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FORMACIÓN CONTINUADA

El diafragma de filtración glomerular.
Orientación diagnóstica y terapéutica en el
síndrome nefrótico
P. Arrizabalaga
Servicio de Nefrología. Hospital Clínic. Institut d'Investigació August Pi i Sunyer. Barcelona.

INTRODUCCIÓN

El riñón forma la orina a partir del ultrafiltrado
del plasma a través de la pared del capilar glome-
rular, que está constituida por la membrana basal
(MBG) revestida en su interior por el endotelio y
externamente por el epitelio visceral. El citoplasma
de las células endoteliales es aplanado y tiene unos
orificios de 50-100 nm de diámetro que permiten
la comunicación desde la luz capilar. La MBG es
una estructura laminar continua formada principal-
mente por moléculas secretadas por las células ad-
yacentes: glicoproteínas como el colágeno de tipo
IV, laminina, fibronectina y entactina, y proteogli-
canos heparansulfato como la agrina. Las células
epiteliales glomerulares o podocitos tienen una
morfología peculiar, con unas prolongaciones con-
tráctiles capaces de responder a estímulos vaso-
motores a fin de regular la filtración glomerular. De
las prolongaciones penden unos pedicelos, que se
apoyan directamente sobre la lámina rara externa
de la MBG y delimitan unos espacios o hendidu-
ras de 25-60 nm de longitud, recubiertos de un del-
gado diafragma compuesto de moléculas que adop-
tan la estructrura de cerradura, dejando unos poros
de 4 × 14 nm1. 
La filtración glomerular de moléculas depende de

su tamaño (peso molecular), configuración (radio
molecular) y carga eléctrica. Para moléculas relati-
vamente esféricas, la filtración es muy limitada
cuando el radio molecular es superior a 2 nm, y
casi nula si es mayor de 4,2 nm, gracias a la or-

denada disposición de las fibrillas de colágeno tipo
IV de la matriz glicoproteica de la MBG. La ba-
rrera en función de la carga se debe a la electro-
negatividad de la pared capilar. La existencia de
cargas negativas es escasa en la superficie de las
células endoteliales, considerándose que el endo-
telio es prácticamente permeable a macromólecu-
las. La contribución principal a la selección del
paso de moléculas en función de la carga es la pre-
sencia de abundantes polianiones en la MBG, rica
en heparansulfato a expensas de los terminales car-
boxilatos, así como en los podocitos debido al
ácido siálico de las sialoproteínas de la superficie.
Dado que la mayoría de las proteínas séricas tie-
nen carga negativa al pH normal de la sangre, éstas
tienden a ser rechazadas por fuerzas electrostáticas
cuando intentan atravesar la barrera de filtración
glomerular, incluso con independencia de su peso
molecular. 

La proteinuria es el fracaso de la barrera de fil-
tración glomerular. La proteinuria (1-3,5 g/24 h) es
característica de nefropatías glomerulares primitivas
o secundarias a enfermedades sistémicas. La protei-
nuria nefrótica (superior a 3,5 g/24 h en adultos o
40 mg/h/m2 en niños) es propia del síndrome ne-
frótico (SN) cuando se acompaña de hipoalbumine-
mia, hipercolesterolemia y edemas. Entre las enfer-
medades glomerulares primitivas que cursan con SN
cabe mencionar: la nefropatía con cambios mínimos
(NCM), la hialinosis o glomeruloesclerosis segmen-
taria y focal (GSF), la glomerulopatía colapsante, la
nefropatía membranosa (NM), la glomerulonefritis
membranoproliferativa y la glomerulonefritis mesan-
gial IgA. En general, en los niños menores de 8 años,
la nefropatía con cambios mínimos es responsable
del 80% de todos los casos de SN, mientras que es
responsable del 20% de los casos de SN idiopático
del adulto. En éstos, a diferencia de los niños, la ne-
fropatía membranosa (30-40%) es la glomerulopatía
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primitiva de mayor prevalencia que cursa con SN
idiopático, mientras que la causa más frecuente de
SN es la nefropatía diabética.
El sustrato histológico de la proteinuria es la de-

saparición de los pedicelos que recubren la MBG.
Por microscopia electrónica se observa una banda
externa a la MBG que resulta de la condensación
de la actina. Constituye la única alteración en la
NCM o SN ópticamente normal. Se manifiesta por
una proteinuria altamente selectiva, se pierde sobre
todo albúmina (peso molecular 69.000 Daltons,
radio molecular 3,5 nm y carga negativa), quedan-
do retenidas las proteínas de mayor peso molecular.
Cuando, esta lesión común e inespecífica en las glo-
merulopatías, se acompaña de un mayor compro-
miso estructural, se observan alteraciones morfoló-
gicas con el microscopio óptico, facilitándose la
pérdida de proteínas no sólo por su carga, sino por
su tamaño, lo que constituye la proteinuria no se-
lectiva.
Se ha venido considerado que la NCM se debía

