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INTRODUCCION

El Sindrome de Alport (SA) es una enfermedad he-
reditaria que afecta a las membranas basales, cau-
sada por alteraciones en una de sus proteinas es-
tructurales: el colageno tipo IV. Se estima que su
prevalencia en la poblacién general es de 1:50.000'.

En 1902, L. Guthrie fue uno de los primeros au-
tores en describir una familia en la que 12 indivi-
duos presentaban hematuria recurrente?. Posterior-
mente, A.F. Hurst notificé que algunos miembros
de esta misma familia habian desarrollado uremia,?
pero no fue hasta 1927, que A. Cecil Alport* des-
cribié la aparicién de sordera asociada a insuficien-
cia renal en la familia, en la que los hombres afec-
tados morian con uremia y las mujeres afectadas
vivian hasta edades avanzadas. A partir de este mo-
mento, el nombre de «Sindrome de Alport» se con-
virtié en sinénimo de nefropatia familiar progresiva
asociada a sordera que es manifestada de forma par-
ticularmente severa por los hombres.

Actualmente se conoce que la alteraciéon molecu-
lar responsable del SA son mutaciones en los genes
que codifican algunas de las diferentes cadenas del
colageno tipo 1V, de manera que la enfermedad esta
causada por anomalias en las membranas basales
compuestas por proteinas que codifican estos genes.

PATRONES DE HERENCIA

El SA se transmite mediante tres patrones de he-
rencia diferentes: la herencia ligada al cromosoma
X, la herencia autosémica recesiva y la herencia au-
tosomica dominante. Todos comparten unas carac-
teristicas clinicas comunes pero la historia familiar
varfa para cada uno de ellos.
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Sindrome de Alport ligado al cromosoma X: SALX
(MIM 301050)

El SA se caracteriza por: hematuria, proteinuria
significativa, hipertension, sordera neurosensorial y
progresion hacia insuficiencia renal crénica terminal
(IRCT)*. Estos sintomas son generales a todas las for-
mas de SA, pero en el caso del SALX se limitan Gni-
camente a aquellos pacientes que sean hombres,
como toda enfermedad ligada al cromosoma X sélo
los hombres la padecen y las mujeres son portado-
ras. Sin embargo, las mujeres portadoras de SALX
tienen una clinica muy variable (desde enfermedad
asintomatica hasta una presentacion severa) que se
cree debida a diferentes patrones de inactivacion del
cromosoma X°.

Sindrome de Alport autosémico recesivo: SAAR
(MIM 2037380)

El SAAR se caracteriza por los sintomas clasicos
de SA, pero éstos estan presentes por igual en hom-
bres y en mujeres. La prevalencia y el patrén clini-
co en los individuos portadores estan atn por de-
terminar, aunque la hematuria parece ser uno de los
sintomas mayoritarios. EIl SAAR debe sospecharse
cuando un individuo exhibe el cuadro clinico y pa-
tolégico de la enfermedad pero carece de antece-
dentes familiares, especialmente cuando una mujer
posee sintomas indicativos de enfermedad grave
como sordera, insuficiencia renal o proteinuria se-
vera en la juventud. La sospecha de un patréon de
herencia autosémico recesivo debe ser especial-
mente fuerte cuando se dé consanguinidad entre los
padres.

Sindrome de Alport dominante: SAAD
(mim 104200)

Clinicamente es igual al SAAR (es decir, un SA
que se puede presentar tanto en varones como en
mujeres) pero con una herencia autosémica domi-
nante. Ademas, se postula que en los casos de SAAD
la progresion a IRCT pudiera ser mas lenta que en
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Fig. 1.—Estructura de los genes del colageno tipo IV implicados

otros tipos de SA®. Para aceptar este patrén de he-
rencia se exige una transmisién varén-varén de la
enfermedad.

