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Resumen

El sindrome de Alport es la segunda enfermedad renal hereditaria mas frecuente. Se produce por
variantes en los genes del colageno IV y afecta a las membranas basales, causando problemas

renales, oculares y auditivos.

Existen distintos tipos segun la herencia, con manifestaciones de distinta severidad en cada uno.
Nos hemos centrado en la correlacion genotipo-fenotipo en el sindrome de Alport ligado a X
(SALX), revisando 34 articulos al respecto. Posteriormente hemos aplicado la informacién ob-

tenida a los casos de pacientes con SALX de la consulta de nefrologia pediatrica.

Se ha confirmado que el sexo del enfermo y la variante causante de la enfermedad influyen en
la gravedad de la clinica: el sexo femenino, las variantes «missense», las pequefias deleciones y
la localizacion de la variante mas alejada del extremo 5° del gen confieren una mejor evolucion
clinica. Actualmente en la consulta de pediatria se sigue a dos pacientes con SALX, ambos con

variantes «missense», que son las mas frecuentes.

Dada la elevada prevalencia de este sindrome y las actuales posibilidades de realizar analisis
genéticos en los centros sanitarios, es importante establecer la correlacion genotipo-fenotipo en
el sindrome de Alport y su posible impacto en el seguimiento y asesoramiento genético de los

pacientes.

Palabras clave: sindrome de Alport, correlacion genotipo-fenotipo.






Abstract

Alport syndrome is the second most common inherited kidney disease. It is caused by variants in
the collagen IV genes, which affect basement membranes, resulting in renal, ocular, and hearing

problems.

This illness has different clinical manifestations according to the modes of inheritance. We have
focused our project on genotype-phenotype correlation in X-linked Alport syndrome (XLAS).
We studied 34 articles, and then we reviewed nephrology pediatric patient records suffering from

XLAS and made an estimated prognosis of their illness.

We confirmed that the patient’s sex, the variant, and its location in the gene also have an impact
on the clinical course: female sex, missense variants, small deletions, and the variant being
further from the 5’ end of the gene have the mildest manifestations. Nowadays, there are two
patients with XLAS being followed up in the pediatric clinic, both with missense variants, which

are the most frequent.

Due to the high prevalence of Alport syndrome and the current possibility of ordering gene-
tic tests, we found it relevant to do further research on genotype-phenotype correlation in this

syndrome. Furthermore, this could also influence patient follow-up and genetic counselling.

Key words: Alport syndrome, genotype-phenotype correlation.






Introduccion

El sindrome de Alport es una enfermedad genética que afecta a las membranas basales y sus
efectos tienen especial relevancia en el rifion. Tiene una prevalencia de 1:50 000 (1), aunque se

estima que estd infradiagnosticado y que esta prevalencia seria aiin mayor.

3.1. Conceptos basicos de genética

Una variante genética es un cambio permanente en la secuencia de ADN. Puede afectar a un
nucleodtido (SNV), o a un segmento de ADN y producir un cambio en el nimero de copias
(CNV).

Las variantes también pueden clasificarse en:

= «Missense» o de cambio de sentido: una base es sustituida por otra. Asi, cambia el nucleo-
tido, y por tanto el triplete y el aminoacido al que codifica. La proteina puede mantener

su funcion.

= Nulas o truncantes: dan lugar a una parada prematura en la traduccion. Asi, la proteina
no se sintetiza en su totalidad y pierde su funcidn. Estas variantes pueden ser «nonsense»
(produce un coddn de stop) o «frameshift» (cambia el marco de lectura debido a la ga-
nancia o pérdida de bases, por lo que cambian todos los aminoacidos desde ese momento

y acaba generando un codon de stop prematuro).

= Sindnimas: se sustituye un nucleotido por otro que codifica el mismo aminoacido. La

proteina no cambia.

