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RESUMEN
En el servicio de nefrologia pedidtrica del HG CM LA RALA se
realizé el presente estudio en pacientes con enfermedad renal

terminal que cursan con sindrome de Alport que corresponde al 8 %

de estos pacientes , tomando la experiencia de 9 arfos , el objetivo
es determipar la incidencia presentacién , dano renal vy a otros
niveles .

Encontrando una frecuencia mayor en hombres, gue corresponde al
58 % de los casos encontrados ,con edades promedio de 13 aros.

Asi mismo se encantro que la forma de transmisidn genética
més frecuente fué ligado al cromosoma X en forma recesiva.

Con respecto a alteraciones renales se encontrd hematuria
microscépica en el 71 % de los varones y en el 20 7% de la
mujeres,datos de falla renal en el 60 % de las mujeres y 36 %4 de
los hombres , a nivel de alteraciones audioldégicas se encontré
que el 75 % de los pacientes tenian una audicidn normal, encontrando
sélo un 17 %4 que corresponde a una hipoacusia severa, siendo esta
de tipo neurogenico sensorial. Las alteraciones oftalmoldgicas
reportaron la presencia de catarata bilateral en uno de los
pacientes, que corresponde al 8 % y angiopatia hipertensiva en 2
que representa el 17 %, asi mismo se realizd Gnicamente una
biopsia renal observada con microscopia de luz y electrénica que

mostro datos caracteristicos de Sindrome de alport.
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ANTECEDENTES HISTORICOS

El sindrome de Alport es una nafritis hereditaria que
generalmente progresa a enfermedad renal terminal. Se asocia
con sordera neurnsensorial,alteraciones oftalmoldgicas y en
ocasiones se presentan otras variantes como megalotrombocitopenia
(sindrome de Epstein) Leimiomatosis generalizada. El patrdn
genético , las manifestaciones clinicas y las caracteristicas
histopatoldégicas son muy variables.
EPIDEMIOLDGIA

En la literatura se han reportado varios tipos de nefritis
hereditarias progresivas con sordera representando toda una
amplia distribucidn geogrdfica vy diferentes grupos étnicos
(Blancos , amarillas , y negros )

Se ha observado en Europa y E.U.A que el el 3 % de los nifos que
padecen enfermedad renal terminal tienen enfermedad de

Alport,

La frecuencia del sindrome de Alport se estima de | : 500 000 en
Utha vy de | : 10 000 en los E.U.A en pacientes con enfermedad
renal terminal ( 1,4 ).

En cambio la Asociacidén Europea de Didlisis y Transplante (EDTA)
registro desde 19735 hasta diciembre de 1982 , a 6400 pacientes
(0.6 % ) con sindrome de Alport donde se estudio la distribucidn
geografica determinando sexo , edad , encontrando una frecuencia
en poblaciones Europeas de 2.4 por millén de habitantes ,teniendo
una edad de presentacidn promedio de 15 a 24 anos , siendo 50 %

de los afectados del sexo femenino.
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Los diferentes estudios multicéntricos confirman que en el sexo
masculino se presenta la enfermedad renal terminal mas
tempranamente que en los paciente de sexo femenino teniendo una
relacién de frecuencia de 4 : | encontrando diferenclas
geograficas en cada pais Europeo.

El Ultimo informe de la ETDA reporeta la presencia de 806
pacientes de 141 000 pacientes afectados con enfermedad vrenal
terminal que presentan el sindrome de Alport (2).

En México solo contamos con el reporte de Garcia - Torres de

una familia integrada por la madre y sus tres hijos , 2 de ellos
masculinos y 2 mujeres sin parentesco entre ellas.

