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Sindrome de Alport: Una actualizacion en Fisiopatologia,
Genética, diagnoéstico y tratamiento

Alport Syndrome: Update in Pathophysiology, Genetics, Diagnosis,

and Treatment

Karen Courville MD, PhD'?, Virginia Nulnez-Samudio MD, MPH, PhD'?, Ivan

Landires, MD, PhD"*5

RESUMEN

El sindrome de Alport es una
enfermedad renal hereditaria de curso
progresivo, que ocurre por defectos
genéticos en los genes responsables
de la constitucién de la membrana
basal glomerular. Las mutaciones
patogénicas en los genes para el
coldgeno tipo IV (COL 4A3/4/5)
producen una alteracién en el arreglo
correcto de la membrana basal a
nivel glomerular. La presentacién
clinica puede variar dependiendo de
la mutacién que presente el paciente.
Luego de confirmar el diagndstico,
con estudios genéticos o mediante
biopsia, se hace necesaria la correlacién
genotipo-fenotipo  para determinar
prondstico y tratamiento. La reduccién
de la proteinuria, seglin sugieren las
gufas de manejo, ha resultado en un
retraso en la progresion a enfermedad
renal crénica, mientras se concluyen
los estudios con medicamentos
innovadores dirigidos a receptores
especificos.

PALABRAS CLAVE: Alport;
membrana basal glomerular; hematu-
ria microscépica; coldgeno; proteinuria

ABSTRACT
Alportsyndromeisarenal hereditary
disease of progressive course, caused by

genetic defects in the genes responsible
for the constitution of the glomerular
basement membrane. Mutation in
genes for type IV collagen occurs
at COL 4A3/4/5, which produces
interference in the correct membrane
arrangement. Clinical presentation
may vary depending on mutation
type. After confirming diagnosis,
with genetic studies or biopsies,
management includes identification
of risk and treatment. Reduction
of proteinuria, as management
guidelines suggest, has resulted in
delay in progression to chronic kidney
disease. In the meantime, studies for
new treatment developments are in
progress, directed to specific receptors.

KEYWORDS: Alport; glomerular
basement membrane; microscopic
hematuria; collagen; proteinuria

FISIOPATOLOGIA Y GENETICA

El sindrome de Alport (SA) es
una enfermedad renal hereditaria,
de curso progresivo, que ocurre por
un defecto genético que altera la
membrana basal glomerular. A su vez,
se puede acompafar de compromiso
ocular y auditivo debido a la presencia
de membrana basal en estos 6rganos.”
La prevalencia se encuentra entre 1 en
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10.000 y 1 en 50.000 nacidos vivos.”’

Mecanismo fisiopatolégico de la alteracién de la
membrana basal

La membrana basal es uno de los componentes
de la barrera de filtracién glomerular en conjunto
con el endotelio y los podocitos. La membrana basal
glomerular estd compuesta por cadenas de coldgeno
tipo IV de varios subtipos: la subendotelial a1(IV)/
02(IV) y la subepitelial a3(IV)/a4(IV)/a5(IV).
® La coldgena al(IV)/a2(IV) es sintetizada por
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células endoteliales, mesangiales y podocitos de
glomérulos inmaduros. La coldgena a3(IV)/
04(IV)/a5(IV) es sintetizada por podocitos y
también estd presente en la membrana basal en
oidos, ojos y pulmones.” La mutacién en los
genes para el coldgeno tipo IV se conoce como
COL 4A3/4/5 y produce una interferencia tanto
en el arreglo correcto de la membrana, como en la
maduracién de la forma embridnica, logrando una
persistencia de una membrana basal inmadura, con

cadenas con coldgeno p1(IV) y u2(IV)." (Figura 1)

Figura 1.

A. Estructura genética de los genes
mutados en el sindrome de Alport.
B. Cadenas proteicas diferentes
de coldgeno IV, cada una de ellas
codificada por un gen diferente.
C. Trimeros constituidos de triples
hélices alfas.

