas (n=72 alelos), las variantes 

missense se encontraron en 66/72 (91%) alelos: en 55/72 (76%) alelos se halló la p.Ala204Thr 

y en 11/72 (15%) alelos se hallaron otras variantes missense. En segundo lugar, se encontraron 

las grandes deleciones en 5/72 (7%) alelos. Por último, en un alelo (1%) se observó una variante 

nonsense y en otro (1%) una variante frameshift. Entre 41 pacientes españoles de la cohorte, 

en 27 pacientes de 26 familias españolas se halló la variante p.Ala204Thr en homocigosis, en 

un paciente se halló una gran deleción en homocigosis y en otro paciente se halló la variante 
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nonsense p.Arg595* en homocigosis. El resto de pacientes presentaron dos variantes en 

heterocigosis compuesta. En la Tabla 24 se especifican las variantes halladas en los pacientes 

según el país de origen. 

 

 

   Tabla 23. Descripción de las 14 variantes halladas en el gen CLCNKB. 

 

 

Nucleótido Proteína Exón Tipo Ref. 

c.610G>A p.Ala204Thr 7 Missense 
(70, 179, 257, 258, 

306-308) 

c.1325A>G p.Glu442Gly 14 Missense (164, 196, 257, 306) 

c.508G>A p.Val170Met 6 Missense 
(179, 196, 261, 306, 

309) 

c.170G>A p.Gly57Glu 3 Missense - 

c.371C>T p.Pro124Leu 5 Missense (70, 179, 261) 

c.1729G>A p.Ala577Thr 16 Missense - 

c.1312C>T p.Arg438Cys 14 Missense (70, 179) 

c.1783C>T p.Arg595* 17 Nonsense (179, 193, 196) 

c.753delG p.(Leu252Serfs*97) 8 Frameshift (1) (196) 

c.1026delC p.(Ser343Alafs*6) 11 Frameshift (1) (196) 

c.18dupG p.(Leu7Alafs*3) 2 Frameshift (1) (193) 

c.1389delA p.(Tyr466fs*13) 14 Frameshift (1) (187) 

c.1192_1203del12 p.(Ile398_Thr401del) 12 Pequeña del. (12) (257) 

c.(?_-12)_(1961+?)del p.? 1-19 Gran deleción (310) 

 

Del.: deleción 

Tipo: tipo de variante.  

En las pequeñas deleciones y las variantes frameshift se expresa el número de nucleótidos delecionados o 

duplicados 
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Fig. 25. Localización de las variantes halladas en el gen CLCNKB en nuestra cohorte n=14 

variantes). 

A) Estructura del gen CLCNKB que muestra la gran deleción hallada en nuestra cohorte que comprende 

desde el exón 1 hasta el exón 19 B) Representación esquemática de la localización de las variantes 

puntuales halladas en nuestra cohorte en la proteína ClC-Kb. Cada rectángulo representa a cada una de 

las 18 hélices alfa y a los dos dominios cistationina-beta-sintasa (CBS1 y CBS2). Las hélices alfa tienen 

distintas funciones: las implicadas en el paso del cloro se muestran en color azul, las que interactúan 

con la subunidad Barttina se muestran en color verde y las situadas en la interfase del dímero se 

muestran en color rosa. Las variantes missense se muestran en letra roja, las frameshift en verde, las 

nonsense azul y la pequeña deleción en naranja.
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Fig. 26.Distribución de los tipos de variantes en el gen CLCNKB. 

A) Distribución general de los tipos de variantes en toda la cohorte (n=88 alelos). La variante más frecuente fue la missense suponiendo el 78% de los 

alelos: el 65% fueron p.Ala204Thr y el 13% otras missense, B) Tipos de variantes en los pacientes españoles (n=72 alelos). El tipo de variante más frecuente 

fue la missense (91% alelos): 76% p.Ala204Thr, y 15% otras missense, C) Tipos de variantes en los pacientes procedentes de otros países (n=16 alelos): 

frameshift (38% de los alelos), gran deleción (31% alelos), missense (p.Ala204Thr 19% y otras missense 6%) y pequeña deleción (6%). 
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Entre los 3 pacientes de la cohorte de origen africano (África del Norte y África Subsahariana) 

de etnia negra (n=6 alelos), en 5/6 (83%) alelos se halló una gran deleción: en dos pacientes se 

halló una gran deleción en homocigosis y en un paciente se halló una gran deleción en 

heterocigosis compuesta con la pequeña deleción p.(Ile398_Thr401del). Entre los 4 pacientes 

con origen en América Latina de etnia hispana (n=8 alelos), el 50% eran variantes  missense 

Tabla 24. Variantes halladas en los pacientes según el origen (n=88 alelos) 

 

Origen (nº alelos) Variante (nº de alelos) 

España (72) 

Missense p.Ala204Thr (55) 

Missense p.Arg438Cys (1) 

Missense p.Ala577Thr (2) 

Missense p.Gly57Glu (2) 

Missense p.Glu442Gly (3) 

Missense p.Val170Met (1) 

Nonsense p. Arg595Ter (2) 

Gran deleción exón 1-19 (5) 

Frameshift p.(Ser343Alafs*6) (1) 

Grecia (2) Frameshift p.Tyr466fs*13 (2) 

África del Norte (2) Gran deleción, exón 1-19 (2) 

África Subsahariana (4) 
Gran deleción, exón 1-19 (3) 

Pequeña deleción p.(Ile398_Thr401del) (1) 

 

 

América Latina (8) 

 

Missense p.Ala204Thr (3) * 

Missense p.Pro124Leu (1) + 

Frameshift p.(Leu7Alafs*3) (2) ± 

Frameshift p.(Leu252Serfs*97) (2) ∞ 

 

* Perú, Brasil 
+Argentina 
± Argentina, Brasil 
∞ Perú 
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mientras que el otro 50% eran variantes frameshift. La variante p.Ala204Thr se halló en un 

paciente de origen peruano en homocigosis, y en un paciente de Brasil en heterocigosis 

compuesta con una variante frameshift p.(Leu7Alafs*3). Por otro lado, un paciente de Perú 

presentó la variante frameshift p.(Leu252Serfs*97) en homocigosis. Un paciente de Argentina 

presentó la variante missense p.Pro124Leu en heterocigosis compuesta con la variante 

framsehift p.(Leu7Alafs*3). Finalmente, un paciente de Grecia presentó la variante frameshift 

p.(Tyr466fs*13) en homocigosis. 

 

Entre todas las variantes halladas en nuestra cohorte, dos variantes missense, la p.Ala577Thr y 

la p.Gly57Glu, no estaban previamente descritas en la literatura sobre pacientes de Síndrome 

de Bartter Tipo III. Así mismo, dos variantes frameshift, la p.(Ser343Alafs*6) y la 

p.(Leu252Serfs*97), aunque han sido publicadas previamente por nuestro grupo de 

investigación, no se han hallado en ningún otro paciente con Síndrome de Bartter Tipo III. A 

continuación, se describen estas variantes y los pacientes que las presentaron.  

 

Por un lado, el paciente SOR 195, de origen español y de etnia caucásica, presentaba la variante 

missense p.Ala577Thr en homocigosis. Este paciente se diagnosticó clínicamente de Síndrome 

de Gitelman los 23 años de edad en contexto de clínica de debilidad y síncopes de repetición 

con hipopotasemia (2 mEq/l), hipomagnesemia (1,3 mg/dl), alcalosis metabólica (bicarbonato 

en plasma 35 mEq/l) e hipocloremia (85 mEq/l). No se disponía de datos perinatales. Al final 

del estudio tenía 48 años de edad y, aunque presentó una mejoría de la kalemia (3 mEq/l) y de 

la magnesemia (1,6 mg/dl), la clínica persistía y presentaba ingresos repetidos por síncopes e 

hipopotasemia severa. Su función renal fue normal y no desarrolló nefrocalcinosis. Se realizó 

el estudio molecular a un progenitor y a sus cuatro hermanos, hallándose en la madre y en dos 

de los hermanos la variante p.Ala577Thr en heterocigosis. Esta variante genera un cambio de 

aminoácido de alanina por treonina en el exón 16 del gen CLCNKB. Hasta la actualidad no se 

han publicado estudios funcionales en el canal del cloro relacionados con esta variante, y los 

análisis in silico la consideraron como una variante benigna (Panther, Mutation Taster, 

SNP&GO, PROVEAN, Polyphen2). Sin embargo, se trata de una variante rara, encontrándose 

en las bases de datos genómicas públicas (1000 Genomes, Project, GnomAD y dbSNP) con 

una frecuencia muy baja en heterocigosis (Minor Allele Frequency < 0,01). Además, en este 

paciente se descartó la presencia de variantes en el gen del Síndrome de Gitelman (gen 

SLC12A3). Por todo lo anterior, aunque la guía del Colegio Americano de Genética Médica 
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ACMG (del inglés, American College Medical Genetics) la clasifica como probablemente 

benigna, consideramos que en nuestro paciente la variante p.Ala577Thr en homocigosis fue 

causante de la enfermedad. 

 

Los pacientes SOR 137 y SOR 163, ambos de origen español y de etnia caucásica, presentaron 

la variante missense p.Gly57Glu en heterocigosis compuesta. Por un lado, el paciente SOR 137 

presentó esta variante en heterocigosis compuesta con una gran deleción. Presentó un fenotipo 

clínico antenatal con polihidramnios durante el embarazo y nació prematuramente a las 33 

semanas de gestación con un peso de recién nacido de 1500g. En periodo neonatal tuvo poliuria 

con hipopotasemia (2 mEq/l), hiponatremia (130 mEq/l), alcalosis metabólica (bicarbonato 34 

mEq/l) y hipocloremia (87 mEq/l) con un retraso de crecimiento severo en las primeras 

semanas de vida (z-score de peso y de talla de -4 DE y -5 DE, respectivamente). Al final del 

estudio tenía 3 años de edad y, aunque las alteraciones electrolíticas mejoraron, persistía la 

hipokalemia (2,8 mEq/l) la alcalosis metabólica (bicarbonato 32 mEq/l) y la hipocloremia (95 

mEq/l). Así mismo, al final del estudio la función renal fue normal, pero se observó una 

nefrocalcinosis en la ecografía renal. En este paciente se descartó la presencia de variantes en 

otros genes responsables de los demás tipos de Síndrome de Bartter (genes SLC12A1, KCNJ1, 

CLCNKA, BSND). Por otro lado, el paciente SOR 163, presentó la variante p.Gly57Glu en 

heterocigosis compuesta con la variante p.Ala204Thr. Se diagnosticó clínicamente a los 14 

años de edad con un fenotipo clínico clásico en contexto de calambres de las cuatro 

extremidades con una hipokalemia (2,4 mEq/l), alcalosis metabólica (bicarbonato 34 mEq/l) e 

hipocloremia (90 mEq/l). El magnesio y la calciuria fueron normales. En el momento del 

diagnóstico clínico, el crecimiento del paciente fue normal (z-score talla -0,9 mEq/l) asociando 

un peso bajo (z-score -2 DE). Al final del estudio, tras un año de seguimiento, las alteraciones 

hidroelectrolíticas mejoraron presentando una hipokalemia de 3,4 mEq/l y una hipocloremia 

de 93 mEq/l. En la ecografía renal se observó una hiperecogenicidad renal bilateral desde el 

diagnóstico de la enfermedad y la función renal fue normal en todo momento.  

 

En ambos pacientes SOR 137 y SOR 163 con la variante p.Gly57Glu se confirmó la 

segregación hallándose uno de los cambios en heterocigosis en cada progenitor. Hasta la 

actualidad esta variante no se ha descrito en la literatura sobre el Síndrome de Bartter Tipo III. 

Se trata de una variante missense que genera un cambio de aminoácido de glicina por glutamina 

en el exón 3 del gen CLCNKB. En el análisis in silico, la mayoría de los software de predicción 
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la consideraron como una variante causante de enfermedad (Mutation Taster, Polyphen2, SIFT, 

PROVEAN, Panther, SNP&GO). Además, no se encuentra en las bases de datos genómicas 

públicas (1000 Genomes, Project, GnomAD y dbSNP) por lo que se trata de una variante muy 

rara (MAF=0) en la población general. Aunque según la guía ACMG es una variante de 

significado incierto (VOUS, del inglés, Variant of Uncertain Significance), en nuestra cohorte, 

teniendo en cuenta que ambos pacientes presentaron una clínica característica de Síndrome de 

Bartter asociando, además, en el otro alelo una variante descrita en el Síndrome de Bartter Tipo 

III, consideramos que era causante de la enfermedad.  

 

En el paciente SOR 81, de origen español y de etnia caucásica, se halló la variante frameshift 

p.(Ser343Alafs*6) en heterocigosis compuesta con la variante missense p.Glu442Gly. Este 

paciente se diagnosticó a los 4 años de vida con un fenotipo clásico de Síndrome de Bartter en 

contexto de estancamiento ponderal (z-score de peso -2 DE y de talla -1,3 DE), con 

hipokalemia (2,4 mEq/l), con alcalosis metabólica (bicarbonato 35 mEq/l) y con hipocloremia 

(86 mEq/l). Su función renal fue normal en todo momento y no desarrolló nefrocalcinosis. Se 

realizó el estudio molecular en ambos progenitores hallándose una de las variantes en cada 

progenitor. En la literatura, la variante p.(Ser343Alafs*6) no está descrita en ningún otro 

paciente con Síndrome de Bartter Tipo III. Hasta la actualidad, no existen estudios funcionales 

realizados con esta variante en la literatura sobre el Síndrome de Bartter Tipo III. Esta variante 

da lugar a una deleción de un nucleótido en el exón 1 del gen CLCNKB que interrumpe el 

marco de lectura y que conduce, probablemente, a una proteína defectuosa incapaz de realizar 

su función. Es una variante rara (MAF=0), que no se ha hallado en los estudios poblacionales 

realizados hasta la actualidad. Además, tanto los análisis in sílico (Mutation Taster) como la 

guía ACMG la consideran causante de enfermedad.  

 

Por otro lado, en el paciente SOR 90 se halló la variante frameshift p.(Leu252Serfs*97) en 

homocigosis. Este paciente era procedente de Perú y de etnia hispana. Fue diagnosticado 

clínicamente a los 6 meses de edad con un fenotipo clásico de Síndrome de Bartter en contexto 

de vómitos y fallo de medro (z-score de peso -3,4 DE y de talla -1,4 DE) con una hipokalemia 

(2,6 mEq/l), una hiponatremia (123 mEq/l), una alcalosis metabólica (bicarbonato 60 mEq/l) y 

una hipocloremia (87 mEq/l). Presentó una nefrocalcinosis desde el diagnóstico de la 

enfermedad y su función renal fue normal en todo momento. Se realizó el estudio molecular 

en un progenitor, confirmándose el estado portador de la variante. La variante frameshift 
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p.(Leu252Serfs*97) no está descrita previamente en ningún otro paciente con Síndrome de 

Bartter Tipo III ni tampoco existen estudios funcionales realizados con ella. Es un variante que 

da lugar a la deleción de un nucleótido en el exón 8 del gen CLCNKB generando un stop codón. 

Además, se trata de una variante rara, encontrándose en las bases de datos genómicas públicas 

(TOPMED) con una frecuencia muy baja en heterocigosis (Minor Allele Frequency < 

0,000008) y la guía ACMG la considera una variante patogénica.  

 

En resumen, en relación a las características moleculares dela cohorte, las variantes tipo 

missense fueron las más frecuentes, seguido de las grandes deleciones, las variantes frameshift, 

las variantes nonsense y las pequeñas deleciones. Entre los pacientes españoles la variante 

missense p.Ala204Thr fue la más frecuente, y entre los pacientes de origen africano las grandes 

deleciones.  

 

5. DESCRIPCIÓN DE LOS PACIENTES CON LA VARIANTE ESPAÑOLA 

p.Ala204Thr EN HOMOCIGOSIS 

 

En nuestra cohorte, las variantes tipo missense fueron las más frecuentes de nuestra cohorte y, 

entre ellas, la variante española p.Ala204Thr fue la más prevalente. En total, 27/49 (55%) 

pacientes procedentes de 26 familias presentaron la variante p.Ala204Thr en homocigosis. En 

este apartado, se describen las características clínicas de estos pacientes (Tabla 25). 

 

Entre los 27 pacientes en los que se halló la variante p.Ala204Thr en homocigosis, 10/27 (37%) 

eran hombres y 17/27 (63%) eran mujeres. En cuanto a la procedencia de los pacientes, 26/27 

(96%) eran españoles de etnia caucásica y 1/27 (4%) paciente era procedente de Perú de etnia 

hispana.  

 

En relación a los datos perinatales, 9/27 (33%) pacientes presentaron polihidramnios durante 

el embarazo. La media de edad gestacional al nacimiento fue 38 ± 2 semanas y 6/27 (22%) 

nacieron prematuramente (≤ 37 semanas). La media del peso de recién nacido fue 292 ±530 gr.  

 



                                                                                                                            V. Resultados 

  
                                                                                                                                   

 
 188 

Tabla 25. Características de los pacientes con la variante p.Ala204Thr en homocigosis (n=27 pacientes) 

 Valor 
Nº Pacientes 

(%) 

Procedencia española - 26 (96%) 

Polihidramnios  9 (33%) 

Edad gestacional, semanas * 38 ± 2  

Prematuridad (< 37 semanas) - 6 (22%) 

Peso de recién nacido, gr * 2921 ± 530  

Fenotipo clínico de presentación   

  Antenatal - 10 (37%) 

  Clásico  14 (52%) 

  Gitelman  3 (11%) 

Edad diagnóstico, mediana (P25-75) ** 1,6 (0,65-3)  - 

  ≤ 2 años - 18 (66%) 

  2-18 años - 7 (26%) 

  ≥ 18 años - 2 (8%) 

Desarrollo ponderoestatural ∞   

  Peso al diagnóstico, z-score en DE ** -2,8 (-3,7 – -1,5)  - 

  Peso al final del estudio,  z-score en DE ** -1 (-2 – -1)  - 

  Talla al diagnóstico,  z-score en DE ** -2 (-3,1 – -1)  -  

  Talla al final del estudio,  z-score en DE ** -1 (-2,7 – -0,4)  - 

Alteraciones electrolíticas al diagnóstico:   

  Potasio (mEq/l) *, VN > 3,5-4.5  2,4 ± 0,7  - 

  Sodio (mEq/l) *,  VN 135-145  134 ± 4  - 

  Hiponatremia, < 135 mEq/l - 9 (33%) 

  Cloro (mEq/l) *, VN > 95-105  87 ± 4  - 

  Hipocloremia, ≤ 95 mEq/l  18 (67%) 
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Al diagnóstico de la enfermedad, 10/27 (37%) presentaron un fenotipo antenatal o neonatal, 

14/27 (52%) pacientes presentaron un fenotipo clásico y 3/27 (11%) pacientes un fenotipo 

Gitelman. La mediana de edad de diagnóstico clínico de la enfermedad de los 27 pacientes con 

la variante p.Ala204Thr en homocigosis fue 1,6 (0,65-3) años, y 25/27 (92%) pacientes se 

diagnosticaron en la infancia (< 18 años): 18/27 (66%) eran igual o menores de  dos años, y 

7/27 (26%) tenían entre 2 y 18 años. Solamente dos pacientes se diagnosticaron en la edad 

adulta (8%). En cuanto a los datos antropométricos, la mediana del z-score del peso al 

diagnóstico de los pacientes pediátricos fue -2,8 (-3,7 – -1,5) DE. La mediana del z-score de la 

talla al diagnóstico de la enfermedad de los pacientes pediátricos fue -2 (-3,1 – -1) DE. 

 

En relación a las alteraciones hidroelectrolíticas, los pacientes presentaron una media de 

potasio en plasma al diagnóstico de 2,4 ± 0,7 mEq/l, de sodio 134 ± 4 mEq/l, de cloro 87 ± 4 

mEq/l y de bicarbonato 31 ± 5 mEq/l. En 9/27 (33%) pacientes se halló una hiponatremia ≤ 

130 mEq/l y en 18/27 (67%) una hipocloremia ≤ 95 mEq/l. La calcemia al diagnóstico fue de 

9,7 ± 1,1 mg/dl, y todos los pacientes tuvieron un calcio normal para su edad. La media del 

magnesio en plasma al diagnóstico fue 2,1 ± 0,5 mg/dl, y 4/27 (15%) pacientes presentaron 

una hipomagnesemia (< 1,2 mg/dl en recién nacidos y < 1,6 mg/dl en niños y adultos). En 7/27 

(26%) pacientes se halló una hipercalciuria y en 1/27 (4%) paciente hipocalciuria. 

  Bicarbonato (mEq/l) *,  VN: RNPT 16-18, RNT 16- 22, 0 y 2 

años   > 18-22, 2-18 años 22-24 y ≥ 18 años 24-26 
31 ± 5  - 

  Magnesio (mg/dl) * VN RN 1,2-2,2; niños/adultos 1,6-2,5 2,1 ± 0,5  - 

  Hipomagnesemia, RN < 1, , niños y adultos < 1,6 mg/dl - 4 (15%) 

    Calcio (mg/dl) *, VN: RN 7,6-10,5; niños/adultos 8,5-10 9,7 ± 1,1  - 

Hipercalciuria/Hipocalciuria al diagnóstico - 7 (26%) / 1 (4%) 

Nefrocalcinosis - 4 (15%) 

Enfermedad renal crónica al final del estudio - 8 (30%) 

 

*  Valor expresado en media ± desviación estándar 

** Valor expresado en mediana (P25-75)  
∞ Pacientes pediátricos de la cohorte (n=25 pacientes) 

VN: valor normal RN: recién nacido, RNPT: recién nacido pretérmino 
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La mediana del tiempo de seguimiento de los pacientes con la variante p.Ala204Thr en 

homocigosis fue de 14 (8-28) años. Al final del estudio, el 83% de los pacientes pediátricos 

presentaron una mejoría del peso y de la talla. La mediana del z-score del peso al final del 

estudio de los pacientes pediátricos fue de -1 (- 2 – -1) DE y la mediana del z-score de la talla 

-1 (-2,7 – -0,4) DE. Entre todos los pacientes, 4/27 (15%) casos presentaron nefrocalcinosis y 

8/27 (30%) pacientes desarrollaron enfermedad renal crónica. 

 

En resumen, la mayoría de los pacientes con la variante p.Ala204Thr en homocigosis 

presentaron un fenotipo clínico clásico y se diagnosticaron antes de los dos años de edad. Los 

pacientes presentaron una mejoría de peso y de talla a lo largo del seguimiento. Al diagnóstico, 

un tercio presentaron hiponatremia y más de la mitad hipocloremia. La nefrocalcinosis fue 

poco frecuente y un tercio de los pacientes presentaron un deterioro crónico de la función renal.  

 

6. CORRELACIÓN GENOTIPO-FENOTIPO  
 

 

Para realizar el análisis de correlación genotipo-fenotipo de nuestra cohorte, inicialmente, se 

estudiaron los tipos de variantes que presentaban en el gen CLCNKB los pacientes de cada 

grupo de fenotipo clínico de presentación (Tabla 26).  

 

Entre todos los alelos con variantes missense de nuestra cohorte (n=68 alelos), el 38% se 

hallaron en pacientes con fenotipo clínico presentación similar al Síndrome de Bartter 

Antenatal o Neonatal, el 46% en pacientes con fenotipo clínico de Síndrome de Bartter Clásico 

y el 16% en pacientes con fenotipo clínico similar al Síndrome de Gitelman. Las variantes 

frameshift y nonsense halladas en nuestra cohorte (n=9 alelos) se hallaron solamente en 

pacientes con fenotipo antenatal o neonatal (22%) y fenotipo clásico (68%). Por otro lado, las 

grandes deleciones en el gen CLCNKB (n=10 alelos) se hallaron sobre todo en pacientes con 

fenotipo antenatal o neonatal (40%) y fenotipo clásico (50%), aunque un paciente con fenotipo 

Gitelman presentó un alelo con una gran deleción. Por último, el único alelo de la cohorte con 

una pequeña deleción se halló en un paciente con fenotipo clásico.  
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Tabla 26.  Distribución de los tipos de variantes según el fenotipo clínico de presentación   

(n=88 alelos) 

 

  

 

A continuación, basándonos en estudios funcionales publicados en la literatura, se clasificaron 

los alelos mutados de la cohorte dependiendo de la conductancia residual que generaban en el 

canal del cloro ClC-Kb: 1) Variantes con pérdida total (PT) de la función del canal el cloro 

ClC-Kb  con una conductancia residual menor del 20% y, 2) Variantes con pérdida parcial (PP) 

de la función del canal el cloro ClC-Kb con una conductancia residual igual o mayor del 20%. 

En el anexo 12 se muestran las variantes halladas en cada paciente y si se trataba de variantes 

que daban lugar a pérdida total (PT), o pérdida parcial (PP) de la función del ClC-Kb. Para 

conocer la correlación genotipo-fenotipo, los pacientes se clasificaron en dos grupos según la 

conductancia residual que daban lugar la combinación de las variantes que presentaron: 1) 

Pacientes con genotipo PP + PT o genotipo PT+PT que presentan una función residual del 

canal ClC-Kb igual o menor del 20% 2) Pacientes con genotipo PP + PP que presentan una 

función residual del canal ClC-Kb igual o mayor del 20%. En la Tabla 27 se muestra el resumen 

las características clínicas de cada grupo de pacientes, así como las comparaciones realizadas.  

 

 Tipo de variante 

 
Missense 

n=68 alelos 

Frameshift/ 

Nonsense 

n=9 alelos 

Gran deleción 

n=10 alelos 

Pequeña 

deleción 

n=1 alelo 

Fenotipo antenatal/neonatal  26 (38%) 2 (22%) 4 (40%) - 

Fenotipo clásico 33 (46%) 7 (78%) 5 (50%) 1 (100%) 

Fenotipo Gitelman 9 (16%) - 1 (10%) - 
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Tabla 27. Correlación genotipo-fenotipo. Características según la función residual del canal del cloro ClC-Kb (n=45 pacientes) 

 
Conductancia residual del ClC-Kb ≤ 20% 

n=17 

Conductancia residual del ClC-Kb > 20% 

n=28 Valor 

p 
 Valor Nº Pacientes Valor Nº Pacientes 

Edad al diagnóstico, años ** 0,4 (0,06-2) - 0,8 (0,6-2,2) - ns 

Polihidramnios  4 (24%)  11 (39%) ns 

Edad gestacional, semanas 38 ± 2  38 ± 2  ns 

Prematuridad (< 37 semanas) - 1 (14%) - 6 (19%) ns 

Peso de recién nacido, gramos 3205 ± 428   3098 ± 700  ns 

Fenotipo clínico de presentación      

   Antenatal/Neonatal - 5 (29%) - 11 (39%) ns 

   Clásico - 10 (59%) - 14 (50%) ns 

   Gitelman - 2 (12%) - 3 (11%) ns 

Electrolitos en plasma al diagnóstico:      

    Kalemia (mEq/l) *,  VN > 3,5-4,5 2,4 ± 0,3  2,6 ± 0,6  ns 

    Natremia (mEq/l) *, VN 135-145 mEq/l 133 ± 7  134 ± 4  ns 

    Hiponatremia (mEq/l) *,< 135  6 (35%)  11 (39%) ns 

    Cloremia (mEq/l) *,VN > 95-105 81 ± 8  89 ± 5  0,004 
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    Hipocloremia, ≤ 95 mEq/l  11 (65%)  10 (36%) 0,03 

    Bicarbonato (mEq/l) * VN: RNPT 16-18, RNT 16- 22, 0 y 2 

años 18-22, 2-18 años 22-24 y ≥ 18 años 24-26 
33 ± 4  32 ± 5  ns 

   Calcemia (mg/dl) * 

   VN: RN 7,6-10,5; niños/adultos 8,5-10) 
10,5 ± 0,7  9,7 ± 1  ns 

   Magnesemia (mg/dl) * 

   VN : RN 1,2 -2,2; niños/adultos 1,6-2,5 
2 ± 0,3  2 ± 0,5  ns 

   Hipomagnesemia, RN < 1,2; niños/adultos < 1,6 mg/dl  2 (14%)  4 (13%) ns 

 Hipercalciuria al diagnóstico  5 (29%)  7 (25%) ns 

 Nefrocalcinosis/litiasis al final del estudio - 3 (17%) - 4 (14%) ns 

 Crecimiento      

   Talla final, z-score en DE ** -1 (-1,9 – -0,4)  -1 (-2 – -0,4)  ns 

   Talla final patológica, z-score ≤ -2 DE  3 (18%)  8 (28%) ns 

 Enfermedad Renal Crónica - 3 (18%) - 8 (28%) ns 

 

* Valor de la media ± DE 

** Valor de la mediana (P25-75) 

VN: valor normal RN: recién nacido, RNPT: recién nacido pretérmino 
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En total, en nuestro estudio, se clasificaron según el genotipo 45 de los 49 pacientes del total 

de la cohorte. En el resto de pacientes no se disponía de estudios funcionales de las variantes 

halladas en el gen CLCNKB, por lo que se desconocía la conductancia residual que presentaban 

en el canal ClC-Kb. Entre los 45 pacientes, 17 (38%) pacientes presentaron un genotipo que 

daba lugar a una conductancia residual del canal del cloro igual o menor del 20%, y 28 (62%) 

pacientes presentaron un genotipo que daba lugar a una conductancia residual del canal del 

cloro mayor del 20%. Se compararon las características clínicas al diagnóstico y a largo plazo 

entre los dos grupos de genotipo. Por un lado, no se hallaron diferencias significativas en la 

edad de diagnóstico de la enfermedad entre ambos grupos. La mediana de edad al diagnóstico 

de los pacientes con variantes que dan lugar a una función residual del canal del cloro igual o 

menor del 20% fue 0,4 (0,06-2-2) años de edad, y la mediana de edad al diagnóstico de los 

pacientes cuyas variantes daban lugar a una función residual mayor del 20% fue 0,8 (0,6-2) 

años de edad. Así mismo, no se observaron diferencias en el porcentaje de pacientes que 

presentaron polihidramnios durante el embarazo (24% vs. 39%), en el porcentaje de pacientes 

que fueron prematuros (14% vs. 19%), ni tampoco en la media de la edad gestacional (38 ± 2 

vs. 38 ± 2 semanas), ni en el peso medio de recién nacido (3205 ± 428 vs. 3098 ± 700 gr) entre 

ambos grupos de genotipo. En cuanto al fenotipo clínico de presentación, el fenotipo de 

Síndrome de Bartter Clásico (59% vs. 50%) fue el más frecuente en los dos grupos de genotipo, 

seguido por el fenotipo Antenatal o neonatal  (29% vs. 39%) y el fenotipo Gitelman (12% vs. 

11%), sin hallar diferencias significativas entre los dos grupos de genotipo. 

 

Por otro lado, se analizó si existían diferencias en severidad de las alteraciones 

hidroelectrolíticas al diagnóstico de la enfermedad entre ambos grupos. No observamos 

diferencias significativas en la kalemia media (2,4 ± 0,3 vs. 2,6 ± 0,6 mEq/l), en la natremia 

media (133 ± 7 vs. 134 ± 4 mEq/l) ni en el número de pacientes con hiponatremia (35% vs. 

39%). Sin embargo, la cloremia media fue significativamente menor en los pacientes con 

genotipo más severo (81 ± 8 mEq/l vs. 89 ± 5 mEq/l; p=0,004). Igualmente, el número de 

pacientes con hipocloremia fue mayor (65% vs. 36%; p=0,003) en pacientes con genotipo 

severo. 

 

Por otro lado, la media de la calcemia fue similar en ambos grupos (10,5 ± 0,7 vs. 9,7 ± 1 

mg/dl), y no hubo diferencias significativas en los valores medios de magnesio en plasma al 

diagnóstico (2 ± 0,3 vs. 2 ± 0,5 mg/dl) ni en el número de pacientes de pacientes con 
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hipomagnesemia al diagnóstico (14% vs. 13%). Igualmente, el porcentaje de pacientes con 

hipercalciuria al diagnóstico fue similar en ambos grupos (29% vs. 25%), así como el 

porcentaje de pacientes que desarrollaron nefrocalcinosis (17 vs. 14%). 

 

Por último, se analizó si el genotipo tuvo relación con el pronóstico en cuanto a la talla final y 

a la función renal de los pacientes. Por un lado, no se observaron diferencias significativas en 

la mediana de la talla final entre ambos grupos de genotipo [z-score -1 (-1,9 – -0,4) vs. z-score 

-1 (-2 – -0,4)] ni tampoco en el porcentaje de pacientes con talla patológica al final del estudio 

(18% vs. 28%). Por otro lado, tampoco existieron diferencias en el porcentaje de pacientes con 

enfermedad renal crónica al final del estudio entre ambos grupos (18% vs. 28%).  

