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Adolescente  con  síndrome de  Alport  y anemia hemolítica

congénita

Adolescent  with  Alport  syndrome  and  congenital  hemolytic  anemia

Sr. Director:

El síndrome de Alport se caracteriza por hematuria, pro-

teinuria, progresión a enfermedad renal crónica, hipoacusia

neurosensorial y  alteraciones oculares, manifestaciones rela-

cionadas con variantes nucleotídicas patogénicas en colágeno

tipo 4. En su evolución pueden presentar anemia habitual-

mente en relación con la  enfermedad renal crónica, sin

datos de hemólisis. La esferocitosis hereditaria es una ane-

mia  hemolítica congénita debida a mutaciones en genes que

codifican proteínas de membrana del eritrocito, entre ellas

la ankirina (herencia autosómica dominante en 75% de los

casos).

Mujer de 13 años con palidez, astenia y  cuadro catarral

febril (48 horas de evolución). Peso 47 kg (percentil 37), talla

153 (percentil 26), TA 112/54 mmHg  (menor percentil 90)1,  FC

96 lpm, estadio Tanner 52.  Regular aspecto, palidez cutáneo-

mucosa. Tinte ictérico, hipertrofia malar y esplenomegalia.

Entre sus antecedentes personales destaca: origen peruano,

ingresó por ictericia no inmune (primeras 24 horas vida), diag-

nóstico de anemia hemolítica a los  cinco años, hemoglobina

8-10 g/dL, ha precisado una transfusión. Entre sus anteceden-

tes familiares destaca: madre 36 años, gestaciones tres (G1

historiada, G2 gemelar, G3), abortos 0, vivos 3, anemia ferro-

pénica leve, creatinina sérica 0,72 mg/dL, albúmina/creatinina

orina 0,56 mg/mmoL, no hematuria, no hipoacusia ni alte-

raciones oculares; padre se desconocen antecedentes, no

consanguinidad, hermanos varones 11  y  nueve años sanos

(análisis sangre/orina normales, no hipoacusia), hermano

fallecido a los dos meses por neumonía (previamente

sano).

A su ingreso se realizan las siguientes exploraciones: PCR

influenza B positiva, ecografía (riñones tamaño y  ecogenici-

dad normal, colelitiasis, esplenomegalia 18 cm), hemograma

(hemoglobina 5,1 g/dL, VCM 80 fL, reticulocitos 10%, fro-

tis: esferocitos), Coombs directo negativo, bioquímica sangre

(urea 131 mg/dL, creatinina 1,77 mg/dL, potasio 3,9 mmoL/L,

bilirrubina total 1,3 mg/dL (directa 0,5 mg/dL), haptoglobina

0 mg/dL; ferritina 686 ng/mL, calcidiol 12,5 ng/mL), serolo-

gía (VIH, VHC y  VHB negativos, IgG  Parvovirus positiva, IgM

negativa), orina (densidad 1.007, pH 5, proteínas positivo,

hematíes positivo, 12 hematíes/campo; proteínas/creatinina

122 mg/mmol).

Se  transfunde concentrado de hematíes. Diagnóstico de

hipoacusia neurosensorial bilateral, no alteraciones ocula-

res. Disminución creatinina sérica a 1,23 mg/dL (se mantiene

estable > 3 meses), cistatina C 2,19 mg/L (filtrado glomerular

estimado Schwartz3 51,37 mL/min/1,73 m2, Chehade4 41,52

mL/min/1,73 m2, aclaramiento creatinina 47,85 mL/min/1,73

m2).  Asocia hiperuricemia, fósforo sérico 4,5 mg/dL, PTH 84,9

pg/mL, poliuria (volumen por filtrado glomerular renal-FGR-

3,6 mL/100 mL FGR), osmolalidad urinaria 393 mOsm/L, pro-

teína/creatinina 113 mg/mmol  y hematuria microscópica.

El diagnóstico de sospecha es de anemia hemolítica con-

génita (esferocitosis) y enfermedad renal crónica estadio 3

(síndrome Alport). Se realiza exoma clínico: dos variantes en

heterocigosis:

Gen COL4A3: exón 30, cromosoma 2: g.227280441del

NM 000091.3, variante no descrita previamente. Deleción que

provoca un codón parada prematuro. Variante probablemente

patogénica. Síndrome de Alport, autosómico dominante

(OMIM 104200).

Gen ANK1: exón 26, cromosoma 8: g.41696520G>A

NM 020476.2. Sustitución del aminoácido Arginina en la posi-

ción 935 de la cadena polipeptídica por un codón de parada

prematuro. Variante descrita en pacientes con esferocitosis

hereditaria con un patrón de  herencia autosómico dominante

(OMIM 182900)5.

Se realiza estudio de segregación (estudio de familiares

excepto el padre): madre y hermano nueve años portadores

en heterocigosis de variante c.2225del gen COL4A3 del caso

índice, no portadores de la variante del gen ANK1. Hermano

11  años: no portador de ninguna de las dos variantes.

Inicia tratamiento con calcidiol, carbonato cálcico, fólico

y  ácido ursodesoxicólico, enalapril como antiproteinúrico (se

retira por astenia y  sensación de inestabilidad). A los cinco

meses se realiza esplenectomía y  colecistectomía con norma-

lización de serie roja. El objetivo de la cirugía es disminuir las

transfusiones que pudieran sensibilizar a  la paciente (futuro

trasplante renal) y mejorar la adherencia a antiproteinúrico

(se reinicia sin incidencias).

Está descrita la coexistencia de síndrome de Alport con

anemia hemolítica en  un  síndrome de genes contiguos: AMME

(Alport, Mental retardation, Midface hipoplasia and Ellipto-

citosis) asociado a microdeleciones en la región Xq22.36,7.

En nuestro caso la valoración neurológica era normal, las

alteraciones faciales (hiperplasia malar) se atribuyeron a  la

hematopoyesis extramedular y las alteraciones en el frotis de
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sangre periférica eran sugestivas de esferocitosis (no  eliptoci-

tosis).

Hasta la  fecha no está descrito un caso con coexistencia

de síndrome de Alport y  esferocitosis hereditaria. Gracias a

los avances en las técnicas genéticas se diagnostican ambas

patologías con un único ensayo (exoma clínico). El  manejo de

la anemia hemolítica crónica puede condicionar una mejor

supervivencia del futuro trasplante renal, disminuyendo la

sensibilización de la paciente con las transfusiones. Además,

la esplenectomía (y normalización del nivel de  hemoglobina

sérica) parece mejorar la tolerancia al  antiproteinúrico.

Describimos una nueva mutación no conocida en COL4A3.

La ausencia de alteraciones clínico-analíticas en la  madre y

hermano afectos de la misma  mutación en COL4A3 está des-

crita (mala correlación genotipo-fenotipo incluso en familias

con la misma  mutación)8 y  quizá se deba a  factores ambien-

tales  u otras alteraciones genéticas desconocidas. Al no haber

podido estudiar al padre desconocemos si la mutación ANK1

es de novo o heredada.
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