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| Resumen

Se presenta el caso de una paciente de 4 afos de edad, con
hermano gemelo dicigoto asintomatico, hija de padres no
consanguineos y sin antecedentes familiares de enfermedad
renal. Inicia su cuadro clinico con edemas y proteinuria severa
como manifestacion de un sindrome nefrdtico primario de
cambios minimos; este se diagnostico por biopsia renal y,
en un principio, se manejo con esteroides. Su evolucion no
fue adecuada debido a multiples recaidas que la clasificaron
como sindrome nefrotico corticorresistente. Por ello, se
requirié un cambio en su tratamiento y una segunda biopsia
renal, cuyo resultado histologico sorprendio al grupo médico
tratante porque los cambios en la membrana basal glomerular
confirmaban que se trataba de un Sindrome de Alport.
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Summary

We present the case of a 4 year-old girl patient, with an
asymptomatic dizygotic twin brother, child of non-
consanguineous parents and with no family history of renal
disease. Her clinical picture started with edema and severe
proteinuria as manifestations of a minimal change nephrotic
syndrome that was diagnosed by renal biopsy and initially
treated with steroids. Her clinical course was complicated by
multiple relapses that classified her as a patient presenting

a steroid-resistant nephrotic syndrome, her treatment was
changed and a second renal biopsy was needed. Histology
outcome of biopsy surprised the treating medical group
because changes in glomerular basal membrane revealed that
it was in fact an Alport syndrome.
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Introduccion

El sindrome de Alport (SA) fue descrito por primera vez
por Cecil Alport en 1927 como una “nefritis hemorragica
hereditaria familiar congénita” (1). Esta patologia es producto
de una alteracion de las membranas basales, secundaria a
un defecto en el colageno tipo IV que usualmente lleva a
compromiso de la membrana basal glomerular con hematuria.
Ademas, suele afectar el ojo y la coclea, en diferentes
magnitudes, dentro de una amplia variedad de fenotipos
(2,3). El SA se encuentra en alrededor del 3 % de los nifios
con enfermedad renal terminal y en un 0,2% de los adultos
en Estados Unidos (2), con una incidencia y severidad mayor
en hombres que en mujeres (4).

No existe casuistica similar de este sindrome en Colombia.
Hace mas de tres décadas se demostré la naturaleza genética
heterogénea de esta enfermedad: se presenta principalmente
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en su forma ligada al cromosoma X y, en menor medida, en
sus formas autosdmica recesiva y autosdémica dominante (5,6).
La forma ligada al cromosoma X representa entre el 80 y 85%
de los casos y se debe a una mutacion en el gen COL4AS (7).
La forma autosdmica recesiva estd presente en el 15% de las
familias y se da por ciertas mutaciones en los genes COL4A3
0 COL4A4, ubicados en el cromosoma 2q35-37 (8,9); mientras
que la forma autosomica dominante se presenta en el 5% de
las familias y es causada por otras mutaciones también en los
genes COL4A3 o COL4A4 (9,10).

A continuacion, se mostrara el caso de una paciente que
se presentd, en principio, con manifestaciones clinicas de
sindrome nefrotico y que eventualmente termind con el
diagndstico de SA.

Presentacion del caso

Al Hospital de la Misericordia (HOMI) de Bogota (Colombia),
llegd una paciente de 3 afios de edad, con antecedente de
sindrome nefrético en estudio por nefrologia pediatrica de
forma ambulatoria. Dicho sindrome inici6 a los 2 afios de
edad, luego de un cuadro de sintomas respiratorios altos y
fiebre; y se caracterizé por edemas, orina hipercoloreada y
espumosa, con presencia en el examen general de orina de
hematuria y proteinuria en rango no nefrético. En controles
posteriores, la proteinuria aumentd hasta rango nefrotico y
la hematuria disminuy6 en intensidad progresivamente sin
manejo farmacolégico.

