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INTRODUCCION

ANTECEDENTES

Esta enfermedad fué descrita en 1927 por Alport como un sindrome
de caracter familiar caracterizado por nefropatia hematirica que
evoluciona a insuficiencia renal crénica  y sordera  de
percepcion.Posteriormente se han encontrado otras manifestaciones
clinicas y de laboratorio, algunas frecuentes, como trastornos oculares,
anormalidades plaguetarias; y otras inconstantes, como disfuncion
cerebral, polineuropatia, Ictiosis, afectacion tiroidea e hiperparatiroidea
y leiomiomatosis difusa. (1,5,12,17,19,21)

Se caracteriza por la presencia de una nefropatia hematuirica, de
caracter evolutivo, que se presenta en varios miembros de una familia

POr generaciones sucesivas. (1 6,10,18,20)




EPIDEMIOLOGIA

La  enfermedad de Alport es la mas frecuente de las
enfermedades renales hereditarias, con amplia  distribucién
geografica vy racial, {1,3,19,21) Afecta individugs de ambos sexos y
se describe que se presenta con mayor gravedad en varones.
(1,4,15,19,20)

Se han descrito en la literatura mas de 300 familias de nifos
con esta afeccidn sin relacién entre si. A nivel regional se han
realizado estudios epidemiologicos e identificado este problema en
familias numerasas que radican en zonas apartadas del pais, en
algunas de las cuales suele constituir un problema comunitario de
salud. (1)

Entre junio de 1978 y noviembre de 1979, fueron estudiados 4
Casos propositus, el estudio de Campo reporté lo siguiente:

En el nicleo de Tabasco, se estudiaron 130 sujetos de un total
de 237 miembros; 37% se encontraron afectados, 21% de ellos con
manifestaciones de sordera; cuatro sujetos (19%) del sexo femenino

habian llegado a uremia.




En el nacleo de Michoacan, se estudiaron 36 sujetos de entre 109
miembros. Se encontraron afectados 50%. Tres sujetos (dos
masculinos y uno femenino) habian llegado a uremia {15%).

En el nlicleo de Puebla, de un total de 74 miembros, se estudiaron 34
Casos y 62% estuvieron afectados. Dos Casos femeninos (12%)
estaban en uremia.

En e} nicleo de Durango de 60 miembros se encontraron afectados
19% y habian llegado a uremia 3.

S0lo se pudo comprobar transmisién autosomica dominante; padre 6
madre afectados por el gen mutante, fransmiten a sus hijos ia

enfermedad independientemente del $€x0 de los mismos. (28)

GENETICA

Se transmite de (a sigt:x:iente forma: ifigada al cromosoma X,
autosdmica dominante y 1a autosémica recesiva. (10-14,25)
Originalmente la enfermedad de Alport se descubre como autosémica
dominante, mencionandose 1a falla renal, perdida auditiva de tipo
neurosensorial y afectando ambos sexos; la enfermedad comienza en

la nifiez antes en los hombres que en las mujeres. (12,13 28)




La forma ligada al cromosoma X o tipo Il se descubrid
estudiando en el DNA el nuevo locus ALHN sobre la parte proximal
del centromero Xq. El antigeno no es detectado en hombres (12).

En la mayoria de los casos la enfermedad est3 figada al
cromosoma X (85%); las mujeres portadoras tienen un curso clinico
moderado y variable. (8,9,11,25)

En el estudio inmunohistolégico se observa una falta de fijacién
de anticuerpos especificos a la colagena tipo IV { cadenas = 3,

~4, < 5) El gen COL 4A5, hallado en Xq22 codifica a ia cadena
~5 (IV), fué confirmado como relacionado con el locus {tira, banda,
linaje) de la enfermedad de Alport en la forma ligada ai cromosoma
X {9,21). La mutacion en el gen COL 4AS5 en lugar de la cadena ¢ 5
del tipo IV de la colagena se encuentra en en brazo largo de dicho
cromosoma, en 1os pacientes con enfermedad de Alport en esta
forma de transmisién.l (10,11) El fenotipo de los pacientes en quienes
se encontré COL 4A5 fueron detactados como formas mas severas y
progresién rapida a la uremia terminal en edades juveniles e
hipoacusia. (10)

