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RESUMEN
El síndrome nefrótico (SN) constituye la glomerulopatía más frecuente en pediatría. El pilar del tratamiento con-
tinúa siendo la terapia con corticoides. Dependiendo de la respuesta se clasifica en síndrome nefrótico corti-
coresistente (SNCR) y corticosensible. La mayoría de los pacientes con SNCR tienen glomeruloesclerosis focal y 
segmentaria, asociada con  50% de riesgo de enfermedad renal terminal, por lo que se recomienda  biopsia renal. 
Es importante realizar  pruebas genéticas, ya que ciertas mutaciones resultan en corticorresistencia, siendo la 
mutación del gen NPHS2 (podocina) la más relacionada. Este artículo  es una revisión de la literatura mundial y 
nacional acerca del SNCR en pediatría, enfatizando en nuevos enfoques de diagnóstico y tratamiento.

Palabras clave: Síndrome nefrótico, Glomeruloesclerosis focal y segmentaria, Podocina (gen NPHS2), Corticoides, 
Inhibidores de la calcineurina.

ABSTRACT
Nephrotic syndrome (NS) is the most frequent glomerulopathy in pediatrics. The mainstay of treatment continues 
to be corticosteroid therapy. Depending on the response, it is classified as corticosteroid nephrotic syndrome 
(SNCR) and corticosensitive syndrome. Most patients with SNCR have focal and segmental glomerulosclerosis, 
associated with a 50% risk of end-stage renal disease, and renal biopsy is recommended. It is important to perform 
genetic tests, since certain mutations result in corticoresistance, with the mutation of NPHS2 gene (podocin) being 
the most related. This article is a review of the global and national literature on SNCR in pediatrics, emphasizing 
new approaches to diagnosis and treatment.

Key words: Nephrotic Syndrome, Glomerulosclerosis focal segmental, Podocin (gen NPHS2), Corticosteroids, Cal-
cineurin inhibitors.

Biociencias • Volumen 11 • Número 2 • 17 - 28 • Julio-Diciembre 2016 • Universidad Libre Seccional Barranquilla



18 19Biociencias • Volumen 11 • Número 2 • 17 - 28 • Julio-Diciembre 2016 • Universidad Libre Seccional Barranquilla

Ingrid De la Hoz Mendoza, Milena Santana Fontalvo, Zilac Espitaleta Vergara, Carlos Parga

Biociencias • Volumen 11 • Número 2 • 17 - 28 • Julio-Diciembre 2016 • Universidad Libre Seccional Barranquilla

Síndrome nefrótico resistente a corticoides en pediatría, actualización

INTRODUCCIÓN

El síndrome nefrótico (SN) es la manifestación clí-
nica de las alteraciones bioquímicas producidas 
por una lesión glomerular, que tiene como punto 
fundamental la alteración de la permeabilidad de la 
pared capilar glomerular, dando origen a una pro-
teinuria masiva con hipoalbuminemia. Las manifes-
taciones clínicas son derivadas de esta situación de 
hipoalbuminemia, ya sea como consecuencia di-
recta de la afectación de otros órganos y sistemas, 
así como de los mecanismos de compensación 
inducidos por ellos (1). Esta patología, constituye 
una de las primeras formas de alteraciones rena-
les en niños y la glomerulopatía más frecuente en 
pediatría (2), considerándose una patología que 
es 15 veces más común en niños que en adultos, 
presentándose principalmente entre los 2 y 6 años 
de edad (3); la relación hombre-mujer es de 2:1, la 
cual se va igualando hacia la adolescencia (4). La 
incidencia anual del síndrome nefrótico idiopático, 
en Estados Unidos y Europa, se ha estimado en 1-3 
por 100.000 niños, y a nivel mundial es de 2 a 7 por 
cada 100.000 niños; la prevalencia acumulada es 
de 16 por 100.000 menores (5, 6). En el síndrome 
nefrótico infantil, el 90 % de los casos son idiopá-
ticos (SNI) y el 10 % restante es secundario, rela-
cionado con infecciones, enfermedades sistémicas, 
tumores malignos y otras enfermedades glomeru-
lares. En los niños, el síndrome nefrótico cortico-
rresistente (SNCR), se ha asociado a la presencia de 
múltiples mutaciones en genes. La podocina y su 
gen asociado, el gen NPHS2, está descrita como la 
causa de la gran mayoría de los síndromes nefróti-
cos corticorresistentes en pediatría (7).

El pilar del tratamiento de esta entidad clínica, con-
tinúa siendo la terapia con corticoides y, de acuer-
do a ella, podemos distinguir los tipos clínicos de 

sensibilidad o resistencia, lo cual tiene gran impor-
tancia pronóstica y es condicionante para la indica-
ción de tratamientos inmunosupresores (8).

