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RESUMEN

Se muestran los hallazgos de histopatologia renal y el pronostico de la enfermedad renal crénica de un portador de sindrome
de Alport, trastorno hereditario progresivo que se produce por la alteracion de la sintesis del colageno y afecta el
funcionamiento del rifién, la audicién y la vision. Caso clinico: Hombre joven, color de piel blanca, antecedentes de
hipertension arterial desde hace tres afios, hospitalizado por una emergencia hipertensiva, que ademas referia orinas
espumosas, edemas y sospecha de glomerulopatia. Los estudios de laboratorio revelaron proteinuria de 8.7 g/dia, hematuria
glomerular y elevacion de la creatinina plasmatica. Se obtuvo una biopsia renal y se realizaron técnicas especiales,
inmunofluorescencia y estudios ultraestructurales. Se presenta un paciente portador de un sindrome de Alport con patron de
glomeruloesclerosis segmentaria y focal. Se encontrd la presencia de esta enfermedad en otros miembros de la familia. El
estudio histologico permitio determinar el prondstico desfavorable de la enfermedad renal cronica en el paciente.

Palabras claves: Sindrome de Alport, nefropatia hereditaria, glomeruloesclerosis segmentaria y focal.
CLINICAL AND PATHOLOGICAL PRESENTATION OF AN ALPORT SYNDROME CARRIER PATIENT

ABSTRACT

Renal histopathological findings and prognosis of chronic kidney disease of an Alport syndrome carrier patient is shown.
Alport syndrome is an inherited disorder caused by progressive alterations of collagen synthesis and affects kidney function,
hearing and vision. Case: Young man, caucasian, history of hypertension for three years, hospitalized for a hypertensive
emergency, also referred foamy urine and edema, suspected glomerulopathy. Laboratory analysis revealed proteinuria of 8.7
g/day, glomerular hematuria and elevated serum creatinine. Renal biopsy was obtained and special techniques,
immunofluorescence and ultrastructural studies were performed. A patient with an Alport syndrome with a pattern of focal
segmental glomerulosclerosis is presented. The presence of this disease in other family members was found. The
histological study allowed us to determined the unfavorable prognosis of chronic kidney disease in this patient.
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INTRODUCCION

El Sindrome de Alport es un trastorno hereditario,
progresivo, en el cual existe una nefropatia hematirica y
esta caracterizado por anormalidades de la membrana
basal glomerular con defectos auditivos frecuentes y
anormalidades oculares. Fue inicialmente identificado en
1927 por el médico britanico Cecil A. Alport, quien

describi6 una familia en la que muchos miembros

desarrollaban enfermedades renales, donde encontrd que
los hombres afectados en la familia morian, mientras que
las mujeres estaban menos afectadas [1, 2].

Los pacientes con Sindrome de Alport pueden
evolucionar a la enfermedad renal cronica en edades
tempranas de la vida. Su pronostico varia segun el tipo de
herencia, la forma clinica de presentacion, el tiempo de
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evolucion, el patron histopatolégico, el estado del tibulo-
intersticio, entre otros factores [3].

El tiempo de evolucidén corto con deterioro funcional
motivo realizar el estudio histopatoldgico para conocer su

patrén y el posible prondstico.

Presentacion de caso

Paciente masculino, color de piel blanca, de 30 afios de
edad, con antecedentes familiares de Enfermedad Renal
Cronica y antecedentes patologicos personales de asma
bronquial, episodios frecuentes de amigdalitis,
disminucion de la audicion desde hace cinco afios,
hipertension arterial desde hace tres afios, tratado con
atenolol y enalapril.

Fue hospitalizado durante el ultimo afio, por una
emergencia hipertensiva, tension arterial de 240/120 mm
de Hg; orinas espumosas y edemas en miembros
inferiores. Al examen fisico se constata disminucion de la
audicién, peso de 65 kg, talla de 171 cm, indice de masa
corporal de 22,2kg/m2 y tension arterial de 140/90 mm
de Hg.

Al examen oftalmologico se observaron medios (cornea,
cristalino, humor vitreo) transparentes, sin alteraciones,
oftalmoscopia y vision en lampara de hendidura y fondo
de ojo normal. En el estudio audiométrico se detectd

hipoacusia neurosensorial bilateral de ligera a moderada.