D. El coldgeno IV forma la ldmina
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El aumento de sintesis de cadenas de tipo IV
deficientes o inmaduras lleva a la acumulacién
de proteinas de matriz de manera excesiva o a
una cadena reparada con multilaminaciones en
la membrana basal, que por muchos afios puede
funcionar de forma casi normal, razén por la
cual no se manifiesta de manera temprana. Las
primeras manifestaciones de disfuncién de la
membrana a nivel renal pueden ser la aparicién
de hematuria microscépica y, posteriormente,
la proteinuria como microalbuminuria, hasta
aumentar progresivamente a proteinuria.

La edad de presentacién es variable y segiin
el tipo de afectacién y el dafio renal progresivo
conduce a enfermedad renal crénica terminal
(ERCT), causando aproximadamente entre el
0,3 al 2,3% de los casos que requieren terapia de
reemplazo renal; es por eso que, para prevenir
tempranamente el dafio renal irreversible, es
importante el diagndstico oportuno mediante la
sospecha clinica y los estudios genéticos.””

Tipos de herencia
Existen tres patrones hereditarios para el SA, a
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saber: 1) ligado al cromosoma X (SALX), que se
presenta en el 60% de los casos, causado por una
mutacién en el gen COL4A5 y en los pacientes
hombres afectados, los cuales progresan a ERCT;
2) autosémico recesivo (SAAR) enun 10 aun 15 %
de los casos, causado por una mutacién en ambas
copias del gen COL4A3 y COL4A4; suele ser
severo y afecta tanto a hombres como mujeres y 3)
autosémico dominante (SAAD) en menos del 10%
de los casos, por los que es el patrén hereditario
mds raro, causado por una mutacién, ya sea en el
gen COL4A3 o en COL4A4, con afectacién renal

mds lenta, aunque progresiva.!%'?

Manifestaciones clinicas segiin tipo de herencia

La nefropatia puede presentarse inicialmente
como episodios aislados de hematuria microscépica
en la infancia o con episodios de hematuria
macroscopica esporddicos. Esto va a variar
dependiendo de qué tipo de mutacién se presente.
Entre un 30 y un 40% de los pacientes desarrollan
proteinuria, acompanado de hipertension arterial,
lo que aumenta el riesgo de progresién de
enfermedad renal.”? En el caso del patrén ligado

63



www.renal.org.ar

al cromosoma X en los hombres, se presenta con
dano renal progresivo hasta ERC antes de los 40
afos; en las mujeres el curso es variable, puede
presentar solo hematuria y no progresar a ERC o,
por el contrario, presentar una forma severa muy
temprano.'*" Basadas en el patrén de herencia,
las formas autosémicas recesivas pueden ser
portadores asintomdticos, como en el caso de los
heterocigotos que pueden cursar con hematuria
microscdpica persistente sin desarrollar progresién
a ERC. Sin embargo, las formas homocigotas
pueden presentar enfermedad renal temprana y
severa, tanto en hombres como en mujeres.'® Las
formas autosémicas dominantes se observan en
algunas familias y, a pesar de que hay enfermedad
renal en ambos sexos, progresa muy lento con
aparicién incluso luego de la quinta década de la
vida y con rara afectacién ocular o auditiva.

Debido a que el coligeno tipo IV es un
componente de la membrana basal del oido y del
ojo, existe también afectacion en las estructuras
de soporte de estos 6rganos. Aproximadamente la
mitad de los hombres y hasta un tercio de las mujeres
pueden presentar una alteracién en la forma del
cristalino, conocido como lenticono anterior, que
puede producir disminucién de agudeza visual y
estd asociado con la aparicién de cataratas, raras en
la infancia, pero su aparicién y severidad aumenta
con la edad. También se pueden presentar manchas
retinianas perimaculares y erosiones corneales
recurrentes.”” En el oido la afectacién es de tipo
sensorineural. El dafio se produce principalmente
en la cdclea, en la membrana basal y en el 6rgano
de Corti, lo que afecta la transmisién del sonido
a impulsos nerviosos al cerebro. Los pacientes
presentan pérdida de audicién simétrica y bilateral
y puede presentarse de manera temprana, desde los
10 anos de vida. En mujeres la afectacién es menos
severa y el déficit es menos progresivo.’®