= No codificantes: la variante esta en una zona del ADN que no codifica proteina, pero
puede afectar a su sintesis si se encuentra en una zona reguladora (en el lugar de splicing

por ejemplo, que marca el fin de un exon y principio de un intrén).
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3.2. CORRELACION GENOTIPO — FENOTIPO

3.2. Correlacion genotipo — fenotipo

El genotipo es el conjunto de genes de un organismo. El fenotipo es la forma en la que se expresan

€S0S genes.

La correlacion genotipo — fenotipo estudia como se expresan los genes y como ciertos factores
modifican dicha expresion. Distintas variantes de un gen dan lugar a diferentes fenotipos (2).
También factores como la edad o la alimentacién pueden modificar la expresion génica sin que

haya un cambio en la secuencia de nucle6tidos del ADN (esto lo estudia la epigenética).

Analizar esta correlacion puede permitirnos hacer predicciones sobre las manifestaciones cli-
nicas y la progresion que pueda tener una enfermedad genética. Y viceversa: ante un fenotipo

caracteristico podemos orientar mucho mejor los estudios genéticos.

3.3. Sindrome de Alport

El sindrome de Alport (SA) es una enfermedad genética que afecta a las membranas basales
del rindn, ojos, y oidos (3,4). Es la segunda enfermedad renal hereditaria mas frecuente, solo

precedida por la poliquistosis renal autosémica dominante (5,6).

Se produce por variantes en los genes del colageno IV: COL4A3, COL4A4 o COL4AS5, que
codifican las cadenas a3, 04 y a5 del colageno IV, respectivamente (1,7—13). Estas variantes
causan alteraciones anatomofisioldgicas en las membranas basales, pues el colageno tipo IV es
uno de sus principales componentes (1,13). En concreto, estas cadenas a3, 04 y a5 forman parte
de las membranas basales del glomérulo, la coclea, la cornea, la capsula del cristalino y la retina

(14,15), lo que explica la clinica.

La clinica es muy variable, pudiendo aparecer: afectacion renal (hematuria que puede pregresar
a proteinuria y a enfermedad renal cronica), auditiva (hipoacusia neurosensorial) y ocular (len-
ticono anterior, cataratas...) (3-5,7,12,13,16—18). Menos comunes son la leiomiomatosis y los

aneurismas aorticos (3,4,18,19).

En funcion del tipo de herencia, esta enfermedad se clasifica en:

= Sindrome de Alport ligado a X (SALX). Es el tipo mas frecuentemente hallado en los
estudios genéticos (85 %) (1,7,9,10,16,17,20). Afecta al gen COL4AS, que se encuentra
en el brazo largo del cromosoma X (3,7,10,12,17).

Los hombres presentan una clinica mds agresiva, con aparicion de hipoacusia en la in-
fancia o adolescencia, y necesidad de tratamiento renal sustitutivo (TRS) en la adultez
temprana (el 90 % antes de los 40 afios) (1,4,5).

Las mujeres tienen una clinica mas variable y leve (4,7). Las portadoras pueden encontrar-

se asintomaticas, con microhematuria o tener algiin episodio de hematuria macroscopica.
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CAPITULO 3. INTRODUCCION

La proteinuria es inusual, y en todo caso aparece en edades mas avanzadas, necesitando
el 12 % de las pacientes TRS antes de los 40 afios (4).

= Sindrome de Alport autosémico recesivo (SAAR). Se ven afectados los genes COL4A3
0 COL4A4, que se encuentran en el cromosoma 2 (1,4,7,11-13). Para que el individuo
padezca la enfermedad, es necesario que haya al menos una variante en cada alelo del

gen.

Se suele necesitar TRS en la adultez temprana y es frecuente la hipoacusia (5).

» Sindrome de Alport autosomico dominante (SAAD). Es el menos relevante (9). Se ven
afectados los genes COL4A3 o COL4A4 (1,5,7). Para que el individuo padezca la enfer-

medad, es suficiente con que haya una variante genética en un alelo del gen.

