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RESUMEN

Se trata de una familia distribuida en tres generaciones afectada por
nefropatia familiar hematurica (Sindrome de Alport-Perkoff) En tres de ellos
se asocid la nefropatia y la sordera, ademas padecieron de insuficiencia renal
cronica y fueron transplantados. Uno de ellos fallecid por linfoma primario
cerebral y los otros dos no presentaron alteraciones de la funcién renal; en
seis de ellos se constatd hipoacusia, mientras que un solo paciente, el mas
joven de esta familia, no mostrd sintomas. Las mujeres presentaron
trastornos en etapas mas avanzadas de la vida. Se sefalan las

caracteristicas hereditarias, clinicas y terapéuticas de esta enfermedad.
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ABSTRACT

This work deals with a family distributed in three generations affected by
family hematuric nephropaty (Syndrome of Alport-Perkoff). In three of them,
nephropaty and deafness are associated, they sufferred for chronic renal
failure and were trasplanted. One of them died for primary brain lymphoma
and the other two did not present renal function disorders; in six of them it
was detected hypoacoustics, while one patient (the younger) of this family
was free of symptoms. We observed that women presented disorders in
more advanced stages of life. Hereditary; «clinic and therapeutic
characteristics are pointed out.

DeCS: HEREDARY NEPPHRITIS; KIDNEY TRANSPLANTATION; PEDIGREE

INTRODUCCION

Esta enfermedad se caracteriza por la presencia de una nefropatia en la que
el sintoma cardinal es una hematuria persistente asociada a una sordera
neurdgena y con menos frecuencia alteraciones del tipo oftalmico.

Este sindrome es conocido hace casi un siglo en que Dickinson ! lo describe
por primera vez en una familia de 17 miembros, pero es Alport, > y mas
tarde Perkoff, > quienes describieron detalladamente este sindrome,
observaron la constante asociacion de la sordera a la nefropatia y la
gravedad clinica que estd presente en el varéon y sobre todo ciertas
caracteristicas en cuanto al tipo de transmisién hereditaria.

AUn no existe un criterio unanime en cuanto a la etiopatogenia de esta
enfermedad. Consiste en una nefropatia evolutiva hacia la insuficiencia renal
crénica (IRC), mas grave para los varones con sordera de percepcion,
habitualmente bilateral, especialmente para las altas frecuencias. Las
mujeres suelen ser muchas veces asintomaticas. * °

Se ha senalado como rasgo caracteristico de esta afeccién la presencia de
otitis, * también se han descrito alteraciones oftalmoldgicas como cataratas,

lenticono, nistagmos, retinitis pigmentaria, miopia, microesferofaquia, °



asimismo aminoaciduria, polineuritis, espina bifida, cardiopatias, alteraciones
de los lipidos, de las plaquetas y alteraciones cerebrales.

El objetivo de este trabajo es exponer el estudio de una familia, analizar la
clinica y mostrar tres pacientes que llegaron al trasplante renal por IRC
debido a esta enfermedad.

Estudio familiar

En relacion con el esquema de distribucion de las tres generaciones
conocidas de la familia estudiada (Fig.1), de la primera sdlo se conocen
detalles clinicos poco precisos de la abuela de los pacientes estudiados, que
padecié de hipertension arterial (HTA) y de sordera en edades tempranas de
la vida, no pudo ser estudiada porque fallecio.

En la segunda generacién los dos hijos del matrimonio presentaban
hipoacusia de percepcion y ademas HTA, no mostraron dafio renal, sélo uno
de ellos trastornos visuales provocados por cataratas bilaterales.

