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Nefritis familiar con sordera
(sindrome de Alport).

(Estudio clinico e histolégico de 5 pacientes)

Por los Dres:

SANDALIO DURAN ALVAREZ" JUAN AGUILAR VALDES®
JULIO LOPEZ BEMITEZ,®"* y OSIRIS CUBERQ MENENDEZ™"""

Durén Alvarez. 5. y otros, Nefritis familiar con sordera (sindrome de Alport). {Estudio cfi-
nlco e histoldgico de 5 pacientes). Rev Cub Ped 49: 6, 1977,

Sa estudian clinica & histolégicamente 5 pacientes con nefritis familiar con sordera, y s&
destacan los sigulentes aspectos: 1. Frecuentemente esta entidad. a! iniclarse los sinto-
mas. se confunde con una glomerulonefritis difusa aguda: 2. Las hembras, Igual que los
varones pueden tensr una insuficiencia ranal terminal en la adolescencia: 3. La anatomia

patoldglca no es patognomdnica; 4. El &0*

» de los pacientes_ incluso al Iniciarse los sin-

tomas pueden presentar células espumosas tubulares en |a biopsia renal, Se concluye que
todos los pacientes de esta pequefia serie presentan alteraciones auditivas desde el prin.
cipic de la enfermedad, v la alteracion oftalmoldgica mas frecuente es la catarata.

INTRODUCCION

En 1902, Guthrie describid una familia
con “hematuria idiopatica’” que al ser
estudiada nuevamente por Horst encuen-
tra que algunos pacientes habian muer-
to de uremia y que tres hermanos eran
sordos; Alport en 1927 describe la mis-
ma familia y encuentra que casi todos
los miembros de la misma que tenian

e

* Jafe del servicic de nefrologia del hospl-
1al pedigtrico “Willlam Soler”, Ave. San Francis-
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vicio de nefrologia del hospital pedidtrico "Wil-
liam Soler”.

**+  Jafe dal policlinico comunitario de Rei-
na, Reina Mo. 613926, Ciudad Hebana, Cuba.

we++ e del servicio de anatomia patold.
gica del hospital pedidtrico “William Soler’,

hematuria también presentaban cierto
grado de pérdida de la audicion. por lo
que fue el primero que llamé la atencion
sobre esta combinacién como un sindro-
me especial.’

En 1956, Sohar® describid las altera-
ciones oculares como otra manifesta-
cién de esta entidad; Chappell y cola-
boradores® en 1960, informan ¢l aumento
de alfa-2-globulina en estos pacientes; ¥
Wilfiamsom en 1961* sugiere la designa-
cién de sindrome de Alport para esta
enfermedad.

Hasta 1972 se habian descrito méas de
150 familias en distintas partes del mun-
do y de todas las razas,' pero en nues-
tro medio no hemos encontrade ningdn
estudio clinico e histoldgico en la edad
pediatrica, por lo que consideramos de
interés el informe de nuestros 5 pa-
cientes.



MATERIAL ¥ METODO

Se estudian 5 pacientes pertenecien-
tes a dos familias; en una: 3 hermanos
(2 hembras ¥ 1 vardn); ¥y en la otra: 2
hermanos del sexo masculino.

En los 5 pacientes la biopsia inicial
se obtuvo al diagnosticarse la entidad,
¥ son seguidos clinicamente: los 3 pri-
meros durante 7 afios; v los 2 restantes,
2V, y 1'% afos, respectivamente.

En cada paciente se estudia la fun
cign renal ¥ la histologia, asi como tam-
bién se realizan pruebas audiométricas
y examen oftalmolégico.

Se estudian dos hermanos y los pa-
dres de la primera familia v los padres
de la segunda donde hay sdlo dos hijos,
ambos afectados. Los abuelos no se pue-
den estudiar por haber fallecide o por
otras causas, y sélo se puede investi-
gar sobre las posibles enfermedades re-
nales,

RESULTADOS

Los 3 pacientes de la primera familia
llegan a nuestro hospital por haberse
diagnosticado en otro centro una glome-
rulonefritis difusa aguda y persistir la
hematuria microscdpica después de al-
gunos meses de evolucion. Se estudian
otros dos hermanos v los padres sin en-
contrarse alteraciones.

