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Sindrome de Alport

Alport syndrome.

Ella Cecilia Agresott Mancera,* Erika Dayana Cetina Beltran,? Annia Cristina Amador
Canals,* Ledmar Jovanny Vargas Rodriguez,® Ibeth Karina Solano Jaimes,? Natalia
Fuentes Rodriguez*

Resumen

ANTECEDENTES: El sindrome de Alport fue descrito por Cecil Alporten 1927 como
una nefritis hemorrégica hereditaria familiar congénita. Este es un trastorno renal
hereditario producto de lesiones de las membranas basales secundario a un defecto
en el coldgeno tipo IV que casi siempre conduce a un dafo de la membrana basal
glomerular.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 47 afios, en terapia dialitica por insuficien-
cia renal crénica avanzada, con antecedente de 12 afios con sindrome de Alport;
al inicio manifest6 anemia persistente a pesar del tratamiento con eritropoyetina y
hierro endovenoso, ademas de trombocitopenia tratada en el servicio de Hematolo-
gia; 20 dias después cursé con deposiciones melénicas de una semana de evolucion
asociadas con dolor abdominal con reporte de endoscopia de vias digestivas altas
reciente de gastritis cronica difusa, sin evidencia de sangrado digestivo alto. Tres afios
después el paciente continuaba con trombocitopenia y al afio siguiente inici6é con
hemartrosis del tobillo; poco después un cuadro de disnea de inicio subito asociado
con deterioro respiratorio rdpido con posterior muerte stbita a pesar de las maniobras
de reanimacién avanzada.

CONCLUSIONES: El sindrome de Alport, con variante trombocitopénica, suele evolu-
cionar con complicaciones hemorragicas que dificultan los procedimientos quirtrgicos
para detenerlas. La atencién médica interdisciplinaria facilita mejores tratamientos vy,
sobre todo, limita las complicaciones.
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Abstract

BACKGROUND: Alport syndrome was first described by Cecil Alport in 1927 as a
congenital familial hereditary hemorrhagic nephritis. This is an inherited renal disorder
resulting from lesions of the basement membranes secondary to a defect in type IV
collagen that usually leads to compromise of the glomerular basement membrane.

CLINICAL CASE: A 47-year-old male patient, on dialysis therapy for advanced chronic
renal failure, who had Alport syndrome for 12 years; initially presented anemia that
persisted despite treatment with erythropoietin and intravenous iron, in addition to
thrombocytopenia that was managed by the hematology service; 20 days later he
presented with melenic stools of a week evolution associated with abdominal pain
with a recent upper digestive tract endoscopy report that described diffuse chronic
gastritis without evidence of upper digestive bleeding. Three years later he continued
with thrombocytopenia, one year later he presented ankle hemarthrosis. Finally, the
patient presented symptoms of sudden onset dyspnea associated with rapid respira-
tory deterioration with subsequent sudden death despite advanced resuscitation
maneuvers.

CONCLUSIONS: The thrombocytopenic variant of Alport syndrome is usually associated
with hemorrhagic complications that make surgical intervention difficult. Interdisci-
plinary medical care facilitates better treatment and, above all, limits complications.
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ANTECEDENTES

El sindrome de Alport fue descrito por Cecil
Alport en 1927 como una nefritis hemorragica
hereditaria familiar congénita.' Este es un tras-
torno renal hereditario producto de lesiones
de las membranas basales secundaria a un
defecto en el colageno tipo IV que usualmente
Ileva a dafio de la membrana basal glomerular
con hematuria, proteinuria, insuficiencia renal
progresiva, a menudo asociada con pérdida
auditiva neurosensorial bilateral y anomalias
oculares.?