La respuesta a esteroides, hasta este momento, 
es el mejor factor pronóstico en esta enfermedad. 
Menos del 5 % de los pacientes con síndrome ne-
frótico corticosensible, evolucionan a enfermedad 
renal crónica (ERC), en comparación con el 50 % 
de los que son resistentes a los esteroides o corti-
corresistentes (9). En Colombia, se ha encontrado 
corticosensibilidad en el 89 % de los casos y corti-
corresistencia en el 11 % de los pacientes, lo cual 
coincide con la literatura mundial (10). Se consi-
dera entonces, esta patología como un problema 
de salud pública, ya que cada día se produce un 
incremento de la cantidad de pacientes pediátricos 
que la padecen, desconociéndose a nivel regional y 
local la incidencia de la variante corticorresistente, 
la cual representa un desafío para el desarrollo de 
nuevas terapias que permitan reducir al mínimo la 
morbilidad y prevenir el camino hacia el fallo renal 
terminal. Esta revisión bibliográfica, proporciona-
rá los conocimientos teóricos sobre los diferentes 
factores de riesgo, complicaciones y el pronóstico 
relacionados con la presentación del síndrome ne-
frótico corticorresistente, sirviendo de guía para 
unificar los criterios en su manejo, mejorando por 
tanto su evolución y el seguimiento del estado de 
salud de los pacientes afectados, particularmente 
en la región Caribe.

METODOLOGÍA

Se realizó una búsqueda sistemática, creando una 
recopilación actualizada de la literatura del SNCR, 
incluyendo artículos científicos publicados en los 
últimos 5 años (2011-2016), protocolos de manejo 
a nivel nacional e internacional, establecidos por 

las asociaciones de nefrología pediátrica y del Mi-
nisterio de Salud; así mismo se incluyen libros de 
pediatría y nefrología pediátrica. Se toma como 
principales bases de datos: Medline, EBSCO, Pub-
med, ClinicalKey, Ovid, UpToDate, Proquest, Rima. 
Todo con el fin de conformar un documento guía 
sobre SNCR. 

RESULTADOS

El síndrome nefrótico, es causado por diferentes 
enfermedades a nivel renal, las cuales desencade-
nan que la permeabilidad de la barrera de filtración 
glomerular aumente. Este síndrome a grandes ras-
gos cumple con cuatro criterios: los dos primeros 
ayudan a su diagnóstico, y los últimos pueden o no 
presentarse en todos los pacientes (3), proteinuria 
en rango nefrótico, es decir, una excreción en la ori-
na mayor a 50 mg/kg por día o 40 mg/m2/hora o 
una relación proteína/creatinina en orina al azar de 
>2. Hipoalbuminemia, entendiéndose por esta, un 
rango menor de 3 g/dl o de 30 g/L. Edema y la Hi-
perlipidemia (colesterol >200 mg/dl) (11).

Siendo los corticoides el eslabón principal en el tra-
tamiento del síndrome nefrótico, la respuesta a es-
tos define diferentes características de la patología: 

RESPUESTA AL TRATAMIENTO CON CORTICOI-
DES EN LA PRIMERA MANIFESTACIÓN: 
Síndrome nefrótico corticosensible (SNCS): en 
este, hay remisión de la proteinuria, secundario a 
la respuesta al tratamiento (12).

Síndrome nefrótico resistente a esteroides (SNCR): 
el concepto de corticorresistencia de acuerdo al 
tiempo de exposición al tratamiento, para definir la 
resistencia a los esteroides, aún es confusa. Dentro 
de las definiciones se citan las siguientes:

- Falta de remisión después de 4 semanas de 
prednisona a 60 mg/m2/día.

- La Sociedad de Nefrólogos de Francia adiciona 
al concepto de la resistencia a los esteroides, 
como remisión después de un tratamiento de 4 
semanas con esteroides (60 mg/m2/día) segui-
dos por tres pulsos de metilprednisolona (1).

- KDIGO (Kidney Disease: Improving Global 
Outcomes), define corticorresistencia, de 
acuerdo al ISKDC (International Study of Kidney 
Diseases in Childhood), como la falta de reso-
lución de proteinuria luego de un tratamiento 
con prednisona 2 mg/kg/día o 60 mg/m2/día 
para 4 semanas, seguidos de 1,5 mg/kg o 40 
mg /m2 por dosis en días alternos por otras 4 
semanas. Además, propone para su definición 
la realización de biopsia renal, y el tratamiento 
por 4 semanas adicionales de corticoides, para 
un total de 12 semanas de manejo, a la espera 
de los resultados de la histopatología (9).

SN corticorresistente tardío: es aquel que se pre-
senta posterior a una recaída, en la que no hay 
respuesta a tratamiento con esteroides, cuando ya 
había sido corticosensible en su manifestación ini-
cial (13).

Las otras clasificaciones durante la evolución de la 
enfermedad se omiten, ya que están por fuera del 
alcance de la revisión de este artículo.