El reciente descubrimiento COL 4A6 homdlogo para el gen 4A5

representa un segundo candidato para la enfermedad de Alport. En
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ambos genes COL 4A5 y COL 4A6 se encuentran en [a enfermedad
de Alport y leiomiomatosis difusa con delecciones encontradas en las
terminales 5' de ambos genes. (10,12,21,25,27)

La forma autosémica recesiva es clinicamente indistinguible a fa
forma ligada al cromosoma X, con exepcidn que las mujeres son mas
Severamente afectadas que los hom bres. (1,10,28)

Recientemente se han demostrado mutaciones en los genes
COL 4A3 0 COL 4A4 en pacientes con enfermedad de Alport en I3
forma autosémica recesiva; estos genes son localizados en el
L'omosoma 2q37 en las cadenas =« 3, o~ 4, de la colagena
tipo 1V, (10,21) de tal forma que la existencia de una forma

autosdmica recesiva es clara, (14)

ANATOMIA  PATOLOGICA

" Los cambios patolbgicos especificos de |a enfermedad  se
ponen de manifiesto en la microscopia electrénica consisten en
engrosamientos imegulares de fa membrana basal glomerular (MBG)
con famina densa deshilachada y dividida y la presencia de granulos
redondos electrodensos en el interior de la 1amina densa. En algunos

Casos, particularmente en nifios se observan zonas adelgazadas de
5




la MBG. (1,6,8,9,15,25,28) De manera inconstante se observa
engrosamiento irregular de la membrana basal tubular y de la
capsula de Bowman en estadios avanzados de la enfermedad.
(1,3,18,19).

Una ascciacién interesante con fas afteraciones de la MBG son
las lesiones de ias membranas basales de ofros organos; se han
descrito alteraciones de |a capsula de la cdmara anterior del ojo y
anormalidades del epitelio pigmentario de la retina: lo cua! sugiere
alteraciones de la membrana basal de Bruch, que comparte
similitudes ontogénicas, ultraestructurales e inmunohistoquimicas
con la MBG y que pudiera por lo tanto estar involucradas en ia
patogeénesis de esta enfermedad. (1,20) lgualmente ocurre con la
membrana de Descement de ia cornea, la cudl posee antigenos

relevantes para la enfermedad de Alport. (1)

MANIFESTACIONES CLINICAS

Se presenta con mayor frecuencia como hematuria
macroscopica (1,3,28) en nifios de edad escolar, a menudo
precedido por una infeccién respiratoria. En otras ocaciones se

descubre hematuria microscépica en adolescentes o en adultos




durante un examen médico sistémico y adn en iactantes y recién
nacidos al practicares intensionadamente examen de orina, con el
fin de detectar la presencia de la enfermedad en familiares de
pacientes ya identificados. (1.26,18 22)

El signo més frecuente es I3 hematuria microscépica persistente
o intermitente. Aproximadamente en mas de fa mitad de los casos 1a
hematuria se acompafta de proteinuria persistente o intermitente,
mas intensa en varones. (1.3,8,17) Es frecuente encontrar
hipertensién arterial Y aumento de la creatinina sérica que marcan el
inicio de una insuficiencia renal progresiva. (1,3,8,17,25)

Las manifestaciones auditivas suelen ir desde hipoacusia, sélo
detectable con audiometria, hasta sordera absoluta. El trastorno es
bilateral y de tipo neurosensorial, {1,3,17,20,22,28)

Las lesiones oculares. mas frecuentes se encuenfran en el
cristalino, el lenticono bilateral, que puede ser faciimente descubierto
mediante examen oftalmoscépico.

Otras lesiones incluyen esferofaquia, cataratas subcapsulares,
nucleares y rotiras de la capsula del cristaiino. (1,3,8,19,20,26,28)

Como se menciond, las alteraciones oculares son multiples y

afectan al cristalino, la retina Yy la cornea, aunque faltan en




numerosas familias, por lo que algunos autores no las consideran
como elemento indispensable de la enfermedad. Sin embargo,
algunas de éstas, cuando estdn presentes, parecen altamente
especificas de la enfermedad, como el lenticono anterior {protucién
conica de la cara anterior del cristalino hacia la cadmara anterior del
0jo que da efecto de “gota de aceite en agua “ con iluminacién
directa) y las anormalidades perimaculares consistentes en
desflecamientos y granulaciones bhianco amarillentas alredador de la
févea. Las cataratas son menos frccuentes y aparentemente
secundarias e inespecificas.