Algunos examenes de laboratorio realizados en consulta
externa de nefrologia pediatrica fueron: complemento C3
y C4 normales, serologia para hepatitis B y C, rubeola,
citomegalovirus, herpes 1 y 2, VIH y Epstein Barr negativa,
y P-ANCAS, C-ANCAS y anticuerpos anti-membrana basal
glomerular negativos. 6 meses después del inicio de los
estudios, se realizo biopsia renal, cuyo resultado fue esclerosis
focal sin cambios en la célula endotelial. No se realizo
microscopia electronica ni inmunofluorescencia debido a que
la muestra fue insuficiente; por ende, se decidié realizar una
nueva biopsia renal, que fue tomada 6 meses después y cuyo
reporte quedd pendiente. En los antecedentes farmacologicos,
se encontr6 que la paciente llevaba 6 semanas de tratamiento
con prednisolona, a dosis de 60mg/m2/dia, debido a la
persistencia de proteinuria en rango nefrotico. Hasta entonces,
no habia presentado cifras tensionales elevadas.

La paciente ingres6 luego al servicio de urgencias en estatus
convulsivo sin antecedentes de trauma, epilepsia o fiebre. La
paciente es fruto de la segunda gestacion de un embarazo
gemelar dicigdtico con padres no consanguineos. Al ingreso, se
encontraron cifras tensionales elevadas de 148/98, glucometria

de 82, sin alteracion hidroelectrolitica. Llamo la atencién su
evidente fascies cushinoide. La paciente fue manejada con
benzodiacepinas, cediendo el cuadro convulsivo con posterior
recuperacion del estado de conciencia sin evidencia de signos
de focalizacion. Se tomo una TAC de craneo simple que
no evidenci6 lesion estructural. Por la persistencia de cifras
tensionales muy elevadas, se considerd que estaba cursando
con una emergencia hipertensiva con o6rgano blanco en el
sistema nervioso central. Debido a esto, fue trasladada a
la unidad de cuidados intensivos pediatricos (UCIP) para
continuar su manejo integral y monitoreo. En la UCIP fue
manejada por 3 dias con multiples antihipertensivos orales y
endovenosos, con los que se controld la crisis hipertensiva,
pero con persistencia de cifras tensionales elevadas. Durante
este tiempo, llamo la atencion la proteinuria en rango
nefrético, a pesar de 6 semanas de manejo con corticoide.
Por lo anterior, se consideré que la paciente cursaba un
sindrome nefrético corticorresistente (SNCR). El servicio de
nefrologia pediatrica inicié manejo para SNCR con protocolo
de Mendoza, aplicando bolos de metilprednisolona por 5
dias y uno de ciclofosfamida con MESNA. No hubo mejoria
de la proteinuria y, debido a la persistencia de hematuria
microscopica e hipertension arterial de dificil manejo, se
clasificé como una glomerulopatia compleja. Por lo tanto se
intentd iniciar manejo con micofenolato, que no fue autorizado
por su EPS; por esta razon, se optd por iniciar tratamiento con
azatriopina y descenso progresivo del corticoide.

Durante su manejo en el servicio de Medicina Interna, una
semana tras su egreso de la UCIP, se recibi6 el reporte de la
segunda biopsia renal, que informd: inmunofluorescencia
directa negativa para inmunocomplejos, ultraestructura con
membranas muy irregulares con aspecto de “piel de lagarto”
y alteracion de la lamina densa con ruptura y lamelacion.
Conclusion: cambios compatibles con anomalia estructural
del colageno de la membrana basal capilar de tipo nefritis
hereditaria/sindrome de Alport. Se realizé valoracion por
oftalmologia, que no reportd anormalidades, y potenciales
auditivos evocados, que se encontraron dentro de limites
normales. Fue finalmente valorada por el area de Genética;
alli se iniciaron los estudios respectivos, incluyendo la
familia, principalmente al hermano gemelo, quien fue
encontrado asintomatico. La paciente fue dada de alta con
dosis interdiarias de corticoide en descenso, azatriopina y
dosis plenas de antihipertensivos orales.

Sindrome de Alport

El sindrome de Alport (SA) es un conjunto de enfermedades
que se caracterizan por afeccion hereditaria de la membrana
basal glomerular por alteraciones en el colageno tipo IV que la
compone. Se presenta con hematuria micro- o macroscopica;
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ademas, suele asociarse a alteraciones auditivas y oculares,
y es causa de alrededor de 0.3 a 3% de la enfermedad renal
terminal en pediatria (2,11,12).