ETIOLOGÍA: Las formas infantiles del SNCR, con 
frecuencia tienen causas monogénicas. Las formas 
adultas pueden tener una causa genética o no, o 
ser multifactorial (10). La prevalencia de las causas 
monogénicas en personas con SNCR, oscilan desde 
menos de 1 % a 33 %, lo cual es el resultado de 
múltiples factores (14, 15, 16). Se destaca que un 
síndrome nefrótico congénito, puede ser o no here-
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ditario, y un síndrome nefrótico hereditario puede 
o no presentarse hasta llegar a la etapa de adultez 
(17). 

Se han descrito más de 20 genes, que albergan 
mutaciones, las cuales son suficientes por sí solas 
para causar SNCR. Dentro de las mutaciones más 
comunes en SNCR hereditario aislado, se encuen-
tra la mutación del gen NPHS1, el cual codifica para 
la nefrina, componente principal del diafragma de 
hendidura de los podocitos, encontrándose en más 
de 225 mutaciones. Las mutaciones en este gen, 
con frecuencia dan lugar a síndrome nefrótico con-
génito (SNC), afectando a los lactantes antes de los 
3 meses de edad (17). En una cohorte de pacientes 
finlandeses con SNC, se identificaron defectos en el 
gen de la nefrina (NPHS1) como factor causal, en-
contrándose en el 94 % de los pacientes afectados. 
Las mutaciones de este gen causan entre el 1 % y el 
2 % del SNCR en niños mayores de 1 año de edad 
(18). Dentro de las principales manifestaciones clí-
nicas, la proteinuria masiva se describe en la etapa 
fetal. En etapa posnatal se presenta SNCR y progre-
sión rápida a enfermedad renal terminal. La mayo-
ría de los pacientes no responde al tratamiento con 
esteroides ni a los inmunosupresores (8). Las muta-
ciones del gen NPHS2, de transmisión autosómica 
recesiva, son también causa de inicio temprano de 
SNCR y se ha demostrado que los pacientes con al 
menos 2 mutaciones en este gen, no responden a 
la terapia estándar con esteroides, por lo tanto, su 
identificación tiene un valor pronóstico adicional 
(19). El NPHS2 codifica en el cromosoma 1q25-31 
para la podocina, un componente del diafragma de 
filtración glomerular, por tanto, las mutaciones en 
NPHS2 afectan la expresión, estructura o funciona-
miento de podocina, alterando así la conformación 
y la estabilidad de los podocitos (7). 

También se cree que la podocina tiene interac-
ción con mutaciones en la nefrina, α-actinina-4 y 
CD2AP, que son las mutaciones que predominan en 
el SNCR congénito y de aparición temprana (20). 
Estas mutaciones de NPHS2 son la causa más co-
mún de síndrome nefrótico en el primer año de 
vida, caracterizándose por resultados en la biopsia 
de glomeruloesclerosis focal y segmentaria (GEFS) 
y enfermedad renal progresiva (7). El 42 % de las 
alteraciones de la podocina pertenecen a formas 
familiares, mientras que solo el 10 %, corresponden 
a casos aislados o esporádicos de SNCR (7). Se han 
reportado hasta la fecha, un total de 123 mutacio-
nes diferentes de NPHS2, de las cuales 61 mutacio-
nes se han asociado con SNCR (7). El gen supresor 
de tumor, WT1, localizado en el cromosoma 11p13, 
está involucrado en la transcripción de vías de de-
sarrollo de los podocitos. Los defectos genéticos en 
WT1 alterarán la expresión de la nefrina y podoca-
lixina (8). De igual forma, las mutaciones del gen 
PLCE1, identificadas en el cromosoma 10q23.32-
q24.1, ya sean homocigotas o heterocigotas, causan 
SNCR. Este gen, codifica la fosfolipasa C, épsilon-1, 
una enzima implicada en la señalización intracelu-
lar en los podocitos. Los pacientes con mutación 
en PLCE1, presentan inicio temprano de SN, con 
proteinuria grave, resistencia al tratamiento con 
esteroides y progresión rápida a enfermedad renal 
terminal (17). Además de las mutaciones descritas, 
encontramos unas menos frecuentes, pero que se 
encuentran relacionadas con SNCR: CD2AP, INF2, 
TRPC6, ACTN4, Genotipo APOL1, mutación del gen 
Myo1e, mutación de LMX1B. 