BASES MOLECULARES

Se han identificado, hasta el momento, seis cade-
nas genéticamente diferentes de colageno IV, cada
una de ellas codificada por un gen: COL4AT-
COL4A6. Estos genes se localizan por parejas en tres
cromosomas diferentes: cromosoma 13 (COL4AT-
COL4A2), cromosoma 2 (COL4A3-COL4A4) y cro-
mosoma X (COL4A5-COL4A6). Los 6 genes del co-
lageno tipo IV se clasifican en dos grupos: los a.1-like
(al que pertenecen las cadenas al, a3 y a5) y los
a2-like (al que pertenecen las cadenas a2, a4 y a6).
Estos genes estan dispuestos de manera que cada gen
codificante para una cadena al-like estd empareja-
do con un gen codificante para una cadena a2-like,
pero se transcriben en direcciones opuestas de ma-
nera que comparten entre ellos las secuencias regu-
ladoras que modulan su actividad (ver figura 1).
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en el sindrome de Alport.

El extremo 5’ de cada gen del colageno IV codi-
fica para un péptido senal y los 5 Gltimos exones en
el extremo 3’ codifican para el dominio no-colage-
no carboxi-terminal (NC1) del producto proteico.
Este dominio posee 12 residuos de cisteina comple-
tamente conservados en las diferentes cadenas de
colageno IV, que son las encargadas de establecer
los puentes disulfuro entre dominios NC1 para la
unién entre cadenas a. Si una mutacién sustituye
una de estas cisteinas por otro aminoacido, la for-
macion de la triple hélice quedara afectada’. El resto
de exones intermedios codifican para el dominio co-
lageno de la proteina (unos 1.430 residuos) que con-
tiene la secuencia repetitiva Glicina (Gly)-X-Y, en la
que X e Y representan una gran variedad de ami-
noéacidos. El dominio colageno estd interrumpido,
por diferentes secuencias, en unas 25 localizaciones
altamente conservadas®. Las mutaciones mas comu-
nes en estos genes son mutaciones de sentido err6-
neo (missense) en que una glicina del dominio co-
lageno es sustituida por otro aminoacido. Al ser la
glicina el aminoacido mas pequefio que existe, se
cree que es el Gnico que cabe en los pliegues den-



tro de la estructura de triple hélice que forman las
proteinas del colageno tipo IV. Si alguna de estas
glicinas es sustituida por un aminoacido mayor, la
triple hélice quedara desestructurada y no podra for-
mar la matriz tipica de las membranas basales®. Sus-
tituciones de las glicinas del dominio colageno son
la causa de numerosas enfermedades provocadas por
alteraciones de diferentes tipos de colageno: |, II, llI,
v, IX, X y XI'°,

Las cadenas al (IV) y a2 (IV) se expresan nor-
malmente en todas las membranas basales, por el
contrario, las cadenas a3 (IV) y o4 (IV) son especi-
ficas y altamente expresadas en: membrana basal
glomerular (MBG), capsula de Bowman, membra-
na basal del tdbulo distal, capsula de Lens, mem-
brana de Descemet, membrana de Bruch y varias
membranas basales de la céclea. Estos tejidos son
los afectados en los pacientes con SA. Todas las
membranas basales que expresan las cadenas a3 (V)
y a4 (IV) también expresan la cadena a5 (IV), y ésta
esta también presente en la membrana basal epi-
dérmica (MBE). La coausencia de las tres cadenas es
un marcador irrefutable de SA, sin embargo, su ex-
presion normal en la MBG no permite la exclusion
de la enfermedad” %3, Una mutacién en cual-
quiera de las tres cadenas a3(IV), a4(IV) o a5(lV)
puede provocar la coausencia de las otras dos ca-
denas en la MBG, por lo que los pacientes con SA
tienen una sobreexpresion de las cadenas al(lV) y
a2(IV) (distribucion que recuerda a la fetal) debido
a que estas cadenas van ocupando progresivamente
la MBG (fenémeno denominado isotype switching).
Se cree que este hecho confiere a la MBG una mayor
susceptibilidad al ataque proteolitico por parte de
colagenasas y catepsinas, por lo que en un princi-
pio el rindn de un paciente con SA es normal, pero
se va deteriorando progresivamente'.

Sindrome de Alport ligado al cromoxoma X: SALX

Mutaciones en el gen COL4A5 son la base mole-
cular del SALX que representa el 80-85% de los
casos familiares de SA.