 

En resumen, no se halló ninguna correlación genotipo-fenotipo en nuestra cohorte de 

pacientes con Síndrome de Bartter Tipo III, excepto en la cloremia de los pacientes. Los 

pacientes cuyas variantes daban lugar a una conductancia residual de cloro en el canal ClC-Kb 

igual o menor del 20% presentaron una hipocloremia más severa que los pacientes cuyas 

variantes daban lugar a una conductancia residual del canal del cloro mayor del 20%.  
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7. DESCRIPCIÓN DE LOS EMBARAZOS Y SUS COMPLICACIONES EN LAS 

MUJERES CON SÍNDROME DE BARTTER TIPO III 

 

A lo largo de la evolución, tres mujeres afectas de Síndrome de Bartter Tipo III (SOR 5, SOR 

8 y SOR 105) tuvieron ocho embarazos. Todos los embarazos fueron planificados 

suspendiéndose los antiinflamatorios no esteroideos previamente.  

 

La paciente SOR 5 tuvo tres embarazos, uno de ellos no progresó presentando un aborto en el 

primer trimestre. Durante los embarazos, presentó varios episodios de hipopotasemia en 

contexto de vómitos que requirieron ingreso hospitalario. Además, en el momento del 

embarazo presentaba una enfermedad renal crónica estadio II sin observarse un empeoramiento 

de la función renal durante el embarazo ni tras el parto. Por otro lado, la paciente SOR 8 

presentó tres embarazos, dos de ellos no progresaron presentando un aborto en la semana 8 y 

37, respectivamente. El tercer embarazo transcurrió sin complicaciones. En el caso del aborto 

de la semana 37, en la anatomía patológica de la placenta se describieron microinfartos, 

considerándose como posible causa del aborto. Por último, la paciente SOR 105 presentó dos 

embarazos que transcurrieron con normalidad. Los recién nacidos en todos los casos tuvieron 

un periodo perinatal normal sin complicaciones.  

 

En resumen, todos los embarazos que tuvieron las mujeres de nuestra cohorte fueron 

planificados, y las complicaciones fueron muy poco frecuentes. 
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1. FENOTIPOS CLÍNICOS DE PRESENTACIÓN EN EL SÍNDROME DE BARTTER 

TIPO III 

 

A lo largo del tiempo, en el Síndrome de Bartter se han establecido distintos patrones clínicos 

permitiendo clasificar la enfermedad en cinco tipos. Por un lado, tenemos los tipos antenatales 

o neonatales Tipo I, Tipo II y Tipo IV, con presentación clínica severa desde el periodo 

antenatal con polihidramnios durante el embarazo. Por otro lado, el Síndrome de Bartter Tipo 

III o el Síndrome de Bartter Clásico, tiene una presentación clínica menos severa y más tardía 

durante la infancia. Por último, el Síndrome de Bartter Tipo V, se trata de una forma transitoria 

antenatal o neonatal de Síndrome de Bartter, donde los pacientes presentan un polihidramnios 

severo y clínica durante el periodo neonatal, pero que se resuelve las primeras semanas de vida. 

En todos los tipos de Síndrome de Bartter, dependiendo del grado de afectación del asa de 

Henle y de los segmentos distales a éste, existe una pérdida de sal por orina más o menos severa 

dando lugar a una hipersecreción variable de prostaglandina E2, y, por lo tanto, a una 

hiperactivación variable del sistema renina-angiotensina-aldosterona lo que explicará la 

gravedad de la sintomatología en cada una de ellas (155). 

 

El Síndrome de Bartter Tipo III es secundario a la disfunción del canal del cloro ClC-Kb. Este 

canal se expresa en la membrana basolateral del segmento grueso del asa ascendente de Henle, 

en el túbulo contorneado distal y en el túbulo colector reabsorbiendo cloro hacia el torrente 

sanguíneo (190). Por lo tanto, los pacientes tendrán una disfunción secundaria de todos estos 

segmentos y, consecuentemente, deberían de presentar una clínica severa. No obstante, en 

comparación con los tipos antenatales, la presentación clínica es más tardía y menos severa, 

con una afectación menos grave de la capacidad de concentración de la orina. Este fenotipo 

menos severo se ha atribuido a los mecanismos que existen a lo largo del túbulo renal para 

compensar la pérdida de cloro por orina, lo que permite, en cierto modo, mantener la función 

de los segmentos en los que se expresa el canal de cloro ClC-Kb. Entre los mecanismos de 

compensación están el canal de cloro ClC-Ka que está localizado a lo largo de todo el asa 

ascendente de Henle (segmento grueso y fino), el cotransportador KCl situado en el segmento 

grueso del asa ascendente de Henle, el regulador de la conductancia transmembrana de la 

fibrosis quística (CFTR), situado a lo largo del túbulo renal, o el intercambiador Cl/H ClC-5 

en el túbulo proximal (59, 178, 179, 187).  
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Sin embargo, entre los pacientes con Síndrome de Bartter Tipo III se ha observado que existe 

un amplio espectro de severidad en la presentación clínica. Aunque la mayoría de los pacientes 

se diagnostican a lo largo de la infancia sin polihidramnios durante el embarazo con un fenotipo 

de Síndrome de Bartter Clásico, existen pacientes con presentación clínica antenatal o neonatal 

similar al Tipo I, Tipo II o Tipo IV, o con presentación clínica similar al Síndrome de Gitelman 

con hipomagnesemia y/o hipocalciuria en la adolescencia o en la edad adulta (179, 311). En 

nuestra cohorte, entre los 49 pacientes, el 35% presentó un fenotipo clínico similar al Síndrome 

de Bartter Antenatal o Neonatal, el 53% presentó un fenotipo clínico de Síndrome de Bartter 

Clásico, y el 12% un fenotipo clínico similar al Síndrome de Gitelman. En una serie de 115 

pacientes con Síndrome de Bartter Tipo III se observó una tendencia similar, donde el 30% de 

los pacientes presentaron un fenotipo antenatal o neonatal, un 44% un fenotipo clásico y un 

26% de los pacientes un fenotipo Gitelman (179). Algunos autores sugieren que la 

heterogeneidad en la presentación clínica del Síndrome de Bartter Tipo III está relacionada con 

la variabilidad interindividual que pueda existir en el grado de compensación de la pérdida de 

cloro por orina a través de otros transportadores de cloro a lo largo del túbulo, como se ha 

comentado previamente. Además, no se puede excluir que algunos pacientes puedan presentar 

variantes alélicas en los genes que codifican estos canales de cloro compensatorios 

compensando de manera variable en cada caso la pérdida de función del canal ClC-Kb (181, 

312, 313). Por otro lado, en algunos estudios la severidad clínica de la enfermedad también se 

ha relacionado con el genotipo de los pacientes (179). El aspecto genotipo-fenotipo en el 

Síndrome de Bartter Tipo IIII se discute más adelante, en el apartado 11. 

 

2. CARACTERÍSTICAS PERINATALES EN EL SÍNDROME DE BARTTER TIPO III 

 

En los pacientes con Síndrome de Bartter Tipo III el polihidramnios durante el embarazo y, 

consecuentemente, la prematuridad es menos frecuente que en los tipos antenatales o 

neonatales (Tipo I, II, IV y V).  Mientras que en los pacientes con tipos antenatales o neonatales 

de Síndrome de Bartter el polihidramnios está presente en prácticamente todos los casos con 

una alta tasa de prematuridad, en el Síndrome de Bartter Tipo III alrededor de un 15-30% de 

los pacientes desarrollan polihidramnios, y solamente alrededor del 10-15% son prematuros 

(179, 193). Además, debido a la poliuria severa que presentan, en el Síndrome de Bartter Tipo 

IV y Tipo V el polihidramnios se detecta precozmente durante el embarazo, entre las semanas 
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19 y 25 de gestación, y en el Síndrome de Bartter Tipo I y II entre las semanas 25 y 27 de 

gestación precisando en algunas ocasiones un amniodrenaje. Por el contrario, en el Síndrome 

de Bartter Tipo III el polihidramnios se observa más tardíamente, generalmente entre las 

semanas 36 y 41 de gestación, en relación a la menor poliuria de estos pacientes (154, 189, 

198). En nuestra cohorte de pacientes con Síndrome de Bartter Tipo III, los resultados hallados 

fueron similares al resto de estudios, donde un 33% de los pacientes presentaron 

polihidramnios y el 15% fueron prematuros. Aunque se desconocía la semana exacta en la que 

se diagnosticó el polihidramnios, ningún paciente precisó la realización de un amniodrenaje, 

por lo que es posible que se haya detectado de manera tardía en las últimas semanas del 

embarazo como en la mayoría de pacientes con este tipo de Síndrome de Bartter. 

 

Por otro lado, cabe comentar que la prematuridad supone un riesgo añadido en los pacientes 

con tubulopatías pierde sal en los primeros días de vida, tanto por el manejo de las alteraciones 

hidroelectrolíticas, como por las complicaciones propias de la prematuridad. Por lo tanto, el 

hecho de que en el Síndrome de Bartter Tipo III la prematuridad sea menos frecuente puede 

contribuir en que, generalmente, la enfermedad se presente como un cuadro menos severo que 

los tipos antenatales o neonatales. 

 

3. EDAD AL DIAGNÓSTICO DEL SÍNDROME DE BARTTER TIPO III 

 

 

La mayoría de los pacientes con Síndrome de Bartter Tipo III se diagnostican en la infancia, 

en el 50-70% de los casos a partir del año de edad (179, 187, 193). En nuestra cohorte, el 94% 

de los pacientes se diagnosticaron en la infancia o en la adolescencia: el 60% de la cohorte eran 

menores de un año y el 34% eran mayores de un año de edad al diagnóstico. Solamente 3 

pacientes de la cohorte se diagnosticaron en la edad adulta. La edad al diagnóstico de los 

pacientes con fenotipo similar al Síndrome de Gitelman fue significativamente mayor que la 

de los pacientes con fenotipo clínico antenatal o neonatal y fenotipo clásico. Sin embargo, no 

existieron diferencias significativas en la edad al diagnóstico entre los pacientes con fenotipo 

antenatal o neonatal y fenotipo clásico. En una serie de 115 pacientes con Síndrome de Bartter 

Tipo III se hallaron diferencias significativas en la edad al diagnóstico entre los tres grupos de 

fenotipo clínico, e incluso la edad de los pacientes con fenotipo antenatal o neonatal fue 

significativamente menor que la edad de los pacientes con fenotipo clásico (179). En nuestra 
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serie, dentro del grupo de pacientes con fenotipo antenatal o neonatal, a pesar de presentar una 

historia de polihidramnios, 4 pacientes se diagnosticaron tardíamente entre los 2 y los 6 años 

de edad, lo que podría explicar que no existieran diferencias significativas en la edad al 

diagnóstico entre los pacientes con fenotipo antenatal o neonatal y fenotipo clásico. Así mismo, 

un paciente (SOR 100) con fenotipo clásico, se diagnosticó a los 26 años de edad en el año 

1984. No obtuvimos datos perinatales de este paciente y no presentó hipocalciuria ni 

hipomagnesemia al diagnóstico, por lo que se consideró un paciente con fenotipo clínico 

clásico y con diagnóstico tardío, al igual que otros pacientes diagnosticados en esa época. 

 

Por otro lado, se analizó si existía una relación entre la edad y el año del diagnóstico clínico. 

Se observó que la mediana de edad al diagnóstico fue significativamente mayor en los pacientes 

diagnosticados antes del año 2000, que la edad de los pacientes diagnosticados posteriormente 

al año 2000. También se observó que los pacientes diagnosticados antes del año 2000 tenían 

un fenotipo Gitelman con una frecuencia significativamente mayor. La primera descripción del 

Síndrome de Bartter se realizó en 1962 por Bartter y colaboradores, pero la genética del 

Síndrome de Bartter Tipo III no se describió hasta 1997 (70, 156). Probablemente, el desarrollo 

de la genética molecular a partir de la década de los 90 ha permitido un mejor conocimiento de 

la enfermedad facilitando el diagnóstico precoz. Este hecho podría explicar que, la edad al 

diagnóstico de los pacientes diagnosticados clínicamente antes del año 2000 fuese 

significativamente mayor que la de los pacientes diagnosticados posteriormente a ese año. Así 

mismo, también podría explicar que cuatro pacientes de nuestra cohorte con fenotipo antenatal 

o neonatal y un paciente con fenotipo clásico se diagnosticaran más tarde en la infancia o en la 

edad adulta. Así mismo, también podría explicar que la edad al diagnóstico de los pacientes 

con fenotipo Gitelman, todos ellos diagnosticados previamente al año 2000, fuera mayor que 

la de los pacientes con fenotipo antenatal o neonatal y clásico. Sin embargo, también es posible 

que los pacientes con fenotipo similar al Síndrome de Gitelman presenten un efecto 

compensador tubular del canal de cloro ClC-Kb mayor que el resto de pacientes, lo que 

explicaría que su clínica haya sido más leve en los primeros años de vida conllevado un 

diagnóstico más tardío de la enfermedad. 
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4. SIGNOS CLÍNICOS Y DESARROLLO NEUROLÓGICO EN EL SÍNDROME DE 

BARTTER TIPO III  

 

La sintomatología en el Síndrome de Bartter Tipo III es inespecífica, y suele ser común a otras 

tubulopatías pierde sal. Los signos clínicos más frecuentes al diagnóstico de la enfermedad son 

el retraso de crecimiento y la poliuria en todos los fenotipos clínicos de presentación (163, 179, 

189). Igualmente, en nuestra cohorte, el signo clínico más frecuente al diagnóstico fue el retraso 

de crecimiento seguido de la poliuria y polidipsia, sin diferencias significativas entre los tres 

fenotipos clínicos de presentación. En segundo lugar, entre los signos clínicos de nuestra 

cohorte, se encontraban la hipotonía, los signos de deshidratación como los ojos hundidos, la 

mucosa oral seca y el estreñimiento. Estos signos fueron más frecuentes en los pacientes con 

fenotipo clínico antenatal o neonatal y clásico, que en los pacientes con fenotipo Gitelman. La 

mayoría de los pacientes con fenotipo clínico antenatal o neonatal y fenotipo clásico eran 

lactantes al diagnóstico y, por lo tanto, más vulnerables a situaciones de deshidratación, lo que 

explicaría estas diferencias entre los tres fenotipos clínicos. Por otro lado, la avidez por la sal 

al diagnóstico fue un signo clínico poco frecuente. Este dato es difícil de medir debido a que 

es una valoración subjetiva del paciente y resulta difícil conocer la cantidad de sal que añaden 

a los alimentos o la cantidad de ingesta diaria de alimentos salados. Por lo tanto, es posible que 

un porcentaje más alto de nuestra cohorte presentara un aumento de la apetencia por la sal. 

 

Además, los calambres, la astenia, la debilidad muscular o las palpitaciones al diagnóstico se 

hallaron exclusivamente en los pacientes con fenotipo clínico Gitelman. Igualmente, en un 

estudio de 115 pacientes con Síndrome de Bartter Tipo III, el 20% de los pacientes con fenotipo 

similar al Síndrome de Gitelman y el 2% de los pacientes con fenotipo de Síndrome de Bartter 

Clásico presentaron astenia y calambres al diagnóstico de la enfermedad (179). Probablemente, 

la hipomagnesemia asociada a la hipokalemia que presentaron los pacientes fenotipo Gitelman 

podría explicar que los calambres se hallaran exclusivamente en pacientes con este fenotipo 

clínico.  

 

Los síntomas más frecuentes derivados de la hipokalemia y la hipomagnesemia son el temblor, 

los calambres, las parestesias, la debilidad muscular y/o tetania, este último observándose sobre 

todo en los casos de hipomagnesemia. En el Síndrome de Gitelman, donde la hipokalemia y la 

hipomagnesemia crónica son criterios clínicos para sospechar la enfermedad, más de la mitad 
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de los pacientes presentan debilidad muscular, calambres, astenia, parestesia y palpitaciones 

(182). Además, los pacientes con hipokalemia e hipomagnesemia severas, presentan un riesgo 

cardiológico importante por alargamiento del potencial de acción de los cardiomiocitos dando 

lugar a alteraciones del ECG con alargamiento del intervalo QT en la hipokalemia o el 

ensanchamiento del complejo QRS en la hipomagnesemia. Todo ello provocará palpitaciones, 

arritmias ventriculares e incluso una muerte súbita en relación a alteraciones de la perfusión 

cardíaca durante el ejercicio (203, 314, 315). Así mismo, la hipokalemia también se ha 

relacionado con rabdomiólisis y con alteraciones neurológicas con convulsiones pudiendo 

llevar hasta al estado de coma en los casos más severos. Además, la hipomagnesemia, a su vez, 

empeora la hipokalemia, teniendo en cuenta que el magnesio intracelular en las células 

epiteliales del túbulo colector es esencial para regular la secreción del potasio a la luz tubular 

a través de los canales ROMK (316, 317). En este contexto, cabe destacar que un paciente 

(SOR 51) de nuestra cohorte presentó una parada cardiorrespiratoria en el momento 

diagnóstico en contexto de una hipokalemia severa asociado a una rabdomiólisis y, como 

consecuencia, una isquemia renal severa. Por otro lado, otro paciente (SOR 195), que presentó 

un fenotipo Gitelman con hipokalemia e hipomagnesemia al diagnóstico, refirió palpitaciones 

y episodios de síncopes de repetición desde el diagnóstico de la enfermedad que persistían tras 

25 años de seguimiento, requiriendo hospitalizaciones prácticamente todos los meses. En el 

electrocardiograma presentaba un intervalo QT alargado de manera intermitente además de 

extrasístoles ventriculares frecuentes. Aunque la hipokalemia y la hipomagnesemia, así como 

el intervalo QT largo se relacionaron con los episodios de síncope en este paciente, no podemos 

descartar que, dada la severidad del cuadro, este paciente presentara un síndrome de QT largo 

lo que también podría dar lugar a síncopes de repetición empeorando el cuadro clínico de este 

paciente. En el resto de pacientes que referían palpitaciones en nuestra cohorte, en ninguno se 

observaron alteraciones electrocardiológicas.  

 

Por todo lo anterior, al igual que en los pacientes con Síndrome de Gitelman, es aconsejable 

realizar un seguimiento cardiológico en los pacientes con Síndrome de Bartter Tipo III, 

haciendo especial hincapié en aquellos que presentan síntomas como palpitaciones o síncopes, 

o que reciban algún tratamiento que altere el intervalo QT, o que empeore la hipomagnesemia 

y la hipokalemia (182, 318). Cabe recordar que, en los pacientes con Síndrome de Bartter Tipo 

III que se someten a alguna intervención quirúrgica, la hipokalemia y la hipomagnesemia 

pueden potenciar los efectos locales y generales de la anestesia. Por lo tanto, es aconsejable 
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monitorizar los niveles plasmáticos y cerciorarse de que presentan una kalemia y magnesemia 

aceptables antes de cualquier intervención quirúrgica (319). 

 

Aparte de los signos clínicos comentados, en nuestra cohorte, un paciente (SOR 104A) 

presentó una colelitiasis en la infancia. Este paciente presentó un fenotipo antenatal con 

polihidramnios durante el embarazo. Nació a término a las 39 semanas de gestación sin 

presentar complicaciones durante el periodo neonatal, y fue diagnosticado de Síndrome de 

Bartter a los 2 meses de vida en contexto de fallo de medro con una calciuria normal. La edad 

a la que presentó la colelitiasis fue desconocida y al final del estudio tenía 13 años de edad. 

Las colelitiasis en la infancia son raras con una incidencia entre el 0,13 y el 0,22 %.  En el 40% 

de los pacientes suelen ser de etiología idiopática y en otros casos se asocia a la realización de 

una cirugía abdominal, a la nutrición parenteral prolongada y a la prescripción de furosemida 

sobre todo en los pacientes prematuros  (320-322). En el Síndrome de Bartter, se han descrito 

casos aislados de colelitiasis en pacientes con Tipos I y II. Aunque la etiología de las colelitiasis 

en estos casos es desconocida, se han atribuido a la prematuridad y a que los canales alterados 

en estos tipos de Síndrome de Bartter, como el Na-K-2Cl NKCC2 y el canal de potasio ROMK, 

también se expresan en los conductos hepatobiliares. Otros estudios, han sugerido que el 

hiperparatiroidismo secundario a la hipercalciuria en el Síndrome de Bartter pueda estar 

relacionado con la formación de cálculos biliares (323). Hasta la actualidad, no se ha descrito 

en ningún estudio que los pacientes con Síndrome de Bartter Tipo III tengan mayor 

susceptibilidad para desarrollar cálculos biliares. Nuestro paciente no presentaba ninguno de 

los factores de riesgo comentados para el desarrollo de colelitiasis, ni tampoco presentó 

ninguna enfermedad hepática. Además, no refirió nuevos episodios de colelitiasis a lo largo de 

la infancia. Por lo tanto, es posible que el episodio de colelitiasis haya tenido una etiología 

idiopática en este caso.  

 

En cuanto al desarrollo neurológico de nuestra cohorte, un paciente presentó un retraso 

cognitivo en contexto de una microdeleción en el cromosoma 22, y otro paciente presentó un 

leve retraso escolar probablemente secundario a un Trastorno de Déficit de Atención e 

Hiperactividad. Debido a la dificultad para homogeneizar la información sobre el desarrollo 

neurológico a largo plazo en los pacientes de nuestra cohorte, no obtuvimos datos objetivos en 

este aspecto. Aparte de los dos pacientes comentados, en el resto de pacientes no existían 

aparentemente datos clínicos subjetivos de retraso cognitivo en ningún paciente. En estudios 
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previos, en una cohorte de 115 pacientes con Síndrome de Bartter Tipo III, el 10% de los 

pacientes presentaron un retraso psicomotor y todos ellos presentaron un fenotipo clínico 

antenatal o neonatal y clásico. En el 6,5% de los pacientes se realizó un seguimiento 

neurológico a lo largo de la evolución y el 9% acudía al logopeda por trastornos del lenguaje 

(179). En otro trabajo, donde se comparan pacientes con distintos tipos de Síndrome de Bartter, 

el retraso psicomotor y la discapacidad cognitiva se describían en pacientes con tipos 

antenatales de Síndrome de Bartter, como el Tipo I, Tipo II y Tipo IV (179, 189). En este 

aspecto, se ha observado también que en otras tubulopatías primarias, que cursan con 

deshidratación y alteraciones hidroelectrolíticas severas desde los primeros meses de vida, los 

pacientes presentan un retraso neurológico a largo plazo. Por ejemplo, en la Diabetes Insípida 

Nefrogénica, hasta un 9% de los pacientes presentan un retraso cognitivo (324, 325). Por lo 

tanto, es posible que la prematuridad y los trastornos hidroelectrolíticos durante los primeros 

días de vida tengan un papel importante en el retraso neurológico a largo plazo. Teniendo en 

cuenta la heterogeneidad clínica del Síndrome de Bartter Tipo III, sería interesante en estos 

pacientes realizar el seguimiento del desarrollo neurológico y valorar el grado de discapacidad 

intelectual mediante medidas homogéneas para poder conocer la repercusión que tienen las 

alteraciones hidroelectrolíticas, sobre todo en aquellos pacientes con fenotipo antenatal o 

neonatal. 

 

Por otro lado, el 10% de nuestra cohorte presentaron un cuadro ansioso-depresivo.  Todos estos 

pacientes eran adultos y estaban en seguimiento por psiquiatría. En la cohorte de 115 pacientes 

de Seys y colaboradores, un 6,5% presentaron un trastorno psiquiátrico como trastornos de la 

conducta alimentaria o hiperactividad (179). Según la OMS, el 4% de la población general 

sufre de depresión y ansiedad, y esta prevalencia es mayor en personas con enfermedades 

crónicas (326-328). La prevalencia de la depresión y la ansiedad en nuestra cohorte fue mayor 

a la de la población general y, no se debe olvidar que, al tratarse de enfermos crónicos, 

probablemente presentan por esta condición un riesgo mayor de trastornos del ánimo que los 

pacientes sanos. Por lo tanto, es recomendable evaluar el aspecto psicológico dentro del 

seguimiento de los pacientes con Síndrome de Bartter Tipo III para un abordaje precoz, con el 

fin de evitar un abandono del tratamiento y deterioro de la calidad de vida a lo largo de la 

evolución. 
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Actualmente no existen trabajos que estudien la calidad de vida de los pacientes con Síndrome 

de Bartter, y en nuestra cohorte tampoco se recogieron datos de este aspecto de la enfermedad. 

Sin embargo, en un estudio realizado con 50 pacientes adultos afectos de Síndrome de Gitelman, 

se observó que la puntuación de la calidad de vida era más baja que la de los controles (185). 

Durante mucho tiempo, el Síndrome de Gitelman se ha considerado una tubulopatía benigna 

que se diagnostica en la adolescencia o en la edad adulta con síntomas leves inespecíficos o 

con ausencia de éstos. No obstante, esta benignidad se ha cuestionado en algunos trabajos 

donde recalcan que existe una gran variabilidad fenotípica entre los pacientes, y que algunos 

casos pueden llegar a ser graves presentando condrocalcinosis, rabdomiólisis, arritmias, 

convulsiones o una presentación en una edad temprana antes de los 6 años de edad (163, 197). 

En estos estudios, los pacientes con Síndrome de Gitelman refieren tener una mala calidad de 

vida por la falta de bienestar físico y de energía debido a su enfermedad, y en general, 

expresaban una mala percepción de la salud. Además, los resultados de la calidad de vida de 

los pacientes de este estudio, se equipara a la de los pacientes con otras enfermedades crónicas 

como la Diabetes Mellitus, o la insuficiencia cardiaca, entre otras. Por lo tanto, al igual que en 

el Síndrome de Gitelman, en el Síndrome de Bartter tipo III, sería interesante valorar la calidad 

de vida de los pacientes, así como la integración laboral mediante encuestas validadas, y 

realizar estudios al respecto para conocer las necesidades que presentan a nivel socio-familiar 

a lo largo de la vida. De esta manera se podrían desarrollar programas de educación y apoyo 

para los pacientes y sus familiares.  

 

5. ALTERACIONES HIDROELECTROLÍTICAS EN EL SÍNDROME DE BARTTER 

TIPO III 

 

 

a) Alteraciones del cloro en plasma en el Síndrome de Bartter Tipo III 

 

En el Síndrome de Bartter Tipo III, donde el defecto primario se encuentra en el canal del cloro 

ClC-Kb, la hipocloremia es una de las alteraciones hidroelectrolíticas principales junto con la 

alcalosis metabólica y la hipokalemia. En nuestra cohorte, el 90% de los pacientes de nuestra 

cohorte presentaron una hipocloremia. Globalmente, los pacientes que tenían una edad igual o 

menor de dos años al diagnóstico presentaron una cloremia significativamente menor que los 

pacientes mayores de dos años. En otros estudios que describen pacientes con Síndrome de 
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Bartter tipo III, se han hallado cifras variables de cloro en plasma con medianas entre 67 y 95 

mEq/l, y prácticamente el 100% de los pacientes presentan un cloro menor de 95 mEq/l (189, 

193, 195).  

 

Como se ha comentado previamente, algunos autores sugieren que los pacientes con Síndrome 

de Bartter Tipo III presentan otros transportadores que compensan la pérdida de cloro a lo largo 

del túbulo renal como por ejemplo, el canal ClC-Ka en el asa de Henle, o el cotransportador 

KCl situado en el segmento grueso del asa ascendente de Henle (59, 178, 179, 187). En nuestro 

estudio, el hecho de que no todos los pacientes presenten hipocloremia al diagnóstico, así como 

el hecho de que los pacientes menores de dos años presenten una cloremia menor al diagnóstico, 

puede deberse a la inmadurez de estos transportadores en los primeros meses de vida, sobre 

todo en aquellos pacientes que nacen prematuramente. Esto podría explicar el hecho de que, 

aunque no se obtuvieron diferencias significativas, globalmente los pacientes con fenotipo 

antenatal o neonatal presentaron pérdidas de cloro por orina mayores que los pacientes con 

fenotipo clásico o fenotipo Gitelman. No obstante, no se debe olvidar que en los pacientes con 

Síndrome de Bartter Tipo III también pueden existir pérdidas extrarenales de cloro a través de 

los vómitos, que son frecuentes en esta enfermedad sobre todo los primeros meses de vida, lo 

que también puede explicar que los pacientes más pequeños, sobre todo lactantes, presenten 

una cloremia menor. Por otro lado, la cloremia de nuestros pacientes aumenta 

significativamente al final del estudio, y solamente el 49% de los pacientes presentaron una 

hipocloremia igual o menor de 95 mEq/l, sugiriendo que los pacientes adquieren 

progresivamente la madurez, o que presentan una hiperactivación de los transportadores 

compensatorios de la pérdida de cloro por orina. Sin embargo, se debe tener en cuenta que 

muchos pacientes reciben cloruro sódico como suplemento oral o ingieren altas cantidades de 

sal en la dieta, lo que puede contribuir a la mejoría de la cloremia en el momento en el que se 

realiza la analítica, sobre todo si ha pasado poco tiempo desde la última dosis.  

 

Al analizar la cloremia de los pacientes según el fenotipo clínico, no se hallaron diferencias 

significativas entre los tres fenotipos clínicos de presentación. Por el contrario, en el trabajo de 

Seys y colaboradores de 115 pacientes con Síndrome de Bartter Tipo III, la mediana del cloro 

en plasma fue significativamente mayor en los pacientes con fenotipo Gitelman que en  

los pacientes con fenotipo antenatal o neonatal y fenotipo clásico (179). En nuestra cohorte, la 

ausencia de diferencias significativas en la cloremia entre los fenotipos clínicos de presentación 
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puede deberse a que algunos pacientes con fenotipo antenatal tuvieran un diagnóstico tardío, 

y, por lo tanto, es posible que ya hubiesen adquirido la madurez de los mecanismos de 

compensación en el momento del diagnóstico. Por otro lado, se debe tener en cuenta que la 

mayoría de los pacientes de nuestra cohorte presentaron la variante p.Ala204Thr  en 

homocigosis que, como se comentará en el apartado de correlación genotipo-fenotipo (apartado 

11), se trata de una variante que no altera de manera tan severa la conductancia del canal del 

cloro como otras variantes, por ejemplo, las grandes deleciones. Este hecho podría explicar que 

no se hallaran diferencias en la cloremia en los distintos grupos de fenotipo clínico.  

 

Finalmente, en distintos estudios se ha observado que en los pacientes con Síndrome de Bartter 

Tipo III la hipocloremia es más severa que los tipos antenatales I y II. Así mismo, en el 

Síndrome de Bartter Tipo IVa, donde existe una disfunción primaria de la subunidad barttina 

necesaria para el funcionamiento del ClC-Kb, y el Síndrome de Bartter Tipo IVb donde existe 

una disfunción de ambos canales del cloro ClC-Ka y ClC-Kb, la hipocloremia es habitualmente 

más severa que en el resto de tipos antenatales de Síndrome de Bartter (179, 189). Por ejemplo, 

en un estudio realizado por Brochard y colaboradores donde comparan los distintos tipos de 

Síndrome de Bartter, en el Síndrome de Bartter Tipo I y II la mediana del cloro en plasma fue 

de 88 (86-93) mEq/l y de 93 (82-100) mEq/l, respectivamente. Por el contrario, en el Síndrome 

de Bartter Tipo III los pacientes presentan una mediana de cloro en plasma de 67 (61-79) mEq/l 

y en el Síndrome de Bartter Tipo IV de 80 (80-80) mEq/l (189).  

 

En la membrana apical de las células intercaladas beta del túbulo colector se expresa el 

intercambiador Cl/HCO3
 denominado pendrina que reabsorbe hacia el interior de la célula una 

molécula de cloro en intercambio por una molécula de bicarbonato. La expresión de este 

intercambiador variará en función del cloro que llega al túbulo colector, aumentando en los 

casos en los que el cloro en orina está bajo. En el Síndrome de Bartter Tipo III y Tipo IV, 

debido al aumento del cloro en orina, la expresión de la pendrina estará disminuida. Por lo 

tanto, la reabsorción del cloro en este segmento estará disminuida, lo que agravará la 

hipocloremia (329). Por otro lado, algunos estudios en roedores han demostrado que el canal 

ClC-Kb se expresa también en las células intercaladas alpha del túbulo colector. En la 

membrana basolateral de estas células, en coexpresión con el canal del cloro ClC-Kb, se 

expresa el intercambiador AE1 Cl/HCO3 que realiza la reabsorción de bicarbonato hacia el 

torrente sanguíneo en intercambio por el cloro. El ClC-Kb tiene un papel importante en la 
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función del AE1, ya que permite mantener la reabsorción del bicarbonato a través del AE1 

realizando el reciclaje hacia el torrente sanguíneo de la molécula de cloro que se ha introducido 

en la célula (85, 178, 190, 205). Por lo tanto, ante un defecto de función del ClC-Kb, no existirá 

este reciclaje de cloro, lo que favorecerá la hipocloremia en el Síndrome de Bartter Tipo III.  

 

Por lo tanto, podemos decir que los pacientes con Síndrome de Bartter Tipo III, sobre todo 

aquellos que presentan la variante p.Ala204Thr en homocigosis, la hipocloremia es menos 

severa, ya que no todos los pacientes presentan una hipocloremia igual o menor del 95 mEq/l. 

Ese hecho puede ser debido a la capacidad de compensar las pérdidas renales de cloro de cada 

paciente, o al hecho de que la variante p.Ala20Thr, da lugar a una alteración menos severa de 

la conductancia de cloro, en comparación con otras variantes más severas.  