Influencia de polimorfismos de genes. Se ha des-
crito un gen de unión al trifosfato de adenosina B1, 
denominando ABCB1 que se localiza en la región 
cromosómica 7q21, el cual codifica un transpor-

tador multidroga, importante en la absorción, dis-
tribución tisular y en la eliminación de una amplia 
gama de medicamentos. La expresión de ARNm del 
gen ABCB1 en los linfocitos, se ha informado que se 
correlaciona negativamente con la respuesta al tra-
tamiento con prednisona, ciclofosfamida y ciclos-
porina A en niños con SN. De igual forma, resulta 
con la expresión polimórfica de la enzima CYP3A5, 
del sistema del citocromo P450 humano (21). Los 
estudios de variantes genéticas, pueden ser útiles 
para predecir la respuesta al tratamiento de los ni-
ños con el SNI y abre el camino a una nueva ruta 
de manejo, considerando que el enfoque etiológico 
del SNCR debe encaminarse desde las mutaciones 
genéticas y no a partir de la alteración glomerular, 
que puede compartir asociaciones clínicas simila-
res (22).

De igual forma, en las nuevas investigaciones el ac-
tor principal es el gen de la enzima convertidora de 
angiotensina (ECA), el cual consta de un alelo de 
inserción (I) o un alelo de deleción (D) formando 
tres posibles genotipos: II, ID y DD.  La angiotensina 
II, producto de la acción catalítica de la ECA, a altas 
concentraciones plasmáticas causa alteración de 
la hemodinámica renal, llevando a la fibrosis tubu-
lointersticial y a glomeruloesclerosis (23).

Se ha informado una asociación del polimorfismo 
de Inserción/deleción del gen de la ECA con el ries-
go de presentar un SNCR en niños asiáticos (24).  
Estos resultados orientarían a que la presencia del 
alelo D o el genotipo DD podría ser un factor de 
riesgo para presentar SNCR, pero esta asociación 
debe aclararse con investigaciones de asociación 
de casos y controles a futuro, ya que los resultados 
a la luz de las publicaciones actuales son contradic-
torios y los datos han sido insuficientes (23).

ENFERMEDADES ASOCIADAS A SÍNDROME NE-
FRÓTICO
Dentro de las enfermedades asociadas a síndrome 
nefrótico, se encuentra el hipotiroidismo, explicado 
por la pérdida urinaria de proteínas plasmáticas de 
tamaño intermedio y proteínas de unión a hormo-
nas, como la globulina unida a tiroxina, que conlle-
va a una disminución de hormonas tiroideas. Existe 
excreción urinaria de las hormonas tiroideas T3 y 
T4 durante el proceso de nefrosis. El 30 % de los 
pacientes con SNCR tienen hipotiroidismo subclíni-
co, que se traduce en niveles de T4 normales y TSH 
elevados. Las guías actuales recomiendan la terapia 
tiroidea como manejo estándar en niños con sín-
drome nefrótico congénito (25).
 
Por otra parte, debido a que los pacientes con SNCR 
cursan con dislipidemia y otros factores de riesgos 
adicionales (hipertensión, obesidad, resistencia a 
la insulina, inflamación crónica, tratamiento a largo 
plazo con esteroides, uso de fármacos inmunosu-
presores, hipercoagulabilidad, y el estrés oxidativo) 
la prevalencia de enfermedad cardiovascular pue-
de verse incrementada. Muchos estudios están en-
caminados a determinar cuál es el riesgo de lesio-
nes vasculares ateroscleróticas. El papel del SNI en 
el desarrollo de aterosclerosis en la infancia sigue 
siendo poco clara. Sin embargo en los niños con 
SNCR, se ha descrito aumento de la rigidez arterial. 
Estos hallazgos sugieren que el uso de IECA/ARA II 
y estatinas podría tener un efecto potencialmente 
protector en el desarrollo de la aterosclerosis, po-
siblemente debido a sus efectos renoprotectores 
(26).
 
BAJOS NIVELES DE RECEPTORES DE ESTEROIDES
La resistencia a los corticoides, puede deberse a 
defectos en el número, la distribución y la expre-
sión de receptores específicos, lo cual ha sido estu-
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ditario, y un síndrome nefrótico hereditario puede 
o no presentarse hasta llegar a la etapa de adultez 
(17). 
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finlandeses con SNC, se identificaron defectos en el 
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denominando ABCB1 que se localiza en la región 
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diado en múltiples enfermedades, generando una 
expresión defectuosa de los receptores de gluco-
corticoides en las células mononucleares, lo que 
contribuye a la corticorresistencia. En publicacio-
nes recientes, se ha encontrado que la expresión 
de los receptores de glucocorticoides en los linfo-
citos T (CD3 +) son significativamente menores en 
los respondedores tardíos a esteroides que en los 
grupos de control, mientras que son similares en 
los respondedores iniciales a esteroides. Estas con-
clusiones se ven limitadas por el número escaso de 
pacientes estudiados, pero sirve de base para futu-
ros estudios que investiguen los probables meca-
nismos fisiopatológicos implicados en la resistencia 
a los corticoides independientemente de la histo-
logía (27).