Hoy por hoy, se han descrito unas 300 mutacio-
nes diferentes en el gen COL4A5 como causantes
del SALX'. Estas mutaciones estan distribuidas a lo
largo de todo el gen sin haberse encontrado ningu-
na region especialmente rica en mutaciones, y son
mutaciones privadas, es decir, salvo algunas excep-
ciones ninguna familia comparte la misma mutacion.
Aproximadamente el 10-15% de las mutaciones son
de novo, habiendo ocurrido en uno de los gametos
de los progenitores. Las mutaciones mas frecuentes
en el gen COL4A5, con un 40%, son aquellas que
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dan lugar a un cod6n prematuro de terminacién
(stop): mutaciones sin sentido (nonesense) y dele-
ciones/inserciones que provocan un cambio de la
pauta de lectura (frame-shift). Aproximadamente un
35% de las mutaciones son de sentido erréneo (mis-
sense) y un 10% son pequefas deleciones/insercio-
nes que no provocan un cambio de la pauta de lec-
tura (in-frame) junto con mutaciones de ensamblaje
(splicing) que causan la pérdida de uno o varios exo-
nes. Por altimo, el 5-15% de las mutaciones con-
sisten en grandes reordenamientos del gen como por
ejemplo grandes deleciones'. Se ha estudiado la re-
gion intermedia entre los genes COL4A5 y COL4A6
en 30 pacientes de SALX, y no se ha encontrado nin-
guna mutacion en ella, lo que sugiere que esta re-
gion pudiera no estar implicada en el SA'.

Correlacién genotipo-fenotipo

Jais y cols.' y Gross y cols.’ son los dos grupos
que han realizado, hasta el momento, estudios com-
pletos sobre la correlacién genotipo-fenotipo, ambos
basados en el SALX y por tanto, en el analisis mu-
tacional del gen COL4A5. Ambos estudios conclu-
yen que existe una correlacion significativa entre la
edad de inicio de IRCT y el genotipo de los pa-
cientes. Tras estos estudios, los pacientes de SALX
se pueden dividir en tres grupos:

— Fenotipo severo: (IRCT = 19,8 + 5,7 afos).

Se trata de pacientes que sufren grandes reorde-
namientos del gen, mutaciones de cambio de la
pauta de lectura, mutaciones sin sentido y mutacio-
nes en secuencias donantes de splicing. El 90% de
los pacientes con alguno de estos genotipos alcan-
zara la IRCT antes de los 31 afos, el 80% de ellos
sufriran sordera y el 40% lesiones oculares.

— Fenotipo severo-moderado (IRCT = 25,7 + 7,2
afos).

Se trata de pacientes que padecen mutaciones de
sentido erréneo (en las que el aminoacido que es
sustituido no es una glicina o es una glicina en el
extremo 3’ (carboxi-terminal) del gen, deleciones /in-
serciones que no varian la pauta de lectura o mu-
taciones de secuencias aceptoras de splicing. El 75%
de los pacientes con estas mutaciones llegaran a la
IRCT antes de los 31 afos, el 65% padeceran sor-
dera y el 30% lesiones oculares.

— Fenotipo moderado (IRCT = 30,1 + 7,2 anos).

Se trata de los pacientes que presentan mutacio-
nes de sentido erréneo que afectan a glicinas del
dominio colageno a 5’ del gen. Las mutaciones en
estas glicinas (en el extremo amino-terminal), se cree
gue son mas benignas fenotipicamente debido a que
el mecanismo de plegamiento de las cadenas o del
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colageno tipo IV se inicia en el extremo 3’ de la
proteina (el extremo carboxi-terminal). Por tanto, una
mutacion de una glicina a 3’ del gen sera mucho
mas grave que una en una glicina a 5 que inte-
rrumpira el plegamiento de las cadenas cuando éste
esté casi finalizado. El 50% de estos pacientes lle-
gard a la IRCT antes de los 31 anos, el 70% pade-
cera sordera y el 30% lesiones oculares.

Sindrome de Alport autosémico recesivo: SAAR

Mutaciones en los genes COL4A3/4 son la base
molecular del SAAR que representa el 10%-15% de
los casos familiares de SA.

