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RESUMEN

Introduccion. El sindrome de Alport es una alteracién heterocigética que
afecta las cadenas alfas del colageno tipo IV, manifestandose clinicamente de
forma variable principalmente por hematuria persistente. Existen diferentes
manifestaciones clinicas en esta patologia, encontrando casos de enfermedad
renal crénica. Es crucial establecer medidas que permitan la deteccién
oportuna disminuyendo las complicaciones. Objetivo. Describir la relacién
e importancia entre el sindrome de Alport y las alteraciones renales, resaltar
las manifestaciones clinicas y manejo terapéutico. Métodos. Se realizé una
busqueda de la literatura en las bases de datos de PubMed y Scielo orientada
hacia articulos actualizados y relevantes en inglés o espafiol publicados en los
Ultimos 5 afos. Se evalud a relacién entre el sindrome de Alport y la patologia
renal permitiendo describir importancia clinica, diagndstico y tratamiento.
Resultados. Diferentes estudios evidencian la relacién directa entre el
sindrome de Alport y la disfunciéon renal asociado a procesos inflamatorios
crénicos. El tratamiento no esta estandarizado, pero se encuentra dirigido al
bloqueo del sistema renina-angiotensina aldosterona. Se deben continuar
los estudios evaluando el desenlace de la afectacion renal asociada a esta
patologia. Conclusiones. El sindrome de Alport es una causa importante de
disfuncién renal, primordialmente si no se asocia a un tratamiento; por lo cual,
es importante realizar un diagndstico oportuno mediante la sospecha inicial,
diagnostico diferencial y abordaje adecuado partiendo del reconocimiento
clinico de esta entidad asociada con el deterioro de la funcién renal.

Palabras clave: nefritis hereditaria; insuficiencia renal; diagnostico; sistema
renina-angiotensina (Fuente: DeCS-BIREME).

ABSTRACT

Introduction. Alport syndrome is a heterozygous alteration that affects the
alphachainsoftypelVcollagen, manifestingitselfclinicallyinavariable manner,
mainly by persistent hematuria. There are different clinical manifestations
in this pathology, finding cases of chronic renal disease. It is crucial to
establish measures that allow timely detection, thus reducing complications.
Objective. To describe the relationship and importance between Alport
syndrome and renal alterations, highlight the clinical manifestations and
therapeutic management. Methods. A literature search was performed in
PubMed and Scielo databases oriented towards updated and relevant articles
in English or Spanish published in the last 5 years. The relationship between
Alport syndrome and renal pathology was evaluated to describe clinical
significance, diagnosis and treatment. Results. Different studies show a direct
relationship between Alport syndrome and renal dysfunction associated with
chronic inflammatory processes. The treatment is not standardized, but is
aimed at blocking the renin-angiotensin-aldosterone system. Studies should
continue to evaluate the outcome of renal involvement associated with this
pathology. Conclusions. Alport syndrome is an important cause of renal
dysfunction, especially if it is not associated with treatment; therefore, it is
important to make a timely diagnosis through initial suspicion, differential
diagnosis and appropriate approach based on the clinical recognition of this
entity associated with the deterioration of renal function.

Keywords: hereditary nephritis; renal failure; diagnosis; renin-angiotensin
system. (Source: DeCS-BIREME).
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INTRODUCCION

El Sindrome de Alport es una enfermedad hereditaria
rara """ que afecta al colageno tipo IV 73, principal
componente de las membranas basales maduras en
el glomérulo, la coclea, la cornea, el cristalino y la
retina ©#101213 | 3 prevalencia del sindrome de Alport
se estima en aproximadamente 1 de cada 50 000 nacidos
vivos (., Genéticamente posee tres patrones de herencia:
autosédmica dominante (ADAS), autosémica recesiva (ARAS)
y ligada al cromosoma X (XLAS) 811214 con predominio
XLAS (85 %) en comparacion al ARAS (15 %) y ADAS
(5 %) 34, El XLAS es causado por variantes patogénicas
en COL4AS5, mientras que ADAS y ARAS son causadas
por mutaciones en genes COL4A3/COL4A4 ©.

Esta patologia se caracteriza por alteraciones auditivas,
visuales (corneales, lenticonos o adelgazamiento de la
retina) ®”y disfuncién renal ?. Las manifestaciones
clinicas son variables, siendo la hematuria persistente
el criterio principal ®; sin embargo, es posible encontrar
pacientes concomitantemente con presencia de hipoacusia
neurosensorial, anomalias oculares ? e insuficiencia renal
progresiva >4, Las alteraciones renales se relacionan
con la disfuncién de la membrana basal glomerular
(MBG) ©'419, Los pacientes con glomeruloesclerosis focal
y segmentaria (GEFS) presentan alrededor del 10 % - 30 %
las mutaciones en los genes COL4A3, COL4A4 o COL4AS.