DIAGNÓSTICO: Dentro de las ayudas diagnósticas, 
el uroanálisis constituye quizás, el paraclínico más 
importante en la primera evaluación del paciente 
con sospecha de síndrome nefrótico. A través de 
él, podemos evaluar si hay proteinuria en rango ne-
frótico. Se acepta en pediatría, la realización de la 
razón de proteinuria/creatinina en orina (P/CrU) en 

una muestra al azar (12). Además, al momento de 
documentar un caso de SNCR, se deben solicitar las 
pruebas de función renal, esto con el fin de infor-
mar el pronóstico y la evaluación de la respuesta a 
la terapia sucesiva (9). 

En la evaluación del SNCR, se recomienda la reali-
zación de biopsia renal. Esta debe incluir la micros-
copía electrónica, al igual que la inmunofluorescen-
cia (9). El hallazgo histológico más frecuentemente 
en SNCR, lo constituye la GEFS (20). Existen cinco 
patrones histológicos según la ubicación de la cica-
trización en la GEFS, y están dados por la clasifica-
ción de Columbia. Estas variantes son mutuamente 
excluyentes y pueden brindarnos información pro-
nóstica; estos patrones incluyen: variante Perihiliar, 
variante Celular, lesión de punta y variante Colap-
sada, siendo en esta última el curso más agresivo. 
Cuando no presenta ninguna de estas caracterís-
ticas, pero comparte el compromiso podocitario 
ultra estructural, se incluye dentro del grupo no 
clasificable. A pesar de estar bien descrita, esta cla-
sificación morfológica carece de valor pronóstico a 
nivel internacional (28).

Adicional a los anteriores estudios, está indicado 
la realización de proteinograma. La concentración 
de las proteínas plasmáticas se encuentra marca-
damente disminuida, principalmente la albúmina 
(12). Otras proteínas, como el fibrinógeno y las 
b-lipoproteínas se incrementan y la antitrombina III 
se reduce (29).

El estudio de los Lípidos, revelará un colesterol to-
tal y LDL elevados. El colesterol HDL puede estar 
disminuido o normal. Los pacientes con hipoalbu-
minemia grave tienen aumento de los triglicéridos 
y VLDL (29).

Actualmente se están estudiando marcadores tem-
pranos de lesión túbulointersticial en pacientes con 
glomerulopatías asociadas a proteinuria, que pue-
den ser útiles en la detección temprana del desa-
rrollo de la ERC y beneficiar a estos pacientes para 
el manejo más intensificado y nefroprotector. Den-
tro de estos marcadores se destacan la excreción 
urinaria elevada de la enzima citosólica glutatión S-
transferasa (GST), la cual tiene muchas isoformas, 
siendo la alfa y la pi (alfa-GST, pi-GST) específicas 
del riñón humano (30).

Otro marcador precoz y sensible de la fibrosis tú-
bulointersticial es la lipocalina asociada a gelati-
nasa de los neutrófilos (NGAL), una proteína libe-
rada de las células epiteliales tubulares renales, y 
que se encuentra en niveles elevados en pacientes 
con nefropatías crónicas (31). La molécula de lesión 
renal-1 (KIM-1) ha tomado interés en los últimos 
años; esta es una proteína transmembrana de la 
célula tubular de función incierta, ya que no se ex-
presa en el riñón normal, pero está muy elevada en 
las células epiteliales del túbulo proximal en el ri-
ñón lesionado, observándose un aumento de su ex-
creción urinaria en esta condición (32). En general, 

estos marcadores han sido estudiados desde hace 
mucho tiempo buscando mejorar el pronóstico de 
los pacientes que no responden a la terapia inicial 
y que tienen un alto riesgo de ERC, se requieren 
estudios en nuestra población para determinar su 
eficacia cuando se detectan de forma temprana en 
esta patología (30). 

No se debe pasar por alto el estudio genético; su 
importancia se destaca por el hecho de que ciertas 
mutaciones resultan en la no respuesta a la tera-
pia con corticosteroides (3). En niños menores de 
1 año debe haber una alta sospecha para un diag-
nóstico de SN distinto a la enfermedad de cambios 
mínimos. Aunque estos pacientes requieren de una 
biopsia, la prueba genética es probable que tenga 
un rendimiento más alto en este grupo de pacien-
tes y debe ser considerada seriamente (3).