a una anomalía funcional consistente en la pérdi-
da de cargas negativas de la MBG. Varias obser-
vaciones clínico-biológicas, atribuían un papel a
los linfocitos T que generarían una citocina capaz
de alterar la permeabilidad de la MBG. Sin em-
bargo, no se ha llegado a identificar el factor pa-
togénico sobre la MBG y además las nefropatías
hereditarias caracterizadas por una MBG anómala
son fundamentalmente hematúricas. Por otro lado,
en los últimos años las técnicas de biología mo-
lecular han permitido la identificación de los genes
implicados en el SN hereditario (tabla I). El défi-
cit de nefrina2, podocina3 o la proteína asociada
a CD2 (CD2P)4 conlleva la pérdida de la barrera
de filtración y la consiguiente proteinuria. La mu-
tación en el gen productor de -actinina-4, incre-
menta su afinidad por la actina5. Además, la mu-
tación en el gen codificador de WT-1 (antígeno
tumor Wilms-1) es responsable de la esclerosis me-
sangial difusa y del Síndrome de Denys-Drash que
cursan con SN congénito aislado y fallo renal en
la infancia6. Estos conocimientos han enfocado la
atención hacia el estudio de los genes y las pro-
teínas podocitarias implicadas en la barrera de fil-
tración glomerular.

PROTEÍNAS DE LOS PODOCITOS

Los podocitos son células muy diferenciadas,
cuyas funciones se basan en su compleja arquitec-
tura (tabla II). Se ha equiparado el comportamiento
de los podocitos a las neuronas, con las que com-
parten algunos antígenos de diferenciación, ya que

son incapaces de replicarse. Aunque el núcleo de
los podocitos maduros sufre mitosis frente a estímu-
los mitogénicos extremos, no pueden completar la
división celular. Existiría un número inicial de po-
docitos bien diferenciados que se pierden progresi-
vamente durante la progresión del daño glomerular.
Sólo los podocitos que pierden proteínas de dife-
renciación son capaces de dividirse. La diferencia-
ción celular coincide con la expresión de los mar-
cadores de madurez como sinaptopodina —presente
en las sinapsis neuronales— y common acute lymp-
hoblastic leukemia antigen (CALLA) a nivel citoplas-
mático y proteínas de membrana como receptor C3b
y glomerular epithelial protein-1 (GLEPP-1) localiza-
das en la hendidura de filtración. GLEPP-1 intervie-
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Tabla I. Genes y proteínas de los podocitos identificadas en
el síndrome nefrótico hereditario

Nefropatía Mutación Proteína Herencia

Síndrome nefrótico congénito NPHS1 Nefrina Autosómico
finlandés (19q13.1) recesivo

Síndrome nefrótico familiar NPHS2 Podocina Autosómico 
corticorresistente (1q25-1q31) recesivo 

Glomeruloesclerosis focal ACTN4 -actinina-4 Autosómico 
familiar (19q13) dominante

Glomeruloesclerosis focal CD2AP CD2AP Autosómico
familiar (6p12) dominante

Tabla II. Proteínas específicas y estructurales de los
podocitos

Proteína Función

Sinaptopodina Diferenciación celular 
CALLA

GLEPP-1 Hendidura de filtración
Receptor C3b

Actina Movilidad del pedicelo
-actinina-4   

Miosina  
Vinculina

ZO-1 Inserción del diafragma de filtración al
P-caderina citoesqueleto
Catenina , , 

Integrina 3 1 Adhesión del pedicelo a la lámina externa
Distroglicano de la membrana basal glomerular
Megalina

Nota: CALLA  = common acute lymphoblastic leukemia antigen.
GLEPP = Glomerular epithelial protein. ZO = Zonula occludens.  



ne en el metabolismo celular de la fosforilación de
la proteínas y se ha localizado también a nivel ce-
rebral7. La forma particular del pedicelo se debe a
la presencia de microfilamentos dispuestos en un eje
longitudinal compuestos fundamentalmente de acti-
na que tiene propiedades contráctiles y permiten la
movilidad del pedicelo. La inserción del diafragma
de filtración a la membrana citoplasmática del pe-
dicelo está mediada por proteínas de membrana y
moléculas con dominios leucina propios de interac-
ciones entre proteínas. P-caderina es la proteína de
la pared del pedicelo cuyo dominio extracitoplas-
mático forma parte estructural del diafragma de fil-
tración, y su dominio intracelular conectado con
otras proteínas, entre las que cabe destacar la mo-
lécula adaptadora ZO-1, permiten la fijación al ci-
toesqueleto. La inserción del pedicelo en la lámina
externa de la MBG está mediado por integrinas de
adhesión. Varios modelos de proteinuria experimen-
tal se han obtenido por la inyección de anticuerpos
anti-integrina 1 y anticuerpos anti-Fx1A que reac-
cionan con el antígeno de la nefritis de Heymann,
gp 33 o megalina8. 