La clinica es mucho mas leve que en los otros dos tipos. Las manifestaciones extrarrenales
son extremadamente inusuales. Los pacientes suelen permanecer asintomaticos o presen-
tar microhematuria. En caso de desarrollar enfermedad renal cronica (ERC), lo hacen tar-
diamente (5). Se cree que esta infradiagnosticado, y ultimamente existe cierta controversia

en torno a si considerarlo una enfermedad o simplemente un factor de riesgo.

3.4. Correlacion genotipo — fenotipo en el sindrome de Alport

Se ha descubierto que la variabilidad fenotipica de este sindrome no solo depende del gen afec-
tado y del tipo de herencia, sino que también es clave el tipo de variante y su localizacion en el

gen.






Justificacion

La recomendacion de las “Guias de expertos en el diagndstico y manejo del sindrome de Alport”
es que debe hacerse un estudio genético a todo sujeto con sospecha clinica de padecer este
sindrome (21). Optimizar el diagnostico y el seguimiento podria tener un gran impacto en la
poblacidn, ya que tiene una elevada prevalencia. Nos centraremos en el estudio del sindrome de

Alport ligado a X (SALX), ya que es el tipo de herencia mas relevante.

El SALX se diagnostica cada vez en fases mas precoces (la mayoria en edad pediatrica, sobre
todo si hay antecedentes familiares), por lo que es interesante tener unos solidos conocimien-
tos sobre su correlacion genotipo-fenotipo para poder informar correctamente a los padres, y
hacer un buen seguimiento y asesoramiento genético. Esto es clave en su diagndstico, ya que
cuanto mas firmes sean las correlaciones que se hagan, mejor podremos predecir la evolucion
de la enfermedad, y esto podria afiadir mas valor prondstico a las pruebas genéticas. Ademas,
este prondstico nos permitiria programar un seguimiento dirigido y unas actividades preventi-
vas determinadas. También es importante la correlacion genotipo-fenotipo en el asesoramiento
genético, ya que no tendria la misma trascendencia heredar una variante asociada a una clinica

grave que otra asociada a sintomas leves.






Objetivos

Objetivo principal:

= Analizar los conocimientos actuales sobre la correlacion genotipo-fenotipo en el sindrome
de Alport ligado a X (SALX).

Objetivos secundarios:

= Analizar los diferentes prondsticos del SALX en funcion del genotipo.

= Analizar la correlacion en los nifios diagnosticados de SALX en la consulta de pediatria.
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Material y Método

Este trabajo es una revision bibliografica sobre la correlacion genotipo-fenotipo del sindrome
de Alport ligado a X (SALX), realizado entre septiembre de 2023 y abril de 2024.

Los articulos empleados se han obtenido principalmente de la base de datos PubMed. Para llevar
a cabo la busqueda se han usado los términos MeSH (Medical Subect Headings): alport syn-
drome; alport syndrome, x linked; associations, genotype phenotype; analysis, genetic linkage;
hereditary nephritis. Se han utilizado los operadores boleanos “AND” y “OR”. Asi, obtuvimos
2196 resultados.

Aplicamos los siguientes filtros: “free full text” y “publicado en los ultimos 30 afos”. Asi, nos
quedamos con 554 articulos. Después, aplicamos unos criterios de inclusion:

= Casos clinicos.

= Ensayos clinicos.

= Articulos de revision.

También aplicamos unos criterios de exclusion:

= Estudios que no sean sobre seres humanos.

= Articulos que no estén en inglés o espaiol.

Asi, nos quedamos con 179 articulos. De estos, seleccionamos los mas relevantes para nuestra

investigacion y nos quedamos con 31 articulos.