Los individuos con mutaciones heterocigotas COL4A4
desarrollaron insuficiencia renal a una edad promedio
de 56 afios @, En el embarazo puede existir aumento de
proteinuria en el Ultimo trimestre, lo cual se relaciona
con sobrecarga hidrica, hospitalizaciones y parto
prematuro ®. La mayoria de los recién nacidos de estos
embarazos tuvieron bajo peso al nacer y otra relacion
existente es el desarrollo de preclampsia y deterioro de
la funcién renal en gestantes con previo diagnéstico de
hipertensién pregestacional 9. El sindrome de Alport
tiene manifestaciones atipicas como: leiomiomatosis,
anomalias vasculares (aneurismas adrticos) y agujeros
retinianos gigantes ¢,

El diagnostico se realiza mediante pruebas genéticas
y se debe sospechar en cuadros clinicos urinarios
persistentes. Histolégicamente en biopsias renales se
encuentra adelgazamiento, engrosamiento o divisiéon de
forma variable de la membrana basal glomerular como
resultado de mutaciones de la cadena a del coldgeno
tipo IV'y en microscopia electrénica se puede observar el
tejido en forma de canasta . La complejidad genotipica
y fenotipica de esta patologia hace que el diagnostico,
intervencion y tratamiento renal en algunos individuos
sea tardio.
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El objetivo de esta revisidn es mostrar la relacion
estrecha entre la disfuncién renal y el sindrome de
Alport con sus implicaciones clinicas, entendiendo la
importancia del diagnéstico temprano, reconocimiento
oportuno de esta entidad y la probable disminucién de
complicaciones asociadas.

METODOS

Se realizd una revision bibliografica en PubMed utilizando
palabras clave: “Alport Syndrome”, “Alport Syndrome
and Kidney disease”, “Renal Involvement due to Alport
Syndrome’, seleccionando articulos originales eninglés y
espafol con menos de 5 afios de publicacion, relacionados
con esta patologia, permitiendo describir la prevalencia,
importancia, manifestaciones clinicas, sequimiento y
tratamiento del sindrome de Alport asociado a sus
manifestaciones renales.

Fisiopatologia

La membrana glomerular filtra el paso de células
sanguineas y proteinas de la sangre al espacio urinario. La
membrana estd compuesta por diferentes elementos:
laminina, colageno tipo IV, nidégeno y proteoglicano de
heparan sulfato (agrina). El colageno de tipo IV es crucial
en la estabilidad de la membrana basal y comprende
aproximadamente el 50 % de la masa proteica total "*'”, La
presencia de inflamacién crénica es uno de los mecanismos
gue genera alteraciones renales 78, La inflamacion
cronica en los compartimientos tubulointersticial y
glomerular, acompaiado de disfuncién metabdlica
son las vias finales comunes en la patogenia de la
progresion de la enfermedad renal crénica asociadas a
la disminucion de la tasa de filtracién glomerular 89, La
inflamacién aguda es una respuesta inmune natural a la
lesion renal y desemperia un papel fundamental en la
reparacion de las células renales después del dafo. La
inflamacion crénica es el resultado de una regulacién
negativa inadecuada de la transcripcién y sefalizacién
de genes proinflamatorios .

Diagnéstico

Con el estudio y seguimiento de esta entidad, hoy en
dia existe mayor disponibilidad de pruebas genéticas,
incluida la secuenciacién del exoma completo 2, Las guias
recomiendan las pruebas genéticas para el diagndstico
del sindrome de Alport. En individuos con sospecha de
sindrome de Alport, los tres genes COL4A5, COL4A3
y COL4A4 deben examinarse en busca de variantes
patogénicas, probablemente mediante tecnologias
de secuenciacion de préxima generacion (NGS) y de
alto rendimiento ©®, con un panel personalizado para
la prueba simultanea de los tres genes Alport 1929,



Sindrome de Alport

Las diferentes pruebas genéticas poco a poco
reemplazan la biopsia renal como el primer pilar en el
diagnéstico del sindrome de Alport @. Es importante
la identificacion de la mutacién, indicando el modo
de herencia y asi realizar pruebas genéticas a los otros
miembros de la familia con presencia de manifestaciones.

Tratamiento

Una necesidad importante es comprender los diferentes
mecanismos patogénicos emergentes causantes de la
enfermedad. Existe relacion entre las alteraciones del
colageno tipo IV, inflamacioén y fibrosis renal, por lo cual
se han establecido diferentes terapias antinflamatorias.
Existen tratamientos individualizados, enfocados al
bloqueo del sistema renina-angiotensina aldosterona
(RAAS) ©1321 retrasando la progresion de la enfermedad
renal en etapa terminal (ERT) ), recomendado en el caso de
pacientes que presentan proteinuria independientemente
del genotipo @, En individuos con mutaciones graves o
antecedentes familiares de enfermedad renal en etapa
terminal (ERT) temprana (< 30 afos) se considera el
manejo cuando existe microalbuminuria persistente .

