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RESUMEN

El diagnostico del sindrome de Alport puede basarse en diversas medidas terapéuticas
gue oscila desde los inhibidores de enzima convertasa, ciclosporina, espironolactona,
el trasplante renal y hasta tratamientos en fase experimental, tales como los
inhibidores de 3-hidroxi-3-metaglutaril coenzima A reductasa o € trasplante de
células madres.

PALABRAS CLAVE: Asindrome de Alport, diagndstico, tratamiento.

SUMMARY:

Alport syndrome diagnose is based on a combination of clinical, genetic and
histopathol ogic data. Treatment may be based on various therapeutic measures
ranging from inhibitors of convertase enzyme, cyclosporine, spironolactone, kidney
transplantation
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INTRODUCCION

En la primera parte de este articulo se ha desarrollado todo lo referido asu
fisiopatologiay manifestaciones clinicas. En esta segunda parte se desarrollaralo
referido a su diagndstico y tratamiento.

DIAGNOSTICO

Criterios diagnosticos gener ales

En el caso que existan antecedentes familiares, para que un paciente sea diagnosticado
definitivamente de Sindrome de Alport (SA) debe cumplir, a menos, dos de los
siguientes criterios diagnosticos y al menos cuatro si no existen dichos antecedentes:

1. Historia familiar de nefropatia o hematuriaidiopatica en un familiar de primer
grado del paciente indice o en un familiar hombre emparentado con él através
de cualquier nimero de generaciones de mujeres.

2. Hematuria persistente sin la evidencia de cualquier otra posibilidad de
nefropatia hereditaria, como la enfermedad de la membrana basal delgada,
poliquistosis renal o la nefropatia por 1gA.

3. Hipoacusia bilateral neurosensorial en el rango de 2.000-8.000 Hz. La
hipoacusia se desarrolla gradual mente, no esté presente en lainfanciatemprana
y suele presentarse antes de los 30 afios.

4. Una mutaciéon en COL4AN

5. Evidencia inmunohistoquimica de ausencia parcia o total del epitopo de
Alport enlaMBG, en lamembrana basal epidérmica (MBE), o en ambas.

6. Anomalias ultraestructural es repartidas por todalaMBG, en particular,
engrosamiento, adelgazamiento y lamelacion.

7. Lesiones oculares entre las que se incluyan: lenticono anterior, catarata
subcapsular posterior, distrofia polimorfica posterior y flecos retinianos.

8. Progresion gradual alRCT en € paciente indice 0 como minimo en dos de los
miembros de su familia

9. Leiomiomatosis difusa del esofago, genitales femeninos o ambas.

Biopsia Renal: Diagnostico Histopatol égico:
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El procedimiento diagnostico habitual que confirma la sospecha clinica eslabiopsia
renal1-5,

. Microscopiade luz

En varones con SALX y en las mujeres portadoras |os cambios son minimos al
inicio de la enfermedad, posteriormente hay aumento leve de la celularidad del
mesangio, que puede ser focal 0 segmentaria. En estados més avanzados de la
enfermedad se puede encontrar glomerul oesclerosis segmentaria o difusa,
acompafiado de atrofiatubular y fibrosisintersticial junto con células
espumosas?4.

. Inmunofluorescencia

Se pueden encontrar depdsitos no especificos de 1gG, IgM vy fibrinégeno,
ademas de IgA, C3, C4y Clq, aunque en menor grado. Lainmunofluorescencia
para colageno tipo IV en piel o biopsiarenal puede ser Util para hacer €
diagndstico.

En pacientes con SALX, lascadenas «3 (IV), =4 (1V) y «5 (1V) de colageno en
lamayoria de los glomérulos, tubulos y capsula de Bowman son indetectables
por inmunohistoquimica, pero si expresan lascadenas «1 (IV) y a2 (1V). Las
mujeres heterocigotas frecuentemente muestran tramos de laMBG que fallan en
laexpresion de las cadenas 3 (1V), =4 (IV) y «5 (1V). En pacientes con

