
En los últimos años se han conseguido muchos e importan-
tes avances en nefrología pediátrica, lo que impide, desde un
punto de vista práctico, realizar un exhaustivo repaso a todos
ellos, pero sí una síntesis de los aspectos más novedosos que
puedan tener interés para el pediatra.

1. Avances en el diagnóstico genético de
las enfermedades renales

Durante la última década han sido identificadas mutaciones
genéticas como causa de un gran número de enfermedades re-
nales hereditarias monogénicas, como el síndrome de Alport, las
poliquistosis renales y ciertos trastornos del transporte tubular,
entre otras(1). Es previsible que estos nuevos conocimientos fa-
ciliten en un futuro inmediato la aplicación de métodos diag-
nósticos y terapéuticos más acordes con los mecanismos fisio-
patológicos alterados, aun reconociendo la dificultad que entra-
ña mantener un equilibrio entre los beneficios científicos y los
problemas éticos que en algún caso pudieran presentarse(2).

Síndrome de Alport (SA).- Hasta el 85% de los SA se trans-
miten según una herencia dominante ligada al sexo. A principio
de los 90, se consiguió identificar el gen COL4A5 como cau-
sante de la enfermedad, en la banda Xq22(3). La membrana ba-
sal glomerular (MBG) es la estructura más afectada como con-
secuencia de la mutación de los genes que codifican las fibras
de colágeno tipo IV(4). La demostración de cadenas de colágeno
COL4A5 en la coclea y el ojo, facilita una mejor comprensión
de las afectaciones auditiva y ocular.

En 1994 se identificaron familias en las que esta enferme-
dad se transmitía con carácter autosómico recesivo, lo que per-
mitió localizar un segundo locus para esta enfermedad en la ban-
da 2q35-37 (COL4A3 y COL4A4)(3). Más recientemente se ha
logrado localizar, también en esta región, el SA transmitido con
carácter autosómico dominante(5).

Síndrome nefrótico (SN).- El conocimiento de los SN cór-
ticorresistentes de transmisión genética ha experimentado un
gran avance en los últimos años(6). El 42% de los SN congéni-
tos de nuestro país corresponden al tipo Finlandés(7), debido a
una mutación en un gen situado en el cromosoma 19(8). La pro-
teína codificada por este gen, la nefrina, es una proteína trans-

membrana, recientemente clonada y secuenciada, que se expre-
sa, sobre todo en los podocitos glomerulares y en la que el do-
minio extracelular presenta una estructura similar a las inmu-
noglobulinas. Tiene como función participar en la construcción
de las estructuras extracelulares que forman la MBG.

La esclerosis mesangial difusa puede observarse aislada-
mente o formando parte del síndrome de Drash (tumor de Wilms
y pseudohermafroditismo masculino). Se ha comprobado una
mutación en el gen WT 1, bien transmitida genéticamente o so-
brevenida de novo. En esta misma localización se ha identifi-
cado la mutación que acompaña al síndrome de Frazier (hiali-
nosis segmentaria y focal y disgenesia gonadal)(6).

Por último, dos terceras partes de los SN corticorresistentes
familiares presentan ligamiento al gen SNR1 situado en el cro-
mosoma 1, concretamente en la banda 1q25-1q31(9).

Cistinosis.- Considerada un trastorno del transporte de cis-
tina fuera de las células lisosomales, se transmite con carácter
autosómico recesivo. Se ha conseguido determinar el gen res-
ponsable de esta enfermedad en el cromosoma 17p13(10). La acu-
mulación de cristales de cistina provoca, entre otras graves com-
plicaciones extrarrenales, retraso del crecimiento e insuficien-
cia renal crónica (IRC) habitualmente antes de los 10 años de
vida. En los últimos años se ha podido confirmar que la admi-
nistración precoz (antes del segundo año de vida) y mantenida
de cisteamina es capaz de retrasar la IRC y probablemente otras
complicaciones extrarrenales, que aparecen más tardíamente(11,12).
El tratamiento de estos pacientes con hormona de crecimiento
(GH), se hallen o no recibiendo cisteamina, está justificado(13).

