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INTRODUCCIÓN 

SINDROME DE ALPORT  

Las enfermedades renales hereditarias son responsables de 50% de las fallas 

renales en niños, y 20% de los casos en adultos. El Síndrome de Alport (SA) 

afecta a uno en 5,000-10,000 individuos y es la causa más común de falla renal 

heredada después de la nefronoptisis y el reflujo uretral en niños, y de la 

enfermedad renal poliquística en adultos. El síndrome de Alport con frecuencia 

pasa desapercibido, lo que se traduce en pacientes sin tratamiento y sin consejo 

genético, y al igual sus familias no son valoradas para buscar la enfermedad 1.  El 

SA clínicamente se caracteriza por falla renal, pérdida auditiva, lenticono 

(protrusión cónica de la cara anterior del cristalino) y retinopatía central periférica2–

4. Alrededor del 85% de los individuos afectados tienen herencia ligada al X, con 

mutaciones en el gen COL4A5; 6 . La menor parte de los individuos con SA tienen 

herencia autosómica recesiva donde las mutaciones afectan a los genes COL4A3 

y COL4A4.7 Cada una de estas mutaciones, resulta en defecto o ausencia en la 

red de colágeno  tipo IV α3α4α5 en la membrana basal del glomérulo, cóclea, 

capsula del cristalino y retina,8–11 lo que explica las características clínicas del SA. 

Estas membranas se vuelven laminadas o adelgazadas12–14.  

 

Los pacientes masculinos con la forma severa de herencia ligada a X desarrollan 

falla renal antes de los 30 años. Usualmente cursan con hematuria en la infancia, 

pérdida auditiva a los 6 años, retinopatía en la adolescencia, y lenticono en la 

etapa de falla renal terminal15,16. La pérdida auditiva ocurre en casi todos los 

pacientes con enfermedad severa, el lenticono hasta en 50% de estos individuos, 

y retinopatía en 70%. Cerca de 30% de los pacientes femeninos con mutaciones 

que causan la forma severa ligada a X  desarrollan insuficiencia renal cerca de los 

60 años17,18. Dentro de los pacientes  femeninos con enfermedad severa ligada a 

X, la pérdida auditiva (cuando ocurre) se presenta comúnmente a la edad de 50 

años, el lenticono es poco común, pero la retinopatía periférica o central se 

encuentra en alrededor de 30% de los pacientes a los 40 años de edad. En los 

pacientes masculinos en los que la falla renal ocurre después de los 30 años, o no 
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ocurre, la pérdida auditiva es común, pero las características oculares están 

ausentes15,16 .El fenotipo de las mujeres con un patrón de herencia ligada a X es 

también moderado. Las características clínicas en pacientes masculinos y 

femeninos con enfermedad autosómica recesiva recuerdan aquellos observados 

en pacientes masculinos con enfermedad severa con herencia ligada al X19.  

 

Clínicamente, el diagnostico de SA se sospecha en un individuo que presenta 

hematuria o falla renal además de una historia familiar de insuficiencia renal o SA.  

La historia familiar es difícil de identificar, especialmente en familias con pocos 

hombres, corta edad para identificar el daño renal, o características atípicas.   

 

Las mutaciones de novo se presentan en 15% de las personas con herencia 

ligada al X y ausencia de historia familiar de SA. La pérdida auditiva en un 

paciente masculino que presenta hematuria o insuficiencia renal sugiere el 

diagnostico de SA y se puede confirmar la pérdida auditiva neurosensorial, 

bilateral, de tono alto, mediante una audiometría; siendo típica de este síndrome. 

 

  La pérdida auditiva ocurre en distintas enfermedades hereditarias que causan 

insuficiencia renal, pero el SA es la más común de estas condiciones. En los 

niños, la pérdida auditiva comúnmente se atribuye a infecciones del oído medio, y 

en adultos, a exposición prolongada a ambientes ruidosos o al uso de algunos 

antibióticos.  A diferencia de la pérdida auditiva, el lenticono y la retinopatía son 

signos patognomónicos del SA20,21. El hallazgo de estas características es de gran 

utilidad  en el diagnóstico,22,23 así como el reflejo retiniano tapetoide u opaco en la 

macula, o la retinopatía periférica, asociada con menos frecuencia al SA.24–26.  