El colageno tipo IV es una familia de 6 proteinas, las
cadenas a1(IV) a a6(IV), cada una codificada por su propio gen
(COL4A1 a COL4A6) (13). Los genes COL4A1 y COL4A2
se encuentran en el cromosoma 13 (14), COL4A3 y COL4A4
se encuentran en el cromosoma 2 (15), y COL4AS y COL4A6
estan en el cromosoma X (16,17). El SA es causado por
mutaciones en los genes que codifican para las cadenas a3(IV),
04(IV) o a5(I1V) del colageno tipo IV (13), isoformas que van
prevaleciendo sobre las otras en el rifion, a medida que el nifio
crece. Esto explica la naturaleza progresiva de la enfermedad.

Distintas isoformas del colageno tipo I'V estan presentes en
diferentes membranas y diferentes drganos (2). La distribucion
de las cadenas a3(IV), 04(IV) o a5(IV) en el organismo
(tabla 1) explica el compromiso de rifiones, ojos y céclea en
el paciente con SA.

Tabla 1. Distribucion de las cadenas a3(IV), a4(lV) o a5(IV) del
colageno tipo IV en el organismo.

Membrana basal
glomerual

Surco espiral interno

Capsula del cristalino
y externo

Membrana de

Capsula de Bowman Descemet

Limbo espiral

Membrana basal tubular

. Membrana de Bruch
distal

Prominencia espiral

Membrana limitante

. Membrana basilar
interna

Fuente: (2).

Segun el patron de herencia genética, el SA se ha clasificado
en 3 categorias:

Ligado al cromosoma X (SALX): Se da por la mutacion
del gen COL4AS, que codifica para la cadena a5 y esta ubicado
en el brazo largo del cromosoma Xq22-24 (2). Esta mutacion
es la mas frecuente, pues se encuentra en un 80 a 85% de los
casos (7, 18). Cerca del 10 al 15% de las mutaciones se dan
de novo, y suelen ocurrir en el gameto de un padre (19). Lo
portan ambos sexos, pero son los varones quienes desarrollan
la patologia con mayor gravedad hasta la enfermedad renal
terminal; mientras que las mujeres heterocigotas solo suelen
presentar episodios esporadicos de hematuria o, incluso,
permanecen toda su vida sin manifestaciones (13).

Autosémico recesivo (SAAR): Por mutaciones en los
genes COL4A3 o COL4A4, que codifican para las cadenas
a3 y o4, respectivamente, y estan ubicados en el cromosoma
2q35-37(20,21). Estamutacion tiene una prevalencia de 15%
en los casos de SA (7) y afecta con una severidad similar a
hombres y mujeres (22). La mutacion heterocigota produce
cuando mucho hematuria asintomatica, pero la union de dos
individuos portadores resultara en un nifio con ARAS (13).
Por lo tanto en estos casos, como en todas las enfermedades
autosomicas recesivas, es importante el antecedente de
consanguinidad entre los padres.

Autosomico dominante (SAAD): Producto de mutaciones
en los genes COL4A3 y COL4A4 que en su forma heterocigota
producen un SA claramente definido (13). Es la que se presenta
con menor prevalencia, siendo alrededor de 5% de los casos
de SA (7), aunque un estudio reciente (en el que se usaron
nuevas tecnologias de secuenciacion) llamé la atencion al
encontrar una prevalencia de 30% (23).

Los sindromes de Epstein y Fechtner se caracterizan por
nefritis progresiva y macrotrombocitopenia de herencia
autosomica dominante, que, si bien en ocasiones en la
literatura se confunden con una variante del SAAD, son
totalmente diferentes. Se producen por mutaciones en la
cadena pesada de miosina no muscular 1A (13,24).

Si bien con frecuencia se encuentra historia familiar de
hematuria en los pacientes con SA, este sindrome puede
ocurrir esporadicamente como resultado de mutaciones de
novo (13).

