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Sindrome de Alport:
patogenia y aspectos a
considerar en el trasplante renal

El Sindrome de Alport (SA) es una enfermedad hereditaria,
siendo la causa del 1-2% de los pacientes que inician trata-
miento renal sustitutivo y afecta a 1 de cada 50.000 nacidos

vivos, aunque probablemente esté infradiagnosticado por la
dificultad del diagnéstico ante casos aislados o sin sordera.

DR- ViCTOR MARTiNEZ El SA presenta una clinica sistémica que afecta a las mem-
J|MENEZ branas basales de diferentes tejidos debido a la alteracién del
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dos tipos: SA ligado a X, en el 85% de los casos, y SA auto-
sémico recesivo, en el 15% de los casos. Para comprender el
patron de herencia y la evolucién clinica de la enfermedad es
esencial estudiar la estructura del coladgeno tipo IV.

La membrana basal es el soporte de las células epiteliales de

todo el organismo, actua de forma similar a los cimientos de

un edificio. La estructura de esta membrana basal esta for-
mada principalmente por una compleja proteina: el colageno

DRA- ROSER TORRA tipo IV. Analizar su estructura es fundamental para compren-
Enfermedades Renales der la patogenia del SA. El colageno tipo IV estd formado por
Hereditarias. 3 cadenas alfa, que conforman una triple hélice como si fuera
Fundacié Puigvert. Barcelona una cuerda trenzada y resistente para su funcion de soporte

(Figura 1).




Figura 1

Se han identificado hasta 6 tipos de cadenas
(a 1- a 6), codificadas respectivamente por 6 ge-
nes: COL4AT1-A6. Estos genes se disponen en 3
cromosomas: COL4AT1 y COL4A2 (cromosoma
13), COL4A3 y COL4A4 (cromosoma 2), COL4A5
y COL4A6 (cromosoma X). Cada uno de estos ge-
nes codifica su respectiva cadena a, que se di-
viden en dos regiones: dominio colageno y no
colageno.

En el extremo 3’ del gen, los ultimos 5 exo-
nes codifican el dominio no coldgeno que co-
rresponde con el extremo carboxi-terminal de
la proteina; formado por 12 residuos de cisteina
que establecen puentes disulfuro para unir las
tres cadenas a y formar la tripe hélice. El resto
del gen codifica para el dominio colageno (1430
residuos) que sigue el patrén: X-Y-Glicina, siendo
X e Y dos aminoacidos variables. Las mutaciones
mas frecuentes que se producen son de tipo mis-
sense, donde se sustituye la glicina (el aminoaci-
do mas pequefio de todos) por otro amindacido,
que al ser mayor no encaja en los pliegues tridi-
mensionales de la triple hélice y desestructura el
colageno tipo IV.

ALPORT

Las cadenas a 1, a 1 y a 2 se expresan en la
mayoria de membranas basales del organismo.
Pero la triple hélice: a 3, a4 a 5 es altamente es-
pecifica de: riidn (membrana basal glomerular,
capsula de Bowman, asi como en tubulo colector
y tubulo distal), oido (coclea) y ojo (capsula de
Lens y membrana de Descemet). Si existe muta-
cién de una de ellas, podria haber sobreexpre-
sion de las a 1y a 2 (recuerda a la distribucion
fetal), que son mas susceptibles del ataque de
enzimas proteoliticas como colagenasas y catep-
sinas. Ademas la epidermis esta formada por co-
lageno tipo IV con la distribucién a5, a6y a 6,
por lo que en los varones con SA ligado a X la
cadena a 5 estara ausente en la piel (Figura 2).
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Figura 2

El Sindrome de Alport ligado a X se debe a la mu-
tacion en el gen COL4A5. Debido al patrén de he-
rencia ligado a X, los hombres son enfermos y las
mujeres portadoras. Un hombre enfermo nunca
trasmitird la enfermedad a sus hijos, pero todas
sus hijas seran portadoras. Una mujer portadora
trasmitira la enfermedad al 50% de su descen-
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dencia. En las mujeres la clinica no es tan seve-
ra, aunque el espectro clinico es amplio, debido
al fendbmeno de inactivacién del cromosoma X o
lionizacion que sucede durante el desarrollo en
cada célula al azar. Mientras que el sindrome de
Alport autosémico recesivo afec-
ta por igual a hombres y mujeres,
con clinica similar a SA ligado a X.
Los padres son portadores y tie-
nen un 25% de probabilidad de
tener un hijo enfermo.