 

Muchos individuos con sospecha de SA son sometidos a biopsia renal para la 

confirmación del diagnóstico. En los pacientes masculinos adultos con herencia 

ligada al X, la biopsia renal típicamente demuestra una membrana basal lamelada; 

en niños y mujeres, la membrana basal se encuentra adelgazada y lamelada en 

segmentos. El adelgazamiento de la membrana basal ocurre también en la 
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nefropatía de membrana basal delgada, una condición  generalmente benigna, y la 

laminación no es evidente en individuos con SA con insuficiencia renal terminal.  

 

La inmunohistoquimica del tejido renal es sumamente valiosa. En los pacientes 

con la enfermedad ligada al X, el heterotrimero α3α4α5 (IV) del colágeno está 

ausente en la membrana basal glomerular o es defectuoso, y en los pacientes 

femeninos la tinción es anormal también. En la enfermedad autosómica recesiva, 

la membrana basal esta laminada, y la tinción del heterotrimero α3α4α5 (IV) del 

colágeno de nuevo es anormal. La ausencia de la cadena α5 (IV) de la membrana 

basal de la epidermis en una biopsia de piel es característica del SA ligado al X y 

lo distingue de la enfermedad autosómica recesiva27.  

 

El abordaje inmunohistoquimico requiere tejido fresco, técnicamente es 

complicado, es de menor utilidad en pacientes femeninos que en masculinos con 

enfermedad ligada al X, y su sensibilidad es máximo del 80%. Los estudios 

genéticos representan el “estándar de oro”  en las técnicas para el diagnóstico del 

SA y además confirman el modo de herencia. En la enfermedad ligada a X, la 

localización y la naturaleza de la mutación se correlaciona con la severidad de la 

enfermedad15–17. Las deleciones grandes, reacomodos y mutaciones sin sentido 

se asocian a falla renal en edades tempranas, pérdida auditiva y posiblemente con 

lenticono. Los estudios genéticos son costosos y solo se encuentran en centros 

especializados, y aun con una secuenciación directa de RNA de la raíz del pelo, 

estos arreglos tienen una sensibilidad de 80% como máximo.  

 

Características Oculares  

La demostración de las características oculares es particularmente útil en el SA. 

Estas anomalías incluyen el lenticono anterior, retinopatía perimacular en puntos y 

motas, retinopatía periférica confluente y reflejo macular opaco o deslustrado, y se 

presentan en casi 70% de los pacientes con SA3,4,15–26. El adelgazamiento macular 

probablemente es común en el SA, pero es poco frecuente que llegue a formar un 

agujero macular 29–32. La retinopatía afecta las capas superficiales de la retina y la 
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red defectuosa de colágeno  α3α4α5(IV) se presenta en la membrana de Bruch, 

aunque aún se desconoce la fisiopatología exacta de la retinopatía33.  Las 

erosiones corneales recurrentes y la distrofia polimorfa posterior también ocurren 

en el SA pero son poco comunes34,35.  

 

Clínicamente el SA debe diferenciarse de la nefropatía por adelgazamiento de la 

membrana basal, que se presenta de manera más frecuente, pero no tiene 

relación con los cambios oculares36. El lenticono anterior ocurre cuando el 

cristalino protruye hacia adelante en la parte más delgada de la capsula del 

cristalino 3,14–20. En la enfermedad ligada a X, esta característica se presenta hasta 

en 50% de los pacientes masculinos, pero es poco común en los pacientes 

femeninos; en el tipo autosómico recesivo, la anomalía es poco común en ambos 

sexos. Cuando el lenticono ocurre, típicamente es evidente en el momento en que 

el individuo desarrolla insuficiencia renal terminal. Los pacientes mencionan 

deslumbramiento, y la afección en la visión no se corrige con la prescripción de 

lentes. Típicamente detectado en la biomicroscopia, se observa como un hoyuelo 

o gota de aceite en la retroiluminación, llamado así porque se mueve con los 

movimientos oculares como una gota de aceite en el agua. Esta característica 

ocasionalmente se confunde con catarata.  El lenticono en ocasiones se 

acompaña por retinopatía central o periférica, y continúa su progresión hasta la 

edad adulta.   Eventualmente requerirá reemplazo del cristalino por un lente 

intraocular, siendo más común en los pacientes en la cuarta o quinta década de la 

vida.  