El lenticono se desarrolla progresivamente después del
nacimiento, acompafia siempre a la nefropatia y es indice de
gravedad del padecimiento. Esto da lugar a miopia y las
opacificaciones del cristalino, si son importantes, conducen a

disminucién de la agudeza visual. (25)

Se han reportado otros estudios donde se menciona
trombocitopenia.  Los estudios hematoldgicos reportan plaquetas

grandes y alteraciones en los megacariocitos. (17,19, 25,26)



El desorden descrito en las plaquetas parece ser de caracter

dominante, ya sea autosomico o ligado al cromosoma X (11,17).

DIAGNOSTICO

La asociacion de hematuria recurrente con sordera, y sobretodo
los informes sobre otros miembros de la familia afectados con
todas o algunas de las manifestaciones clinicas, asi como la
muerte de tios o abuelos por uremia crénica, orientan fuertemente
al diagnostico.(1,2, 9,9,18,22,25,28)

Este se comprueba con la biopsia renal al encontrar las

alteraciones caracteristicas de la MBG. (1,7,8,25,26,28)

TRATAMIENTC

No hay tratamiento especifico para esta enfermedad. El tiempo
de evolucién para que la enfermedad llegue a la fase terminal se
retarda con las medidas gen‘erales empleadas en cualquier otra
enfermedad renal evolutiva, como dieta reducida en proteinas y
fosfatos, ademas del control de la hipertension arterial.

La insuficiencia renal terminal se trata igual que la que se

origina por cualquier otra causa, con terapeutica de reemplazo,




didlisis peritoneal continua ambulatoria o hemodidlisis cronicy y
trasplante renal. (1,3.8,23-25)

Los resultados en cuanto 3 supervivencia del paciente con
transplante y del funcionamiento de! aloinjerto son satisfactorios.
(1,3,29)

Después de! trasplante renal, algunos pacientes con enfermedag
de Alport desarrollan  nefritis anti- MBG. Los epitopes contra
anticuerpos anti-MRG son localizados en la dominacion no globular
de! tipo IV de Ia colzgena. (12,18) Ef tratamiento con Acido urea
favorece la expresion de estos epitopes. (12,21)

La frecuencia con la cual ze desarrollan anticuerpos anti-MBG
en pacientes trasplantados es desconocida. (18,25)

Se puede profundizar hacia la naturaleza estructural del defecto
sobre la MBG de Ia enfermedad de Alport al establecer especificidad
de aloanticuerpos anti-MBG producidos en algunos pacientes que
basan por ftrasplante renal. Una fraccion de estos pacientes

desarrolian nefritis anti-MBG causando pérdida del injerto. (18)

10




JUSTIFICACION

En la serie de nifios con uremia cronica de Berstein, Ia
enfermedad de Alport contribuye con 3% de! total de las causas. (28)
La enfermedad de Alport es el padecimiento renal hereditario mas
frecuente en nuestro medio, por lo que es importante conocer la
presentacion clinica dentro de éste grupo de edad.

La enfermedad de Alport afecta a ambos sexos, aunque se
presenta con mayor gravedad en el sexo masculino. Los pacientes
afectados desarrollan insuﬁciencia renal cronica terminal entre los 20

y 30 afios de edad. (1,3,19,21,28)

N



OBJETIVOS
GENERAL : Conocer la presentacidn clinica de la enfermedad de
Alport en nifios y adolescentes. estudiados en ia

Division de Pediatria del Hospital Judrez de México.

PARTICULARES:
1.1 Investigar la frecuencia de enfermedad de Alport
en la Division de Pediatria del Hospital Juarez de
México, dentro del periodo comprendido.
1.2 Observar la evolucion clinica de los pacientes.
1.3  Identificar las alteraciones auditivas ¥ oculares de
los paciente.
1.4 Establecer si los resultados de nuestro estudio,

coinciden con los reportes de otros autores.




ESTUDIO

Se realizé un estudio retrospectivo, descriptivo, longitudinal: en
la Divisién de Pediatria, del Hospital Judrez de México, durante el
periodo comprendido del primero de marzo de 1991 al 28 de febrero

de 1998.