Los podocitos constituyen el extremo distal de la
barrera de filtración glomerular, y expresan proteí-
nas específicas de esta función (tabla III). La nefrina
de 180 kD, es una molécula de adhesión pertene-
ciente a la superfamilia de las inmunoglobulinas-
like. Esta glicoproteína transmembrana se localizó,
en 1999, exclusivamente en el diafragma de filtra-
ción9, 10, y más adelante, en zonas limitadas de ce-
rebro11. La podocina, identificada en 2002 en el dia-
fragma de filtración12 es adyacente a la nefrina. La
podocina actúa directamente sobre la permeabilidad
selectiva de la barrera de filtración e indirectamen-
te como transductor de señales a través de la nefri-
na y de CD2P. Por su dominio citoplasmático, se
considera que la podocina es además una molécu-

la de anclaje del diafragma de filtración. CD2P es
una proteína de 80 kD, ligando del receptor CD2
de los linfocitos T, que incrementa la interacción cé-
lula-célula. En el riñón, CD2P se localiza en el dia-
fragma de filtración y actúa de molécula adaptado-
ra del dominio intracitoplasmático de la nefrina y de
la podocina a la actina del citoesqueleto. WT-1 es
una proteína nuclear que actúa como factor de trans-
cripción regulador de la expresión de otros genes re-
lacionados con factores de crecimiento y fibrogéni-
cos —los inhibe— y en particular como factor
transcriptor de nefrina y podocalixina13. La podoca-
lixina identificada ya en 198414 en la superficie del
pedicelo, se localiza por encima del diafragma de
filtración, en la zona más distal de la hendidura de
filtración, y es el principal polianion epitelial.

PROTEÍNAS PODOCITARIAS EN LA PATOLOGÍA
GLOMERULAR ADQUIRIDA

Proteínas de diferenciación celular

La sinaptopodina, una proteína rica en prolina que
interacciona con la actina, está preservada en las
glomerulopatías humanas cuando el borramiento de
pedicelos es reversible, como sucede en la NCM. En
contraste, la sinaptopodina desaparece en la escle-
rosis mesangial difusa15 y en estadios tempranos y
avanzados de la GSF, incluso en presencia de po-
docitos, y en las zonas de necrosis de la pared ca-
pilar16. En la glomerulosclerosis segmentaria y focal
colapsante idiopática, una forma grave de mal pro-
nóstico de GSF, y en la nefropatía asociada al virus
de la inmunodeficiencia humana, los podocitos pier-
den también otros antígenos de diferenciación como
WT-1, GLEPP-1, CALLA, podocalixina y receptor
C3b, lo que está relacionado con la severidad del
daño estructural en estas glomerulopatías. Se pier-
den podocitos por mecanismos de apoptosis, mien-
tras que se detecta proliferación de podocitos con el
marcador Ki-6717. 

Proteínas estructurales

Hace años que se observó que la condensación
de la actina y de la vinculina conduce al borra-
miento o fusión de los pedicelos que precede a la
proteinuria. El déficit de distroglicano se ha infor-
mado en la NCM, a diferencia de la GFS en la que
está conservado18. La pérdida de integrinas 3 1 se
ha reportado en la NCM y en la NM19, 20. La pérdi-
da de las proteínas de anclaje del pedicelo a la MBG
provoca su despegamiento, llevando a los podocitos
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Tabla III. Proteínas de los podocitos específicos de
barrera de filtración

Proteína Función

Nefrina Configuración del diafragma de filtración
Podocina

CD2AP Adaptación de la podocina y nefrina a la actina

WT-1 Factor nuclear transcriptor de nefrina y
podocalixina

Podocalixina Electronegatividad de la barrera de filtración
Podoendina  
Podoplanina

Nota: CD2AP = Proteína asociada a CD2, WT = Antígeno tumor Wilms.



empujados por la presión del filtrado glomerular,
hacia el espacio urinario, con el consiguiente au-
mento de la superficie denudada para la filtración
de proteínas. La eliminación urinaria de podocitos
parece un mecanismo patogénico temprano en la
nefropatía diabética21. 