La enfermedad estd asociada con mutaciones
en los genes que codifican las cadenas a3, a4
o a5 en el coldgeno tipo IV, asi, COL4A3 y
COL4A4 como variantes de enfermedad recesi-
va, COL4A5 en el cromosoma X y autosémica
dominante (ADAS). Esta enfermedad representa
entre del 0.6 al 2% de los pacientes que inician
terapia de reemplazo renal en Europa, con una
frecuencia de aproximadamente 1 por cada
5000 personas, aunque esta cifra puede estar
sobreestimada.?

Antes de los 30 afios (forma juvenil), el 70% de
los hombres afectados alcanzan la enfermedad
renal terminal, mientras que el 30% restante pro-
gresa a la misma después de los 30 afos, siendo
rara la manifestacién en las personas adultas. La
frecuencia de presentacién autosémica recesi-
va es de un 15%, mientras que la autosémica
dominante es del 1 al 5%.2 La enfermedad de
Alport es la segunda causa monogénica de
enfermedad renal crénica.? El diagnéstico se
establece por lo general patolégicamente, pero
los avances recientes en el analisis genético in-
tegral han permitido realizar pruebas genéticas
para el diagnéstico de sindrome de Alport como
diagndstico de primera linea.* El objetivo de este
manuscrito es comunicar el caso de un paciente
con sindrome de Alport.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 47 anos de edad, proce-
dente de Tunja, Colombia, quien desde sus 35
afos recibia terapia dialitica como manejo de
su insuficiencia renal crénica estadioV, y desde
hacia 12 afios tenia sindrome de Alport. Al inicio
manifesté anemia que persistia a pesar del trata-
miento con eritropoyetina y hierro endovenoso,
ademas de trombocitopenia que se manejo6 en el
servicio de hematologia; 20 dias después cursé
con deposiciones melénicas de una semana de
evolucién asociadas con dolor abdominal con
reporte de endoscopia de vias digestivas altas
reciente que describid gastritis cronica difusa sin
evidencia de sangrado digestivo alto.

A los 3 afios de diagndstico el paciente conti-
nué con persistencia de trombocitopenia que
se manejé con inmunoglobulina, ademds, la
tomografia evidencié un adenoma paratiroideo,
por el hiperparatiroidismo severo el paciente
requeria manejo ablativo de la glandula, pero
por encontrarse trombocitopénico no fue apto
para cirugia, sino escleroterapia.

Un ano después tuvo hemartrosis del tobillo,
por lo que recibié manejo expectante por orto-
pedia por enfermedad articular en manejo con
inmovilizacién posterior como posible causa
de descenso de hemoglobina por debajo de
la meta, por lo que se incrementé la dosis de
eritropoyetina y hierro. Ademas, el paciente
tenfa hipercalemia e hiperfosfatemia marcada,
por lo que se indicé quelante dual acetato cél-
cico mas hidréxido de aluminio con restriccion
dietaria estricta; asimismo, persistia con hiper-
paratiroidismo severo, por lo que se continud
con analogo de vitamina D. Al ser valorado
por el servicio de cirugia de cabeza y cuello,
se decidié que no tenia opciones quirdrgicas
por el alto riesgo de sangrado quirtrgico por su
trombocitopenia severa.
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Dos afios después nuevamente el paciente fue
valorado por el servicio de Hematooncologia,
donde se ajust6 el tratamiento a romiplostin
180 pg via subcutdnea cada semana con ciclos
cada 28 dias, prednisolona 50 mg al dia por
trombocitopenia autoinmunitaria severa y riesgo
de sangrado.

Posteriormente, el servicio de Hematologia con-
siderd la evolucion estable, por lo que adicion6
azatioprina mas prednisolona y romiplostin,
teniendo en cuenta la trombocitopenia severa y
riesgo de sangrado.

Al afio siguiente durante una sesién de hemo-
dialisis se evidenciaron cifras tensionales con
tendencia a la hipertensién (155/100), a la que
se asocio discreto dolor toracico irradiado al
miembro superior izquierdo y la region interes-
capulary se remitié a urgencias; tres dias después
se encontraba interno en la unidad de cuidados
intensivos de la clinica Medilaser Tunja, con
diagndstico de infarto agudo de miocardio SEST,
en rastreo multiorgdnico por datos de sepsis.
Requiri6 manejo con ventilacién mecénica no
invasiva intermitente.