Citopatías mitocondriales.- Algunas nefropatías tubuloin-
tersticiales, independientes de las nefronoptisis, pueden abocar
a insuficiencia renal terminal (IRT). Se han aportado también SN
corticorresistentes, indistinguibles clínica e histológicamente de
los SN primitivos, en los que se observa una irremediable evo-
lución hacia la IRT. Lo que orienta el diagnóstico en estos ca-
sos es, junto a presencia de clínica nefrológica, la constatación
de síntomas extrarrenales, especialmente neurológicos, muscu-
lares, pancreáticos, etc. Desgraciadamente, no es infrecuente que
estos síntomas estén ausentes, ocupen un segundo plano o apa-
rezcan más tardíamente, lo que no hará más que entorpecer el
diagnóstico y ensombrecer el pronóstico de estos enfermos(14).

Nefronoptisis juvenil.- Es otra nefropatía hereditaria auto-
sómica recesiva que aboca a IRT durante la infancia. El análisis
genético de varias familias ha permitido localizar un gen en el
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cromosoma 2, conocido como NPH1, concretamente en la re-
gión 2q13(15). Sin embargo, más de una tercera parte de las fa-
milias estudiadas, entre ellas las afectas del síndrome de Senior
Loken (nefronoptisis asociada a retinitis pigmentaria), no han
presentado ligamiento con el gen NPH1, lo que habla a favor de
cierta heterogeneidad genética(16).

En 1997 se consiguió secuenciar el gen de esta enferme-
dad(17,18). Se trata de una proteína transmembrana de función to-
davía no bien conocida, que parece jugar un papel de interac-
ción entre proteínas. 

Poliquistosis renal autosómica recesiva.- El gen causante
de esta rara nefropatía hereditaria, denominado PKHD1, se ha
localizado en el brazo corto del cromosoma 6, concretamente en
la región 6p21.1-p12(19). Los estudios llevados a cabo hasta la
fecha en diferentes países(20) y en España(21) con familias que
mostraban un completo espectro de la enfermedad han descar-
tado la existencia de heterogeneidad genética.

Síndrome de Bartter (SB).- Caracterizado por un trastorno
del transporte renal de electrólitos, no representa una entidad
única, por lo que, desde siempre, ha constituido un gran reto
fisiopatológico para los nefrólogos(22). Actualmente lleva ca-
mino de ser resuelto gracias al descubrimiento de varios genes
que codifican los canales iónicos situados en el túbulo distal, lo
que ha permitido su clasificación en tres diferentes entidades clí-
nicas y genéticas(23):

El SB neonatal, parece estar causado por un defecto en los
dos canales de la cara luminal de las células del asa ascendente
de Henle: el canal NaK-2Cl amiloride sensible(24) o el canal que
codifica el ROMK(25). Muy probablemente deben estar implica-
dos otros, ya que las mutaciones descritas no explican todos los
casos estudiados.

El SB clásico, observado a lo largo de toda la infancia, es
debido a delecciones o mutaciones en el gen que codifica un ca-
nal renal para el cloro (ClCN-Kb)(26), situado en la cara baso-la-
teral de las células del tubo distal. La mutación A 204 T en es-
te gen parece ser la causa del SB tipo III en España(27).

El síndrome de Gitelman, forma menos grave que se ob-
serva en niños mayores y adultos, se produce como consecuen-
cia de mutaciones en el gen que codifica el cotransporte Na-Cl
tiazida sensible, localizado en el cromosoma 16q13(28).

2. Avances diagnosticoterapéuticos en
enfermedades renales prevalentes o de
nuevo conocimiento

A las puertas del nuevo milenio, la patogenia del SN idio-
pático continúa sin ser explicada convincentemente. Se ha su-
gerido la existencia de una disfunción de los linfocitos T, res-
ponsable de la liberación de un factor circulante capaz de mo-
dificar la permeabilidad del filtro glomerular. Un factor de este
tipo ha podido aislarse en el plasma de enfermos portadores de
glomeruloesclerosis segmentaria y focal, una de las causas más
frecuentes de SN corticorresistente en edad pediátrica, con la
particularidad de que dicho factor persiste en los casos en los
que la lesión recidiva en el injerto(29). 