La retinopatía central ocurre en aproximadamente 70% de los pacientes 

masculinos adultos y en 15% de los pacientes femeninos adultos con enfermedad 

severa ligada al X 2,4,16–23 pero es menos evidente en individuos con enfermedad 

de inicio tardío. Esta condición es menos común en pacientes masculinos y 

femeninos con herencia autosómica recesiva15. La retinopatía central abarca 

desde pocos puntos y un patrón moteado blanco amarillento, disperso, bilateral y 

simétrico en la macula temporal, hasta un anillo perimacular en puntos densos. La 

retinopatía es evidente en la oftalmoscopia y en las fotos de retina. Aun en 
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pacientes en los que la retinopatía no es evidente, los puntos aparecen en las 

fotos libres de rojo. La retinopatía central ha sido descrita en niños desde los 11 a 

los 21 años y es más común en individuos que también presentan daño renal, 

pérdida auditiva y lenticono 20. La retinopatía central no ocurre en niñas con 

enfermedad ligada a X y una retinopatía muy evidente en una mujer joven sugiere 

herencia autosómica recesiva. La retinopatía central no se asocia a pérdida visual 

importante y no requiere tratamiento.  

 

En algunos pacientes con SA, los puntos y el patrón moteado produce un brillo 

tapetoide en la fóvea en la biomicroscopia y en las fotografías de retina. 24,25 La 

demarcación de la perifovea resulta en un brillo macular opaco o deslustrado que 

rodea y contrasta notablemente con la macula normal. El aspecto deslustrado se 

asocia con SA severo con enfermedad renal terminal, 25 y debe distinguirse del 

brillo macular normal encontrado en pacientes jóvenes.  

 

Los agujeros maculares relacionados con el SA son más grandes y responden 

menos al tratamiento quirúrgico que aquellos que ocurren en forma 

espontanea.21,22 La retinopatía periférica en el SA es evidente como áreas 

despigmentadas asimétricas, en parches confluentes, a más de dos diámetros de 

disco de la foveola en la oftalmoscopia y las fotografías de retina.  

 

En la enfermedad ligada a X la retinopatia periférica se presenta en 70 % de los 

hombres y en 30% de las mujeres, y es aún más común en individuos con 

enfermedad autosómica recesiva 26 La retinopatía periférica puede ser evidente en 

la oftalmoscopia cuidadosa pero las fotografías de retina son más sensibles. La 

retinopatía periférica en ocasiones es evidente en los acercamientos a la fóvea o 

el nervio óptico, pero usualmente requiere una serie de fotografías de la perferia7-9.  

 

De nuevo, la observación de las anomalías puede mejorarse con las fotos libres 

de rojo. La retinopatía periférica comúnmente ocurre junto con la retinopatía 

central pero es más común que la retinopatía central, probablemente porque el 
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área de superficie de la periferia es más grande que la retina central21,26. La 

retinopatía central se observa primero en adolescentes masculinos con 

enfermedad ligada a X y es un signo particularmente útil en pacientes femeninos 

en quienes se sospecha enfermedad ligada a X pero que no presentan retinopatía 

central. Así como con los puntos y motas perimaculares, la visión permanece 

normal y no requiere tratamiento. Aunque la retinopatía periférica también es 

patognomónica del SA, diferenciarla de una retina normal es más difícil que de los 

cambios maculares en punto y mota por la fotos libres de rojo. 
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CASO CLINICO 

Femenino de 36 años de edad, desempleada, originaria de Zumpango, Edo. de 

Mex. Ingresa al Hospital el 11 de Julio de 2013. Acude a consulta por disminución 

en agudeza visual ambos ojos progresiva de 7 años de evolución. Niega 

antecedentes heredofamiliares, personales patológicos solo menciona hipoacusia 

bilateral de 16 años de evolución, más severa en oído izquierdo probable 

secundario a otitis media en varias ocasiones. Dentro de sus antecedentes 

oftalmológicos uso de lentes desde hace tres años, sin mejoría en agudeza visual. 

A la exploración oftalmológica se encontró OD Rx -25.00 = -6.00 x 0°, AV 20/800 

(.) 20/400 y OI Rx  -25.00 = -6.00 x 0°, AV 20/400 (.) 20/200, queratometrías 

normales. Parpados normales, conjuntiva normal, cornea transparente, cámara 

anterior amplia y formada,  cristalino con lenticono anterior y posterior en ambos 

ojos bajo dilatación farmacológica. Por retroiluminación se observa imagen en gota 

de aceite en cristalino, En el segmento posterior encontramos papila con 

excavación de 5/10, macula con cambios de pigmento perifoveal con patrón 

moteado fino en ambos ojos y reflejo foveal opaco, retina con cambios 

hipopigmentarios atróficos difusos en ecuador y periferia. 