SAAR, existe colageno tipo =5 (IV) en la capsula de Bowman, pero no se
identifican las cadenas de colageno «3 (IV) y «4 (IV) enlaMBG, enla
membrana basal tubular, o en la de epidermis. Larazén de esta diferencia estriba
en gque la cadena de colageno =5 (IV) se encuentra compartida por dos
protémeros (uno en laMBG y otro en la cdpsula de Bowman)2-4,

. Microscopia electronica

L as alteraciones consisten en areas de adelgazamiento irregular y otras de
engrosamiento variable, difuso o focal delaMBG, con un borde subepitelial
irregular y complejo, con unareplicacion entretejida de lalamina densa,
resultando en aspecto hojaldrado. Las areas claras que se observan entre las
ramas de lalamina densa a menudo contienen particulas densas. En etapas
tempranas de la enfermedad (nifios y mujeres portadoras de laformaligadaa X),
la membrana basal solo puede parecer adelgazada. Los hallazgos
ultraestructurales no necesariamente correlacionan con un tipo de mutacion y
puede haber diferencias alin en la misma familia2->.

Actualmente, debido a que la cadena del colageno «5 (1V) también est4 presente en la
MBE, se estan realizando estudios de inmunohistoquimica en biopsias de piel como
procedimiento poco invasivo y alternativo alabiopsiarenal.

En lamayor parte de las biopsias de piel realizadas a hombres con SALX, se ha
comprobado que existe una ausencia completa de esta cadena; sin embargo, en las
muijeres portadoras de SAL X se ha observado un mosaicismo en la expresion de la
cadena «5 (IV) en lapiel (dostercios de las mujeres portadoras presentan un patrén
inmunohistoquimico anormal), lo que concuerda con €l fendmeno de inactivacion del
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cromosoma X que puede ser diferente en cada una de sus células.

No hay acuerdo sobre si lamayor o menor expresion de las cadenas 5 (IV) en la
piel, se correlaciona en mujeres con la gravedad de |a afectacion renal 1-3,

Diagnostico M olecular

Debe tenerse en cuentala historiafamiliar de cada paciente indice para utilizar mejor
las técnicas de biologia molecular.

. Andlisisde ligamiento (indirecto)
El andlisis de ligamiento esta totalmente basado en €l diagndstico clinico, por o
gue es de vital importancia disponer de una historia clinicalo mas completa
posible de lafamilia que debe estudiarse. Este andlisis permite identificar el
patron de herencia de una enfermedad mediante el establecimiento del haplotipo
de riesgo en una familial->.

. Andisis mutacional (directo)
Los genes del colageno tipo 1V son de gran longitud (una media de 50 exones
por gen) y con unagran complejidad, que dificulta su estudio exhaustivo parala
deteccion de la mutacion causante de la enfermedad. No existe ninguna técnica
rapida aplicable en el &mbito asistencial parael diagndstico mutacional del
SAAR, mientras que el estudio de ARN a partir de raiz de cabello permite el
diagndstico mutacional del gen COL4AS.

Aproximadamente un 10% de las mutaciones en el gen COL4A5 son de novo, pero
esta por demostrarse qué porcentgje de estos casos pueden deberse a mosaicismo
germinal/genosdmico en los progenitores.

Es muy importante el diagnostico de portadoras de SAL X. Por lo tanto, ante el
diagndstico de un hombre-caso indice debe procederse a descartar que las mujeres
sean portadoras. Este diagndstico tiene trascendencia de cara a que estas mujeres
presentan el riesgo de tener hijos afectos, deben ser seguidas en una consulta de
nefrologiay debe considerarse que no son idéneas como donantes.

El diagnostico de SALX en familias en las que no hay hombres afectados resulta
dificil y, sl no se piensa en esta posibilidad, |as familias pueden ser etiquetadas como
afectadas de hematuria familiar, con el riesgo de que una de las mujeres |legue a tener
un hijo afectado de SALX16,

EVOLUCION

En los Ultimos afios se ha puesto en claro que las mujeres con SA estén en riesgo de
progresar ainsuficienciarenal cronica, contrario alo que se pensaba antes. Este riesgo
se incrementa con la edad; asi, 41% de las mujeres con SA gue se encuentren entre la
cuartay sexta décadas de la vida desarrollaran insuficiencia renal crénicaterminal3-5,

Dentro de los factores de riesgo que se han encontrado, destacan el antecedente de
haber tenido hematuria macroscopica en lainfancia, sindrome nefrético y
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engrosamiento difuso delaMBG en la microscopia el ectronica

Estas observaciones tienen implicaciones clinicas muy importantes para el personal
médico en & seguimiento de estas familias y parala seleccion de donadores
relacionados en los pacientes con SA que requieren de un trasplante renal.