Ademas, hemos obtenido informacion complementaria de otras fuentes sin usar los filtros y
criterios previamente mencionados, sino buscando informacion especifica necesaria para el tra-
bajo. Estas fuentes son: el tratado electronico “Nefrologia al dia”, el diccionario de genética
del Instituto Nacional del Cancer y la base de datos genética Franklin by genoox™. Con ellas
contamos con cinco articulos mas. A parte de los articulos, se ha empleado informacion de los

videos de las ultimas “Jornadas de Nefropatias Hereditarias™ (2023).
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Figura 1: Diagrama de flujo
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Resultados

Las investigaciones sobre la correlacionl genotipo-fenotipo en el SALX comenzaron en los afios
noventa (11,22,23). Estudiar esta correlacion es muy complejo debido a la gran variabilidad ge-
néticay clinica de este sindrome. Por ejemplo, ciertas variantes pueden presentarse sin afectacion

auditiva u ocular, o incluso sin progresion a enfermedad renal terminal (ERT) (8,17,19).

La variabilidad clinica dificulté también la identificacion de pacientes, ya que en las formas mas
leves no se consideraba el sindrome de Alport como una de las primeras posibilidades diagnos-
ticas (7,17). Se solian catalogar estos casos como hematuria benigna familiar (término que ha
quedado obsoleto) o como enfermedad de la membrana basal delgada (ahora se considera un
concepto histologico mas que una entidad clinica) (5,7,10). Actualmente, se cree que la hematu-
ria benigna familiar y el sindrome de Alport podrian pertenecer a diferentes zonas del espectro

de una misma enfermedad genética (7).

Los nuevos conocimientos y avances técnicos en el campo de la genética han permitido rea-
lizar cada vez mas estudios con resultados mas concluyentes. A dia de hoy se conocen miles
de variantes diferentes de los genes que codifican las cadenas del colageno IV del cromosoma
X (COL4A5 y COL4A6) (4,13,17). Vamos a analizar las distintas formas en las que se puede
presentar el SALX segun: género, mosaicismo, tipo de variante, variante missense, posicion de

la variante y variantes concretas.

7.1. Género

En el SALX, las variantes se encuentran en el cromosoma X, y siguen una herencia ligada a X,
con las peculiaridades que esto conlleva. Como las mujeres tienen dos cromosomas X, suelen
tener un alelo sano, y por ello expresar fenotipos muy leves y ser portadoras. Por el contrario, los
hombres suelen presentar una clinica més grave, transmiten la enfermedad a sus hijas y nunca

la transmiten a sus hijos varones (24).

El primer gran estudio sobre la correlacion genotipo-fenotipo en mujeres con SALX se llevo
a cabo en 2003. Confirm6 que la evolucion de esta enfermedad era mucho mas variable en

mujeres, y encontréo microhemturia en el 95’5 % de las pacientes (4).
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7.2. MOSAICISMO

Un articulo de 2018 (25) pone de manifiesto la controversia en torno a si denominar a las mu-
jeres con SALX heterocigotas como portadoras, ya que este término define cladsicamente a un
individuo que, teniendo la variante genética, no padece ningun sintoma, y a pesar de que las ma-

nifestaciones suelen ser mucho mas leves en las mujeres, tienen un alto riesgo de que aparezcan.

El amplio espectro fenotipico de las mujeres con SALX se debe también a la lionizacion (1,4,19).
Esto es un proceso por el que uno de los cromosomas X de cada célula se inactiva de forma
aleatoria, dando lugar a un mosaico. Asi, si hay un mayor niamero de células con el cromosoma
X mutado inactivado, la clinica sera mas leve (1,4,19). De hecho, un estudio observo en una
mujer con Alport grave que el 90 % de los cromosomas X con el alelo COL4AS5 normal estaban

inactivados en el rifion (23).

7.2. Mosaicismo

Algunos estudios demuestran que la amplia variabilidad fenotipica del sindrome de Alport puede
deberse en algunos casos a un mosaicismo (12). Esto puede ocurrir por una mutacion somatica
durante el desarrollo embrionario que da lugar a poblaciones celulares con distinto genotipo. De
esta manera, cuantas mas células sanas porte el individuo, menores y mas leves manifestaciones
clinicas tendra (26,27).