Las manifestaciones clinicas del SA son:

Nefropatia: La hematuria microscopica es la manifestacion
que acompaiia siempre a los pacientes con sindrome de Alport,
quienes también pueden presentar episodios de hematuria
macroscopica, precipitados generalmente por infecciones
respiratorias superiores (7, 13). Las mujeres heterocigotas para
SALX suelen presentar episodios intermitentes de hematuria
o, incluso, en un 10% de los casos, jamdas presentarla; en
contraste, tanto hombres como mujeres afectados por SAAR
presentan hematuria de forma persistente (2).

La proteinuria suele estar ausente en los primeros afios, pero
se desarrollara finalmente en los hombres afectados por SALX 'y
en ambos sexos en el caso de SAAR (2). En raras ocasiones una
mujer heterocigota para SALX presenta proteinuria significativa
(2). Lo usual es encontrar la proteinuria de forma progresiva,
aumentando con la edad hasta un franco sindrome nefrético,
siendo entonces muy inusual el debut del sindrome de Alport a
través de un sindrome nefrotico (13).
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La hipertension se presenta de modo similar a la
proteinuria: aumenta su prevalencia y severidad con la edad,
es mas frecuente su desarrollo en hombres que en mujeres
afectados por SALX y no presenta diferencias en prevalencia
entre ellos y ellas en el SAAR (13).

Defectos auditivos: Hasta el 90% de los hombres con
SALX presentan pérdida de la audicion sensorineural a los 40
afios (25). La evaluacion audioldgica suele mostrar su inicio
finalizando la nifiez, y en algunos casos, principalmente en
mujeres, puede presentarse hasta edades tardias de la vida o
incluso nunca presentarse (3, 13).

Todos los pacientes con la enfermedad recesiva presentaran
sordera, sin importar el sexo (13). El defecto es, en principio,
para tonos agudos pero va progresando a otras frecuencias
(7). Estos pacientes no tienen una sordera congénita; por el
contrario, la afeccion es progresiva y aumenta en prevalencia
y en nivel de compromiso con la edad, motivo por el cual los
examenes auditivos deben ser periodicos.

La sordera en el sindrome de Alport se debe a la pérdida de
lared del colageno a3(IV)- 04(IV)- a5(IV) en las membranas
basales de la coclea (26).

Patologia oftalmologica: Existe un signo clinico distintivo,
que es patognomonico del sindrome de Alport: el lenticono
anterior, que se caracteriza por la protrusion hacia la cdmara
anterior de una protuberancia del centro del cristalino (2).
Todos los pacientes en quienes se evidencia lenticono anterior
presentan también algin grado de nefritis cronica y de sordera
sensorineural y antes de los 30 afios habran progresado a
enfermedad renal terminal y sordera (13, 27). Esta afeccion
es mucho mas frecuente en hombres que en mujeres, no
estd presente al nacimiento y aparece usualmente durante la
segunda o tercera década de la vida (13).

Otra manifestacion que se presenta hasta en el 14% de los
pacientes con SA es una maculopatia consistente en manchas
blanquecinas o amarillentas perimaculares, que son —al
parecer— asintomaticas (28). También pueden presentarse
distrofia corneal posterior, por defectos en la membrana de
Descemet (la membrana basal del endotelio corneal) (29,30),
y erosiones corneales recurrentes, debido a alteraciones de la
membrana basal epitelial corneal (31,32).

Leiomiomatosis: En algunos pacientes con SALX puede
presentarse leiomiomatosis en diferentes zonas: En el esofago,
que puede manifestarse con dolor retroesteronal o epigastrico,
disfagia y vomito posprandial; en el arbol traqueobronquial,
que se manifiesta con bronquitis recurrente, tos, disnea y
estridores, y en el tracto genital femenino (33-35).

El diagndstico de SA en un paciente en quien se sospeche
puede confirmarse a través de biopsias de rifidn o de piel o
con pruebas genéticas (7).

Dado que el colageno tipo IV también se expresa en la piel
y que las biopsias de piel son menos invasivas que las de rifion,
estas biopsias deberian ser la primera aproximacién en caso
de sospecha de SA (2). Alrededor del 80% de los hombres y
60% de las mujeres con SALX no tendran cadenas a5(IV)
del colageno en la membrana basal epidérmica, siendo en
hombres total la pérdida de esta cadena y en mujeres una
pérdida segmentaria (36,37). Ademas, existe evidencia de
que muchos individuos con SALX tienen anormalidades en
la expresion de las cadenas a2(IV) en la piel y que la mayoria
de individuos con SAAR no expresan las cadenas a3(IV),
a4(IV) o a5(IV) en este organo (38).

