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Etiopatogenia

El SN se clasifica segun la etiologia en pri-
mario y secundario. Este ultimo es debido a una
enfermedad causal sistémica o infecciosa donde
constituye una manifestacién mas en el contexto del
cuadro clinico. Por el contrario, en el SN primario no
se identifica ninguna enfermedad causal, él mismo
es la Unica manifestacion de enfermedad y se clasifi-
ca segun la edad de la primera manifestacién como
congénito (primeros 3 meses de vida), infantil (de
inicio entre los 3 y 12 meses de vida) e idiopatico (a
partir del afio de vida). En el nifio y menos frecuen-
temente en el adulto, se identifican diferentes for-
mas genéticas de SN consecuencia de alteraciones
en distintos genes responsables de la sintesis de las
proteinas especificas implicadas en la integridad de
la barrera de filtracién glomerular renal (por donde
atraviesa la sangre para convertirse en orina), que se
manifiestan como un SN aislado o bien como parte
de sindromes congénitos mas complejos.

La importancia de diagnosticar e identificar
las formas genéticas radica en que puede condicio-
nar tanto el tratamiento como el pronéstico. El tra-
tamiento fundamental del SN son los corticoides y
en base a la respuesta se distinguen dos tipos cli-
nicos: corticosensible (CS) y corticorresistente (CR).
Esta clasificacidon condiciona la indicacion de otros
tratamientos inmunosupresores y representa un im-
portante factor prondstico.

La mayoria de pacientes con SN primario son
CS y su evolucién es favorable, pero un 15-20% son
CR. Entre los pacientes CR que reciben un trasplan-
te renal, la enfermedad recurre aproximadamente
en 1/3 de ellos, lo que ha sugerido la existencia de
factores circulantes responsables. En el SN de origen
genético no responden al tratamiento pero no hay
recurrencia tras el trasplante renal (por norma gene-
ral).

Sindrome nefrético genético

Estudios recientes muestran que las muta-
ciones en 4 genes denominados gen de la nefrina
(NPHS1), gen de la podocina (NPHS2), gen del tumor
de Wilms (WT1) y de la laminina 2 (LAMB2) expli-
can el 90% de los SN de comienzo en los 3 primeros
meses de vida y 2/3 de los SN de comienzo entre
los 4 y 12 meses de edad. También se han identifi-
cado recientemente otras mutaciones causantes de
SN, como la mutacidn en el gen de la fosfolipasa C
epsilon (PLCE1), del TRPC6 y en la codificacion de la
proteina CD2AP.

e Codificador de nefrina, causa el llamado SN Con-
génito Tipo Finlandés, de herencia autosémica re-
cesiva, comun en poblacién finlandesa, donde la
incidencia es de 1 por 8.200 nacimientos, pero se da
en todo el mundo. Se comporta como resistente a
corticoides e inmunosupresores.

e Codificador de podocina, causa un SN precoz aun-
qgue también se han descrito casos en adultos, con
herencia autosémica recesiva, evolucion a la insufi-
ciencia renal y escasa incidencia de recidiva postras-
plante. Se ha encontrado en el 40% de casos familia-
resy también en el 10-20% de SNCR esporadicos. No
responden a tratamiento, aunque se refieren casos
de remisién parcial con tratamiento inmunosupre-
Sor.

e Gen del tumor de Wilms, codifica un factor de
transcripcion implicado en el desarrollo renal y go-
nadal. Puede dar lugar a:
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¢ Con herencia autosdmica dominante con diferen-
tes mutaciones distribuidas a lo largo del gen WT1.
Caracterizado por la asociacion de tumor de Wilms,
pseudohermafroditismo masculino y SN CR.

e Con herencia autosémica dominante con muta-
cion en el exdn 9 del gen WT1. Caracterizado por la
asociacion de gonadoblastoma, pseudohermafrodi-
tismo masculino, SNCR que se manifiesta en la 12
década de la vida o incluso mas tarde y progresa len-
tamente a la insuficiencia renal en la 22 y 32 década
de la vida.

e SN aislado, con lesidn histoldgica de esclerosis
mesangial difusa y presentacién en los primeros 3
meses. Debe investigarse mutacién del WT1 en pa-
cientes con SN CR y fenotipo femenino o masculino
con anomalias genitales. Es necesario el despistaje
de tumor de Wilms y genital.

¢ Que codifica la proteina Laminina 32 de la mem-
brana basal glomerular, causando el llamado Sindro-
me de Pierson de herencia autosdmica recesiva, con
proteinuria presente al nacimiento, rapida evolucién
a la insuficiencia renal y alteraciones oculares.

e Que codifica la fosfolipasa C epsilon. Condiciona
un SN de comienzo en el primer aio de vida, rapida
evolucion a la insuficiencia renal y herencia autoso-
mica recesiva. La nefropatia no recidiva postrasplante.

Sindrome de Schimke. Mutaciones en el gen
SMARCAL1 con herencia autosémica recesiva. El SN
se asocia con un desorden multisistémico de displa-
sia espondiloepifisaria, defecto inmunitario y com-
plicaciones de procesos oclusivos vasculares e isque-
mia cerebral.

Sindrome de Galloway. SN de comienzo pre-
coz asociado a microcefalia, anomalias cerebrales,
retraso mental, hernia de hiato, dismorfia y talla
corta.

Sindrome de nail-patella. Mutaciones en el
gen LMX1B, de herencia autosdmica dominante con
SN y displasia esquelética y ungueal.

e Grupo de enfermedades hereditarias caracteriza-
das por el inicio de proteinuria en la adolescencia
0 adulto joven y posterior fallo renal. Las tres mas
importantes son causadas por mutaciones en el gen
codificador de la a actinina 4 (ACTN4), el de la for-
mina (INF2) en el gen de TRCP6. Otras mutaciones
son ocasionalmente referidas con alteracién en la
proteina CD2AP.

Las fig. muestran podocitos ‘abarazando” vasos capilares rena-
les. Estas estructuras son las daiadas en el sindrome nefrético.
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Implicaciones terapéuticas

Actualmente el conocimiento de los mecanismos moleculares del SN hace imprescindible realizar
estudio genético en todos los nifios con SN de comienzo en los primeros 12 meses de vida y en todos los
pacientes que no hayan respondido a corticoides, independientemente de la edad de presentacién de la
enfermedad.

La actitud terapéutica general ante todo paciente con SN y especialmente CR, sea genético o no,
debe observar ciertas premisas fundamentales:

Conclusiones

Los avances realizados en los Ultimos afios en el campo de la investigacion genética y en los nuevos
farmacos han supuesto resultados muy positivos para estos pacientes. Lejos de constituir una enfermedad
de origen desconocido y tratamiento empirico, el manejo terapéutico de los pacientes con SN genético y CR
representa un cuidadoso equilibrio entre el beneficio y el riesgo terapéutico. Nos encontramos hoy al princi-
pio del camino que nos descubrira las respuestas a nuestros interrogantes, posiblemente nuevas estrategias
terapéuticas que supondran mejores resultados y mejor calidad de vida.
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