DIAGNOSTICO

La manera de diagnosticar ha ido evolucionando
a medida que aumentd la disponibilidad de pruebas
genéticas en pacientes con hematuria microscépica
persistente y en pacientes con historia familiar
o historia sugestiva, usando nuevas técnicas de
secuenciacién masiva. Las guias de expertos,
publicadas recientemente, recomiendan que el uso
de pruebas genéticas para el diagnéstico de SA son
actualmente de primera eleccién."” En pacientes
en los que se sospeche el diagnéstico de SA, los
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3 genes (COL4A5, COL4A3 y COL4A4) deben
estudiarse en bdsqueda de variantes patogénicas
utilizando técnicas de secuenciacién masiva de
ADN con paneles disenados para tal fin. Estas
técnicas son capaces de identificar hasta el 95%
de todas las variantes patogénicas conocidas en
estos genes. Si utilizando secuenciacién masiva de
ADN para los 3 genes no ha sido posible identificar
mutaciones causales de SA, las secuencias obtenidas
deben reanalizarse en busqueda de delecciones
o inserciones. Si a pesar del nuevo anilisis no
se logra detectar una insercién o deleccion
causante de SA, entonces se realizard la técnica
de amplificacién dependiente del ligamiento de
sondas (MLPA, por su sigla en inglés Multiplex
Ligation-Dependent Probe Amplification). Estas
técnicas identifican aproximadamente el 5% de las
variantes patogénicas restantes. Las pocas variantes
patogénicas que no podrdn ser identificadas con
el enfoque anteriormente expuesto son aquellas
localizadas en sitios de corte y empalme (splicing)
o casos de mosaicismo somdtico. Si con el enfoque
previamente descrito no ha sido posible identificar
una mutacién causal, el diagndstico de SA debe ser
reconsiderado.?”

Las pruebas genéticas son de gran importancia
para confirmar el diagnéstico de SA en el paciente
indice, al igual que para la realizacién de la debida
correlacién genotipo-fenotipo, asi como en el
asesoramiento y consejo genético adecuado, el
cual, una vez conocida la o las mutaciones presentes
en la familia y con el debido conocimiento del
tipo de herencia, requiere la busqueda activa
y la trazabilidad genética de nuevos casos y de
portadores en la familia, asi como también en el
diagndstico preimplantacional y prenatal, segin
sea necesario.

Genes cuyas mutaciones producen caracteristicas
clinicas similares al SA son el MYH9 (myosin
heavy chain Ila) y aquellos de la via del
complemento relacionados con glomeruloesclerosis
focal y segmentaria.*? La secuenciacién masiva ha
identificado nuevas combinaciones genotipicas
en el SA, como es el caso de aquellas con dos
variantes: una en COL4A3 y la otra en COL4A4,
produciendo un fenotipo mds severo que en las
combinaciones cldsicas. También las técnicas
de secuenciacién masiva han sido capaces de
identificar variantes patogénicas coincidentes en
genes expresados por los podocitos que modifican

el fenotipo de SA.??
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En paises de ingreso mediano y bajo de
Latinoamérica, donde no se cuenta con las pruebas
genéticas para la realizacién del diagnéstico, la
biopsia renal es una alternativa util para realizar
el diagnéstico ante una hematuria familiar o
una hematuria microscdpica persistente asociada
a proteinuria o hipertension arterial, cuando
se sospeche de SA como primera posibilidad
diagnéstica. En estadios tempranos puede no haber
hallazgos en la microscopia éptica de luz. En los
pacientes con afectacion, en portadores o en la
mutacién ligadaal cromosoma X, pueden observarse
hallazgos asociados a la presencia de proteinuria,
como fibrosis intersticial, glomeruloesclerosis
inicialmente segmentaria y luego difusa, con
engrosamiento focal y segmentario de la membrana
basal glomerular (MBG), que pueden verse en las
tinciones de plata, proliferacién mesangial y por la
presencia de focos de lesiones tubulointersticiales,
que pueden preceder cambios a nivel glomerular.
23 En la inmunofluorescencia, inicialmente, no se
encuentran complejos inmunes. Con el tiempo se
pueden observar depésitos granulares de C3, IgM
y Clq en los glomérulos con lesiones segmentarias.
Con inmunotinciones de coldgeno tipo IV es
posible visualizar las cadenas alfa, lo que permite
confirmar la ausencia del coligeno 5 tipo IV
o anormalidades en mosaicos, segiin el tipo de
mutacién.?? La ausencia de cadenas alfa en la
inmunotincién permite concluir con el diagndstico
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de SA. Si no hay acceso a inmunofluorescencia
y aun persiste la sospecha de SA debe realizarse
microscopia electrénica.