Quienes presentaban un sindrome hereditario de transmision
autésomica dominante con expresividad variable ,manifestado por
disquinecia esofdgica ,disnea vy malformaciones genitales
debido a hiperplasia o neoplasia benigna del masculo liso
eséfagico ( O casos ) , 4&rbol tragueobronquial (3 casos ) |,
utero ( 3 casos ) vulva y clitoris ( 3 casos ) . Acompanadas

estas alteraciones de un cuadro similar al sindrome de Alport

sordera (1 caso) ,cataratas (4 casos) y nefropatia hematurica ( 5

casos) , no evolutiva en el sexo femenino y progresiva a

insuficiencia renal terminal en el sexo masculino ( 1 caso ) .
GEN&TICA

Recientemente se realizé el congreso internacional del sindrome
de Alport ( Septiembre 1994 ) , con reunidn de 18 paises con el
objeto de vreportar las investigaciones vreferentes a esta

enfermedad (3)
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Los estudios genéticos del sindrome de Alport han encontrado
que la mavoria de las familias la enfermedad se hereda con
caracter dominante ligado al X . Esto ha permitido localizar el
gen en el brazo largo del! cromosoma X en la regidn xqg22 (4),
Pero fué hasta 1990 en que el gen de la coldgena fue relacionado
con las nuevas técnicas de hibridacion del DNA en donde se mostro
la localizacidon y la codificacion para sus cadenas alfa 3 de
la coldgena tipo IV ( COL4AS) , encontrando relacién con la
coL4ms . ( 3,4
Las mutaciones estructurales de la colagena tipo IV repercuten en
estructuras que sean ricas en este compuesto como la MBG ,0jo , y
nervio auditivo , teniendo como consecuencia diferentes fenotipos
(4,2) .
Se han estudiado varios pacientes con estas caracteristicas
encontrandose delecidn en la parte final 5 de la COL4AS vy
delecidn de los 2 primeros exones en la COL4RG. Inicialmente se
especulo que el gen de COL4AS sole pudiera tener un gen mutante.
Hasta que Corinne Antinac describid nuevos pedegrees en
pacientes con sindrome de Alport sin leiomiomatosis en donde los
individuos afectados presentan delecién en la parte final 5 de la
coL4as (3.
En una minoria de familias con sindrome de Alport tiene
caracteristicas clinicas que pudieran indicar la enfermedad
siendo de menor expresidn que los pacientes ligados al cromosoma

X . La falla renal puede presentarse en una generacidén aungue en



varias familias puede estar afectando nidos vy nifAas con  ilgual
severidad . menores de 10 anros y es excepcionalmente rara en los
pacientes ligados a X . La consanguinidad de los padres es comun
en este grupo (3),

PATOLOGIA
El estudio histopatoldgico del rison en pacientes con sindrome de
Alport revela cambios 1nespecificos en la microscopia de luz que
va desde la normalidad hasta la del rifon terminal (4) . Se han
visto caracteristicas morfoldgicas patognomdénicas de
anormalidades de la membrana basal glomerular ( MBG) con el
microscopio electronico , con alteraciones de la ldmina densa
que va en vrelacidn con las caracteristicas clinicas v con el
cardcter evolutivo de la nefropatia. Asi mismo se han hecho
estudios histopatolégicos de ojo y ocido interno.
Las anormalidades caracteristicas de la MBG es el adelgazamiento
o disminucidn vy fragmentacidén de ella . Ambas lesionmes son sin
embargo inespecificas ya que pueden verse en otras
glomerulopatias como glomerulonefritis membrano proliferativa ,
glomerulonefritis membranosa ' glomerulonefritis focal y
glomerulonefritis post - transplante.
En la microscopia electrdnica la MBG presenta dos tipos de
alteraciones estructurales que pueden ocurrir en algiunos
glomérulos.
El adelgazamiento de la MBG es una disminucidn de la lamimna
densa , la cual puede sar de 50 nm a 150 nm comparada con

controles de 200 a 320 nm.



La fragmentacién de la MBG es inespecifica en el sindrome de
Alpart , el diametro de la 1ldmina densa varia de 300 a 370 nm .
lLa delgadez de la membrana basal es parecida a otras lesiones
estructurales en 1.~ En la hematuria familiar benigna y 2.- en el
glamérulo fetal normal.