Analisis de laboratorio

Conteo de Addis (Proteinas 4.8 mg/min, Leucocitos
24000/min y Hematies 8000/min). Morfologia de los
hematies (hematuria dismoérfica con cilindros hematicos)
y Proteinuria de 24 h (8.7 g), ademas de Glicemia:
3.4 mMol/L, Proteinas totales: 72.9 g/L, Albumina:
34.5 mMol/L, Colesterol: 4.43 mMol/L, Triglicéridos:
2.4 mMol/L, Creatinina: 239.7 uMol/L, Acido Urico:
361 pMol/L, Urea: 13.88 mMol/L, Transaminasa

Glutamico Oxaloacética: 28 U/L, Transaminasa
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Glutamico Piravica: 16 U/L, Calcio: 2.18 mMol/L,
Fosforo: 1.18 mMol/L, Fosfatasa Alcalina: 139 U/L.
Hemograma con diferencial (Hb: 127 g/L, L: 9 x10°/L, P-
0.62 L-0.32 M-0.06) y wuna Velocidad de
eritrosedimentacion ~ de 32 mm/h. En cuanto al
coagulograma resultd ser normal. Se determind el
Filtrado Glomerular por la formula MDRD (120ml/mto,

1.73m* superficie corporal) por lo que el paciente se

encontraba en Estadio I de Enfermedad Renal Croénica.

Se realiz6 ultrasonido siendo el rifion derecho de 102 mm
con ligero aumento de su ecogenicidad, parénquima de
11.5 mm. No presentaba dilatacion, ni litiasis y el rifion
izquierdo de 105 mm con ligero aumento de su
ecogenicidad, parénquima de 12 mm. No dilatacion, ni

litiasis.

Por la historia familiar de enfermedad renal y auditiva, se
realizé un arbol genealogico en el cual se evidencido que
por via materna, la bisabuela, la tia abuela y la abuela
eran sordas, ademas cuatro tios abuelos padecian de

enfermedad renal cronica, uno de ellos trasplantados

(Fig. 1).

MATERIALES Y METODOS

Para la toma de la muestra se emple6 Trocar de Menghini
y se realizo con ayuda del equipo de ultrasonido.

Para el estudio con microscopia de luz se fijo
primeramente en formol tamponado durante 1 hora. Se
realizd el procesamiento de tejidos en un equipo
automatico Sakura. Se procedio a la inclusion en parafina
y al corte de 2um de grosor en un micrétomo vertical
marca Leitz 1512. Se realizaron las tinciones con
hematoxilina y eosina (HE) y ademas se hicieron
tinciones especiales de Acido peryodico de Schiff (PAS),
Tricromica de Masson (TM) y Plata Metenamina (PM).
Para el estudio de inmunofluorescencia se introdujo el
tejido fresco en nitrogeno liquido, se cortd en un criostato

Microns y se procedid a aplicar los antisueros IgA, IgG,
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IgM, Clq, C3 y fibrindgeno. Se empled un microscopio
de inmunofluorescencia Nikon eclipse 50i, para realizar
la interpretacion de la biopsia.

Para el estudio ultraestructural el tejido se fijé en
glutaraldehido al 3.2%, pH 7.2, en buffer de cacodilato

de sodio 0.1 M y se realizé técnica general de inclusiéon y
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corte para Microscopia Electronica de Transmision. Se
obtuvieron cortes de 50 nm de grosor con cuchillas de
diamante y se realizaron las observaciones en un
microscopico electronico JEM 1200X de la Jeol con

camara digital acoplada.

O
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T

Fig. 1. Familiograma en el que se evidencia bisabuela, tiabuela y abuela sordas ademas de cuatro abuelos con Enfermedad
Renal Cronica, uno de ellos trasplantados.