 

b) Hipokalemia y alcalosis metabólica en el Síndrome de Bartter Tipo III 

En el Síndrome de Bartter la pérdida excesiva de sal por orina es la causa principal de la poliuria 

y del hiperaldosteronismo, dando lugar a las alteraciones hidroelectrolíticas principales de la 

enfermedad como la alcalosis metabólica y la hipokalemia. En nuestra cohorte, más del 90% 

de los pacientes presentaron una kalemia igual o menor de 3 mEq/l. Al final del estudio la 

kalemia media de nuestra cohorte fue significativamente mayor que la del diagnóstico y, en 

general, la hipokalemia fue menos severa, ya que solo el 56% de la cohorte tenía una kalemia 

igual o menor de 3 mEq/l. Las series de pacientes publicadas con Síndrome de Bartter Tipo III 

describen datos similares con una kalemia media de entre 2,6 y 2,7 mEq/l y en el 90% de los 

pacientes la kalemia es menor de 3 mEq/l. Así mismo, en estos estudios, la kalemia mejora 

evolutivamente y en el 75% de los casos no alcanza los 3 mEq/l (189, 195). 

 

La hipokalemia es una de las características principales del Síndrome de Bartter Tipo III, y 

puede estar asociada a complicaciones severas como temblor, calambres, las parestesias, la 

debilidad muscular, arritmias cardíacas, rabdomiólisis y convulsiones (202-204). Por lo tanto, 

la suplementación oral de potasio es uno de los pilares principales del tratamiento, sobre todo, 

con cloruro potásico, teniendo en cuenta que el cloro es uno de los iones que más se pierde en 

esta enfermedad. En nuestra cohorte, la dosis de cloruro potásico que recibían los pacientes al 

diagnóstico y al final del estudio no varió. Además, no hubo diferencias significativas en la 

kalemia en función de la dosis de potasio recibida. En el Síndrome de Bartter existe una 
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hiperactivación del túbulo colector para compensar la pérdida salina lo que da lugar a un 

hiperaldosteronismo y, secundariamente, a una secreción de grandes cantidades de potasio por 

orina en este segmento que, en ocasiones, supera a la cantidad filtrada por el glomérulo. Los 

niveles de potasio en plasma aumentan con la suplementación oral, pero el potasio se pierde en 

pocas horas por orina, resultando en un aumento de la cantidad de potasio que se filtra por el 

glomérulo y, consecuentemente, aumentando la cantidad de potasio en orina (195). Por lo tanto, 

aunque no existen estudios al respecto, la kalemia que se mide dependerá en gran medida del 

tiempo que haya pasado desde la última dosis, y por más que aumentemos la dosis, resultará 

difícil conseguir una kalemia estable en nuestros pacientes (5). Esto explica que, en nuestra 

cohorte, aunque en el momento en el que se midió la kalemia se desconocía el tiempo que había 

pasado desde la última dosis de potasio oral, los pacientes con una dosis de potasio mayor no 

presentaran una kalemia mayor. Así mismo, en nuestro estudio, un paciente (SOR 90) recibía 

una dosis de 20 mEq/kg/día tanto al inicio como al final del estudio. Este paciente precisó 

múltiples ingresos en contexto de hipokalemia severa. Se cree que en este paciente se 

prescribieron dosis altas de potasio en un intento de mejorar la kalemia. Sin embargo, su 

kalemia al final del estudio era de 2,6 mEq/l y, además, la adherencia terapéutica de este 

paciente no fue buena. Por lo tanto, podemos decir que, por un lado, en el Síndrome de Bartter 

Tipo III, a pesar de prescribir dosis altas de potasio, no conseguiremos una kalemia mayor. Por 

otro lado, cabe recalcar la importancia de valorar en la medida de lo posible la adherencia al 

tratamiento de los pacientes previo a la modificación de las dosis.  

 

Los efectos secundarios principales del potasio oral son los gastrointestinales como las náuseas, 

las diarreas y las úlceras gástricas. Estos efectos secundarios son dosis-dependiente y en 

algunos casos pueden empeorar la kalemia por pérdidas extrarrenales de potasio. En nuestra 

cohorte, en tres pacientes que llevaban una dosis entre 5 y 7 mEq/kg/día se disminuyó la dosis 

de potasio por presentar diarreas. Los suplementos orales de potasio se deben administrar con 

el estómago lleno, y pueden administrarse disuelto en agua o en forma de comprimido de 

liberación lenta y divididos en varias dosis a lo largo del día para evitar grandes variaciones de 

los niveles de potasio en plasma. Se ha sugerido que, al igual que en el Síndrome de Gitelman, 

en el Síndrome de Bartter el objetivo del nivel de potasio en plasma sea de 3 mEq/l, aunque se 

sabe que algunos pacientes difícilmente alcanzan esa cifra (182, 195). Por ejemplo, en nuestra 

cohorte, como se ha comentado anteriormente, hasta el 56% de los pacientes, a pesar de recibir 

suplementos, presentaron una kalemia igual o menor de 3 mEq/l al final del estudio. Por lo 
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tanto, la dosis de potasio que se prescribe deberá individualizarse en cada caso buscando un 

equilibrio entre la mejoría de los valores en plasma y los efectos secundarios. Además, es 

posible que el valor considerado como objetivo pueda variar de unos pacientes a otros 

dependiendo de la sintomatología que presenten, o que varíe en un mismo paciente a lo largo 

de la evolución de la enfermedad. Así mismo, es importante aconsejar a los pacientes que 

tomen alimentos ricos en potasio siempre advirtiendo de las calorías y de la cantidad de 

carbohidratos que contienen algunos alimentos. No debemos olvidar que, como se ha 

comentado previamente, se debe evitar en la medida de lo posible, la prescripción concomitante 

de fármacos que empeoren la kalemia, o que alarguen el intervalo QT, para evitar 

complicaciones cardiológicas que pueden llegar a tener un pronóstico fatal (330). 

 

Por otro lado, en nuestro estudio no se registraron complicaciones relacionadas con la 

administración de potasio endovenoso, por ejemplo, en los casos de pacientes en ayunas para 

intervención quirúrgica o en los ingresos por descompensaciones de la enfermedad. En este 

aspecto, no debemos olvidar la importancia de administrar una dosis menor de 10 meq/hora 

para evitar el dolor y la flebitis. Así mismo, cabe recalcar que el potasio endovenoso debe 

administrarse mediante una bomba de infusión para controlar el ritmo de infusión y evitar que 

los pacientes reciban grandes cantidades de potasio en un corto periodo de tiempo.  

 

Al igual que con el potasio, todos los pacientes de nuestra cohorte presentaron una alcalosis 

metabólica al diagnóstico de la enfermedad con una media de pH en plasma de 7,5 y de 

bicarbonato de 33 ± 6 mEq/l. En los distintos trabajos de pacientes con Síndrome de Bartter 

Tipo III, los valores medios de bicarbonato en plasma reportados se sitúan entre 29 y 42 mEq/l. 

Al final del estudio, tras una mediana de tiempo de 12 años, en todos los pacientes persistió la 

alcalosis metabólica y aunque no se observaron diferencias significativas en los valores de 

bicarbonato entre el diagnóstico y el final del estudio, en el 46% de los pacientes los niveles de 

bicarbonato en plasma fueron superiores a los valores observados al diagnóstico con 

variaciones entre 3 y 5 mEq/l. En un estudio previo realizado con 13 pacientes con Síndrome 

de Bartter Tipo III se observó también que en el 50% de los pacientes los niveles de bicarbonato 

aumentaron tras una mediana de tiempo de seguimiento de 14 años (193).  

 

En el Síndrome de Bartter, la pérdida de sal y de cloro por orina hiperestimula la secreción de 

prostaglandina E2 en la mácula densa y, secundariamente, la secreción de renina en las células 
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del aparato yuxtaglomerular activando el sistema renina-angiotensina-aldosterona. El 

hiperaldosteronismo secundario actúa en el túbulo colector siendo la responsable de la 

hipokalemia y de la alcalosis metabólica típicas del Síndrome de Bartter (5). En estudios 

previos se ha observado que los pacientes con Síndrome de Bartter Tipo III presentan un 

hiperaldosteronismo crónico a lo largo del seguimiento secundario a la pérdida de sal y al 

estado de deshidratación crónica (193). En nuestra cohorte no se obtuvieron valores de renina 

ni de aldosterona en plasma, pero teniendo en cuenta que la alcalosis metabólica y la 

hipokalemia persistía en prácticamente todos los pacientes al final del estudio, consideramos 

que en los pacientes de nuestra cohorte también existía un hiperaldosteronismo crónico.  

 

Por lo tanto, en el Síndrome de Bartter Tipo III, donde los pacientes mantienen un 

hiperaldosteronismo crónico secundario a la pérdida de sal y al estado de deshidratación 

crónico, es importante que reciban una ingesta hídrica adecuada, así como una suplementación 

con sodio oral a lo largo de toda la vida para mantener el volumen extracelular adecuado. Así, 

se evitarán, en la medida de los posible, las complicaciones derivadas del hiperaldosteronismo, 

como, por ejemplo, el deterioro crónico de la función renal como se comentará más adelante 

en la discusión (230).  

 

 c) Alteraciones del sodio en plasma en el Síndrome de Bartter Tipo III 

 

Aunque la pérdida cloruro sódico por orina es la principal causa de las alteraciones 

hidroelectrolíticas del Síndrome de Bartter, debido a los abundantes mecanismos 

compensatorios que existen a lo largo del túbulo, la hiponatremia no es un hallazgo frecuente 

en ninguno de los cinco tipos de esta enfermedad. En nuestra cohorte, un 39% de presentó 

hiponatremia al diagnóstico precisando iniciar suplementos orales. Sin embargo, al final del 

estudio, todos los pacientes presentaron un sodio en plasma normal, y solamente un 12% 

recibía suplementos orales de sodio.  

Por otra parte, no hallamos diferencias significativas en la natremia ni en el número de 

pacientes con hiponatremia al diagnóstico entre los tres fenotipos clínicos de presentación. No 

obstante, en la cohorte, la media del sodio en plasma en los pacientes que eran igual o menores 

de dos años al diagnóstico fue significativamente menor que en los pacientes mayores de dos 

años. Así mismo, el porcentaje de pacientes con hiponatremia fue significativamente mayor en 

los pacientes menores de dos años que en los pacientes mayores de dos años. En estudios 
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previos, Bettinelli y colaboradores, en su cohorte de 13 pacientes con Síndrome de Bartter Tipo 

III mostraron una tendencia similar, donde el 40% de los pacientes presentaron hiponatremia 

al diagnóstico, todos eran pacientes menores de 2 años, y solamente el 15% de los pacientes 

precisaban suplementos orales de sodio tras una mediana de tiempo de evolución de 14 años 

(193). La diferencia en la natremia en función de la edad de los pacientes puede estar 

relacionada con la inmadurez tubular presente en los primeros meses de vida y, por lo tanto, 

con la incapacidad de compensar las pérdidas de sal por la orina mediante otros transportadores 

de sodio que se expresan a lo largo del túbulo renal. Además, el hecho de que un porcentaje 

significativamente menor precise suplementos de sodio al final del estudio, sugiere que a lo 

largo de la evolución de la enfermedad existe un desarrollo de estos mecanismos de 

compensación. Esto podría explicar el hecho de que, en general, los pacientes con fenotipo 

antenatal o neonatal, es decir, los más jóvenes de la cohorte y por lo tanto con mayor inmadurez 

del túbulo, presentaran perdidas de sodio por orina mayores al diagnóstico que los de fenotipo 

clásico y fenotipo Gitelman, aunque estas diferencias no fueron significativas. Así mismo, 

aunque es difícil medir la cantidad de sal que toman los pacientes en la dieta, es posible que 

muchos de los niños mayores y adultos de nuestra cohorte fueran capaces de regular la 

necesidad de sal a través de la dieta, lo que también explicaría la disminución de pacientes con 

necesidad de aportes orales de sodio al final del estudio. Por otra parte, otro factor que podría 

explicar la regulación del sodio que presentan los pacientes a lo largo de la evolución es debido 

al papel que tienen las quinasas WNK [with-no-K(Lys)] en el túbulo renal. Las quinasas son 

proteínas que desempeñan funciones importantes en el control de la homeostasis del sodio y 

de la presión arterial en el organismo regulando la fosforilación de algunos cotransportadores 

de sodio como el cotransportador Na-K-2Cl NKCC2 en el asa de Henle y el cotransportador 

Na-Cl NCC en el túbulo contorneado distal (331, 332). Debido a ello, algunos autores han 

sugerido que las variantes alélicas en los genes que expresan las quinasas podrían tener un 

papel importante también en la compensación de la pérdida de sodio en el Síndrome de Bartter 

(189).   

 

En relación a las pérdidas de sodio por orina, en nuestro estudio, no existían diferencias en los 

valores ni en el número de pacientes con excreciones fraccionadas elevadas de sodio en orina 

entre los tres grupos de fenotipo clínico, observando una alta variabilidad de la natriuria. 

Probablemente, la variabilidad en la pérdida de sodio por orina en los pacientes, es debido a 

los mecanismos de compensación que existen a lo largo del túbulo, como se ha comentado 
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anteriormente en este apartado. Además, hay que tener en cuenta que los pacientes con 

Síndrome de Bartter Tipo III pueden presentar pérdidas extrarrenales de sodio en relación a 

vómitos, lo que en pacientes sanos debería daría lugar a una disminución de la excreción 

fraccionada de sodio por el aumento de la función tubular para compensar estas pérdidas. Este 

mecanismo de compensación para las pérdidas extrarrenales también podría contribuir en la 

variabilidad de la natriuria en nuestros pacientes. Igualmente, en un estudio, observaron que 

existía una alta variabilidad en la pérdida de sal por orina entre los pacientes con Síndrome de 

Bartter. Sin embargo, todos los pacientes, independientemente del tipo de Bartter, presentaban 

una excreción fraccionada de cloro elevada al diagnóstico de la enfermedad. Teniendo en 

cuenta que el sodio y el potasio se reabsorben en el túbulo siempre unido a un anión, en muchas 

ocasiones al cloro, en este estudio proponen que el cloro en orina podría ser un reflejo directo 

de la pérdida renal de sodio en orina en los pacientes con Síndrome de Bartter (195). En nuestra 

cohorte, aunque las diferencias no fueron significativas, la proporción de pacientes con 

excreción de cloro elevada en orina fue mayor en los pacientes con fenotipo antenatal o 

neonatal que en los pacientes con fenotipo clásico y fenotipo Gitelman, sugiriendo que la 

pérdida renal de sodio era mayor en los pacientes con fenotipo antenatal o neonatal. Esto que 

a su vez podría explicar la sintomatología más severa y precoz de los pacientes de este grupo. 

Además, esto podría correlacionarse con la hiperreninemia mayor de los pacientes de este 

grupo, como se ha demostrado en un estudio previo (179). Sin embargo, en el Síndrome de 

Bartter Tipo III, la pérdida de sodio es secundaria a un defecto del canal de cloro ClC-Kb, por 

lo que la pérdida de cloro es un hallazgo principal en estos pacientes, poniendo en entredicho 

su correlación con la natriuria. En nuestra cohorte, el hecho de que la pérdida de cloro sea 

mayor en los pacientes con fenotipo antenatal podría explicarse por la inmadurez tubular de 

los mecanismos de compensación en los pacientes más jóvenes, como son los de este fenotipo 

clínico.   

 

Por lo tanto, en general, los pacientes con Síndrome de Bartter Tipo III no suelen presentar 

alteraciones de sodio en plasma. En algunas ocasiones se observa una hiponatremia sobre todo 

en aquellos pacientes que se diagnostican por debajo de los dos años de edad. Aunque la 

mayoría de pacientes no precisan suplementos orales de sodio, es posible que muchos pacientes 

regulen la necesidad de sal a través de la dieta. Por otro lado, aunque la pérdida de cloro por 

orina podría ser un reflejo de la pérdida de sal en el Síndrome de Bartter, el hecho de que el 

defecto principal en el tipo III se encuentre en el canal del cloro ClC-Kb, hace que el valor del 
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cloro en orina pueda estar alterado por otros factores, como, por ejemplo, por el grado de 

compensación que existe en el túbulo dependiendo de la edad del paciente.  

 

d) Alteraciones del calcio y magnesio en plasma, y de la calciuria en el Síndrome de 

Bartter Tipo III 

 

Al diagnóstico de la enfermedad, en el 33% de los pacientes se observó una hipercalciuria, en 

el 10% se detectó una hipocalciuria y en el 8% se observó una hipomagnesemia. En las distintas 

series de pacientes con Síndrome de Bartter Tipo III, el porcentaje de pacientes con 

hipercalciuria varía entre un 10-50%, alrededor de un 15% de los pacientes presentan 

hipocalciuria y un 23% presentan hipomagnesemia (189, 193, 195).  

 

En nuestra cohorte, a lo largo de la evolución de la enfermedad, el porcentaje de pacientes con 

hipocalciuria y con hipomagnesemia aumentaron significativamente respecto al diagnóstico. 

Es decir, a lo lago de la evolución, alrededor de un tercio de los pacientes con Síndrome de 

Bartter Tipo III presentan un fenotipo Gitelman, independientemente del fenotipo que 

presenten al diagnóstico. En el Síndrome de Bartter Tipo III, debido a la disfunción del canal 

de cloro ClC-Kb en asa de Henle, existe una disfunción secundaria del cotransportador Na-K-

2Cl NKCC2 situado en el asa de Henle. Esto, a su vez, inhibirá la reabsorción paracelular del 

calcio y magnesio dando lugar a una hipercalciuria, y consecuentemente, el desarrollo de una 

nefrocalcinosis. En el asa de Henle, al contrario que en el túbulo contorneado distal, existen 

otros canales de cloro como el ClC-Ka y KCl que compensan la disfunción del ClC-Kb, lo que 

hace que la disfunción de este segmento no sea tan severa, y que los pacientes no presenten 

tanta alteración de la reabsorción de calcio y magnesio vía paracelular. Además, el canal de 

cloro ClC-Kb también se expresa en el túbulo contorneado distal, por lo que existirá una 

disfunción del canal Na-Cl NCC y, por consiguiente, una alteración del canal de magnesio 

TRPM6, así como del intercambiador Na/Ca TRVP5 dando lugar a una hipomagnesemia y una 

hipocalciuria, similar al Síndrome de Gitelman (155, 166). Es posible que, en el túbulo 

contorneado distal, al no existir ningún mecanismo de compensación como en el asa de Henle, 

su disfunción sea mayor con el tiempo lo que explicaría porque nuestra cohorte algunos 

pacientes desarrollen un fenotipo similar al Síndrome de Gitelman con los años. Así mismo, 

como se ha comentado previamente, no podemos descartar que los pacientes presenten 

variantes en los genes que codifican los canales de cloro compensadores del asa de Henle 
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pudiendo dar una hiperactivación o una disfunción de estos canales, contribuyendo en la 

variabilidad fenotípica a largo plazo del Síndrome de Bartter Tipo III (166, 178, 206).  

 

En nuestra cohorte, solamente 2 pacientes (SOR 63 y SOR 97) presentaron una hipercalcemia 

al diagnóstico. Ambos pacientes se diagnosticaron con un fenotipo clásico antes de los 6 meses 

de edad. Uno de ellos asociaba una hipercalciuria y ninguno desarrolló nefrocalcinosis a lo 

largo de la evolución.  La causa de las alteraciones de la homeostasis del calcio y del fósforo 

en el Síndrome de Bartter en general es desconocida. La hipercalciuria con aumento de la 

parathormona y de la 1-25-hidroxi-vitamina D, asociada en ocasiones a hipercalcemia, se ha 

descrito en pacientes con tipos antenatales de Síndrome de Bartter (333-336). Además, en otros 

trabajos se ha observado que los pacientes con Síndrome de Bartter tienen tendencia a presentar 

hipofosfatemia con aumento de la parathormona en plasma sin presentar alteraciones de la 

calcemia (337). Algunos autores han sugerido que la hipersecreción de la prostaglandina E2 

podría ser la causa de la alteración de la homeostasis del calcio y del fósforo en el Síndrome 

de Bartter, aumentando la parathormona y la fosfaturia en contexto de la contracción del 

espacio extracelular. En este sentido, en algunos pacientes se ha observado una correlación 

positiva entre el sodio y el cloro en orina, y el fósforo en orina. Además, se ha observado que 

la inhibición de la hipersecreción de la prostaglandina E2 mediante indometacina disminuye la 

calciuria con mejoría de las alteraciones del calcio y del fósforo (337-343). La osteopenia se 

ha descrito sobre todo en pacientes con Tipo I y Tipo II debido a la hipercalciuria importante 

que presentan, aunque también se ha descrito en casos aislados de Síndrome de Bartter Tipo 

III (336, 344, 345). En nuestra cohorte, no obtuvimos datos del fósforo, de la parathormona ni 

de los niveles de vitamina D. Es probable que en los dos pacientes que presentaron la 

hipercalcemia en nuestra cohorte la prostaglandina E2 haya sido la causa de la elevación 

discreta y transitoria del calcio en plasma, teniendo en cuenta que eran lactantes en el momento 

del diagnóstico, presentando posiblemente una renina en plasma mayor y una hipersecreción 

mayor de la prostaglandina E2 que los pacientes más mayores. Aun así, no se deben olvidar 

otras posibles causas de hipercalcemia, como por ejemplo, la hipercalcemia iatrogénica o el 

hiperparatiroidismo primario (346).  

 

Por último, en nuestra cohorte, ningún paciente recibía diuréticos tiazídicos para tratar la 

hipercalciuria. En la actualidad no hay datos que confirmen la eficacia de los diuréticos 

tiazídicos con el fin de disminuir la calciuria en los pacientes con Síndrome de Bartter Tipo III. 

Además, debido a la afectación del asa de Henle, la hipertrofia compensadora del túbulo 
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contorneado distal es esencial para mejorar la volemia disminuyendo la natriuria, por lo que el 

empleo de tiazidas no aporta ningún beneficio pudiendo contribuir a la depleción crónica de 

volumen en estos pacientes. Por lo tanto, en la actualidad no hay indicación para su empleo en 

los pacientes con Síndrome de Bartter Tipo III (347).  

 

6. NEFROCALCINOSIS, LITIASIS Y OTRAS MALFORMACIONES RENALES EN 

EL SÍNDROME DE BARTTER TIPO III 

 

La nefrocalcinosis asociada a la hipercalciuria es una características típica del Síndrome de 

Bartter Tipo I y Tipo II donde prácticamente todos los pacientes la presentan desde el 

diagnóstico de la enfermedad (163, 189, 199, 348). En estos tipos de Síndrome de Bartter, 

existe una afectación severa y exclusiva del asa de Henle donde ocurre una inhibición de la 

reabsorción paracelular del calcio secundaria a una disfunción severa del cotransportador Na-

K-2Cl NKCC2. Además, la hiperactividad compensadora del túbulo contorneado distal con un 

aumento de función del cotransportador Na-Cl NCC en las patologías con defecto exclusivo 

del asa de Henle aumentan la hipercalciuria favoreciendo la nefrocalcinosis. Por el contrario, 

en los pacientes con Síndrome de Bartter Tipo III y Tipo IV la hiperactividad de otros canales 

de cloro expresados en el asa de Henle con el fin de compensar la pérdida de cloro por orina, 

como el ClC-Ka y el KCl, ayudan a mantener en cierto modo la función del asa de Henle. Por 

lo tanto, el transporte paracelular del calcio no está tan afectado en estos pacientes, lo que 

explica que la frecuencia de hipercalciuria y, secundariamente de la nefrocalcinosis sea más 

baja en los pacientes con Síndrome de Bartter Tipo III y Tipo IV (155). Por último, en el 

Síndrome de Bartter Tipo V, en la que existe un defecto transitorio del asa de Henle y del 

túbulo contorneado distal, la nefrocalcinosis suele ser leve o estar ausente en la mayoría de 

casos (74, 154).  

 

En total, en nuestro estudio el 14% de los pacientes desarrollaron una nefrocalcinosis medular 

bilateral detectada mediante ecografía renal. En los estudios previos publicados sobre pacientes 

con Síndrome de Bartter Tipo III se han mostrado resultados similares, donde se observa que 

entre el 10 y el 20% desarrollan nefrocalcinosis. Sin embargo, no se conoce la edad a la que se 

detecta por primera vez la nefrocalcinosis en la ecografía renal (163, 179, 187, 194, 195, 348). 

En el Síndrome de Bartter Tipo I y II, debido a la severidad del cuadro, suele estar presente 

prácticamente desde el primer o el segundo mes de vida (199). En nuestra cohorte de pacientes 
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con Síndrome de Bartter Tipo III, en 4 pacientes la nefrocalcinosis estuvo presente desde el 

diagnóstico entre los 6 meses y los 26 años de edad. Por el contrario, 3 pacientes, al diagnóstico 

de la enfermedad, momento en el que tenían entre 6 meses y 6 años de edad, tenían una 

ecografía normal, y desarrollaron nefrocalcinosis a lo largo de la evolución. La edad a la que 

apareció la nefrocalcinosis en los pacientes de nuestra cohorte fue desconocida. Sin embargo, 

en ningún paciente de toda la cohorte se detectó una nefrocalcinosis antes de los dos primeros 

meses de vida, a diferencia de lo que sucede con los pacientes con Síndrome de Bartter Tipo I 

y II. Además, entre los 7 pacientes que desarrollaron nefrocalcinosis, el paciente en el que más 

precozmente se detectó tenía 6 meses de edad en ese momento. Por lo tanto, aunque no 

obtuvimos datos exactos, podemos observar que existe una alta variabilidad en la edad de inicio 

de la nefrocalcinosis en el Síndrome de Bartter Tipo IIII y que, en principio, la edad a la que 

inician el desarrollo de la nefrocalcinosis es más tardía que en los tipos antenatales I y II.  

 

Todos los pacientes con nefrocalcinosis de nuestra cohorte presentaron un fenotipo clínico 

antenatal, neonatal o un fenotipo clásico, y no se hallaron diferencias significativas entre ambos 

fenotipos. Entre los pacientes de la cohorte que presentaron un fenotipo antenatal o neonatal el 

24% desarrollaron nefrocalcinosis; en el grupo de pacientes con fenotipo clásico el 11%; y 

ningún paciente con fenotipo Gitelman desarrolló nefrocalcinosis. Igualmente, en estudios 

previos, en una serie de pacientes con Síndrome de Bartter Tipo III el 29% de los pacientes con 

fenotipo antenatal o neonatal, el 14% de los pacientes con fenotipo clásico y solamente el 3% 

de los pacientes con fenotipo Gitelman desarrollaron nefrocalcinosis (179). Probablemente, el 

grado de afectación del asa de Henle debido a la disfunción secundaria del cotransportador Na-

K-2Cl NKCC2 en el Síndrome de Bartter Tipo III es mayor en los pacientes con fenotipo 

antenatal, neonatal o clásico, lo que explica que la prevalencia de nefrocalcinosis sea mayor en 

estos dos grupos. Además, los pacientes con fenotipo antenatal, neonatal o clásico suelen ser 

recién nacidos o lactantes y, por lo tanto, tienen menor capacidad de compensar las pérdidas 

de cloro en el asa de Henle debido a la inmadurez tubular. Por lo tanto, presentan mayor 

afectación del asa de Henle que los pacientes con fenotipo Gitelman con un riesgo mayor de 

desarrollar hipercalciuria y nefrocalcinosis (155). No obstante, podemos decir que la capacidad 

de compensación de la pérdida de cloro en el asa de Henle es variable de unos pacientes a otros, 

sugiriendo que algunos pacientes puedan presentar variantes alélicas en los genes que codifican 

estos canales compensadores. Este hecho podría explicar por qué no todos los pacientes con 

fenotipo antenatal o neonatal de nuestra cohorte desarrollaron nefrocalcinosis. Además, cabe 
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destacar que, en nuestra cohorte, entre los pacientes que desarrollaron nefrocalcinosis y 

presentaron un fenotipo antenatal o neonatal, ninguno fue diagnosticado en el primer mes de 

vida a pesar de presentar un polihidramnios durante el embarazo. Por lo tanto, es posible, que, 

además del fenotipo severo con inicio precoz en la vida de los pacientes con fenotipo antenatal 

o neonatal, o la variabilidad interindividual en los mecanismos de compensación, el diagnóstico 

tardío con exposición prolongada a los mecanismos fisiopatológicos jueguen un papel 

importante en el desarrollo de nefrocalcinosis del Síndrome de Bartter Tipo III. 

 

Como se ha comentado anteriormente, la nefrocalcinosis en el Síndrome de Bartter Tipo III es 

secundaria a la hipercalciuria. Todos los pacientes de nuestra cohorte con nefrocalcinosis, salvo 

dos (SOR 48 y SOR 80), asociaban una hipercalciuria. Entre los dos pacientes con 

nefrocalcinosis y sin hipercalciuria, uno de ellos (SOR 80) presentaba hipocalciuria al final del 

estudio. Es posible que ambos hayan presentado una hipercalciuria durante algún tiempo a lo 

largo de la evolución. Al tratarse de un estudio donde solamente se analizan los valores 

analíticos en dos momentos puntuales de la enfermedad (al diagnóstico y al final del estudio), 

fue difícil valorar la relación entre algunos hallazgos, como es el caso de la hipercalciuria y la 

nefrocalcinosis.  

 

En general, en el Síndrome de Bartter, debido a la hipercalciuria, existe un riesgo aumentado 

de presentar litiasis a lo largo de la evolución. En nuestra cohorte el 8% de los pacientes 

presentaron litiasis a lo largo de la evolución. Entre ellos, dos pacientes (SOR 5 y SOR 45) 

presentaron litiasis sintomáticas a lo largo de la infancia en contexto de infecciones urinarias 

precisando una intervención: una de ellas (SOR 45) precisó litotricia extracorpórea en una 

ocasión; y la otra paciente (SOR 5) presentó una litiasis coraliforme en la infancia relacionada 

con infecciones de orina por Escherichia Coli y Proteus mirabilis precisando dos sesiones de 

litotricia extracorpórea, además de una colocación de doble J por obstrucción de la vía urinaria 

en la edad adulta. Así mismo, ambas pacientes asociaban una hipercalciuria. La prevalencia de 

las litiasis en general en el Síndrome de Bartter es desconocida, aunque se estima que es menor 

que la prevalencia de la nefrocalcinosis. En una serie de 115 pacientes con Síndrome de Bartter 

Tipo III el 10% de los pacientes presentaron litiasis a lo largo de la evolución (179). Sin 

embargo, en la mayoría de los casos publicados de Síndrome de Bartter, no se ha reportado si 

los pacientes presentan otros factores de riesgo para el desarrollo de litiasis. La litiasis renal 

afecta a un 10% de la población mundial, observándose un aumento progresivo de su 
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prevalencia con la edad. La litiasis en el niño es menos frecuente que en el adulto, aunque su 

incidencia se ha multiplicado por cinco en las últimas décadas. Se ha estimado que dicha 

incidencia oscila entre 0,13 y 1,52 casos por cada 1.000 admisiones hospitalarias (349). En la 

edad adulta, aproximadamente, el 5-12% de la población de los países industrializados presenta 

un episodio de litiasis antes de los 70 años de edad (350, 351).  

 

Por otro lado, es conocida la relación entre las infecciones de orina de repetición y las litiasis. 

Entre el 20 y el 25% de los niños con litiasis tienen una historia de infecciones urinarias de 

repetición y existe una asociación entre los gérmenes ureolíticos y las litiasis coraliformes 

compuestos por estruvita (352-354). En nuestra cohorte, en los cuatro pacientes que 

presentaron litiasis a lo largo de la evolución, aparte de la hipercalciuria y las infecciones de 

orina, se desconocía si los pacientes tenían otros factores de riesgo que favorecían la formación 

de litiasis como la hipocitraturia, la hiperuricosuria, la cistinuria o la hiperoxaluria. Ningún 

paciente presentaba anomalías congénitas del riñón y del tracto urinario que favorecieran las 

litiasis, y en ningún caso se conoció la composición de los cálculos. Por lo tanto, sería 

interesante estudiar si los pacientes de nuestra cohorte presentaban otros factores de riesgo para 

el desarrollo de litiasis, aparte del Síndrome de Bartter y la hipercalciuria, así como conocer la 

composición de estos cálculos para poder realizar un mejor manejo y prevención en aquellos 

pacientes que presentan litiasis de repetición. 