La existencia del SAAR fue postulada por primera
vez en 1985 por Feingold y cols.?’ y confirmada pos-
teriormente por Mochizuki y cols.?" que describié mu-
taciones en el gen COL4A3 en dos nifios con SA 'y
mutaciones en el gen COL4A4 en otros dos nifios con
SA, todos ellos con una herencia autosémica recesi-
va de la enfermedad. Desde entonces se han descri-
to 36 mutaciones en el gen COL4A3 y 24 mutacio-
nes en el gen COL4A4 como causantes del SAAR. Al
igual que en el gen COL4A5, las mutaciones en estos
dos genes del colageno IV estan también repartidas a
lo largo de todo el gen, se trata de mutaciones pri-
vadas y las mas comunes parecen ser aquellas que
dan lugar a un codén prematuro de terminacién. En
estos genes no se han detectado grandes reordena-
mientos debido principalmente a que no se han rea-
lizado estudios exhaustivos mediante Southern blot,
al igual que no se han realizado estudios de su re-
gion reguladora intermedia'>2%25,

Sindrome de Alport autosémico dominante: SAAD

Mutaciones en los genes COL4A3/4 son la base
molecular del SAAD que representa el 1-5% de los
casos familiares de SA.

En 1997 Jefferson y cols.2® describieron por pri-
mera vez una familia con SA en la que el patr6n de
herencia era autosémico dominante (estudio de li-
gamiento). Recientemente, se han descrito dos fa-
milias con SAAD, una con una mutacion en el gen
COL4A3 (mutacion de splicing)?” y la otra en el
COL4A4 (mutacion de sentido erréneo)®.

MODELOS ANIMALES
Los modelos animales principales para el SA son

los modelos caninos (que desarrollan un glomerulo-
patia hereditaria de forma natural) como son la raza
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Samoyed (SALX)?®, los perros de Navasota (SALX)%,
los cocker spaniel ingleses (SAAR)*° y los bull terrier
(SAAD)?'. Ademas existen modelos murinos obteni-
dos por manipulacién genética como el raton trans-
génico OVE250 modelo de SAAR3? y un ratén knoc-
kout para el gen COL4A3 modelo de SAAR33.

CLINICA
Manifestaciones renales

La caracteristica ultraestructural definitoria de SA
en una biopsia renal es la alternancia de engrosa-
miento y adelgazamiento de la MBG del rinén en
la que la lamina densa se ha transformado en una
red heterogénea con areas claramente electrén-ltci-
das que pueden contener granulos de densidad va-
riable con un diametro de 20 a 90 nm'®.

SALX

Practicamente todos los hombres con SALX desa-
rrollan IRCT, pero la progresion de la insuficiencia
renal presenta una variabilidad significativa interin-
dividual. Se ha observado una distribucién bimodal
de la edad de inicio de la IRCT, de forma que se
pueden dividir las familias de SALX en dos grupos:
las que padecen el llamado SA juvenil (IRCT antes
de los 31 afos) y las que padecen el SA adulto (IRCT
después de los 31 afios)®*. Sin embargo, se han des-
crito familias con una marcada variabilidad intrafa-
miliar para la edad de IRCT en el caso de mutacio-
nes de significado erréneo en el gen COL4A5%.

En el caso de las mujeres portadoras de SALX, la
clinica es moderada durante la infancia y la juven-
tud. Un 90% de ellas presentan microhematuria pero
la incidencia de IRCT antes de los 40-50 anos es
del 10-15%'®. Debido a la gran variabilidad clinica
de las mujeres portadoras de SALX, existe una con-
troversia sobre si considerar el SALX como una en-
fermedad ligada al cromosoma X dominante o re-
cesiva. Esta variabilidad puede explicarse por el
fenémeno de inactivaciéon del cromosoma X o lio-
nizacion3®, que tiene lugar en las mujeres para al-
canzar una compensacion de dosis. Durante el de-
sarrollo embrionario, uno de los dos cromosomas X
de cada célula es inactivado permanentemente vy al
azar, principalmente mediante procesos de metila-
cion del DNA. El patrén de inactivacion en cada cé-
lula progenitora se transmite con una alta estabili-
dad a sus células descendientes. Por tanto, es de
esperar una tasa de 1:1 entre las células que expre-
sen el cromosoma X normal y las que expresen el