MANISFESTACIONES CLINICAS
E1l sindrome de Alport se manifiesta principalmente por hematuria
microscopica crénica persistente signo cardinal de esta entidad
(1Y , pudiendo en acaciones presentar hematuria macrascopica
acomparandose de proteinuria leve o moderada (4) . La hematuria
se puede presentar desde la etapa de recien nacido. No existe
proteinuria en las primeras wstapas de la vida, pudiendo
incrementarse esta con la edad , siendo su aumento progresivo un
indicadar de empeoramiento de dafo renal.
Narmalmente la funcidén renal permanece intacta por varios anos
teniendo como una de las primeras manifestasiones de falla renal
alteraciones en la concentracidén uwrinaria (&) .
Varios autores han reportado la presentacidn de sindrome de
Alpart cama sindrame nefrética o presencia de hipertensidn
arterial , proteinuria intermitente , hematuria aislada y vrara
vez con leucocituria ( 7 ),
La afeccidén auditiva se ha visto involucrado frecuentemente en
este tipo de pacientes , principalmente de tipo neuragénico

bilateral caon progresidén a la sordera ,no viendose en etapas

tempranas de la vida, sino que progresa can la edad (1),



El deficit sensorial solo puede corroborarse por audiometria en
etapas iniciales de 1la vida , con afeccidn del octave par
craneal vy al drganoc de Corti.

Las alteraciones oculares son poco comunes 15 - 30 % , puede
sar visto déspues de una valoracidn oftalmolégica accidental (7)

Son frecuentes los hallasgpoz de lesidén congénita como el

lenticono anterior , como wuna lesidn patognomdnica ,siendo
bilateral en un 75 % (1) , también se asocian a opacidades de la
lente , pigmentacidén anormal del drea macular , ausencia de

reflexién macular y lesiones alrededor de la févea ( 7 )

El lenticono aparece como una protusidén croénica de forma
esférica de la cara anterior del cristalino hacia la céamara

anterior del ojo gue da un efecto con iluminacién directa de
" gota de aceite en agua " , pudiendo también presentar miopia y
disminucién de la agudeza visual en forma progresiva.

Quizas las anormalidades més comunes sean los cambios an la
regioén perimacular que consiste en el deflecamiento y
granulacianes blancoamarillentas alrededar de la fovea
acompanada can frecuencia de lenticono (i,4).

Se han asociado a este padecimiento la presencia de
macrotrombacitopenia ypresentes en algunas familias (8) y
manifestandose por plaguetas gigantes con estructura anormal en
respuesta a la liberacidn de epinefrina vy de factor tres

plagquetario ( 6,8,9, 10).
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En 1972 Epstein describié dos familias caon nefritis herveditaria
con saordera vy macrotrombocitopenia manifestandose con labilidad
para sangrar durante su vida déspues de haberles vealizado
diagndstico de purpura trombocitopénica idiopdtica con desarrollo
posterior de nefropatia y sordera.

En relacion con la funcidn plaguataria se ha determinado de un

defecto en la agregacidén vy descargar del factor 3 plaguetario.

Otros autores han referido las inclusiones citoplasmaticas
azuladas en neutrdfilos vy eosindéfilos 1o que llamaron sindrome
de Fechtner , asociado con el sindrome de May - Hegglin

{(Macrotrombocitopenia y disfuncien plaguetaria con inclusiones

citoplasmdticas conocidas como cuerpos de Dohle ). (3)
Se puede observar otro tipo de defectos no caracteristicos de la
enfermedad como la leiomiomatosis deficiencia de IgA , neuritis

retrobulbar , malfaormaciones rectales y displasia fibromuscular
(1),

VARIANTES SINDROME DE ALPORT
Se ha intentado clasificar al sindrome de Alport desde varios
puntas de vista . Sin embargo en la actualidad ha sido propuesta
una clasificacidn por Hasted y cols (4,6,11,13,14)
repartada internacionalmente de la siquiente manera.
TIPO

I Sindrome de Alport cldsico juvenil

I Sindrome de Alport juvenil ligado al cromosaoma X con sordera.

ITl -Sindrome de Alport del adulto ligado al cromosoma X can

sardera.



v Sindrome

sin sordera y otro defecto.