Un paciente de la sequnda familia
llegd a nuestro centro por una catarata.
¥ se recogian en su historia dos ingre.
so0s anteriores por “glomerulonefritis'
el hermano menor fue estudiado y se
recogia el antecedente de hematuria ma.
croscopica de muy corta evolucion y en
una sola oportunidad, v el diagnéstico de
una infeccidn urinaria, pero en el mo-
mento de su estudio, a los 4 anos de
edad. no se encontrd ninguna alteracién.
Un afo después ingresa por hematuria
macroscopica y es entonces que se es-
tablece el diagnostico.

Todos los pacientes presentaron alte-
raciones audiométricas al inicio de los
sintomas urinarios: los primeros sinto-
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mas, asi como las alteraciones oftalmo-
légicas encontradas, son mostrados en
el cuadro 1. En 3 pacientes en quienes
se realizd el estudio al inicio de los sin-
tomas, se encontré ligera elevacion de
las alfa-2-globulina. Los 3 eran de la pri-
mera familia, y a los 7 anos de evolu-
cign presentan signos de insuficiencia
renal, una en estadio terminal y en tra-
tamiento con hemodialisis., después de
10 meses de dialisis peritoneal —una
vezr por semana—:' y los otros dos con
filtrado glomerular comprometido y evi-
dente proteinuria (grafico).

Las alleraciones histoldgicas encon.
tradas al inicio de los sintomas, median-
te bhiopsia renal percutanea son mostra-
das en el cuadro 11,

En los familiares estudiados no se en-
cuentran alteraciones audiomeétricas ni
del conteo de Addis, v en la primera
familia se recoge el antecedente del
abuelo paterno muerto de una nefro-
patia.

COMENTARIOS

Esta entidad se confunde frecuente.
mente con una glomerulonefritis aguda
posestreptococica; puede presentarse
en un escolar o adolescente una hema-
turia macroscdpica 0 microscopica, lige-
ro edema de la cara vy en algunos
pacientes hipertensién, después de una
infeccion de cualquier tipo o simplemen-
te un resfriado comin,' y esto ocurrié
en 4 de nuestros 5 pacientes,

5e ha sefalado que en algunos pa-
cientes, la hematuria es menos pronun-
ciada durante la noche o cuando el pa-
ciente estd en reposo, ¥ Whalen y cola.
boradores® han observado que aunque la
mayoria de los pacientes presentan he-
maturia y proteinuria, en algunos puede
transcurrir solamente con proteinuria
persistente o intermitente y sin hema-
turia.

La evelucidn destavorable en los pa.
cientes del sexo femenine es un hecho
que llama la ztencidén, pero no debe
sorprendernos, puesto que aunque se ha
sefalado mds benigna en las hembras
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CUADRO |
PRINCIPALES HALLAZGOS EM 5 PACIENTES CON SINDROME DE ALPORT

Edad al detec-
tarse el primer
Paciente sintoma Primer sintoma encontrado Alteraciones oculares
AAR. 9 anos Hematuria macroscopica Catarata bilateral
iedema?
M.AR. g anos Hematuria microscopica Ametropia
jedema?
R.AR. 7 afos Hematuria microscopica Catarata parcial del
sedema? ojo derecho
C.M.A, 5 afos Hematuria macroscopica Catarata del ojo de-
recho
E.MLA, 3 anos Hematuria macroscopica + MNinguna
sinfeccidn urinaria?
Gréfico
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CUADRO 1l