7.3. Tipo de variante

En los ultimos afios, se han publicado numerosos articulos que sefialan una relacion entre el tipo

de variante y las distintas manifestaciones y evolucion del sindrome de Alport (3,16—-18,20,25).

Las variantes «missense» son las mas frecuentes (1,16,20). Se ha demostrado que los pacientes

con variantes «missense» tienen el menor riesgo de desarrollar ERT (4).

Varios estudios indican que los grandes reordenamientos cromosomicos, deleciones e insercio-
nes (que provocan cambios en la fase de lectura) y variantes «nonsense» se relacionan con sin-
tomas mas graves (16,17,20,28,29) y un riesgo de progresion a ERT del 90 % a los 30 afios
(3,30).

Por el contrario, las pequefias deleciones y las variantes «missense» se relacionan con un feno-

tipo mas leve (15—-17,20) y solo la mitad de los sujetos desarrollan ERT a los 30 afos (3,30).

Ademas, algunos estudios afirman que los sujetos con variantes «nonsense» tienen el doble de
probabilidades de sufrir dafios oculares que aquellos con variantes «missense» (3,31). Los suje-
tos con variantes «missense» también tienen menos probabilidades de sufrir afectacion auditiva
(3,30).
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CAPITULO 7. RESULTADOS

7.4. Variante «missense»

Son las variantes mas frecuentes (1,16,20). Un estudio de 2016 demostr6 que, si el cambio de un
nucledtido por otro da lugar a un cambio de un aminoacido por otro, la gravedad de los sintomas
depende también de cual es el nuevo aminoacido. En concreto, Alanina es el que menos cambios

provoca en la proteina final y, por tanto, el que se asocia a una clinica mas leve (20).

Otras investigaciones sefialan que, si el aminoécido sustituido es una Glicina del dominio cola-

geno, las manifestaciones son también mas leves (7,16).

7.5. Posicion de la variante dentro del gen

Varios estudios relacionan la posicion de la variante con la clinica del SALX. Se observa que
las variantes mas alejadas del extremo 5’ del gen dan lugar a un fenotipo mas leve que aquellas
que se encuentran al principio de la cadena de nucledtidos (3,16,20). Esto se debe a que, cuanto

mas alejada de 5’ esté la variante, mayor sera la parte de la proteina que sea idéntica a la nativa.

Las deleciones que incluyen el extremo 5’ del gen se relacionan con mayores tasas de leiomio-

matosis esofagica (30).

La afectacion ocular y auditiva es mas frecuente en los sujetos con variantes mas cercanas al

extremo 5’ del gen (3).

Los pacientes con variantes localizadas en el lugar de splicing presentan manifestaciones mas

graves (20).

También se concluyo que la ERT aparecia significativamente antes si se veia afectado el péptido
sefal (primeros aminoacidos de una proteina, que sefializan su ruta) frente a cuando se afectaba

el dominio colageno (3).

7.6. Variantes concretas

Numerosos estudios han puesto de manifiesto la posible relacion de ciertas variantes con feno-
tipos leves de esta enfermedad renal (7,8,10,17,22,28,32).

7.6.1. Variante G624D

Es una variante «missense» que consiste en un cambio de guanina por adenina en la posicion
1871 del gen, lo que se traduce en un cambio de una glicina por aspartato en el aminoacido 624

(G624D) de las cadenas a5 del colageno IV (7). Desde el comienzo de siglo se han realizado

17



7.6. VARIANTES CONCRETAS

1.00

0.50 1

Cumulaltive Propartion without ESRD

Figura 2: Proporcion de sujetos sin ERT segun la edad. De izquierda a derecha: linea continua
= gran delecion; linea de puntos = variante en lugar de splicing; linea de guiones y puntos =
pequefia delecidn; linea continua = nonsense; linea de guiones = missense (3). Fuente: Genoty-
pe—Phenotype Correlation in X-Linked Alport Syndrome. Journal of the American Society of
Nephrology 2010 May;21(5):876.

numerosas investigaciones sobre esta variante. Todas ellas la relacionan con ERT tardia (en torno
a los 40 afios en adelante) o inexistente, y manifestaciones extrarrenales presentes en muy pocos
pacientes (7,10,17,28).

