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RESUMEN  

Se presenta una revisión de las características hereditarias, presentación clínica y 
pronóstico de los síndromes nefróticos hereditarios que se han descubierto en los 
últimos años. La mayoría de los estudios están relacionados con síndromes nefróticos 
hereditarios con lesiones hísticas variadas y mala respuesta al tratamiento. Las 
mutaciones más frecuentes se producen en los genes NPHS2, NPHS1, WT1 y LAMB2, 
que producen glomeruloesclerosis focal segmentaria, síndrome nefrótico de tipo finés 
(enfermedad microquística), esclerosis mesangial difusa y síndrome de Pierson. 
También se han descrito mutaciones en los genes alfa-actinina 4 y TRPC6, las cuales 
producen síndrome nefrótico con glomeruloesclerosis focal de comienzo en el adulto. 
Se ha demostrado la presentación de un síndrome nefrótico familiar con lesión mínima 
y buena respuesta a los tratamientos, que parece ser producido por algún gen que 
puede codificar un factor desconocido, cuyo locus es 2p12-p13.2. Se han demostrado 
casos de síndrome nefrótico familiar que pueden tener patrones hereditarios 
autosómicos dominantes o recesivos, con evolución similar a la de sus progenitores o 
hermanos y que se corresponden con respuesta al tratamiento del síndrome nefrótico 
idiopático con lesión mínima. Se necesita continuar profundizando en el estudio de 
estos pacientes para precisar las distintas formas de herencia y el gen o genes 
involucrados en este síndrome nefrótico.  



Palabras clave: Síndrome nefrótico hereditario, mutaciones genéticas, lesión mínima 
familiar, tratamiento.  

 

ABSTRACT  

A review of the hereditary characteristics, clinical presentation, and prognosis of the 
hereditary nephrotic syndromes discovered in the  last years is presented. Most of the 
studies deal with hereditrary nephrotic  syndromes with varied tissue lesions and a 
poor response to treatment. The most frequent mutations are produced in NPHS2, 
NPHS1, WTI, and LAMB2 genes that  produce focal segmental glomerulonephritis, 
nephrotic syndrome of the  Finish type (microcystic disease), diffuse mesangial 
sclerosis, and Pierson’s syndrome. Mutations in α-actinin 4 and TRPC6 genes causing 
nephrotic syndrome with onset focal glomerulonephritis mainly in adults have also 
been described. The presentation of a family nephrotic syndrome with minimal lesion 
and good response to  treatment has been documented. It seems to be produced by 
some gene that may codify an unknown factor, whose locus is 2p12-p13.2. Cases of 
family nephrotic syndrome that may have dominant or recessive autosomal hereditary 
patterns with a  similar evolution to that of the progenitors or siblings, and that 
correspond with the response to the treatment of idiopathic nephrotic syndrome with 
minimal lesion have been demosstrated. It is necessary to go deep into the study of 
these patients to determine the  different forms of inheritance, and the gene or genes 
involved in this nephrotic syndrome.  

Key words: Hereditary nephrotic syndrome, genetic mutations, family minimal lesion, 
treatment. 

 
 
 
 
 

El síndrome nefrótico con lesión mínima tiene una baja incidencia familiar.1,2 En años 
recientes, los estudios genéticos han identificado mutaciones que producen diferentes 
tipos de síndromes nefróticos corticorresistentes y lesiones hísticas variadas.  

