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Introducción
El síndrome nefrótico se caracteriza por proteinuria masiva, hipoalbuminemia, dislipidemia y edema. Su incidencia varía entre 1 a 2 casos por 100 000 habitantes menores de 16 años, siendo mayor en poblaciones asiáticas y afro-americanas. La mayoría de los casos que debutan entre los dos y diez años de edad corresponden a SN primario o idiopático (SNI); mas raras son las formas secundarias a enfermedades sistémicas como vasculitis. Lupus Eritematoso Sistémico, infecciones virales y otras. La presentación del SN durante el primer año de vida se debe generalmente a alteraciones genéticas y hereditarias e infecciones connatales. En este grupo se distinguen el SN congénito (desde el nacimiento hasta los 3 meses de vida) y el SN infantil (entre los 3 y 12 meses de edad). La alteración histológica subyacente al SN mas frecuente es la Enfermedad por Cambios Mínimos (ECM) o Nefrosis Lipoidea, apareciendo en segundo lugar la Glomeruloesclerosis Focal y Segmentaria (GEFS). Es difícil distinguir entre ambas entidades en el debut del SN, sin embargo, la respuesta al tratamiento con esteroides es distinta: 95% de los niños con ECM obtienen remisión completa con prednisona, mientras que solo el 30- 40% de los pacientes con GEFS lo logra. Mucho menos frecuentes son la Glomerulonefritis Membrano-proliferativa (GNMP), la Glomerulonefritis Mesangiocapilar (GNMC) o la Nefropatía Membranosa (NM). Hallazgos cínicos como hematuria, hipertensión arterial (HTA), deterioro de la función renal o hipocomplementemia nos deben hacer ampliar nuestro diagnostico diferencial. 
El tratamiento del SNI pretende lograr y mantener una remisión de la enfermedad, balanceando los riesgos y beneficios de las drogas eficaces en su manejo. Si no se logra una remisión adecuada, existe el riesgo de complicaciones graves, como infecciones bacterianas, eventos tromboembólicos y desnutrición calórico- proteica, entre otras. El pronóstico a largo plazo esta condicionado en gran medida por la respuesta a corticoides. Los pacientes sensibles a ellos evolucionan habitualmente hacia la resolución de su enfermedad con preservación de la función renal. A pesar de que más del 90% de los pacientes responde a prednisona, un alto porcentaje (50-70%) de ellos cursa con recaídas frecuentes (SNRF) o se transforma en corticodependiente (SNCD). Los pacientes con resistencia a esteroides en su mayoría corresponden a GEFS, entre los cuales alrededor del 50% desarrollara insuficiencia renal crónica. La mortalidad del SNI históricamente de alrededor de 65%, ha descendido en forma significativa; primero, tras la aparición de los antibióticos, a un 35%; Luego, al introducir la terapia esteroidal, a un 3%. Con los avances en el estudio genético, hoy se sabe que entre un 10-30% de los pacientes con SNCR presentan glomerulopatías hereditarias, como SN congénito fines, Esclerosis mesangial difusa, GEFS familiar, Síndromes de Frasier y Denys-Drash.
Justificación
Una observación frecuente en los pacientes portadores de SN en diálisis peritoneal, es el persistente compromiso nutricional, aún por sobre la malnutrición usualmente observada en IRC. La hipoalbuminemia y la hipercolesterolemia son elementos que se observan persistentemente y obligan a un estricto manejo hidroelectrolítico y de ultrafiltración, lo cual hace de estos pacientes un grupo especialmente difícil de manejar y de reservado pronóstico. 
Los inhibidores de la enzima convertidota (IECA), los antagonistas de angiotensina II, la ultrafíltración agresiva e incluso la nefrectomía uni o bilateral, han sido usadas en el manejo de estos pacientes, con una respuesta poco predecible y a veces insuficiente. De especial interés resulta constatar la persistencia de hipoalbuminemia en pacientes con un Kt/V residual < 0,1. Estas observaciones han sugerido la hipótesis sobre la existencia de pérdidas proteicas adicionales a las que se presentan por vía urinaria, insinuando la existencia de un factor sistémico de permeabilidad capilar que afectaría la homeostasis proteica en estos pacientes.  