Vv Sindrqmg de Alport
VI Siﬁé;g;é déyﬁlp;rt
VII Sindrome de Alport
VI Sindrome de Alport
VII Sindrome de Alport

autosémico

autosdmico

autosdémico

autosémico

autosémico

i1

de Alport del adulto ligado al cromosoma X con o

con sordera y trombocitopenia.
juvenil con sordera.

rra y trombocitopenia.

juvenil con sordera.

recesivo juvenil.

El objetivo de este estudio es determipar la incidencia ,

frecuencia y determinar darno renal y 3 otros niveles en

pacientes portadores del sindrome de alport.
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PACIENTES Y METODOS

Se vrvevisaron los expedientes clinicos de los pacientes, con
sospecha de la enfermedad de Alport, que se encuentran en el
archivo clinico del HG CM LA RAZA desde 1984 a 1995.

Del mismo modo se buscaron en el servicio de Didlisis peritoneal

continua ambulatoria gque existe en el servicio de Nefrologia

Pedidtrica.

Los datos que se tomaron, fueroin ; nombre, edad, sexo, primera
manifestacidn clinica de la enfermedad caracteristicas
biogquimicas urea, creatinina, plaguetas, calcin, fosfatasa
alcalina, proteinas, biometria hemdtica, valoracion

oftalmoldégica, audioldgica genética, estudio histopatopatolégico,
asi mismo se hard registro de las manifestaciones en los

familiares.

METODD ESTADISTICO

Los resultados obtenidos se registraron en una hoja disefada para
este fin (Anexo 1) y los resultados se agrupardn en estadistica
descriptiva con medidas de tendencia central vy desviacidn

estandar.
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RESULTADOS
Se encontraron 12 pacientes de los cuales 10 estan vivos
y 2 fallecieraon uno por septisemia y aotro por hemorragia
a nivel cerebral . De estos pacientes fueron S mujeres y 7

hombres con edad promedio de 13 afos , con limites de 2 a 20

aros. (fig., 1) Todos los pacientes fueron estudiados como

portadores de nefrapatia en forma inicial.

Dentro de las cuales encontramos fundamentalmente hematuria
microscépica en S de 7 varanes ( 71 %) v en mujeres 1| de 4
(20 %) vy proteinuria en S5 de los 12 pacientes siendo un

porcenta je variable y con falla vrenal por elevacion de

creatinina se encontro en 3 de (5 ) &0 % de las mujeres y en

hombres 4 de 7 ( 56 %) . ( fig.2 y 3)
En relacidn con las alteraciones audiologicas se encontro que
9 de los 12 pacientes 75 %4 no tuvieron ninguna patolgia

encontrando a un paciente con hipoacusia moderada que

representa el B % e hipoacusia severa en 2 que representa el 17 %

(fig. 4 )

Los hallazgos oftalmologicos fueron que B8 de los 12 pacientes

presentaron estudios normales con un porcentaje de 57 %
encontrando solo en uno catarata bilateral en uno 8 % vy
angiopatia hipertensiva en 2 que representa el 17 % {(fig.5 ).

En cuapto a las alteraciones geneticas se catalogaron como
ligado al cromosoma X en forma recesiva con un porcentaje del

57 % (fig. & ).
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En tres famili1as se encontraron cinco paclentaes con
megalotrombocttopenia (variedad Epstein ) (foto !) representando
un 42 % de los pacientes estudiados (fig.7).

Solo un paciente tiene biopsia con microscopla de luz vy
electronica que mostro datos caracteristicos de sindrome de

alport . (foto 2 )



DISCUSION
La etiologia de la enfermedad renal en etapa terminal varia de
un pais a otro , siendo en el nuaestro las glomerulopatias

primarias y secundarias la causa principal , sin embargo en otros

Baises son las malformaciones o displasias la causa pamero uno

Un grupo importante son las nefropatias familiares destacando
antre ellas la enfermedad de alport que tisne una frecuencia

1+ 500 000 en los E.U.A,

En un estudio previo encontramos que los pacientes que se
encuentran en CAPD cerca del 60 % de ellos no encontramos la
etiologia , posiblemente algunos de ellos haya cursado con
nefritis familiar que ocuparia un lugar importante en la
incidencia.