cromosoma X que lleva la copia del gen COL4A5
mutada. Las mujeres portadoras de SALX con una
clinica severa seran aquellas que hayan sufrido
una inactivacion preferencial del cromosoma X nor-
mal en sus células embrionarias, y por tanto, ex-
presen en mayor proporcion el cromosoma X con el
gen COL4A5 mutado®. De la misma manera, habra
mujeres portadoras que sean completamente asinto-
maticas por haber tenido una inactivacion preferen-
cial del cromosoma X que lleva la mutacién. Sin
embargo, la relacién fenotipo severo-inactivacion
preferencial del cromosoma X mutado, no esta to-
talmente establecida ya que existen autores que no
han encontrado esta relacién en estudios de porta-
doras de SALX*. Ademas, aunque actualmente no
se hayan encontrado factores modificadores que
afecten al desarrollo natural del SALX, esta posibili-
dad no puede descartarse en el caso de las mujeres
portadoras. La presencia de hematuria importante en
la infancia, sindrome nefrético y un engrosamiento
difuso de la MBG son signos de mal prondstico en
mujeres portadoras de SALX?32.

SA autosémico

Los pacientes con SAAR presentan una edad de
inicio normalmente juvenil de IRCT, independiente-
mente del sexo?3 24

Los pacientes con SAAD parecen progresar mas
lentamente a IRCT que los pacientes con SALX, pero
existen pocos datos por el momento®.

Trasplante renal

Actualmente, el trasplante renal constituye el
Gnico tratamiento eficaz para los pacientes con SA
y segln los datos del estudio cooperativo nortea-
mericano  del  transplante  renal  pediatrico
(NAPRTCS), la supervivencia del injerto en pacien-
tes con nefritis familiar es igual a la de pacientes
de otras enfermedades?°. Sin embargo, un 3-4% de
los pacientes trasplantados desarrollan el Ilamado
sindrome de Goodpasture. El dafio tisular esta me-
diado por autoanticuerpos que se unen a la MBG.
En 1992, Turner y cols.*°, demostraron que el anti-
geno Goodpasture era en realidad el dominio NC1
(no colageno) de la cadena a3(IV) de la MBG, co-
dificada por el gen COL4A3. Kalluri y cols.*' con-
firmaron que es el dimero a3(IV)NC1 el antigeno
que hace reaccionar al sistema inmune, sin embar-
go, el hexdmero no es patogénico. Por tanto, estos
autores sugieren que es necesaria la disociacion de
los hexameros en dimeros como ocurriria en las
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membranas basales de pacientes con SA o en pa-
cientes con intoxicacién por disolventes organicos,
infeccion virica o infeccion por Streptococcus (otras
causas que se postulan como desencadenantes del
sindrome de Goodpasture), para que el sistema in-
mune actde contra el antigeno a3(IV)NCT1. Recien-
temente, Kalluri y cols.*> han descrito que todos los
pacientes de SA transplantados desarrollan una res-
puesta inmune humoral contra los cadenas a3(IV),
a4(lV) y a5(1V). Sin embargo, no todos desarrollan
un sindrome Goodpasture por lo que se cree que
el desarrollo de este sindrome debe depender de la
capacidad de cada individuo de poner en marcha
una respuesta celular contra la cadena a3(IV).

Sordera

La sordera neurosensorial de alta frecuencia (tonos
de 2.000 Hz a 8.000 Hz) esta frecuentemente pero
no universalmente asociada al SA. La padecen un
80-90% de los hombres con SALX antes de los 40
anos'® y un 45% de las mujeres con la enfermedad*:.
La sordera nunca es congénita y su incidencia real
en el SA pudiera estar infravalorada ya que no todos
los pacientes son sistematicamente evaluados me-
diante audimetrias, y la prevalencia de la sordera au-
menta con la edad. En el caso de hombres con SALX,
presentan sordera mas temprano que las mujeres por-
tadoras de SALX, y para la forma autosomica del SA
no existe ninguna diferencia entre sexos.