De los siete hijos resultantes de los dos matrimonios de la segunda
generacion, seis presentaron hipoacusia de caracter neurdogeno, tres de ellos
se acompafaban de nefropatia grave que los llevo a la IRC y al trasplante
renal, uno de ellos fallecié por linfoma primario del cerebro. EL enfermo mas

joven de este estudio se encontraba asintomatico.
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Caso clinico 1 (No. 5 del arbol genealdgico)

Se trata de un nifio de seis anos que ingresd en el Hospital Pediatrico
Eduardo Agramonte Pifia con un cuadro de glomerulonefritis aguda;
hematuria macroscépica, oliguria (inferior a 400 ml en 24 h), edemas en
miembros inferiores y facial, HTA: 160/95 mm Hg, hepatomegalia dolorosa
de dos traveses de dedos y soplo sistolico en foco aértico, reforzamiento del
segundo tono, taquicardia y estertores himedos en bases. Antecedentes de
otitis a repeticion desde los cuatro afios. El Rx de Térax mostrd: hipertrofia
ventricular izquierda y el survey éseo fue normal.

Examenes de laboratorio: discreta anemia y elevacion de la velocidad de
eritrosedimentacion (VSG). Creatinina: 220 mmol/I; glicemia: normal.
Proteinograma: Elevacion de las globulinas alfa y gamma con discreta
disminucién de las proteinas totales.

Estudio lipidico: elevacion del colesterol, triglicéridos vy lipidos totales.



Electrolitemia: hiponatremia e hiperfosfatemia.

Electrocardiograma (ECG): HVI, electroencefalograma (EEG): normal.

Conteo de Addis y orinas parciales: con predominio de leucocituria,
hematuria y proteinuria discreta.

Fue dado de alta con el diagndstico de Sindrome de Alport y posteriormente
ingresé en multiples ocasiones con la misma afeccion. Varios afios después
se detectd sordera de caracter absoluto de percepcion bilateral y en otro
ingreso se encontraron alteraciones visuales en fondo de ojo, entre ellas la
retinitis pigmentaria. Se atendidé por nefrologia ya que desde los 12 anos
presentaba IRC y requirio tratamiento con hemodidlisis.

Al cumplir los 15 anos fue atendido en nuestro hospital, sometido a dialisis y
hemodialisis por estar en estadio IV de IRC. En 1992, con 19 afios de edad,
se le realizo trasplante renal. Seis afios después fallecid por linfoma primario

de cerebro, pero con funcién renal normal.

Caso 2 (No. 6 del arbol genealdgico)

Paciente masculino que a los siete afios fue ingresado en el Hospital
Pedidtrico Eduardo Agramonte Pifla con glomerulonefritis aguda vy
antecedente de otitis a repeticion y ademads hipoacusia bilateral desde los
dos o tres afos aproximadamente. Se sefiala el antecedente de su hermano
mayor con Sindrome de Alport que fue estudiado por esta entidad desde esa
edad y en ocasiones presenté orinas oscuras, dolores en regiones lumbares y
disuria.

A los 10 afos se constatd TA: 150/100 mm Hg y la presencia de hipoacusia.
Durante sus ingresos se mantuvo con edema pretibial bilateral que deja
Godet.

Estudios de laboratorio: Hb: 9,9 g/I; leuc: 5800 x 10°; diferencial: normal;
eritrosedimentacion: 110 mm/h; creatinina: 800 ml/l; glicemia: normal;
colesterol, triglicéridos y lipidos totales: elevados. Proteinograma: normal.
Calcio y fosforo: normales. Sodio: hiponatremia. Proteinuria: moderada.
Coagulacién y plaquetas: normales. ECG: taquicardia sinusal. EEG: normal.
Audiometria: sordera de percepcion bilateral endolaberintica. F.O.: cataratas
bilaterales, lenticono. Imagenologia de térax, craneo, survey 6seo: normal.
USG: rifiones pequefios de contornos irregulares sin pielocalectasias.

Fue tratado por varios anos por nefrologia en el Hospital Pediatrico; al llegar
a los 15 afios se remitié a nuestro hospital con cifras de creatinina de 2 110



mmol/I, filtrado glomerular de IRC en estadio IV, por lo que el plan dialitico
no resolvié su enfermedad y fue preparado para trasplante renal, el cual se
realizé el 4 de mayo de 1994, tuvo tratamiento con drogas para el trasplante
y la HTA, posteriormente mantuvo la normofunciéon renal. Recibid
seguimiento cada dos meses por nefrologia. El paciente actualmente tiene 27

afos. Figuras 2 y 3.