 

En nuestro estudio, el 14% de los pacientes presentaron una hiperecogenicidad del parénquima 

renal bilateral en la ecografía renal. La frecuencia de hiperecogenicidad renal en el Síndrome 

de Bartter Tipo III descrita hasta la actualidad es de alrededor del 8% (179). En nuestra cohorte, 

entre los pacientes que presentaron una hiperecogenicidad renal, dos pacientes asociaban una 

enfermedad renal crónica (SOR 9 y SOR 3), un paciente presentó una disfunción renal aguda 

al diagnóstico en contexto de una deshidratación severa (SOR 186), y en tres pacientes (SOR 

104A, SOR 104B, SOR 163) la hiperecogenicidad cortical que presentaron al diagnóstico 

desapareció tras semanas de iniciar el tratamiento. Por último, en el paciente SOR 57 la 

hiperecogenicidad del parénquima renal bilateral estuvo presente desde el diagnóstico a los 2 

años de edad, además de una nefrocalcinosis medular bilateral.  Tanto el daño renal agudo al 

diagnóstico en contexto de deshidratación, como la fibrosis del parénquima renal secundaria al 

hiperaldosteronismo crónico son una causa de hiperecogenicidad renal lo que explicaría  este 

hallazgo en nuestros pacientes (355, 356).  
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Así mismo, el 4% de la cohorte presentó quistes renales. Un paciente (SOR 3) al final del 

estudio, tras 28 años de evolución de la enfermedad, presentaba un quiste simple unilateral de 

4 mm en el polo inferior del riñón izquierdo; y el otro paciente (SOR 114) al final del estudio, 

con 5 años de edad, presentaba quistes corticales < 1 cm en el parénquima renal. En estudios 

previos, la prevalencia de quistes renales en el Síndrome de Bartter Tipo III es de alrededor del 

7%, hallándose sobre todo en pacientes con fenotipo clínico de presentación antenatal, neonatal 

y fenotipo clásico (179). La formación de quistes renales en esta enfermedad se ha relacionado 

a la hipokalemia secundaria al hiperaldosteronismo crónico. En otras patologías que cursan con 

hipokalemia, como el hiperaldosteronismo primario o la acidosis tubular renal distal, se ha 

observado que el 44% y el 70% de los pacientes desarrollan quistes renales, respectivamente 

(357-359).  

 

Los mecanismos patogénicos precisos que subyacen a la formación de quistes renales en la 

hipopotasemia crónica no están claros. Se han postulado dos posibles mecanismos que incluyen 

el hipercrecimiento de las células renales, y la lesión intersticial causada por el aumento de la 

producción de amonio en el túbulo renal en esta enfermedad debido a la hipokalemia (357, 360, 

361). En un estudio en ratones se observó que la hipopotasemia crónica inducía una hipertrofia 

e hiperplasia de las células epiteliales del túbulo colector y a una  dilatación tubular debido a 

la obstrucción luminal por las células epiteliales hiperplásicas (360). Aunque la hipertrofia e 

hiperplasia de las células epiteliales del túbulo renal asociados a la hipopotasemia no se ha 

descrito en humanos, las lesiones tubulares como la atrofia, la destrucción y la regeneración 

celular, así como la nefritis intersticial se han hallado en pacientes con hipopotasemia pudiendo 

contribuir al desarrollo de quistes renales.  

 

En nuestra cohorte, ambos pacientes con quistes renales presentaron un fenotipo antenatal o 

neonatal. La paciente SOR 114 se diagnosticó los primeros días de vida con una kalemia 2,4 

mEq/l y no presentó polihidramnios durante el embarazo. Por otro lado, la paciente SOR 3, a 

pesar de presentar polihidramnios, se diagnosticó tardíamente a los 6 años de edad con una 

hipopotasemia de 1,6 mEq/l y tenía una enfermedad renal crónica además de una afectación 

tubular severa con un Síndrome de Fanconi (este paciente se comenta en apartado 8). En esta 

paciente se realizó una biopsia donde se observó una hiperplasia yuxtaglomerular típica de los 

pacientes con tubulopatías pierde sal con lesiones de fibrosis intersticial a nivel cortical y 

atrofia parenquimatosa acusada.  



            VI. Discusión 
  

                                                             

 
 223 

 

El fenotipo severo de inicio precoz de ambas pacientes sugiere que en ambas podría existir un 

hiperaldosteronismo severo que explicaría la formación de los quistes renales. No obstante, 

desconocíamos la kalemia que presentaron a lo largo de la evolución. Además, en la paciente 

SOR 114, teniendo en cuenta que a tan solo 5 años de evolución de la enfermedad presentaba 

quistes renales bilaterales, no podemos descartar que presentara alguna otra patología quística 

hereditaria, aparte del Síndrome de Bartter Tipo III. En esta paciente se desconocía si en la 

familia existían antecedentes de enfermedades quísticas. Por otro lado, cabe añadir que, al 

contrario de la paciente SOR 114, la paciente SOR 3 no presentaba quistes renales bilaterales, 

sino que solamente presentó un quiste simple en el polo inferior del riñón izquierdo. En general, 

las características de tamaño o lateralidad de los quistes renales en pacientes con Síndrome de 

Bartter III no están descritas. Solamente en un caso de un paciente de 6 años de edad con 

Síndrome de Bartter Tipo III se describen quistes renales bilaterales (362). Además, no 

debemos olvidar que la prevalencia de quistes simples en pacientes a partir de 30 años de edad 

es de alrededor del 2%, por lo que no podemos descartar que en el paciente SOR 3 el quiste 

simple se tratase de un hallazgo casual (363). Por lo tanto, aunque la presencia de quistes en 

los pacientes de nuestra cohorte podría secundaria a la enfermedad de base, no se pudo concluir 

que existiera una relación directa.  

 

Por último, en el 4% de los pacientes se observaron malformaciones renales congénitas del 

riñón y del tracto urinario CAKUT (del inglés, Congenital Anomalies of Kidney and Urinary 

Tract). De ellos, un paciente presentaba hidronefrosis leve sin reflujo vesicoureteral y el otro 

paciente tenía un riñón en herradura sin otras complicaciones asociadas. En estudios previos, 

la prevalencia de estas malformaciones en los pacientes con Síndrome de Bartter Tipo III es de 

alrededor del 5% (179). En la población general está prevalencia es de entre 0,3 y 1,6 por cada 

1000 recién nacidos. Es posible que la prevalencia de CAKUT en los pacientes con Síndrome 

de Bartter Tipo III sea mayor que la población general porque se detecta más, teniendo en 

cuenta que en todos los pacientes se realiza una ecografía renal al diagnóstico con el fin de 

valorar la existencia de nefrocalcinosis, incluyendo en aquellos en los que el diagnóstico se 

realiza en la edad adulta. Además, todas las anomalías congénitas que presentaron los pacientes 

de nuestra cohorte fueron un hallazgo casual, ya que ninguno presentó clínica asociada. Por lo 

tanto, no podemos decir que los pacientes con Síndrome de Bartter tipo III tengan un riesgo 

mayor de desarrollar CAKUT. 
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7. DESARROLLO PONDEROESTATURAL EN EL SÍNDROME DE BARTTER TIPO 

III 

 
El retraso ponderoestatural en el Síndrome de Bartter Tipo III, al igual que en el resto de tipos 

de Síndrome de Bartter, es el signo clínico más frecuente al diagnóstico de la enfermedad. Los 

mecanismos fisiopatológicos de la enfermedad son los principales factores implicados en el 

retraso del crecimiento. La pérdida de sal y agua por orina debido al defecto de reabsorción en 

el segmento grueso del asa ascendente de Henle da lugar a una sobreproducción secundaria de 

prostaglandina E2 y a la hiperactivación crónica del sistema renina-angiotensina-aldosterona, 

lo que empeora la poliuria y conlleva un estado de deshidratación crónica y un retraso del 

crecimiento (179, 193, 364-366). En nuestra cohorte, el 73% de los pacientes presentaron un 

fallo de medro, siendo el signo clínico más frecuente al diagnóstico de la enfermedad. Entre 

los pacientes pediátricos, en el 61% se constató un z-score de peso igual o menor de -2DE y en 

el 47% un z-score de talla igual o menor de -2DE. Así mismo, en las distintas series de 

pacientes con Síndrome de Bartter Tipo III, entre el 73 y el 100% de los pacientes se observa 

un fallo de medro, el 70%  de los pacientes presentan un z-score de peso igual o menor de -

2DE y el 53% de los pacientes presentan un z-score de talla menor de -2 DE (179, 189, 193). 

En relación al peso, la mediana del z-score del peso de los pacientes pediátricos de nuestra 

cohorte mejoró significativamente durante el seguimiento. En el 83% de los pacientes 

pediátricos se observó un aumento del z-score de peso a lo largo de la evolución, y solamente 

cuatro pacientes presentaron un descenso del peso. Estos últimos además de ser niños de entre 

4 y 13 años, asociaban una talla baja al final del estudio, lo que podría explicar que presentaran 

un bajo peso. Al final del estudio, el 61% de los niños de la cohorte tenían un peso normal para 

la edad y el 39% un peso patológico. En un estudio previo de 13 pacientes con Síndrome de 

Bartter Tipo III se hallaron resultados similares, donde alrededor de un 73% de los pacientes 

mejoran el peso y el 65% presentaron un peso normal durante el seguimiento (193). Por otro 

lado, en nuestra cohorte, no hallamos diferencias significativas en el peso al diagnóstico y el 

peso a largo plazo entre los tres grupos de fenotipo clínico de presentación. Al estudiar los 

factores que podrían estar relacionados con un peso bajo final, se halló que los pacientes más 

pequeños al diagnóstico, sobre todo lactantes, y con menor tiempo de evolución de la 

enfermedad presentaron un peso más bajo a lo largo de la evolución. Por lo tanto, podemos 

decir que, los pacientes pediátricos con Síndrome de Bartter Tipo III alcanzan un peso normal 
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a lo largo de la infancia siempre que reciban el tratamiento, aunque en ocasiones sea más difícil 

sobre todo en los niños más pequeños y en aquellos que asocian una talla baja.  

 

En relación al peso en los adultos, el 73% de los adultos de nuestra cohorte presentaron un peso 

normal al diagnóstico de la enfermedad. Por el contrario, una paciente presentó un peso inferior 

a la normalidad, dos pacientes, ambos varones, presentaron sobrepeso; y un paciente varón era 

obeso. En la población general española mayor de 18 años, un 18,2% de los hombres y un 

16,7% de las mujeres padecen obesidad. Respecto al sobrepeso, el 44,3% de los hombres y un 

30 % de las mujeres padecen sobrepeso. En relación al peso insuficiente, la prevalencia del 

peso insuficiente en las mujeres de 18 a 24 años, es de un 12,7% de mujeres frente al 3,5% de 

hombres (367). En las series de pacientes con Síndrome de Bartter Tipo III y otros tipos de 

Síndrome de Bartter tampoco se ha descrito que los pacientes presenten mayor prevalencia de 

obesidad ni de peso inferior a la normalidad (179, 193). Por el contrario, en otras tubulopatías 

como por ejemplo la Diabetes Insípida Nefrogénica, donde los pacientes presentan también 

una poliuria con una deshidratación y fallo de medro importantes desde los primeros meses de 

vida, se ha hallado que la prevalencia de la obesidad a largo plazo es mayor que la de la 

población general (325). Estos pacientes presentan una alteración de la capacidad de 

concentración urinaria y la poliuria depende sobre todo de la carga osmótica recibida en la 

dieta. Por lo tanto, estos pacientes reciben consejos de alimentación desde la edad pediátrica 

que se basan en conseguir una máxima ingesta calórica sin aumentar la carga osmótica con el 

fin de minimizar la poliuria y optimizar el crecimiento. Este hábito dietético adquirido en la 

edad pediátrica se ha relacionado en algunos trabajos con la obesidad en la edad adulta (368).  

 

En el Síndrome de Bartter Tipo III, sobre todo en la edad pediátrica, se realiza especial hincapié 

en asegurar un aporte hídrico y calórico adecuado para optimizar el crecimiento. Sin embargo, 

el manejo nutricional es menos complicado, y se ha demostrado que los pacientes mejoran el 

estado nutricional tras reforzar la alimentación, la hidratación y tras el inicio del tratamiento 

habitual de la enfermedad que son el inhibidor de la secreción de la prostaglandina E2 

(principal causa de poliuria y de las alteraciones hidroelectrolíticas) y la suplementación con 

cloruro sódico. Este hecho también se ve reflejado en que hasta el 25% de los pacientes con 

Diabetes Insípida Nefrogénica precisan una sonda nasogástrica o una gastrostomía para 

asegurar la hidratación y la nutrición. Por el contrario, en el Síndrome de Bartter, solamente en 

casos aislados, sobre todo en los tipos antenatales y neonatales que presentan una poliuria 
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importante las primeras semanas de vida, se emplean estos dispositivos para conseguir un 

adecuado estado nutricional (369, 370). Igualmente, en nuestra cohorte, solamente un paciente 

(2%) precisó botón de gastrostomía durante los primeros meses para garantizar la hidratación 

y la nutrición. Se trataba de un paciente que se diagnosticó a los 7 meses de edad con un 

fenotipo clínico de presentación de Síndrome de Bartter Clásico en contexto de un fallo de 

medro con una deshidratación importante (z-score de peso -4DE). No obstante, no se debe 

olvidar que en los pacientes con Síndrome de Bartter, sobre todo en los tipos antenatales, la 

hipersecreción de la prostaglandina E2 inhibe secundariamente la acción de la hormona 

antidiurética pudiendo dar lugar a una Diabetes Insípida Secundaria empeorando la poliuria. 

Por lo tanto, el grado de la poliuria y de la alteración de la capacidad de concentración urinaria 

puede variar de un paciente a otro (369, 371). Por lo tanto, dependiendo de la presentación y 

de la evolución de los pacientes, el uso de sonda nasogástrica o botón de gastrostomía se deberá 

de individualizar en cada paciente. En los pacientes con Síndrome de Bartter Tipo III, la 

capacidad de concentración urinaria no suele estar alterada debido a que no existe un defecto 

completo de la función del asa de Henle, lo que hace que la poliuria sea menor y que el manejo 

de la hidratación y, por lo tanto, del estado nutricional sea menos complejo que en los tipos 

antenatales. 

 

En distintos estudios, en todos los tipos de Síndrome de Bartter se ha mostrado que los 

pacientes mejoran la talla tras iniciar el tratamiento con antiinflamatorios no esteroideos (179, 

187, 193, 234, 235). En nuestra cohorte la mediana del z-score de la talla de los pacientes 

pediátricos fue significativamente mayor al diagnóstico que al final del estudio. Al diagnóstico 

de la enfermedad la mitad de los pacientes pediátricos presentaron un z-score de talla igual o 

menor de -2DE. Además, al final del seguimiento, el 77% de los pacientes presentó una mejoría 

de la talla respecto al diagnóstico. Al final del estudio, el 72% de los pacientes presentaban una 

talla normal. Así mismo, al analizar la talla final de los pacientes adultos de la cohorte, se 

observó que el 88% tenían una talla normal respecto a la población general y solamente el 12% 

presentaron una talla baja. Estos últimos eran pacientes con mala adherencia terapéutica lo que 

podría justificar la talla baja final. Al igual que en nuestra cohorte, en distintas series donde se 

describe la evolución de pacientes con Síndrome de Bartter Tipo III, entre el 60 y el 83 % de 

los pacientes presentaron una talla normal tras una mediana de seguimiento de 8 y 14 años (179, 

193).  
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En nuestra cohorte, no hallamos ninguna diferencia en la talla al diagnóstico entre los tres 

grupos de fenotipos clínicos de presentación. Sin embargo, se observó que los pacientes con 

fenotipo antenatal o neonatal y fenotipo clásico presentaron una talla final significativamente 

menor que los pacientes con fenotipo Gitelman. En un estudio previo de 115 pacientes con 

Síndrome de Bartter Tipo III también se observó que en los pacientes con fenotipo antenatal o 

neonatal y fenotipo clásico el retraso de crecimiento era más frecuente (179). En nuestra 

cohorte, por un lado, la edad al diagnóstico, así como el tiempo de evolución de los pacientes 

con fenotipo antenatal o neonatal y fenotipo clásico es menor que la de los pacientes con 

fenotipo Gitelman. Por lo tanto, este hecho podría explicar que, al contrario de los pacientes 

con fenotipo Gitelman, la mayoría de los pacientes con fenotipo antenatal o neonatal y fenotipo 

clásico sean aún pacientes pediátricos al final del estudio y, por lo tanto, pacientes con potencial 

de crecimiento. Además, al analizar los factores que podrían estar relacionados con una talla 

baja al final del estudio, independientemente del fenotipo clínico de presentación, se observó 

que los pacientes con talla baja final tenían un tiempo se seguimiento significativamente menor 

que los pacientes con talla normal al final del estudio. Esto se debe probablemente a la 

necesidad de un mayor tiempo de tratamiento de su enfermedad en los pacientes más jóvenes 

para realizar un catch-up adecuado. 

 

Por otro lado, en un estudio previo se ha observado que los pacientes con fenotipo antenatal o 

neonatal y fenotipo clásico presentan un hiperaldosteronismo mayor que los pacientes con 

fenotipo Gitelman (179). En nuestra cohorte no obtuvimos datos de renina ni de aldosterona 

en plasma. Sin embargo, los pacientes con talla baja al final del estudio tenían un hipokalemia 

y una alcalosis metabólica más severa al diagnóstico que los pacientes con talla normal. Si 

consideramos que la hipokalemia y la alcalosis metabólica son un reflejo del 

hiperaldosteronismo crónico en el Síndrome de Bartter Tipo III, este hallazgo puede sugerir 

que los pacientes con un mayor hiperaldosteronismo, como es el caso de los pacientes con 

fenotipo antenatal o neonatal y fenotipo clásico, tiene un pronóstico de talla peor. Este resultado, 

apoya la importancia que tiene la optimización del tratamiento ajustando las dosis de 

indometacina y la administración de cloruro sódico y de agua con el fin de inhibir al máximo 

el hiperaldosteronismo crónico, sobre todo en aquellos pacientes en los que no observemos una 

mejoría del crecimiento. Sin embargo, no podemos olvidar que, en nuestro estudio, al no 

obtener valores plasmáticos evolutivos de renina, de aldosterona, de potasio ni de bicarbonato 
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en plasma, no se pudo conocer con exactitud la relación entre el hiperaldosteronismo y el 

retraso de crecimiento.  

 

Existen casos aislados de déficit de hormona de crecimiento en pacientes con tubulopatías 

como el Síndrome de Bartter, Síndrome de Gitelman y la Acidosis Tubular Renal Distal (193, 

366, 372-377). Se ha demostrado que la acidosis crónica, presente en pacientes con Acidosis 

Tubular Renal Distal, estimula el catabolismo proteico, interfiere en la homeostasis de la 

hormona de crecimiento y del factor de crecimiento insulínico tipo 1 (IGF-1, del inglés, 

Insulinic Growing Factor type 1), induciendo a una resistencia parcial a la hormona de 

crecimiento, y provocando cambios en la morfología y en la dinámica del crecimiento 

epifisario (378-381). Sin embargo, en tubulopatías primarias que cursan con hipokalemia y con 

alcalosis metabólica, la fisiopatología del déficit de hormona de crecimiento es desconocida. 

Algunos trabajos experimentales en roedores han mostrado que la hipokalemia podría tener un 

efecto negativo sobre la hipófisis, ya que al disminuir los aportes de potasio en la dieta, 

presentan niveles bajos de hormona de crecimiento y del IGF-1 en el suero (364). Otros 

estudios han mostrado que la hipokalemia podría alterar el metabolismo de la hormona de 

crecimiento y del IGF-1 en distintos tejidos como el músculo, y que incluso podría generar una 

resistencia de los receptores de hormona de crecimiento en el hígado (201). Algunos autores 

sugieren que la hipokalemia puede estar relacionada con una respuesta parcial al tratamiento 

con hormona de crecimiento en el Síndrome de Bartter. En este sentido, opinan que mientras 

no se corrija la kalemia, el tratamiento con hormona de crecimiento no será eficaz (382). 

Además, se ha observado que en los pacientes con Síndrome de Bartter en los que se ha 

empleado la hormona de crecimiento existe una aceleración de la velocidad de crecimiento tras 

el inicio del tratamiento, aunque muchos de ellos permanecen con un z-score de talla < -2 DE 

(179, 193). Así mismo, se ha descrito algún caso aislado en el que se observa una mejoría del 

crecimiento tras la mejoría de la alcalosis metabólica, así como una mejoría de la respuesta a 

la hormona de crecimiento tras el inicio de la indometacina sugiriendo que la alcalosis 

metabólica y el aumento de prostaglandina E2 en el Síndrome de Bartter Tipo III podrían estar 

relacionados con el retraso de crecimiento (195, 245). En nuestra cohorte, ningún paciente 

recibió tratamiento con hormona de crecimiento, y se desconoce si se realizó el estudio del eje 

de la hormona de crecimiento. Sin embargo, cabe recordar que, si bien la mayoría de los 

pacientes presentan una talla normal al final del estudio, un 28% de la cohorte tenían una talla 

patológica a largo plazo. Aunque se cree que las alteraciones hidroelectrolíticas son la principal 
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causa del retraso de crecimiento, sería recomendable realizar el estudio del eje de la hormona 

de crecimiento, sobre todo en aquellos que no mejora el crecimiento a pesar del tratamiento, 

de cara a individualizar sí podrían beneficiarse del tratamiento con la hormona. 

 

Por otro lado, la enfermedad renal crónica y otros factores asociados a ella, como la 

desnutrición, el déficit de vitamina D y/o la toxicidad por fármacos, pueden justificar un retraso 

en el crecimiento en los pacientes con Síndrome de Bartter Tipo III. Sin embargo, en nuestra 

cohorte no se encontró una relación entre la enfermedad renal crónica y la talla patológica. Al 

igual que sucede en otras series, solamente un 8% de los pacientes con talla patológica al final 

del estudio presentaban un deterioro crónico de la función renal (179, 193). Así mismo, aunque 

la prematuridad es un factor de riesgo importante para el retraso de crecimiento en la infancia, 

en nuestra cohorte no se halló ninguna relación entre la prematuridad y el crecimiento. No se 

debe olvidar, que, en nuestra cohorte, la mayoría de los recién nacidos prematuros eran 

prematuros tardíos (34-37 semanas de gestación), por lo que es posible que no juegue un papel 

tan importante en el retraso de crecimiento de los Síndrome de Bartter Tipo III, como puede 

ocurrir en los pacientes con tipos antenatales de Síndrome de Bartter donde la prevalencia de 

prematuros menores de 34 semanas de gestación es mayor.  No obstante, a pesar de los 

resultados de nuestra cohorte, no podemos descartar que, entre otros factores, la enfermedad 

renal crónica y la prematuridad sean, en cierto modo, factores contribuyentes en la talla final 

de los pacientes con Síndrome de Bartter Tipo III.  

 

Finalmente, cabe recalcar la importancia de conocer la adherencia terapéutica de los pacientes 

a la hora de valorar el crecimiento. Aunque este aspecto no se pudo medir en nuestra cohorte, 

en cinco pacientes se registró que presentaban mala adherencia terapéutica. Dos de ellos (SOR 

90 y SOR 123) eran pacientes pediátricos al final del estudio que tenían 8 y 11 años de edad y 

un z-score de talla igual o menor de -2DE al final del estudio. Los otros dos (SOR 23 y SOR 

129) eran adultos de 22 y 27 años con una talla final por debajo de la población general. El 

quinto paciente (SOR 51) se diagnosticó en la edad adulta y tenía una talla normal con respecto 

a la población general. El incumplimiento terapéutico de los cuatro pacientes es un ejemplo del 

beneficio del tratamiento con la indometacina en el crecimiento de los pacientes con Síndrome 

de Bartter Tipo III. En este aspecto, sería importante implementar sistemas de control de 

adherencia terapéutica durante la edad adulta y, sobre todo en la infancia por ser el periodo de 

mayor fragilidad y mayor potencial de crecimiento.  
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8. LA ENFERMEDAD RENAL CRÓNICA EN EL SÍNDROME DE BARTTER TIPO 

III 

 

En todos los tipos de Síndrome de Bartter se han descrito pacientes que desarrollan un deterioro 

crónico de la función renal. Globalmente, aunque existe una amplia variabilidad en el 

pronóstico renal, los tipos I y IV se considera que presentan un deterioro renal más precoz y 

más rápido en comparación con los tipos II y III (179, 199, 383, 384). En el Síndrome de Bartter 

Tipo V, al tratarse de una forma transitoria de Síndrome de Bartter, no se han descrito hasta la 

actualidad casos de enfermedad renal crónica (74, 154). En Síndrome de Bartter Tipo III, a 

pesar de que clásicamente se ha considerado un tipo menos severo con presentación más tardía 

en la infancia en comparación con los tipos antenatales, entre un 10 y un 30% de los pacientes 

desarrollan enfermedad renal crónica (ERC) a largo plazo (179, 193-195). Así mismo, en 

nuestra cohorte, 11 (22%) pacientes presentaron un deterioro crónico de la función renal a lo 

largo de la evolución de la enfermedad.  

 

Entre los pacientes con una ERC a largo plazo,  el 6% presentaban una ERC grado II, el 10% 

una ERC grado III y el 4% una ERC grado IV. Un paciente se encontraba en hemodiálisis 

crónica desde los 48 años de edad. En la serie de 115 pacientes con Síndrome de Bartter Tipo 

III descrita por Seys y colaboradores, tras una mediana de tiempo de evolución de 15 (1-56) 

años, el 25% de los pacientes presentaron una enfermedad renal crónica y, entre ellos, el 13% 

tenía una ERC grado II, el 3% presentaron un grado III, el 1% un grado IV y el 8% un grado 

V (179). Los resultados fueron similares a los de nuestra cohorte, sugiriendo que el pronóstico 

renal a largo plazo de los pacientes con Síndrome de Bartter Tipo III es peor de lo que sugerían 

los estudios iniciales.   

 

Globalmente, se considera que la etiología de la ERC en el Síndrome de Bartter Tipo III es 

multifactorial. Tanto los mecanismos fisiopatológicos, la prematuridad, el tratamiento crónico 

como el genotipo pueden estar relacionados con el pronóstico renal. La poliuria, la polidipsia 

y la disminución de la capacidad de concentración urinaria asociados a una contracción crónica 

del espacio extracelular son síntomas clásicos de algunas tubulopatías primarias, como, por 

ejemplo, el Síndrome de Bartter, el Síndrome de Gitelman o la Diabetes Insípida Nefrogénica. 

Como consecuencia de ello, estos pacientes son susceptibles de presentar episodios agudos de 
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descompensación con deterioro agudo de la función renal por deshidratación en contexto de 

intercurrencias infecciosas, lo que contribuye al empeoramiento de la función renal a largo 

plazo (70, 163, 187, 258, 311, 385, 386). En nuestra cohorte, el número de pacientes que 

precisaron ingresos por descompensaciones agudas en el grupo de pacientes con ERC no fue 

mayor respecto al grupo con función renal normal. Sin embargo, el grado de severidad del 

deterioro agudo de la función renal durante las descompensaciones fue desconocido, por lo que 

fue difícil valorar la repercusión que tuvieron estos episodios en la función renal a largo plazo. 

Así mismo, el hecho de que el Síndrome de Bartter Tipo III sea una enfermedad cada vez más 

conocida, hace que el diagnóstico se realice de manera más precoz por lo que es más 

improbable que existan descompensaciones agudas severas de deshidratación y alteraciones 

electrolíticas que conlleven una afectación renal aguda grave.  

 

Por otro lado, la depleción crónica de potasio se ha asociado al desarrollo de ERC en distintas 

patologías como la diarrea crónica, los trastornos alimentarios, el abuso de laxantes, el 

hiperaldosteronismo primario (Síndrome de Conn) o algunas tubulopatías primarias (357, 387-

390). No obstante, a pesar de la asociación conocida entre la hipokalemia crónica y la ERC, se 

ha observado que patologías distintas que cursan con el mismo grado de hipokalemia no 

presentan el mismo pronóstico renal. Por ejemplo, en un estudio donde se compara la kalemia 

entre pacientes con Síndrome de Bartter y Síndrome de Gitelman, se observó que no existían 

diferencias en la severidad de la hipokalemia entre ambas patologías, y tampoco se observó 

ninguna correlación entre la función renal y los niveles de potasio en plasma. Sin embargo, los 

paciente con Síndrome de Bartter presentaron un filtrado glomerular más bajo, un sodio en 

orina más alto, así como unos niveles de renina y aldosterona más altos que los pacientes con 

Síndrome de Gitelman, sugiriendo que más que la hipokalemia, es el hiperaldosteronismo lo 

que da lugar a un deterioro crónico de la función renal (270).  

 

La aldosterona es una hormona involucrada en el remodelado vascular, en la función endotelial 

y en la formación de colágeno, contribuyendo a la fibrosis del glomérulo y del intersticio, por 

lo que podría explicar que en el Síndrome de Bartter la evolución hacia una ERC sea más 

frecuente que en el Síndrome de Gitelman (267-269, 356). En nuestra cohorte, aunque no se 

obtuvieron valores de renina y aldosterona en plasma, los pacientes que presentaron una ERC 

a largo plazo, presentaron una hipokalemia y una alcalosis metabólica significativamente más 

severas al diagnóstico que los pacientes con función renal normal, sugiriendo que tenían un 
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hiperaldosteronismo mayor. Además, aunque no se hallaron diferencias significativas en el 

porcentaje de pacientes que desarrollan ERC a largo plazo entre los tres fenotipos clínicos de 

presentación, globalmente, se observó que entre los pacientes con fenotipo antenatal o neonatal 

la prevalencia de ERC fue mayor que entre los pacientes con fenotipo clásico y los pacientes 

con fenotipo Gitelman. En la serie de pacientes publicada por Seys y colaboradores los 

resultados fueron similares: entre los pacientes con fenotipo antenatal o neonatal, fenotipo 

clásico y fenotipo Gitelman el 23%, el 14% y el 13% de los pacientes desarrollaron ERC, 

respectivamente (179). Así mismo, en esta serie se halló una hiperreninemia y un 

hiperaldosteronismo mayor en los pacientes con fenotipo antenatal o neonatal que en los 

fenotipos clásicos y Gitelman, sugiriendo que estos pacientes mantienen un 

hiperaldosteronismo mayor con un estado de deshidratación crónico a lo largo de la evolución, 

lo que conlleva un deterioro crónico de la función renal. No obstante, sería necesario analizar 

los valores de renina y aldosterona plasmáticas evolutivos en estos pacientes para poder obtener 

argumentos más precisos en este aspecto. Además, teniendo en cuenta que en los tres grupos 

de fenotipos clínicos existen pacientes que evolucionan hacia una ERC a largo plazo, no 

podemos considerar que el hiperaldosteronismo sea el único factor relacionado con el mal 

pronóstico renal en el Síndrome de Bartter Tipo III. 

 

En nuestra cohorte, la mediana de edad al diagnóstico de los pacientes con deterioro crónico 

renal fue significativamente mayor que la de los pacientes con función renal normal. Además, 

mientras que el 60% de los pacientes con ERC son pacientes diagnosticados previamente al 

año 2000, solamente el 10% de los pacientes con función renal normal a largo plazo son 

diagnósticos previos al año 2000, siendo estas diferencias significativas. Como se ha 

comentado previamente en la discusión, el desarrollo de la genética molecular a partir de la 

década de los 90 ha permitido un mejor conocimiento de la enfermedad facilitando el 

diagnóstico precoz y, por lo tanto, el inicio precoz tratamiento. Todo ello explica porqué los 

pacientes con ERC de nuestra cohorte se diagnosticaron más tarde. El diagnóstico tardío de la 

enfermedad conlleva una exposición prolongada a la hiperactivación del sistema renina-

angiotensina-aldosterona sugiriendo que podría ser el motivo de que algunos pacientes de 

nuestra cohorte presentaran desde el momento diagnóstico un deterioro crónico de la función 

renal (SOR 3, SOR 5, SOR 9, SOR 115).  
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Sin embargo, otros pacientes de nuestra cohorte, a pesar de diagnosticarse a una edad temprana 

presentaron un deterioro crónico de la función renal a largo plazo. Es el caso de los pacientes 

SOR 54A, SOR 54C, SOR 123 que, a pesar de que se diagnosticaron en el periodo de lactante 

con un fenotipo clásico, tenían una disminución del filtrado glomerular a los 31, 23 y 10 años 

de edad respectivamente. Por lo tanto, aunque el hiperaldosteronismo y el diagnóstico tardío 

puedan ser factores relacionados con el pronóstico renal en el Síndrome de Bartter Tipo III, 

probablemente coexistan otros factores que contribuyan también en la evolución de la función 

renal a largo plazo. Un ejemplo podría ser el paciente SOR 51 que, además de diagnosticarse 

en la edad adulta, a los 25 años de edad, presentó una parada cardiorrespiratoria asociado a una 

rabdomiolisis encontrándose en programa de hemodiálisis crónica a los 48 años de edad. En 

este caso la isquemia renal debido a la presentación clínica tan severa probablemente haya 

contribuido a un peor pronóstico renal.  

 

Además de la fibrosis a nivel glomerular e intersticial, que pueda asociarse al 

hiperaldosteronismo crónico, algunos estudios han mostrado que la propia hipokalemia puede 

dar lugar a un daño tubular. En un estudio se observó que alrededor de un 50% de los pacientes 

con hipokalemia crónica presentan un aumento de proteinuria tubular beta-2 microglobulina 

sugiriendo un daño tubular (391). A nivel anatomopatológico, se han observado casos con 

nefritis tubulointersticial con infiltrado mononuclear y atrofia cortical y, en ocasiones, quistes 

sobre todo en la zona medular renal en pacientes con hipokalemia. Aunque el mecanismo 

exacto por el cual la hipokalemia induce nefropatía es desconocido, se cree que el daño 

microvascular y la pérdida de mediadores vasoactivos dan lugar a una hipoxia intrarenal siendo 

el responsable de la nefritis tubulointersticial. A pesar de revertir la hipokalemia, aunque 

algunos quistes pueden desaparecer y disminuir de tamaño, generalmente las lesiones no son 

reversibles y pueden resultar en el desarrollo de una  ERC a largo plazo (357, 392-395).  