En 1974 Shaloub describió la presencia de una linfokina presente en el suero de pacientes con SN idiopático que actuaba sobre el capilar glomerular favoreciendo la pérdida de proteínas por orina, denominando a esta molécula "Factor de Permeabilidad''. Posteriormente, se postuló que este factor de permeabilidad podría afectar otras membranas distintas a la membrana basal glomerular, afectando su permeabilidad, es así como el año 2006 Kopanati publicó su experiencia realizada en 60 pacientes pediátricos en DP comparando las pérdidas proteicas peritoneales de un grupo de pacientes nefróticos (n = 19) con un grupo control de pacientes no nefróticos (n = 41), encontrando que en el grupo estudio las pérdidas peritoneales eran significativamente mayores, lo que apoyaba la hipótesis de un efecto a nivel peritoneal del FP en pacientes nefróticos en DP. Es importante para el diagnóstico tener en mente las causas de esta patología para tratarla de forma multidisciplinaria.

Desarrollo
Los estudios del síndrome nefrótico inducido con el aminoglucósido puromicina demostraron que el defecto de concentración se relaciona con la marcada disminución en la expresión de acuaporina 2 y acuaporina 3 en el tubulo colector medular interno, debido a que las concentraciones circulantes de vasopresina eran más altas en las ratas tratadas con aminoglucósido puromicina que en el control; era de esperarse la sobreexpresión y no la disminución en la expresión de acuaporina 2. El hallazgo de la disminución en la expresión sugiere que las concentraciones plasmáticas elevadas de vasopresina fueron ineficaces para incrementar la concentración intracelular de AMPc (intermediario en la expresión de acuaporina 2) o que algún otro factor no relacionado hubiese alterado el mecanismo mediado por AMPc. El receptor de la vasopresina (V2) es responsable de la regulación de la permeabilidad al agua en el tubulo colector a través de la acuaporina 2. 
Este receptor es una proteína integral de la membrana acoplada a la

adenilciclasa a través una proteína G. La activación del receptor incrementa el AMPc intracelular y aumenta la permeabilidad al agua de dos maneras. 1) La regulación “a corto plazo” ocurre como resultado de la capacidad del AMP cíclico para activar la fusión de las vesículas intracelulares, que contienen acuaporina 2 con la membrana de plasmática apical; por consiguiente, aumenta la permeabilidad al agua. 2) La regulación “a largo plazo” es un incremento absoluto en el número de moléculas de acuaporina 2 en las células principales del túbulo colector. Se cree que esta respuesta es, en parte, el resultado de la regulación transcripcional mediada por la fosforilación de proteínas en respuesta al AMPc en el gen de la acuaporina 2. El modelo del síndrome nefrótico inducido por adriamicina muestra disminución sustancial en la expresión de Gs [alfa] y adenil ciclasa en la médula interna. Estas alteraciones podrían producir disminución en las concentraciones de AMP cíclico, y es posible que la disminución de la expresión de la acuaporina 2 sea resultado de la disminución crónica del AMPc intracelular. (1).

Se han identificado mutaciones en genes que codifican proteínas podocitarias y existen evidencias que sugieren que el defecto primario del síndrome nefrótico idiopático con lesión mínima pueda estar en el podocito. La lesión del podocito o sus defectos estructurales hereditarios están implicados en la proteinuria glomerular. La mutación más frecuente ocurre en el gen NPHS1, que codifica la nefrina, proteína que está presente en el diafragma hendido entre los podocitos. La mutación de este gen produce el síndrome nefrótico congénito de tipo finés. La mutación del gen NPHS2, que codifica la podocina, produce la glomeruloesclerosis focal segmentaria recesiva y la mutación en el gen ACTN4, que codifica la proteína alfa-actina 4, produce el síndrome nefrótico con glomeruloesclerosis focal segmentaria autosómico dominante. El síndrome nefrótico corticosensible rara vez es familiar. Se ha localizado un gen que codifica una proteína relacionada con la podocina, diferente de ésta, y aún no identificada, que es capaz de producir un síndrome nefrótico corticosensible de tipo familiar. El síndrome nefrótico es poco frecuente en familias. En un estudio europeo de 1877 pacientes nefróticos se encontró una historia familiar positiva en 63 de ellos (3,4%). (2).
