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Introduccion

Resumen

El sindrome de Alport es una enfermedad renal progresiva por alteracion de la membra-
na basal glomerular secundaria a mutacién en los genes COL4A4, COL4A5 y COL4A6 del
coldgeno tipo IV, con 3 patrones hereditarios: ligado al cromosoma X, autosémico domi-
nante y autosdémico recesivo. No existe tratamiento especifico para el sindrome de Al-
port, el objetivo del tratamiento es evitar la progresion rapida a enfermedad renal crénica
y mejorar la calidad de vida del paciente. Se reporta el caso de una femenina de 5 afos
que acudié al cuarto de urgencias con historia de dolor abdominal y edema en miembros
inferiores con hematuria microscépica, resto de exdmenes de laboratorio y gabinete con
hallazgos sugestivos de apendicitis aguda. Se realizé diagnéstico de apendicitis aguda y
sindrome nefritico, sin embargo, debido a la persistencia de hematuria con proteinuria e
historia familiar de hematuria, se sospecha de sindrome de Alport. Inicié tratamiento con
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y se realizé biopsia renal reporta-
da sin alteraciones a la microscopia de luz sin reporte de microscopia electrénica. Cursé
con proteinuria en rango nefrético, inicia tratamiento con corticoides e inhibidores de
calcineurina sin respuesta. Se obtiene reporte de panel genético confirmatorio de Alport
y se suspende inmunosupresion.

Abstract

Alport syndrome is a progressive kidney disease, due to alterations of the glomerular ba-
sement membrane secondary to mutations in the COL4A4, COL4A5 and COL 4A6 genes
of type IV collagen with three hereditary patterns: X-linked, autosomal dominant and
autosomal recessive. There is no specific treatment for Alport Syndrome. The main goal
of the therapeutic options is to prevent rapid progression to chronic kidney disease and
improve the patient’s quality of life. The report of a 5-year-old female, who attended the
emergency room with abdominal pain, edema in the lower limbs and microscopic he-
maturia, the rest of the laboratory and clinical studies with findings suggestive of acu-
te appendicitis. A diagnosis of acute appendicitis and nephritic syndrome was made,
however, due to the persistence of hematuria and family history, Alport syndrome was
suspected. Treatment with angiotensin-converting enzyme inhibitors was started and
renal biopsy was performed, reported minimal change and without electron microscopy
report. The patient quickly progressed to nephrotic range proteinuria and started corti-
costeroids and calcineurin inhibitors without response. A confirmatory genetic panel was
performed, Alport syndrome was diagnosed, and immunosuppression was suspended.

La principal manifestacion se presenta a nivel renal con he-

El sindrome de Alport es una enfermedad hereditaria pro-
gresiva, caracterizada por alteracion de la membrana basal
glomerular por mutaciéon de genes de las cadenas a3, 04 y
a5 del coldgeno tipo IV, provocando una disfuncion en el
ensamblaje del coladgeno tipo IV a la membrana basal glo-
merular.

maturia microscépica, posteriormente evoluciona a microal-
buminuria hasta aumentar progresivamente a proteinuria.
Ademas, puede cursar con sordera neurosensorial, a nivel
ocular con lenticono, signo patognomonico del sindrome de
Alport y se asocia a la aparicion temprana de insuficiencia
renal.
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Tabla 1. Resultados de biometria hematica completa,
urindlisis y quimica sanguinea de ingreso.

Resultado de examenes de laboratorio de ingreso
Biometria Hematiea Completa
Hemoglobina: 10.7 g/dL Plaquetas: 310,000 x 10%/uL
Hematocrito: 30.9% Leucocitos 14,000 x 10%/uL
Eritrocitos: 3.87 x 108/uL Neutrdfilos: 58

VCM; 79,7 fl Bandas 7
HCM: 27.6 pg Linfocitos 25
CHCM: 34.6 g/dI Monocitos 10
ADE 13% Eosindfilos 0
Urinalisis

Analisis Macroscopico
Color Amarrillo turbio Sangre Oculta Positivo
Gravedad especifica 1.020 Nitrito Negativo
pH7.0 Urobilinégeno Normal
Albumina Positivo Leucocitos ap Normal
Glucosa Negativo Bilis Negativo

Acetona Negativo Prueba confirmatoria prote-
inas en orina 3+ 500 mg/ml

Analisis Microscépico

Bacterias 2+
Eritrocitos >100
Leucocitos 10-25
Células Epiteliales 0-2

Mucosidades 3+

Tricomonas no se observé

Levaduras no se observo
Cilindros granulosos gruesos

0-2
Quimica
SOdiO 137 mEqg/L
Potasio 3.8 mEq/L
Cloro 105 mEg/L
Calcio 8.4 mEqg/L
Fosforo 4.38 mEq/L
Globulina 2.41 g/dL Magnesio 1,8 mEg/L
C3 203.8 mg% C4 50.2 mg%

VCM: Volumen corpuscular medio, HCM: Hemoglobina corpuscular media,
CHCM: Concentracion de hemoglobina corpuscular media, ADE: Amplitud
de distribucion eritrocitaria, BUN: Nitrégeno de urea, C3: Complemento 3,
C4: Complemento 4.

