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RESUMEN
El sindrome de Alport es una enfermedad hereditaria, usualmente ligada al

cromosoma X, que se caracteriza por presentar nefropatia progresiva, sorderay
oftalmopatia, y se basa en una alteracion en el coldgeno tipo IV.

PALABRAS CLAVE: Alport. Nefropatia.

SUMMARY:

Alport syndrome is an inherited disease, usually linked to the X chromosome, which
is characterized by progressive nephropathy, deafness and eye disease, and is based
on an alteration in type IV collagen.
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INTRODUCCION

Cecil A. Alport, fue un médico britanico, que en 1927 describi6 3 generaciones de
una familia con combinaciones de nefritis hereditaria progresivay sordera. El Dr.
Alport también observé que la microhematuriafue el sintoma més comun y que los
hombres se vieron afectados més severamente que las mujerest.

Su reconocimiento de esta asociacion y la descripcion de més familias con dichos
trastornos, llevaron a que esta enfermedad fuera nombrada Sindrome de Alport (SA)
en el afo 196112,

En laactualidad se la describe como una enfermedad hereditaria que afectaalas
membranas basales, causada por alteraciones en una de sus proteinas estructurales: €l
colégeno tipo 1V1-3,

Se estima que su prevalencia en la poblacion general es de 1 cada 50.000 habitantes®.

Patronesde Herencia

Se transmite mediante tres patrones de herencia diferentes: la herencialigada a
cromosoma X, la herencia autosémica recesivay la herencia autosémica dominante.
Comparten caracteristicas clinicas comunes pero la historia familiar varia para cada
uno de ellost-3,

Sindrome de Alport ligado al cromosoma X: SAL X:

El SA se caracteriza por: hematuria, proteinuria significativa, hipertension, sordera
neurosensorial y progresion haciainsuficienciarenal cronicaterminal (IRCT). Estos
sintomas son generales atodas las formas de SA, pero en el caso del SALX selimitan
unicamente a aquell os pacientes que sean hombres, como toda enfermedad ligada al
cromosoma X solo los hombres |a padecen y las mujeres son portadoras. Sin
embargo, las mujeres portadoras de SAL X tienen una clinica muy variable (desde
enfermedad asintomética hasta una presentacion severa)

Lavariabilidad en la expresion de la enfermedad en mujeres puede explicarse por €l
fendmeno de inactivacion del cromosoma X o lionizacion, que tiene lugar en las
mujeres para alcanzar una compensacion de dosis. Durante el desarrollo embrionario,
uno de los dos cromosomas X de cada célula es inactivado permanentementey al

azar, sobre todo mediante procesos de metilacion del ADN. El patron de inactivacion
en cada célula progenitora se transmite con una alta estabilidad a sus células
descendientes. Por tanto, es de esperar unatasade 1:1 entre las células que expresen

el cromosoma X normal y las que expresen el cromosoma X que llevalacopiadel gen
COL4A5 mutada

Las mujeres portadoras de SAL X con una clinica grave seran las que hayan sufrido
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unainactivacion preferencial del cromosoma X normal en sus células embrionariasy,
por tanto, expresen en mayor proporcion e cromosoma X con € gen COL4AS
mutado. De la misma manera, habra mujeres portadoras que sean completamente
asintomaticas por haber tenido unainactivacion preferencia del cromosoma X que
[levala mutacién. Mutaciones en e gen COL4A5 son la base molecular del SALX
gue representa el 80-85% de |os casos familiares de SA. Existe una correlacion
significativaentre laedad deinicio delalRCT y e genotipo de los pacientes. Las
mutaciones mas importantes suelen dar lugar aformas mas graves de SALX. Esto es
mucho mas evidente en hombres que en mujeres (Figura 1).

Sindrome de Alport autosdmico recesivo: SAAR:

El SAAR se caracteriza por |os sintomas clésicos de SA, pero éstos estan presentes
por igual en hombresy en mujeres. La prevalenciay el patron clinico en los
individuos portadores se estan aln por determinar, aungue la hematuria parece ser uno
de los sintomas mayoritarios. EIl SAAR debe sospecharse cuando un individuo exhibe
el cuadro clinico y patol6gico de la enfermedad pero carece de antecedentes
familiares, especialmente cuando una mujer posee sintomas indicativos de
enfermedad grave como sordera, insuficienciarenal o proteinuria severaen la
juventud. La sospecha de un patrén de herencia autosdomico recesivo debe ser
especialmente fuerte cuando se dé consanguinidad entre los padres (Figura 1).

Sindrome de Alport dominante: SAAD:

Clinicamente esigual al SAAR (es decir, un SA que se puede presentar tanto en
varones como en mujeres) pero con una herencia autosdémica dominante. Ademas, se
postula que en los casos de SAAD laprogresion alRCT pudiera ser mas lenta que en
otrostipos de SA. Para aceptar este patron de herencia se exige unatransmision varon-
varon de laenfermedad (Figura 1).