HALLAZGOS PATOLOGICOS

La biopsia renal fue representativa y estaba compuesta
por 25 glomérulos, siete de ellos esclerosados
completamente (28% de esclerosis), en cinco glomérulos
se observaron  lesiones de esclerosis segmentaria
positivos para las coloraciones de PAS y PM (20 % de
esclerosis segmentaria). En 5 glomérulos habia
adherencias del penacho a la cépsula. Se observaron
podocitos con hipertrofia ligera. El resto de los

glomérulos no tenia engrosamiento de la membrana

basal, las luces estaban patentes, no habia proliferacion

mesangial ni endocapilar asi como tampoco de células
epiteliales (crecientes). Se evidenciaron areas de atrofia
tubular con engrosamiento marcado de la membrana
basal de los t@bulos y disminucion de la luz. Habia
bandas de fibrosis intersticial moderada y focos de
infiltrado inflamatorio linfomonocitico en relacion a los
glomérulos esclerosados. Los vasos no tenian
alteraciones histopatologicas. La intima y la media
aparentaban el grosor normal, no habia depdsitos, ni

infiltrado inflamatorio en la pared del mismo (Fig. 2).
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Fig. 2. A. Glomérulo con dos zonas de esclerosis segmentaria (Tinciéon de HE). B. Glomérulo con esclerosis global, que
ocupa mas del 50% del ovillo glomerular, Fibrosis pericapsular (Tinciéon de HE). C. Glomérulo con érea de sinequia y
atrofia tubular (Tincion de PAS). D. Glomérulo con area de esclerosis segmentaria (Tincion de PAS).

En el estudio con inmunofluorescencia se observaron 6
glomérulos, dos de ellos con depositos de IgM,
segmentarios, gruesos y de gran intensidad que estaban
atrapados en las lesiones de esclerosis (Fig. 3). Para el
resto de los antisueros como IgA, IgG, clq, C3 y
fibrindgeno el estudio fue negativo.

Al microscopio electronico en el mesangio de los
glomérulos afectados se encontraron zonas de
hipercelularidad e incremento de la matriz mesangial con
depositos electrén densos pequeios (Fig. 4A), podocitos

con marcadas alteraciones nucleares como forma

irregular y cromatina condensada en grumos. Se
observaron ademas alteraciones citoplasmaticas, como un
gran desarrollo del reticulo endopldsmico con cisternas
muy dilatadas y fusion de los pedicelos muy marcada en
algunas zonas y ligera en otras. Se observo ademas gran
vacuolizacion (Fig. 4D).

La membrana basal glomerular mostr6 un grosor
irregular en diferentes zonas (Fig. 4C) con fragmentacion
y laminacion de la lamina densa, pérdida de la
arquitectura normal y microesférulas electron densas

dispersas, de diferentes didmetros (Fig. 4D).
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Fig. 3. A. Siete glomérulos, tres de los cuales estan esclerosados completamente, zona de atrofia tubular (Tincion PM). B.
Seis glomérulos, uno completamente esclerosado, otro con un area de esclerosis segmentaria, zona de fibrosis intersticial
(Tincién TM) C. Glomérulo con area de esclerosis segmentaria perihilial y adherencias finas del penacho a la capsula
(Tincion TM) D. Técnica de inmunofluorescencia con depositos de [gM-+++ gruesos y segmentarios.

Fig. 4. A. Hipercelularidad e incremento de la matriz mesangial. Hematies en la luz. Dos capilares casi obliterados. B.
Podocito con marcadas alteraciones nucleares y citoplasmaticas. C. Intensa fusion de los pedicelos. Membrana basal
glomerular de diferente grosor. D. Membrana basal glomerular con fragmentacion y laminacion de la lamina densa.
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Se diagnostico finalmente como Sindrome de Alport con
un patrén de glomeruloesclerosis segmentaria y focal. El
paciente tiene un pronostico desfavorable por las lesiones
cronicas que se evidencian en el estudio de la biopsia,
como la esclerosis glomerular, los glomérulos
obsolescentes, la fibrosis intersticial y las areas de atrofia
tubular. Lo anterior y los depositos de IgM se relacionan

con un sindrome de Alport avanzado.

DISCUSION

En el paciente estudiado no existen hallazgos
patognomonicos al estudio de la biopsia por microscopia
de luz.

En los primeros estadios de la enfermedad, los
glomérulos suelen aparecer sin alteraciones. Un
incremento  del numero de glomérulos fetales
(inmaduros) se observa en biopsia de nifios con
diagnostico de sindrome de Alport. Esto sugiere un
defecto en la maduracion glomerular [4].

