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RESUMEN

Se ha demostrado que los genes COL4A3, COL4A4 y COL4A5 estan implica-
dos en distintas manifestaciones renales. Mutaciones en estos genes del colageno
IV afectan la estructura de la membrana basal glomerular (MBG) dando lugar a
una nefropatia cuyos sintomas oscilan desde la hematuria aislada hasta la insufi-
ciencia renal. Estas alteraciones renales han sido consideradas histéricamente como
distintas entidades: sindrome de Alport autosémico dominante, hematuria familiar
benigna y portadores del sindrome de Alport autosémico recesivo. Pero el cono-
cimiento molecular de estas enfermedades ha hecho que podamos agruparlas bajo
el epigrafe de «nefropatia del colageno IV». Este hecho tiene importantes impli-
caciones en el diagndstico, prondstico y seguimiento de la enfermedad.

Palabras clave: Nefropatia del colageno 1V. Sindrome de Alport. Hematuria fami-
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COLLAGEN IV (03-04) NEPHROPATHY
SUMMARY

Recent evidence has shown that the COL4A3, COL4A4 and COL4A5 genes are
involved in different renal manifestations. Mutations in these collagen type IV genes
affect the glomerular basement membrane (GBM) giving rise to a nephropathy
whose symptoms range from isolated hematuria to severe renal failure. This di-
sorder has been traditionally considered to be different entities: Autosomal Domi-
nant Alport syndrome, Familial Benign Hematuria, Autosomal Recessive Alport Syn-
drome carriers. But the increased knowledge of the molecular basis of this clinical
diversity prompted us to agglutinate these entities under the name of «collagen
type IV nephropathy». This fact has relevant implications in diagnosis, prognosis
and management.

Key words: Collagen 1V nephropathy. Alport syndrome. Familial benign hematu-
ria. COL4A3. COL4A4.
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ESPECTRO CLi’NICO DE
LA NEFROPATIA DEL
COLAGENO IV (03-04)

Fenotipo leve: hematuria familiar benigna

Se han utilizado diversos términos para definir la
entidad clinica consistente en microhematuria per-
sistente, minima proteinuria, funciéon renal normal,
MBG adelgazada de forma uniforme e historia fa-
miliar con un patrén de herencia autosémico domi-
nante: enfermedad de la membrana basal delgada,
hematuria esencial benigna y hematuria familiar be-
nigna. El término enfermedad de la membrana basal
delgada refleja una ultraestructura anormal pero
comin a muchas otras enfermedades renales. Por
otra parte la presencia de hematuria en esta entidad
no es persistente. Asi el término que mejor refleja
esta enfermedad es hematuria familiar benigna
(HFB).

La enfermedad de la membrana delgada (EMD)
es probablemente la causa mas comin de hema-
turia aislada persistente y recurrente en nifios y
adultos y su prevalencia oscila de 1% al 14% de-
pendiendo de la poblacion estudiada'. Aproxima-
damente 2/3 de los pacientes con EMD padecen
una forma autosémica dominante de la enferme-
dad denominada HFB. Al menos en el 40% de estas
familias la enfermedad cosegrega con el locus
COL4A3/COL4A4*3. Basado en aproximaciones di-
rectas e indirectas la prevalencia estimada de he-
maturia debida a HFB alcanza el 1% de la pobla-
cion*>. Esta prevalencia implica que la enfermedad
es una de las entidades mas frecuentes que afecta
al rindn después de las infecciones, la litiasis y la
hipertension.