Se ha conseguido sistematizar la actitud terapéutica ante ni-
ños con SN(30). Para los que sufren recaídas frecuentes se acon-
seja la administración de prednisona a baja dosis, de forma pro-
longada mientras no presente signos de intolerancia. Como dro-
ga de segunda elección se preconizan los agentes alquilantes a
dosis acumulativa no gonadotóxica, lo que permite habitual-
mente interrumpir la corticoterapia en el 50% de los casos. Si
este tratamiento fracasa, puede ser necesario recurrir a la ci-
closporina como tercera droga, pero exige su frecuente monito-
rización para evitar la nefrotoxicidad. Por otra parte, la supre-
sión del medicamento provoca habitualmente nuevas recaídas,
lo que dificulta en grado extremo la retirada definitiva de la me-
dicación(31,32).

El manejo de los SN corticorresistentes ha obligado a en-
sayar diferentes medidas terapéuticas(33). La asociación ciclos-
porina-corticoides consigue hasta un 50% de respuestas positi-
vas(34).

Síndrome hemolítico-urémico (SHU). Actualmente está cla-
ramente delimitada la forma típica, asociada a diarrea, de las for-
mas atípicas. En el III Simposium Internacional sobre verotoxi-
na (VT), celebrado en Baltimore en 1997, se confirmó que la
VT-2 sigue siendo la toxina más frecuentemente asociada al
SHU, tanto en EE.UU. como en Europa y el E. coli, serotipo
0157, el agente etiológico más frecuente(35). No hay evidencia
de tratamiento eficaz frente a la VT productora de SHU. La me-
dida preventiva más útil, unánimemente aceptada, es el diag-
nóstico precoz que hace posible un adecuado tratamiento de sos-
tén, cuidando el estado de hidratación, el balance electrolítico y
la nutrición. 

Transcurridos más de diez años desde que fuera descrita en
niños(36), la nefropatía asociada al VIH continúa planteando
problemas diagnósticos en EE.UU., donde aparece hasta en el
10-15% de los niños infectados por VIH(37). No ocurre lo mis-
mo en nuestro país(38) y en el resto de Europa(39), donde sigue
constituyendo una rareza, probablemente por su conocida pre-
dilección por la raza negra.

El manejo del raquitismo hipofosfatémico familiar, trastor-
no hereditario ligado al cromosoma X, ha experimentado algu-
nos cambios(40). Gran parte de estos pacientes sufren retraso del
crecimiento, que no consigue normalizar el tratamiento con-
vencional con fosfato oral y 1,25(OH)2 D3. A pesar de que la se-
creción de GH es normal en estos niños, la administración de es-
ta hormona parece recomendable, al haberse demostrado que los
pacientes que la recibieron durante más de 6 años consiguieron
mejorar su pronóstico de talla y densidad mineral ósea(41).

En los últimos años se han experimentado novedades en
cuanto al manejo de los pacientes con infección urinaria (IU)
y reflujo vesicoureteral (RVU) La sintomatología clínica, así
como los habituales parámetros analíticos, como el recuento leu-
cocitario y la proteína C reactiva, no se han mostrado útiles
para diferenciar las IU de vías altas y bajas, especialmente en el
lactante. Dejando aparte la utilización de la TAC, todavía en fa-
se muy incipiente(42), la gammagrafía renal con Tcc99-DMSA
constituye, al día de hoy, el método de referencia para sentar el
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diagnóstico de pielonefritis aguda(43). La falta de disponibilidad
en todos los centros y su elevado coste están forzando la bús-
queda de un marcador biológico ideal de afectación parenqui-
matosa. Las citoquinas, especialmente las determinaciones sé-
rica y urinaria de interleuquinas 6 y 8 y, últimamente la procal-
citonina, han demostrado cumplir con este cometido(44,45). 

Mayores cambios se están experimentando en cuanto al ma-
nejo de la nefropatía por reflujo y el RVU. Se ha podido con-
firmar que los niños mayores de 4 años con IU y riñones mor-
fológicamente normales tienen un riesgo prácticamente nulo de
desarrollar cicatrices renales detectables por gammagrafía renal
Tcc99-DMSA, lo que va a permitir a partir de ahora centrar to-
dos los esfuerzos diagnósticos y de seguimiento en una pobla-
ción más selectiva, como son los menores de esa edad(46). 