Un estudio de cohortes llevado a cabo en 2021 en nifios polacos (8) estudidé una muestra de
sujetos con esta variante. Los resultados fueron estadisticamente significativos y concluyeron
que la mayoria de los nifios con G624D solo padecian hematuria intermitente o de bajo grado.

Ademads, muy pocos nifios con esta variante desarrollaban proteinuria o afectacion auditiva.

El 29 % de los varones adultos G624D progresan a ERT, frente al 91 % de los que tienen otras
mutaciones (8). Aunque los pacientes con esta variante tienen un fenotipo mucho mas leve,
también tienen riesgo de desarrollar fallo renal en la edad adulta, solo que unos 27 afios mas

tarde que aquellos que presentan otras variantes (3,20).

En mujeres en la mayoria de los casos apenas existen manifestaciones, y el riesgo de progre-
sion a ERT es extremadamente bajo. Esta variante se encuentra en una interrupcion natural de

COLA4AS, lo cual podria explicar los sintomas, ya que no modificaria apenas la formacion de la
triple hélice (28).

7.6.2. Variante L1649R

Esta variante se asocia a una clinica leve, con desarrollo de ERT a los cuarenta o cincuenta afios

en varones, y comienzo de la afectacion auditiva afos después (22).

18



CAPITULO 7. RESULTADOS
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Figura 3: Riesgo de ERT en varones con G624D (en azul) y con otras variantes (en rojo) (8).
Fuente: Mild X-linked Alport syndrome due to the COL4AS5 G624D variant originating in the
Middle Ages is predominant in Central/East Europe and causes kidney failure in midlife. Kidney
Int. 2021 Jun;99(6):1451-8.

7.6.3. Variante P628L

Se trata de una de las mas estudiadas junto con la G624D. Varias publicaciones la relacionan con
manifestaciones clinicas leves y establecimiento de ERT en la adultez tardia, siendo extremada-
mente inusual el fallo renal (10,17,28). Ademas, los sujetos que la presentan no suelen padecer

afectacion extrarrenal (17).

Esta variante se encuentra en una interrupcion natural de COL4AS, lo cual podria explicar los
sintomas (10,28).

7.6.4. Otras

Otras variantes menos estudiadas, como G156A, C1638Y y G1000V dan lugar a manifestaciones
leves de SALX (17,33).

Una publicacion de 2020 que estudio distintas variantes concluyo que Gly1143Ser se relaciona
con una clinica leve: aproximadamente la mitad de los varones estudiados sufrian hematuria y

practicamente ninguno sufria proteinuria (34).

En ese mismo articulo aparece el caso de un vardn con la variante Gly869Arg (34) diagnosticado
en la infancia y que sufria hematuria y proteinuria, por lo que podria relacionarse esta variante

con una clinica mas florida.
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7.7. CASOS

X-linked Clinical findings and patients’ References
COLA4AS characteristics
Mutations

C1564S The three most common “benign” “adult type” X-linked COL4A5 Barker et al, 19967

L1649R mutations in Utah/USA., Delayed or absent ESKD with only late Pont-Kingdon et al, 2009°

R1677Q neurosensory deafness Martin et al 1998'°

G624D Benign familial hematuria & diffuse thinning of the GBM. Benign Martin et al, 1998'°

P628L clinical course with absence of or late ESKD Slajpah et al, 2007"
Absent ocular complications and no neurosensory deafness Demosthenous et al, 2012"

GI156A A Chinese family with TBMN and only microscopic hematuria Chen et al, 2001°

C1638Y A large family in New Zealand. Only 3 out of 8 males progressed to Wilson et al, 2007'*
ESKD. No ocular problems or deafness

G1000V A Japanese family with only benign familial hematuria Kaneko et al, 2010°

Figura 4: Variantes del XLAS que presentan un fenotipo leve (sin afectacion ocular y con nula
o tardia afectacion auditiva y ERT) (17). Emplea algunos conceptos obsoletos como hematu-
ria benigna familiar y enfermedad de la membrana basal delgada. Fuente: X-linked, COL4A5
hypomorphic Alport mutations such as G624D and P628L may only exhibit thin basement
membrane nephropathy with microhematuria and late onset kidney failure. Hippokratia 2013
Jul;17(3):207-13.