La forma más frecuente de SN en pediatría es la Enfermedad por Cambios Mínimos (ECM) o Nefrosis Lipoidea. Con un patrón histológico de fusión pedicelar sin otras alteraciones glomerulares en segundo lugar, la Glomeruloeselerosis Focal y Segmentaria (GEFS). Sin embargo, existen comunicaciones que sugieren que la GEFS ha ido en creciente aumento en los últimos años en población pediátrica. En el debut del SN no es posible distinguir entre ambas entidades, sin embargo, la respuesta al tratamiento con esteroides es distinta, con un 95% de los niños con ECM obteniendo remisión completa con prednisona versus, sólo el 30- 40% de los pacientes con GEFS, porcentaje que en el tiempo va disminuyendo en relación al número de recaídas. El esquema de tratamiento ha sido publicado previamente por la Rama de Nefrología de la Sociedad Chilena de Pediatría. Con los avances en el estudio genético, hoy se sabe que entre el 10 \ el 30% de los pacientes con SN corticoresistente presentan glomerulopatías hereditarias, como el síndrome congénito fines. La esclerosis mesangial difusa, GEFS familiar, síndrome de Denys Drash. etc. En la actualidad, en el enfoque inicial del estudio de todo paciente portador de un Síndrome Nefrótico Córtico Resistente (SNCR), debe plantearse el estudio genético, ya que en los casos en que se identifica una mutación positiva para un gen, debe evaluarse la real utilidad del tratamiento esteroidal y drogas inmunosupresoras como la ciclosporina o tacrolimus, con potenciales efectos iatrogénicos. Existen actualmente descritas varias mutaciones que se relacionan a SNCR afectando la expresión de proteínas de la barrera glomerular. Como son la nefrina para el gen NPHSl. La podocina para el gen NPHS2, (x-aetinina 4 para el gen ACTN4, entre otras. En nuestro país no se han comunicado hasta el momento casos de SNCR de origen genético. El hallazgo de fusión de los pedicelos observado en microscopía electrónica ha sugerido un rol clave del podocito en la patogénesis del SN idiopático. Boute y cols, describieron una mutación autosomica reccsiva de la proteína Podocina. En SN, Otras proteínas: Nefrina. CD2AP y α-actinina-4, componentes de la barrera de filtración glomerular. Han sido recientemente descubiertas por estudio genético y se localizan en el diafragma de la hendidura de filtración. El curso del SN está determinado en gran medida por la respuesta a corticoides, respuesta que se relaciona a la forma histológica, y desde el punto de vista clínico, a la evolución y pronóstico de la enfermedad. En los pacientes con SNCR se hace necesario enfrentar largos y complicados tratamientos en base a drogas inmunosupresoras (3).
Parra-Herrán y cols, en su estudio Síndrome nefrótico y proteinuria:correlación clínico-patológica. Revisión de biopsias renales, reportan que en la edad pediátrica se mantiene la asociación entre síndrome nefrótico y glomerulopatía de cambios mínimos; además se observa una asociación significativa entre enfermedad de membrana basal delgada y proteinuria en rango no nefrótico. En el grupo de 15 a 59 años se mantiene la asociación entre síndrome nefrótico y glomerulopatía de cambios mínimos y glomerulonefritis membranosa, así como entre proteinuria en rango no nefrótico y glomerulopatía por IgA. En la población mayor de 60 años no se observan asociaciones estadísticamente significativas, a diferencia de las otras poblaciones. Existen pocos reportes en la literatura que relacionen el síndrome nefrótico con la presencia de las lesiones renales, y en la gran mayoría de las situaciones no es posible desde el punto de vista clínico y de laboratorio prever cual es el proceso fisiopatológico causante. 
En cuanto a las enfermedades estrechamente relacionadas con el síndrome nefrótico es interesante encontrar proporciones significativas en el grupo de casos con proteinuria no nefrótica. Así mismo, un hecho llamativo en los resultados es la relación entre proteinuria-síndrome nefrótico y enfermedades clásicamente asociadas a otra sintomatología, como la enfermedad de membrana basal delgada que se relaciona frecuentemente con hematuria.  (4).

