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RESUMEN

Introduccion. El gen COL4A1 codifica la cadena alfa-1 del colageno tipo IV, un
componente estructural de las membranas basales. Por otro lado, el fibrindgeno es
una glicoproteina compleja grande formada por tres pares de cadenas polipeptidicas
que juega un papel importante en la hemostasia. Cada uno de estos componentes
hacen parte de las membranas de muchos tejidos, incluidos los que se encuentran
en ojos, rifiones, cerebro, entre otros 6rganos. Una mutacién en estos componentes
puede llevar a que los pacientes presenten diversas manifestaciones clinicas.
Presentacion del caso. Nifia de 11 afios que fue remitida al servicio de genética de
una institucion de cuarto nivel de atencién de Cali (Colombia) por presentar mani-
festaciones neuroldgicas, renales y oftalmoldgicas progresivas. Se realiz6 estudio de
secuenciacion de exoma individual completo que evidenci6 dos variantes: una en el
gen COL4A1 (c.2317G>A) reportada como patogénica y otra en el gen FGB (c.413C>G)
reportada como probablemente patogénica segin las recomendaciones del American
College of Medical Genetics and Genomics.

Conclusiones. Las manifestaciones clinicas de las mutaciones en los genes COL4A1

y FGB son muy diversas, lo cual puede retrasar el diagnéstico. Si bien no existe un
tratamiento puntual para los trastornos causados por estas mutaciones, la preven-
cion de complicaciones y el manejo de los sintomas puede impactar positivamente
la calidad de vida de los pacientes, por lo que la divulgacion cientifica respecto a este
tema es de gran importancia.

ABSTRACT

Introduction: The COL4A1 gene encodes the alpha-1 chain of type IV collagen,

a structural component of basement membranes. In turn, fibrinogen is a large
complex glycoprotein consisting of three pairs of polypeptide chains that plays an
important role in hemostasis. All of these components are part of the membranes
in many tissues, including those found in the eyes, kidneys, brain, among other
organs. A mutation in these components may result in patients presenting with a
variety of clinical manifestations.

Case presentation: An 11-year-old female was referred to the genetics service of a
quaternary care institution in Cali (Colombia) due to progressive neurological, renal,
and ophthalmologic manifestations. A comprehensive exome sequencing study was
performed, revealing two variants: one in the COL4A1 gene (c.2317G>A) reported as
pathogenic and another in the FGB gene (c.413C>G) reported as probably pathogenic as
per the recommendations of the American College of Medical Genetics and Genomics.
Conclusion: The clinical manifestations of COL4A1 and FGB mutations are varied,
and this can delay diagnosis. While there is no specific treatment for the disorders
caused by these mutations, preventing complications and treating symptoms can
positively impact the quality of life of patients. Therefore, scientific dissemination
on this subject is essential.
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INTRODUCCION

Las manifestaciones clinicas de las mutaciones del gen COL4A1 son poco frecuentes y
clinicamente heterogéneas. Este gen codifica la cadena alfa-1 del colageno tipo IV, el
cual constituye un componente principal de las membranas basales (1). Las mani-
festaciones clinicas de las mutaciones del gen COL4A1 son extremadamente diversas
y las edades de aparicion varian desde el periodo prenatal hasta la edad adulta tardia,
por lo que su incidencia se subestima (2).

Los trastornos primarios relacionados con mutaciones en el gen COL4A1 incluyen
alteraciones de los glomérulos renales, el endotelio vascular y las estructuras
oculares; clinicamente, las manifestaciones neuroldgicas son las mas comunes y
su espectro varia desde enfermedad cerebrovascular, que puede presentarse como
enfermedad de pequefios vasos, hasta hemorragia intraparenquimatosa fatal (2-4).
Otras manifestaciones clinicas incluyen retraso en el desarrollo, convulsiones,
hemiparesia infantil, discapacidad intelectual, migrafia y demencia (5).

La realizacion de pruebas genéticas para determinar la presencia de mutaciones
en el gen COL4A1 es controversial debido a su naturaleza multisistémica. En la
actualidad, no se ha demostrado que ninguna medida terapéutica especifica sea
eficaz para el manejo de este trastorno genético; por tanto, las intervenciones y los
tratamientos estan dirigidos a aminorar las manifestaciones clinicas y prevenir
complicaciones secundarias (2).

El fibrin6geno es una glucoproteina plasmatica hexamérica compuesta por pares
de tres cadenas (Aa, BB y y) que desempeiian un papel esencial en la hemostasia.