La prevalencia de microhem-
turia es elevada en la poblacién
general. Antiguamente se lla-
maba a esta entidad nefropatia
por membrana basal delgada
o hematuria familiar benigna
pero ambos términos han quedado en desuso.
Actualmente se discute cual es el término mejor
para nombrarlas: Sd de Alport autosémico domi-
nante vs Nefropatia del colageno IV. Al realizar
una biopsia renal a estos pacientes presentan
una membrana basal glomerular delgada, con
caracteristicas similares al sindrome de Alport.
Se ha observado que, al menos, el 40% de estas
familias presentan mutacién en el gen COL4A3 o
COL4A4. La mayoria de pacientes solo presentan
microhematuria mientras que algunos pueden
llegar a necesitar didlisis o trasplante en edades
avanzadas comparado con las otras formas de
SA. Asi mismo es muy infrecuente que presenten
manifestaciones extrarenales.

A nivel renal: presentan hematuria, proteinuria
e insuficiencia renal progresiva. La hematuria
es el signo guia del SA, estando presente en
todos los varones y en el 95% de las mujeres

portadoras. Si un varén no presenta microhe-

maturia durante los primeros diez afios de vida

es probable que no padezca un SA ligado a X.

La proteinuria aparece en la mayoria de los

afectados, siendo raro que alcance el rango ne-

frético. La hipertension arterial es moderada y
de aparicién tardia.

La progresién de la insufi-
ciencia renal es constante y la
mayoria de los hombres con
SA ligado a X precisaran trata-
miento renal sustitutivo sobre
los 25-30 ainos. Aunque la cli-
nica es mas leve en las mujeres
portadoras, hasta un 33% a los
60 anos, precisaran dialisis. Son
signos de mal pronéstico: he-
maturia macroscépica en la in-

fancia, proteinuria nefrética, engrosamiento
difuso de la MBG, sordera, lenticono anterior o
el tipo de mutaciéon que condicione una protei-
na muy alterada.

Las manifestaciones extrarrenales son: hi-
poacusia, alteraciones oculares y leiomioma-
tosis en es6fago, bronquios y genitales feme-
ninos. La hipoacusia es bilateral para tonos
agudos (entre 2.000 y 8.000 Hz) y se debe rea-
lizar una audiometria ante toda nefropatia
hereditaria no filiada para descartar el SA. Las
alteraciones oculares son: lenticono anterior
(4nico hallazgo patognomoénico de la enfer-
medad), manchas amarillas en la retina, flecos
retinianos, erosiones en la cérnea, vesiculas en-
doteliales corneales y cataratas precoces.

El diagnostico de sospecha del Sindrome
de Alport se realiza en individuos con clinica
compatible: microhematuria, proteinuria, insu-
ficiencia renal, alteraciones oculares e hipoacu-
sia, sobre todo cuando existen otros casos en la

familia.



Ademas suele ser necesario un diagnéstico
de confirmacién:

- Biopsia renal: los hallazgos al microscopio
optico son inespecificos con aumento de la ma-
triz mesangial y un patrén de glomerulonefri-
tis segmentaria y focal. La inmunofluorescencia
puede ser negativa, pero a veces existen depo-
sitos de IgM y C3. El microscopio electrénico es
mas especifico al observar la membrana basal
glomerular alterada y como deshilachada, con
zonas engrosadas y otras adelgazadas.

- Inmunohistoquimica en la piel: alternativa
menos agresiva a la biopsia renal. Los anticuer-
pos monoclonales se fijan en las cadenas a del
colageno, indicando si hay ausencia de:a 3, a 4
y a 5. En las biopsias de piel de hombres con SA
ligado a X, se confirma la ausencia de la cadena
a 5 con esta técnica. Esta técnica ha quedado
obsoleta.

- Estudio genético: detectar en una muestra
de sangre la mutacién especifica en los genes
COL4A3, COL4A4 o COL4A5 que definen la en-
fermedad. Se debe realizar en todos los pacien-
tes con sospecha de Sd de Alport. Debe sustituir
a la biopsia renal.

Muchas enfermedades renales hereditarias de-
terioran progresivamente la funciéon renal hasta
que se precisa iniciar dialisis. El paciente entra
en lista de espera, hasta recibir un trasplante
compatible de un donante fallecido. Afortuna-
damente, el trasplante de donante vivo acelera
este proceso, sin precisar la entrada en didlisis.
Pero teniendo en cuenta que el donante suele
ser un familiar, podria ser portador de la enfer-
medad hereditaria. Se nos plantean una serie
de dudas, que intentaremos resolver: ;la enfer-
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medad puede reaparecer después del trasplan-
te? ¢A largo plazo, podria disminuir la funcién
renal del donante?