 

Por otro lado, hay estudios que demuestran que existen lesiones degenerativas sobre todo en 

células epiteliales del túbulo proximal con vacuolizaciones en su interior en pacientes con 

hipokalemia (396-398). En relación a la alteración del túbulo proximal secundaria a la 

hipokalemia crónica, en nuestra cohorte, la paciente SOR 3 a pesar de presentar un fenotipo 

antenatal con polihidramnios, fue diagnosticada a los 6 años de edad en contexto de un fallo 

de medro con una hipopotasemia (2,6 mEq/l) y una alcalosis metabólica (bicarbonato 27 

mEq/l) con un cloro y un sodio normal en plasma. Presentó, además, un Síndrome de Fanconi 
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secundario con hipofosfatemia (3 mg/dl) y fosfaturia elevada, glucosuria, aminoaciduria, 

proteinuria de predominio tubular, además de una hipercalciuria, una hipocitraruria y un 

deterioro crónico de la función renal (filtrado glomerular estimado de 85 ml/min/1,173m2). El 

síndrome de Fanconi se resolvió a los 3 meses de iniciar el tratamiento, persistiendo la 

hipokalemia, la alcalosis metabólica y la ERC. Si bien no se observó una acidosis metabólica 

típica de la afectación del túbulo proximal, tampoco presentó unas cifras de bicarbonato muy 

elevadas teniendo en cuenta el tiempo de evolución que presentaba la paciente. Además, tanto 

la hipocitraturia como la hipercalciuria explicarían una tendencia hacia la acidosis metabólica 

en esta paciente (399). 

 

En la literatura existen casos aislados de pacientes con tubulopatías primarias que presentan 

como manifestación inicial un Síndrome de Fanconi transitorio, y en todos ellos se han 

observado en la anatomía patológica lesiones en el túbulo renal secundarias a una hipokalemia 

crónica. Por ejemplo, una paciente con poliuria y polidipsia desde el periodo neonatal fue 

diagnosticada clínica y molecularmente a los 6 años de edad de Síndrome de Gitelman en 

contexto de vómitos y astenia presentando un Síndrome de Fanconi. Esta paciente presentó 

signos bioquímicos característicos de un Síndrome de Gitelman con hipopotasemia e 

hipomagnesemia, asociando además una hiponatremia, hipofosforemia, hipouricemia y una 

acidosis metabólica revelando una afectación del túbulo proximal. La función renal en este 

caso fue normal y las alteraciones bioquímicas se corrigieron a las 3 semanas de iniciar el 

tratamiento, salvo la hipokalemia y la hipomagnesemia observando además en ese momento 

una alcalosis metabólica y una hipocalciuria (400). Igualmente, existen casos de Acidosis 

Tubular Renal Distal que presentaron una disfunción tubular proximal transitoria al diagnóstico 

que se resolvió alrededor de un mes tras el inicio del tratamiento (400-402). Por último, existe 

un caso en la literatura de un paciente con Síndrome de Bartter Clásico diagnosticado a los 5 

años de edad que presentó un Síndrome de Fanconi transitorio (403). En nuestra paciente (SOR 

3), que presentó un Síndrome de Fanconi transitorio al diagnóstico del Síndrome de Bartter 

Tipo III, se realizó una biopsia renal que mostró una marcada fibrosis intersticial a nivel cortical 

con marcada atrofia parenquimatosa. Además, la mayoría de los glomérulos estaban atróficos 

y esclerosados y existía una hiperplasia a nivel yuxtaglomerular. A nivel medular existía una 

fibrosis importante. En esta paciente, aunque no se describen lesiones en el túbulo proximal, 

podemos decir que los hallazgos anatomopatológicos están en correlación con la hipokalemia 
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crónica y con hiperaldosteronismo crónico debido al diagnóstico tardío, explicando el deterioro 

crónico de la función renal que presentaba en el momento diagnóstico a los 6 años de edad.  

 

En nuestra cohorte, 5 pacientes presentaron proteinuria glomerular al final del estudio.  En 

todos ellos la proteinuria estuvo debajo del rango nefrótico y presentaban una ERC igual o 

mayor a grado III. Existen casos aislados de tubulopatías pierde sal como el Síndrome de 

Bartter o Síndrome de Gitelman que asocian patología glomerular. En estos casos, en la 

anatomía patológica se han observado lesiones de hipercelularidad mesangial y lesiones de 

glomeruloesclerosis focal y segmentaria (193, 404, 405). Por otro lado, también se ha 

demostrado que la hiperestimulación crónica del sistema renina-angiotensina-aldosterona da 

lugar a un aumento de síntesis y acumulación de colágeno y fibronectina en el glomérulo e 

intersticio, lo que se ha relacionado con la proteinuria y el deterioro renal en las tubulopatías 

pierde sal (268, 356, 406, 407). En nuestro estudio, la proteinuria de los pacientes se relacionó 

con la adaptación renal de la pérdida salina por orina, y con la estimulación crónica del sistema 

renina-angiotensina-aldosterona, ya que ningún paciente presentó una proteinuria severa ni 

signos clínicos o analíticos de síndrome nefrótico como para suponer que asociaban una 

patología glomerular.  

 

Como se ha comentado anteriormente, la alcalosis hipokalémica en el Síndrome de Bartter 

Tipo III es secundaria a la acción de la aldosterona en el túbulo colector. Por lo tanto, el uso de 

fármacos que inhiben el sistema renina-angiotensina-aldosterona como los inhibidores de la 

enzima convertidora de la angiotensina (IECAs) y los diuréticos ahorradores de potasio 

también llamados antagonistas de la aldosterona (eplerrenona o espironolactona) se han 

empleado en el Síndrome de Bartter Tipo III, con el objetivo de mejorar las anomalías 

electrolíticas secundarias al hiperaldosteronismo crónico (179, 242, 243, 270).  

 

Por otro lado, es conocido el efecto nefroprotector y antiproteinúrico de estos fármacos, con el 

fin de retrasar o enlentecer la fibrosis y el deterioro de la función renal en pacientes con ERC, 

en el contexto de una nefropatía diabética y otras nefropatías primarias (408). En nuestra 

cohorte, el 4% de los pacientes recibían IECAS y el 27% pacientes recibían espironolactona 

como antagonista de la aldosterona o como diurético ahorrador de potasio al diagnóstico de la 

enfermedad. Entre ellos, solamente un paciente se encontraba en situación de ERC sin 

proteinuria. Por lo tanto, mientras que en este paciente se consideró que se pautó la 
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espironolactona como protector renal, en el resto de pacientes se consideró que los diuréticos 

ahorradores de potasio o los IECAs se emplearon probablemente para mejorar la kalemia. Al 

final del estudio, el porcentaje de pacientes que recibían antagonistas de la aldosterona aumento 

significativamente, y entre ellos, un cuarto se encontraban en situación de enfermedad renal 

crónica con un filtrado glomerular de entre 44 y 70 ml/min/1,73m2 mientras que en el resto la 

función renal era normal. Así mismo, el número de pacientes que recibían IECAs también 

aumentó significativamente, entre ellos, dos se encontraban en situación de ERC grado II sin 

proteinuria, y un paciente tenía una ERC grado III asociado a una proteinuria. El resto de 

pacientes que recibían IECAs tenían una función renal normal y sin proteinuria.  

 

Por lo tanto, aunque desconocemos la causa exacta por la que se prescribieron estos fármacos, 

creemos que tanto los diuréticos ahorradores de potasio, como los inhibidores de la enzima 

convertidora de la angiotensina, se emplearon de manera individualizada en cada caso para 

mejorar las alteraciones hidroelectrolíticas y/o como protector renal. Sin embargo, hay que 

tener en cuenta que, si bien estos fármacos pueden considerarse como una alternativa en el 

Síndrome de Bartter, también inhiben el principal mecanismo de compensación de la pérdida 

de sodio a nivel del túbulo colector, empeorando así la natriuria y aumentando el riesgo de 

hipovolemia severa. Por lo tanto, su prescripción debe ser valorado de manera individual en 

cada paciente y emplearlos sobre todo en aquellos pacientes que, a pesar del tratamiento con 

indometacina y suplementos orales de potasio, presenten síntomas asociados a alteraciones 

electrolíticas graves como parálisis o arritmias cardíacas (245).  

 

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) constituyen el pilar principal de tratamiento en 

el Síndrome de Bartter Tipo III. Una de las complicaciones de los AINES no selectivos de la 

enzima ciclooxigenasa, como la indometacina y el ibuprofeno, es su nefrotoxicidad. Estos 

fármacos favorecen la vasoconstricción a nivel del glomérulo secundaria a la inhibición de la 

secreción de la prostaglandina E2 dando lugar a una necrosis tubular por toxicidad directa, o 

una nefritis tubulointersticial (409-412). Además, el riesgo de nefrotoxicidad aumenta cuando 

se administran en situaciones de hipovolemia (413). La exposición crónica a dosis altas de 

AINEs se ha asociado al desarrollo de ERC y proteinuria en patologías en los que se ha 

empleado este fármaco de manera crónica y a dosis altas, como por ejemplo, para tratar el dolor 

en las patologías reumatológicas (238, 271-273, 414). Sin embargo, en el Síndrome de Bartter 

Tipo III, por lo general, la dosis empleada es menor que en las patologías reumáticas, y no se 
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han demostrado lesiones en la biopsia renal en pacientes que han recibido indometacina de 

forma crónica a las dosis recomendadas de entre 0 y 4 mg/kg/día (162, 239). Además, hay 

casos de pacientes con Síndrome de Bartter que a pesar de no haber recibido AINEs desarrollan 

disfunción renal a largo plazo (266, 415).  

 

En nuestro trabajo todos los pacientes recibían indometacina, pero la dosis de los pacientes con 

ERC fue mayor que la de los pacientes con función renal normal. Sin embargo, en ambos 

grupos la dosis administrada era correcta, ya que todos los pacientes de la cohorte salvo uno 

(SOR 129) recibían una dosis de indometacina igual menor de 3 mg/kg/día. El paciente SOR 

129 recibía 4,5 mg/kg/día de indometacina al final del estudio y su función renal era normal. 

Además, como hemos comentado previamente, algunos pacientes tenían una ERC desde el 

diagnóstico, antes de iniciar el tratamiento con indometacina. Por lo tanto, aunque 

probablemente sea un factor que contribuya en el pronóstico renal, no se puede considerar 

actualmente que el uso crónico de AINEs sea un factor de riesgo determinante para el desarrollo 

de ERC, sobre todo teniendo en cuenta sus beneficios en otros aspectos de la enfermedad. Sin 

embargo, se debe tener en cuenta que, en algunas circunstancias, los efectos secundarios 

pueden superar a los beneficios, por lo que siempre deberá individualizarse en cada paciente la 

necesidad, la dosis y el momento en el que se inician los AINEs, asegurándose de que el 

paciente no se encuentra en un momento de hipovolemia importante como suele observarse al 

diagnóstico de la enfermedad. El resto de aspectos sobre el uso AINEs en el Síndrome de 

Bartter Tipo III se discuten en el apartado 9 de la discusión. 

 

La nefrocalcinosis es un hallazgo frecuente en muchas tubulopatías primarias. Aunque se ha 

relacionado con el desarrollo de ERC en muchas de ellas, se ha observado que la evolución es 

muy variable e independiente de la severidad de la nefrocalcinosis (222, 416, 417). Por ejemplo, 

en la acidosis tubular renal prácticamente todos los pacientes presentan nefrocalcinosis, y un 

30-80% de los pacientes desarrollan ERC a lo largo de la vida (385, 418). En el Síndrome de 

Bartter, aunque también se ha considerado que la nefrocalcinosis podría estar relacionada con 

el desarrollo de ERC, hasta la actualidad en ningún trabajo se ha hallado una relación causal 

directa. Además, no todos los pacientes con Síndrome de Bartter y nefrocalcinosis evolucionan 

hacia una ERC (179, 193, 195). En nuestra cohorte, no se halló una relación significativa entre 

la nefrocalcinosis y la ERC. Además, entre los 11 pacientes que desarrollan ERC a lo largo de 

la evolución de la enfermedad, solamente tres asociaban una nefrocalcinosis bilateral. Al 
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contrario, 4 pacientes de la cohorte con nefrocalcinosis mantuvieron una función renal normal 

a lo largo de la evolución. Por lo tanto, la nefrocalcinosis podría ser un factor adyuvante para 

desarrollar ERC a largo plazo, pero no se puede considerar como único factor determinante de 

ERC en los pacientes con Síndrome de Bartter Tipo III.  

 

Por otro lado, no se debe olvidar que la paciente SOR 5 de nuestra cohorte, presentó una litiasis 

coraliforme bilateral en la infancia en contexto de infecciones urinarias, precisando varias 

sesiones de litotricia extracorpórea además de un episodio de obstrucción de la vía urinaria a 

los 30 años de vida. Esta paciente presentó un fenotipo antenatal con polihidramnios y se 

diagnosticó a los 3 años de edad en contexto de una pielonefritis aguda, fallo de medro y 

vómitos. Además, desarrolló una ERC a los 24 años de edad. Las litiasis coraliformes suponen 

alrededor del 19% de las litiasis en la infancia (419). El manejo de la litiasis coraliforme en los 

niños supone un desafío para la urología infantil debido a la dificultad de la realización de 

litotricias extracorpóreas en riñones que aún se encuentran en periodo de crecimiento. Aunque, 

la litotricia extracorpórea se ha considerado una técnica segura, la realización de varias sesiones 

además de las complicaciones postoperatorias como la obstrucción o los hematomas 

perirrenales no dejan de ser factores añadidos para el desarrollo de una ERC (420, 421). Por lo 

tanto, en nuestra paciente, probablemente, aparte del Síndrome de Bartter, las litiasis 

coraliformes y las sesiones de litotricia extracorpórea, así como los episodios de obstrucción 

de la vía urinaria hayan sido factores contribuyentes en el desarrollo del deterioro de la función 

renal a largo plazo. 

 

En nuestra serie, el paciente SOR 51 estaba en programa de hemodiálisis crónica, y ningún 

paciente estaba trasplantado de riñón  Existen casos aislados de pacientes con Síndrome de 

Bartter trasplantados, y en la mayoría de ellos la evolución es satisfactoria sin recurrencia de 

la proteinuria ni de las lesiones de glomeruloesclerosis focal y segmentaria (262, 264). Por lo 

tanto, podemos decir que los pacientes con Síndrome de Bartter Tipo III que evolucionan hacia 

una ERC avanzada son candidatos a recibir un trasplante renal presentando un pronóstico 

similar al de otros pacientes que reciben un trasplante por otras causas. 

 

Numerosos estudios demuestran que los recién nacidos pretérminos o de bajo peso al nacer son 

una población de riesgo para el desarrollo ciertas enfermedades en la edad adulta como la 

enfermedad renal crónica, la diabetes mellitus o la cardiopatía isquémica (422-424). Por un 
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lado, Brenner describió las consecuencias que puede tener la detención prematura de la 

nefrogénesis, que finaliza de manera fisiológica en la semana 36 de gestación, en el desarrollo 

de ERC en la edad adulta (425). Por otro lado, Barker, con su teoría de la “programación fetal”, 

relacionó el bajo peso al nacer como expresión de un ambiente intrauterino desfavorable con 

la tendencia a padecer enfermedades en la edad adulta (275). En los pacientes con tipos 

antenatales de Síndrome de Bartter, el desarrollo de la ERC se ha relacionado, en parte, con la 

prematuridad de los pacientes (199). Sin embargo, en nuestra cohorte de pacientes con 

Síndrome de Bartter Tipo III, no hallamos una relación significativa entre la prematuridad y el 

desarrollo de ERC. La baja prevalencia de la prematuridad, así como el hecho de que los 

pacientes prematuros de nuestra cohorte fueran prematuros tardíos nos hizo considerar que la 

prematuridad no fue un factor único determinante en el deterioro de la función renal a largo 

plazo en nuestros pacientes.  

 

9. EL TRATAMIENTO CON ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS Y SUS 

COMPLICACIONES EN EL SÍNDROME DE BARTTER TIPO III 

 

En relación al polihidramnios y sus complicaciones en el embarazo, fundamentalmente el parto 

prematuro, se han considerado distintas estrategias terapéuticas con el fin de inhibir la poliuria 

fetal, disminuyendo así la cantidad de líquido amniótico y prolongando el embarazo. Por un 

lado, existen muy pocos datos sobre el beneficio que aportan los amniodrenajes seriados 

teniendo en cuenta que es un procedimiento que conlleva complicaciones severas, incluyendo 

al aborto y la prematuridad (227, 228). Por otro lado,  aunque el tratamiento materno con 

antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) durante el embarazo se ha empleado con éxito en 

algunos casos por otras causas, puede asociar riesgos importantes como el cierre del conducto 

arterioso, la perforación intestinal en el neonato o la enterocolitis necrotizante (229). En el 

Síndrome de Bartter, existen casos aislados en los que se ha empleado el amniodrenaje seriado 

y/o los AINEs con éxito, todos ellos eran tipos antenatales  (224-226). En nuestra cohorte de 

pacientes con Síndrome de Bartter Tipo III, en ningún caso se empleó ninguno de estos 

tratamientos prenatales y no se observaron grandes complicaciones asociadas a la presencia del 

polihidramnios. Este hecho probablemente está relacionado con el fenotipo más leve del 

Síndrome de Bartter Tipo III en contraste con los tipos antenatales de la enfermedad. Por lo 

tanto, aunque es necesario un control estricto del polihidramnios durante el embarazo, 



            VI. Discusión 
  

                                                             

 
 240 

probablemente en la mayoría de casos de Síndrome de Bartter Tipo III no es necesario tomar 

medidas extraordinarias durante el periodo prenatal. En los casos en los que fuera necesario, 

debido a la ausencia de consenso, es indispensable tomar la decisión tras la realización de 

reuniones multidisciplinares entre ginecólogos, neonatólogos, cardiólogos y nefrólogos 

pediátricos.  

 

La prescripción de AINEs por su efecto antiprostaglandínico a los pacientes con Síndrome de 

Bartter Tipo III en el periodo postnatal es uno de los pilares fundamentales del tratamiento, ya 

que ha demostrado que disminuye la poliuria, mejora las anomalías hidroelectrolíticas y, por 

lo tanto, favorece el crecimiento adecuado de estos pacientes. Así mismo, es un tratamiento 

que se ha empleado también en otras tubulopatías pierde sal como el Síndrome de Gitelman o 

Diabetes Insípida Nefrogénica con buenos resultados (233, 235, 426, 427).  

 

Los principales AINEs empleados son la indometacina, el ibuprofeno y el celecoxib. Mientras 

que los dos primeros inhiben de manera no selectiva tanto la enzima ciclooxigenasa tipo 1 

(COX1) como la ciclooxigenasa tipo 2 (COX2), el celecoxib es un inhibidor selectivo de la 

COX2. La enzima COX1 se expresa de manera estable en distintos órganos, entre ellos, el 

riñón y la mucosa gastrointestinal, y participa en la producción de prostaglandinas que 

intervienen en procesos fisiológicos, como, por ejemplo, la protección del epitelio gástrico o 

el mantenimiento del flujo renal. Por el contrario, la enzima COX2 se expresa solamente en los 

lugares inflamados generando prostaglandinas mediadoras de la inflamación y el dolor. Por lo 

tanto, la inhibición de la enzima COX1, en el caso del uso de AINEs no selectivos, se asocia a 

efectos secundarios principalmente gastrointestinales como la úlcera o sangrado gástrico, la 

enterocolitis necrotizante en el recién nacido o la perforación intestinal. Así mismo, también 

se asocia a efectos secundarios renales, aunque esto no ha demostrado en las tubulopatías pierde 

sal donde las dosis que se emplean por lo general son bajas.  

 

Los efectos nefrotóxicos de los AINEs no selectivos se han comentado previamente en la 

discusión (apartado 8). El riesgo de los efectos gastrointestinales de los AINEs no selectivos 

es dosis-dependiente y se da sobre todo en tratamientos prolongados, incluso en pacientes con 

distintos tipos de Síndrome de Bartter (195, 231, 236, 428). Hasta el 50% de los pacientes que 

toman AINEs no selectivos de manera crónica refieren dolor de estómago, vómitos o diarrea, 

y un tercio de los pacientes presentan una úlcera gástrica o gastritis crónica en algún momento 
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de la evolución (235). En nuestra cohorte todos los pacientes recibieron indometacina, y 

solamente el 60% recibían un protector gástrico. El 14% de los pacientes de la cohorte referían 

síntomas intestinales y todos ellos recibían AINEs. Un paciente presentó una úlcera duodenal 

y otro una gastritis crónica; aunque ambos recibían un protector gástrico en el momento de las 

alteraciones gastrointestinales, no lo recibían al diagnóstico de la enfermedad. En el resto 

pacientes con síntomas gastrointestinales se desconocía si se realizó alguna exploración 

endoscópica, por lo que es posible que el porcentaje de pacientes que presentaron úlceras o 

lesiones gastrointestinales fuera superior a la descrita. Por lo tanto, teniendo en cuenta los 

efectos secundarios gastrointestinales de los AINEs no selectivos, y el beneficio que aporta en 

los pacientes con Síndrome de Bartter Tipo III, es recomendable además de prescribir una dosis 

adecuada del fármaco, asociar a un protector gástrico en todos los pacientes. 

 

Por otro lado, se han empleado AINEs inhibidores selectivos de la enzima COX2 en el 

Síndrome de Bartter con éxito (242). En nuestra cohorte, ningún paciente recibió ningún AINE 

de este tipo. Aunque con este grupo de fármacos el riesgo de efectos secundarios 

gastrointestinales es mucho menor, algunos fármacos como el rofecoxib presentan un riesgo 

aumentado de eventos cardiovasculares. Entre todos, el celecoxib ha demostrado ser el más 

seguro en este sentido (240). Actualmente se desconoce el grado de riesgo cardiovascular que 

existe con el empleo de los inhibidores selectivos de la enzima COX2 en el Síndrome de Bartter 

Tipo III, aunque se ha demostrado que los pacientes que reciben rofecoxib presentan una 

tensión arterial más alta en comparación con los pacientes que reciben indometacina (429, 430). 

Por otro lado, este fármaco también se ha empleado en pacientes pediátricos con artritis crónica 

juvenil observando menos efectos secundarios en comparación con el naproxeno (241). Por lo 

tanto, actualmente no existe una recomendación específica sobre el empleo de un tipo u otros 

de AINES en el Síndrome de Bartter. y se deben de tener en cuenta los riesgos específicos de 

cada fármaco e individualizar su uso en cada paciente. En nuestra cohorte es probable que no 

se hayan empleado los inhibidores de la enzima COX2 en ningún paciente por el riesgo de 

eventos cardiovasculares y por la menor experiencia, sobre todo en los pacientes pediátricos. 

 

 

 



            VI. Discusión 
  

                                                             

 
 242 

10. CARACTERÍSTICAS MOLECULARES EN EL SÍNDROME DE BARTTER TIPO 

III 

 
Las primeras variantes en el gen CLCNKB se describieron en el año 1997. En un estudio de 17 

pacientes con clínica de Síndrome de Bartter que no presentaban variantes en el gen SLC12A1 

(Síndrome de Bartter Tipo I) ni en el gen KCNJ1 (Síndrome de Bartter Tipo II), descubrieron 

que presentaban variantes en el gen que codifica el canal del cloro ClC-Kb (gen CLCNKB) no 

descrito hasta el momento. De esta manera, a esta nueva patología se le denominó Síndrome 

de Bartter Tipo III. Las variantes más frecuentemente halladas en estos pacientes fueron las 

grandes deleciones en homocigosis (53%) seguido por las variantes missense en 41% pacientes 

(24 % en homocigosis, y 17 % en heterocigosis compuesta con una variante tipo splicing o una 

nonsense) (70). Así mismo, en el año 2000 Konrad y colaboradores estudiaron a 30 pacientes 

observando una alta frecuencia de grandes deleciones en el gen CLCNKB (187). Actualmente 

existen al menos 187 variantes  en la base de datos HGMD [Human Gene Mutation Database 

- www.hgmd.cf.ac.uk], siendo la mayoría de tipo missense seguido, en orden, por las grandes 

deleciones, las pequeñas deleciones y las de tipo splicing. En nuestra cohorte, se hallaron 14 

variantes diferentes: el 50% eran variantes missense, el 29% eran variantes frameshift, el 7% 

eran pequeñas deleciones, el 7% eran grandes deleciones y el 7% eran variantes nonsense. Así 

mismo, en un trabajo donde se describen 115 pacientes con Síndrome de Bartter Tipo III se 

hallaron 60 variantes distintas y, entre ellas, el 55% eran missense seguido en orden por las 

variantes frameshift (13%), las nonsense (12%), las splicing (10%) y las grandes deleciones 

(10%) (179).  

 

En estudios previos de nuestro grupo, se observó que la mayoría de los pacientes españoles 

presentaban la variante p.Ala204Thr en homocigosis (258). Así mismo, en los trabajos 

publicados por nuestro grupo de investigación de Enfermedades Renales Hereditarias y Raras 

del Instituto de Investigación Sanitaria Biocruces Bizkaia de pacientes con Síndrome de Bartter 

Tipo III se describió que la mayoría de los pacientes con la variante missense p.Ala204Thr en 

homocigosis eran españoles, sugiriendo un posible efecto fundador (257, 258). Así mismo, en 

la cohorte actual de nuestro grupo, compuesta por un mayor número de pacientes, se sigue 

observando la misma tendencia. La variante p.Ala204Thr supuso el 65% de los alelos mutados, 

y si se seleccionan solamente los pacientes españoles, esta variante se halló en el 76% de los 

alelos. En toda la cohorte, 27 pacientes procedentes de 26 familias, presentaron la p.Ala204Thr 

http://www.hgmd.cf.ac.uk/
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en homocigosis y todos, salvo uno, eran españoles. Según los estudios poblacionales realizados 

hasta la actualidad la p.Ala204Thr es una variante rara con una 4 (Minor Allele Frequency) < 

0,001 en la población general. Sin embargo, en algunos estudios, se ha observado que al 

analizar a la población española la frecuencia de esta variante es mayor. En un trabajo realizado 

por nuestro grupo de investigación con 300 controles de ascendencia española se halló esta 

variante en 2 alelos en heterocigosis, lo que supondría una MAF de 0,003 (258). Por otro lado, 

en la base de 1000 Genomes donde se estudia a una población de 212 españoles se halló esta 

variante en dos alelos, suponiendo una MAF de 0,009. En nuestra cohorte, dos pacientes de 

origen latino presentaron la p.Ala204Thr, un paciente era procedente de Perú y presentaba esta 

variante homocigosis y la otra paciente era de Brasil y presentaba esta variante en heterocigosis 

compuesta con una variante framsehift. Es posible que en ambas familias existiera una 

ascendencia española, aunque este dato fue desconocido. En el apartado 11 de la discusión se 

comentan los aspectos del pronóstico a largo plazo de los pacientes 27 pacientes procedentes 

de 26 familias con la variante p.Ala204Thr en homocigosis. 

 

En nuestra cohorte, en segundo lugar, se hallaron las grandes deleciones que suponían el 11% 

de todos lo alelos mutados de la cohorte. Entre los pacientes españoles, en el 7% de los alelos 

mutados se hallaron grandes deleciones. Por el contrario, en los pacientes africanos (Norte de 

África y África Subsahariana) de nuestra cohorte, en 5 de los 6 alelos mutados se detectaron 

grandes deleciones. Entre los 3 pacientes africanos de nuestra cohorte, dos presentaron una 

gran deleción en homocigosis y en el tercer paciente se halló una gran deleción en heterocigosis 

compuesta con una pequeña deleción. Esta frecuencia de las grandes deleciones en pacientes 

de origen africano se ha observado previamente en otros estudios. En la primera publicación 

sobre pacientes de Síndrome de Bartter Tipo III, en todos los pacientes afroamericanos se 

describieron grandes deleciones homocigosis. Además, en ese trabajo, tres pacientes de 

Portugal y un paciente de Oriente Medio presentaron grandes deleciones en homocigosis (70). 

Así mismo, en otra serie de 17 pacientes de Irán, el 70% presentaron una gran deleción del gen 

CLCNKB en homocigosis (259). Por lo tanto, podemos decir que la mayoría de los pacientes 

afroamericanos y del oriente medio afectos de Síndrome de Bartter Tipo III presentan grandes 

deleciones en homocigosis en el gen CLCNKB.  

 

Todas las variantes halladas en nuestra cohorte, salvo cuatro, están descritas en trabajos previos 

en otros pacientes con Síndrome de Bartter Tipo III. Dos de ellas han sido publicadas 
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previamente por nuestro grupo de investigación (196). Estas dos variantes eran de tipo 

frameshift, concretamente, p.(Ser343Alafs*6) y p.(Leu252Serfs*97). Según el análisis in sílico 

son consideradas causantes de enfermedad y la guía del Colegio Americano de Genética 

ACMG (del inglés, American College of Medical Genetics) las clasifica como variante 

patogénica. Sin embargo, las otras dos variantes nuevas halladas en nuestra cohorte, la missense 

p.Ala577Thr y la missense p.Gly57Gly, se consideran en las guías ACMG como variantes 

probablemente benigna y de significado incierto, respectivamente. 

 

El paciente SOR 195 presentó la variante missense p.Ala577Thr en homocigosis. Se trata de 

una variante rara encontrándose en las bases de datos genómicas públicas con una frecuencia 

muy baja en heterocigosis (Minor Allele Frequency < 0,01). Teniendo en cuenta que el paciente 

presentaba una clínica muy sugestiva de Síndrome de Bartter, a pesar de que el análisis in silico 

y la guía ACMG la consideraban como probablemente benigna, en nuestro paciente 

consideramos que era causante de la enfermedad. Además, este paciente, al ser diagnosticado 

inicialmente de Síndrome de Gitelman, se descartó que presentara variantes en el gen SLC12A3. 

Hasta la actualidad no hay trabajos que hayan realizado estudios funcionales con esta variante. 

La variante p.Ala577Thr se encuentra en el dominio CBS1 del extremo carboxilo-terminal del 

canal ClC-Kb. Esta región, junto con la barttina, participa en la activación del canal. En 

estudios funcionales se ha demostrado que las variantes halladas en la región carboxilo-

terminal, como por ejemplo la p.Trp610Ter, da lugar a una menor activación y a una dificultad 

de apertura del canal ClC-Kb debido a que no reciben el estímulo de la subunidad barttina para 

ello. Sin embargo, la función residual es mayor del 20% (431). Esto podría explicar que nuestro 

paciente presentara un fenotipo más leve, diagnosticándose a los 23 años de edad y que no 

presentara clínica severa desde el nacimiento. No obstante, sería interesante realizar estudios 

funcionales con la variante p.Ala577Thr para conocer el grado de afectación que genera la 

función del canal del cloro ClC-Kb y para poder confirmar su patogenicidad. 

 

Por otro lado, los pacientes SOR 137 y SOR 163 presentaron la variante missense p.Gly57Glu 

en heterocigosis compuesta con una gran deleción y con la variante p.Ala204Thr, 

respectivamente. Esta variante no estaba previamente descrita en ningún otro paciente afecto 

de Síndrome de Bartter Tipo III, y es una variante que, hasta la actualidad, no se ha descrito en 

estudios poblacionales. Aunque la mayoría de los software de predicción la consideran una 

variante causante de enfermedad, la guía del Colegio Americano de Genética ACMG la 



            VI. Discusión 
  

                                                             

 
 245 

clasifica como una variante de significado incierto. No existen estudios funcionales realizados 

con esta nueva variante. Se sitúa al inicio del canal del cloro ClC-Kb, donde se inicia la región 

transmembrana, en la segunda hélice alfa.  

 

La región transmembrana está entre ambos monómeros del canal, y es necesaria para que cada 

monómero realice el transporte de cloro. Existen otros pacientes con Síndrome de Bartter Tipo 

III que presentan variantes missense que se sitúan en la misma región del canal, como por 

ejemplo la variante p.Ala61Asp, o la variante p.Arg76Ter, y los estudios funcionales han 

demostrado que dan lugar a una pérdida total de su función (164, 432). Además, tanto el 

paciente SOR 137 como SOR 163 presentan en el otro alelo una gran deleción dando lugar a 

una expresión nula de la proteína, y la variante española p.Ala204Thr cuya patogenicidad es 

conocida. Por lo tanto, debido a todo lo anterior, consideramos que la variante p.Gly57Glu fue 

causante de enfermedad en ambos pacientes de nuestra cohorte. No obstante, al igual que en el 

resto de las variantes nuevas, sería interesante realizar estudios funcionales para conocer el 

grado de disfunción que se genera en el canal del cloro y poder analizar su correlación con la 

clínica. 