El debate sobre cuál es el tratamiento de elección del RVU
sigue abierto(47). El tratamiento conservador debe continuar sien-
do la norma, ya que el seguimiento a largo plazo de un grupo no
seleccionado de niños con RVU tratados de forma conservado-
ra, ha demostrado que, a los 10 años, cerca del 75% no presen-
taron RVU o éste era sólo de grado I(48). En líneas generales, es-
ta misma opinión es compartida por el Grupo de Expertos en
RVU de la Asociación Americana de Urología Pediátrica, quie-
nes reservan la cirugía como tratamiento inicial exclusivamen-
te para los RVU bilaterales de alto grado en niños mayores de 6
años(49). 

Por otra parte, la evolución a muy largo plazo de los niños
con RVU es satisfactoria si tenemos en cuenta que al llegar a
la edad adulta, los únicos que presentaron IRC y/o hipertensión
arterial fueron aquéllos que ya presentaban al diagnóstico ex-
tensas cicatrices renales, hipertensión arterial y/o tensión arte-
rial en el límite alto de la normalidad(50,51).

La generalización de la ecografía prenatal ha permitido el
diagnóstico precoz de la uropatía obstructiva. Recientes estu-
dios han conseguido demostrar que la obstrucción congénita re-
duce la nefrogénesis, la maduración glomerular y la prolifera-
ción tubular, al mismo tiempo que tiene lugar una hipertrofia
compensadora del riñón contralateral(52,53). Las posibilidades de
actuación ante una hidronefrosis congénita unilateral son redu-
cidas: manejo observacional o intervención quirúrgica. Estudios
llevados a cabo para conocer la historia natural de esta situación
han llegado a la conclusión de que la mayor parte son estables
o se resuelven espontáneamente. Tras cuestionar el patrón de eli-
minación tras furosemida obtenido en el renograma, al consi-
derar que se halla sometido a un gran número de variables que
le incapacitan para discernir entre presencia o ausencia de obs-
trucción, se aconseja por algunos manejar a los pacientes aten-
diendo a los datos de la función renal obtenidos en el renogra-
ma, fundamentalmente la función renal diferencial(54). La indi-
cación de intervención quirúrgica está aún lejos de ser unifica-
da. El umbral bajo el cual debe caer la función diferencial para
decidir el manejo quirúrgico es distinto de unos centros a otros
y también es diferente su protocolo de actuación. Sin embargo,
las conclusiones son similares: el manejo observacional de las
HN prenatales sospechosas de estenosis de la unión uretero-

pélvica es suficientemente seguro(55).
Así como en el adulto existe un criterio establecido y uni-

versalmente consensuado para definir la hipertensión arterial
(HTA), en la infancia se utiliza la clasificación propuesta por
la Task Force sobre presión arterial en la infancia y adolescen-
cia que ha sido recientemente revisada(56).

Hasta muy recientemente no se disponía en España de va-
lores de referencia propios. En el momento actual se encuentran
disponibles percentiles de TA representativos de la población
infantil y adolescente española(57). Por otra parte, se ha estable-
cido la utilidad de la monotorización ambulatoria de la TA en la
edad pediátrica y los valores de normalidad de esta técnica diag-
nóstica(58,59). 

3. Avances diagnosticosterapéuticos en la
insuficiencia renal crónica (IRC)

La cistatina C es un nuevo marcador de función renal que
parece ofrecer una mejor resolución que la creatinina. En el úl-
timo año han aparecido los valores de referencia en edad pe-
diátrica(60).

El retraso del crecimiento es una de las complicaciones más
relevantes del niño en IRC ya que repercute de forma muy acu-
sada en su calidad de vida. La eficacia y seguridad del empleo
de la GH en estos niños ha sido reiteradamente demostrada, con
la salvedad de que los efectos en el período puberal son siempre
menos evidentes(61). Otro tanto ocurre con los niños sometidos
a diálisis, en los que la respuesta al tratamiento con GH es me-
nos satisfactoria que en los niños en IRC preterminal. Sin em-
bargo, no se han observado diferencias significativas en las res-
puestas de los niños sometidos a tratamiento sustitutivo mediante
hemodiálisis o en diálisis peritoneal(62).