Glucosa al azar 126 mg/dL
Creatinina 0.40 mg/dL
BUN 8.2 mg/dL

Proteinas totales 5.53 g/dL
Albumina 3.12 g/dL

Se describe el caso de una paciente con hematuria que fue
ingresada con diagnéstico quirdrgico y sindrome nefritico.
Seresalta laimportancia de la semiologia en un paciente con
hematuria y de la disponibilidad de pruebas genéticas para
un diagndstico y tratamiento adecuado.

Caso Clinico

Paciente femenina de 5 aflos con antecedentes de dermatitis
atoépica e hipermovilidad articular, quien acudio al cuarto de
urgencias con 12 horas de evolucion de dolor abdominal en
fosa iliaca derecha y fiebre no cuantificada, niega otra sinto-
matologia.

Al examen fisico, presién arterial 113/74 mmHg (Percentil
95), frecuencia cardiaca 106 minuto, frecuencia respiratoria
26 por minuto, temperatura 36,3°C. Paciente alerta, activa,
Glasgow 15/15. Como datos positivos abdomen blando,
depresible, no distendido, dolor a la palpacién profunda en
hipogastrio, extremidades con edema 1+, pulsos periféricos
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simétricos, llenado capilar de 2 segundos, resto del examen
normal.

Antecedentes familiares inicialmente negados.

Laboratorios de ingreso con anemia microcitica hipocrémi-
ca, leucocitosis con neutrofilia y bandemia, urianalisis con
bacteriuria, leucocituria, hematuria y proteinuria; quimica
sanguinea en limites aceptables (tabla 1), ultrasonido abdo-
minal con hallazgos sugestivos de apendicitis aguda.

Admitida con diagndstico de sindrome nefritico y apendicitis
aguda.

Al ingreso inici6 tratamiento con antibiéticos endovenosos,
analgesia y diuréticos acorde a la impresion diagnéstica. Se
realizé apendicectomia abierta con hallazgos de apéndice
flegmonosa sin complicaciones. Posteriormente fue evalua-
da por nefrologia, se consideré que los hallazgos en el uri-
nalisis probablemente son secundarios a proceso infeccioso
agudo asociado a su patologia de ingreso e incluye el diag-
noéstico diferencial de nefropatia por IgA; recomendé omitir
furosemida, antibioticos y repetir laboratorios donde se ob-
serva uriandlisis con persistencia leucocituria, proteinuria y
disminucion de hematuria; pruebas de funcion renal y elec-
trolitos normales. La paciente fue reevaluada por nefrologia,
recomendo seguimiento en consulta externa.

A tres meses de su egreso, acude a la consulta sin tratamien-
to farmacoldgico, con proteinuria moderada (UPr/UCr: 1.14)
y persistencia de hematuria con tasa de filtracion glomerular
(TFG) normal (126 mL/min/1.73 m?). Reporta que la tia mater-
na esta siendo evaluada en nefrologia por hematuria micros-
copica aislada por lo que se sospech6 sindrome de Alport, se
solicitd urindlisis a tio materno, abuela materna y madre de
la paciente con resultados normales, sin hematuria, se con-
sideré un patron de herencia autosémico recesivo, se realizé
biopsia renal reportada sin alteraciones a la microscopia de
luz y sin depdsitos de inmunocomplejos en ninguna de las
estructuras renales. Microscopia electrénica no disponible.
Inici6 tratamiento farmacoldgico con inhibidores de enzima
convertidora de angiotensina (IECAs).

En seguimiento en consulta, paciente con poca adherencia
a los IECAs, persistencia de hematuria y aumento progresivo
de proteinuria hasta alcanzar rango nefrético (UPr/UCr: 2.7)
se decidié agregar al tratamiento corticoides orales, sin res-
puesta por lo inicié inmunosupresién con inhibidores de la
calcineurina (tacrolimus).

Dos afos después de la biopsia renal se logré realizar un
panel genético para deteccién de alteracion de los genes
CD151, MYH9, COL4A4, COL4A5 y COL 4A6. Invitae Alport
Syndrome Panel 55005 (Figura 1), panel genético positivo
para mutacién en el gen COL4A4, c:2752G>A (Homocigoto),
se realizé diagndstico de Sindrome de Alport y se suspen-
de el tratamiento inmunosupresor. Actualmente luego de 4
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Figura 1. Panel genético 55005
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@ RESULTADO: POSITIVO

autosomico recesivo y dominante.

GEN VARIANTE
COL4A4 c.2752G>A(p.Gly918Arg)

Acerca de esta prueba

tratamiento personalizado y una estrategia de gestién.