7.7. Casos

En la consulta de nefrologia pediatrica se realiza una busqueda de casos con SALX. Encontramos
dos casos, y hacemos una revision de la historia clinica de ambos, razonando cada uno con los

conocimientos que hemos recopilado sobre este sindrome.

7.77.1. Caso 1l

Paciente varon. Primera visita a la edad de 1 mes porque la madre habia sido diagnosticada de
SALX. Se le hizo un estudio genético al paciente y se encontrd que tenia la misma variante.
Tiene dos hermanos varones no afectos y un abuelo (materno) afecto, con trasplante renal y
ligera hipoacusia. Nuestro paciente tiene actualmente 3 afios y estd asintomatico. Se realizan

controles periddicos.

La variante encontrada en los estudios genéticos es NM_ 033380 ¢.3427G>A p.Gly1143Ser, que
significa que en el gen COL4AS en la posicion 3427 hay un cambio de una guanina por una

adenina, que se traduce en un cambio de glicina por serina en el aminoacido 1143.

Es una variante «missense», que son las mas frecuentes y de clinica maés leve. Esto nos hace
pensar que el paciente tendra una evolucion relativamente leve, siendo extraias las afectaciones
auditiva y ocular. Como vimos en el apartado 6.6.4. esta variante concreta se asocia con un
curso clinico favorable. Aun asi, dada la herencia ligada a X y el sexo masculino del paciente,
cabe esperar que presente progresiva afectacion renal. Gracias al diagnostico precoz y con un

seguimiento estrecho, podriamos aspirar a minimizar la progresion de ERT.

Si el sujeto quisiera tener descendencia con una mujer no portadora, deberiamos informarle de
que ninguno de sus hijos varones tendra la variante, y todas sus hijas seran portadoras. Podria

plantearse la seleccion de embriones.
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CAPITULO 7. RESULTADOS
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Figura 5: Variante del gen COL4AS5 (35) que presenta el paciente del caso 1. Fuente: franklin.ge-
noox.com

7.7.2. Caso2

Paciente de sexo femenino. Primera visita a los 7 afios por proteinuria persistente con hematuria
macroscopica de probable origen glomerular. Se le hizo una biopsia renal que apuntaba a una
enfermedad del colageno IV, por lo que se le realizaron estudios genéticos a ella y a sus pro-
genitores. Se encontro una variante de novo en COL4AS5 en la nifia. Actualmente, la paciente
tiene 12 afios y estd en tratamiento con IECA con proteinuria controlada y funcion glomerular

normal.

La variante es NM_ 033380 ¢.2605G>A p.Gly869Arg, que significa que en el gen COL4AS en
la posicion 2605 hay un cambio de una guanina por una adenina, que se traduce en un cambio

de glicina por arginina en el aminoacido 869.

También es una variante «missense», pero se encuentra mas cerca del extremo 5’ del gen, lo que
se relaciona con una clinica mas grave. Como vimos en el apartado 6.6.4. esta variante concreta
se asocia con hematuria y proteinuria a temprana edad. Sin embargo, el hecho de que sea una
mujer heterocigota para una variante en el cromosoma X, favorece su pronostico respecto al de

un vardn en sus mismas condiciones.