Con vistas a minimizar el impacto negativo del trasplante
sobre la talla final, la administración de GH debe iniciarse pre-
viamente al mismo. No obstante, el tratamiento con GH a los ya
trasplantados ha conseguido que la aceleración de la velocidad
de crecimiento se mantenga en los tres primeros años de trata-
miento, aunque posteriormente tienda a disminuir(63). Hasta es-
tos momentos no hay evidencia de efectos deletéreos signifi-
cativos del tratamiento con GH sobre la función renal y la fre-
cuencia de episodios de rechazo agudo(64).

Diálisis peritoneal. Se dispone en la actualidad de proto-
colos consensuados para una correcta aplicación de esta moda-
lidad de tratamiento sustitutivo, en las mejores condiciones pa-
ra el paciente pediátrico(65). Como alternativa a las soluciones de
glucosa utilizadas habitualmente como agente osmótico están-
dar, empiezan a estar disponibles nuevas soluciones de diáli-
sis, como los polímeros de glucosa icodextrina, que permitirán
adaptar su prescripción a las necesidades del paciente(66). Otro
importante avance ha sido la posiblidad de añadir aminoácidos
al dializado, con la intención de suplementar el aporte proteico
a esta población, aunque su elevado coste hace poco viable su
aplicación clínica.

Hemodiálisis. Contamos con tecnología suficiente para apli-
car el tratamiento de hemodiàlisis a pacientes pediátricos, faci-
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litadas por la disponibilidad de normas consensuadas para una
correcta aplicación del tratamiento sustitutivo mediante hemo-
diálisis en pacientes pediátricos(67,68).

Podemos afrontar con seguridad el tratamiento de la anemia
que acompaña a la IRC mediante una adecuada administración
de eritropoyetina, y un manejo racional de la ferropenia de acuer-
do a normas actualmente bien determinadas(69).

Trasplante. En nuestro país se realizan anualmente entre 50
y 60 trasplantes pediátricos, no siendo previsible un aumento de
las necesidades. Los avances tecnológicos, junto a los progre-
sos en la inmunosupresión han conseguido mejorar la supervi-
vencia del injerto en pacientes pediátricos. A pesar de ello los
menores de dos años continúan teniendo mayor riesgo de pér-
dida del injerto.

En estos momentos se cuenta con suficiente experiencia en
“trasplante preventivo”, entendiendo como tal, el que se realiza
antes incluso de que el paciente haya sido incluido en un pro-
grama de diálisis. Esta conducta se está generalizando entre
los países europeos y EE.UU. gracias a la política del donante
vivo que permite el trasplante programado(70). Esta modalidad
representa ya el 18% de la actividad trasplantadora de alguno de
los centros de nuestro país(71).

Muy importantes han sido los avances logrados en la inmu-
nosupresión. La administración de la triple inmunosupresión
con prednisona, azatioprina y ciclosporina sigue teniendo vi-
gencia. Han aparecido nuevas drogas y ensayos multicéntricos
han conseguido probar su eficacia como coadyuvantes o susti-
tutivas de la inmunosupresión clásica(72). La nueva fórmula de
ciclosporina A en forma de microemulsión (Neoral®) ha co-
menzado a desplazar a la solución oral para su uso pediátrico(73).
Otra droga el FK-506 (Tacrolimus) ofrece, frente a la ciclospo-
rina, menos HTA y ausencia de efectos cosméticos indeseables
y la ventaja sobreañadida de que puede utilizarse como única
droga. No obstante, el incremento de enfermedades linfoproli-
ferativas puede limitar su uso(74).

Como alternativa al uso de la azatioprina se está empleando
el micofenolato mofetil que ha mostrado menor incidencia de
rechazos, cuando se utiliza asociada a ciclosporina y predniso-
na con similares efectos secundarios que la azatioprina(75).
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