Historia natural dela nefropatia por SA
El dafio renal del SA puede dividirse en varias fases®:

. Fasel: Abarcadesde el nacimiento hastalainfanciatardia o adolescencia
temprana. La Unica alteracion clinica es la hematuria, con cambios
histopatol 6gicos limitados a una proliferacion mesangia y adelgazamiento de la
MBG, con areas focales de laminacion y podocitos normales.

. Fasell: Estos pacientes presentan proteinuria ademas de la hematuria, pero la
velocidad de filtracion glomerular se mantiene ain normal. En labiopsiarenal
se encuentra proliferacion mesangial y puede haber éreas con esclerosis focal y
segmentaria; el areatubulointersticial se encuentraintacta. Por microscopia
electrénica ya se pueden identificar engrosamiento difuso y laminacion de la
MBG con areas extensas de fusion de pedicel os.

. Faselll: Se caracteriza por deterioro en lafuncion renal; en los hallazgos
histopatol 6gi cos existe dafio intersticia y atrofia tubular.

. FaselV: Los pacientes manifiestan datos clinicos de enfermedad renal terminal.

El tiempo estimado en que un paciente puede pasar de unafase a otra dependera del
tipo de mutacion que presente. Pacientes en los que la produccion de cualquier
proteina funcional se encuentra frenada (deleciones y mutaciones sin sentido) pasan a
través de estas fases més rapido que aguéllos en los que las mutaciones permiten una
sintesis funcional de una proteina (mutaciones de codén)3.>

TRATAMIENTO
No existen estudios clinicos aleatorizados de tratamiento de la nefropatiaen el SA.

En el SALX, todos los varones af ectados desarrollan uremiaterminal; la proporcién
de mujeres con fallarenal varia segin el tipo de SAS6,

Tanto en hombres como en mujeres, la proteinuriay la hipertension son los mayores
indicadores de progresion de dafio renal; por esto, muchos grupos han encaminado €l
esfuerzo en reducir la proteinuria con farmacos hipotensoresS.”:

. Inhibidores de enzima convertasa (IECA):

En un modelo canino de SA ligado al cromosoma X, el tratamiento con IECA
tuvo efectos benéficos en lafuncién renal, estructurarenal y supervivencia. En
lamayoria de los pacientes tratados con IECA, hay unadisminucién inicial enla

http://biomed.uninet.edu/2016/n2/zabala2.html



Electron J Biomed 2016;2:42. Zabala. SINDROME DE ALPORT. I1.- DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO

velocidad de filtracion glomerular, que se explica por os efectos
hemodinamicos del farmaco. Proesmansy Van Dyck reportaron a 10 nifios con
SA y proteinuriaigual 0 mayor de 350 mg/24 horas, con velocidad de filtracién
glomerular por arribade 80 mL/ min/1.73 m2, que recibieron enalapril por cinco
anos; observaron disminucion en la proteinuriay preservacion de la velocidad
de filtracion glomerular; sin embargo, no se tratd de un estudio aleatorizado
comparativo.

. Ciclosporina:

En casos de sindrome nefrético, varios grupos han utilizado ciclosporina. Este es
un farmaco que actainhibiendo la accion de la calcineurina. Tiene un efecto
antiproteindrico en varias glomerulopatias, tanto humanas como experimentales,
y se hasugerido que €l reducir la proteinuria puede retardar la progresién del
dafio renal; sin embargo, se debe tener cuidado con el uso prolongado por €
efecto nefrotoxico del medicamento.