En cuanto al asesoramiento genético, al ser la variante de novo en la nifia, podriamos informar
a los progenitores de que, en caso de tener mas hijos, las probabilidades de que padezcan la
enfermedad son extremadamente bajas. En cuanto a la nifia, el 50 % de sus descendientes ten-
dran la variante, con prondsticos diferentes en funcion del sexo. Podria plantearse seleccion de

embriones.
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7.7. CASOS
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Figura 6: Variante del gen COL4AS (36) que presenta la paciente del caso 2. Fuente: franklin.ge-
noox.com
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Discusion

La correlacion genotipo-fenotipo es fundamental en todas las enfermedades genéticas, especial-
mente para informar del pronostico, programar el seguimiento y hacer un buen asesoramiento
genético. Respecto al SALX, estudiar esta relacion es complicado por la gran variabilidad ge-

nética y fenotipica.

El tipo de variante y su localizacion en el gen tienen un valor predictivo significativo en el
SALX en concreto (16). Las variantes «missense» son las mas frecuentes y, al igual que las
pequeinias deleciones, dan una clinica leve (3). En las variantes «missense» hay un cambio de un
aminoacido y en las pequefias deleciones se pierde un pequeno fragmento del gen, asi que en
ambos casos la proteina resultante es similar a la nativa y tendrd funcion, causando una clinica

leve.

Entre las variantes «missense», las mas estudiadas son G624D y P628L, que son hipomorficas,
lo que significa que originan una proteina con menor funcion que la original, pero funcional (17).
En estos pacientes podriamos aspirar a evitar el desarrollo de ERT adecuando un seguimiento y

manejo individualizados.

Las variantes «nonsense», los grandes reordenamientos cromosomicos y los cambios en la fase
de lectura dan una clinica mas grave. Esto es porque en estos casos se pierde o cambia una gran
cantidad de material genético, por lo que la proteina resultante sera muy diferente a la nativa 'y
mucho menos funcional. Esto da lugar a membranas basales muy defectuosas, lo que justifica

una clinica mas florida.

Las variantes mas cercanas al extremo 5’ del gen dan una clinica mas grave por el mismo motivo:
cuanto mas cerca estén del principio del gen, mayor serd la parte del gen alterada (en las variantes
truncantes por ejemplo), y la proteina resultante sera muy diferente a la nativa, por lo que tendra

menos funcion.

Los casos con manifestaciones leves podrian explicar un infradiagnéstico del SALX. Esto es
importante en el asesoramiento genético porque, aunque no sufran un fenotipo grave, pueden
transmitir la enfermedad a sus descendientes, y estos si pueden en algunas ocasiones presentar

una clinica grave.

Los casos revisados en la consulta, aunque solo fueran dos, resultan muy interesantes porque

vemos las manifestaciones en ambos sexos. Ademas, los dos casos presentan variantes «mis-
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sense», lo cual tiene sentido porque son las mas frecuentes. La escasa clinica del caso 1 podria
explicar que se haya tardado en diagnosticar a la familia. Es interesante ver en los familiares del

niflo las manifestaciones para una misma variante segun el sexo.

La genética marca la evolucion del SALX, pero no hemos encontrado estudios que consideren

otros condicionantes como la adherencia al tratamiento y el seguimiento médico.
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Conclusiones

La correlacion genotipo-fenotipo es clave en todas las patologias genéticas y conlleva dilemas
¢éticos y legales. En el caso del SALX, la enorme variabilidad clinica dificulta establecer esta

correlacion.

En el SALX, las variantes «missense» son las mas frecuentes, y junto con las pequenas delecio-

nes son las que tienen un mejor pronodstico.

En el SALX, las variantes «nonsense», los grandes reordenamientos cromosdmicos y los cam-

bios en la fase de lectura se asocian a una peor evolucion clinica.
Enel SALX, las variantes mas alejadas del extremo 5° del gen tienen una mejor evolucion clinica.

Los dos casos revisados sufren SALX y presentan variantes «missense» con manifestaciones
acordes al tipo y localizacion de la variante y al sexo del paciente. Ambas familias han recibido

consejo genético.
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