Anomalias oculares

Se han descrito lesiones de la cornea, lente y re-
tina en pacientes con SA. Tienen lugar casi exclusi-
vamente en formas de SA juvenil aunque existen al-
gunas excepciones*. Las lesiones oculares parecen
exclusivas de familias que también presenten sorde-
ra neurosensorial. El lenticono anterior, por el cual
la parte central del cristalino forma una protuberan-
cia que se introduce en la camara anterior, es el
Gnico signo patognomonico del SA y también pare-
ce restringido a familias con SA juvenil y sorde-
ra3*4>_El lenticono anterior aparece como resultado
de un debilitamiento mecanico de la capsula ante-
rior del cristalino que aparece atenuada vy fractura-
da bajo microscopia dptica y electronica*®. Otras le-
siones oculares son: cambios en la pigmentacion
perimacular, flecos retinianos (anomalias de la mem-
brana de Bruch), vesiculas endoteliales en la cornea
(anomalias de la membrana de Descemet), erosion
de la cérnea y miopia’-1.

Leiomiomatosis
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La asociacion del SA 'y leiomiomatosis difusa del eso-
fago y del arbol traqueobronquial (tumores de la mus-
culatura lisa) ha sido descrita en unas 20 familias®**’.
Normalmente los sintomas aparecen al final de la
infancia e incluyen: disfagia, vomitos post-prandiales,
dolor epigéstrico o retroesternal, bronquitis recurrente,
dispnea, tos y estertores. Las mujeres afectadas por este
desorden también presentan leiomiomas genitales que
provocan una hipertrofia  del  clitoris  con
una variable implicacién de los labios mayores y del
tero'®. Se sabe que todas las familias con SA y leio-
miomatosis, presentan deleciones de los extremos 5’
del gen COL4A5 y 5’ del gen COL4A6 que implican
la pérdida de la zona reguladora intermedia que exis-
te entre los dos genes. El punto de rotura en el gen
COL4A6 es siempre el mismo: el intrén 2, y si la de-
lecion se extiende mas alla de este punto, se ha des-
crito que los pacientes no sufren leiomiomatosis® 8.
Mutaciones en el gen COL4A6 no estan implicadas en
el SA siendo esto coherente con la ausencia de cade-
nas a6(lV) en la MBG normal, sin embargo, la pato-
génesis de la leiomiomatosis esta todavia sin clarificar.

Anomalias hematoldgicas

Existen dos sindromes en los que la macrotrompoci-
topenia esta asociada a insuficiencia renal y sordera ti-
picas de SA: el sindrome de Fechtner (OMIM+153640)
y el sindrome de Epstein (OMIM+153650). Estos dos
sindromes presentan mutaciones en el gen que codifi-
ca la cadena pesada de la miosina 9: MYH9, al igual
gue otros dos sindromes que se caracterizan por la ma-
crotrompocitopenia pero que no presentan insuficiencia
renal: el sindrome de Sebastian (OMIM+605249) y la
anomalia de May-Hegglin (OMIM+155100)*°. La aso-
ciacion de estas anomalfas granulociticas y la nefritis
hereditaria permanece sin esclarecer, ya que estos pa-
cientes presentan una expresion normal de las cadenas
o del colageno IV en sus membranas basales®.

DIAGNOSTICO
Criterios diagnésticos generales

Los tejidos diana del SA son: membranas basales
de los rinones, los ojos, los oidos y la epidermis. En
el caso que existan antecedentes familiares, para que
un paciente sea diagnosticado definitivamente de SA
debe cumplir al menos 2 de los siguientes criterios
diagnosticos y al menos 4 si no existen tales ante-
cedentes (modificado de Gregory y cols.?¥):

1. Historia familiar de nefritis o hematuria idiopa-
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tica en un familiar de primer grado del paciente in-
dice o en un familiar varén emparentado con él a tra-
vés de cualquier nimero de generaciones de muje-
res.

2. Hematuria persistente sin la evidencia de cual-
quier otra posibilidad de nefropatia hereditaria como
la enfermedad de la membrana basal fina, poliquis-
tosis renal o nefropatia por IgA.

3. Sordera bilateral neurosensorial en el rango de
2.000-8.000 Hz. La sordera se desarrolla gradual-
mente, no estd presente en la infancia temprana y
normalmente se presenta antes de los 30 anos.

4. Una mutacion en COL4An (n = 3,4 6 5).

5. Evidencia inmunohistoquimica de ausencia
parcial o total del epitopo de Alport en la membra-
na basal glomerular (MBG), en la membrana basal
epidérmica (MBE), o en ambas.

6. Anomalias ultraestructurales repartidas por to-
da la MBG, en particular: engrosamiento, adelgaza-
miento y lamelacion.