En caso de no confirmarse el diagndstico a través de
una biopsia de piel se indicaria la biopsia renal (2). En este
caso, las cadenas a3(IV), a4(IV) o a5(IV) en la mayoria de
glomérulos, tibulos y capsulas de Bowman serian indetectables
por inmunohistoquimica en un paciente masculino afectado
por SALX; mientras que en una mujer habria compromisos
segmentarios de la membrana basal glomerular (39). Para el
caso de SAAR no se identificarian las cadenas a3(IV) o 04(IV)
en lamembrana basal glomerular o membrana basal tubular (40).

Ademas, existe toda una serie de hallazgos ultraestructurales
caracteristicos en la membrana basal glomerular y la [dmina
densa en el SA, evidenciables a través de microscopia
electronica en biopsias de piel o rifiones (2,7).

Finalmente, si el diagnodstico todavia es incierto pueden
realizarse pruebas genéticas (2). La deteccion de mutaciones
de COL4A3, COL4A4 y COL4AS es en extremo dificil y
costosa, se hace en pocos laboratorios y consume un tiempo
considerable, razon por la cual deberia realizarse solo cuando
existe duda sobre el diagnoéstico tras las biopsias o cuando se
desea realizar un diagnoéstico prenatal (41,42).

No existen ensayos clinicos aleatorizados que ofrezcan
informacion sobre el enfoque ideal del tratamiento del SA; por
ello, éste se basa en la experiencia clinica, pequefios estudios
y opinion de expertos (7,13). El manejo de esta entidad
va encaminado a frenar su progresion y en forma final al
trasplante renal como intervencion definitiva en la falla renal.

En ausencia de datos, el uso de IECA y ARAII parece
ser un tratamiento aceptable en pacientes con SA que
comienzan a presentar proteinuria, pues disminuyen esta
manifestacion (43). Ademas, algunos estudios han reportado
que la combinacion de inhibidores de aldosterona con estos
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medicamentos puede aumentar su control sobre la proteinuria
en nifios con SA (44,45). Asimismo, se ha demostrado que la
ciclosporina es 1til para disminuir la proteinuria en pacientes
y animales con sindrome nefrotico corticorresistente (46-48),
como el caso aqui presentado; no obstante, debe evitarse su
uso prolongado por la posibilidad de nefrotoxicidad (48).

El trasplante renal sigue siendo el unico tratamiento
definitivo en el SA, con buena tasa de supervivencia del injerto
en general (43). Se debe tener presente que los pacientes que
reciben este tratamiento tienen la posibilidad de desarrollar
glomerulonefritis anti-BMG, posterior al procedimiento. Esta
es una complicacion infrecuente pero catastrofica, que se
desarrolla por produccion de anticuerpos contra las cadenas
de colageno del injerto, para las cuales el huésped no ha
establecido tolerancia inmune (49). Esta complicacion afecta
a alrededor de 2-3% de los pacientes del sexo masculino con
SALX y, en menor porcentaje, a mujeres o a pacientes con
progresion lenta a enfermedad renal terminal (13,50).

Discusion

Tras revisar los registros del HOMI, se encontr6 que tan solo
se contaba con 4 casos de SA confirmados en los ultimos afios.
Aunque la frecuencia del SA es relativamente baja (causa del
3% de los casos de enfermedad renal terminal en nifios) (2),
se esperaria encontrar un mayor numero de casos. Esta baja
cantidad puede deberse a que en algunas ocasiones el SA no se
sospecha y por lo tanto no se realizan los métodos (mencionados
en la anterior seccion) que permitan confirmar su diagnostico,
de esta forma, un paciente puede terminar con un tratamiento
distinto bajo el diagnostico de algun otro tipo de nefritis.