Fenotipo intermedio

El término benigno no siempre es apropiado para
la HFB, ya que el 50% de adultos con esta enfer-
medad tiene algin grado de proteinuria asi como el
6% de nifos. Ademas, el 16% de adultos desarro-
llan proteinuria superior a 500 mg/d y el 17% tie-
nen hipertension. También se han publicado algunos
casos de progresion a insuficiencia renal crénica ter-
minal en edad adulta®’. Estas complicaciones de la
enfermedad son muy parecidas a las del Sd de Al-
port (SA). Ademas el aspecto de la MBG de los nifios
con SA es indistinguible del de la HFB, mostrando
solamente adelgazamiento difuso de la misma. De
hecho Hudson y cols., en una revisién reciente del
SA 'y el Sd. de Goodpasture consideran la HFB como
una variante del SAS.
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Fenotipo severo: sindrome de Alport

La asociacion de nefritis hereditaria y sordera fue
definida por Alport como sindrome en 1927°. Las
anomalias clinicas y anatomopatolégicas compren-
den: hematuria persistente, proteinuria e insuficiencia
renal progresiva, historia familiar de la enfermedad,
hipoacusia, anomalias oculares, adelgazamiento y
laminacion de la MBG. En algunos casos se asocia
a tumores de mdsculo liso de eséfago y genitales fe-
meninos (leimiomatosis). Se debe tener en cuenta
que la hipoacusia o las anomalias oculares no estan
siempre presentes, lo cual complica el diagnéstico.

Las mutaciones en el gen COL4A5 son responsa-
bles del SA ligado al sexo (SALX) (OMIM 301050)
que da lugar al 85% de los casos de SA'012. Un
15% de los casos tienen un patrén de herencia au-
tosdmico, de los cuales un 14% son recesivos ARAS
(OMIM  203780) y un 1% dominante (OMIM
104200), ambos causados por mutaciones en los
genes COL4A3 y COL4A4'371¢, Las caracteristicas cli-
nicas del SALX son las mdas conocidas: varones mas
afectos que mujeres y mujeres portadoras que oca-
sionalmente pueden alcanzar la IRCT". El SAAR se
caracteriza por la misma afectacién organica pero
con una igual severidad en varones que en mujeres.
Esto es también cierto para el SAAD pero, en los es-
casos casos publicados, la edad de IRCT es mucho
mas tardia. A pesar de que hay pocos casos publi-
cados parece muy probable que el SAAD sea en rea-
lidad un fenotipo mas severo de la HFB'8.

LA NEFROPATIA DEL COLAGENO 1V (c:3-04)
COMO DENOMINADOR COMUN PARA EL
SINDROME DE ALPORT Y LA HEMATURIA
FAMILIAR BENIGNA

Las membranas basales estan ensambladas a tra-
vés de una red de coldgeno IV junto a laminina, ni-
dogen y proteoglicanos sulfatados. Los genes del co-
lageno IV van del COL4AT al COL4A6 y codifican
para 6 cadenas a que se expresan en diferentes
membranas en diferentes estadios del desarrollo em-
brionario. Estas cadenas forman unas moléculas de
tres hélices llamadas protémeros que consisten en
al, al, a2(V); a3, a4, a5(V); a5, a5, a6(lV)'?. El
primer grupo se encuentra solo en el embrién y es
gradualmente reemplazado por los dos otros proté-
meros. Este cambio de moléculas es critico en el de-
sarrollo renal. Las mutaciones en los genes COL4A3,
COL4A4 o COL4A5 producen un defecto postra-
duccional en el ensamblaje del protémero que im-
pide la correcta estructura del coldgeno IV. La MBG
estd expuesta a proteasas y agentes oxidantes y no



posee la proteccién adecuada. De esta manera, a lo
largo del tiempo, los pacientes con un coldgeno IV
defectuoso son mas proclives a padecer una proteo-
lisis de la MBG, la cual se engruesa y lamina hasta
deteriorarse de tal manera que ademas de sangre
permite el paso de proteinas?’. Presumiblemente un
leve defecto en el colageno IV solo dara lugar a un
adelgazamiento de la MBG.