 

11. CORRELACIÓN GENOTIPO-FENOTIPO EN EL SÍNDROME DE BARTTER 

TIPO III 

 

El canal del cloro ClC-Kb está formado por dos subunidades o poros proteicos (monómeros) 

que forman un dímero y están situados en sentido perpendicular a la membrana plasmática de 

la célula. Cada subunidad consta de 18 hélices alfa (A-R) formadas por dos mitades orientadas 

de manera antiparalela (hélices alfa A-I y hélices alfa J-R). Además, cada monómero forma su 

propio e independiente poro (protoporo) realizando el transporte del cloro de manera 

independiente. Sin embargo, ambas subunidades tienen una superficie de contacto entre ellas 

denominada interfase, que se sitúa en la membrana plasmática en las hélices alfa G y H, y que 

es necesaria para el correcto funcionamiento de los monómeros. Las dos mitades de la 

subunidad envuelven un centro común con el fin de reunir a los aminoácidos de los extremos 

de las hélices alfa creando un gradiente electrostático positivo para el paso del cloro (249, 250). 

Por otro lado, cada monómero consta de una región amino y otra carboxilo terminal que se 

sitúan dentro de la célula de manera antiparalela con respecto a las dos subunidades. En la 

región carboxilo terminal existen dos dominios CBS (del inglés, Cystathionine-Beta-Synthase). 
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Entre ambos dominios CBS existe una hendidura donde se encuentra el aminoácido aspartato 

o la asparagina. Aunque no está clara la función que tienen los dominios CBS, se cree que 

pueden ser un punto de unión para los ligandos implicados en el transporte del cloro desde el 

citoplasma hacia la membrana para su posterior activación o apertura (251, 252). Además, la 

proteína ClC-Kb es sensible al calcio y al pH extracelular, de forma que cuando aumentan 

ayudan en la activación del canal del cloro aumentando la conductancia. En la proteína ClC-

Kb existen puntos de unión del calcio para ello. Por otro lado, en los poros de cada monómero 

existen tres puntos de unión al cloro que permiten el paso de este anión hacia la zona 

extracelular.  

 

En distintos estudios sobre el Síndrome de Bartter Tipo III se ha estudiado la correlación 

genotipo-fenotipo en base a los estudios funcionales en el canal del cloro ClC-Kb realizados 

con las distintas variantes halladas en los pacientes con Síndrome de Bartter Tipo III. 

Dependiendo de la localización de la variante en la proteína ClC-Kb, y de la expresión o de la 

inserción de la proteína en la membrana plasmática, la función o la conductancia final del cloro 

a través del canal estará más o menos afectada (164). Hasta la actualidad se han descrito un 

gran número de variantes que se sitúan a lo largo de la proteína ClC-Kb afectando sobre todo 

al poro de los monómeros y a la zona de interfase que une ambos monómeros del canal ClC-

Kb (178, 179, 187, 189, 194, 249, 261, 303, 304, 431). 

 

En nuestra cohorte, para el análisis de la correlación genotipo-fenotipo, se revisaron las 

publicaciones sobre los estudios funcionales realizados con las variantes halladas en nuestra 

serie. Se clasificaron los pacientes en dos grupos según su genotipo, basándose en la 

conductancia residual que generaba cada variante (conductancia residual mayor del 20% o 

menor del 20%). Por un lado, no se halló una relación significativa entre el genotipo y la edad 

al diagnóstico, ni con el fenotipo clínico de presentación. En ambos grupos predominaron los 

pacientes con fenotipo antenatal y clásico sin diferencias significativas. Así mismo, en ambos 

grupos de genotipo hubo pacientes que presentaron un fenotipo similar al Síndrome de 

Gitelman, sin existir diferencias significativas. Además, las alteraciones hidroelectrolíticas, 

salvo la hipocloremia, fueron similares en ambos grupos. La media del cloro en plasma fue 

menor en los pacientes con genotipo más severo. Igualmente, en los estudios realizados hasta 

la actualidad, que analizan la correlación genotipo-fenotipo en los pacientes con Síndrome de 

Bartter Tipo III, se ha observado que los pacientes que presentan un genotipo más severo con 



            VI. Discusión 
  

                                                             

 
 247 

una conductancia residual del canal del cloro menor del 20% presentan una cloremia menor al 

diagnóstico. Sin embargo, a diferencia de nuestra cohorte, en otros estudios se ha observado 

una relación significativa entre el fenotipo clínico de presentación y el genotipo de los pacientes. 

Es decir, la mayoría de pacientes con genotipo severo presentan un fenotipo antenatal o 

neonatal o fenotipo clásico, mientras que la mayoría de los pacientes con genotipo más leve 

presentaron un fenotipo Gitelman (164, 179). En nuestra cohorte, teniendo en cuenta que la 

mayoría de los pacientes presentaban la variante p.Ala204Thr en homocigosis, el hecho de que 

no exista una relación significativa entre el fenotipo clínico y el genotipo, sugiere que existe 

una alta heterogeneidad clínica entre los pacientes con la variante española p.Ala204Thr. 

Igualmente, el hecho de que en el grupo de pacientes con genotipo severo también haya 

pacientes que presentan un fenotipo leve como el fenotipo Gitelman, plantea que la severidad 

fenotípica en el Síndrome de Bartter Tipo III no solamente depende de la severidad del genotipo, 

sino que existen otros factores relacionados.  

 

Por otro lado, en nuestra cohorte, también se analizó la distribución de los tipos de variantes 

dependiendo el fenotipo clínico de presentación. Las grandes deleciones fueron las variantes 

más graves de la cohorte y, aunque el 90% de los alelos con grandes deleciones se hallaron en 

pacientes con fenotipo clínico antenatal o neonatal y clásico, el 10% se hallaron en pacientes 

con fenotipo Gitelman que se supone que es el fenotipo más leve y con presentación más tardía 

que el resto de fenotipos. Este resultado también se ha observado en otras series de pacientes 

con Síndrome de Bartter Tipo III donde alrededor del 10-20% de las grandes deleciones se 

hallaron en fenotipos menos severos, apoyando la escasa correlación genotipo-fenotipo que 

existe en esta enfermedad (179, 193).  

 

En nuestro estudio se analizó si existía una correlación entre el genotipo y el pronóstico a largo 

plazo de los pacientes, en cuanto a la función renal y la talla baja. Por un lado, la talla final fue 

similar independientemente del genotipo que presentaran los pacientes. Esto sugiere, que 

probablemente, el recibir un tratamiento adecuado y precoz es lo que marca la talla final de los 

pacientes, más que el genotipo que presenten. Por otro lado, no se halló ninguna relación entre 

el genotipo y el deterioro de la función renal a largo plazo. Además, en nuestra cohorte, entre 

los 11 pacientes que desarrollaron un deterioro de la función renal a largo plazo, el 72% 

presentó la variante p.Ala204Thr en homocigosis, el 18% presentó la p.Ala204Thr en 

heterocigosis compuesta con la variante missense p.Gly442Glu, y el 10% presentó la variante 
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nonsense p.Arg595* en homocigosis. Por un lado, la variante p.Gly442Glu se sitúa en la zona 

exterior del canal donde se realiza el filtro de selectividad de los iones de cloro que se conducen. 

Los estudios funcionales relacionados con esta variante han mostrado que se trata de una 

variante con una expresión reducida en la membrana (una expresión de alrededor de un 29% 

respecto al control) y que genera una conductancia residual de alrededor del 7,8% (164). Así 

mismo, se ha demostrado que la variante nonsense p.Arg595* situada en el dominio CBS1, el 

cual es  indispensable para la correcta activación del canal,  da lugar a una conductancia 

residual prácticamente nula (179). Por último, la variante missense p.Ala204Thr, la más 

frecuente en nuestra cohorte, se sitúa en la zona de interfase dimérica en la hélice alfa G del 

canal ClC-Kb. En este caso, la expresión de la proteína ClC-Kb en la membrana plasmática es 

prácticamente normal y presenta una conductancia residual de cloro de aproximadamente el 

30-40% con respecto a los controles (260). Por lo tanto, en principio, podemos decir que la 

p.Ala204Thr no es una variante tan severa como el resto de variantes que presentaron los 

pacientes con enfermedad renal crónica en nuestra cohorte. Sin embargo, el 55% de los 

pacientes de nuestra cohorte presentaron esta variante en homocigosis, y a pesar de tener un 

genotipo más leve, hasta el 30% de éstos desarrollaron enfermedad renal crónica a largo plazo.  

Por el contrario, ningún paciente de nuestra cohorte con una gran deleción en homocigosis 

presentó un deterioro crónico de la función renal, aunque el tiempo de evolución de estos 

pacientes era menor, entre 1 y 5 años.  

 

Otra muestra de la escasa correlación genotipo-fenotipo del Síndrome de Bartter Tipo III es la 

alta variabilidad en la presentación clínica de los pacientes con la variante p.Ala204Thr en 

homocigosis de nuestra cohorte. Entre los 27 pacientes de nuestra cohorte con la variante 

p.Ala204Thr en homocigosis, el 37% presentaron un fenotipo antenatal o neonatal, el 52% un 

fenotipo clásico y el 11% un fenotipo Gitelman. Además, como se ha comentado anteriormente, 

a pesar de presentar la misma variante, no todos los pacientes presentan la misma evolución y 

el 30% evolucionaron hacia una enfermedad renal crónica.  

 

En relación a la escasa correlación genotipo-fenotipo en el Síndrome de Bartter Tipo III, se 

observa también cómo la presentación y la evolución clínica es diferente en los pacientes 

afectos de una misma familia. Esta variabilidad clínica tanto en la presentación como en la 

evolución a largo plazo entre pacientes que presentan variantes idénticas en el gen CLCNKB 

ha sido descrita previamente en la literatura (259, 311). Por ejemplo, en nuestra cohorte, en la 
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familia SOR 24, la paciente SOR 24A se diagnóstica a los 10 meses de edad en contexto de un 

retraso ponderoestatural con un fenotipo de Síndrome de Bartter Clásico, mientras que su 

hermana mayor SOR 24B se diagnóstica a raíz del diagnóstico de SOR 24A a los 17 años de 

edad con un fenotipo similar al Síndrome de Gitelman con desarrollo ponderoestatural normal. 

Esta paciente solamente presentó como signo clínico una avidez por la sal desde la infancia. 

Así mismo, en la familia SOR 54, donde existen tres miembros afectos de Síndrome de Bartter 

Tipo III diagnosticados antes del año de edad con un fenotipo clínico clásico, solamente dos 

de los hermanos (SOR 54A y SOR 54B) desarrollan enfermedad renal crónico a largo plazo. 

Por último, en la familia SOR 124, la paciente SOR 124A presenta un fenotipo de Síndrome 

de Bartter Clásico diagnosticándose a los 8 meses de vida. Por el contrario, su hermano SOR 

124B, aunque se diagnostica en el periodo de lactante a los 6 meses de vida, presentó un 

fenotipo clínico antenatal con polihidramnios durante el embarazo.  

 

Por lo tanto, podemos decir que existe una escasa correlación genotipo-fenotipo en el Síndrome 

de Bartter Tipo III, y que la severidad de la afectación del canal del cloro secundaria al genotipo 

no es por sí sola un factor que predispone a un peor pronóstico. No obstante, como hemos 

comentado previamente a lo largo de la discusión, es probable que el conjunto de otros factores 

como la edad de diagnóstico, las alteraciones electrolíticas o las variaciones interindividuales 

en los mecanismos de compensación estén relacionados en la evolución a largo plazo de esta 

enfermedad. 

 

Por último, cabe recalcar la importancia de realizar el estudio molecular en los pacientes con 

sospecha de tubulopatía pierde sal. Teniendo en cuenta la gran variabilidad clínica tanto en la 

presentación clínica como en la evolución a largo plazo, así como la similitud en la clínica de 

los distintos tipos de tubulopatías pierde sal, el análisis molecular proporciona tanto al paciente 

como a su familia una información más veraz sobre la historia natural de esta enfermedad. 

Además, permite ofrecer un consejo genético más preciso, además de mejorar el seguimiento 

de los pacientes. En este aspecto, en la actualidad, el uso de técnicas de secuenciación masiva 

y el uso de paneles de genes son herramientas muy útiles que permiten conocer si existen 

alteraciones en otros genes que podrían ayudar a entender la variabilidad clínica que existe en 

las tubulopatías pierde sal.  
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12. COMPLICACIONES DURANTE EL EMBARAZO EN LAS MUJERES AFECTAS 

DE SÍNDROME DE BARTTER TIPO III 

Hasta la actualidad, no se ha descrito una mayor frecuencia de complicaciones a lo largo del 

embarazo en los pacientes con Síndrome de Bartter Tipo III, ni siquiera en los pacientes en los 

que el diagnóstico de la enfermedad se realizó durante o posterior al embarazo (433-438). 

Igualmente, en el Síndrome de Gitelman, los casos de embarazos reportados no refieren 

complicaciones a lo largo del embarazo si se realiza un control estricto de las alteraciones 

electrolíticas (439, 440). Durante el embarazo, existe una hiperestimulación del sistema renina-

angiotensina-aldosterona que aumenta las pérdidas de potasio por orina agravando la 

hipokalemia (441). Este fenómeno está compensado, en parte, por los cambios hemodinámicos, 

y por el aumento de niveles de progesterona en sangre que juega un papel protector debido a 

su unión al receptor mineralocorticoideo (433, 442). A pesar de ello, los niveles de potasio 

disminuyen sobre todo alrededor de la mitad de la gestación, por lo que se debe monitorizar la 

kalemia de manera estrecha requiriendo en ocasiones un aumento de los suplementos de 

potasio a lo largo del embarazo (443, 444).  

 

En nuestra cohorte, a lo largo de la evolución tres mujeres tuvieron 8 embarazos, de los cuales, 

tres no progresaron: dos fueron abortos del primer trimestre y uno del tercer trimestre. La 

incidencia de abortos espontáneos en la población general es de alrededor del 20% de los 

embarazos, pudiendo llegar hasta el 30% en el primer trimestre de gestación según algunos 

estudios (445, 446). Por lo tanto, no se consideró que los abortos espontáneos de nuestra serie 

tuvieran relación con la enfermedad de base. El tercer embarazo que no progresó fue una 

muerte fetal tardía en la semana 37 de gestación (paciente SOR 8). La anatomía patológica de 

la placenta mostró una placenta madura con microcalcificaciones e infartos focales con un 

hematoma retroplacentario. La muerte fetal por anomalías placentarias supone la segunda 

causa de muerte fetal tardía y además, las calcificaciones en la placenta es un hallazgo 

fisiológico en gestaciones a término (445, 447). Por lo tanto, no consideramos que la muerte 

fetal en este caso tuviera relación con el Síndrome de Bartter Tipo III. Se desconoce si se 

practicó la autopsia al feto por lo que no pudimos descartar totalmente la presencia de alguna 

malformación congénita asociada macro o microscópica en el feto. Sin embargo, las ecografías 

prenatales fueron normales hasta ese momento, sin presenciar anomalías placentarias o 

malformaciones estructurales congénitas, y el feto presentó un peso y una talla adecuados para 
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la edad gestacional. Por otro lado, aunque la variación de la dosis del suplemento de potasio o 

los valores en plasma de potasio durante la gestación no estuvieron disponibles, solamente una 

paciente (SOR 5) presentó descompensaciones agudas en el contexto de vómitos en el primer 

trimestre del embarazo precisando ingreso hospitalario.  

 

En nuestra cohorte todos los embarazos fueron planificados retirándose previamente los 

antiinflamatorios no esteroideos como la indometacina e inhibidores de la enzima convertidora 

de angiotensina (IECAs). La indometacina y los IECAs atraviesan con facilidad la placenta 

durante la gestación y la teratogenicidad en el feto varía según la etapa del embarazo. El uso 

de los antiinflamatorios no esteroideos durante el embarazo se ha asociado a cardiopatías 

congénitas, disfunción renal, hemorragia cerebral en pretérminos y enterocolitis necrotizante, 

entre otros (448, 449). Por otro lado, el empleo de IECAs durante el embarazo se ha asociado 

con disfunción renal, oligohidramnios y retraso de la osificación (450-452). Por ello, es 

importante planificar el embarazo en pacientes con Síndrome de Bartter Tipo III e informar de 

los posibles riesgos para prevenir las malformaciones asociadas a estos fármacos. Después del 

parto, se debe reintroducir el tratamiento de base y continuar con los controles habituales en la 

paciente. 

 

En nuestro estudio, el periodo neonatal de todos los recién nacidos transcurrió sin incidencias, 

todos presentaron un peso adecuado para la edad gestacional. A pesar de no obtener detalles 

sobre la evolución neurológica de los hijos de pacientes con Síndrome de Bartter Tipo III, 

según datos reflejados en la historia, se dedujo que eran niños sanos. Hasta la actualidad no 

existen casos reportados en la literatura de retraso neurológico en los hijos de pacientes con 

Síndrome de Bartter Tipo III.  

 

Por lo tanto, podemos decir que, en general, el embarazo en las mujeres afectas de Síndrome 

de Bartter Tipo III no supone un riesgo añadido para las pacientes ni para el feto, siempre que 

sea planificado y se realicen controles estrechos de la kalemia a lo largo de todo el embarazo.
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En nuestra cohorte de 49 pacientes afectos de Síndrome de Bartter Tipo III existe un amplio 

espectro de severidad en la presentación clínica. Un tercio de los pacientes presentaron un 

fenotipo clínico similar al Síndrome de Bartter Antenatal o Neonatal, la mitad un fenotipo de 

Síndrome de Bartter Clásico y sólo un 12% un fenotipo de Síndrome de Gitelman. Además, un 

tercio de los pacientes presentaron polihidramnios durante el embarazo y solamente un 15% 

nacieron prematuramente. Casi todos los pacientes se diagnosticaron en la infancia o en la 

adolescencia y el 60% antes del año de edad. La edad al diagnóstico de los pacientes con 

fenotipo Gitelman fue mayor que la de los pacientes con fenotipo antenatal o neonatal y 

fenotipo clásico. Sin embargo, probablemente debido al diagnóstico tardío de algunos 

pacientes de nuestra cohorte, a pesar de presentar un fenotipo antenatal, no se hallaron 

diferencias en la edad al diagnóstico entre los pacientes con fenotipo antenatal o neonatal y con 

fenotipo clásico. Además, se halló una relación significativa entre el año y la edad del 

diagnóstico clínico. Así, los pacientes que se diagnosticaron antes del año 2000 tenían una edad 

mayor que los pacientes diagnosticados posteriormente al año 2000. Es probable que el 

desarrollo de la biología molecular a partir de la década de los 90 ha permitido un mejor 

conocimiento de la enfermedad facilitando el diagnóstico precoz.  

 

El signo clínico más frecuente al diagnóstico de la enfermedad fue el fallo de medro en los tres 

grupos de fenotipo clínico de presentación. La hipotonía y la deshidratación fueron signos 

clínicos casi exclusivos de los pacientes con fenotipo antenatal. Por el contrario, los calambres, 

la astenia y las palpitaciones sólo se hallaron en los pacientes con fenotipo Gitelman. Por otro 

lado, aunque globalmente podemos decir que los pacientes de nuestra cohorte presentaron un 

desarrollo neurológico normal, sería necesario realizar una valoración neurológica de manera 

homogénea para valorar la capacidad intelectual que presentan a largo plazo. Así mismo, hasta 

el 10% de nuestra cohorte presentaba un cuadro ansioso-depresivo, lo que apoya la importancia 

de realizar un seguimiento psicológico de estos pacientes como parte del tratamiento de una 

enfermedad crónica como es el Síndrome de Bartter Tipo III.  

 

En cuanto a las alteraciones hidroelectrolíticas de nuestra cohorte, no todos los pacientes 

presentaron hipocloremia al diagnóstico de la enfermedad y globalmente la hipocloremia fue 

menos severa que en otros estudios. Este hecho, probablemente, es debido a que la mayoría de 

los pacientes de nuestra cohorte presentaban la variante p.Ala204Thr en homocigosis, que da 

lugar a una alteración más leve del canal del cloro, en comparación con otras variantes más 
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severas, como por ejemplo, las grandes deleciones. Además, los pacientes que eran menores 

de 2 años al diagnóstico de la enfermedad presentaron una hipocloremia más severa al 

diagnóstico que los pacientes mayores de 2 años, sugiriendo una inmadurez del túbulo renal 

los primeros meses de vida, con menor capacidad de compensar las pérdidas renales de cloro.  

 

Por otro lado, todos los pacientes presentan una hipokalemia y una alcalosis metabólica al 

diagnóstico de la enfermedad. En un tercio de la cohorte, esta hipokalemia es severa 

encontrándose por debajo de 2 mEq/l. A lo largo de la evolución, aunque la kalemia mejora, 

prácticamente en todos pacientes persisten tanto la hipokalemia como la alcalosis metabólica 

a pesar del tratamiendo continuado, sugiriendo que los pacientes presentan un 

hiperaldosteronismo crónico. Todo ello apoya la necesidad de mantener un aporte de sal y una 

hidratación adecuada en esta enfermedad para intentar disminuir la activación del sistema 

renina-angiotensina-aldosterona y evitar, en la medida de lo posible, las complicaciones 

asociadas a éste. Por otra parte, en nuestra cohorte, no se halló una relación significativa entre 

la dosis de potasio que recibían los pacientes y los niveles de potasio en plasma. Teniendo en 

cuenta que el potasio ingerido se elimina en pocas horas por orina, podemos decir que, a pesar 

de prescribir dosis altas de potasio, en algunos pacientes es difícil mejorar la kalemia. 

Finalmente, aunque aproximadamente un tercio de los pacientes de nuestra cohorte precisaron 

iniciar suplementos de sodio por hiponatremia al diagnóstico, la natremia globalmente mejora 

a lo largo de la evolución. Además, la hiponatremia fue más frecuente en los pacientes que eran 

menores de 2 años al diagnóstico. Probablemente, al igual que con el cloro, los pacientes con 

la edad adquieren la madurez tubular necesaria para compensar las pérdidas de sal por orina. 

Así mismo, es posible que los pacientes más mayores sean capaces de compensar las pérdidas 

por orina mediante el aumento de la ingesta de sal en la dieta.  

 

En nuestra cohorte, alrededor de un tercio presentaron hipercalciuria y un 8% presentaron 

hipomagnesemia al diagnóstico. Además, el 14% desarrollaron nefrocalcinosis a lo largo de la 

evolución de la enfermedad y el 8% presentaron litiasis. A lo largo de la evolución, el 

porcentaje de pacientes que desarrollan hipocalciuria e hipomagnesemia aumenta 

significativamente presentando un fenotipo similar al Síndrome de Gitelman. Esto sugiere que 

el túbulo contorneado distal, un segmento donde también se expresan los canales ClC-Kb y 

donde no existe ningún mecanismo que compense las pérdidas de cloro por orina, con el tiempo, 

presente una disfunción más severa explicando la evolución del fenotipo de algunos pacientes.  
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Globalmente, los pacientes con Síndrome de Bartter Tipo III presentan una mejoría en el 

desarrollo ponderoestatural a lo largo de la evolución, independientemente del fenotipo clínico 

al diagnóstico. Al estudiar los factores que podrían estar relacionados con el crecimiento, se 

observó que en los pacientes con talla baja final tenían un tiempo de seguimiento menor. Esto 

se debe probablemente a la necesidad de un mayor tiempo de tratamiento de su enfermedad en 

los pacientes más jóvenes para realizar un catch-up adecuado. Por otro lado, los pacientes con 

talla baja al final del estudio presentaron una hipokalemia y una alcalosis metabólica más 

severa al diagnóstico, sugiriendo que el hiperaldosteronismo crónico es un factor negativo en 

el desarrollo ponderoestatural. Además, algunos pacientes con talla baja final presentaron muy 

mala adherencia al tratamiento con indometacina y con los suplementos orales de sodio y 

potasio. En este sentido, cabe recalcar la importancia de optimizar el tratamiento ajustando la 

dosis de indometacina, y de administrar cloruro sódico con el fin de evitar el 

hiperaldosteronismo crónico. Así mismo, es importante asegurar un buen cumplimiento 

terapéutico para asegurar el correcto desarrollo ponderoestatural.  

 

En cuanto al pronóstico a largo plazo, el 22% de los pacientes presentaron un deterioro crónico 

de la función renal tras una mediana de tiempo de evolución de 12 años. Al estudiar los factores 

relacionados con el deterioro crónico de la función renal, se observó que los pacientes con 

enfermedad renal crónica (ERC) presentaron una hipokalemia y una alcalosis metabólica más 

severa al diagnóstico que los pacientes con función renal normal, lo que sugiere que estos 

pacientes presentaron un hiperaldosteronismo mayor. Por otro lado, los pacientes que 

desarrollaron ERC a largo plazo en nuestra cohorte se diagnosticaron más tarde que los 

pacientes con función renal normal, explicando que la exposición prolongada a mecanismos 

fisiopatológicos como el hiperaldosteronismo podría estar relacionado con un pronóstico renal 

peor en el Síndrome de Bartter Tipo III, por la fibrosis intersticial y glomerular que genera a 

largo plazo. Sin embargo, no podemos considerar que el hiperaldosteronismo sea el único 

factor relacionado con la ERC, ya que en todos los grupos de fenotipo clínico de presentación 

existen pacientes con deterioro crónico renal. Así, existen pacientes con fenotipo Gitelman, 

fenotipo más leve que el antenatal o el clásico y probablemente con un menor estímulo crónico 

del sistema renina-angiotensina-aldosterona, que desarrollan ERC a largo plazo. Al contrario, 

no todos los pacientes con fenotipo antenatal, considerados como pacientes con mayor 

hiperaldosteronismo que los pacientes con el resto de fenotipos, presentan mal pronóstico renal 

a largo plazo.  
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En relación al tratamiento farmacológico, todos los pacientes, salvo dos, recibieron 

antiinflamatorios no esteroideos no selectivos de la enzima ciclooxigenasa a largo plazo y 

solamente el 60% de los pacientes recibían un protector gástrico. El 14% referían síntomas 

gastrointestinales, y en dos pacientes que no recibían protector gástrico se interrumpió el 

tratamiento con AINEs debido a úlceras gástricas. No se debe olvidar la importancia de 

prescribir un protector gástrico junto con los AINEs de cara a evitar en la medida de lo posible 

sus efectos adversos. Por otra parte, en nuestra cohorte el empleo de inhibidores de la 

aldosterona y de inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina aumenta 

significativamente a lo largo de la evolución. Entre éstos, algunos presentaban ERC con o sin 

proteinuria, y otros tenían una función renal normal. Ambos fármacos son conocidos por su 

efecto nefroprotector en la ERC y como ahorrador de potasio en el Síndrome de Bartter Tipo 

III con el fin de mejorar la kalemia. Sin embargo, su uso debe individualizarse teniendo en 

cuenta que inhibe el principal mecanismo de compensación en los segmentos distales del 

túbulo, lo que podría empeorar la hipovolemia en algunos casos.  

 

En cuanto al genotipo y su efecto en el fenotipo, en nuestra cohorte, el tipo de variante más 

frecuentemente hallada en el gen CLCNKB fue la missense, concretamente la p.Ala204Thr. Así, 

27 de los 49 pacientes afectos presentaron la variante p.Ala204Thr en homocigosis y todos, 

salvo uno, eran españoles. Al analizar la correlación genotipo-fenotipo en nuestra serie, al 

contrario que otros estudios, no se observó ninguna correlación entre la función residual del 

canal de cloro ClC-Kb y el fenotipo clínico de presentación o la evolución clínica a largo plazo. 

Además, en nuestra serie existe una alta variabilidad en la presentación clínica y en la evolución 

de los pacientes que pertenecen a la misma familia. Así mismo, entre los 11 pacientes con ERC 

de la cohorte, todos salvo uno presentaban la variante p.Ala204Thr en homocigosis, una 

variante que, como se ha comentado anteriormente, no altera de manera tan severa la 

conductancia final del canal del cloro. Por lo tanto, podemos decir que la afectación del canal 

del cloro secundaria al genotipo no es por sí sola un factor que predispone a un pronóstico peor 

en el Síndrome de Bartter Tipo III. 

 

 Por último, todos los embarazos de las mujeres de nuestra cohorte fueron planificados y 

controlados, y globalmente, no presentaron complicaciones asociadas al Síndrome de Bartter 

Tipo III. Solamente una paciente presentó episodios de hipokalemia en contexto de vómitos 

durante el primer trimestre. Por lo tanto, podemos decir, que siempre que se planifiquen y se 
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realice un control estricto de las alteraciones hidroelectrolíticas, el embarazo no supone un 

riesgo añadido para las pacientes ni para sus hijos.  
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El Síndrome de Bartter Tipo III se caracteriza por una amplia variabilidad fenotípica tanto en 

la presentación clínica como en su pronóstico a largo plazo.  

 

a) La mayoría de casos se diagnostican en la infancia, antes de los dos años de edad. El 

fenotipo clínico de presentación más frecuente es el clásico, seguido por el fenotipo 

antenatal o neonatal y el fenotipo Gitelman. El retraso ponderoestatural es el signo 

clínico más frecuente al diagnóstico en los tres fenotipos clínicos, seguido de la 

poliuria y la polidipsia. Los calambres, la astenia y las palpitaciones son 

prácticamente exclusivas del fenotipo Gitelman. Las alteraciones hidroelectrolíticas 

al diagnóstico de la enfermedad son más severas en pacientes menores de dos años 

y, en general, la nefrocalcinosis, las litiasis y la hipercalciuria son hallazgos poco 

frecuentes. La hipokalemia severa se relaciona con alteraciones cardiológicas 

severas, que en ocasiones poco frecuentes pueden tener una evolución fatal. No 

existen diferencias significativas en las alteraciones electrolíticas entre los tres 

grupos de fenotipo clínico.  

 

b) Globalmente, tras iniciar el tratamiento, los pacientes mejoran clínicamente. Sin 

embargo, la alcalosis metabólica y la hipokalemia persisten a lo largo de la evolución. 

Con el tiempo, alrededor de un tercio de los pacientes evolucionan hacia un fenotipo 

Gitelman. 

 

c) La mayoría de los pacientes con Síndrome de Bartter Tipo III presentan un adecuado 

desarrollo ponderoestatural a largo plazo, alcanzando en la edad adulta un peso 

normal y una talla normal respecto a la población general, siempre que presenten 

una adherencia terapéutica correcta. Por otro lado, la hipokalemia y la alcalosis 

metabólica severa al diagnóstico se relacionan con una talla baja final. Además, 

cerca de una cuarta parte de los pacientes desarrollan un deterioro crónico de la 

función renal. El diagnóstico tardío de la enfermedad, el tiempo de evolución menor, 

así como la hipokalemia y la alcalosis metabólica severa al diagnóstico son factores 

de riesgo para desarrollo de enfermedad renal crónica. Estos hallazgos plantean que 

el hiperaldosteronismo podría ser un factor relacionado con un peor pronóstico a 
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largo plazo, por lo que, además del tratamiento con indometacina y con suplementos 

orales de potasio, es preciso que los pacientes reciban aportes de sal y que mantengan 

una hidratación adecuada. 

 

d) En relación al tratamiento, prácticamente la totalidad de los pacientes con Síndrome 

de Bartter Tipo III reciben antiinflamatorios no esteroideos no selectivos de la 

ciclooxigenasa, y poco más de la mitad asocian un protector gástrico. Aunque, en 

general, el número de pacientes con efectos secundarios gastrointestinales es bajo, 

algunos pacientes presentan úlceras gástricas o duodenales precisando la suspensión 

del fármaco. Por lo tanto, es recomendable la prescripción concomitante de un 

protector gástrico. Por otro lado, el empleo de los inhibidores de la enzima 

convertidora de la angiotensina y los diuréticos ahorradores de potasio 

(espironolactona o eplerrenona) aumenta significativamente durante el seguimiento 

empleándolo bien por su efecto nefroprotector, o como tratamiento alternativo para 

mejorar las alteraciones electrolíticas.  

 

e) El tipo de variante genotípica más frecuente en el gen CLCNKB asociada al 

Síndrome de Bartter Tipo III es la missense. Mientras que entre los pacientes 

españoles la p.Ala2014Thr en homocigosis es la variante más frecuente, entre los 

pacientes de origen africano predominan las grandes deleciones. No existe ninguna 

correlación genotipo-fenotipo en relación a las características al diagnóstico ni en la 

evolución a largo plazo de los pacientes con Síndrome de Bartter Tipo III. Así mismo, 

existe una gran variabilidad intrafamiliar tanto en el fenotipo clínico de presentación 

como en la evolución a largo plazo.  

 

f) Los pacientes con la variante p.Ala204Thr en homocigosis presentan una gran 

heterogeneidad en la presentación clínica y en el pronóstico a largo plazo. Alrededor 

de un tercio de estos pacientes desarrollan enfermedad renal crónica a lo largo de la 

evolución de la enfermedad. 

 

g) El embarazo en mujeres con Síndrome de Bartter Tipo III no supone un mayor riesgo 

para la paciente ni para el feto siempre que sea planificado y que se realice una 
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estricta monitorización de las alteraciones electrolíticas. Previo al embarazo, se 

deberán suspender los antiinflamatorios no esteroideos y los inhibidores de la enzima 

convertidora de la angiotensina para evitar las malformaciones fetales asociadas a 

estos fármacos.  
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Anexo 1. Secuencia del promotor y del exón 1-20 del gen CLCNKB (transcripto 

ENST00000375679.9). Las distintas regiones en el gen se distinguen por el color de las bases 

de los nucleotidos adenina (a), guanina (g), citosina (c) y timina (t): en color verde las 

secuencias flanqueadas, en naranja las regiones no traducidas, en negro las regiones intrónicas 

y en azul secuencia traducida. Cada cuadrado de color encima de las bases representan los 

distintos tipos de variantes halladas en el gen hasta la actualidad.  