Proteínas de barrera de filtración

Desde hace años se conoce el papel de las sia-
loproteínas podocitarias —podocalixina— y más re-
cientemente la podoplanina22 en el mantenimiento
de la barrera de filtración en la proteinuria experi-
mental. 
En la actualidad, se ha acumulado información del

papel de las proteínas del diafragma de filtración en
los modelos experimentales de las glomerulopatías
humanas. La inyección de un anticuerpo monoclo-
nal nefritógeno dirigido contra la nefrina23 en las
ratas es un modelo similar al SN recurrente por an-
ticuerpos antinefrina que presentan los pacientes
trasplantados con SN congénito finlandés24. En la ne-
fritis de Heymann pasiva, se detecta una disminu-
ción de m-RNA nefrina a lo largo de la primera se-
mana de la inyección de anticuerpos anti-Fx 1A25,
mientras que persisten conservadas otras proteínas
relacionadas como ZO-1 y CD2AP26, lo que apun-
ta a una alteración de la nefrina per se. Por otro
lado, la nefrinuria detectada antes de la fase de pro-
teinuria en la nefritis de Heymann pasiva y activa27
demuestra la relación secuencial entre ambas ob-
servaciones. Aunque se desconoce si la pérdida de
nefrina, se debe a una disminución de la síntesis o
es consecuencia de la endocitosis de su dominio ex-
tracitoplasmático y la posterior degradación. Se ha
demostrado que la pérdida de nefrina y la protei-
nuria experimental se evita con el bloqueo de la an-
giotensina II por la administración de inhibidores del
enzima de conversión de la angiotensina (IECA) y
antagonistas de receptores de angiotensina II (ARA
II)25, 28. El efecto protector sobre la nefrina se ha de-
mostrado, en particular, en la glomerulosclerosis pro-
vocada en ratas obesas que recuerda la nefropatía
diabética29. 
Se ha informado la pérdida de la nefrina normal

de los podocitos en el SN del adulto por NCM30,
NM31, 32 y en la nefropatía diabética33, 34. La nefri-
nuria es un hallazgo revelador en la nefropatía dia-
bética incipiente35. No obstante, el papel de la ne-
frina en la patología glomerular humana adquirida
es discutido por otros autores36. La nefrina se pier-
de cuando hay borramiento de pedicelos y está con-
servada cuando no hay borramiento37. En conse-
cuencia, la redistribución de la nefrina en el

diafragma de filtración podría ser la consecuencia
del borramiento de los pedicelos. En estudios in-
munoelectrónicos muy detallados, se ha visto una
correlacción inversa entre la anchura del pedicelo y
la nefrina38. Esto es, en la glomerulopatías adquiri-
das, la alteración de la nefrina, a diferencia de ser
la alteración primaria en el SN congénito finlandés,
podría ser secundaria a la alteración de otras proteí-
nas podocitarias relacionadas. En apoyo de esta hi-
pótesis, se ha observado una correlación positiva
entre la expresión de niveles de nefrina, sinaptopo-
dina, -actinina-4, WT-1, GLEPP-1 y distroglicano en
los podocitos de una serie de 69 casos de SN idio-
pático del adulto frente a 14 casos control39, lo que
sugiere que los podocitos responden a determinados
estímulos que afectan su estructura y alteran de
forma sincrónica la transcripción de los genes im-
plicados en las proteínas de la barrera de filtración.
Se precisarían más estudios de series homogéneas y
amplias de glomerulopatías, que implican mecanis-
mos patogénicos diferentes, a fin de aclarar el sig-
nificado clínico del déficit de nefrina en la patolo-
gía glomerular del adulto.
Más recientemente se ha reconocido el papel de