Considerando las similitudes entre la HFB y el SA,
parece razonable asumir que estas entidades son en
realidad extremos fenotipicos de un mismo defecto
molecular. Lemmink y cols., fueron los primeros en
apuntar esta hipotesis demostrando ligamiento con
el locus 2gq35-37 (COL4A3/COL4A4) en una familia
con HFB y SA?'. Los familiares con HFB eran hete-
rozigotos para la mutaciéon G897E (COL4A4). El caso
indice tenia una biopsia renal compatible con SA y
habia heredado la mutacién de su padre, pero la
madre también tenia hematuria. La hipétesis es que
la madre también era portadora de una mutacién en
el gen COL4A4 y habia transmitido dicha mutacion
a su hijo. Se han descrito algunas mutaciones en los
genes COL4A3 y COL4A4 en familias con SAAR, asi
mismo algunas de estas mutaciones han sido halla-
das en familias con HFB* 32124 Estos hallazgos tie-
nen importantes consecuencias de cara al consejo
genético, asi pues los hijos de una pareja con he-
maturia familiar pueden padecer un SA. Pero ni
todas las familias con HFB muestran ligamiento al
locus COL4A3/COL4A4 ni todos los portadores de
SAAR presentan hematuria®32>2¢. Debemos tener
en cuenta que la hematuria puede presentar una pe-
netrancia incompleta, asi pues familias aparente-
mente no ligadas al locus COL4A3/COL4A4 pueden
en realidad estarlo'®27. También debemos conside-
rar que haya mutaciones de novo y por que no, otros
genes implicados en la HFB. Los heterozigotos com-
puestos con una mutacion en el gen COL4A3 y otra
en el COL4A4 presentan solo microhematuria con-
firmando la suposiciéon de que son precisas muta-
ciones en las dos copias de un mismo gen para pro-
ducir la enfermedad?®”.

El hecho mas destacable es que mutaciones en
tanto el gen COL4A3 como en el COL4A4 han sido
halladas en  heterozigosis en el [lamado
SAAD'>2427.28 En todos estos casos la IRCT apare-
ce en edades tardias de la vida o incluso no llega
a aparecer. Esta entidad puede estar infradiagnosti-
cada porque la insuficiencia renal se da en edad
adulta y puede ser indistinguible de una glomerulo-
patia avanzada. Curiosamente algunos casos de HFB
con evolucién a proteinuria e insuficiencia renal han
sido descritos®” demostrando que la HFB y el SAAD
pertenecen a un espectro continuo de severidad va-
riable causado por mutaciones en los genes COL4A3

LA NEFROPATIA DEL COLAGENO IV (a.3-a4)

y COL4A4. La diferente evolucion de la enfermedad
causada por mutaciones en estos genes puede ser
explicada por las distintas consecuencias en la tra-
duccién proteica asi como por la intervencién de
otras proteinas estructurales presentes en el podoci-
to o en el diafragma como la nefrina, la podocina
y la B-actinina, las cuales pueden interaccionar con
el colageno IV y afectar la integridad de la MBG*.

El andlisis mutacional no esta disponible para
realizar el diagnéstico rutinario de la nefropatia del
colageno IV. Debido al gran tamafo de estos genes
y a la presencia de gran ndmero de polimorfismos,
las técnicas utilizadas habitualmente son poco
atiles.

CONCLUSION

Las mutaciones en los genes COL4A3, COL4A4 y
COL4A5 producen una alteracién de la MBG. De-
pendiendo de la edad, sexo, tipo de mutacién y ni-
mero de genes mutados el fenotipo oscila desde un
MBG adelgazada a engrosada y laminada, lo cual
en términos clinicos va desde la microhematuria ais-
lada hasta un SA florido.

El nuevo término «nefropatia del colageno IV (a3-
o4)» permite agrupar las entidades previamente co-
nocidas como HFB, SAAD vy portadores del SAAR
en un Gnico concepto clinico y molecular para una
mejor comprension de la enfermedad.

A medida que progrese nuestro conocimiento de
la genémica y proteémica de la enfermedad, espe-
ramos que se pueda establecer un pronéstico pre-
coz y disefiar un tratamiento que evite el deterioro
de la MBG vy el consecuente deterioro renal.
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