 

..........ggacattctaagtgttcgccataaaccctgggcccaggcgggaaaggggg 

 

GAGGATGTTGATTGTTGGAACACACACCTGTCCAGGTGCAGGGGAGCTGGAGGCTCTGTG 

AGAGGAGGGCCAGCTCAGCCACAGCAGGAGGACTGACAG                      

 

gtgaggggtcgctgcaagatgctgg..........tccctccctctatccgcttctccag 

 

GGGCCTGATGGAGGAGTTTGTGGGGCTGCGTGAAGGCTCCTCAGGGAACCCTGTGACTCT 

GCAGGAGCTGTGGGGCCCCTGTCCCCGCATCCGCCGAGGCATCCGAG              

 

gtgagagccaggtcctcttcccttc..........gccgtgaccccatgccctgccccag 

 

GTGGCCTGGAGTGGCTGAAGCAGAAGCTCTTCCGCCTGGGCGAGGACTGGTACTTCCTGA 

TGACCCTCGGGGTGCTCATGGCCCTGGTCAGCTGTGCCATGGACTTGGCTGTTGAGAGTG 

TGGTCCGAG                                                    

 

gtaacccctccatggcaggtgctgc..........ctccctgatacccggctgtccccag 

 

CGCACCAGTGGCTGTACAGGGAGATTGGGGACAGCCACCTGCTCCGGTATCTCTCCTGGA 

CTGTGTACCCTGTGGCCCTCGTCTCTTTCTCTTCAGGCTTCTCTCAGAGCATCACACCCT 

CCTCTGGAG                                                    

 

gtgagtccacagtcgctacgccagt..........cctggccctgcccacccccgccaag 

 

GTTCTGGAATCCCGGAGGTGAAGACCATGTTGGCGGGTGTGGTCTTGGAGGACTACCTGG 

ATATCAAGAACTTTGGGGCCAAAGTGGTGGGCCTCTCCTGCACCCTGGCCTGTGGCAGCA 

CCCTCTTCCTCGGGAAAGTG                                         

 

gtatgggcaggggtgagggcatccc..........cctgggcccacccttctctctgcag 

 

GGCCCTTTCGTGCACCTGTCTGTGATGATGGCTGCCTACCTGGGCCGTGTGCGCACCACG 

ACCATCGGGGAGCCTGAG                                           

 

gttagggactcgggggcttccttgg..........tgagccctggactcggatcccccag 

 

AACAAGAGCAAGCAAAACGAAATGCTGGTGGCAGCGGCGGCAGTGGGCGTGGCCACAGTC 

TTTGCAGCTCCCTTCAGCG                                          

 

gtgagaccccttcatgccccgcccc..........cacctgagatcagtgtcgcccccag 

 

GCGTCCTGTTCAGCATCGAGGTCATGTCTTCCCACTTCTCTGTCTGGGATTACTGGAGGG 

GCTTCTTTGCGGCCACCTGCGGGGCCTTCATGTTCCGGCTCCTGGCGGTCTTCAACAGCG 

AGCAGG                                                       

 

gtgagccccctgggctgcctgaccc..........gctccccactgccctccttccccag 

 

AGACCATCACCTCCCTCTACAAGACCAGTTTCCGGGTGGACGTTCCCTTCGACCTGCCTG 

AGATCTTCTTTTTTGTGGCGCTGGG                                    

 

gtgagtgggtgccttgggcccctga..........gggctcatgtctccatgctccccag 
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GGGTCTCTGTGGCATCCTGGGCAGCGCTTACCTCTTCTGTCAGCGAATCTTCTTTGGCTT 

CATCAGGAACAATAGGTTCAGCTCCAAACTGCTGGCCACCAG                   

 

gtaggctccgggctaagggctgggg..........cctagagcccacccatcccccacag 

 

CAAGCCTGTGTACTCCGCTCTGGCCACCTTGGTTCTCGCCTCCATCACCTACCCACCCAG 

CGCCGGCCGCTTCCTAGCTTCTCGG                                    

 

gtaaggggccttgagtggggtggca..........ccagttcccacctgccccgccacag 

 

CTGTCCATGAAGCAGCATCTGGACTCGCTGTTCGACAACCACTCCTGGGCGCTGATGACC 

CAGAACTCCAGCCCACCCTGGCCCGAGGAGCTCGACCCCCAGCACCTGTGGTGGGAATGG 

TACCACCCGCGGTTCACCATCTTTGGGACCCTTGCCTTCTTCCTGGTTATGAAG       

 

gtgggccccctggtccccaggtgtg..........tgccctgggctccccactcccacag 

 

TTCTGGATGCTGATTCTGGCCACCACCATCCCCATGCCTGCCGGGTACTTCATGCCCATC 

TTTGTCTATG                                                   

 

gtgagtctggggtcctgaggttctg..........cccctcaccctaagtctgtggccag 

 

GAGCTGCTATCGGGCGCCTCTTTGGGGAGACTCTCTCTTTTATCTTCCCTGAGGGCATCG 

TGGCTGGAGGGATCACCAATCCCATCATGCCAGGGGGGTATGCTCTGGCAG          

 

gtgagtgggtcaggggcctgctgcg..........gccctgcctgactctgcccttgcag 

 

GGGCTGCAGCCTTCTCAGGGGCTGTGACCCACACCATCTCCACGGCGCTGCTGGCCTTCG 

AGGTGACCGGCCAGATAGTGCATGCACTGCCCGTGCTGATGGCGGTGCTGGCAGCCAACG 

CCATTGCACAGAGCTGCCAGCCCTCCTTCTATGATGGCACCGTCATTGTCAAGAAGCTGC 

CATACCTGCCACGGATTCTGGGCCGCAACATCGG                           

 

gtgagtggtgcccacctcaggctga..........ctgatgggagcccctctgcctgcag 

 

TTCCCACCGCGTGAGGGTGGAGCACTTCATGAACCACAGCATCACCACACTGGCCAAGGA 

CATGCCACTGGAGGAGGTGGTCAAGGTTGTGACCTCCACAGACGTGGCCAAGTATCCCCT 

GGTGGAGAGCACAG                                               

 

gtgcccagccggaagggaggaggaa..........ctctggctgtctctccacttgccag 

 

AGTCCCAGATCCTGGTGGGCATAGTGCGAAGGGCCCAGCTGGTGCAGGCCCTGAAGGCTG 

AGCCTCCTTCCTGGGCTCCTGGACACCAG                                

 

gtgggtactcctgaggggcatgggg..........acctgtaacccttccccacccccag 

 

CAGTGTCTCCAGGACATCTTGGCTGCAGGCTGCCCCACAGAACCAGTGACCCTGAAGCTG 

TCCCCAGAGACTTCCCTGCATGAG                                     

 

gtaacggggagaactggggagtgtg..........gtgtttcctaacatcccccatccag 

 

GCACACAACCTCTTTGAGCTGTTGAACCTTCATTCCCTCTTTGTGACGTCGCGGGGCAGA 

GCTGTGGGCTGCGTGTCCTGGGTGGAG                                  

 

gtaccagggtcccgggggcagagca..........cctccaccccctttctctgttctag 

 

ATGAAGAAAGCAATTTCCAACCTGACAAATCCGCCAGCCCCAAAGTGAGCCGGCCCAGCA 

AGATGAAACAGGGCACCCCAGCTGACCTGGTACTGAGGTTGGGCTGAGACCCTGCTTCTC 

TTCCCCCATCACCACCTGCCCCTCCCTCCAGCCCAGCTCCATTCTTTGGCATAACAGGCA 

ACTTTAACCTAGCCCAGAAGAGGATGGCTCATCCTGGGTGGGACGATGGCTCCTGCCTTG 

AAAGACAAAAATCCCACCTTGGGCAGAGCTGAGTGTGAGAAGATGGAAAACCAGTATCTG 

CCAGTTGCTCAGTGACTGGCCATCACATTAATGAATGATGAGATTGGAGTACACTGTCAC 

CAAGGGCAGGCACAGATGCCTTCTGGGGTTGTCTGGTTCCCAGTGAGAGGCTCCTGAGAA 

AAATAAAGCTGGTTCCCAGA                                         

 

gctggtgtccatccctcatctcagctgcaaggttgctggtctgggactgg.......... 
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Anexo 2.  Médicos responsables que remitieron las muestras de sangre para el estudio 

molecular así como los datos clínicos de la evolución de nuestra cohorte. Entre paréntesis se 

menciona el hospital de procedencia y localización 

 

1. Dra. Madariaga, Dra. Aguirre, Dra. Herrero, Dr. Arrieta, Dra. Bueno (Hospital Universitario 

Cruces, Barakaldo) 

2. Dra. Ariceta, Dra. Chocrón (Hospital Universitario Vall d’Hebron, Barcelona) 

3. Dr. Pintos Morell (Hospital Germans Trias i Pujol, Badalona) 

4. Dra. Catalá (Hospital General de Granollers, Granollers) 

5. Dr. Quiroz (Hospital Residencia Sant Camil, Barcelona) 

6. Dr. Len (Hospital Universitario Araba, Vitoria-Gasteiz) 

7. Dra. Iceta (Hospital Virgen del Camino, Pamplona) 

8. Dra. Espinosa, Dra. Navarro (Hospital Universitario La Paz, Madrid)  

9. Dra. Espino (Hospital Universitario Fundación Alcorcón, Alcorcón) 

10. Dra. Fernández, Dr. García (Hospital Virgen de la Salud, Toledo) 

11. Dra. Gil (Hospital Clínico Universitario Santiago de Compostela, Santiago de Compostela)  

12. Dra. Lucas (Hospital Manises, Valencia) 

13. Dra. Ferrando (Hospital Universitario y Politécnico La Fe, Valencia) 

14. Dr. García Nieto, Dra. Llanes, Dr. Arango (Hospital Nuestra Señora de la Candelaria, Tenerife) 

15. Dr. Barajas, Dra. Campos, Dra. Martínez (Hospital Universitario Virgen de las Nieves, 

Granada) 

16. Dr. Aljama (Hospital Universitario Reina Sofía, Córdoba) 

17. Dr. Vela (Hospital de Poniente, Almería) 

18. Dra. Fijo (Hospital Virgen del Rocío, Sevilla)  

19. Dr. Sedeño (Hospital de Antequera, Málaga) 

20. Dra. Loza (Hospital Nacional Cayetano Heredia, Lima, Perú) 

21. Dra. Ponde (Hospital San Bartolomé, Lima, Perú) 

22. Dra. Barilari (Hospital Municipal de San Justo, Buenos Aires, Argentina) 

23. Dra. Kapoor (Lok Nayak Jai Prakash Narayan Hospital, Delhi, India) 

24. Dra. Pintza (Hippokratio General Hospital, Thessaloniki, Grecia) 

25. Dra. Espitaleta (Hospital Universitario San Ignacio, Bogotá, Colombia) 

26. Dra. Do Carmo (Hospital Universitario de Brasilia, Brasil 
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Anexo 3. Hoja de registro para la recogida de datos clínicos creada por el portal Renaltube 

para el  estudio molecular del Síndrome de Bartter. 

 
ID_paciente  

Iniciales paciente  

Sexo  

Fecha_nacimiento  

Etnia  

Consanguinidad  

Fecha_inclusión  

Tipo_Bartter  

Nefrocalcinosis_y_o_urolitiasis  

Insuficiencia_renal  

Talla_padre  

Talla_padre_ud  

Talla_madre  

Talla_madre_ud  

Otros  

Peso_al_nacer  

Peso_al_nacer_ud  

Longitud_al_nacer  

Longitud_al_nacer_ud  

Edad_gestacional  

Polihidramnios  

Otros_ant_per  

Fecha_de_diagnóstico  

Edad_al_diagnóstico  

Edad_al_diagnóstico_ud  

Edad_al_debut_clínico  

Edad_al_debut_clínico_ud  

Motivo_de_consulta  

Enfermedades_asociadas  

Peso_al_diagnóstico  

Peso_al_diagnóstico_ud  

Talla_al_diagnóstico  

Talla_al_diagnóstico_ud  

Presión_arterial   

Edad_ósea   

Creatinina_sérica  

Creatinina_sérica_ud  

pH_venoso  

Bicarbonato_sérico   

Bicarbonato_sérico_ud   

Potasio_sérico  

Potasio_ sérico _ud   

Sodio_ sérico  

Sodio_ sérico _ud  

Cloro_ sérico   

Cloro_ sérico _ud  

Calcio_ sérico  
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Calcio_ sérico _ud  

Magnesio_ sérico  

Magnesio_ sérico _ud  

Renina_Actividad_renina_plasmática   

Renina_Actividad_renina_plasmática_ud   

Aldosterona_plasmática  

Aldosterona_plasmática_ud  

pH_urinario   

EF_Na  

EF_K  

EF_Cl  

GTTK_gradiente_transtubular_de_Potasio   

Cociente_urinario_calcio_creatinina   

Cociente_urinario_calcio_creatinina_ud   

Calciuria_24h  

Calciuria_24h_ud   

Cociente_urinario_magnesio_creatinina  

Cociente_urinario_magnesio_creatinina_ud   

Magnesiuria_24h   

Magnesiuria_24h_ud   

RX_abdomen_simple   

Ecografía_renal   

RX_huesos_largos   

Audiometría  

Gen   

Mutación   

Forma_de_presentación   
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Anexo 4. Hoja de registro (en español e inglés) de datos clínicos para obtener información 

adicional del momento clínico y para obtener datos clínicos sobre la evolución a largo plazo 

(versión en español y en inglés). 

 

SÍNDROME DE BARTTER (español) 

 

1. Código del paciente (SOR)  

2. Hospital y medico de referencia:   e-mail:            Telf:  

3. Fecha de nacimiento: 

4. Ecografías prenatales 

- Tamaño renal: normal/anormal 

- Líquido amniótico: normal/polihidramnios    

- Otros hallazgos: 

5. Fecha diagnostico Síndrome de Bartter Tipo III:  
6. Ecografía renal al diagnóstico: 

- Tamaño renal: RD                RI 

- Ecogenicidad: normal/aumentada 

- Desdiferenciación cortico-medular: si/no 

- Nefrocalcinosis: si/no 

- Litiasis: si/no 

- Otros hallazgos (quistes/otras malformaciones….) 

7. TA actual 

8. Analítica sangre actual:                Fecha 

xPlasma 

pH                Na+ (mEq/l)                    K+ (mEq/l):               Cl-(mEq/l):                HCO3-(mEq/l)                  

Mg (mg/dl)  

Creatinina (mg/dl):      Urea (mg/dl) 

Renina (ng/ml):                        (valores de referencia)   

Aldosterona (pg/ml):               (valores de referencia) 

 

X Orina:  

Diuresis (poliuria si/no):    ………..    ml/24 horas 

EFNa%:   EFK%:                            EFCl%:                     

Cr (mg/dl):              Ca (mg/dl):               Proteínas (mg/dl): 

Microalbuminuria (mg/dl):         

Hematuria:no/ macro/micro 

 

9. ERC final si/no:                    Fecha inicio ERC:                              

 

10. Eco renal actual 

- Tamaño renal: RD                RI 

- Ecogenicidad: normal/aumentada 

- Desdiferenciación cortico-medular: si/no 

- Nefrocalcinosis: si/no 

- Litisis: si/no   

- Otros hallazgos (quistes/CAKUT….) 
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11.  Crecimiento y desarrollo 

Peso actual:     kg     

Talla actual:     cm     

Nutrición: precisó sonda nasogástrica o gastrostomía en algún momento si/no 

Desarrollo neurológico: normal/anormal 

 

12. Complicaciones durante la evolución: 

Ingreso por hipopotasemia: 

Ingreso por infecciones: 

Litiasis que precisa litotricia extracorpórea/otra intervención quirúrgica por obstrucción: 

Embarazos si/no  (nº….)  Abortos si/no (especificar trimestre y causa) 

Complicaciones durante embarazo 

 

13. TRATAMIENTO: 

- Suplemento cloruro sódico              si/no       

Al diagnóstico (mEq/día) 

Actual (mEq/día) 

- Aportes de potasio                     
Al diagnóstico (mEq o mg/día)  

Actual (mEq/día o mg/día): 

- Aportes Magnesio :   
Al diagnóstico: si/no 

Actual: si/no 

- AINES si/no    Cual (indometacina/ibuprofeno/otros):                   

Fecha de inicio:  

Dosis al diagnóstico mg/día 

Dosis actual mg/día           

Complicaciones (efectos secundarios: ulceras…): si/no   Especificar: 

     Suspensión fármaco si/no 

- Protector gástrico:  
Al diagnóstico   si/no 

Actual                si/no 

- Hormona de crecimiento a lo largo de la evolución    si/no 

- Espironolactona:  

Al diagnóstico   si/no 

Actual                si /no 

- Amiloride  

Al diagnóstico   si/no 

Actual                si /no 

- Eplerrenona  
Al diagnóstico   si/no 

Actual                si /no 

- IECA  
Al diagnóstico   si/no 

Actual                si /no 

- Otros fármacos que haya recibido durante la evolución:  

 

14. BIOPSIA RENAL. Si/no    Descripción: 
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BARTTER SYNDROME (inglés) 

 
1. Patient's Code (SOR)  

2. Hospital and doctor of reference:  

 E-mail: 

  Telephone: 

3. Date of birth: 

4. Prenatal ultrasound 

- Kidney size: normal/abnormal 

- Amniotic fluid: normal/polyhydramnios    

- Other findings: 

5. Date of diagnosis Bartter Syndrome Type III:  

6. Renal ultrasound at diagnosis: 

- Renal size: Right         Left 

- Echogenicity: normal/increased 

- Cortico-medullary dedifferentiation: yes/no 

- Nephrocalcinosis yes/no 

- Stones yes/no 

- Other findings (cysts/CAKUT...) 

7. Current blood pressure:     mmHg 

8. Current biochemical data: 

Date 

X Plasma 

pH:      Na+ (mEq/l):        K+ (mEq/l):      Cl-(mEq/l):      HCO3
-(mEq/l):        

Mg (mg/dl)  

Creatinine (mg/dl): Urea (mg/dl) 

Renin (ng/ml): (reference values)   

Aldosterone (pg/ml): (reference values) 

 

X Urine:  

Diuresis (polyuria yes/no):               .........ml/24 hours 

EFNa%:    EFK%:     EFCL%:                     

Cr (mg/dl):    Ca (mg/dl):     Protein (mg/dl): 

Microalbuminuria (mg/dl):         

Hematuria: no/ macro/micro 

 

9. Renal Chronic Failure current yes/no:                          Renal Chronic Failure start date                              

 

10. Current renal Ultrasound 

- Kidney size: RD   RI 

- Echogenicity: normal/increased 

- Cortical-medullary dedifferentiation: yes/no 

- Nephrocalcinosis yes/no 

- Stones yes/no   

- Other findings (cysts/other anomalies...) 

11.  Growth and development 

Current weight: kg     

Current size: cm     

Nutrition: nasogastric tube/gastrostomy at any time of the evolution      yes/no 

Neurological development: normal/abnormal 

 

12. Complications during evolution: 

- Admission for hypokalemia: 
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- Admission for infections: 

-Stones requiring Lithotripsy/other surgical intervention due to obstruction: 

- Pregnancies yes/no (nº....)   Abortions yes/no (specify trimester and cause) 

Complications during pregnancy: 

 

13. TREATMENT: 

- Supplementary sodium yes/no       

At diagnosis (mEq/day) 

Current (mEq/day) 

-  Supplementary potassium              

At diagnosis (mEq or mg/day)  

Current (mEq/day or mg/day): 

- Supplementary Magnesium :   

To diagnosis: yes/no 

Current: yes/no 

- NSAIDs yes/no   Which (indomethacin/ibuprofen/other):                   

Start date:  

At diagnosis dose mg/day 

Current dose mg/day           

Complications (side effects: ulcers...): yes/no Specify 

     Drug suspension yes/no 

 

- Gastric protector:  

At diagnosis yes/no 

Current yes/no 

- Growth hormone along evolution yes/no 

- Spironolactone:  

To diagnosis yes/no 

Current yes / no 

- Amiloride  

To diagnosis yes/no 

Current yes / no 

- Eplerrenone  

To diagnosis yes/no 

Current yes / no 

-ACEi 

To diagnosis yes/no 

Current yes / no 

- Other drugs you may have received during your evolution:  

 

14. RENAL BIOPSY. Yes/no Description: 
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Anexo 5. Tablas y gráficas de tamaño renal según la edad gestacional en los recién nacidos 

según Le Guern et al. (453) y en el resto de pacientes según Dinkel et al. (454). 

 

Le Guern et al: Tamaño renal normal según edad gestacional. 

 

DS: en francés, desviación estándar. Semaines: en francés, semanas. Longueur (mm): en 

francés, longitud en mm 
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Kidney length: en inglés, tamaño renal (mm). Body height: en inglés, talla (cm) 
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Anexo 6. Primers empleados para la amplificación mediante PCR y secuenciación del gen 

CLCNKB 

 

 
Exón/ 

Promotor 
Cebador directo (5´- 3´) Cebador antisentido (5´- 3´) 

Tamaño del fragmento de PCR 
(Pares de bases) 

Promotor * CTCTCCCCATTCACAGGGTG * TGGACAGGTGTGTGTTCCAA    966 

 † CGGCCTCCGTGATCTTAGAC † AGCATGACCACAGCCTCC  

1 * CTCTGTGCAGCTATGGTGGG * CTGTCCACCTATGAGCACCC     429 
2  ‡ ACTGGAAGGGCCTAGAGGCAGT ‡ GATGTCCTGAGTGGTCCTCCAG ‡‡231 

3 § CACTGTGTCACCACTGTCACC §AGGAGTAAAGCCAGGACCAGA ‡‡460 
FD || ¶ TGCCCCACCCTGTGCCGTGAC || ¶ GGGTGGTTGGGATGCCCTCAC        2558 

4 || # GAGGCTGTGGGTGCCTCCCTG || # AGTGGGGACTGGCGTAGCGAC      200 

5-7 § AGATCTTGTCCCCAAAGGAAA § GGCTGAAGTGAGAACTAGAATGA ‡‡950 
 † AGTGGTATGGGCAGGGGT † AGGTAGGCAGCCATCATCAC  

 † CACCTGTCTGTGATGATGG † GGGTAGGGTGGTTGGGA  

FE || ¶ CCCTCCTGGCCCTGCCCAC || ¶AGCTCGCTGAGAGGTCCCCAG       2082 
8 || # GGAGGGCCCACCTGAGATCAG || # GCAGGGCCAGGGTCAGGCAG     193 

9-10 || # CGCCATCTTGGCTCCCCACTG || # AGCTCGCTGAGAGGTCCCCAG     374 

11-12 § CTGACCCCACAGGTTCTGT § ** CCAGGGCAGAGGTTAGAGGC ‡‡1099 
 † GCCTCCTTTGCGTGTAT † TAACCAGGAAGAAGGCAAGG  

 † GGTTCACCATCTTTGGGA † CTGACCTCCCGAAGCTGTAG  

FF || ¶ GTCGGGCTCTGGGCTCATGTC || ¶ CAGTCAGCCTGAGGTGGGCAC       2660 
13-14 || # TCTAGGACACTCCCCTGTCCC || # CCCTGGGGAACCACCAGCCAA     519 

15 †† CATCACTCCCTCGTGGCTCCTG †† CTACGGTGGCGTTTCTTTTTCG ‡‡518 

16 †† GCTAAAGTGGAGCTGGTCTG †† GCAACAAGGATTTGGAGG ‡‡750 
 † CCACAGCATCACCACACT † CACAACCTTGACCACCTCCT   

17-18 § CACAATAGCCCCATAGGAACA § CTCTCCCACTTCCCTCATCTC ‡‡672 

 † GGTCAGAGAGAGGCATCCTG † ATGTCCTGGAGACACTGCTG  
19 || GGGCACCTTCTACCCTCCAGTG || GTCTTCTCAGGCATAGGTTCCCTG ‡‡187 

20 || CTACATCCCCCCGCACCACCAC || AGGGTCTCAGCCCAACCTC ‡‡153 

7-10 GGCTGACTCTGAGCCCTGGAC CAGGAACAATAGGTTCAGCTCCA       1431 
7 GGCTGACTCTGAGCCCTGGAC CTGGGTCCCTCAAGCTCCTCC  

 

Secuencia de referencia utilizada: Ensembl: ENST00000375679; Las bases que difieren del gen 

CLCNKA (Ensembl: ENST00000331433) están en negrita; * Cebadores diseñados; † Cebadores 

internos diseñados para la secuenciación; ‡ Cebadores previamente diseñados [194]; § Cebadores 

previamente diseñados [195]; || Cebadores cortésmente proporcionados por el Hôpital Européen 

Georges Pompidou, Service de Génétique, Paris; ¶ Cebadores específicos para Long-Range PCR; # 

Cebadores específicos para la Nested-PCR; ** Cebador antisentido modificado (última base eliminada 

porque es un SNP);  †† Cebadores previamente diseñados [196]; ‡‡ Cebadores con cola M13 para la 

secuenciación (cebador directo-TGTAAAACGACGGCCAGT- cebador antisentido-

CAGGAAACAGCTATGACC). 
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Anexo 7. Consentimiento informado para el estudio genético del gen CLCNKB  

 

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA LA OBTENCIÓN DE MATERIAL GENÉTICO 

Nombre del paciente: 

Fecha de nacimiento: 

No de historia: 

Nombre del profesional solicitante:  

Servicio y centro hospitalario:  

Antecedentes del tema y objetivos del estudio  

Las tubulopatías primarias, se asocian a diversas manifestaciones clínicas que pueden comprometer el pronóstico 

y calidad de vida de los pacientes. Estas enfermedades, pueden tener una base genética, cuya identificación supone 

el único diagnóstico de certeza en los casos de carácter hereditario. El objetivo de este portal clínico, 

www.renaltube.com, es avanzar en el conocimiento actual que existe sobre las tubulopatías hereditarias. Para ello, 

se recogerán datos epidemiológicos, clínicos y analíticos de pacientes con estas enfermedades, que serán incluidos 

en una base de datos, para su posterior análisis. Al mismo tiempo, se realizará un estudio genético, tratando de 

identificar mutaciones en los genes implicados en estas enfermedades.  

Beneficios del estudio  

Este estudio pretende ampliar el conocimiento que existe actualmente sobre estos desórdenes tubulares. El análisis 

genético ofrecerá un diagnóstico de certeza de la enfermedad, facilitando el abordaje clínico del paciente con una 

mejor adecuación de las pautas de tratamiento y un seguimiento más protocolizado, disminuyendo la aparición de 

complicaciones y mejorando el pronóstico del mismo.  

No existen riesgos médicos adicionales asociados a la participación en este estudio, salvo los indicados 

posteriormente en relación con la extracción de muestra sanguínea.  

Mantenimiento del contacto con los pacientes  

Debido al habitual carácter permanente de esta enfermedad y la necesidad de un seguimiento a largo plazo de la 

misma, es posible que exista algún cambio en el profesional médico responsable del paciente. Para evitar 

problemas derivados de esta posibilidad, deberá plantear esta modificación a su médico.  

Extracción de sangre para estudio de ADN  

La finalidad de obtener y estudiar su ADN es el análisis de los genes específicos que puedan estar relacionados 

con su enfermedad. La obtención de ADN se realiza mediante la extracción de una muestra de sangre, de un modo 

similar a la que se realiza para un análisis de rutina. Los efectos secundarios son los propios de este tipo de 

extracción: mareos, desmayos, dolor, hemorragia, formación de hematomas y, en muy raras ocasiones, infección.  

Participación, confidencialidad y protección de datos  

La participación en el estudio es completamente voluntaria. La información remitida por el profesional médico a 

Renaltube permitirá la inclusión de los datos médicos del paciente en una base de datos, así como cualquier otra 

información clínica que surja en el curso del seguimiento. El paciente tiene derecho a presentar su renuncia a la 

participación en este estudio en cualquier momento, sin ningún tipo de repercusión en su asistencia médica. Para 

ello, deberá ponerse en contacto en primer lugar con su médico y éste notificará a Renaltube su retirada de la 

autorización.  
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La participación en este estudio es anónima y confidencial. Se garantizará la preservación de su identidad personal 

y la confidencialidad en todo momento, de acuerdo con la Ley Básica 41/2002, de 14 de noviembre, Reguladora 

de la Autonomía del Paciente y de Derechos y Obligaciones en materia de información y documentación clínica. 

A cada paciente se le asignará un código de identificación. Todos los datos introducidos de cada paciente se 

guardarán de manera confidencial, a través del código asignado. El profesional médico de cada paciente será quien 

establezca de manera individualizada la frecuencia de las revisiones. El médico podrá actualizar la información 

introducida en la base de datos, a medida que aparezcan nuevos datos en el curso de la enfermedad, pero siempre 

a través de un código identificativo asignado aleatoriamente. La identidad de las personas no será desvelada en 

posibles publicaciones futuras.  

Por el presente documento:Autorizo al aislamiento de ADN a partir de una muestra de sangre con el fin 

exclusivamente de estudiar desde el punto de vista diagnóstico:...............................................................................  

Su muestra de ADN también puede ser conservada y utilizada para futuros estudios, si usted muestra su aprobación 

(Marque la casilla de su elección):  

o Sí, deseo que mi muestra se conserve para estudios posteriores.o No, prefiero que mi muestra sea eliminada 

después de este estudio.  

1o. He sido informado(a) de los riesgos derivados de una extracción rutinaria de sangre: posibilidad de dolor y 

generación de un hematoma local. Siempre que sea posible, se hará coincidir la extracción de esta muestra con 

otra extracción de sangre indicada por otro motivo asistencial. En ese caso, simplemente se obtendría un volumen 

mayor al necesario para el análisis asistencial, minimizando así las molestias para el implicado.  

2o. He sido informado(a) de que, con relación a los estudios realizados, la confidencialidad será mantenida en 

todo momento y la identidad de las personas estudiadas no será desvelada en caso de publicaciones.  

3o. En caso de que el estudio que se realice obtenga resultados con alguna utilidad diagnóstica, esta información 

será transmitida inmediatamente a los médicos responsables del seguimiento clínico de la familia mediante 

informe escrito. Los investigadores responsables estarán disponibles para responder a cuestiones relacionadas con 

el estudio en curso.  

Yo/nosotros.........................................................................................................  

He/hemos sido informado(s) y he/hemos entendido correctamente los detalles del estudio de investigación en el 

que yo/nosotros, mi hijo/a voy/vamos/va a ser incluido/s, sus beneficios potenciales y riesgos. He/hemos podido 

realizar las preguntas aclaratorias necesarias. Comprendo/hemos que la participación es voluntaria y que uno se 

puede retirar del estudio cuando quiera, sin tener que dar explicaciones y sin que ello repercuta en los cuidados 

médicos.  

En.............................., a ............ de ......................... 2.0.......  

 

Firma del paciente                En caso de incapacidad    Firma del médico/investigador                             

Firma del Representante legal  

D.N.I.      D.N.I.   
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Anexo 8. Consentimiento informado para el uso del material médico con fines docentes o de 

investigación científica 

 

 

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA USO DEL MATERIAL MÉDICO CON FINES 

DOCENTES O DE INVESTIGACIÓN CIENTÍFICA 

Se solicita su consentimiento para incluir datos de su historial médico en una base de datos de pacientes 

con Síndrome de Bartter. Esta base de datos está diseñada con el objetivo de avanzar en el conocimiento 

que existe actualmente sobre su enfermedad y así mejorar la asistencia médica que se ofrece a estos 

pacientes. Otros pacientes con su misma enfermedad también participan en este proyecto y sus datos 

serán también incorporados a la base de datos.  

A partir de su historial médico recogeremos datos epidemiológicos, clínicos y bioquímicos y los 

incluiremos en el registro. Su médico podrá actualizar la información introducida a medida que 

aparezcan nuevos datos en el curso de su enfermedad. Los datos disponibles serán analizados, lo que 

permitirá conocer y comprender mejor la complejidad de esta enfermedad y facilitará un diagnóstico 

más precoz, unas pautas de tratamiento más adecuadas y un seguimiento más protocolizado, 

disminuyendo la aparición de complicaciones y mejorando el pronóstico de esta enfermedad.  

Su participación es anónima y se garantizará la preservación de su identidad personal y la 

confidencialidad en todo momento, de acuerdo a la normativa legal vigente en España (Real Decreto 

1720/2007, de 21 de diciembre, por el que se aprueba el Reglamento de Desarrollo de la Ley Orgánica 

15/1999, de 13 de diciembre, de Protección de Datos de Carácter Personal y la Ley Básica 41/2002, de 

14 de noviembre, Reguladora de la Autonomía del Paciente y de Derechos y Obligaciones en material 

de información y documentación clínica).  

Si usted desea más información puede consultar también la página web.  

Yo/nosotros..........................................................................................  

He/Hemos sido informado/s y he/hemos entendido correctamente los detalles del estudio de 

investigación en el que voy/mi hijo/a va a participar, sus beneficios potenciales y riesgos. He/Hemos 

podido realizar las preguntas aclaratorias necesarias.  