TRATAMIENTO: Ningún fármaco es superior a los 
demás y hay investigaciones en curso para deter-
minar mecanismos de la enfermedad, dirigidos a 
una terapia con mejores resultados (3). La justifi-
cación de la utilización de una terapia alternativa 
a los corticoides, una vez se ha establecido la resis-
tencia, es el riesgo de falla renal en pacientes con 
síndrome nefrótico persistente (9). Según las guías 
KDIGO y otras asociaciones de nefrología pediátri-
ca, los inhibidores de la calcineurina (ICN) son re-
comendados como la terapia inicial en SNCR (33). 
Actualmente la ciclosporina A o el tacrolimus son 
ampliamente utilizados en la práctica clínica en es-
tos pacientes. Algunos responden completamente 
a los ICN, pero es posible la recaída a lo largo de 
su evolución. Para estos pacientes se recomienda 
la terapia con el mofetil micofenolato (MMF), una 
alta dosis de corticosteroides o combinación de 
estos agentes, aunque la respuesta inmediata, el 
pronóstico y la recaída a largo plazo siguen siendo 

Figura 1. Clasificación histológica de Columbia de la GEFS
Fuente: Tomado, traducida y modificada de Michelle A. et al., Focal Segmental Glomerulosclerosis, National Kidney Foundation 
Primer on Kidney Diseases, Sixth Edition, 2014, CAP 18, 170-175
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diado en múltiples enfermedades, generando una 
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corticoides en las células mononucleares, lo que 
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nes recientes, se ha encontrado que la expresión 
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citos T (CD3 +) son significativamente menores en 
los respondedores tardíos a esteroides que en los 
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clusiones se ven limitadas por el número escaso de 
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ros estudios que investiguen los probables meca-
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DIAGNÓSTICO: Dentro de las ayudas diagnósticas, 
el uroanálisis constituye quizás, el paraclínico más 
importante en la primera evaluación del paciente 
con sospecha de síndrome nefrótico. A través de 
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frótico. Se acepta en pediatría, la realización de la 
razón de proteinuria/creatinina en orina (P/CrU) en 
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documentar un caso de SNCR, se deben solicitar las 
pruebas de función renal, esto con el fin de infor-
mar el pronóstico y la evaluación de la respuesta a 
la terapia sucesiva (9). 

En la evaluación del SNCR, se recomienda la reali-
zación de biopsia renal. Esta debe incluir la micros-
copía electrónica, al igual que la inmunofluorescen-
cia (9). El hallazgo histológico más frecuentemente 
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ción de Columbia. Estas variantes son mutuamente 
excluyentes y pueden brindarnos información pro-
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variante Celular, lesión de punta y variante Colap-
sada, siendo en esta última el curso más agresivo. 
Cuando no presenta ninguna de estas caracterís-
ticas, pero comparte el compromiso podocitario 
ultra estructural, se incluye dentro del grupo no 
clasificable. A pesar de estar bien descrita, esta cla-
sificación morfológica carece de valor pronóstico a 
nivel internacional (28).

Adicional a los anteriores estudios, está indicado 
la realización de proteinograma. La concentración 
de las proteínas plasmáticas se encuentra marca-
damente disminuida, principalmente la albúmina 
(12). Otras proteínas, como el fibrinógeno y las 
b-lipoproteínas se incrementan y la antitrombina III 
se reduce (29).

El estudio de los Lípidos, revelará un colesterol to-
tal y LDL elevados. El colesterol HDL puede estar 
disminuido o normal. Los pacientes con hipoalbu-
minemia grave tienen aumento de los triglicéridos 
y VLDL (29).

Actualmente se están estudiando marcadores tem-
pranos de lesión túbulointersticial en pacientes con 
glomerulopatías asociadas a proteinuria, que pue-
den ser útiles en la detección temprana del desa-
rrollo de la ERC y beneficiar a estos pacientes para 
el manejo más intensificado y nefroprotector. Den-
tro de estos marcadores se destacan la excreción 
urinaria elevada de la enzima citosólica glutatión S-
transferasa (GST), la cual tiene muchas isoformas, 
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rada de las células epiteliales tubulares renales, y 
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miendan el uso de la ciclofosfamida en niños por 
el riesgo de infecciones y gonadotoxicidad (36). Sin 
embargo, en países en desarrollo la ciclofosfamida 
se convierte en una opción, pues está ampliamente 
disponible y es relativamente económica (31).

Un avance en muchos centros, ha sido el tratamien-
to estándar con un ciclo corto de metilprednisolona 
intravenosa, aunque estos pulsos no han sido com-
parados en estudios prospectivos con los esteroi-
des orales y no hay claridad en la dosis y la duración 
del tratamiento (37).

Existen varios informes sobre el uso de rituximab 
en niños con SN complicado, pero parece que sus 
efectos son mayores en los pacientes con recaídas 
frecuentes y síndrome nefrótico dependiente de 
esteroides que en los pacientes con SNCR (6, 38, 
39). Aunque no se recomienda como una opción de 
tratamiento inicial, por la falta de ensayos clínicos 
aleatorizados y los efectos adversos graves, el ritu-
ximab se prevé como un agente prometedor, pero 
se requieren más estudios (9). 

El tratamiento con inhibidores de la enzima conver-
tidora de angiotensina, o antagonistas de los recep-
tores de angiotensina II para los niños con SNCR, 
siguen siendo recomendados como coadyuvantes 
de la terapia para disminuir la proteinuria persis-
tente, retrasando la progresión de la ERC, a través 
del bloqueo del sistema renina-angiotensina (9, 3). 