7. Lesiones oculares incluyendo: lenticono ante-
rior (caracteristica patognomoénica de SA), catarata
subcapsular posterior, distrofia polimérfica posterior
y flecos retinianos.

8. Progresion gradual a IRCT en el paciente indi-
ce o como minimo en dos de los miembros de su
familia.

9. Leiomiomatosis difusa del eséfago, genitales
femeninos o ambos.

Diagnéstico anatomopatolégico

Biopsia renal

El procedimiento diagnéstico habitual que confir-
ma la sospecha clinica es la biopsia renal. A pesar
que la microscopia éptica es absolutamente inespe-
cifica apreciandose tan s6lo la presencia de células
espumosas, la microscopia electrénica permite dis-
cernir alteraciones de la MBG altamente sugesti-
vas de SA, como son: el engrosamiento y adelgaza-
miento variable de la MBG y su lamelacion.

Mediante inmunohistoquimica (con anticuerpos
monoclonales que reconocen los diferentes domi-
nios NC1 de las cadenas o del colageno tipo 1V), se
ha podido estudiar la expresion de estas cadenas en
los diferentes tejidos afectados en el SA®'-6%,

Biopsia de piel

Actualmente, debido a que la cadena de colageno
a5(lV) también esta presente en la MBE, se estan re-
alizando estudios de inmunohistoquimica en biopsia
de piel como procedimiento poco invasivo y alterna-
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: —— 5,66,67 B
Tabla I. Diagnoéstico de sindrome de Alport median- tivo a la biopsia renal 2 U LIS ey el
te inmunohistoquimica del colageno tipo mente la cadena a5(IV). En la mayor parte de las biop-

[\/78 sias de piel hechas a hombres con SALX se ha com-
probado que hay una ausencia completa de esta
MBG CB MBTd  MBE cadena® %, sin embargo, en las mujeres portadoras de
SALX se ha observado un mosaicismo en la expresion

(hombr’:?r;]amlujeres) de la cadena a5(IV) en piel, lo que concuerda con el
a3(1v) N Ni Si NO fenémeno de inactivacion del cromosoma X que pude
a4(lV) Si Si Si NO ser diferente en cada una de sus células®.

SALXa(Sh(IV)b | Si Si Si Si La expresion de las cadenas a del colageno tipo
03(("\7)‘ res \O O NO NO IV en los diferentes tejidos afectados en el SA esta
(V) NO NO  NO NO resumida en la tabla I.
a5(IV) NO NO NO NO

SALX (mujeres)
a3(v) MOSAICO NO Diagnéstico molecular
a4(lV) MOSAICO NO
as(Iv) MOSAICO MOSAICO El protocolo general para un enfoque ajustado del

(hombr:sA)//\'?nujeres) diagnostico molecular del SA esta resgmid.o en Iglfi—
W3(V) NO NO NO NO gura 2. Debe tenerse en cuenta la historia familiar
a4(lV) NO NO NO NO de cada paciente indice para una mejor utilizacion
as(v) NO Si si S de las técnicas de biologia molecular.

MBG: Membrana basal glomerular; MBTd: Membrana basal del tabulo dis-
tal; CB: Capsula de Bowman; MBE: Membrana Basal epidérmica.

* En algunos pacientes de SA y en algunas mujeres portadoras de SALX la
inmunohistoquimica de las membranas basales para las cadenas de colage-

Anélisis de ligamiento (indirecto)

no IV es normal, por tanto, un resultado normal no descarta el diagndstico El andlisis de |igamient0 estd totalmente basado
de SA o de portadora de SALX. en el diagnoéstico clinico, por lo que es de vital im-
diagnostico claro ligamiento al
. — familiares afectos === | cromosoma X
varones afectos ligado
ausencia transmision a
varén-varon X

diagnéstico dudoso
familia pequefia

screening COL4A5

espora- S | basqueda de
: dico mutaciones
Paciente varones y hembras igual

con posible

N de afectos screening COL4A3/4
consanguinidad
padres sanos diagnéstico dudoso
recesivo familia pequefia
diagnéstico claro L

L familiares afectos === | ligamiento al

transmisiéon varén-varén cromosoma 2
domi-
nante

Fig. 2.—Algoritmo del diagnéstico molecular del sindrome de Alport.
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_. Polimorfismo de