Las mutaciones en el gen NPHS1, que codifica la nefrina, producen el síndrome 
nefrótico tipo finés, caracterizado por una herencia autosómica recesiva3, con 
proteinuria prenatal severa, no respuesta al tratamiento con esteroides e 
inmunosupresores y evolución a la insuficiencia renal terminal, entre 3 y 8 años de 
edad.4 El locus de este gen se encuentra en el cromosoma 19q13.5  

Las mutaciones en el gen NPHS2, que se localiza en el cromosoma 1q25-31 y codifica 
la podocina, son causas de un síndrome nefrótico corticorresistente que se manifiesta, 
por lo general, entre los 3 y 5 años de edad, aunque puede aparecer en el adulto6, con 
rápida progresión a la insuficiencia renal y pocas recurrencias tras el trasplante.7,8 Este 
se hereda con un patrón autosómico recesivo y su característica histológica es una 
glomerulosclerosis focal y segmentaria.9,10  



Las mutaciones en el gen alfa-actinina-4 (ACTN4), localizado en el cromosoma 19q13, 
provocan una forma de glomerulosclerosis focal segmentaria autosómico dominante, 
caracterizada por un comienzo en la edad adulta, con severidad y progresión a la 
insuficiencia renal variables.11,12 Los modelos de ratones con deficiencia de ACTN4 
tienen un bajo promedio de vida, proteinuria severa y progresiva y desprendimiento de 
los procesos basales del podocito.13 Por razones no aclaradas aún, a pesar de la amplia 
expresión de este gen, no se han observado alteraciones en otros tejidos.14  

La forma más recientemente descubierta de glomerulosclerosis focal segmentaria, es 
producida por una mutación en TRPC6 (transiet receptor potential cation chanel 6).15 
En las familias estudiadas, los individuos afectados se manifiestan en la tercera o 
cuarta década de la vida con una proteinuria severa y el 60 % de estos pacientes 
progresan a la insuficiencia renal crónica en un período de 10 años.14  

En un estudio realizado en familias neozelandesas, el gen se localizó en el cromosoma 
11q21-22.16 Existe un estudio que implica a TRCP en la patogénesis de un síndrome 
nefrótico autosómico dominante. Reiser y colaboradores17 encontraron mutaciones de 
TRPC6 en 5 familias más, 2 de las cuales tenían asociado un aumento del flujo de 
calcio, lo que sugiere, para algunos autores14, que existen múltiples mecanismos que 
involucran las anormalidades de TRPC6 y que producen alteraciones en este canal, o 
una alterada interacción con otras proteínas del diafragma hendido, por lo que 
consideran que la exploración de sus interacciones con otras causas conocidas de 
glomerulosclerosis focal segmentaria hereditaria y síndrome nefrótico, necesitan 
futuros estudios.  

Se han reportado casos aislados y algunas investigaciones con poca casuística sobre 
las mutaciones del gen WT1 en pacientes con síndrome nefrótico corticorresistente 
aislado18-20 o asociado con malformaciones urogenitales.21-24 Habib reportó 36 
pacientes con esclerosis mesangial difusa; en 22, la nefropatía se encontraba aislada y 
en 14, la lesión estaba asociada a seudohermafroditismo masculino o a tumor de 
Wilms.25  

El síndrome de Denys-Drash es una rara asociación, caracterizada por 
seudohermafroditismo masculino, tumor de Wilms y glomerulopatía.26-27 Después de 
esta descripción original, se encontraron pacientes con formas incompletas, y se 
dividió el síndrome en 3 categorías:  

1. Genotipo masculino con las 3 anormalidades.  
2. Genotipo masculino, nefropatía y genitales externos ambiguos.  
3. Genotipo femenino con nefropatía y tumor de Wilms.28  

Habib29-30 enfatizó que los cambios histológicos del síndrome de Denys-Drash están 
dados por una esclerosis mesangial difusa. La herencia no está bien determinada, ya 
que la mayoría de los casos son esporádicos.  

Las mutaciones del gen WT1 parecen comportarse de manera dominante en lo que 
respecta a sus efectos sobre el sistema urogenital, pero de manera recesiva en el 
desarrollo del tumor de Wilms.31 El gen WT1 está localizado en el cromosoma 11p13.  