La conversion del fibrindgeno en fibrina polimérica insoluble proporciona
estabilidad estructural, resistencia y superficies adhesivas para el crecimiento de
los coagulos sanguineos. Las enfermedades que afectan al fibrinégeno pueden ser
hereditarias o adquiridas. Las deficiencias congénitas de fibrindgeno son trastornos
hemorragicos poco frecuentes caracterizados por una amplia heterogeneidad
genética en los genes FGA, FGB y FGG, que codifican las cadenas Aa, BBy v, res-
pectivamente. Dependiendo del tipo y la ubicacion de las mutaciones, los defectos
congénitos del fibrin6geno pueden dar lugar a manifestaciones clinicas variables que
van desde afecciones asintomaticas hasta hemorragias potencialmente mortales o
incluso eventos tromboembdlicos (6).

Los pacientes con una variante del gen FGB, como la disfibrinogenemia,
pueden presentar sintomatologia variable. Segin Haverkate & Samama (7) se han
reportado 250 casos de pacientes con disfibrinogenemia, de los cuales 53% eran
asintomaticos, 26% presentaban hemorragias y 21%, trombosis. Los trastornos
del fibrin6geno con manifestaciones graves son poco frecuentes; sin embargo, se
han reportado datos de pacientes con hemorragia cerebral, hemorragia umbilical,
hemorragia musculoesquelética y trastornos en cicatrizacion (8).
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PRESENTACION DEL CASO

Nifia de 11 afios procedente de Cali (Colombia), quien en 2019 (cuando tenia 9 afios)
fue remitida al servicio de genética de una institucion de cuarto nivel de atencién
de Cali debido a que fue diagnosticada con diversas patologias (glaucoma, catarata
congénita, microcdrnea, epilepsia focal, hemiparesia derecha y vejiga neurogénica)
y ademas presentaba episodios de infeccién urinaria recurrentes y dificultades para
alcanzar los hitos del desarrollo esperados para su edad.

La paciente fue producto de un segundo embarazo de 38 semanas de una
mujer de 22 afios y durante su gestacién la madre asisti6é a un namero satisfactorio
de controles prenatales. Su peso al nacer fue 3 765g y su talla, 48cm, y dado que
tuvo una adecuada adaptacién neonatal fue dada de alta de manera oportuna.
Como antecedentes de importancia se document6 un episodio de amenaza de
parto pretérmino en la semana 25 y una prueba de sangre de inmunoglobinas
por tamizaje realizada a los 23 dias de nacida para detectar rubeola y que reporto
anticuerpos IgG positivos e IgM negativos, lo que sugirié exposicién antigua al
virus y que la infeccion estaba superada e inactiva.

A partir de los 4 afios la paciente fue llevada a numerosas consultas médicas
con diversos especialistas y se le diagnosticaron multiples patologias (mencionadas
anteriormente); ademas, en algunas ocasiones debi6 ser hospitalizada. Desde
entonces inici6 seguimiento ambulatorio por las areas de nefrologia, oftalmologia,
neuropediatria, gastroenterologia, ortopedia, psiquiatria y genética. Neuropediatria
orden¢ tratamiento con levetiracetam (30mg/kg/dia via oral) y sesiones de terapia
fisica, ocupacional y del lenguaje. Nefrologia ordend realizar cateterismos intermi-
tentes y establecer monitoreo continuo de la funcién renal.

Debido a las numerosas y diversas manifestaciones clinicas, en 2019, cuando
tenia 9 afios, la paciente fue remitida al servicio de genética de una institucion de
cuarto nivel de atencion de Cali, en donde se le realiz6 una secuenciacion de exoma
individual completo que mostrd dos variantes genéticas: una en el gen COL4A1
(c.2317G>A), reportada en bases de datos como patogénica, y otra en el gen FGB
(c.413C>G), que fue clasificada como probablemente patogénica (Tabla 1) segin
las recomendaciones del American College of Medical Genetics and Genomics (9).

Tabla 1. Secuenciacién del exoma completo en paciente reportada.