Segun las ultimas revisiones publicadas, tras
el cese de la funcion renal el trasplante renal
de un donante vivo es la mejor opciéon (com-
parando con un donante
fallecido y con iniciar diali-
sis). Se ha relacionado con
una mejor supervivencia
del paciente y del rifidn
trasplantado, sobre todo,
si se realiza antes de ini-
ciar didlisis, segun la ma-
yoria de articulos. No se ha
observado un mayor indice
de rechazos.

Un analisis genético de
la familia es necesario, so-
bre todo, ante un posible donante. Aunque los
datos clinicos también nos pueden ayudar, por
ejemplo, si no existe microhematuria estamos
ante un potencial donante.

Tras recibir un rifdn sano de un familiar que
no tenga SA, la enfermedad no se reactiva en
el receptor, ya que ese riidn tiene la membra-
na glomerular normal. El donante se queda
con un solo riAén, ;esto, puede condicionarle
algun problema? Si comparamos con el resto
de la poblacién no aumenta el riesgo de hiper-
tension ni el de enfermedad renal crénica; pero
en algunos casos se han detectado que a lo lar-
go de los afios puede sufrir mas riesgo de hi-
pertension o de insuficiencia renal, aunque en
bajo porcentaje. Por lo tanto, es importante es-
tudiar bien al donante y descartar que padezca
otras patologias como: diabetes, insuficiencia
renal, cardiopatia u otras enfermedades gra-
ves, que contraindicarian el trasplante.
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CARACTERISTICAS CLINICAS DEL SD DE
ALPORT

Hematuria ' Proteinuria U Insuficiencia renal

Anomalias oculares

Hipertensidn 5
S S

Hipoacusia

Logicamente no es candidato a trasplante re-
nal el familiar con Sindrome de Alport con pro-
teinuria o insuficiencia renal, como sucede en
varones con SA ligado a X o en el SA autosémico
recesivo, ;pero podrian serlo portadores del SA
con muy pocas manifestaciones clinicas? Como
por ejemplo en el SA autosémico recesivo, don-
de ambos padres son portadores sanos y el hijo
es enfermo, ¢los padres podrian donar su rifién a
su hijo de forma segura?

Se realizé un estudio de 6 mujeres portadoras
de SA, que estaban sanas pero presentaban mi-
crohematuria. Donaron su riiidn a sus hijos con
SA. A los 6 afos, 4 de ellas desarrollaron enfer-
medad renal crénica. Por tanto, la donacién en
portadores sélo se aconseja en el caso de estar
asintomaticos (funcién renal normal, no protei-
nuria y audicion normal) o que presenten sélo
microhematuria si tienen mas de 45 afos. Ya
que, en caso contrario, podrian desarrollar en-
fermedad renal.

En resumen, en el SA ante un potencial do-
nante emparentado se debe realizar un estudio
genético y valoracién clinica adecuada. Sélo se-
rian candidatos a ser donantes:

PATRONES DE HERENCIA DEL SD DE
ALPORT

e cmle

Ligado al sexo o cromosoma X
COL4A5

Autosémico recesiva
COL4A3 y COL4A4

Autosémico dominante
COL4A3 o COL4A4

- En mutacion gen COL4A5: las mujeres asin-
tomaticas o con microhematuria mayores de 45
anos.

- En mutacion gen COL4A3 6 COL4A4 los he-
terocigotos o portadores con funcién renal nor-
mal y que no presenten proteinuria.

El Sindrome de Alport es una enfermedad here-
ditaria infradiagnosticada, donde se alteran las
membranas basales de rifidn, oido y ojo. En la ac-
tualidad se engloba la microhematuria familiar
benigna dentro de la misma patologia, con una
clinica mas leve y bajo el término de Nefropatia
del Colageno tipo IV.

Para entender la patogenia de la enferme-
dad es muy importante comprender la estructu-
ra de triple hélice del colageno tipo IV, que esta
mutado en el SA. La alteracién de su estructura
condiciona el patrén de herencia, la clinica. El
tratamiento renal sustitutivo de eleccién, por su
seguridad y buenos resultados, es el trasplante
renal.
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