En pacientes que presentan concomitantemente
diabetes mellitus existe evidencia del uso de inhibidores de
SGLT2 como tratamiento efectivo en el sindrome de Alport,
retrasando la progresion de la enfermedad renal crénica;
esto asociado a sus propiedades nefroprotectoras ©. En
ausencia de tratamiento, la enfermedad renal progresa
de hematuria microscopica a proteinuria, insuficiencia
renal progresiva y enfermedad renal en etapa terminal
(ESRD) en todos los hombres con XLAS y en todos los
hombres y mujeres con ARAS @7,

Otra alternativa en etapas terminales es el trasplante
de rifdn; sin embargo, en el 2-5 % de los casos, se
generan anticuerpos ocasionando perdida del injerto ©.
Las diferentes intervenciones se pueden agrupar en
maniobras para revertir el defecto genético, normalizando
la sefializacion y el comportamiento alterados de las
células glomerulares o impidiendo la fibrosis mediada
por TGFR1 .

Seguimiento

Todas las personas con sindrome de Alport deberdn
realizarse un control periédico cada 6 a 12 meses,
ademds un monitoreo mensual en pacientes con riesgo
de desarrollar glomerulonefritis mediada por anticuerpos
antimembrana basal glomerular (trasplantados). En nifios
se debe realizar valoracién audioldgica y visual cada
uno o dos afos a partir de los 6-7 afos. En individuos
masculinos con mutacién XLAS se realizard un control
periédico por riesgo de alteraciones vasculares (aneurismas
aorticos) 18,
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DESARROLLO Y DISCUSION

Los individuos con sindrome de Alport poseen defectos
en las cadenas alfas del colageno tipo IV causando
multiples alteraciones auditivas, visuales y renales. En
relacién al compromiso renal esta entidad comprende
el 0,5 % de los casos de enfermedad renal en etapa
terminal de aparicion reciente en adultos y el 12 % -
9 % en nifos ©. El sindrome de Alport es la segunda
causa monogénica mas comun de enfermedad renal
crénica (ERC) después de la poliquistosis renal autosémica
dominante ™, Genéticamente, en estudios de poblaciones
se encuentra predominio en mutaciones COL4A5 en
relacion a COL4A3 y COL4A4, respectivamente @2, La
clinica primordialmente se caracteriza por hematuria
persistente, pero de acuerdo al sexo es posible encontrar
predominio de hematuria microscopica en todos los casos
masculinos y en las pacientes femeninas se caracteriza
aproximadamente el 98 % por hematuria y el 73 %
hematuria y proteinuria. Ademas, existe una relacién
estrecha entre los antecedentes familiares; sin embargo,
en aproximadamente el 15% de los casos se presentan
con variantes de novo sin antecedentes familiares ©.

La enfermedad renal hereditaria tiene una incidencia
aproximadamente del 10 % en la poblacién adulta.
El continuo estudio y la disponibilidad de diferentes
técnicas genédmicas han permitido el aumento del
conocimiento actual de esta enfermedad, pero aln sigue
siendo un obstaculo la desinformacion del personal del
area de la salud @V, Por lo cual, es crucial la sospecha
de esta patologia en toda persona con sintomas
renales persistentes ?2. En relacion al tratamiento esta
destinado al bloqueo del sistema renina-angiotensina
aldosterona (RAAS), encontrando dos ensayos controlados
aleatorizados que examinan la reduccion de los niveles
de proteina en la orina mediante inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (IECA) y bloqueadores de
los receptores de angiotensina (ARA), demostrando que
el enalapril y el losartan fueron efectivos en la reduccion
de la proteinuria @22, Asi mismo, un gran estudio
retrospectivo resalta el efecto de los IECA al retrasar
la progresion de la enfermedad renal terminal en los
pacientes con Alport“2. Por otro lado, se ha investigado
sobre la evolucién en pacientes que reciben inhibidores
de STAT3 e IL6, observando reduccion de proteinuria a
diferencia de la inhibicién de IL6 y no tenia efecto sobre
la funcion del glomérulo ©.

No solo existen reportes de tratamiento farmacoldgicos,
existen también trabajos en laboratorios que permiten
demostrar efectividad sobre las modificaciones
ambientales en la enfermedad glomerular como la
obesidad, el consumo sodio y las altas calorias ©.
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Es importante continuar con el estudio de esta patologia
permitiendo conocer el estado clinico y poder establecer
asi protocolos en el manejo de este tipo de pacientes
mejorando su calidad de vida.

CONCLUSIONES

El sindrome de Alport es una enfermedad hereditaria
infrecuente y poco conocida, por lo cual se dificulta
un diagnostico oportuno. Es una entidad que afecta el
colageno tipo IV causando compromiso en multiples
o6rganos, entendiendo la importancia de la sospecha clinica
y diagndstico precoz para establecer el seguimiento o
tratamiento individualizado de cada paciente, permitiendo
asi disminuir la probabilidad de encontrar cuadros
asociados al deterioro de la funcién renal. En todo caso
es importante continuar con estudios poblacionales que
permitan establecer protocolos en el manejo de esta
patologia.
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