Variante genética Significado clinico
NM_ 001845.6: ¢ 2317G>A S L

NM_ 005141.5:¢.413C>G S Probablemente

Fuente: Elaboracidn propia.
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Teniendo en cuenta estos resultados, se replanted el origen de las patologias
presentadas y se propuso que el espectro clinico era secundario a una condicion
genética, por lo que para determinar la presencia de mutaciones familiares se
ordend a los padres la realizacion de pruebas moleculares de los genes alterados
(COL4A1y FBG). Estos estudios se realizaron en 2021y evidenciaron lo siguiente:
en el padre los resultados fueron negativos para las variantes de interés clinico,
mientras que en la madre se encontré presente la variante en el gen FGB (c.413C>G),
aunque no se evidenciaron cambios en el gen COL4A1 (Tabla 2); es importante
mencionar que hasta ese momento la madre no habia presentado manifestaciones
clinicas relacionadas a la variante reportada. Al no existir otros antecedentes
familiares conocidos relacionados con estas mutaciones, se recomendo realizar
estudio genético a los hermanos (de 2y 15 afios); sin embargo, para el momento
de la realizacion del presente reporte de caso atin no se contaba con los resultados
debido a procesos administrativos por parte de la empresa prestadora de servicios
de salud. En la Figura 1 se presenta el arbol genealégico con hallazgos genéticos.

Tabla 2. Estudio molecular realizado a la madre de paciente reportada.

Variante genética Significado clinico

NM_ 005141.5:€.413C>G S Probablemente
NP_005132.2:p Ser138Cys

Fuente: Elaboracidn propic.

Gen Variante genética Genotipo Significado clinico
NM_ 005141.5:¢ 143 C>143 L Probablemente
FGB | Np "005132.2:p.Ser138 Cys Heterocigosis | | otogénica

O

Sin estudio Sin estudio
molecular molecular
e
Gen Variante genética Genotipo Significado clinico
NM_ 005141.5:C 143 C>143 L Probablemente
FGB NP__005132.2:p.Ser138 Cys Heterocigosis patogénica
COL4A1 NM._001845.6:C 2317 G>A Heterocigosis |Patogénica

NP__0018363.3:p Gly773 Arg

I:l O Sanos

D O Portador mutacién gen FGB

. . Trastornos relacionados con mutacién del gen COL4A1

Figura 1. Arbol genealégico con hallazgos genéticos.
Fuente: Elaboracidn propia con base en los resultados realizados durante el estudio genéfico.
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Segln neuropediatria, la paciente era independiente para realizar multiples
tareas de la vida cotidiana, recibiendo educacion especial debido a sus trastornos
sensorial-visual, cognitivo y del lenguaje, pero a partir del segundo semestre de
2021, a la edad de 11 aflos, present6 un incremento en su limitacion funcional,
con regresion progresiva en sus habilidades del lenguaje y motoras (parestesia
en miembros inferiores y, posteriormente, hemiparesia derecha e izquierda
hasta requerir caminador para movilizarse, con un nivel funcional de III segtn el
sistema de la clasificacion de la funcién motora gruesa - GMFCS).

Debido al deterioro del estado de la paciente, los cuidadores solicitaron
valoracion por neuropediatria en noviembre de 2021. En dicha consulta la paciente
presentaba dificultad para la bipedestacién y marcha con gran inestabilidad. En el
examen fisico se evidenci6 los siguiente: perimetro cefalico: 55cm (negativo para
microcefalia), fuerza en miembro inferior derecho: 3/5, fuerza en miembro superior
derecho: 3/5, fuerza en miembro inferior izquierdo: 4/5 y fuerza en miembro
superior izquierdo: 5/5 (valoracién en escala de Daniels). También se evidencio
reflejo rotuliano (ROT) derecho presente, ROT izquierdo disminuido y disartria.
La resonancia magnética cerebral (RMC) de control solicitada por el servicio de
genética un mes antes de la valoracion por parte del area de neuropediatria mostré
hiperintensidades confluentes de la sustancia blanca periventricular sugestivas de
hemorragia antigua, ademas de hipomielinizacion y quistes aracnoideos ubicados
en el 16bulo temporal derecho y en la cisterna magna.

El concepto de neuropediatria fue que estas entidades no podrian ser secun-
darias a fetopatia por rubeola congénita debido a que la paciente no cumplia con
los criterios diagndsticos y no habia antecedente de complicaciones perinatales,
por lo que se considerd que los hallazgos correspondian a un deterioro por
leucoencefalopatia secundaria a microangiopatia asociada a la alteracion del
fibrindgeno. En consecuencia, el servicio de genética remitio a la paciente a
neurologia pediatrica y dio recomendaciones de control.