HALLAZGOS HISTOLOGICOS EN 5 PACIEMTES CON MNEFRITIS FAMILIAR CON SORDERA AL
DIAGHNOSTICARSE LA ENTIDAD

Biopsia rg_na! L
75617

60-502  69-508 69-508  74-941
A) Glomeruros
Namero 24 16 21 10 17
Cambios inflamatorios 0 0 + 0 0
Engrosamiento membrana basal 0 0 0 0 0
Células espumosas 0 0 0 0 0
Adherencias o crecientes 0 0 +++ 0 0
Fibrosis 1] ] b 0 0
Bl Tabulos
Células espumosas ; 0 + 0
Cilindros hemaiticos 0 0 (1] 0 +
Cilindros leucocitarios 0 0 0 0 0
Cilindros proteicos V] 1] + 0
Atrofia epitelial 0 + + 0
C) Tejido Intersticial
Fibrosis focal o 0 T E 0
Infiltrado focal o células redondas 0 0 0
Infiltrade leucocitario 0 0 0 0 0
Depdsito de calcio 0 0 0
D) Vasos
Arteriosclerosis 0 V] 0 0 0
Células espumosas endoteliales 0 0 0 0 0

que en los varcnes, y que los sintomas
v la evolucion de la enfermedad se agra-
van durante los embarazos,” también se
ha sefialado el agravamiento sdbite o
progresivo de los sintomas con insufi-
ciencia renal en la nifez o en la mujer
joven®* y esta evolucidn ha sido ob-
servada en una de nuestras pacientes
con inguficiencia renal terminal a los 14
afos de edad, aungue debe senalarse
gue &n ella se encontrd, ademas, un re-
tlejo vesicoureteral bilateral grado I

1]

En el estadio final de la enfermedad,
o de insuficiencia renal irreversible, las
lesiones anatémicas recuerdan la glo-
merulonefritis crénica, la pielonefritis y
la nefritis intersticial.™ """ Los glomé-
rulos pueden mostrar diferentes altera-
ciones con engrosamiento de la mems-
brana basal v proliferacion epitelial, ad-
herencias floculocapsulares y fibrosis,
no se observan leucocitos en los glomé-
rulos, Los tdbulos estén atréficos, otros
pueden estar dilatados con atrofia del
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epitelio y pueden contener hematies. En
el intersticio puede haber fibrosis, in-
tiltrado leucocitario v, en la mayoria de
los casos, células espumosas, especial-
mente entre la corteza v la médula’

Aunque las células espumosas en el
rindn no estén limitadas a los casos de
nefropatia hereditaria, su presencia debe
llevarnos a investigar una historia fami-
liar de enfermedades renales, y en el
sindrome de Alport su presencia es mas
abundante que en las otras nefropatiag.’®
En 3 de nuestrcs pacientes se encontra-
ron estas células,

Krickstein y colaboradores' han de-
mostrado que las células espumosas
contienen grasas neutras, fosfolipidos y
colesterol, pero no encontraron mucopo-
ligacdridog. Su alto contenido en coles-
terol también ha sido demostrado por
otros autores.'”

En el periodo inicial la biopsia puede
ser normal, con hematies en los tubulos
y discreto engrosamiento de los capila.
res del penacho glomerular,'* pero esta
entidad no tiene una histologia patogno-
ménica y asl se demuestra en el estu-
dic de nuestros 5 pacientes.

Las anomaliaz oculares encontradas
en nuestros pacientes coinciden con lo
registrade en la literatura médica, ya
que desde losz tiempos de Sohar® se han
considerado la catarata, log lenticones
anteriores y posteriores vy la microesfe-
ropaquia como las alteraciones més fre-
cuentes,

La miopia, a veces combinada con re-
tinopatia, también ha side informada,™
y Cassady' ha encontrado un mayor por-
centaje de miopia entre los afectados
de nefropatia que entre los normales de
la misma familia.

Figura 1. Glomérulo que muestra una adherancia del fldeulo & fa cépsula.

ALP.
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Figura 2. Imager gue muestirs tabwlos difalados v edlnlas espumosas.

Figura 3. Microfotogralie donde se observe un glomérulo con discreta Nbrosis
pariglomerular, focos de atrofia lubolar v depositos de caleio en el intersticio.

R.C.F.
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CONCLUSIONES

Los primeros sintomas de una ne-
fritis familiar con sordera se con-
funden frecuentemente con una
glomerulonefritis difusa aguda.

La hematuria macroscépica o mi-
croscopica es el signo més fre-
cuente v por el cual consulta el
paciente, al inicio de las manifes.
taciones clinicas.

