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RESUMEN

INTRODUCCION: El sindrome de Alport (SA) es una enfermedad genética caracterizada por hematuria,
proteinuria progresiva y compromiso multisistéemico, causada por mutaciones en COL4A3, COL4AL y
COL4AS5. PRESENTACION DE CASO: Presentamos el caso de una paciente de 31 afos con hipertension
arterial, alteracion de creatinina plasmatica y proteinuria desde los 12 anos, sin seguimiento. A los
18 anos presento baja de peso, equimosis frecuentes y proteinuria, diagnosticandose enfermedad
renal cronica, con biopsia renal compatible con glomeruloesclerosis focal y segmentaria (GEFS) cor-
ticorresistente con deterioro de la funcion renal progresiva hasta llegar a etapa 5 en 2024. El estudio
genético confirmo mutacion en COL4AS, forma ligada al cromosoma X. La paciente inicio terapia de
reemplazo renal y luego trasplante renal con donante vivo no relacionado siendo exitoso en la evo-
lucion clinica global y del injerto. DISCUSION: Este caso resalta la importancia del diagnostico precoz
para evitar la progresion a insuficiencia renal el rol del estudio genético como herramienta esencial
ante nefropatias cronicas de origen incierto, al ofrecer una mayor precision diagnostica y valiosa
informacion pronostica. Llama la atencion la falta de evaluaciones auditivas y oftalmologicas, que
son manifestaciones extrarrenales caracteristicas del SA que se deben buscar activamente. Este caso
enfatiza el valor del enfoque genético temprano para mejorar el pronostico de pacientes con sospe-
cha de enfermedades renales hereditarias.

PALABRAS CLAVE: Nefritis hereditaria; Enfermedad Renal Cronica; Trasplante de Rifion.

ABSTRACT

INTRODUCTION: Alport syndrome (AS) is a hereditary genetic disorder characterized by hematuria,
progressive proteinuria, and multisystem involvement, due to mutations in the COL4A3, COL4A4, or
COL4A5 genes. CASE PRESENTATION: We report the case of a 31-year-old female patient with hyper-
tension and elevated creatinine since the age of 12, who lacked follow-up and treatment. At 18, she
developed non-intentional weight loss, frequent bruising, and proteinuria. She was diagnosed with
chronic kidney disease (CKD), renal biopsies showed focal segmental glomerulosclerosis, and a pro-
gressive decline in renal function, culminating in end-stage renal disease by 2024. Genetic study
confirmed a COL4A5 mutation (X-linked AS). She started peritoneal dialysis and underwent a suc-
cessful kidney transplant from a living unrelated donor. DISCUSSION: This case highlights the critical
importance of early diagnosis, as a lack of timely intervention prevented the use of therapies that
could have slowed disease progression and supports the use of genetic testing in cases of unexp-
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lained CKD. Furthermore, the absence of audiologic and ophthalmologic evaluations exemplifies the
frequent underdiagnosis of AS-related extrarenal manifestations. Overall, this case reinforces current
recommendations for early genetic testing in suspected hereditary nephropathies to enable timely

management and improve long-term outcomes.

IKKEYWORDS: Kidney Transplantation; Nephritis, Hereditary; Chronic Kidney Disease.

INTRODUCCION

El sindrome de Alport (SA) es una enfermedad
genética hereditaria, caracterizada por enferme-
dad renal cronica progresiva que puede alcanzar
la etapa 5 en adultos jovenes, asociada clasi-
camente a hematuria microscopica, trastornos
oculares, e hipoacusia neurosensorial’. Esta
patologia se origina por mutaciones en los genes
que codifican las cadenas alfa del colageno tipo
IV, en particular, COL4A3, COL4A4 y COL4AS. Este
sindrome afecta a la membrana basal glomeru-
lar del rindn? y puede ser autosomico dominante,
autosomico recesivo (COL4A3/COL4A4) o liga-
do al cromosoma X (COL4A5). EL SA autosomico
dominante es la patologia genética renal mas
frecuente y severa, con una prevalencia mundial
estimada de 1 en cada 2000 personas®, mientras
que la forma ligada al cromosoma X es la segun-
da etiologia genética mas comin de insuficiencia
renal’. El objetivo principal de este trabajo es
presentar el caso clinico con enfoque en los retos
diagnosticos y terapéuticos, resaltando el diag-
nostico precoz ante la complejidad genotipica de
este sindrome, enfocandonos en el rol protago-
nico del diagnostico genético y de los inhibidores
del sistema renina—angiotensina—-aldosterona
(iISRAA) en la ralentizacion de la progresion de la
enfermedad.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente femenina de 31 anos, con antecedente
de hipertension arterial y un episodio de crea-
tinina sérica elevada a los 12 anos referido por
la propia paciente, sin registros disponibles ni
controles posteriores. No recibio tratamien-
to farmacologico ni presentd hospitalizaciones
previas. Niega alergias, antecedentes familiares
relevantes o habitos toxicos. Nacio producto de
un embarazo de término, parto vaginal eutocico.