UNIVERSO DE TRABAJO

Estuvo conformado por los pacientes diagnoticados con
Enfermedad de Alport. Encontrandose siete pacientes; cinco del
sexo masculino y dos del sexo femenino. Las edades oscilaron entre

4 a 16 afios,

CRITERIOS DE INCLUSION
Todos los nifios con diagndstico de Enfermedad de Alport,
requiriéndose la confirmacion del diagndstico por biopsia renal

{microscopia electronica) en el paciente o algun familiar.




MATERIAL Y METODOS

Se  revisaron los expedientes clinicos de los nifos y
adolescentes con diagnostico de Enfermedad de Alport,
recolectandose datos de expedientes clinicos, con el fin de conocer
Su evolucion clinica. Se registid :  edad, sexo, hematuria,
proteinuria, hipertension  arterial, funcion renal, audiometria,

alteraciones ocuiares, trombocitopenia, evolucion y destino final.
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RESULTADOS

Se encontraron siete pacientes con diagnéstico de Enfermedad
de Alport; cinco pacientes fueron de sexo mascuiino v dos de! sexo
femenino, con edades de 4 a 16 afos, promedio de 12 +/- 2.4 afios.
(Grafica 1). Todos tuvieron hematuria y s6lo seis proteinuria. (Grafica
2) S6lo un paciente tuvo funcion renal y presion arterial normal, el
resto se encontraron con insuficiencia renal crénica terminal. (Grafica

3)

No se encontraron alteraciones oftalmoldgicas asociadas con la
enfermedad; en tres se encontrd retinopatia hipertensiva grado Il
Ninguno presenté trombocitopenia, y tres tuvieron hipoacusia

neurosensorial. (Grafica 4)

En un paciente se realizd biopsia renal percutanea, encontrando
las alteraciones ultraestructurales caracteristicas de la enfermedad y

en los restantes. la biopsia de algun familiar io confirmo. (Grafica 5)
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Cinco de los siete pacientes se encuentran vivos, (Grafica 8) y
han recivido trasplante renal; uno de donador vivo relacionado y ei
resto de cadaver. (Gréﬁca 7} Todos con funcion adecuada de! injerto
renal y hasta el momento sin evidencia de glomerulonefritis anti-
MBG. Los otros dos pacientes murieron por insuficiencia renal

crénica terminal.
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PACIENTES

86%

GRAFICA 5

PACIENTES

Y
FAMILIARES

BIOPSIA RENAL
PERCUTANEA
CONFIRMATORIA
DEL DIAGNOSTICO




PACIENTES

GRAFICA 6

71,4 %

28.6 %

T
VIVOS DEFUNCIONES

MORTALIDAD

23




GRAFICA 7
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DISCUSION

La enfermedad de Alport es la mas frecuente de las
enfermedades renales hereditarias. Afecta a ambos sexos, aunque
COn mayor gravedad al sexo masculino, lo cudl se pudo observar en
el presente trabajo, a diferencia de lo encontrado por Gordilio y col,,
quienes han reportado familias donde la mayoria de las mujeres
estaban afectadas. (1,10,14)

Existen tres formas de transmisién: ligada al cromosoma X,
autosémica dominante y 1a autosdmica recesiva. (10,12-1421) La
mayoria de nuestros pacientes se encontraban en insuficiencia renal
cronica temminal y eran de sexo masculino, como se reporta en la
literatura: ta forma de transmision ligada al cromosoma X, se
manifiesta en toda su expresién en sujetos masculinos con presencia
;ie manifestaciones renales obvias desde ia nifiez y progresién a
uremia. (28)

El varon normalmente sélo tiene un cromosoma X por 1o que de
estar afectado, manifestaria todas las caracteristicas determinadas

por el gen mutante encontrado en dicho cromosoma. (28)
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Por lo antes referido hubiese sido importante estudiar la forma de
transmision.