Dos va;iantes patogénicas identificadas en COL4A4. COL4A4 esta asociado con el sindrome de Alport

ZIGOSIDAD

homocigoto

Esta prueba diagnéstica evaltia 6 genes en busca de variantes (cambios genéticos) que se asocian con trastornos genéticos.
Las pruebas genéticas de diagndstico, cuando se combinan con los antecedentes familiares y otros resultados médicos, pueden
proporcionar informacién para aclarar el riesgo individual, apoyar un diagnéstico clinico y ayudar al desarrollo de un

CLASIFICACION DE LA VARIANTE
PATOGENICA

anos de evolucién, creatinina en 0.42 mg/dL, TFG 125 mL/
min/1.73 m?y UPr/UCr: 2.7.

Discusion

El sindrome de Alport (SA) se define como una enferme-
dad renal hereditaria de curso progresivo caracterizada por
alteracion de la membrana basal glomerular por mutacion

de genes de colageno tipo IV [1,2]. Su incidencia es de 1 en
50,000 nacidos vivos [3,4,5].

La membrana basal estd compuesta por cadenas de coldge-
no tipo IV, La mutacién en los genes para el colageno tipo IV
se conoce como COL4A3/4/5 [6,7,8], dicha mutacidn interfie-
re en el arreglo y maduracién de la membrana basal causan-
do acumulaciéon de proteinas de matriz de manera excesiva
[7,9].

Las patologias a considerar para el diagnéstico diferencial
de SA son aquellas en donde se presenta hematuria y pro-
teinuria como nefropatia por Inmunoglobulina A (IgA) cau-
sada por depésitos mesangiales de IgA, glomerulopatia por
complemento 3 (C3) en donde se producen depdsitos de C3,
hematuria familiar benigna por adelgazamiento difuso de la
membrana basal con afectacién de asas capilares, cabe des-
tacar que no se produce proteinuria; desérdenes relaciona-
dos con myosin heavy chain lla (MYH9) en el cual se produce
proteinuria glomerular [7].

El gold standard para el diagnéstico de SA es la prueba ge-
nética para los genes (COL4A5, COL4A3 y COL4A4), debe
realizarse una vez sospechada la enfermedad. La microsco-
pia electronica de la biopsia renal es una alternativa cuando
no se dispone de prueba genética [7]. En el caso descrito no
se contaba con prueba genética para realizar el diagndstico,
sin embargo, debido a la sospecha clinica se inici6 el manejo
terapéutico y se realizd biopsia renal e inmunofluorescencia
con resultados normales. Posteriormente se logra realizar el
panel genético, en donde se observé alteracion en el gen

COL4A4 y se confirmé el diagndstico de sindrome de Alport.
Las pruebas genéticas son de suma importancia para reali-
zar el diagnéstico de SA en el caso primario, permitiendo asi
una adecuada correlacién genotipo-fenotipo y asesoramien-
to genético para la busqueda de nuevos casos en la familia
[7,10].

No existe tratamiento especifico para SA, el objetivo se centra
en limitar la progresion a enfermedad renal crénica median-
te la evaluacion de signos caracteristicos, como proteinuria e
hipertension, para identificar el riesgo temprano. El dafio al
glomérulo y la exposicién de los podocitos al estrés causado
por la proteinuria estimulan la secrecién de quimiocinas y ci-
tocinas pro fibréticas produciendo fibrosis intersticial y atro-
fia tubular, disminuir estos eventos conduce al retraso de la
enfermedad renal cronica [7].

El tratamiento farmacoldgico inicial recomendado en SA
son los IECAS [9,11,12] debido a su efecto nefro protector,
disminuyendo la proteinuria independientemente de la pre-
sion arterial del paciente. Los antagonistas de receptores de
la angiotensina Il (ARA 1I) se han utilizado como tratamiento
en caso de que los pacientes no toleran los IECAS o como
tratamiento combinado para disminuir proteinuria [7].

La hematuria es la principal manifestacién a nivel renal del
sindrome de Alport [7]. En el caso descrito, la paciente in-
gresé con patologia quirdrgica, sin embargo, el hallazgo de
hematuria microscépica sugirié patologia renal, por lo que
realizar una buena historia clinica, un adecuado examen fisi-
co y correlacionar la clinica con los laboratorios constituyen
la base para un diagndstico oportuno.

Conclusiones

Con la publicacion de este caso resaltamos la importancia
de la semiologia en el abordaje diagndstico del paciente con
hematuria. La presencia de hematuria asociada a proteinuria
nos debe hacer sospechar patologias de origen glomerulary
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el antecedente familiar asociado al patrén de herencia orien-
ta el diagnostico de las nefritis hereditarias.

El gold standard para el diagndstico de SA es la prueba ge-
nética, su disponibilidad es util para realizar el diagnéstico
temprano y disminuir la exposicion de estos pacientes a te-
rapias inmunosupresoras costosas y con potenciales efectos
secundarios. De igual manera permite ofrecer orientacion a
la familia para futuros embarazos.
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