En cuanto a los pacientes con SNCR con intoleran-
cia o resistencia al ICN, la estrategia de tratamiento 
es incierta en la actualidad, aunque se plantea la 
terapia de combinación con múltiples inmunosu-
presores (34). Se destacan modelos experimentales 
para futuros fármacos, dentro de estos, el uso in 
vitro de la galactosa (3, 40, 41), así como también 

reaparece el interés en fármacos previamente usa-
dos como lo es la hormona ACTH, pero se requieren 
estudios adicionales ya que se carece de evidencia 
para recomendar su uso (42). No solo el tratamien-
to farmacológico es una limitante en el SNCR; cabe 
resaltar la asociación significativa de esta patología 
con problemas de comportamiento, dado el curso 
crónico de esta entidad, presentando manifestacio-
nes biológicas, conductuales y sociales que tienen 
implicaciones en el desarrollo de la salud mental, 
social y de la personalidad del niño (43). Por tanto, 
al momento de abordar los pacientes pediátricos 
con síndrome nefrótico, se debe abarcar el medio 
familiar y social, así como su estado psicológico ac-
tual y evolutivo, con el fin de mejorar todos estos 
factores que garanticen un adecuado estado psico-
social, y por ende, la adherencia a la terapia instau-
rada.

CONCLUSIONES

Cada vez se acrecienta el interés, así como la nece-
sidad, de indagar sobre las bases genéticas de las 
enfermedades, las cuales permitirán predecir su 
comportamiento y por tanto, optimizar su manejo. 
En el SNCR en pediatría, se encuentra una alta aso-
ciación con mutaciones genéticas en determinadas 
regiones y grupos étnicos. Se desconoce la preva-
lencia de las mutaciones a nivel regional, por lo que 
son necesarios estudios aleatorizados, con grandes 
cohortes de niños para conocer estos resultados.

De igual forma, la identificación de estos pacientes, 
solo es posible a través de la determinación de la 
biopsia renal, siendo el hallazgo más frecuente la 
GEFS. Sin embargo, se requiere de marcadores de 
detección precoz de la respuesta a esteroides que 
sean costo-efectivas y de disponibilidad en la ma-
yoría de los hospitales. 

Tabla 1. Formas genéticas de SNCR

Entidad/Fenotipo Locus Gen Proteína Patrón de
herencia

Edad de
aparición Histología Características

extrarrenales
SNF 19q13.1 NPHS1 Nefrina AR 0-0,25 SNLM/SNF Ninguna

SNC, SNCR familiar 1q25-31 NPHS2 Podocina AR 0-5 SNLM/GEFS Ninguna
SNCR, PMD familiar 10q23 PLCE1 Fosfolipasa Cɛ1 AR 0,5-5 PMD/GEFS Ninguna

SNCR, GEFS familiar

19q13 ACTN4 α-actinina4 AD Ninguna

11q21-22 TRPC6

Transient 
receptor 
potencial 

canonical 6

AD

 5-40 GEFS

Ninguna

14q-32 INF2 INF2 AD Ninguna

6p12.3 CD2AP
Proteína 

asociada a 
CD2AP

AD/AR? Ninguna

SNCR aislado PMD/GEFS Riesgo TW/Gonadoblastoma

SDD 11p13 WT1 Proteína WT1 AD (De 
novo) 0,54 PMD Pseudohermafroditismo masculino, 

TW

SF GEFS Pseudohermafroditismo masculino/
Gonadoblastoma

Síndrome de 
Pierson 3p21 LAMB2 Laminina β2 AR 0-0,5 PMD/GEFS Anomalías oculares (microcoria) y 

neurológicas

Síndrome de 
uña-rótula 9q34.1 LMX1B

Factor de 
Transcripción 

1β LIM
AD 2-50 GEFS

Defecto en el desarrollo de las 
uñas y rótula, anomalías oculares y 

auditivas
Displasia 

inmuno-ósea 
DSCHIMKE

2q35 SMARCAL Proteína 
SMARCA-LIKE AR 0,5-6 GEFS Displasia espondiloepifisaria, 

inmunodeficiencia de células T

Síndrome de 
insuficiencia 

renal-mioclonus
4q13-21 SCARB2

Proteína 
integral de 
membrana 
lisosomal

AR 15-25 GEFS/GEFS 
colapsante Epilepsia

Mitocondriopatías 
y SNCR

Síndrome de Leigh 
MELAE

4q21-q22 COQ2 COQ2

AR Variable GEFS 
colapsante

Discapacidad neurológica, 
hipoacusia

6q21 PDSS2 PDSS2

mDNA MTTL1 tRNA

Síndrome de 
Gallowai-Mowat ¿? ¿? ¿? AR 0-10 PMD/GEFS Microcefalia congénita, retraso 