Sila microscopia éptica y la inmunofluorescencia
no son concluyentes de SA y en el medio no hay
disponibilidad de microscopia electrénica, la
historia familiar es crucial, pudiendo necesitarse
realizar el mismo enfoque clinico en la madre del
paciente o en algiin familiar cercano que presente
cuadro clinico parecido al del caso indice. Si la
historia familiar no es contributoria y no hay
disponibilidad de microscopia electrénica, pero
existe atin sospecha de SA en el caso indice, serdn
necesarias pruebas genéticas.

La microscopia electrénica es decisiva para el
diagnéstico en los casos en que la microscopia dptica
y la inmunofluorescencia no sean concluyentes
en un paciente que continde con sospecha de SA
(Figura 2). En etapas tempranas o en pacientes
portadores se observa un adelgazamiento difuso de
la MBG. En el paciente con afectacién establecida
se puede presentar alternancia con una MBG
gruesa y anormalmente delgada, en patrén de
tejido de canasta en la ldmina densa, sin depdsitos
de complejos inmunes y algunos podocitos pueden
presentar borramiento, sobre todo aquellos en
los que haya glomérulos esclerosados.”” Véase el
algoritmo de diagndstico de SA propuesto para
paises de ingreso mediano y bajo, donde, en algunos
casos, no hay acceso a pruebas genéticas. (Figura 2)

Figura 2. Algoritmo diagndstico e e on s

de sindrome de Alport para
paises de ingreso mediano y bajo
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Las pruebas genéticas son de primera eleccién
para el diagnéstico de sindrome de Alport. En los
casos donde no haya acceso a pruebas genéticas,
la biopsia renal para estudios histolégicos es una
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alternativa. La biopsia de piel es un procedimiento
menos invasivo que permitirfa diagnosticar
sindrome de Alport ligado al cromosoma X (SALX)

ya que si se realiza una inmunotincién con un
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anticuerpo anticoldgeno tipo IV de la cadena 5a,
los pacientes con SALX no van a presentar cadenas
5a en la epidermis.®®

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Si hay historia familiar de enfermedad renal en
presencia de hematuria, una muestra de orina de
un familiar en primer grado de consanguinidad
y una prueba genética ayudaria a confirmar el
diagnéstico de SA o descartarlo, identificar otras
patologias hereditarias, identificar mutaciones y
poder aconsejar a la familia sobre la posibilidad de
afectaciones en otros miembros de la familia, con
el fin de poder discutir pronéstico.

Es importante recordar que hasta un 10% de los
casos con mutaciones pueden ocurrir de novo y el
paciente puede ser el primero en la linea familiar,
sobre todo en los casos de herencia autosémica
dominante.®

La biopsia es un instrumento dtil que ayuda a
orientar el diagnéstico diferencial de SA. Existen
otras alteraciones en el grosor de la membrana basal
o por depésito de proteinas, como la nefropatia por
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IgA, la glomerulopatia por C3, membrana basal
delgada y desérdenes relacionados a las cadenas de
miosina®’?® que producen hematuria microscépica
persistente (Tabla 1). Las series de casos en ninos
y adolescentes nos indican que la biopsia renal
es un procedimiento que puede realizarse en
hospitalizacién o en los ambulatorios con bajo
riesgo de complicaciones.”” Entre un 10% y un
25% de los casos de consulta para biopsia renal
refieren a anormalidades en el sedimento urinario.
Debemos recordar que en la microscopia dptica el
paciente puede no tener evidencia de afectacion,
al igual que en la inmunofluorescencia, por lo que
la microscopia electrénica es una herramienta que
puede concluir el diagndstico definitivo, sobre
todo en aquellos pacientes con hematuria aislada
persistente.®*3? Por esto, es importante decidira qué
pacientes se les realizard microscopia electrénica,
ya que no en todos los centros se cuenta con esta
herramienta y podria ser conveniente apoyar los
estudios de microscopia con andlisis genéticos en
aquellos casos necesarios.