Un mes después el paciente asistié a sesién de
hemodialisis programada, refiriendo disnea de
pequefios esfuerzos asociada con ortopnea y
tos con expectoracion blanquecina. A su in-
greso se evidencio ligera dificultad respiratoria,
desaturado (77% FiO,: 21%), presion arterial:
166/96 mmHg, frecuencia respiratoria: 112 x
minuto; RSRS: estertores gruesos bibasales. Se
realiz6 hemodialisis con flujo de bomba bajo.

Dos meses después el paciente ingresé a la
unidad de cuidados intensivos por padecer un
cuadro de disnea de inicio stbito asociado con
deterioro respiratorio rapido con posterior muer-
te stbita a pesar de maniobras de reanimacién
avanzada.
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DISCUSION

Puede haber hipertension arterial y su incidencia
aumenta con la edad y la gravedad de la nefro-
patia. En la forma ligada al cromosoma X es mas
frecuente en varones que en mujeres, y no hay
diferencia en el sexo en la forma autosémica
recesiva. En los casos autosémicos recesivos,
hombres y mujeres llegan a uremia en la segunda
década de la vida.®

El sindrome de Alport es una enfermedad renal
hereditaria, de curso progresivo, que ocurre por
un defecto genético que altera [a membrana
basal glomerular. A su vez, puede acompanarse
de dafio ocular y auditivo debido a la existen-
cia de membrana basal en estos érganos.® La
prevalencia reportada es de 1 caso por cada
10,000-50,000 nacidos vivos.”

Las primeras manifestaciones de disfuncién de
la membrana renal pueden ser la aparicion de
hematuria microscopica vy, posteriormente, la
proteinuria como microalbuminuria, hasta au-
mentar progresivamente a proteinuria. La edad
a la manifestacion es variable y segin el tipo de
afectacion y el dano renal progresivo conduce
a enfermedad renal crénica terminal que da
lugar a alrededor del 0.3 y el 2.3% de los casos
que requieren terapia de reemplazo renal; por
ello, para prevenir tempranamente el dafio renal
irreversible es importante el diagnéstico oportu-
no mediante la sospecha clinica y los estudios
genéticos.®

Debido a que el coldgeno tipo IV es un compo-
nente de la membrana basal del oido y del ojo,
existe también afectacién en las estructuras de
soporte de estos 6rganos. Aproximadamente
la mitad de los hombres y hasta un tercio de
las mujeres pueden tener una alteracion en la
forma del cristalino, conocido como lenticono
anterior, que puede producir disminucién de la
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agudeza visual y se asocia con la aparicion de
cataratas, raras en la infancia, pero su aparicion
y severidad aumentan con la edad. También
pueden observarse manchas retinianas perima-
culares y erosiones corneales recurrentes. En el
oido la afectacién es de tipo sensorineural. El
dano se produce principalmente en la coclea,
la membrana basal y el 6rgano de Corti, lo que
afecta la trasmision del sonido a impulsos nervio-
sos al cerebro. Los pacientes tienen pérdida de
audicién simétrica y bilateral que puede ocurrir
de manera temprana, a partir de los 10 anos de
vida. En mujeres la afectacion es menos severa
y el déficit es menos progresivo.’