Control Control Alport Control
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= heteroduiplex e e B e
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- -_— Cambio de la secuencia del DNA

Fig. 3.—Ejemplo del andlisis SSCP-HA y secuenciacion directa del DNA del intrén 2 del gen COL4A3.

portancia disponer de una historia clinica lo més
completa posible de la familia a estudiar. Este ana-
lisis permite identificar el patrén de herencia de una
enfermedad mediante el establecimiento del haplo-
tipo de riesgo en una familia. Debido a que la bus-
queda de la mutacién causante de la enfermedad en
los genes del colageno IV implicados en el SA no
es viable como diagnéstico de rutina, se utiliza el
ligamiento para la confirmacién del diagnéstico,
el diagnostico presintomético y el prenatal.

— SALX:

Para aquellas familias en las que se sospecha
una herencia ligada al cromosoma X se utilizan 4
microsatélites, dos de ellos intragénicos, situados
en el cromosoma X a Xq22-g23 y en el siguiente
orden: cent-DXS178-COL4A5/2B6 (intragénico)-
COL4A5/2B6/2B20 (intragénico)-DXS456-tel. Ade-
mas, se realiza un ligamiento con tres marcadores
del cromosoma 2 con el fin de excluir la posibi-
lidad de una herencia autosémica.

— SA autosémico:

Para el SA autosémico, independientemente de
si se sospecha que pueda ser recesivo o domi-
nante, se utilizan 7 microsatélites, uno de ellos
intragénico, situados en el cromosoma 2 a 2q35-
q37 y en el siguiente orden: cent-D25130-
D25360-D25351-D25159-COL4A3-CAT1 (intragé-
nico)-D25401-D2S396-tel. Ademas, se realiza un
ligamiento con los microsatélites intragénicos del
gen COL4A5 para excluir la posibilidad de una
herencia ligada al cromosoma X.
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Andélisis mutacional (directo)

Los genes del colageno tipo IV son de gran lon-
gitud (una media de 50 exones por gen) y una gran
complejidad que dificulta su estudio exhaustivo para
la deteccion de la mutacién causante de la enfer-
medad. Existen diferentes técnicas de biologia mo-
lecular que pueden ser aplicadas:

— Southern blot:

Se utiliza para la deteccion de grandes reordena-
mientos del gen”®, que en el caso del COL4A5 re-
presentan el 10-15% de sus mutaciones'®. Para los
genes COL4A3 y COL4A4 no existen estudios siste-
maticos mediante esta técnica.

— Polimorfismo de la conformacién de la cadena
sencilla y andlisis del heterodiplex (SSCP-HA):

El SSCA-HA es la técnica mas cominmente utili-
zada para la busqueda de mutaciones en los genes
del colageno IV, seguida de la confirmacion me-
diante secuenciacion del DNA de los cambios de-
tectados en este andlisis (ver fig. 3). La tasa de de-
teccion de mutaciones por esta técnica para los
genes del coldgeno es de un 60%7'73. Se trata de
una técnica compleja debido a que el 70-80% de
los cambios detectados en los genes del colageno
corresponden a polimorfismos”', lo que dificulta
enormemente la interpretacion de los diferentes pa-
trones de bandas para cada exén del gen estudiado.
Es una técnica laboriosa que requiere un tiempo ex-
cesivo como para ser utilizada en el laboratorio de
rutina.



— Electroforesis en gel de gradiente desnaturali-
zante (DGGE):

Al igual que el SSCA-HA, esta técnica ha sido uti-
lizada por diferentes autores en el estudio de muta-
ciones de los genes del colageno IV'9.

— Andlisis del RNA mensajero (mRNA):

Debido a que el estudio del DNA de los genes
del colageno IV es tan laborioso y complejo, el es-
tudio del mRNA es una aproximacion alternativa en
la bisqueda de mutaciones en estos genes. Los es-
tudios mas extensos de mRNA de SA se han reali-
zado para el gen COL4A57+77.

CONCLUSION

El mejor conocimiento de las bases moleculares
del sindrome de Alport deberd permitir la elabora-
cién de estrategias terapéuticas que en un futuro de-
berian evitar la evolucién de la enfermedad.
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