Sin embargo, existe una asociación clínicamente similar en la que la lesión renal se 
caracteriza por una esclerosis focal segmentaria y que se produce también por una 
mutación del gen WT1 y se ha denominado síndrome de Frasier.32,33  



Se ha sugerido que estos 2 síndromes deben considerarse como parte del espectro de 
una misma enfermedad, resultante de mutaciones del gen WT1, y no como 2 entidades 
separadas. La clasificación histológica es importante para el pronóstico, ya que la 
lesión renal de base puede predecir la progresión de la glomerulopatía, 
independientemente de la mutación genética. La evolución a la insuficiencia renal 
crónica terminal es más lenta cuando el paciente tiene una glomerulosclerosis focal 
segmentaria como lesión de base.34  

La esclerosis mesangial difusa (EMD) no sólo se ha encontrado como alteración aislada 
en síndromes nefróticos congénitos o en el síndrome de Denys-Drash, también puede 
aparecer en otros síndromes nefróticos congénitos hereditarios.  

Pierson y colaboradores, en 1963, describieron 2 hermanos con síndrome nefrótico 
congénito y hallazgos histopatológicos de EMD, que mostraban anomalías oculares; 
ambos fallecieron en el período neonatal.35  

En el año 2000, Zenker y colaboradores describieron 11 casos en 2 familias no 
relacionadas que comenzaron con insuficiencia renal prenatal o inmediatamente 
después del nacimiento y fallecieron antes de los 2 meses de edad; mostraron como 
lesión renal una EMD. En 6 de 8 pacientes de los que se disponía de datos clínicos 
suficientes, se encontraron alteraciones oculares consistentes en cornea agrandada (en 
algunos casos sugestiva de buftalmos) y pupila extremadamente pequeña y no 
reactiva (microcoria). En 2 fetos abortados hallaron un mal desarrollo ocular complejo, 
que incluía lentíconos posteriores, así como anomalías de cornea y retina; propusieron 
una herencia autosómica recesiva y la designación de síndrome de Pierson para esta 
entidad36, y señalaron el posible solapamiento con el síndrome de Galloway-Mowat, 
propuesto por otros investigadores.37,38 Este último fue descrito en un paciente con 
síndrome nefrótico de inicio precoz, microcefalia, alteraciones de las circunvoluciones 
cerebrales y hernia hiatal.39 Se han reportado casos de este síndrome con lesión renal 
de glomerulosclerosis focal.37  

En un estudio posterior, Zenker y colaboradores40, demostraron que el síndrome es 
producido por una deficiencia de B2 laminina (LAMB2). La B2 laminina está expresada 
ampliamente en la membrana basal glomerular y se piensa que juega un importante 
papel en la diferenciación de los procesos basales del podocito. En este trabajo de 
Zenker se presentan las primeras evidencias clínicas de que los defectos de B2 
laminina producen afectación severa de la visión y del desarrollo neurológico.  

Se ha visto que los casos de síndrome de Pierson que sobrepasan el período de 
lactancia, muestran un severo retardo del desarrollo neurológico y ceguera.40,41 De 
este síndrome se han reportado muy pocos casos y todo parece indicar que el primer 
paciente registrado en Norteamérica se publicó en 2006.42  

En un estudio reciente a familias, se ha demostrado que 2 terceras partes de los 
síndromes nefróticos congénitos (con inicio neonatal y hasta los 3 meses) y los 
síndromes nefróticos infantiles (con inicio entre 3 y 12 meses), son producidos por 
mutaciones en los genes NPHS1, NPHS2, WT1 y LAMB2, y que estos se corresponden 
con 22,5 %, 37,5 %, 3,8 % y 2,5 %, respectivamente. Las mutaciones en NPHS2 son 
las más frecuentes, tanto en el síndrome nefrótico congénito como en el infantil.43  

El síndrome nefrótico idiopático, con lesión mínima, tiene una baja incidencia familiar, 
y se ha reportado en aproximadamente en el 3,5 % de las series revisadas.1,2  



La identificación de varias mutaciones en genes que producen síndrome nefrótico 
resistente a los esteroides, con diferentes alteraciones histológicas, ha motivado el 
estudio del síndrome nefrótico con lesión mínima y buena respuesta a los esteroides 
que aparece en forma familiar.  