DISCUSION

El gen COL4A1 se localiza en el brazo largo del cromosoma 13 (13q34), consta de

52 exones (1,10-12) y codifica la cadena alfa-1 del colageno tipo IV, un componente
fundamental de las membranas basales ya que les confiere estabilidad (1). Las cadenas
alfa de colageno IV (a1 a a6) forman 3 heterotrimeros (alala2, a3a4a5y a5a5a6)

que forman redes de colageno y son responsables de la resistencia e integridad de la
membrana (13-15).

Por su parte, el fibrindgeno es una glucoproteina plasmatica que participa en
la hemostasia formando el coagulo de fibrina y mediando la agregacion plaque-
taria (16). Los defectos congénitos del fibrinégeno son trastornos hemorragicos
poco frecuentes con una amplia heterogeneidad genética en los genes FGA, FGB
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(implicado en el presente reporte de caso) y FGG (6). Dependiendo del tipo y

lugar de ocurrencia de las mutaciones, los pacientes pueden ser asintomaticos

o experimentar diferentes manifestaciones hemorragicas que varian de leves a
catastroficas (6,16), corresponden al 9.3% de los casos de trastornos hemorragicos
raros y son mas frecuentes en mujeres que en hombres (6).

Las mutaciones del gen COL4A1 son en su mayoria mutaciones sin sentido que
involucran un residuo de glicina en las regiones traducidas, por lo que la sintesis de
proteina es anormal y se produce fragilidad de la pared vascular (17,18). Los trastor-
nos relacionados con mutaciones en el gen COL4A1 se heredan de manera autosémica
dominante y la mayoria de las personas diagnosticadas con estos trastornos tienen
un progenitor afectado; se estima que menos del 27% de los casos son causados por
una variante patogénica de novo (1), tal como sucedi6 en la paciente del presente
caso. Este tipo de trastornos se presenta con mayor frecuencia en adultos jovenes y
en nifios, e incluso se han registrado casos en recién nacidos (19).

Las manifestaciones mas frecuentes de las mutaciones en el gen COL4A1 son
las neurolégicas, las cuales pueden presentarse como hemorragias prenatales y
perinatales, aneurismas congénitos y hemorragias intracerebrales esporadicas o
recurrentes que pueden suceder de forma espontanea o por traumatismos y uso
de anticoagulantes (20). Otras manifestaciones neurolégicas descritas son poren-
cefalia, hemiparesia infantil, retraso en el desarrollo, convulsiones, discapacidad
intelectual y deterioro cognitivo (21).

Es importante anotar que, recientemente, las mutaciones en el gen COL4A1 se
han reconocido como causa monogénica de enfermedad cerebral de pequefios vasos,
generando mayor susceptibilidad de accidente cerebrovascular isquémico o micro-
hemorragia cerebral (22,23), tal como sucedid en la paciente descrita en este caso.

Adicionalmente, se ha demostrado que el colageno juega un papel importante en
la etiologia de la enfermedad cerebrovascular, ya que al haber defectos en la mem-
brana basal los vasos sanguineos se debilitan y anatémicamente la microvasculatura
(conformada por arterias pequefias, profundas y penetrantes) se vuelve mas vulne-
rable (22,23). En cuanto a las afectaciones oftalmolégicas, se han reportado casos de
pacientes con catarata, glaucoma de inicio juvenil, tortuosidad arterioral retiniana,
y disgenesia del segmento ocular anterior (24). La nefropatia es otra manifestacion
reportada y su presentacion puede incluir hematuria macroscéopica y microscopica,
quistes renales, insuficiencia renal y agenesia del rifion (25-27).

El amplio espectro de presentaciones clinicas causadas por las mutaciones
de los genes COL4A1y FGB, las cuales pueden generar una alta carga de morbi-
mortalidad, explica el deterioro clinico de la paciente del presente caso. En este
sentido, el presente caso se considera relevante ya que la paciente presento varios
de los sintomas descritos en la literatura, y ademas se evidencia la importancia
del trabajo conjunto entre las diferentes especialidades dada la complejidad de las
manifestaciones clinicas de estas mutaciones.
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CONCLUSION

Las manifestaciones clinicas asociadas a mutaciones en los genes COL4A1 (patogé-
nica) y FGB (probablemente patogénica) son muy variadas, lo que puede retrasar el
diagnostico. Sibien no existe un tratamiento para los trastornos causados por estas
mutaciones, la prevencion de complicaciones y el manejo de los sintomas pueden
impactar positivamente en la calidad de vida de los pacientes, por lo que la divulgacién
cientifica de estos casos es de gran importancia.
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