Las alteraciones glomerulares incluyen un
ensanchamiento mesangial ligero, debido al incremento
de células mesangiales, al incremento de la matriz o a
ambas. Ademas se observan irregularidades focales
ligeras en cuanto al grosor de la membrana basal
glomerular, en algunas zonas se ve mas gruesa y en otras
mas fina, asi como laminacidon segmentaria de la misma.
En los segmentos mas finos la membrana basal
glomerular se encuentra pobremente tefiida. Los
podocitos aparecen ligeramente hipertrofiados con
prominentes cuerpos celulares. Mientras la enfermedad
progresa habra una evolucion a un patrén de esclerosis
segmentaria y focal o glomeruloesclerosis global con
sinequias focales. Las sinequias son raramente descritas
[4].

Al inicio de la enfermedad puede haber eritrocitos en la
luz de los tubulos. Las células espumosas intersticiales

SONn muy comunes aunque su presencia no se correlaciona
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con la proteinuria nefrotica. Las células del tabulo
proximal pueden contener numerosas goteletas de
proteinas y lipidos debido a la reabsorcion. Con el
desarrollo de la glomeruloesclerosis segmentaria y focal
o global existe una progresion a la atrofia tubular,
fibrosis intersticial y arteriosclerosis inespecifica. La
severidad de la infiltracion intersticial se correlaciona con
la funcidn renal [5].

Los estudios de inmunofluorescencia fueron tipicamente
negativos para inmunoglobulinas y complemento. Por lo
tanto el papel fundamental de la inmunofluorescencia es
el de excluir una enfermedad glomerular causada por
depositos inmunes.

Al comienzo de la enfermedad algunos pacientes
muestran positividad para C3 en la membrana basal pero
esto corresponde a tinciones inespecificas en areas de
membrana basal engrosada y laminada. En los estadios
mas avanzados se observa positividad para IgM y C3 con
un patron granular que corresponde a atrapamiento de los
mismos en zonas esclerosadas [4].

En los estudios con microscopia electronica, al inicio
aparece adelgazamiento difuso de la membrana basal
glomerular con menos de 150 nm de grosor. Mas tarde
hay engrosamiento progresivo y laminacion de la
membrana basal glomerular produciendo una apariencia
de fragmentacion y division. Las éareas de laminacion
pueden ser segmentadas al afectar solo algunos capilares
o una porcion de la circunferencia de un capilar. La
laminacion afecta la lamina densa, asi como la lamina
rara interna y externa. En las formas mas desarrolladas
hay un engrosamiento completo de la membrana basal
glomerular casi siempre producido por irregularidad del
contorno externo de la misma. Esta laminacion engloba
zonas electron lucidas que pueden contener granulaciones
electron densas microesféricas de 20 a 90 nm de
diametro. La ruptura focal de la membrana basal

glomerular puede ser detectada en segmentos finos y
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laminados. La pérdida de los pies de los podocitos
comunmente ocurre en areas mas engrosadas y
laminadas. Depdsitos electron densos  pequefios
paramesangiales son detectados en la periferia de la pared
de los capilares glomerulares, sin embargo no se
observan depositos tipicos de inmunoglobulinas. En
casos raros hay algunos depositos electron densos
pequefios  intramembranosos que corresponden a
proteinas atrapadas [6].

La enfermedad esta asociada a mutaciones en el gen que
codifica la cadena alfa 3, alfa 4 y alfa 5 del colageno tipo
IV, especificamente COL4A3 o COL4A4 en formas
autosomicas de la enfermedad y Col4AS, que es la mas
frecuente en la variedad ligada al cromosoma X [7].
Algunas investigaciones han demostrado que el
mosaicismo somatico para COL4AS5 es responsable de
una mutacion del gen que causa un fenotipo diferente en
varones con Sindrome de Alport ligado al cromosoma X
que tiene un patron de tincion diferente de la cadena alfa
518.,9].

El caso presentado se puede incluir en el grupo de las
lesiones difusas y severas [10], también clasificadas
como severas [l1]. La presencia de alteraciones
histopatologicas de diferentes grados de severidad con
presencia de glomérulos normales es indicativa de que las

lesiones son progresivas.

CONCLUSIONES

El caso que se presenta se concluye como un Sindrome
de Alport avanzado o severo.

El estudio histopatologico determiné lesiones de
glomeruloesclerosis segmentaria y focal cronicas con
dafio tubulo intersticial severo lo que contribuye a
establecer el pronostico desfavorable de la enfermedad

renal de este paciente.
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