 

 En la exploración sistémica es evidente la hipoacusia, porta un auxiliar auditivo en 

oído derecho. Por los hallazgos oftalmológicos se solicitan imágenes de 

autofluorescencia que hacen evidente la disminución en la autofluorescencia 

perifoveal correspondiente con los cambios de pigmento encontrados en la 

exploración.  

 

Se realiza tomografía de coherencia óptica de dominio espectral que muestra 

atrofia foveal y perifoveal de las capas internas de la retina  Dentro del abordaje 

diagnóstico de lenticono anterior se solicitaron estudios de laboratorio. Los 

resultados revelan hematuria en el examen general de orina, proteinuria en orina 

de 24 horas y química sanguínea con elevación de la creatinina sérica. Al hacer un 

interrogatorio más detallado sobre los antecedentes heredofamiliares menciona 

tener un hermano con hipoacusia. La valoración oftalmológica del hermano con 
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hipoacusia, revela lenticono anterior y cambios pigmentarios en periferia, más 

discretos en comparación con los de la hermana. Examen general de orina con 

hemoglobinuria y hematuria. Ante estas características clínicas también cursa con 

SA. Por el patrón de herencia y los hallazgos oftalmológicos y sistémicos se 

determina un patrón de herencia autosómico recesivo. Ambos pacientes son 

enviados a nefrología en el Instituto Nacional de Ciencias y Nutrición Salvador 

Zubirán para iniciar tratamiento por insuficiencia renal.  

 

 

 

 

              

     

 

 

Figura 1: Lenticono anterior OD  
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Figura 2: Lenticono anterior OI  
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Figura 3: Imagen en gota de aceite por retroiluminacion  
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Figura 4 y 5: Brillo macular deslustrado   
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Figura 6 y 7: Cambios pigmentarios en retina periférica     
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Figura 8: Hipoautofluorescencia perifoveal puntiforme    
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Figura 9: Tomografía de coherencia óptica muestra atrofia foveal y 
perifoveal de las capas internas de la retina.  
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Figura 10 Árbol genealógico donde se observa hombre 
                  y mujer afectados en un patrón AR 
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DISCUSION 

En el SA existen cambios en la membrana basal de los glomérulos, cóclea, 

capsula del cristalino y retina que dan como resultado daño renal con progresión 

hacia insuficiencia crónica terminal, sordera neurosensorial y cambios 

oftalmológicos (lenticono, retinopatía central y periférica). En la herencia ligada a X 

y autosómica dominante las manifestaciones renales y cambios oftalmológicos son 

más graves en los varones, presentándose por igual en hombres y mujeres en el 

tipo autosómico recesivo. Se sospecha en herencia autosómica recesiva cuando 

una mujer presenta hipoacusia, insuficiencia renal o proteinuria y retinopatía en la 

juventud. En nuestro caso los hallazgos oftalmológicos y sistémicos son 

compatibles con SA; la retinopatía en mujeres, la función renal afectada y la 

agregación familiar sugieren herencia autosómica recesiva. Los estudios como la 

angiografía con fluoresceína, autofluorescencia coroidea y tomografía de 

coherencia óptica son herramientas sumamente útiles en la confirmación de los 

cambios en retina en el SA. 

 

 

CONCLUSIONES  

Al ser el Sindrome de Alport una entidad asintomática, se manifiesta por lo regular 

en la etapa en que el paciente manifiesta cambios sistémicos secundarios a la 

insuficiencia renal terminal. La exploración oftalmológica completa en pacientes 

con diagnóstico de daño renal en cualquier etapa es de gran ayuda en la 

búsqueda de este síndrome. La importancia del diagnóstico temprano reside en el 

consejo genético familiar y el tratamiento para retrasar en lo posible la progresión 

del fallo renal. Además, como terapia visual se puede realizar una cirugía 

facorrefractiva, para mejorar la capacidad visual del paciente y mantenerlo 

integrado al campo laboral, ya que los cambios oculares ocurren en la etapa 

económicamente activa de los pacientes. 
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