En cuanto a los antecedentes gineco-obstétri-
cos es nuligesta, con menarquia a los 14 anos y
ciclos menstruales irregulares de 30 dias, usuaria
de anticonceptivo inyectable trimestral. Posee
escolaridad media completa, pertenece a la raza
caucasica y se desempena como duena de casa.

A los 18 anos consulta por baja de peso no
intencionada durante el Gltimo ano, estimada
en al menos dos tallas de ropa. Ademas, refie-
re equimosis frecuentes ante minimo trauma vy
caida de cabello abundante. Al examen fisico no
se describen hallazgos relevantes. Los exame-
nes generales confirman creatinina plasmatica
persistentemente elevada en 1.6 mg/dL, protei-
nuria de 24 horas de 3 gramos/dia y sedimento
de orina que evidencia cilindros hialinos. En cen-
tro de salud privado se diagnostica enfermedad
renal cronica, iniciandose estudio etiologico con
descarte de causas secundarias, obteniendo
electroforesis de proteinas en suero sin hallazgos
patologicos y examenes inmunologicos (Anti-
cuerpos ANA, perfil anti-ENA y ANCA) negativos.
Se lleva a cabo biopsia renal en el ano 2011, que
informa Glomeruloesclerosis focal y segmentaria
(GEFS). En 2018 se repite la biopsia renal inclu-
yendo técnica de microscopia electronica (ME),
que revela arquitectura general conservada con
fusion segmentaria de pedicelos, degeneracion
microvellosa aislada y membrana basal glomeru-
lar (MBG) de espesor y estructura conservada.
No se identificaron cambios respecto a la biopsia
previa, concluyendo GEFS con fibrosis intersticial
y atrofia tubular minima. Recibio un primer curso
corticoidal, logrando remision de la proteinuria
hasta el ano 2018, cuando presenta recidiva y se
indica un segundo curso corticoidal con remision
parcial, con proteinuria persistente de 1 gra-
mo/24hy un sedimento de orina sin hematuria. A
partir de entonces, se observa un deterioro pro-
gresivo de la funcion renal (Figura 1).
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En 2024 alcanza una VFG estimada por CKD-EPI
de 10 mL/min/1,73m? con proteinuria de 4.21
gramos/24 hrs y sedimento con cilindros granu-
losos finos. Se indica terapia de reemplazo renal
mediante peritoneo dialisis manteniendo diure-
sis de aproximadamente 2.500 mL diarios, e inicia
proceso de estudio para trasplante renal con
donante vivo no relacionado.

Durante el estudio pretrasplante se realiza ana-
lisis genético excepcional dada la severidad del
cuadro, el que no se realiza de rutina en el centro
de trasplante, que resultd positivo para variante
COL4AS5 asociado a Sindrome de Alport, desta-
cando un perfil compatible con metabolizadora
lenta de Tacrolimus. En la evaluacion pretras-
plante se identifica mediante radiografia de
cavidades paranasales espolon septal izquierdo
no obstructivo, sin embargo, no se realiza audio-
metria. En el estudio inmunologico pretrasplante,
destaca un panel de anticuerpos reactivos (PRA)
del 17% por lo que se indica premedicacion con
timoglobulina (250 mg). El donante no requirio
de estudio genético al tratarse de la pareja de la
paciente.

En abril de 2025 se realiza trasplante renal donan-
te vivo no relacionado sin incidentes, con tiempos
de isquemia fria 33 minutos e isquemia caliente
25 minutos, con evolucion favorable postopera-
toria y disminucion progresiva de la creatinina
plasmatica. Se mantuvo con inmunosupresion
con metilprednisolona 500 mg con reduccion
gradual de la dosis asociado a tacrolimus 12 mg.