Autosérmica Recesiva Ligado al cromosoma X Autosdmica Dominante

Figura 1: Patrones de herencia

Genéticay desarrollo del colageno tipo |V

El colégeno tipo IV fue aislado por primeravez de laMBG canina en 1966.
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Lafamiliade proteinas del colageno tipo IV estaformada por seis isotipos,

designados al (IV) - a6 (IV). Las seis cadenas tienen alta homologia en la secuencia.
Tienen tres dominios: un dominio 7S corto en el N-terminal de 15 a 20 residuos; un
dominio largo de coldgena que ocupa la seccién media de la molécula, de alrededor

de 1 400 residuos gue contiene un triplete repetitivo de glicina (Gly)-X-Y, en donde X
esprolinaeY son otros aminoécidos, frecuentemente hidroxiprolina; y un dominio no-
colégeno (NCI) localizado en el carbono terminal (C-terminal) de cerca de 230
residuos. Cada cadena esta codificada por un gen distinto (COL4A1-COL4A6), y se
sitUan en pares en tres cromosomas diferentes. Las cadenasaly a2 (1V) son
codificadas por los genes COL4A1 y COL4A2, respectivamente, en el cromosoma 13.

Los genes COL4A3 y COL4A4 codifican las cadenas a3y a4 (1V), respectivamente,
localizados en el cromosoma 2. Las cadenas a5y a6 (1V) son codificadas por los
genes COL4A5 y COL4AG6 en el brazo largo del cromosoma X. Los cinco exones
localizados en € extremo 3' de cada gen, codifican para el dominio NCI de la proteina
y lamayoria de los exones restantes codifican para la porcién colagena. Los extremos
5' de cada par de genes estan contiguos, separados por secuencias de tamarfio diverso
que participan en la regulacion transcripciona2:3,

Las seis cadenas de colégeno tipo |V forman aparentemente solo tres moléculas
determinadas de triple hélice llamadas protébmeros, |os cuales son designados como
al.al, a2 (1V),a3. a4.a5(1V) y ab. ab. a6 (1V). Estos protdmeros crean cadenas
de colégeno através de uniones entre dos dominios NC1 de cada trimero paraformar
hexameros y de uniones entre cuatro 7S dominios para formar tetrameros con otros

protomeros. Solo tres grupos de hexdmeros establecidos forman cadenas: al. al. a2
(IV)-al.al.a2(1V),a3.a4. a5 (IV)-a3. a4. a5 (1V) y al. al. a2 (1V)-a5. a5. a6
(V). El ensamblado de las cadenas de colageno tipo 1V es regulado por e desarrollo.
Lacadenaal. al. a2 (IV)-al. al. a2 (IV) es un componente de todas las
membranas basales de la"phyla’ animal, mientras que las cadenas a3. a4. a5 (1V)a3.
o4.a5(1V) yal. al. a2 (IV)-a5. a5. a6 (1V) tienen unadistribucion restringida a
los tejidos mamiferos. La cadenaa3. a4. a5 (V) se encuentraen € rifion (en laMBG
y en algunas membranas tubulares), pulmon, testiculo, cécleay ojo; y la cadena ab.
ab5. a6 (1V) se encuentraen piel, masculo liso, eséfago y en la capsula de Bowman en
rifion4.

Durante el desarrollo embrionario delaMBG del humano, lacadenaal. al. a2 (V)
aparece a inicio temprano de laformacion de las asas capilares, para ser reemplazada
de maneragradual por lacadenaa3. a4. a5 (1V) en € capilar glomerular yamaduro o
por lacadenaab. a5. a6 (1V) en la cdpsula de Bowman. Las diversas mutacionesy
modos de transmision del SA son responsables de la heterogeneidad en las
caracteristicas clinicas?.

Funcién del colageno tipo |V

Las membranas basales son una estructura acelular que provee sostén alas células
epitelialesy sirve parala compartamentalizacion de los tgjidos, también influye en la
proliferacion, adhesién, migracion y diferenciacion de las células, contribuye ala
polarizacion de los componentes subcelulares y lalocalizacidn de receptores celulares
y transportadores. Es un reservorio de factores de crecimiento, enzimasy proteinas
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plasmaticas.

La composicion de las membranas basales varia de un tejido a otro y en un mismo
tgjido hay diferencia segun la etapa de desarrollo y durante las fases de
remodelamiento. Se componen de varias glucoproteinas de diversos tamafios que
forman una complegjared. En el caso de lamembrana basal glomerular (MBG), juega
un papel importante en lafiltracion glomerular. Los principales componentes de todas
las membranas basales son el colageno tipo 1V, laminina, nidogeno-elastinay
proteoglicanos.