Recientemente (año 2001), se caracterizó clínicamente a 11 miembros de una familia 
con síndrome nefrótico corticosensible (SNCS)44; este estudio confirmó la existencia de 
un SNCS de tipo familiar.  

En 2003, al estudiarse a 3 hermanos de padres consanguíneos, que comenzaron con 
proteinuria y edema a los 5,5; 4,2 y 8,1 años de edad, se encontró que un gen que 
puede codificar un factor desconocido hasta ahora, cuyo locus es 2p12-p13.2, puede 
producir un SNCS familiar.10  

Landau y colaboradores, en 2007, publicaron el estudio en una extensa familia beduina 
israelí con un alto índice de consanguinidad, de la que 11 individuos aparecieron con 
SNCS y similares características clínicas al síndrome nefrótico idiopático (SNI) con 
lesión mínima. Al estudiar retrospectivamente a 96 niños nefróticos ingresados en los 
últimos 20 años, 50 % de origen judaico, encontraron otras 5 familias beduinas no 
relacionadas, con consaguinidad de segundo y tercer grado y miembros de las mismas, 
con SNCS.  

La familia índice de este estudio mostró un patrón hereditario que aparenta estar 
sustancialmente gobernado por la contribución de un gen principal. El modo de 
herencia en los 11 miembros afectados parece tener 2 formas probables: recesiva y 
dominante con penetrancia parcial. El modelo recesivo con penetrancia completa 
estuvo apoyado por todos los pacientes de la quinta generación que nacieron de 5 
parejas de padres normales; al menos 4 de estas parejas consanguíneas. En la sexta 
generación, 2 núcleos familiares tenían niños enfermos, con un padre afectado. El 
padre puede haber sido un portador sano, ya que en una pareja se comprobó 
consanguinidad y en la otra se sospechó porque la madre descendía de la misma tribu.  

La segunda forma de herencia fue dominante, por la aparición de pacientes con la 
enfermedad en la sexta generación, nacidos de un padre afectado en 2 casos, con 50-
60 % de penetrancia para un rango muy amplio de prevalencia (0,1-10 %).  

La edad de comienzo de los síntomas en estos 11 pacientes fue igual a la de los 
pacientes con SNI y su respuesta a los esteroides fue buena, aunque con la variante de 
recaídas frecuentes y corticodependencia en algunos casos. En 7 de los 11 pacientes se 
obtuvo remisión prolongada, al entrar en la adolescencia o en el adulto joven. Ninguno 
de los pacientes progresó a la insuficiencia renal crónica y en uno de ellos, a quien se 
le realizó biopsia renal por recaídas múltiples, se encontró imagen similar a la lesión 
mínima. Este paciente falleció a los 14 años por una sepsis sobreaguda. En el amplio 
estudio genético realizado por Landau y colaboradores45 no se pudo encontrar un gen 
al que pudiera inculparse como responsable del síndrome nefrótico.  

Durán y colaboradores, que reportan 7 familias con 2 o mas miembros afectados y con 
edad de comienzo similar a la del SNI, plantean que puede haber un tipo de herencia 
autosómica recesiva en 4 familias, con 2 o más hermanos enfermos y padres sanos, 
pero también una variedad autosómica dominante, al encontrar 3 padres y 3 hijos con 
la enfermedad.2  



Independientemente de los pocos casos estudiados y que no se haya determinado un 
gen específico en la producción del SNCS hereditario, se considera que con lo 
reportado hasta el presente, es posible afirmar que este gen existe y que es necesario 
seguir profundizando en el estudio de estos casos, para precisar sus posibles formas 
de herencia y el gen o genes involucrados, ya que todo parece indicar que su 
respuesta a esteroides e inmunosupresores, evolución y pronóstico, no difieren del SNI 
con lesión mínima.  
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