Algunas caracteristicas presentadas en el cuadro de la
paciente llaman la atencidén y merecen ser analizadas a la luz
del conocimiento actual sobre el SA.

El'hecho de que la paciente reportada no tuviera antecedentes
familiares de SA y, atin mas, que su propio hermano gemelo
dicigdtico no presentara manifestaciones clinicas ni paraclinicas
de esta entidad en algin momento puede hacer poner en duda
el diagnostico de una enfermedad netamente hereditaria, como
es el SA. Sin embargo, la literatura demuestra que alrededor
del 10 al 15% de las mutaciones en el SALX son de novo, en
el gameto de un padre (19).

Si bien es poco probable que el caso de esta paciente
sea un SALX, ya que esta variante no suele afectar con tal
intensidad al sexo femenino (13), si puede ser una de las otras
dos variantes hereditarias de esta enfermedad, que afectan
con similar intensidad a ambos sexos (22). Asimismo, que la
causante del SA en esta paciente fuera una mutaciéon de novo

en alguna de las lineas germinales de alguno o ambos padres
explicaria la ausencia de esta enfermedad en su gemelo. Este,
al ser dicigotico, podria tener una carga genética tan diferente
a la de ella como la de cualquier hermano no gemelar.

Luego de las valoraciones audioldgica y oftalmologica a la
paciente se le descarté compromiso auditivo y ocular, lo que es
usual en los primeros afios de vida en el SA; esto se debe a que
dichos cambios se desarrollan progresivamente, evidenciandose
entre el final de la nifiez y la adultez (3,13,25). Por lo anterior,
en los casos de SA se requiere de vigilancia clinica a través de
valoraciones que se realicen de manera periodica como esta
sucesiendo con la paciente.

La manifestacion inicial del SA en la paciente fue hematuria
macroscopica precipitada por una infeccidén de vias
respiratorias superiores, lo que es bastante usual en la literatura
sobre el SA (7,13). Sin embargo, un aspecto curioso del cuadro
de esta paciente fue la rapida evolucion a sindrome nefrético,
desde su debut se presentd con proteinuria significativa, que en
cuestion de dias evoluciono a proteinuria en rango nefrotico.
Esto es realmente inusual, pues el SA no suele debutar con
proteinuria significativa; ésta suele estar ausente en los
primeros afios y, por el contrario, evoluciona de forma lenta
y progresiva, a medida que se instaura la falla renal (2,13).
Vale la pena informar esta presentacion, pues futuros estudios
y reportes de casos podrian arrojar luz sobre esta clinica atipica
e inexplorada del SA.

El diagnostico de esta paciente se realizé por medio de una
biopsia de rifién como es recomendado en la literatura (7), si
bien se pasé por alto la realizacion previa de una biopsia de
piel, que también podria haber hecho el diagnoéstico y es de
naturaleza menos invasiva que la biopsia renal (2). Esto es
comprensible si se tiene en cuenta el cuadro clinico atipico
que presento, que no generd sospecha de SA; por el contrario,
fue una sorpresa el resultado de la biopsia.

Finalmente, el prondstico de esta paciente no es muy bueno.
El tratamiento médico que se le dio y que se usa con frecuencia
en el SA intenta ralentizar la evolucion de la falla renal (43-
48); no obstante, eventualmente necesitara un trasplante renal
como tratamiento definitivo (43).

Conclusiones

Tipicamente el SA se manifiesta, en principio, a través
de hematuria microscépica persistente, con episodios
de hematuria macroscopica y un desarrollo progresivo a
hipertension arterial, proteinuria y sindrome nefrotico.
Sin embargo, el caso que aqui se presenta podria ser de
los primeros que reporta presentaciones atipicas de este



148

Sindrome de Alport: 143-9

sindrome; se espera que futuros reportes arrojen luces sobre
estas presentaciones.

El diagnostico del SA se debe confirmar a través de biopsias
de piel, renales o de pruebas genéticas; este es el orden que debe
seguirse cuando se sospeche esta entidad. Por otro lado, se debe
realizar una adecuada observacion a los familiares de los pacientes
con SA confirmado y evaluar la realizacion de un estudio genético,
si bien hasta el momento dicho estudio no esta estandarizado.
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