La enfermedad de Alport fueé descrita en 1927, generalmente en

orientales ,caucdsicos y negros

Se caracteriza por una alteracién familiar con afeccién principal
con rirones ,sordera sensorial , vy alteraciones‘cftalmolégicas.
En la mayoria de las familias segun lo reportado se afecta més
mujeres que a3 varones, gin embarga no hubo cifra alta de
predominancia y que correspondid en nuestro estudio casi 1:1.
Tambien se han dado limites de edad entre los 6 meses vy 13

apps ( & ) y en adultos entre 19 vy 24 . Nosotros detectamos las

edades similares reportados en nifos , cuya dato clinico cardinal

fué la hematuria asi como la proteinuria aislada § que se

presentd en la mitad de los casos tambidn similar a lo

reportado a la literatura. De todo el grupo de pacientes

solamente dos pacientes tuvieron falla renal leve y los demas
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avolucionaron como IRC en rangos muy varitables aentre edades
promedio de 4 y 5 anos.

Esta es una enfermedad heterogénea en que los autores no se han

puesto de acuerdo en la forma de transmisidén ( 14 ,3 ) e
incluso se ha tratado de integrar las caracteristicas
genaticas y la forma de transmisidn en trabajos
internaciognales.Nosotros encantramos que la mayoria de los
pacientes ligados a X en forma recesiva, aunpque tenemos tras
familias que tienen una variable muy especial y rara gue es

la enfermedad de Epstein (Megalotrombocitopenia ) descrita por
primera vez por este autor en 1972 donde se estudiaron 5 cascs
en 2 familias y nosotros sncontramos 5 casos en 3 familias cuya
transmisidon {.& ligado a X en forma recesiva.

Al igual que lo vreportado en la literatura en uno de los
pacientes se describié aiteracidn en la funciaon plaquetaria
siendo la primera manisfestacién y cuando menos en 2 de los
pacientes fue un problema extrarenal caracterizado povr
sangrado de mucasas ( 9 ).

De las manifestaciones extrarenales encontramos que no todos
tenian relaciédn a los hallazgos oftdlmicos.Se encontraron
alteraciones relacionadas con enfermedad de Alport en un
paciente ;reportandose en la literatura del 15 al 30 7% vy que
en nuestro estudio correpondio a un 33 % , encontrando tambien
datos similares a los descritos previamente en vrelacidn a
las alteraciones auditivas sobre todo en la sordera

sensorial bilateral de moderada a severa.
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El curso clinico de los pacientes tambien wvarid de familia
en familia vy de paciente a paciente. Hoy se encuentran en
CAPD cuatro paciente y cuatro pacientes en tratamiento medico ,
dos transplantados vy 2 fallecidos uno por sangrado y el otro
por septicemia,.

Siendo estos resultados similares en donde la incidencia de
Alport es alta no encontrando relacidén entre alteraciones
extrarenales y mortalidad ; teniendo como causa de nmuerte an
nuestros paciente con enfermedad de Epstein presentando uno
muerte por sangrado y otro paciente murid por sepsis .
Tampoco encontramos relacidn de la gravédad de Vla enfermedad
con €] sexo ni con el tiempo de evolucidn de IRC.

La enfermedad de Alport es una enfermedad poco frecuente
sin embargo no podemos decir que es rara aunque el porcentaje
de nuestros casos de insuficiencia renal corresponde al 8 %
de las causas de esta enfermedad v que en otras partes del
mundo alcanza el 14 - 24 % . Es posible que en muchas
ocasiones no se detecte la enfermedad y se clasifique como de
causa no conocida. La mayoria de los pacientes se presentan
con hematuria microscdépica vy proteinuria vy haciendo una
investigacion clinica mds aguda se llega al diagndstico de

sindrome de Alport.
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CONCLUCIONES

La enfermedad de Alport es wuna enfermedad poco frecuente
pero no es rara.

La mayoria de los pacientes presentan hematuria microscépica vy
proteinuria.

La mayoria de los pacientes evolucionan a insuficiencia
renal crdénica.

Encontramos cinco pacientes en tres familias con padecimiento
sumamente raro , enfrmedad de Epstein.

La evolucién de estos pacientes es similar a lo reportado en

la literatura.
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