La anatomia patoldgica no es pa.

centaje de pacientes pueden en-
contrarse células espumosas tu-
bulares-al iniciargse los sintomas.

Las hembras, igual que los varo-
nes, pueden presentar Insuficien-
cia renal terminal en la adoles-
cencia,

Todos los pacientes de esta pe-
quena serie mostraron alteracio-
nes audiométricas desde el co.
mienzo de la enfermedad.

La alteracion oftalmoldgica mas

tognomonica, pero en un gran por- frecuente es la catarata.

SUMMARY

Durdn Alvarez. 5. et al, Familial nephritis with deafness (Alport's syndrome). A clinical
and histic study of live poticnts. Rev Cub Ped 49: 6, 1977,

Five patients with familial nephritis and deafrness were clinically and histically studied
and the following aspects were stressed: 1) This entity is frequently mizdiagnosed as an
acute diffuse glomeruionephritis in the early stage when symptoms appear; 2) Females
and males may undergo a terminal renal failure In adolescence; 3) The anatomicopatho-
logical features are not pathognomonic; 4) The renal biopsies of 60% of patlents may
disclose tubular foam cells even at the beginning of symptoms. The five patients had
hearing disorders from the early stage of the disease and most frequent ophthalmic
change was cataract.

RESUME

Durdn Alvarer, 8. et al, Néphrite familiale avec swrdildé (syndrome d"alport). (Etude ofi-
nigue ef histologique de § patients). Rev Cub Ped 49: 6. 1977,

On fait yne étude clinique et histologigue de 5 patients avec néphrite familiale avec sur-
dité, et l'on souligne les aspects suivants: 1. Au début des symptames, cette entité est
souvent ¢confondue avec une glomérulonéphrite diffuse aigué: 2. Les filles, de méme que
les gargons, peuvent avoir une insulfisance rénale terminale pendoant adolescence: 3.
L'anatomie pathologique n'est pas pathognomonique: 4, Le 60% des patients, méme au
début des symptémes, psuvent présenter des cellules écumcuses tubulaires lars de la
biopsie rénale. En conclusion on signale que tous les pationts de cette petite série pré.
sentent des altérations auditives dés e début de la maladie. et Paltération ophtalmolo-
gique la plus fréquente c'est la cataracte.

FESOHE

Lypan Amppapec, C. u mp. damunn
xoToll (CuEIpOM Anpnepra) (TUCTONOTHUECKOE® M KIMHNYEcKOs H3yue
HUE NATH DALMEHTOB).Rev Cub Ped 49:6,1977, N

lposormrea rucronoruueckoe u KIMHHYECKOS W3YYeHMe N many

ATH eH
TOB C IMATHOSOM BHOTO BOCIAJCHUA HﬂqeﬁjcrﬂyxﬂTﬂﬁ ¥ mom -
UEPKMBANTCA CJeImywliple acneKTd: I, B Havane cUMOITOMA, 3TO 3a-
GoNeBaHHE OYEeHB YACTO NPHHUMASTCA sa CCTDHIl pacnpocTpaHRERm—
CA TJACMeDPYAOHETDUT; 2. JEBOYKM TakXe KAK M MANbYIKY B oTpates
TBe MOTYT HMETh KOHECUHYH 'DOYEUHYH HeNOCTATOUHOCTE: 3. LarTonoe
CUYeCKanA aHATOMHA He ABJAETCA NATOTHOMOEMYecKoh: 4. 60% namu—
EATOB, [QHEC B CAMOM H34ane CHMOTOMA MOTYT UMETE TDyOuUaTde ne-
HECTHE KAeTHd B LUOHeuHOl JHoncuM, HaeTcd, 970 BCe pauues
TH 9T0L MANEGHBKON I'DYNOH LMENT YAyOUEHHE CIAYXA C CamMOTo Haya-
Ja Gone3Hn, a OfTANBMONOTHYECKUME W3MEHEHWMM B 3TOM ciIygae -
0YeHb 4YaCTO ABJAETCA KaTApaKTa.

a;f_wr:w RAE-DICIEMBRE, 1977
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