Tabla 1. Diagnéstico diferencial Enfermedad Caracteristicas clinicas e histolégicas
del sindrome de Alport Depésitos de IgA en el mesangio, Hematuria
Nefropatia por IgA | microscépica y macroscépica, proteinuria de rango
variable e hipertensién
Proteinuria nefrdtica, hematuria microscdpica,
, depésitos de C3 en la inmunofluorescencia por
Glomerulopatia C3 P P

alteracién inmunoldgica o genética de las proteinas
reguladoras de complemento

Benigna

Hematuria Familiar | no hipertensién y funcién renal normal, con

Microhematuria persistente, no  proteinuria,
adelgazamiento difuso y uniforme de la membrana

basal glomerular con afectacién de asas capilares

Desérdenes
relacionados

aMYH9

Trastornos plaquetarios presentes desde el naci-
miento (macroplaquetas y trombocitopenia), sordera
sensorineural progresiva, cataratas preseniles, eleva-
cién de transaminasas, proteinuria glomerular

MYH9 (myosin heavy chain Ila): gen que codifica para la cadena pesada de miosina no muscular tipo IIa?®

TRATAMIENTO

Debido a que el SA pertenece al grupo de
enfermedades raras, los tratamientos especificos
reportados forman parte de reportes de pequenas
series o casos clinicos aislados. Utilizando la
evidencia de la respuesta al tratamiento de otras
nefropatias con caracteristicas similares, se han
estudiado diversas intervenciones farmacolégicas,
todas con grados de recomendacién variable,
y se han elaborado guias de manejo clinico

66

propuestas por grupos de estudio colaborativos con
recomendaciones de tratamiento para pacientes
diagnosticados, mientras los resultados de los
estudios clinicos prospectivos en pacientes en curso
logren confirmar lo que se ha logrado evidenciar en
estudios en animales.

En los pacientes a los que se realice diagnéstico
de SA, el manejo inicial incluye identificacién
de riesgo de desarrollo de enfermedad renal
temprana, evaluando aparicién de proteinuria
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¢ hipertensién.?? Para los familiares de los
pacientes diagnosticados se debe realizar un 4rbol
familiar para poder efectuar los estudios genéticos
pertinentes que permitan identificar otros casos
positivos o de portadores asintomdticos. Se debe
ofrecer consejo genético a las parejas jévenes, con
afectacién conocida, antes de un embarazo.®?

En estudios con microscopia electrénica se ha
podido evidenciar el efecto téxico que produce
la proteinuria en enfermedades glomerulares, al
desencadenar una serie de eventos que inician con
infiltracién inflamatoria celular en el intersticio
por activacién de complementos y expresion
de citoquinas inflamatorias, continda con
reclutamiento celular y fibrogénesis, produciendo
finalmente un proceso de cicatrizacién progresiva
que causa la pérdida de la funcién renal.® La
reduccién de la proteinuria, al disminuir esta
cascada de eventos, es lo que puede dar como
resultado un retraso en la progresién a ERC.