Fue dada de alta con creatinina plasmatica de
0.94 mg/dL, VFG estimada por CDK-EPI de 83
ml/min/1.73m2, indice proteinuria/creatininu-
ria de 278 mg/g, y hematuria microscopica >30
eritrocitos por campo. Se realizd control ima-
genologico sin hallazgos patologicos mediante
pielo-TAC (Figura 2). En el control ambulatorio a
los 7 dias de realizado el trasplante, se confirma
remision completa de la hematuria, con creatini-
na plasmatica de 0.99 mg/dL, VFG estimada en 78
ml/min/1.73m2 y un indice proteinuria/creatini-
nuria de 119 mg/g.

Se obtuvo el consentimiento informado por escri-
to de la paciente para la publicacion del caso
clinico y sus imagenes, respetando los principios
éticos y la anonimizacion de los datos personales.

DISCUSION

El SA es una enfermedad infrecuente, con una
prevalencia variable entre poblaciones que osci-
la entre 1 en 5.000 y 1 en 50.000 en estudios en
Estados Unidos y paises de Europa basados en
experiencia clinica®. Sin embargo, estudios de
cohortes con bases de datos genomicas identifi-
caron variantes patogenas predichas de COL4A5
en aproximadamente de 1 de cada 2.320 °, lo que
sugiere una subestimacion de la prevalencia real.

Del caso clinico expuesto, se desprende en base
a la evolucion clinica que fue compatible con
un fenotipo severo de sindrome de Alport (SA),
confirmado por la identificacion genética de una
variante en el gen COL4A5. La presentacion de
este caso respalda que la forma ligada al cromo-
soma X, pese a su forma mas severa en varones,
puede manifestarse de forma significativa en
mujeres debido al fenomeno de inactivacion del
cromosoma X y su relacion con factores epige-
néticos y ambientales mediante mecanismos
etiopatogénicos aun desconocidos, como ha sido
descrito en la literatura®. La presentacion clini-
ca tipica incluye hematuria, insuficiencia renal,
anomalias oculares e hipoacusia neurosenso-
rial. En el caso presentado, la paciente curso
con proteinuria desde etapas tempranas, con
recurrencia de esta a pesar del tratamiento con
corticoides, y evolucion hacia terapia de reem-
plazo renal, es concordante con SA de progresion
rapida, los cuales suelen asociarse a mutaciones
severas con afectacion de dominios criticos del
colageno®. No obstante, la literatura describe un
espectro clinico amplio, desde personas asinto-
maticas hasta la insuficiencia renal que no esta
claramente relacionado con el gen causante ni
tipo de variante, lo que contribuye al infra diag-
nostico®.

En este sentido, la primera biopsia renal mostro
una GEFS, un hallazgo inespecifico pero frecuente
en pacientes con SA. Se ha reportado que hasta
un 32% de los pacientes con SA autosomico domi-
nante presentan GEFS como principal hallazgo
histologico®. La segunda biopsia repitio el mis-
mo hallazgo, sin embargo, destaco que en la ME
no se observaron alteraciones en la membrana
basal. Este hallazgo contrasta con lo esperado,
ya que en las etapas iniciales es caracteristico
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el adelgazamiento y la division de la membra-
na basal glomerular (MBG), que progresan a un
engrosamiento con patron “tejido en canasta™.
Esos resultados reflejan la utilidad limitada de
la biopsia renal y refuerzan el valor del estudio
genético como herramienta diagnostica por su
alta precision, que permite un diagnostico tem-
prano, orientar el pronostico y guiar decisiones
terapéuticas. Ademas, el estudio genético toma
relevancia en los familiares directos de pacientes
con SA ligado al cromosoma X, donde se reco-
mienda realizar un estudio en cascada para el
diagnostico precoz en miembros de la familia y
el modo de herencia® adquiriendo un rol funda-
mental en la prevencion y planificacion familiar.

