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S Resumen
Recibido: i . o o
09/Jul/2020 El sindrome de Alport es una entidad hereditaria que se produce principalmente por una
Aceptado: mutaciéon en los genes que codifican el colageno tipo IV. Por otro lado, la glomerulonefritis C3
28 /JI:m 120 él es una entidad rara que presenta un patrén de glomerulonefritis membranoproliferativa y su
Publicado: etiologia se basa en un control anormal de la activacion de la via alternativa del complemento. A
11/Ene/20 2 5 continuacion se describe un caso de un paciente, de sexo masculino, que cursa con un sindrome

nefrético corticorresistente en el que se documenta un patréon de glomerulonefritis membra-
noproliferativa en la biopsia renal con depositos de C3 en la inmunofluorescencia, asociada a
una delecion heterocigota en el gen CFHRI1 en el estudio genético de las proteinas reguladoras
del complemento. Ademas, en el panel genético realizado por corticorresistencia se encuentra
una variante COL4A5 asociada al sindrome de Alport ligado al X. Estas entidades pueden
presentarse con un curso clinico diverso, pero al estar asociadas pueden acelerar la progresion a
enfermedad renal crénica, por lo que se hace necesario hacer un seguimiento clinico mas estricto.
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C3 Glomerulonephritis in a patient with Alport

Syndrome: a rare case

Abstract

Alport Syndrome is a hereditary entity that occurs mainly due to a mutation in the genes that enco-
de type IV collagen. C3 glomerulonephritis is a rare entity with a pattern of membranoproliferative
glomerulonephritis and its etiology is based on abnormal control of the activation of the alternative
complement pathway. We describe a case of a male patient who presents with a corticosteroid nephrotic
syndrome in which a pattern of membranoproliferative glomerulonephritis is documented in the renal
biopsy with C3 deposits in the immunofluorescence, associated with a heterozygous deletion in the
gene CFHR1 in the genetic study of complement regulatory proteins. Furthermore, a variant COL4A5
associated with X-linked Alport syndrome is found in the genetic panel for corticosteroid resistan-
ce. These entities can present with a diverse clinical course, but when associated they can accelerate
progression to chronic kidney disease, which is why makes it necessary to do a more strict clinical
follow-up.

Keywords: Alport Syndrome, hereditary nephritis, glomerulonephritis, C3 glomerulonephritis, neph-
rotic syndrome, glomerular basement membrane.

Introduccion

El colageno es una estructura proteica que se encuentra en todos los 6rganos del cuerpo
humano. Existen diferentes tipos de colageno, el tipo IV es el componente principal de la
membrana basal glomerular (MBG) madura, céclea y ojos. El colageno tipo IV en la MBG esta
conformado por tres cadenas (o, as, a3) que se entrelazan entre si, formando un enrejado.
Mutaciones en los genes COL4A3, COL4A4 y COL4AS5 afectan la sintesis, ensamblaje y
funcion del colageno IV 345, ocasionando una nefropatia hereditaria denominada sindrome
de Alport (SA), que se puede manifestar clinicamente desde hematuria microscopica hasta

enfermedad renal crénica (ERC) [1].

Historicamente, la glomerulonefritis membranoproliferativa fue clasificada en tres
grandes tipos, dependiendo de la presencia y la ubicacion de los depdsitos electrodensos
vistos en la microscopia electronica: subendoteliales, subepiteliales e intramembranoso.
Pero ahora se han reconocido casos que muestran solo depodsitos del componente C3 de la
via del complemento, debido a un control anormal de la via alternativa del complemento

se denominan glomerulopatias C3 e incluye: la enfermedad de depoésitos densos (EDD), la
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cual muestra depodsitos de caracteristicas muy densas en la MBG; y la glomerulonefritis C3
(GNC3) es definida como la presencia de forma aislada o dominante de depdsitos de C3 en la
inmunofluorescenica, ubicados en distintos sitios del glomérulo y no solo en la MBG como en
la EDD [2].