Fig. 2. Pacientes Nos. 5 y 6 del arbol genealdgico



Fig. 3. Cicatrices de ambos trasplantes renal

Caso 3 LNG (No. 7 del arbol genealdgico)

Varén de seis afios de edad que fue ingresado en el Hospital Pediatrico con
una gromerulopatia primaria. Al conocer el antecedente familiar fue
ingresado en varias ocasiones por Sindrome de Alport, con antecedentes de
amigdalitis y otitis a repeticién.

Refiere que después de realizar ejercicios fisicos aparecieron orinas oscuras
como agua de lavado de carne alternadas, en ocasiones, con orina de
aspecto normal.

En uno de los ingresos se constatd sordera bilateral con predominio en el
oido izquierdo y miopia bilateral, por lo que necesitd usar lentes. También
presento disnea a los esfuerzos, polaquiuria y tenesmo vesical.

Examen fisico: Corazén: SS II/VI en todos los focos de auscultacion.

Estudio analitico: Hb: 8,8 gr/l, leuc.: 6000 x 10°. Diferencial: normal. VSG:
60 mm/h. Creatinina: 560mmol/l. Lipidograma con colesterol, triglicéridos y
lipidos totales: elevados. Proteinas totales: 6,95 g/100. Coagulacion y
plaguetas: normales. EEG: normal. Audiometria: sordera de percepcion
bilateral endolaberintica. Exploracidon oftalmoldgica: miopia con retinosis
miopatica. Radiografia de térax, craneo y survey 6seo: normales. Ecografia
abdominal: rifiones pequefos sin otras alteraciones.

El paciente fue atendido por nefrologia por padecer IRC en el Hospital
Pediatrico y fue referido a nuestro hospital donde se prepard para realizarle
trasplante renal por métodos dialiticos. El tratamiento se efectué en marzo

de 1998, el enfermo hizo rechazo agudo no mediado por anticuerpos



preformados, aunque logré aceptarlo a los 90. Desde ese momento la

funcion renal fue normal. Figuras 2 y 3.

Caso 4 (No. 8 del arbol genealdgico)
Varén de 16 anos de edad, fue atendido por consulta externa porque
presentd hipoacusia endolaberintica bilateral, sin alteraciones renales.

Examenes de laboratorio: normales.

Caso 5 (No. 9 del arbol genealdgico)

Vardén de 14 aios, sin alteraciones.

La hembra No. 4 de la segunda generacion tuvo dos hijos, una hembra y un
varoén, sdélo se constatd hipoacusia bilateral en el vardon e hipoacusia del oido

izquierdo en la hembra, sin dafo renal u otra afeccion en estos momentos.

COMENTARIOS

El Sindrome de Alport es un trastorno hereditario que se caracteriza por
hematuria .En la actualidad se reconocen cuatro formas:

a) La clasica, que es un trastorno ligado al cromosoma X caracterizado por
hematuria, sordera sensitivo-neural y deformacién cronica de la superficie
anterior del cristalino (lenticono).

b) Una segunda forma ligada al cromosoma X que se asocia a leiomiomatosis
difusa.

c) Forma autosomica recesiva.

d) Una forma autosdmica dominante.

Las dos formas autosémicas pueden causar enfermedad renal sin sordera ni
lenticono, la incidencia de este sindrome es de alrededor de 1 por 10 000 en
la poblacién general. > ©

Esta enfermedad hereditaria estd ligada al cromosoma X y presenta
mutaciones en los genes para las cadenas a2, a4, a5 y a6 del colageno de
tipo IV, un componente fundamental de las membranas basales. ® Se
caracteriza por insuficiencia renal progresiva de gravedad variable, es mas
grave en los varones, provoca sordera neurosensorial para las altas

7

frecuencias y anomalias oculares; ’ ademas, es la mas frecuente de las

enfermedades renales hereditarias. &



Esta enfermedad es de larga duracién, se establece durante afios como se
aprecia en nuestros pacientes, pero se ha observado también en los primeros
meses de la vida.

