AL DIA

Editores. Dr. Victor Lorenzo y Dr. Juan Manuel
L 6pez-Gémez

NEFROLOGiA Navegador tematico del conocimiento nefrol 6gico. /

Sociedad
Espanola de

|SSN: 2659-2606 Nefrologia

Edicién del Grupo Editorial Nefrologiade la
Sociedad Espafiola de Nefrologia

M anifestaciones extrarrenales en el sindromede Alport ¢Un gen

paratodoy todo por un gen?
Melissa Pilco Terdn @, Elena Goméa Garcés 2

aHospital del Mar. Barcelona
b Hospital Universitario Fundacion Jiménez Diaz, Madrid.

INTRODUCCION.

El sindrome de Alport autosdmico dominante (SAAD) se produce por variantes patogénicas en heterocigosis
en COL4A3 y COL4A4 y tiene un amplio espectro clinico de presentacion, con amplia variabilidad intra e
interfamiliar [1]. Las variantes patogénicas en COL4A3 y COL4A4 son frecuentes seguin ultimos estudios [ 2]
. Cursa con microhematuria y algunos pacientes presentan proteinuria y enfermedad rena en edades méas
avanzadas (media estimada de 60 afios) si |0 comparamos con las formas recesivas (SAAR) 0 varones con
mutacion ligada a X (SALX). En e SAAD las manifestaciones extrarrenales son poco frecuentes, la
hipoacusia neurosensorial se produce en menos del 8% seguin datos de la cohorte mas grande publicada hasta
laactualidad [1] y las manifestaciones oculares también son infrecuentes. (Ver NAD: Sindrome de Alport)

Presentamos una mujer que presenta enfermedad renal, ocular y auditiva con un fenotipo complego que nos
obligaa ampliar nuestra perspectiva de las enfermedades hereditarias.

CASO CLINICO

Mujer de 43 afos enviada a nuestro centro para estudio genético. Entre sus antecedentes: hipoacusia
neurosensorial bilateral que requirié colocacion de implante coclear derecho a los 31 afios y retinosis
pigmentaria con pérdida de la agudeza visual. Tiene antecedentes familiares de hipoacusia neurosensorial
bilateral en el abuelo y padre, sin enfermedad renal.

A los 30 afios se detectdé microhematuria'y proteinuria de 1g/24h, por 1o que se realiz6 una biopsia renal que
mostro ligera expansion de la matriz mesangial e inmunofluorescencia negativa; la membrana basa
glomerular en la microscopia el ectronica estaba adel gazada, todo compatible con alteracion del colageno 1V.
Ante la presencia de afectacion ocular, auditivay renal, se deriva a nuestro centro para realizacion de estudio
genético. En ese momento tiene una ERC estadio 2 con creatinina 1,06mg/dl y FGe 64ml/min/1,73m2 (CKD-
EPI), microhematuriay proteinuria de 3 g/24h.

Se redliza estudio genético mediante NGS (Next Generation Sequencing) en genes del colégeno IV y otros
genes implicados en retinosis pigmentaria e hipoacusia. Los resultados muestran 3 variantes patogénicas en
tres genes causales de patologia ocular, auditiva y renal; la primera, una mutacion patogénica en COL4A3
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c.546del (p.Gly183Valsf*40) en heterocigosis que confirma e diagnostico de SAAD. En segundo lugar, una
mutacion en e gen RP1L1 c.1107G>A (p.W369*) que codifica la proteina retinitis pigmentosa 1-like 1,
causante de la afectacion ocular, y finamente, una mutacion en € gen GJB2 ¢.617A>G (p.Asn206Ser) en
heterocigosis que codifica la conexina 26, que causa sordera neurosensorial aislada o implicada en diferentes
sindromes con anormalidades de la piel. Por tanto, se diagnostican tres patologias hereditarias diferentes que
explican el fenotipo completo.

En cuanto a su patologia rena actualmente (17 afios después del diagndstico clinico) se encuentra en
tratamiento con IECA y ARA Il con cifras tensionales en torno a 120/85 mmHg y presenta proteinuria de
1224mg/gCr, con creatinina 2.17mg/dL y FG 26ml/min. El deterioro del filtrado glomerular va encadenado a
la dificultad de aumento de antiproteindricos, por la tendencia a la hipotensiéon. De momento son los
farmacos de eleccion y no existen otros farmacos aprobados para control de proteinuria en estos pacientes.

COMENTARIOS

El caso que presentamos es de gran interés clinico dado que el fenotipo de nuestra paciente no se explica por
una Unica mutacion, y nos obliga a descartar otras causas de patologia ocular y auditiva. De hecho, presenta
tres enfermedades diferentes que explican el fenotipo completo de presentacion.