A continuacion se reporta el caso de un nifio escolar con SA ligado al cromosoma X, que
desarrolla una glomerulonefritis y presenta manifestaciones clinicas mixtas para sindrome

nefritico y nefrotico.

Caso clinico

Paciente masculino de once afnos de edad quien fue remitido de una institucion del area
rural por cuadro clinico de cinco dias de evolucion consistente en oliguria, hematuria, edema
facial y en miembros inferiores; habia presentado faringoamigdalitis quince dias previos
al inicio de la sintomatologia. Los paraclinicos realizados en el centro de atencion inicial
mostraron creatinina sérica de 7.3 mg/dl BUN: 88 mg/dl, parcial de orina con sangre +++
proteinas: 300mg/dl, por lo que remiten. Al examen fisico de ingreso se encuentra: peso 26.8
kg (z:-2,28), talla 128 cm (z:-2,80), tension arterial 90/50 mm Hg, edema facial, ascitis y edema
de miembros inferiores. Sin antecedentes patologicos conocidos. En la Tabla 1 se muestran
los paraclinicos realizados a su ingreso, en los que se document6 elevacion de azoados,
hematuria, proteinuria en rango nefrético, dislipidemia, hipoalbuminemia y C3 disminuido.
Se realiza ademas una ecografia renal que evidencia aumento difuso de ecogenicidad del
parénquima renal. Ingresa a unidad de cuidados intensivos (UCI) por urgencia dialitica e
inicia dialisis peritoneal. Durante su estancia en UCI presenta emergencia hipertensiva con
6rgano blanco cerebro, por lo que se inicia ademas terapia antihipertensiva. Por sospecha
de glomerulonefritis rapidamente progresiva se colocan tres pulsos de Metilprednisolona y
dosis mensual de Ciclofosfamida (cuatro en total). Se realiza biopsia renal la cual reporta en la
microscopia Optica proliferacion celular endocapilar/mesangial difusa; la inmunofluorescencia
mostro depositos de C3 (figura 1), y la microscopia electronica muestra presencia de depdsitos
electrodensos subepiteliales, subendoteliales e intramembranosos en vias de reabsorcion,
con lo que se realiza el diagndstico de glomerulonefritis C3 y se sospecha una mutacion de
la via alterna del complemento, por lo que se realiza estudio genético del complemento, el
cual mostr6é una delecion heterocigota en el Gen CFHR1 que compromete los exones 4-6,
variante de significado incierto, mostrado en la figura 2. Es importante aclarar que no se pudo
realizar anticuerpos con factores del complemento (Anti-CFH) ni determinacion de C3Nef,

por tramites administrativos.
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Tabla 1. Estudios de laboratorios iniciales

Caso clinico

Hemograma

Hemoglobina (gr/dl) 10.1
Hematocrito (%) 31.2
Leucocitos (x mm?®) 7000
Neutrofilos (%) 50.1
Linfocitos ( %) 42.6
Monocitos ( %) 7.3
Plaquetas (x mm?) 334000

Pruebas renales

Nitrogeno ureico (mg/dl) 102
Creatinina (mg/dl) 8.5
Uroanalisis

pH 5
Densidad 1.015
Proteinas (mg/dl) 100
Hemoglobina +++
Leucocitos (por campo) 2-5
Hematies (por campo) Campos llenos
Proteinuria en 24 horas (mg/24 hs) 6852
(mg/m?sc/hora) 300.5
Indice proteinuria/creatinuria 7.1
Urocultivo Negativo

Electrolitos séricos

Sodio (mEq/L) 141
Potasio (mEq/L) 6.9
Cloro (mEq/L) 111
Calcio (mg/dl) 8.69
Magnesio (mg/dl) 2.0
Fosforo (mg/dl) 9.30
Metabdlico

Colesterol total (mg/dl) 221.2
Triglicéridos (mg/dl) 575.3
Albtimina (gr/dl) 2.36

Complemento sérico

C3 (V.R: 90-180 mg/dl) 56.1
C4 (V.R: 10-40 mg/dl) 41

V.R: valor de referencia.