La dislipidemia es un factor contribuyente en la progresión de la lesión glomerular inicial en el síndrome nefrótico. Un aumento en la peroxidación de los lípidos y las lipoproteínas puede causar   la parición de especies de oxígeno reactivas (ROS),  las cuales son fuertes oxidantes que podrían producir la proteinuria y lesión de la vía glomerular por varios mecanismos. Estos ROS pueden generarse en la circulación o localmente por las células glomerulares. Ellos promueven la lesión celular la peroxidación de los lípidos, que rompe la integridad estructural del epitelio tubular de las células y aumenta la permeabilidad glomerular a las proteínas  junto con una alteración en la hemodinámica glomerular. Los niveles aumentados en suero de oxLDL en el síndrome nefrótico, podría atribuirse al las perturbaciones significativas en el estado oxidante durante el síndrome nefrótico. Los estudios en los últimos años han sugerido que los oxLDL pueden ser involucrados críticamente en la progresión de glomerulosclerosis. Es más, Lee el al del et., informaron que esa oxidación de LDL podría tener un papel fundamental en la formación de lesiones ateroscleróticas tempranas y su progresión. Esto podría constituir un eslabón importante entre síndrome nefrótico y aterosclerosis. (5).
Los niveles de citocina en pacientes resistentes a esteroides tienen una tendencia para estar más elevados que en los pacientes sensibles a esteroides. Finalmente la interleucina 8/CXCL8 y TGF-β1, podrían estar involucrados en la patogénesis del síndrome nefrótico idiopático: La interleucina 8/CXCL8 asociada con inflamación glomerular y cambios locales en la permeabilidad y TGF-β1, probablemente correlacionados con una peor respuesta a corticosteroides. (6).
Conclusiones
El Síndrome Nefrótico Idiopático (SNI) en pediatría es una entidad clínica que habitualmente se considera benigna, ya que en un alto porcentaje corresponde a Enfermedad por Cambios Mínimos. Esta patología tiende a la resolución en el largo plazo con preservación de la función renal. Un menor número de casos corresponde a otras glomerulopatías, principalmente glomeruloesclerosis focal y segmentaria, que conllevan un riesgo mucho mayor de progresión a la insuficiencia renal. 
A pesar de la alta tasa de respuesta del SNI a corticoides, más del 60% de los casos cursa con numerosas recaídas. Esta situación acarrea complicaciones relacionadas tanto al estado nefrótico propiamente tal como a los efectos secundarios del uso prolongado de corticoides. En estos pacientes y en aquellos cortico-resistentes con frecuencia; se debe recurrir a tratamientos de segunda y tercera Iínea cuya elección no es fácil debido a que también presentan efectos adversos importantes. Esta revisión fue realizada con el objetivo de otorgar normas de tratamiento del SNI basada en una revisión sistemática de la literatura; sin embargo, no debe perderse de vista que en la indicación para el paciente individual deben sopesarse los riesgos y beneficios de cada terapia. El receptor de la vasopresina (V2) es responsable de la regulación de la permeabilidad al agua en el tubulo colector a través de la acuaporina 2. Este receptor es una proteína integral de la membrana acoplada a la adenilciclasa a través una proteína G. La activación del receptor incrementa el AMPc intracelular y aumenta la permeabilidad al agua. Se han identificado mutaciones en genes que codifican proteínas podocitarias y existen evidencias que sugieren que el defecto primario del síndrome nefrótico idiopático con lesión mínima pueda estar en el podocito. 
En la actualidad, en el enfoque inicial del estudio de todo paciente portador de un Síndrome Nefrótico Córtico Resistente (SNCR), debe plantearse el estudio genético, ya que en los casos en que se identifica una mutación positiva para un gen, debe evaluarse la real utilidad del tratamiento esteroidal y drogas inmunosupresoras como la ciclosporina o tacrolimus, con potenciales efectos iatrogénicos. Existen pocos reportes en la literatura que relacionen el síndrome nefrótico con la presencia de las lesiones renales, y en la gran mayoría de las situaciones no es posible desde el punto de vista clínico y de laboratorio prever cual es el proceso fisiopatológico causante. La dislipidemia es un factor contribuyente en la progresión de la lesión glomerular inicial en el síndrome nefrótico. Un aumento en la peroxidación de los lípidos y las lipoproteínas puede causar la parición de especies de oxígeno reactivas (ROS),  las cuales son fuertes oxidantes que podrían producir la proteinuria y lesión de la vía glomerular por varios mecanismos. Los niveles de citocina en pacientes resistentes a esteroides tienen una tendencia para estar más elevados que en los pacientes sensibles a esteroides. Es importante tener en mente lo que implica esta entidad, para establecer un diagnóstico y un tratamiento efectivos y oportunos, retrasando así complicaciones a corto plazo.
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