Comprendo/Comprendemos que la participación es voluntaria y que uno se puede retirar del estudio 

cuando quiera, sin tener que justificar mi decisión y sin que ello repercuta en los cuidados médicos 

recibidos.  

En consecuencia, doy mi Consentimiento para la utilización de datos de mi historia clínica en este 

estudio.  

En...................., a ................... de ..................... 2.0.......  

Firma del paciente  En caso de incapacidad,            Firma del médico/investigador                                           

firma del Representante Legal  

DNI   
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Anexo 9. Aprobación del proyecto por el Comité de Ética de la Investigación con 

Medicamentos de Euskadi 
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Anexo 10. Características clínicas de la cohorte al diagnóstico clínico de la enfermedad 

Sexo: hombre (H), mujer (M). Datos perinatales presencia (+) o ausencia (-) de polihidramnios (PH). La edad gestacional (EG) en semanas (en negrita los pretérminos) y el peso 

de recién nacido (PRN) en gramos. Edad: La edad al diagnóstico se muestra en años. Año: año en el que se diagnóstico la enfermedad. Datros antropométricos: peso y la talla 

en z-score (desviaciones estándar). El peso en los adultos se expresa en índice de masa corporal (kg/m2). En negrita se muestra los valores de peso y talla patológicos. Plasma: 

valores de sodio, potasio, cloro, bicarbonato en plasma en mEq/l. Calcio y magnesio en mg/dl. En negrita se muestran los valores patológicos. Filtrado glomerular estimado 

(FGE):  en ml/min/1,73m2. En los menores de un año se muestra la creatinina en mg/dl. Los pacientes con (*) presentaron una insuficiencia renal aguda al diagnóstico en contexto 

de desehidratación que se resolvió. En negrita se muestran los pacientes con enfermedad renal crónica. Orina: EF (excreción fraccionada expresada en %) de sodio, potasio y 

cloro en porcentaje, el índice de proteínas/creatinina (Pr/Cr) y el de calcio/creatinina (ca/cr) en mg/mg. En negrita se expresan los valores son patológicos. En el caso de la calciuria: 

hipercalciuria en negrita e hipocalciuria subrayado.  Otras características: se muestran otras características clínicas así como hallazgos en la ecografía al diagnóstico de la 

enfermedad.  

Paciente 
Fenotipo 

Clínico/Sexo 

Perinatal 

Edad/Año 

Antropometría Plasma Orina 

Otras características 

PH EG PRN Peso Talla Na K Cl Ca HCO3- Mg FGE EFNa EFK EFCl Ca/Cr 

SOR 3 Antenatal/M + 36 2810 6/1990 -1,3 -1,7 135 1,4 94 10,5 35 0,9 85 1,2 50 2,9 0,43 

S.Fanconi secundario que se 

resuelve. Proteinuria mixta 
(tubuloglomerular 10 mg/m2/hora) 

Hiperecogenicidad renal, 

desdiferenciación corticomedular 
bilateral en ecografía.  

SOR 5 Antenatal/M + 40 3680 3,3/1989 -1,6 -1,0 136 2 85 9,4 28 2,2 100 2,8 50,5 4 0,5 Nefrocalcinosis bilateral 

SOR 8 Clásico/M - 40 2600 2/1977 -4,8 -3,5 135 2 88 9,7 28 1,6 44* 1,5 62,3 2,1 0,3 - 

SOR 9 Antenatal/M + 36 2650 2/1972 -4,5 -3,5 143 1,7 96 10 20 1,6 80 2 1,7 2 0,02 

Hiperecogenicidad renal en 

ecografía que persiste a lo largo de 

la evolución 

SOR 23 Clásico/H - 38 2430 1,8/1992 -3,6 -2,2 139 3 85 - 24,3 1,9 131 1,2 27,5 2,1 0,73 - 

SOR 24A Clásico/M - 40 4100 0,9/1985 -4,8 -3,8 130 1,8 94 9,8 32 1,6 (Cr 0,3) - - - 0,4 - 

SOR 24B Gitelman/M - 40 3200 17/1991 1,0 -1,8 137 2,9 96 10 33 1,3 110 - - - 0,03 - 

SOR 25 Gitelman/M - 40 2750 2,3/1997 -3,7 -2,0 130 2,4 95 10,7 26,7 1,3 106 1,2 34,5 0,2 0,6 - 
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SOR 26 Antenatal/M + 40 2500 0,7/1999 -3,7 -1,9 129 3,1 88 10,6 37 2,5 (Cr 0,2) 0,1 7,2 0,2 0,2 - 

SOR 39 Clásico/M - 41 3030 0,5/2004 -4,0 -2,3 130 1,6 89 10,1 28 2,8 (Cr 0,3) 2,3 54,6 3,5 0,2 - 

SOR 45 Antenatal/H + 40 3270 0,7/2006 2,0 -2,3 133 2,3 78 - 40 2,3 (Cr 0,3) 0,4 38 1,3 0,4 - 

SOR 47 Clásico/H - 41 4160 0,6/2008 -3,5 -1,9 137 2,5 81 10,8 31 3,1 (Cr 0,3) 1 23 1 0,15 

Precisa botón de gastrostomía los 

primeros meses para la 

alimentación. Riñón en herradura 

SOR 48 Antenatal/M + 42 2850 2/2009 -2,3 -1,2 126 2,9 82 10,5 27 2,9 170 0,6 14,2 0,2 0,6 - 

SOR 50 Clásico/H - 38 3300 0,7/1994 -5,3 -5,3 140 2,2 92 8,9 31,4 2,1 (Cr 0,2) 2 50 2 0,03 - 

SOR 51 Gitelman/H ND ND ND 25/1995 23 
(IMC) 

-2,0 135 0,7 96 9,6 23,6 1,4 32 1,5 50 2 0,5 

Parada cardiorespiratoria y 

Rabdomiolisis. Litiasis  unilateral 

que persiste a lo largo de la 
evolución.  

SOR 54A Clásico/H - 42 5000 0,5/1983 -0,6 -0,3 135 2,9 80 - 33 1,6 (Cr 0,3) 3 42 1 0,29  

SOR 54B Clásico/M - 38 5000 0,3/1992 -1,8 -0,5 130 2,1 80 10,6 32 1,6 (Cr 0,2) - - - 0,4  

SOR 54C Clásico/M - 38 3350 0,3/1992 -0,6 +0,2 145 2,2 85 - 32 2,2 (Cr 0,3) - - - 0,45  

SOR 57 Antenatal/M + 36 2870 0,7/2009 -6,0 -3,5 135 2,3 87 10,7 35,2 2,8 (Cr 0,3) 0,1 25 0,5 0,65 

Hiperecogenicidad renal en 

ecografía que persiste a lo largo de 

la evolución. Nefrocalcinosis. 

SOR 62 Clásico/H - 40 3450 3/2010 -1,9 -2,7 130 1,9 89 9,7 31 2,4 121 0,9 42 1,4 1,1  

SOR 63 Clásico/M - 41 2800 0,4/2010 -1,0 -3,0 135 2,7 89 11,8 33,5 2,3 (Cr 0,3) 0,3 35 1,6 0,12  

SOR 64 Antenatal/H + 41 2610 0,8/2010 -2,5 -1,7 135 3 81 9,4 33,5 2,2 (Cr 0,2) 0,9 50 2 0,5  

SOR 73 Clásico/M - 40 2900 0,7/2006 -3,2 -,9 139 3,2 94 10,4 30 2,2 (Cr 0,3) 0,1 25 0,3 0,38  

SOR 80 Clásico/H - 40 2800 6/2004 -1,0 -4,5 135 2,3 85 10,7 29,8 2,2 60 1,4 23 1,1 0,06 
Retraso escolar. Trastorno de déficit 

de atención e hiperactividad. 
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SOR 81 Clásico/H - 38 2850 4/2011 -2,0 -1,3 135 2,4 86 10,4 35 2,2 132 1,5 20 1 0,07 
Hidronefrosis leve sin reflujo 

vesicoureteral 

SOR 84 Antenatal/H + 38 2880 0,6/2011 -2,4 -0,8 137 2,9 83 10,8 29,4 2,4 (Cr 0,2) 0,6 20 0,6 0,12 Microdeleción en cromosoma 22 

SOR 90 Clásico/H - 39 3500 0,5/2011 -3,4 -1,4 123 1,6 87 9,2 60 1,6 (Cr 0,3) 3,8 - 0,5 2 Nefrocalcinosis 

SOR 97 Clásico/M - 41 3665 0,1/2013 -1,0 -1,4 121 3 67 11,6 28 1,6 (Cr 0,2) - - - 1,8 - 

SOR 100 Clásico/M ND ND ND 26/1984 ND ND 138 3,2 87 10,1 26 2,5 47 - 50 - 0,4 - 

SOR 103 Neonatal/H - 35 1460 0,02/2007 -1,0 -0,2 130 2,9 93 9,4 27 2 (Cr 0,22) 1,3 35 3 1,2 - 

SOR 104A Antenatal/H + 39 3150 0,18/2001 -1,7 +0,2 125 2,9 85 9,8 38 1,8 (Cr 0,15) 2 28 2 0,1 
Hiperecogeninidad renal transitoria 

al diagnóstico en la ecograf  

SOR 104B Antenatal/M + 34 2750 0/2005 -1,4 +0,3 140 2,8 92 10 29 2 (Cr 0,3) 3 15 4,7 1 
Hiperecogeninidad renal transitoria 

en la ecograf 

SOR 105 Clásico/M - 38 3000 5/21983 -1,6 -1,9 139 2,9 91 9,5 32 2,1 104 0,7 20 - 0,17 - 

SOR 109 Clásico/M - 38 3000 1,17/2012 -2,4 -4,5 128 1,8 96 10,3 36 2,6 98 1,7 - 0,6 0,54 

Fenotipo peculiar con cara 

triangular, frente amplia y ojos 

grades. Desarrollo neurológico 
normal. 

SOR 111 Clásico/H - 38 3180 0,1/2013 -2,1 -2,1 130 2,9 90 - 34 2,2 (Cr 0,2) - 21 - 0,4 - 

SOR 114 Neonatal/M - 37 2620 0,03/2014 -,9 0,3 126 2,4 83 9,3 30 2,1 (Cr 0,3) 1,2 35 2,3 0,07 - 

SOR 115 Gitelman/M - 39 3600 17,3/1982 -2,5 -2,4 138 2 90 9,5 32 1,2 76 2 78 2,3 0,02 - 

SOR 123 Clásico/M - 37 2800 0,3/2007 -2,0 -2,3 128 1,4 90 9,7 26 2,3 (Cr 0,3) 0,4 10,5 1 0,8 - 

SOR 124A Clásico/M - 37 3010 0,67/2012 -3,0 -1 137 3,2 94 9,2 50 1,7 (Cr 0,2) 0,3 10,5 0,2 0,2 - 

SOR 124B Neonatal/M + 32 2780 0,5/2016 -3,4 -4 130 1,4 89 8,9 36 2,2 (Cr 0,2) 0,1 - 0,1 0,1 - 

SOR 129 Clásico/H - 37 2900 3,16/1999 -1,5 -4,4 138 2,4 96 - 37 2,2 128 - 15 - 0,4 - 

SOR 132 Antenatal/H + 33 2075 0,66/2015 -2,8 -2,1 135 2,6 86 10,1 33 2,5 (Cr 0,1) 0,2 18 0,2 0,12 - 
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SOR 137 Antenatal/H + 33 1500 0,08/2016 -4,0 -5,0 130 2 87 9,9 34 2,5 (Cr 0,2) 1,6 25 1,3 2 - 

SOR 143 Clásico/M - 41 3260 0,5/2014 -1,5 -0,6 130 2,9 88 9,3 25 1,7 (Cr 0,1) 0,6 12,3 1 0,20 - 

SOR 163 Clásico/H - 40 3120 14/2017 -2,0 -0,9 138 2,4 90 - 34,7 2,4 143 0,2 57,7 0,8 0,3 
Hiperecogeninidad renal transitoria  

en la ecografía al diagnóstico.  

SOR 186 Antenatal/M + 39 3770 0,67/2018 -2,3 -2,7 135 2,4 87 10 37,5 2,5 (Cr 0,6)* - 60 - 0,4 

Hiperecogenicidad renal en 

ecografía que no estaba presente al 

diagnóstico. 

SOR 195 Gitelman/H ND ND ND 23/1994 22 
(IMC) 

-0,8 140 2 85 10 35 1,3 120 0,5 56 1 0,02 - 

SOR 196 Clásico/M ND 38 3100 0,75/2017 -4,3 -4,5 130 2,3 85 11 35 2 (Cr 0,3) 0,4 8,8 1 0,07 - 

SOR 197 Clásico/M - 38 2880 1,66/2015 -2,5 -2,0 138 3 95 - 25 2,5 72 1,4 38,4 0,3 0,3 - 
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Anexo 11. Características clínicas de la cohorte al final del estudio 

La edad al final del estudio se muestra en años. Datros antropométricos: peso y la talla en z-score (desviaciones estándar). El peso en los adultos se expresa en índice de masa corporal (kg/m2).En negrita los 

valores patológicos. Se marcan con (*) los adultos que no alcanzaron la talla diana,  Plasma: valores de sodio, potasio, cloro, bicarbonato en plasma en mEq/l. Calcio y magnesio en mg/dl. En negrita se muestran 

los valores patológicos. Filtrado glomerular estimado (FGE):en ml/min/1,73m2. En negrita se muestran los pacientes con enfermedad renal crónica. Orina: índice de proteínas/creatinina (Pr/Cr) y el de 

calcio/creatinina (ca/cr) en mg/mg. En negrita se expresan los valores son patológicos. Nefrocalcinosis: se subrayan los pacientes que presentaban nefrocalcinosis desde el diagnóstico de la enfermedad. Otras 

características: se muestran otras características de los pacientes al final del estudio o que ocurrieron durante el seguimiento. LEOC: litroticia extracorpórea por ondas de choque. AINEs: antiinflamatorio no 

esteroideo. ND: No determinado.  

 

 

Paciente Edad 

Antropometría Plasma Orina 

Nefrocalcinosis 

Otras características 

Peso Talla Na K Cl Ca HCO3- Mg FGE Ca/Cr Pr/Cr  

SOR 3 34,7 
22 

(IMC) 
-0,6 135 3,50 102 10,5 34 2,4 37 0,15 0,4 No 

Hiperecogenicidad renal, desdiferenciación corticomedular bilateral 
en ecografía desde el diagnóstico de la enfermedad. Quiste simple en 

polo inferior de riñón izquierdo al final del estudio. Trastorno de 

ansiedad.Úlceras gástricas de repetición secundarias a AINEs. Se 
suspende indometacina. 

SOR 5 32,5 
24,8 

(IMC) 
+0,1 138 3,00 100 10,3 27 2,2 59 0,3 0,15 Si 

Infecciones urinarias por Escherichia coli y Proteus mirabillis, 

litiasis coraliformes bilaterales infancia, LEOC (2 sesiones) + 

obstrucción vía urinaria a los 30 años (Riñón derecho:colocación 
doble J; riñón izquierdo colocación de nefrostomia). Embarazos (3): 

un aborto en primer trimestre. Múltiples ingresos durante el embarazo 

por hipopotasemia.  

SOR 8 43,5 
17 

(IMC) 
+0,7 140 3,00 99 10 27 2 132 0,3 0,16 No 

Embarazos (3): dos abortos en la semana 8 y 37. En esta última 

anatomía patológica de placenta: microinfartos. No complicacioens 

durante los embarazos. 

SOR 9 48 
23 

(IMC) 
-0,2 140 4,00 100 10,4 27 1,2 44 0,02 0,5 No Hiperecogenicidad renal bilateral  

SOR 23 28 
20,7 

(IMC) 
-2,1 136 3,00 89 10,2 27 2,1 115 0,3 0,15 No Gastropatía crónica secundaria a AINEs. Se suspende indometacina 

SOR 24A 34,3 
21,5 

(IMC) 
+0,3 138 2,30 98 10 29 1,8 111 0,18 0,18 No - 

SOR 24B 44 
20,7 

(IMC) 
+0,8 137 2,60 105 9,8 34 1,9 122 0,19 0,17 No - 

SOR 25 24 
19,3 

(IMC) 
-0,5 137 3,40 102 9,5 31 2 140 0,20 0,15 No Varios ingresos por hipopotasemia. 
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SOR 26 20,5 
20,2 

(IMC) 
+0,1 138 2,40 95 10 38 2,5 140 0,02 0,15 No - 

SOR 39 15 - 0,7 -1 138 2,90 102 9,9 25 2,9 92 0,04 0,15 No - 

SOR 45 13 -3,4 -2,1 139 3 94 10,1 33 2,4 102 0,4 - No Infecciones urinarias, litiasis unilateral (LEOC a los 16 meses) 

SOR 47 10,7 - 0,13 -1,5 137 2,7 99 10,4 24 2,1 95 0,38 0,10 No - 

SOR 48 11,7 - 0,9 -1 138 3,2 100 10,3 31 1,7 110 0,06 0,20 Si - 

SOR 50 25,4 
22 

(IMC) 
-1,6 140 3,2 101 10,1 28 1,9 110 0,03 0,11 No Múltiples ingresos por deshidratación e hipopotasemia. 

SOR 51 48,5 
34 

(IMC) 
-0,6 134 5 95 9,9 30 2 12 0,19 1,10 No 

Litiasis unilateral desde el diagnóstico. Obesidad, dislipemia, 

brocopatía crónica, pancreatitis crónica al final del estudio. Mal a 

adherencia al tratamiento, múltiples ingresos por hipopotasemia. 
Cuadro ansioso-depresivo. 

SOR 54A 26,7 ND ND 134 2,8 95 9,8 25 1,6 67 0,20 0,2 ND Palpitaciones, calambres 

SOR 54B 36 
20,1 

(IMC) 
+0,7* 139 3,2 95 10,3 35 2 112 0,2 0,2 No Palpitaciones 

SOR 54C 26,7 ND ND 145 2,7 99 10,1 33 2 69 0,15 0,2 ND - 

SOR 57 10 -1,7 -3 137 3,2 100 10,7 26 2,1 139 0,01 0,05 Si 
Hiperecogenicidad renal bilateral que persiste a lo largo de la 

evolución. Múltiples ingresos por hipopotasemia.  

SOR 62 11 ND ND 130 3,3 94 9,7 33 2,3 116 0,18 0,13 No - 

SOR 63 9 +1,25 -0,7 133 4 94 10,4 39 1,7 118 0,02 0,2 No 
Ingreso por hipopotasemia por suspender tratamiento previo a una 

intrervención quirúrgica.Dolor abdominal secundario a AINEs. 

SOR 64 9 -0,2 - 0,4 136 3,2 102 9,8 33 2,1 154 0,11 0,2 No - 

SOR 73 13 -1 -1,4 139 3,9 100 10,4 34 2,3 105 0,18 0,1 No 
Diarreas secundarias a los suplementos orales de potasio precisando 
disminuir la dosis. 

SOR 80 20,5 
27 

(IMC) 
-1 136 3,2 85 10,7 30 2,1 35 0,02 0,6 Si Varios ingresos por hipopotasemia. Cuadro ansioso-depresivo 

SOR 81 11,7 ND ND 137 2,4 95 10,4 31 2,3 110 0,15 0,2 No Dolor abdominal intermitente.  

SOR 84 8 - 0,6 - 2,7 137 3 100 10,4 27 2 120 0,00 0,2 No Dolor abdominal intermintente. 

SOR 90 8 -3 -6,7 139 2,6 93 9,2 28 1,6 99 0,30 0,2 Si 
Mala adherencia al tratamiento. Múltples ingresos por deshidratación 
e hipopotasemia. 
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SOR 97 6 -1,8 -1,6 139 3,5 90 10,4 30 1,6 105 0,18 - No 
Diarrea asociada a los suplementos de potasio precisando disminuir 

la dosis.  

SOR 100 61 
29,4 

(IMC) 
+0,7 138 4,3 95 10,1 29 2,4 26 0,20 0,5 Si - 

SOR 103 12 -0,36 -0,4 139 2 101 9,9 25 2 110 0,04 0,20 No - 

SOR 104A 13,7 -0,5 -2 137 3,6 94 10,1 29 1,7 108 0,05 0,20 No 
Un episodio de colelitiasis en la infancia. Trastorno de ansiedad. 
Dolor abdominal secundario a AINEs. 

SOR 104B 17,3 -0,8 -0,4 140 3 95 10,2 33 1,4 138 0,01 0,20 No 
Púrpura trombocitopénica inmune en la infancia suspendiéndose el 

ibuprofeno, meses después de prescribe indometacina. 

SOR 105 41 ND ND 139 2,8 95 10,2 28 2,2 135 0,03 0,20 No Dos embarazos sin complicaciones. 

SOR 109 7 -1,4 -1,5 137 2,8 96 10,3 28 2,1 105 0,2 0,50 No Fascies triangular, frente prominente, ojos grandes 

SOR 111 6 -2 -1,5 138 3,5 103 9,8 33 2,5 108 0,18 - No Múltples ingresos por deshidratación e hipopotasemia 

SOR 114 5 -2 -1,5 137 3,9 95 9,5 33 2,2 112 0,07 0,05 No 
Quistes corticales renales bilaterales no presentes en la ecografía al 
diagnóstico 

SOR 115 54 ND ND 138 3,5 93 9,8 30 1,6 52 0,05 0,20 No Calambres, palpitaciones, debilidad, ECG normal 

SOR 123 12 -2,0 -6,6 139 2,1 98 10,1 30 2,2 59 0,4 0,20 No 
Mala adherencia al tratamiento. Múltiples ingresos por 

deshidratación e hipopotasemia. 

SOR 124A 3 -2,1 -0,9 137 2,4 101 10,2 29 2,2 100 0,2 0,10 No Múltiples ingresos por dehidratación e hipopotasemia.  

SOR 124B 7 -2 -2,7 139 3 94 10,1 28 1,7 99 0,5 0,10 No - 

SOR 129 23 
23,6 

(IMC) 
-3,4 * 138 2,63 95 9,9 33 1,7 123 0,15 - No 

Mala adherencia al tratamiento. Múltiples ingresos por 

hipopotasemia.  

SOR 132 4 -2 -2,1 135 2,6 91 10,1 35 2,5 100 0,15 0,20 No - 

SOR 137 3 -1,8 -1,9 137 2,8 95 9,9 32 2,5 120 0,8 - Si 
Diarreas asociada a suplemtos de potasio precisando disminuir la 
dosis 

SOR 143 4,5 -2 -3,5 139 2,7 98 9,5 27 1,7 105 0,4 0,10 No - 

SOR 163 15 -1,5 -0,9 138 3,2 93 10,1 35 2,4 119 0,15 - No Dolor abdominal intermitente  

SOR 186 1,4 -1,5 -1 133 2,8 90 10 29 2,5 105 0,30 0,50 No  
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SOR 195 48 ND -0,8 140 2,9 99 10 33 1,3 103 0,01 0,07 No 
Intervalo QT largo. Síncopes de repetición. Calambres, palpitaciones. 

Cuadro ansioso-depresivo 

SOR 196 2,2 -2,5 -2,5 138 3,2 99 10,5 32 2 95 0,03 - No - 

SOR 197 5 -7 -1,4 138 3,2 103 10,2 28 2,5 70 0,2 0,20 No - 
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Anexo 12. Tratamiento de los paciente de la cohorte al diagnóstico y al final del estudio.  
 

En la columna de Potasio se muestra la dosis en mEq/kg/día. En la columna de AINEs se muestra la dosis en mg/kg/día. Los pacientes que recibían ibuprofeno se muestran con un (*) y con una “T” se muestra 

al paciente que recibía tolmetina (dosis desconocida). El resto de pacientes recibían indometacina. En el resto de columnas, se expresa si los pacientes recibían o no el fármaco. 

 

Paciente 
ClNa 

Potasio 

(mEq/kg/día) 
Magnesio AINEs Omeprazol IECAs Espironolactona Eplerrenona 

Inicio Final Inicio Final Inicio Final Inicio Final Inicio Final Inicio Final Inicio Final Inicio Final 

SOR 3   1,5 2,3   1,5 No  Si  Si  Si   

SOR 5   2 3,50  Si 2 1,5        Si 

SOR 8   2,2 3,30   1,6 1     Si    

SOR 9   2 1  Si 1,5 0,5 Si Si    Si   

SOR 23   1,5 2   1,5   Si       

SOR 24A Si  5,6 5,6  Si 1,3 1,3 Si Si   Si Si   

SOR 24B   1,5 1,5 Si Si 1,3 1,3     Si Si   

SOR 25 Si  1,2 3 Si Si 2 2 Si Si   Si Si   

SOR 26 Si  4,4 4   3 2,5         

SOR 39 Si  2,1 1,2   1,5 2 Si Si       

SOR 45   4,4 4,4   1,5 2,5     Si Si   

SOR 47 Si Si 2 4   1,5 2 Si Si   Si    

SOR 48   7 7,8   1,5 1,5         

SOR 50   3 2,5   1 1,2        Si 

SOR 51   8 0,3 Si  No No    Si    Si 

SOR 54A   3 8  Si 1,5 2 Si Si  Si Si Si   

SOR 54B Si  3 3,5  Si 1,5 1,5 Si Si  Si  Si   

SOR 54C   2 2  Si 2 3   Si Si    Si 

SOR 57  Si 2,5 9   T T Si Si    Si   

SOR 62 Si  3 4   1,5 1,7 Si Si    Si   

SOR 63  Si 2 1,7   1,5 1,7 Si Si       

SOR 64   2,7 2   1,5 1,5         

SOR 73   2,5 0,8   25 * 25 * Si Si       

SOR 80   3 ND   0,7 0,7 Si Si   Si Si   

SOR 81   2,4 1,8   2,1 2 Si Si       

SOR 84   2 2,6  Si 2 2         
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SOR 90 Si Si 20 20   1,5 1,5 Si Si       

SOR 97 Si  2,5 0,5   1,5 1,6         

SOR 100   1 5,40   No No    Si  Si   

SOR 103 Si  4,3 5,60   2,5 2,5 Si Si       

SOR 104A   2 5,80  Si 30* 2,5 Si Si    Si   

SOR 104B   5,5 1,5  Si 30* 30* Si Si Si  Si    

SOR 105   2 4   No No     Si Si   

SOR 109 Si  8 4,7   10* 10* Si Si   Si Si   

SOR 111 Si  4 10   0,2 1,2 Si Si       

SOR 114 Si  2 1  Si 1 1,5 Si Si  Si     

SOR 115   3 8 Si Si 1,5 2      Si   

SOR 123 Si  10 2,7   2 2 Si Si   Si Si   

SOR 124A   1,5 0,7   3 3 Si Si       

SOR 124B   0,5 10   3 3 Si Si       

SOR 129   5 6   3,00 4,5 Si Si    Si   

SOR 132 Si Si 4,5 6   2,00 2     Si Si   

SOR 137   14 2,5   0,70 1 Si Si       

SOR 143 Si Si 2 -   3,00 3 Si Si       

SOR 163   1 2,5   2,00 2,2 Si Si       

SOR 186   2,5 1,5   3,00 3         

SOR 195   1 3,5 Si Si 1,00 1,5      Si   

SOR 196 Si  5,8 2,5   1,00 1,2         

SOR 197   2 1,8   1,30 1,2         
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Anexo 13. Características moleculares de la cohorte.  

En la columna de función se expresa el genotipo de cada paciente en relación a la pérdida de función que genera cada 

variante en la proteína ClC-Kb. PT: pérdida total  o una conductancia residual de cloro menor del 20%. PP: pérdida parcial 

o una conductancia residual mayor del 20% en el canal del cloro.  
 

Paciente Nucleótido Proteína Exón Tipo Función 

SOR 3 c.610G>A homo p.Ala204Thr homo 7 Missense PP 

SOR 5 c.610G>A homo p.Ala204Thr  homo 7 Missense PP 

SOR 8 c.610G>A homo p.Ala204Thr homo 7 Missense PP 

SOR 9 c.610G>A homo p.Ala204Thr homo 7 Missense PP 

SOR 23 c.610G>A homo p.Ala204Thr hom 7 Missense PP 

SOR 24A 

c.610G>A 

c.(?_-12)_(1961+?)del. 

p.Ala204Thr 

p.? 

7 

1-19 

Missense 

Gran deleción 

PP 

PT 

SOR 24B 

c.610G>A p.Ala204Thr 7 Missense PP 

c.(?_-12)_(1961+?)del. p.? 1-19 Gran deleción PT 

SOR 25 c.610G>A homo p.Ala204Thr homo 7 Missense PP 

SOR 26 c.610G>A homo p.Ala204Thr homo 7 Missense PP 

SOR 39 c.610G>A homo p.Ala204Thr homo 7 Missense PP 

SOR 45 c.610G>A homo p.Ala204Thr  homo 7 Missense PP 

SOR 47 c.610G>A homo p.Ala204Thr homo 7 Missense PP 

SOR 48 c.610G>A homo p.Ala204Thr homo 7 Missense PP 

SOR 50 c.610G>A homo p.Ala204Thr homo 7 Missense PP 

SOR 51 c.610G>A homo p.Ala204Thr homo 7 Missense PP 

SOR 54A 

c.610G>A 

c.1325A>G 

p.Ala204Thr 

p.Glu442Gly 

7 

14 

Missense 

Missense 

PP 

PT 

SOR 54B 

c.610G>A 

c.1325A>G 

p.Ala204Thr 

p.Glu442Gly 

7 

14 

Missense 

Missense 

PP 

PT 

SOR 54C 

c.610G>A 

c.1325A>G 

p.Ala204Thr 

p.Glu442Gly 

7 

14 

Missense 

Missense 

PP 

PT 
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SOR 57 

c.610G>A 

c.1325A>G 

p.Ala204Thr 

p.Glu442Gly 

7 

14 

Missense 

Missense 

PP 

PT 

SOR 62 c.610G>A homo p.Ala204Thr homo 7 Missense PP 

SOR 63 

c.1192_1203del12 p.(Ile398_Thr401del) 12 
Pequeña 

deleción 
? 

c.(?_-12)_(1961+?)del. p.? 1-19 Gran deleción PT 

SOR 64 

c.610G>A p.Ala204Thr 7 Missense PP 

c.508G>A p.Val170Met 6 Missense PP 

SOR 73 c.610G>A homo p.Ala204Thr homo 7 Missense PP 

SOR 80 c.1783C>T homo p.Arg595Ter homocigosis 17 Missense PT 

SOR 81 

c.1026delC p.(Ser343Alafs*6) 11 Frameshift PT 

c.1325A>G p.Glu442Gly 14 Missense ? 

SOR 84 c.610G>A homo p.Ala204Thr homo 7 Missense PP 

SOR 90 c.753delG homo p.(Leu252Serfs*97)  homo 8 Frameshift ? 

SOR 97 c.(?_-12)_(1961+?)del. homo p.? 1-19 Gran deleción PT 

SOR 100 c.610G>A homo p.Ala204Thr  homo 7 Missense PP 

SOR 103 c.610G>A homo p.Ala204Thr  homo 7 Missense PP 

SOR 104A 

c.(?_-12)_(1961+?)del. 

c.1312C>T 

p.? 

p.Arg438Cys 

1-19 

14 

Gran deleción 

Missense 

PT 

PP 

SOR 104B 

c.(?_-12)_(1961+?)del. 

c.1312C>T 

p.? 

p.Arg438Cys 

1-19 

14 

Gran deleción 

Missense 

PT 

SOR 105 c.610G>A homo p.Ala204Thr homo 7 Missense PP 

SOR 109 

c.18dupG 

c.371C>T 

p.(Leu7Alafs*3) 

p.Pro124Leu 

2 

5 

Frameshift 

Missense 

PT 

PT 

SOR 111 

c.18dupG 

c.610G>A 

p.(Leu7Alafs*3) 

p.Ala204Thr 

2 

7 

Frameshift 

Missense 

PT 

PT 
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SOR 114 c.1389delA homo p.(Tyr466fs) homo 14 Frameshift ? 

SOR 115 c.610G>A homo p.Ala204Thr homo 7 Missense PP 

SOR 123 c.610G>A homo p.Ala204Thr homo 7 Missense PP 

SOR 124A c.610G>A homo p.Ala204Thr homo 7 Missense PP 

SOR 124B c.610G>A homo p.Ala204Thr homo 7 Missense PP 

SOR 129 c.610G>A homo p.Ala204Thr homo 7 Missense PP 

SOR 132 c.610G>A homo p.Ala204Thr homo 7 Missense PP 

SOR 137 

c.(?_-12)_(1961+?)del. p.? 1-19 Gran deleción PT 

c. 170G>A p.Gly57Glu 3 Missense ? 

SOR 143 c.610G>A homoc p.Ala204Thr homo 7 Missense PP 

SOR 163 

c.610G>A p.Ala204Thr 7 Missense PP 

c. 170G>A p.Gly57Glu 3 Missense ? 

SOR 186 c.(?_-12)_(1961+?)del. homo p.? 1-19 Gran deleción PT 

SOR 195 c.1729G>A homo p.Ala577Thr homo 16 Missense ? 

SOR 196 c.(?_-12)_(1961+?)del homo. p.? 1-19 Gran deleción PT 

SOR 197 c.610G>A homo p.Ala204Thr homo 7 Missense PP 
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