Por un lado, la paciente present6 proteinuria asociada a microhematuria a los 30 afios por 1o cual se realizd
una biopsia rena con lesiones compatibles con SA (MBG adelgazada). En principio, la forma la herencia en
una mujer con alteraciones auditivas, ocularesy renales atribuibles a SA es de tipo AR dado que desarrollan
el fenotipo completo, pero la media de edad estimada de desarrollo de ERCT es antes de los 40 afios, |o que
no concuerda en nuestro caso ya que cuando nosotros la valoramos tenia 43 afios con un FG 64ml/min lo que
hacia poco posible una forma AR. La hipoacusia neurosensorial y la afectacion ocular son manifestaciones
muy frecuentes en varones con SALX y en lasformas AR en los que la hipoacusia se detecta en torno al 85%
de los casos. Pero un SALX tampoco parecia posible ya que suelen ser menos graves en mujeres; en los
antecedentes familiares de su padre y abuelo la hipoacusia neurosensorial no se acompariaba de enfermedad
renal, por lo que dificilmente podia pensarse que ellos tuvieran un SALX, ademés de que la transmision no
puede ser de vardn a varon. La principal manifestacion ocular en el SA es e lenticono anterior, asi como las
manchas amarillentas retinianas y no suelen causar déficits en lavision. Laretinitis pigmentaria, una distrofia
retiniana de causa hereditaria, no se ha relacionado con alteraciones genéticas del colageno V. Por todas
estas razones se decidié valorar otras causas de hipoacusia neurosensoria y retinitis pigmentaria y nos
orientd mas haciael SA tipo de herencia AD.

El SAAD esta ganando importanciay se considera infradiagnosticada. Su frecuencia podria ser mayor que la
descrita historicamente seguin estudios recientes, ya que la prevalencia estimada de variantes patogénicas en
COL4A3-4 podrian estar presentes en el 0,9% de la poblacion en general (1/106 personas), pero no todos los
portadores de estas variantes presentarian enfermedad pues depende de la patogenicidad de la variante y la
penetrancia de esta. Sin embargo, esta elevada prevalencia podria explicar muchos casos de microhematuria
aislada e incluso e SAAD podria llegar a ser mas frecuente que la principal causa de enfermedad renal
hereditaria, como es la poliquistosis renal autosdmica dominante (PQRAD). Un estudio publicado por
Groopman et al. [3] demostré que la incidencia estimada de PQRAD vs SA en todas sus formas es
practicamente igual en pacientes con diagnostico genético positivo y terapia rena sudtitutiva (TRS):
mutaciones en PKD1/PKD2 en 31% y COL4A3-5 en 30%. Si tenemos en cuanta que esta cohorte era de
pacientes con insuficiencia rena junto a hecho que muchos pacientes con SAAD no tienen insuficiencia
renal estamos hablando probablemente de la enfermedad rena hereditaria més frecuente. EIl SAAD esta4
producido por variantes patogénicas en heterocigosis en COL4A3 y COL4A4 y esta infradiagnosticada dado
gue el desarrollo de insuficienciarenal es poco frecuente y se produce en poblacién més afiosa (en torno alos
60 afios aproximadamente), por lo cual, no se llega a realizar estudio genético en la mayoria de los casos.
Otros diagnosticos como la glomeruloesclerosis focal y segmentaria (GESF) también podrian ser secundarios
a mutaciones en genes del colageno 1V, especialmente en pacientes jévenes sin factores de riesgo. El



diagndstico de GEFS es frecuente en pacientes varones con variantes patogénicas en COL4A5 y también se
presenta en pacientes con variantes patogénicas en COL4A3 y COL4A4[4]. El diagnostico principal de

pacientes con SAAD, que son en gran parte, asintomaticos, se realiza por estudios de segregacion familiar, y
aqui radicala necesidad de un buen arbol geneal 6gico en la consulta clinica de nefrologia.

Aungue pensabamos en & SAAD, teniamos en mente que la hipoacusia neurosensorial bilateral gravey las
alteraciones oculares son poco frecuentes [1] y ponian de manifiesto la implicacion de otras causas
hereditarias que explicaran el fenotipo completo de la paciente; todos estos datos, hacian sospechar que no
era probable que un solo gen explicara e fenotipo. Debemos tener muy en cuenta que cuando tenemos
pacientes con sospecha de SAAD, asociado a manifestaciones extrarrenales graves y de inicio precoz, es
necesario buscar la causa en otras enfermedades asociadas 0 bien plantearse que sea un tipo de herencia
diferente a la forma dominante. El hecho de tener una enfermedad hereditaria no descarta que se puedan
padecer més.

Queremos acabar resaltando que hoy, gracias a las nuevas tecnologias gendémicas, se esta mejorando €l
estudio de las enfermedades hereditarias; la NGS 0 next generation sequencing por sus siglas en inglés nos
permite analizar genes asociados a enfermedad renal u otras patologias, cada vez se estan analizando méas
genes implicados en enfermedad renal[5]. Es de gran utilidad en el diagndstico de nefropatias familiares no
filiadas y a la vez nos permite estudiar genes implicados en otras enfermedades cuando €l fenotipo no se
puede explicar por una sola variante patogénica en un gen especifico, como en € caso que presentamos.
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