Para el manejo inicial de la proteinuria, las guias
de manejo de SA recomiendan el uso temprano de
inhibidores de enzima convertidora de angiotensina
(IECA). Se ha demostrado el efecto nefroprotector
delos IECAS, tanto en nefropatia diabética como en
enfermedades glomerulares inflamatorias, primero
en estudios en animales y luego en humanos. Se ha
podido reproducir en estudios con animales con
SA obteniendo el mismo resultado.®”

En nifos, la proteinuria se define como presencia
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de mds de 100mg/m?/dia 0 mds de 4 mg/m?*/h en
recolecta de orina por tiempo o mds de 150 mg/
difa, o en una muestra de orina al azar, se considera
presencia de proteinuria si la relacién proteina/
creatinina es > 0,20 mg/mg de orina.®®

Diversos estudios en nifios han demostrado un
efecto de proteccion renal de los IECAs debido a la
disminucién de la excrecién urinaria de proteinas,
manteniendo el filerado  glomerular.®”  Es
importante titular las dosis del IECA, debido a que
la mayoria de estos pacientes estardn normotensos al
inicio del tratamiento, por lo que se debe comenzar
con dosis bajas (Tabla 2). El EARLY PRO-TECT,
un estudio en fase III en curso, evaluard por un
periodo de 3 anos el uso de IECA en nifios de 2
a 18 afnos versus una cohorte adulta no tratada,
con el objetivo de medir tiempo de desarrollo de
falla renal terminal, esperanza de vida en el grupo
control no tratado y seguimiento de proteinuria
luego del inicio del IECA o efectos adversos que
se presenten en el grupo en tratamiento,*® lo que
podrd reforzar importantes resultados sobre la
seguridad en el uso de IECAS en nifos, como lo
han hecho estudios previos.®”

Ademds de los IECAS, el uso de los antagonistas
de receptores de la angiotensina II

(ARA II) ha sido implementado como
tratamiento en caso de que los pacientes no toleren
los IECAS o como tratamiento combinado para
disminuir proteinuria, con muy buenos resultados.

Tabla 2. Tratamiento farmaco- Fdrmaco Dosis mg/m’ Dosis mg/kg
légico inicial en el sindrome de 1e2]inea—Inhibidores Enzima Convertidora Angiotensina
Alport Ramipril 1 — 2 mg/m?*/dia 1.25 mg/dia hasta 5 mg/dia
Enalapril 2 — 4 mg/m?/dia 0.2 - 0,6 mg/kg/dia
Lisinopril 4 - 8 mg/m?*/dia 5 mg/dia
Perindopril 1 — 2 mg/m?/dia 0.07 a 0,135 mg/kg/dia
Trandolapril 0.5 — 1 mg/m?*/dia 0,5 mg/dia
2% ]inea — Bloqueador del Receptor de Angiotensina
Losartan 12,5 mg/m?*/dia 0.4 — 1 mg/kg/dia
Candesartan 6,25/mg/m?*/dia 4 mg/dia
Irbesartan 37,5/mg/m?*/dia 75 mg/dia
Valsartan 18, 75/mg/m?*/dia 80 mg/dia
Antagonistas de la Aldosterona
:lizfironolacto- 12,5 mg/dia Menores de 10 afios
25 mg/dia Mayores de 10 afios
*Monitorizar niveles de K sérico
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Se recomiendan dosis elevadas si se utilizan solo
ARA Il y en dosis bajas si se combina con IECA
(Tabla 2). Existen algunos estudios sobre el uso
de terapia combinada en dosis bajas en nifios, con
buena respuesta y pocos efectos secundarios.“-4)

Los IECA también se pueden combinar con
espironolactona, un antagonista especifico de
la aldosterona, provocando disminucién de la
excrecién urinaria del factor de crecimiento
beta 1 (TGEF-bl). Es sabido que la aldosterona
promueve fibrosis mediante la via del TGF-bl, lo
que empeora la proteinuria al producir fibrosis y
esclerosis.“? Utilizado solo a dosis de 25 mg por dfa
o en conjunto con IECAs o ARAs, disminuyé la
excrecién urinaria de proteinas en estudios en ninos
y con pocos efectos secundarios.**-*¥ (Tabla 2)

Se ha observado, de estudios en animales,
que la hiperlipidemia contribuye a dafio renal
y cicatrizacién de manera progresiva debido a
los mismos mecanismos de aterosclerosis. Los
pacientes con Alport pueden desarrollar, durante
la progresion de la enfermedad, sindrome nefrético
y, por ende, hiperlipidemia. El uso de estatinas,
agregadas a los IECAs y ARAs II, contribuyen
a los efectos antiproteintricos debido a que la
combinacién atenda la expresién intrarrenal
del receptor de angiotensina I y, al disminuir
la activacién del TGF B, contribuyen a bajar
la inflamacién y, por consiguiente, la fibrosis,
independientemente del nivel de colesterol.#>-4¢)