Otro aspecto relevante es la ausencia de mani-
festaciones clinicas extrarrenales. La paciente
no presentd hipoacusia ni alteraciones visuales,
aunque no se objetivd con estudios audiome-
tricos ni oftalmologicos tras el diagnostico de
SA, momento en el que se debio haber buscado
activamente alteraciones extrarrenales para su
deteccion precoz y manejo correspondiente, lo
que limito la valoracion integral de esta patologia.
La hipoacusia neurosensorial bilateral progresiva
de presentacion caracteristica en el SA, con pre-
valencia en adultos de hasta el 70% en algunos
subtipos genéticos®. Asimismo, llama la atencion
que no se realizd una evaluacion oftalmologi-
ca, que constituye otra manifestacion relevante
del SA descrita en un 15% de los pacientes que
incluye cataratas, opacidades corneales, lentico-
no anterior y anomalias retinianas“. La falta de
una evaluacion completa auditiva y oftalmologi-
ca nos presenta una problematica relevante que
se puede extrapolar a otros casos de SA; el infra
diagnostico de manifestaciones extrarrenales,
por lo que se debe buscar activamente compro-
miso extrarrenal al momento de la sospecha,
considerando que su ausencia no descarta la
enfermedad.

El manejo con terapia de reemplazo renal refleja
el desenlace habitual en casos que no son trata-
dos precozmente. Es importante destacar que la
intervencion con inhibidores del sistema renina-
angiotensina-aldosterona (iISRAA) ha demostrado
retrasar la progresion hacia enfermedad renal
etapa 5 en pacientes con enfermedad renal

cronica en diversas etiologias cuando se inicia
tempranamente. Asimismo, se ha evidenciado
beneficio incluso en pacientes con SA en presen-
taciones severas®. Los iISRAA disminuyen la tasa
de pérdida de funcion renal al disminuir o rever-
tir la albuminuria y controlar la presion arterial,
estableciendo un efecto nefro protector’. En este
caso, el retraso diagnostico impidio iniciar esta
terapia de forma oportuna.

El pronostico del SA en pacientes trasplantados
de rinon suele ser favorable, con buenos resulta-
dos en la mantencion de la funcionalidad renal,
ya que la afectacion del colageno tipo IV provo-
cado por esta enfermedad no afectaria al injerto,
con altas tasas de supervivencia y bajas tasas de
complicaciones en pacientes trasplantados®.

El presente caso ilustra la evolucion de una
paciente con SA diagnosticado tardiamente, en
quien la falta de confirmacion genética precoz,
pese a evidencias tempranas de dano renal,
determind una progresion hacia enfermedad
renal cronica etapa 5. Resalta asi la importancia
de incorporar técnicas de secuenciacion gene-
tica para el diagnostico temprano y preciso de
SA dado el amplio espectro clinico del sindrome
y la inespecificidad de sus manifestaciones his-
tologicas. Si bien la GEFS constituye un hallazgo
frecuente, no es patognomonica y debe moti-
var al clinico a investigar su origen primario. En
este contexto, el estudio genético ofrece mayor
precision diagnostica y permite orientar adecua-
damente el manejo y pronostico. Asimismo, se
refuerza la necesidad de considerar el SA dentro
del diagnostico diferencial de GEFS, especial-
mente cuando hay antecedentes de proteinuria
persistente desde edades tempranas incluso en
ausencia de manifestaciones extrarrenales.

En conjunto, este caso respalda las recomen-
daciones actuales de incorporar el diagnostico
genético como herramienta de primera linea ante
la sospecha de nefropatias hereditarias, lo cual
puede permitir una intervencion mas tempranay
mejorar el pronostico a largo plazo.
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ANEXOS

1. FIGURAS
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Figura 1. Cambios en
proteinuria y VFG. Evolucion
de proteinuria en 24 horas
(gr/dia) y velocidades de
filtracion  glomerular  (mL/
min/1,73m?2) calculadas
mediante la ecuacion CKD-EPI
de 2021, desde junio del 2022
hasta abril del 2025.

Figura 2. Pielo-TAC 05 de mayo de 2025. A. Corte transversal a nivel de L1-L2. Se
observan rinones disminuidos de tamano de manera simétrica, con adelgazamiento
difuso del parenquima. B. Corte transversal a nivel de L5. Rinon trasplantado en fosa
iliaca derecha de morfologia y tamano conservados, con parénquima de espesor
habitual con aumento de la densidad del tejido adiposo perirrenal
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