la podocina en el SN del adulto. Se ha visto una
pérdida de podocina en los 19 casos estudiados de
GSF, mientras que aparece conservada en otras ne-
fropatías, incluidas NCM, NM y glomerulonefritis
por depósitos de IgA40. Sin embargo en otras series,
el déficit de nefrina, podocina y podocalixina está
presente en el SN, independientemente del meca-
nismo patogénico38. El hecho de observarse un in-
cremento de los niveles de transcripción de estas tres
principales proteínas con función de barrera de fil-
tración, así como una correlación positiva entre ni-
veles de m-RNA podoplanina y la proteinuria, se in-
terpreta como un mecanismo de compensación de
los podocitos indemnes (tabla IV). Schmid H y cols.39
han observado que la relación entre m-RNA podo-
cina y m-RNA sinaptopodina distingue muy bien la
GSF de otras glomerulopatías que cursan con SN,
como la NCM, así como la proteinuria nefrótica en
la nefroangioesclerosis. Más llamativo aún, es que
los pacientes con nefropatía por CM, que desarro-
llan una GSF superpuesta comprobada histológica-
mente, muestran unos valores del cociente m-RNA
podocina / m-RNA sinaptopodina similares al patrón
de la NCM cuando los pacientes son corticosensi-
bles, a diferencia del patrón molecular de GSF que
muestran cuando son corticorresistentes. Lo que ha
sido un paso hacia el diagnóstico diferencial con
técnicas de biología molecular entre la GSF, una en-
tidad de mal pronóstico, y la NCM, en etapas inci-
pientes y abre las posibilidades de optimizar el tra-
tamiento. 
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Los ratones knockout para el gen de CD2PA, la
molécula adaptadora de la nefrina y podocina a la
actina, desarrollan un SN congénito y mueren a las
6-7 semanas41. Se sabe que CD2PA es necesario para
el mantenimiento de la barrera de filtración, y ya se
ha descrito una mutación en la codificación de esta
proteína en dos casos de 29 afroamericanos con SN
corticorresistente42. Así, actualmente se considera
que el 25 % de los casos de GSF esporádica43 son
la consecuencia de una mutación en el gen de la
podocina o de proteínas relacionadas.
WT-1 disminuye marcadamente en horas y se re-

cupera a medida que sobreviene la proteinuria que
es máxima al 10º día en el SN inducido por puro-
micina44. Este descenso transitorio explicaría porque
no se detecta en la NCM. En contraste, en el mo-
delo de SN inducido por adriamicina —que es el
modelo de GSF— el descenso de WT-1 es perma-
nente. El diagnóstico molecular ha demostrado una
mutación en el gen codificador de WT-1 en algunos
casos de SN corticorresistentes45 en patología hu-

mana, en particular mujeres y varones con malfor-
maciones genitourinarias.
En conclusión: 1) La pérdida de proteínas de di-

ferenciación del podocito se asocia a su destrucción
y a la progresión de la gomerulosclerosis segmenta-
ria y focal independientemente de su etiología. 2)
Los resultados moleculares y experimentales indican
el papel de las proteínas del diafragma de filtración
en la proteinuria nefrótica del adulto. 3) Los estu-
dios histológicos y moleculares indican que la po-
docina y las proteínas relacionadas distinguen los
pacientes con SN corticorresistente de los pacientes
con SN corticosensible. 4) La pérdida de nefrina y
de las proteínas del citoesqueleto, en el SN del adul-
to independientemente de la glomerulopatía subya-
cente, sugiere que los podocitos responden a dife-
rentes estímulos que afectan su estructura y alteran
de forma sincrónica la transcripción de los genes de
las proteínas de la barrera de filtración. En conse-
cuencia, el significado del déficit de nefrina parece
ser poco discriminativo en el SN del adulto. La ne-
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Tabla IV. Proteínas podocitarias específicas de barrera de filtración en el síndrome nefrótico del adulto

Patología Proteína ( ) Técnica Referencia

CM (10)       Nefrina Inmunofluorescencia 32
NM (13)
GSF (7)  
GNIgA (6)
Total           46

Diabetes (17) Nefrina Inmunofluorescencia 34
Total           27

GSF (5)         Nefrina Inmunohistoquímica 38
CM (10)  Podocina 
Diabetes (6) Podocalixina 
NL (7)   m-RNA Podocina RT-PCR
GNNIgA (10) m-RNA Nefrina 
Total           48 m-RNA Podoplanina 

GSF (9)         Cociente RT-PCR 39
CM (13) 

NM (31) m-RNA Podocina
NS (16) m-RNA Sinaptopodina
Total           83 RT

GSF (19)             Podocina Western blot
CM (6) Inmunohistoquímica 40
NM (5)      
GNNIgA (12)
Total           42

Nota: la primera columna recoge la glomerulopatía con déficit de proteínas podocitarias y en cursiva la glomerulopatía control. En paréntesis el núme-
ro de casos, la diferencia hasta el número total son muestras de riñón normal. CM = Cambios mínimos. NM = nefropatía membranosa. GSF = glome-
ruloesclerosis segmentaria y focal. GNIgA = glomerulonefritis IgA. NS = nefroangioesclerosis. RT-PCR = transcripción inversa y reacción en cadena de
la polimerasa para amplificación del DNA. 



frina del diafragma de filtración representa una diana
terapéutica de la proteinuria sensible a los IECA o
ARA II, aunque se desconoce si es un efecto de-
pendiente de la hemodinámica o es un efecto di-
recto sobre el podocito.
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