Existen otros tratamientos novedosos 'y
prometedores en estudio, por ejemplo terapias
celulares  dirigidas que pudieran reemplazar
la produccién del coligeno IV defectuoso o
bloquear vias alternas que producen fibrosis como
las citoquinas fibrogénicas TGF B y la via de la
angiotensina II. El trasplante de células madre
ha sido evaluado en algunos estudios como una
opcién para reemplazar los podocitos defectuosos
desde etapas tempranas, ya que estas células
pueden migrar al rindn y transformarse y, de
esta manera, evitar el proceso inflamatorio y la
progresion de la enfermedad. En los estudios con
animales se observé un cambio en la arquitectura
de la membrana basal glomerular, con expresién
de cadenas nuevas de coldgeno alpha-3 (IV) y con
mejoria de la funcién renal luego de la infusién de
las células.@-4®

Algunos tratamientos experimentados en
grupos de pacientes muy pequefios o en modelos
no humanos incluyen el uso de inhibidores de la
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calcineurina, como la ciclosporina. En algunos
estudios, los resultados preliminares demostraron
que la ciclosporina pudo disminuir la proteinuria,
retardando la progresién en pacientes que no
tuvieran ERC avanzada.“” Sin embargo, debido
a los efectos nefrotéxicos en algunos pacientes,
evaluado en biopsias renales, y a que el tratamiento
se ajusta con niveles sanguineos, no es un
tratamiento recomendado de primera linea.

En cuanto al trasplante renal como opcién para
los pacientes con progresién a ERC, los pacientes
con SA ligado al X que reciben un trasplante
renal tienen la misma sobrevida del injerto que
otras enfermedades renales hereditarias.®” Existe
la posibilidad en un 3 y 5% de los pacientes de
desarrollar  enfermedad antimembrana basal
glomerular (anti-GBM), con pérdida del injerto
poco tiempo luego del trasplante, por lo que se
recomienda realizar biopsia temprana en caso de
presentarse evidencia de hematuria glomerular,
proteinuria o falla renal postrasplante.®?

La audicién y la vision deben ser evaluadas
de manera anual o bianual en nifos, desde los
7 a 8 afios, sobre todo en los varones. Las guias
recomiendan evitar exposicién a peligro acustico
excesivo y  medicamentos  potencialmente
ototdxicos.?? Si el paciente presenta lenticono
puede ser corregido con reemplazo del cristalino.
Existen otros hallazgos como la esferofaquia,
trastornos en el grosor del lente, secundarios al
defecto del coldgeno tipo IV, que pudieran ser un
hallazgo muy temprano y diagnosticarse mediante
ultrasonido.®?

CONCLUSIONES

Por el momento no existe tratamiento curativo
para el SA pero existe evidencia que el tratamiento
farmacolégico adecuado retrasa la progresién de la
enfermedad y mejora la sobrevida, por lo que es
importante realizar el diagnéstico en el paciente
con hematuria microscdpica persistente, sobre todo
si es acompanada por proteinuria e hipertension.
Muchos estudios de enfermedad renal en modelos
murinos con Alport han demostrado el valor del
retardo de la progresién de enfermedad renal al
lograr disminuir la proteinuria, lo que le permite
aumentar la sobrevida mds de dos veces versus los
controles no tratados. La evidencia del manejo de
la proteinuria en otras nefropatias ha servido de
modelo para el tratamiento actual y forma parte
de las recomendaciones de los grupos de estudio.
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Al momento existen estudios clinicos en
humanos en espera de poder obtener resultados
concluyentes, asi como estudios deabordaje genético
para poder realizar diagnésticos tempranos y evitar
la progresién a ERCT. Numerosos tratamientos
farmacoldgicos nuevos, asi como la terapia génica,
constituyen actualmente una esperanza para
pacientes con enfermedad de Alport.
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