Tanto el colageno tipo IV como la laminina forman cadenas entre ellas mismas, y
estas redes se conectan con nidégeno-elastinay, a su vez, fijan otros componentes
como proteoglicanosy fibulinas. Las diferencias funcionales en las diversas
membranas basales se deben a la diferente composicién de los diversos tipos de
colégeno tipo 1V y lamininas, asi como de |os constituyentes menores®.

M anifestaciones clinicasl-6

Afectacion renal

La hematuria macro o microscépicaes el sintoma mas importante del SA. En los
varones afectados hay hematuria microscopica persistente gue comienza en etapas
tempranas de laviday pueden tener episodios de hematuria macroscépica precedidos
por un cuadro de infeccion de vias respiratorias atas; la duracion de los periodos de
hematuria macroscopica variaentre 1y 10 dias, aungque en raras ocasiones puede
persistir durante meses. La hematuria microscopica puede ser intermitente en mujeres
portadoras de SALX y nifios pequefios.

En los casos de Alport autosdémico recesivo la hematuria es persistente tanto en
hombres como en mujeres. La proteinuria es un hallazgo frecuente en los varones, y
se incrementa con la edad; en raras ocasiones | 0s pacientes pueden presentar sindrome
nefrético (edema, proteinuria, hipercolesterolemia, hipoal buminemia). Las mujeres

af ectadas generalmente no tienen proteinuria, pero en el caso de estar presente, ésta
puede ser leve o intermitente. Puede haber hipertension arterial y suincidencia
aumenta con laedad y la gravedad de |a nefropatia.

Laevolucién depende del género y de factores genéticos. Los varones con SALX
progresan ainsuficienciarena cronicaterminal y generalmente lavelocidad de
progresion es similar entre los varones afectados de la misma familia, aunque se han
reportado algunas familias con gran variabilidad en la progresion de lainsuficiencia
renal. Las mujeres portadoras de SALX generalmente tienen un curso benigno, pero
pueden evolucionar lentamente ainsuficienciarenal crénicaterminal. La presencia de
hematuria macroscépica en lanifiez y sindrome nefrotico, asi como la asociacion de
sordera neurosensorial y lenticono son factores de mal prondstico en las mujeres
afectadas. En los casos autosdmicos recesivos, hombresy mujeres llegan a uremiaen
la segunda década de lavida.

Trastornos en la audicion

El SA puede asociarse a sordera neurosensorial bilateral afectando aproximadamente
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al 55% de los varones 'y 45% de las mujeres. La pérdida auditiva nunca es congénitay
suele ser paralela ala enfermedad renal. En laformaligada al cromosoma X los
varones afectados generalmente la manifiestan antes de los 10 afios, inicialmente
como disminucion en la sensibilidad atonos entre 2 000-8 000 Hz y el déficit va
progresando a otras frecuencias. En las mujeres portadoras, € defecto auditivo puede
ser detectado sblo por audiometria.

Trastor nos oculares

Se han descripto trastornos oculares en €l lente, retinay cornea en 15 a 30% de los
pacientes con SA. El lenticono anterior es una protrusion en el aspecto anterior del
lente por una acumulacién anormal de colageno. Este no esta presente al nacimiento
pero aparece en la segunda o tercera décadas de lavida, se asociaa sindrome de
Alport en €l 90% de los casos. También se han reportado cataratas subcapsulares
como hallazgo frecuente en SA, asi como miopia, anomalias en la pigmentacion de la
retina gue se observan como granul aciones blancas o amarillentas que rodean la
fOvea, erosiones corneales recurrentes y agujeros maculares.

L eiomiomatosis

Existe unaformade SA ligado a cromosoma X, en donde hay deleciones de los
extremos 5' de COL4A5 y COL4A6. Estos paciente se caracterizan por presentar
ademas de nefritis, sorderay afeccion ocular leilomiomatosis del esdfago que puede
ocasionar dolor retroesternal o epigéastrico, disfagia, vomito postprandial y/o
leiomiomatosis en el &rbol traqueobronquial que se manifiesta con bronquitis
recurrente, tos, disneay estridor. Las mujeres afectadas pueden tener leiomiomas
genitales e hipertrofiadel clitoris.
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Cabe sefialar que debido a que & sindrome de Alport puede cursar con
macrohematuria en € contexto de infecciones respiratorias agudas, debe siempre
tenerse presente su diagndstico diferencial junto a de otras entidades como la
nefropatia por IGA.

Comentario del revisor Prof. Juan F. Macias-Nunez, MD. PhD. Servicio de
Nefrologia. Hospital Universitario de Salamanca. Espafia

Dadala ateracién que los pacientes con sindrome de Alport poseen en su colageno
tipo 1V, y e consiguiente debilitamiento de su membrana basal glomerular, se ha
postulado que el control de su hipertension tanto arterial como intraglomerular (por
gjemplo mediante €l uso de inhibidores de la enzima convertidora, etc.) podria mitigar
la progresion de su nefropatia hereditaria.
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