Las guias de expertos, publicadas recientemen-
te, recomiendan las pruebas genéticas para el
diagnéstico de sindrome de Alport, que en la
actualidad es el de primera eleccién.’ En pa-
cientes en los que se sospecha el diagndstico
de sindrome de Alport los 3 genes (COL4AS5,
COL4A3 y COL4A4) deben estudiarse en
busqueda de variantes patogénicas utilizando
técnicas de secuenciaciéon masiva de ADN con
paneles disefiados para tal fin. Estas técnicas son
capaces de identificar hasta el 95% de todas las
variantes patogénicas conocidas en estos genes.
Si al utilizar secuenciacién masiva de ADN
para los 3 genes no ha sido posible identificar
mutaciones causales de sindrome de Alport,
las secuencias obtenidas deben reanalizarse
en busqueda de deleciones o inserciones. Si
a pesar del nuevo andlisis no se logra detectar
una insercion o delecién causante de sindrome
de Alport, entonces se realizara la técnica de
amplificacién dependiente del ligamiento de
sondas (MLPA, Multiplex Ligation-Dependent
Probe Amplification). Estas técnicas identifi-
can aproximadamente el 5% de las variantes
patogénicas restantes. Las pocas variantes
patogénicas que no podran identificarse con
el enfoque anteriormente expuesto son las
localizadas en sitios de corte y empalme (spli-
cing) o casos de mosaicismo somatico. Si con
el enfoque previamente descrito no es posible

C
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identificar una mutacion causal, el diagnéstico
de sindrome de Alport debe ser reconsiderado.™

En paises de ingreso mediano y bajo de Latino-
américa, donde no se cuenta con las pruebas
genéticas para establecer el diagnéstico, la
biopsia renal es una alternativa (til ante una he-
maturia familiar o una hematuria microscépica
persistente asociada con proteinuria o hiperten-
sién arterial, cuando se sospeche sindrome de
Alport como primera posibilidad diagndstica.
En los pacientes en los que se diagnostique
sindrome de Alport, el manejo inicial incluye
identificacion de riesgo de enfermedad renal
temprana, evaluando la aparicién de proteinuria
e hipertension."

La ausencia de cadenas alfa en la inmunotincién
permite concluir con el diagnéstico de sindrome
de Alport. Si no hay acceso a inmunofluorescen-
cia y aln persiste la sospecha de sindrome de
Alport debe realizarse microscopia electrénica.'

Para el tratamiento inicial de la proteinuria,
las guias de manejo de sindrome de Alport
recomiendan la administracién temprana de
inhibidores de la enzima convertidora de an-
giotensina (IECAs). Se ha demostrado el efecto
nefroprotector de los IECAs en nefropatia
diabética y en enfermedades glomerulares in-
flamatorias.™

El uso de estatinas, agregadas a los IECAs y ARAs
I, contribuyen a los efectos antiproteindricos
debido a que la combinacién atenda la expresion
intrarrenal del receptor de angiotensina | vy, al
disminuir la activacion del TGF-B, contribuyen
a bajar la inflamacién vy, por consiguiente, la
fibrosis, independientemente de las concentra-
ciones de colesterol.™

Algunos tratamientos experimentados en gru-
pos de pacientes muy pequefios o en modelos
no humanos incluyen la administracién de
inhibidores de la calcineurina, como la ci-
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closporina. En algunos estudios los resultados
preliminares demostraron que la ciclosporina
disminuy9 la proteinuria, retardando la progre-
sién en pacientes que no tuvieran enfermedad
renal crénica avanzada.' Sin embargo, debido
a los efectos nefrotéxicos en algunos pacien-
tes, evaluados en biopsias renales, y a que
el tratamiento se ajusta con concentraciones
sanguineas, no es un tratamiento recomendado
de primera linea.'®

En cuanto al trasplante renal como opcion para
los pacientes con progresién a enfermedad renal
crénica, los pacientes con sindrome de Alport
ligado al cromosoma X que reciben un trasplante
renal tienen la misma supervivencia del injerto
que los sujetos con otras enfermedades renales
hereditarias.'®

CONCLUSIONES

El sindrome de Alport, con variante trombocito-
pénica, suele evolucionar con complicaciones
hemorragicas que dificultan los procedimientos
quirdrgicos para detenerlas. La atencién médica
interdisciplinaria facilita mejores tratamientos y,
sobre todo, limita las complicaciones.
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