Fuente: elaboracion propia.
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Figura 1. Estudio histopatologico: A) microscopia 6ptica: proliferacion celular endocapilar y mesangial
difusas, membrana basal con dobles contornos. B) inmunofluorescencia: presencia dominante de C3 en
mesangio y en membrana basal glomerular.

Fuente: elaboracion propia.

RESULTADO NO CONCLUYENTE
Variante de significado incierto (VUS) identificada.

INTERPRETACION:

Se ha detectado una delecién heterocigota en el gen CFHR1 que comprende al menos los
exones 4 - 6 mediante MLPA. Su significado clinico es incierto. Mediante secuenciacion no se ha
detectado ninguna variante clinicamente relevante en los genes analizados

A

Gen Variante Genotipo Significado
clinico
COL4A5 NM_000495.4; ¢.2678-9_2693del; NP_000486.1 | Hemicigoto | Patogénica

B.

Figura 2. Pruebas moleculares. A. Prueba genética molecular del complemento. B. Prueba genética
molecular de Sindrome nefrético corticorresistente.

Fuente: documento obtenido de la historia clinica.

El paciente requirié terapia de reemplazo renal durante quince dias. Luego presentd
mejoria parcial inicial de edema en cara y miembros inferiores, con mejoria de los trastornos
electroliticos y de la funcion renal, pero con persistencia de proteinuria en rango nefrético.
Por respuesta inadecuada a las ocho semanas del tratamiento inmunosupresor con esteroides
se declara corticorresistente; se inicia manejo con Tacrolimus y se realiza el panel genético
para sindrome nefrotico corticorresistente y descartar mutaciones genéticas de enfermedades
glomerulares, sorpresivamente mostré la variante COL4A5 (ver reporte en la figura 2),
asociada al sindrome de Alport ligado al X. Nunca se pensé en esta entidad al no tener

antecedentes familiares de sordera. Hasta la fecha el paciente no ha presentado alteraciones
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en la evaluacion auditiva, mientras que en la evaluacién oftalmologica se evidenciaron

cataratas bilaterales asintomaticas. Actualmente, el paciente se encuentra en tratamiento

interdisciplinario, recibiendo prednisolona y Tacrolimus. Por compromiso acelerado de

funcion renal se retira Tacrolimus y se inicia micofenolato de mofetilo. En la Tabla 2 se

resumen los principales aspectos clinicos, paraclinicos y de tratamiento en la evolucién del

paciente, donde se puede observar la progresion de la ERC y la persistencia de la proteinuria

en rango nefrotico. A la fecha actual, el paciente presenta compromiso de funcién renal con

disminucién progresiva de tasa de filtracion glomerular a 20 ml/min/1,73. Por presentar la

asociacion de dos entidades fisiopatologicas distintas y poca probabilidad de recuperacion

de la funcion renal deteriorada es derivado a cita de pretrasplante renal, con la finalidad de

poder ofrecer un trasplante preemptive (anticipado).

Tabla 2. Aspectos clinicos, paraclinicos de tratamiento y seguimiento del paciente

Seguimiento
Ingreso - UCI Sala 2 meses 6 meses 9 meses 8
18 meses
Injuria renal aguda L . .
Proteinuria y hematuria persistente
Clinica .
Emergencia . . .
. . Compromiso progresivo de funcién renal
hipertensiva
Proteinuria
en 24 horas 6854 2210 2022 5401 1124 1934
(mg/24 h)
,Cf‘eatmma 8.5 24 1.5 1.5 1.8 24 2.6
sérica (mg/dl)
Potenciales
evocados
ANAS, Estudio genético L auditivos:
. Panel genético de
. Anti-DNA, | del complemento: A L. normales L,
Estudios . ., . sindrome nefroético Derivacion a
diagnosticos ENAS, dileccion heterocigota corticorresistente: variante retrasplante
& ANCAS | en el Gen CFHR. ' Valoracien | PP
. L COL4A5 L
negativos | Biopsia renal oftalmolégica:
caratas
bilaterales
Dialisis peritoneal Manejo médico de enfermedad renal cronica
Tratamient 3 pul
ratamiento > pusos Prednisolona
Metilprednisolona
4 dosis de Ciclofosfamid
osis de Ciclofosfamida Tacrolimus MMEF
endovenosa