mental, hernia hiatal
SNLM: Ausencia de lesiones relevantes a la microscopía óptica
Fuente: Tomada y modificado de: Satin S. Estudio molecular del síndrome nefrótico córticorresistente [Tesis doctoral]. Barcelona: 
Universidad Autónoma de Barcelona. Programa de Doctorado-Biología Celular; 2010

desconocidos (34). Estos medicamentos pueden 
inducir la remisión parcial o completa en 25-50 % 
de los niños. Sin embargo, estas terapias confieren 
un riesgo de inmunosupresión y nefrotoxicidad en 
el tiempo, por lo que existe una necesidad urgente 

para nuevas terapias menos tóxicas para su manejo 
(35). Los protocolos ahorradores de esteroides más 
utilizados en SNCR son los cursos de ciclofosfamida 
intravenosa y el mantenimiento con inhibidor de 
calcineurina; aunque algunos protocolos no reco-
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el tiempo, por lo que existe una necesidad urgente 

para nuevas terapias menos tóxicas para su manejo 
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El tratamiento de los niños con SNCR, es aún com-
plicado y no existe un consenso sobre cuál es la te-
rapia más adecuada, esto debido a que en todos 
los estudios reportados con los nuevos fármacos se 
carece de evidencia suficiente por la escasez en el 
número de la población estudiada. 

Para la elección de la terapia más adecuada se re-
comienda la realización de estudios de cohortes en 
niños que permitan emitir resultados significativos, 
comparando la efectividad de los fármacos, así 
como sus efectos secundarios.
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Obesidad infantil, nuevo reto mundial 
de malnutrición en la actualidad

Childhood obesity, new worldwide challenge of malnutrition 

Adriana Bermejo Sarmiento1, Fergie Orozco Sánchez2,
ESE Hospital Niño Jesús

Jorge Ordóñez Hernández3, Carlos Parga4

Universidad Libre Seccional Barranquilla

RESUMEN
Antecedentes: La obesidad infantil es un problema grave de salud pública que a lo largo del tiempo ha ganado 
importancia ya que años atrás el concepto de gordura era sinónimo de belleza. La obesidad es una enfermedad 
crónica, compleja y multifactorial, de inicio en la infancia, causada por una interacción genética y ambiental. Es el 
principal factor de riesgo para diferentes enfermedades crónicas. Objetivo: Profundizar el conocimiento a través 
de la identificación, valoración y análisis de las causas, factores de riesgo, comorbilidades y abordaje médico. 
Metodología: El presente documento es resultado de una investigación de tipo analítico producto de búsqueda 
bibliográfica de bases de datos como Pubmed, Ovid, Rima, UpToDate y Clinical Key. Además se recolectó una 
muestra de pacientes locales con el fin de tener un dato estadístico propio. Resultados: Con la revisión se eviden-
ció el incremento mundial de la prevalencia de esta entidad asociada a otras comorbilidades. Los niños obesos sin 
tratamiento mantendrán esta condición hasta la adultez desarrollando prematuramente patologías cardiovascu-
lares. Conclusión: La obesidad infantil es la epidemia mundial del siglo XXI, donde no hay exclusión de clase social, 
género o cultura por lo que se debe implementar un estilo de vida saludable desde el núcleo familiar y escuelas, 
apoyado por los medios de comunicación y autoridades gubernamentales. Con la muestra recolectada a nivel 
local se corroboró que nuestra población no es ajena a esta problemática global. 

Palabras clave: Obesidad infantil, Síndrome metabólico, Genética, Nutrición, Actividad física, Salud pública.

ABSTRACT
Background: The childhood obesity is a serious public health problem that over time has acquired importance 
because years ago the concept of fatness was synonym of beauty. Obesity is a chronic, complex and mulifactorial 
disease. It begins in childhood and can be caused started in the childhood caused by genetical and environmental 
interaction. It is the main risk factor to different chronic pathologies. Objective: Increase knowledge by means 
of the identification, evaluation and analysis of the causes, risk factors, comorbidities and appropiate medical 
assessment. Methods: The present article is an analytical study product of bibliographical research of databases 
like Pubmed, Ovid, Rima, UpToDate and Clinical Key. Besides a local patient sample was collected with the purpose 
to get own statistics. Results: With the current research we proved worldwide prevalence increase of this disease 
associated to other comorbidities. Obese chidren without treatment will keep this condition until adulthood get-
ting prematurely cardiovascular diseases. Conclusion: Childhood obesity is the XXI century worlwide epidemic 
with no social, gender or cultural exclusion. Therefore it is important to implement a healthy lifestyle from the 
nuclear family and schools supported by the communication media and governmental authorities. The collected 
local sample showed that our population is not outside of to this global problematic.

Keywords: Childhood obesity, Metabolic syndrome, Genetics, Nutrition, Physical activity, Public health. 
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