. Espironolactona:

En un estudio de cinco pacientes con SA, que continuaban con proteinuriaa
pesar del tratamiento con IECA o con antagonistas de receptores de
angiotensina, Kaito y col. agregaron espironolactona como antagonista de
receptor de mineralocorticoides; después de un seguimiento a 18 meses
observaron reduccion significativa en la proteinuria con esta combinacion, sin
deterioro en lafuncion rena o hiperkalemia

Trasplanterenal

Actualmente, €l trasplante renal constituye el Unico tratamiento eficaz paralos
pacientes con SA. Un 3-4% de los hombres sometidos a trasplante desarrollan una
glomerulopatia por anticuerpos anti-MBG. Este hecho es més frecuente en paciente
portadores de mutaciones de cambio de pauta de lectura o deleciones. El dafio tisular
esta mediado por autoanticuerpos que se unen ala membrana basal glomerular.
Kalluri, et al. han descripto que todos los pacientes con SA sometidos a trasplantes
desarrollan una respuesta inmunitaria humoral contralas cadenas «3(1V), «4(1V) y
«5(1V). Sin embargo, no todos desarrollan un sindrome de Goodpasteur, por |o que se
cree que €l desarrollo de éste debe depender de la capacidad de cada individuo de
poner en marcha una respuesta celular contrala cadena «3 (1V) gue previamente no
poseian 0 no expresaban y, por o tanto, se comporta como un nuevo epitopo
antigénico’-8,

Existe una cierta controversiareferente al hecho de si unamujer portadorade SALX
puede 0 no ser donante. Teniendo en cuenta que una gran parte de estas mujeres
desarrollaran proteinuriay que una parte no despreciable (hasta un tercio alos 60
anos) llegarédn aalcanzar IRCT, deberian desestimarse como donantes. S6lo en casos
gue alos 40-50 afios no presenten ni microalbuminuria ni hipoacusia podria valorarse
gue fuesen donantes, pero siempre seriatras haber descartado a otros posibles
donantes’-8.
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Tratamientos en experimentacion

Ladisponibilidad de modelos animales de SA, tanto murinos como caninos, ha
permitido realizar estudios de tratamiento que en un futuro podran aplicarse a seres

humanos; entre éstos destacan’.:

. Inhibidores de 3-hidroxi-3-metaglutaril coenzima A reductasa (HMG-CoA).
Se hareportado que los hipolipemiantes inhibidores de la HM G-CoA reductasa,
enzima que catalizala conversion de HMG-CoA amevalonato, paso inicial
limitante en la sintesis del colesteral, tienen efectos pleiotropicos, por los que
modulan la produccién de tejido conectivo; Koepkey col. realizaron un estudio
en un modelo murino, en € que se anul6 la expresion del gen COL4AS
(knockout), usando como tratamiento cerivastatina, encontrando que esta terapia
prolongalavida de los ratones, reduce la proteinuriay retarda la uremia. Estos
efectos se asociaron a disminucion en lafibrosisrena y en el infiltrado
inflamatorio por células T, macréfagos y miofibroblastos en € tejido renal8-11,

. Trasplante de células madre.
Prodromidi y col. 12realizaron un estudio en ratones knockout para COL4A5 que
recibieron trasplante de médula 6sea de ratones normales (salvajes o Wild type),
encontrando gue |os ratones trasplantados tuvieron expresion de coldgena @3 en
el glomérulo por inmunofluorescencia; el ARN mensgjero de dicha proteina se
pudo detectar por PCR, y concluyen que estos alentadores resultados se pueden
deber a generacion de podocitos sin € defecto genéticos-11, 13,

CONCLUSION:

El sindrome de Alport es una enfermedad hereditaria, usualmente ligada al
cromosoma X, que se caracteriza por presentar nefropatia progresiva, sorderay
oftalmopatia, y se asocia a una alteracion en el colageno tipo IV.
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En la glomerulopatia del Sindrome de Alport se ha demostrado un incremento
significativo de la podocituria con respecto alos valores hallados en la pobla-cion
sana, lo cual condice con la hipétesis de la deplecion podocitaria como mecanismo
fisiopatol 6gico comun alas glomerulopaias.

Comentario del revisor Dra. Mariana Ciocchini. Instituto Daomi - Facultad de
Medicina (UBA). Universidad de Buenos Aires, Buenos Aires, Argentina

L os farmacos inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina || estabilizan
al podocito reduciendo la podocituriay, actualmente, se recomienda emplearlos en
pacientes con Sindrome de Alport aun antes de que presente pro-teinuria o
hipertensién
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