ANAS: anticuerpos antinucleares.

ENAS: anticuerpos contras antigenos extractables del nicleo.

ANCAS: anticuerpos anticitoplasma de neutroéfilos.
MMF: Micofenolato de Mofetilo.

Fuente: elaboracion propia.
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Discusion

El SA es una nefritis hereditaria que histolégicamente se caracteriza por un engrosamiento
y lamelaciéon de la MBG; en la microscopia electronica se pueden encontrar depdsitos
electrodensos pero generalmente con inmunofluorescencia negativa [3, 4]. Se produce
principalmente por una mutacién en los genes que codifican el colageno tipo IV (COL4). El
tipo ligado al cromosoma X (en el 85 %) es debido a una mutacién en la cadena o5 del COL4
(COL4Ab5). Existen casos mas raros que se heredan de forma autosémica recesiva o autosémica
dominante por mutacién en la cadena a3 del COL4 (COL4A3) y en la cadena a4 del COL4
(COL4A5) [3,5]. La prevalencia del SA es 1 en 50.000 nacidos vivos [6]. El curso clinico es muy
variable, puede presentar hematuria micro y macroscopica, proteinuria, hipertension, sordera
y algunos pueden progresar a enfermedad renal crénica terminal [7]. Ademas se han descrito
multiples manifestaciones oculares las cuales pueden ser asintomaticas [8] como las cataratas
que presenta este paciente. En muy raras ocasiones produce sindrome nefrético como en el

caso reportado [9].

La GNC3 es una entidad que generalmente presenta un patréon de glomerulonefritis
membranoproliferativa en la microscopia de luz, con depdsitos de C3 en el estudio de inmu-
nofluorescencia y en la microscopia electronica se pueden encontrar depositos electrodensos
mesangiales, subendoteliales, subepitelilaes o intramembranosos como en el caso clinico de
este reporte [10-12]. La GNC3 se produce debido a una hiperactividad de la via alternativa
del complemento por defectos en las proteinas reguladoras de esta via del complemento, lo
que genera depdsitos en la pared de los capilares glomerulares [13]. Diferentes estudios han
encontrado mutaciones en genes del complemento: CFH (del inglés, factor complement H), CFI
(del inglés, factor complement I), MCP (del inglés, membrane-cofactor protein), CFB (del inglés,
factor complement B), C3, CFHR (proteinas relacionadas con CFH) y autoanticuerpos contra el
CFH, CFB y C3 convertasa (conocido como factor C3 nefritico, C3Nef) [11]. Su presentacion
clinica es muy variada, desde sintomas leves como microhematuria o proteinuria, hasta

sintomas severos como sindrome nefritico, nefrético y dafio renal [11].

El paciente reportado cursé con manifestaciones clinicas de un sindrome nefrotico
corticorresistente; se le practico una biopsia renal que mostr6é hallazgos de una glome-
rulonefritis mebranoproliferativa, con presencia de C3 en mesangio y membrana basal;
en la microscopia electronica se evidenciaron depdsitos electrodensos subendoteliales,
subepiteliales e intramembranosos en vias de reabsorcion. Se le realiz6 test genético para
las proteinas reguladoras de la via alternativa del complemento y se encontr6é una delecion