En todas las biopsias abtenidas se encontraron las alteraci-ones
ultraestructurales caracteristicas de fa enfermedad: engrosamientos
irregulares de ta MBG con lamina densa deshilachada vy dividida,

granulos redondos electrodensos. (1,6,8,9,15)

Se han descrito una asociacién interesante de la alteracion de la
MBG y de las membranas basales de otros organos comoe la capsuta
de la cdmara anterior del ojo y del epitelio pigmentario de Ia retina, lo
cual sugiere alteraciones de la membrana basal de Burch que que
comparte similitudes ontogénicas, ultraestructurales e
inmuhistoquimicas con Ia MBG, siendo también posible la
asociacion con estructuras coclerares pudiendo estar involucradas
en la patogénesis de ésta enfermedad. (1,20)

Las manifestaciones auditivas pueden ir, desde hipoacusia
hasta sordera, el trastormo es de tipo neurosensorial bilateral y no se
presenta en todos los pacientes con afectacion renal. (1.3,11,17.20).

En nuestra serie e 47% de nuestros pacientes presentaron

26




hipoacusia neurosensorial bilateral por audiometria, no encontrando
diferencia con io reportado en la literatura.

En todos los pacientes encontramos hematuria; en ia literatura
Se reporta que mas del 50% presentan hematuria con proteinuria de
magnitud variable, lo cual concuerda con nuestros resultados
(1,3.8,17), a pesar de gue la mayoria de nuestros pacientes se

encontraron en uremia terminal.

La proteinuria aumenta con e tiempo; en ésta etapa es frecuente
encontrar hipertensién arterial y aumento de ia creatinina sérica. La
mayoria de las series seralan que esta etapa se presenta en Ia
segunda decada de la vida Y con mayor frecuencia en el sexo
masculino . (19,20) Llama la atencion que en nuestra serie Ia

mayoria de los pacientes tenian deterioro de la funcién renal.

Las lesiones oculares mas frecuentes se encuentran en el
cristalino y son: lenticono, esferofaquia, cataratas y rotiras del
cristafino. (1,11,19.20) las cuales no encontramos en ningun

paciente.
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Se han reportado la presencia de trombocitopenia acentuada

con plaguetas gigantes, (11,17,19) aiteracion que no se presento.

Al igual que 1a literatura , 1a sobrevida del paciente con injerto es
satisfactoria (1,3) v aunque la presentacion de glomerulonefritis anti-
MBG es una posibilidad en estos pacientes, (12,16,18) no se ha

presentado en ninguno de nuestros pacientes.

Es importante estudiar la forma de transmisién dado que en

fuestro grupo la llegada a insuficiencia renal cronica terminal se

presentd a menor edad que en lo que se reporta en la literatura.
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CONCLUSIONES

Los objetivos propuestos al realizar este estudio se cubrieron al

comparar los resultados de otros autores con nuestros resultados.

La forma de transmision es de gran importancia para la
evolucién clinica de los pacientes y en nuestro trabajo no fué posible

realizaria.

La enfermedad de Alport estuvo presente con mayor frecuencia

en el sexo masculino, a lgual que o referido en Ia literatura.

Las manifestaciones clinicas que estuvieron presentes en
Nuestros pacientes fueron: hematuria, hipoacusia bilatera] de tipo
neurosensorial, proteinuria, insufi-ciencia renal cronica terminal y

antecedentes familares.
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ORA. ALEJANDRA MORA MURDZ
M.A. al Servicio de Hemodialisis
PRESENTE

Muy apreciable Dr. (a): Mora Mufioz

Muchas gracias cenvio de su protocolo titulado:

or 1
ENFERHEIIJJAD [‘)EE ALPORT EN NINOS Y ADOLESCENTES
PRESENTACION DE CASOS Y REVISION DE LA LITERATURA

Su proyecto ha sido evaluvade por el Comite de
Investigacitin de este Hospital y tengo el gusto de comunicarle
que este ha sido aceptado, por lo que podr: Usted contar con
todas las facilidades para su desarrollo. Su protocoio ha quedado
registrado en ia coordinaci:n de protocolos de Investigacizn del
Hespital Ju-rez bajo el folio HIM-296/98

Sin otro particular, solo gquiero aprovechar la ocasion
para desearle el mayor de Jjos exitos en esta ecupresa que  ha
decidio acometer.

ES AYALA RUlZ
Presidgnte del Comitz de
Investigacizn

€.c.p.- DR.  LUIS CATEDO DORANTES.- Jefe de la Divisi-n de

Investigac i,
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