Los sintomas que han predominado en estos enfermos son la hematuria,
sordera y manifestaciones oculares. La hematuria puede ser variable desde
varios miles de elementos por minuto hasta una franca hematuria
macroscopica, con frecuencia puede ser aislada, pero se asocia a una
proteinuria o a una leucocituria como se aprecia en estos enfermos. No es
raro que esta enfermedad se presente de entrada, sobre todo en el varén, °
acompanada de una IRC mas o menos grave, como ocurrid con nuestros
pacientes que necesitaron de trasplante renal. En la mujer el curso puede
permanecer latente durante afios 0 manifiestarse con pequefias hematurias.
La afeccion es mas grave en varones que en hembras y en los primeros se
desarrolla la IRC en la segunda y tercera décadas de vida. En la familia
objeto de estudio se manifestd de esa forma. La proteinuria puede estar
ausente o ser ligera al principio, pero con el tiempo el 75 % de los casos
presentan algin grado de proteinuria. Los enfermos estudiados presentaron
edemas, mantuvieron proteinuria con lipidos elevados, lo que se relaciona
con un sindrome nefrético, pero siempre se ha considerado muy raro. °

La sordera suele ser precoz y grave, sobre todo en el vardn, se acompaia de
nefropatia y puede permanecer aislada como se aprecié en esta familia, e
incluso faltar en alguna generacion. Es una sordera de tipo neurdgena por
afectacion del nervio auditivo o del érgano de Corti, la lesidon suele ser
bilateral, aunque en ocasiones se presenta de un solo lado. Se encuentran
afectadas las frecuencias 4096 - 2048 y mas tardiamente, la 1024.

Por otro lado, la otitis es sefialada por algunos autores > ® como un rasgo
bastante caracteristico, quizas como traduccién de la facilidad que presentan
para las infecciones focales. Todas estas manifestaciones se comprobaron en
nuestros pacientes, se observd que puede existir enfermedad renal grave
con sordera y sordera sin afectacion renal.

Los sintomas oculares no son tipicos, aunque si frecuentes. Los mas
comunes son la catarata, miopia, lenticono, retinitis pigmentaria,

microesferofaquia e hipermetropia. !

Nuestros pacientes presentaron
fundamentalmente los tres primeros.
Este sindrome y sus variantes son enfermedades que consisten en un

trastorno del metabolismo de la membrana basal glomerular que en la



nefritis hereditaria se manifiesta por una reduplicacién '? y en el sindrome de
hematuria recidivante, por una membrana basal muy fina que constituyen
sus diagndsticos diferenciales mas importantes. '* > © Las células espumosas

12,13 s no especificas, si

intersticiales consideradas por algunos autores
bastante caracteristicas, se observan aproximadamente en una tercera parte
de los pacientes, principalmente en la unién corticomedular.

No se sabe si la herencia esta ligada al cromosoma X o si es autosdmica con
una penetrancia importante en el cromosoma X, ** por lo que la enfermedad
suele ser grave y se manifiesta con mas frecuencia en los varones, como lo
reportamos en esta serie.

Tampoco existe terapia especifica; > las medidas terapéuticas comunes de la
IRC y sus complicaciones deben utilizarse cuando se presenten, mientras que
la didlisis o el trasplante renal deben efectuarse cuando sobrevenga la IRC
avanzada. Tres de nuestros enfermos fueron asistidos de esta forma hasta el
trasplante, el caso No. 5 fallecié con funcién renal normal después de seis
afnos, mientras que los casos Nos. 6 y 7 se encuentran con normofuncién

renal después de ocho y siete anos del trasplante renal, respectivamente.
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