heterocigota en el gen CFHR1 (proteina 1 relacionada al factor H). Al no presentar respuesta a
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la terapia inmunosupresora con esteroides durante ocho semanas se declara corticorresistente
y se le realiza test genético para sindrome nefrético corticorresistente, sorpresivamente se
encuentra una mutacion en el gen COL4A5 asociada a SA ligada al X. Recibi6 tratamiento
con Micofenolato de Mofetilo asociado a esteroides durante dos afios, siendo el ahorrador de
esteroides que mejores resultados ha demostrado en GNC3 [14, 15]. Una opcion terapéutica
para el paciente reportado podria ser el bloqueo de la ruta alternativa del complemento con
Eculizumab. Existen estudios que muestran que un grupo de pacientes con GNC3, no todos,

podrian obtener beneficio clinico con esta terapia [16].

La presentaciéon de sindrome nefrético es muy rara en el SA [17], pero si es frecuente
que se presente en la GNC3 [11, 12]. El paciente reportado cursé con manifestaciones
clinicas de sindrome nefrético y sindrome nefritico (proteinuria nefrotica, hipoalbuminemia,
dislipidemia, edemas, hematuria, hipocomplementemia, hipertensiéon, dafio renal agudo)
que se explican por la presencia de glomerulonefritis aguda. A pesar que el 80% de los
hombres con SA desarrollan hipoacusia neurosensorial y hasta el 40 % presentan problemas

oculares [18,19], en el seguimiento de este caso clinico no se ha encontrado hipoacusia.

Desde décadas pasadas se han reportado casos de SA imitando glomerulonefritis mediada
por complejos inmunes [20-23], Nars SH y colaboradores muestran cinco casos de nefritis he-
reditaria con depdsitos electrodensos en la microscopia electronica, con inmunofluorescencia
positiva en cuatro casos, sugiriendo glomerulonefritis mediada por complejos inmunes, aun-
que no hubo evidencia de glomerulonefritis activa [23], ya que no se evidenci6 proliferacion
endocapilar como la presentada en nuestro paciente. Ademas, en la literatura actual se encuen-
tran reportes de algunos casos de SA asociados a glomeruloesclerosis focal y segmentaria [24],
nefropatia membranosa [9], sindrome hemolitico urémico [25] y vasculitis [26]. El caso repor-
tado muestra la asociaciéon de SA con una GNC3, con depésitos en mesangio y membrana basal
e IF positiva solamente para C3. Se descarté la presencia de enfermedades autoinmunes y el

diagnostico de nefritis hereditaria fue posteriormente realizado en el test genético.

Conclusion

Tanto el SA y la GNC3 son entidades raras, que excepcionalmente pueden encontrarse aso-
ciadas, pero es importante que el clinico tenga conocimiento que pueden existir casos en que
un trastorno puede estar asociado a otro, debido a que poseen bases fisiopatologicas comple-
tamente distintas. Se present6 un paciente pediatrico que cursoé con dos entidades clinicas que
afectan al rifién, pero con diferentes mecanismos fisiopatologicos: (7) la alteracion estructural

de la membrana basal del glomérulo, producida por una mutacion en las cadenas del colageno
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IV como es el SA, y (i7) la desregulacion de la via alternativa del complemento conlleva a la
produccion de depésitos en las paredes de los capilares. Es importante resaltar que el sindro-
me de Alport puede manifestarse como un sindrome nefroético corticorresistente y presentarse
concomitante con otras enfermedades glomerulares, en este caso GNC3. Estas condiciones, al
estar asociadas, podrian acelerar la progresiéon a enfermedad renal cronica terminal. Por lo
anterior, se hace necesario que los pacientes que presenten estas asociaciones se les realicen

un seguimiento clinico mas estricto para ofrecer un tratamiento temprano y oportuno.

Consideraciones éticas

Los autores declaran que los procedimientos seguidos se realizaron conforme a las normas
éticas del comité de experimentacion humana responsable y de acuerdo con lo establecido por
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