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Repercusiones oculares del Sindrome de
Alport: A propésito de dos casos

ALEX JONES!, MANUEL GALLEGOS?, IGNACIO DiAZ?,
MAGDALENA REYES®?, SERGIO ZACHARIAS!

Alport syndrome. Report of two cases

Alport syndrome is an inherited progressive form of glomerular disease that
is often associated with sensorineural hearing loss and ocular abnormalities.
We report two men with Alport syndrome. Both had chronic kidney disease and

2019, consulted for long-term loss of visual acuity. One had auditory abnormalities.
On the ophthalmological examination, both had anterior lenticonus and one
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had dot or fleck retinopathy. Those findings are described in up to 50% and 70%
of men with X-linked Alport syndrome, respectively. Both patients had a family
history of Alport syndrome or suggestive signs and symptoms.

(Rev Med Chile 2019; 147: 522-526)
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una enfermedad hereditaria caracterizada

por hematuria, falla renal progresiva, pér-
dida de la audicién y anormalidades oculares se-
cundarias a mutaciones en los genes que codifican
para el coldgeno tipo IV, elemento estructural de
la membrana basal'.

Ademds, diversas isoformas del coliageno IV
(a3, a4 0 a5) se ubican en membranas y 6rganos
diferentes’, lo que explica el compromiso tanto
de rifién, ojos y coclea en un paciente con SA
(Tabla 1).

Su prevalencia es variable, siendo ésta de
1/10.000" hasta 1/50.000 en la poblacién general,
con predominio y mayor severidad en hombres®.
Por otra parte, el SA se encuentra en alrededor del
3% de los nifios con enfermedad renal terminal®.

Su forma de presentacién mds frecuente es
ligada al cromosoma X, la cual se debe a mutacién
del gen COL4A5°. Esta variedad corresponde a
80-85% de los casos, afectando principalmente a
varones; las mujeres rara vez presentan la enfer-
medad ya que son mayoritariamente portadoras®.
Las formas autosémica recesiva y autosémica
dominante representan 15% y 5% de los casos
respectivamente y ambas ocurren por mutaciones
en los genes COL4A3 o COL4A4*.

El Sindrome de Alport (SA) corresponde a
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La afeccién ocular se presenta en 15-30% de los
casos?, es bastante especifica y en ocasiones patog-
nomonica lo que obliga a plantear el diagnéstico.
Sin embargo, su aparicién no es temprana, llegan-
do a evidenciarse cierto grado de nefritis crénica
y sordera neurosensorial en todos los pacientes
con lenticono anterior los cuales, a lo largo de los
préximos 30 afios, habrdn progresado a enferme-
dad renal terminal y sordera'?.

El presente articulo tiene por objetivo describir
dos casos de SA atendidos en Fundacién Oftalmo-
légica Los Andes y sus hallazgos oftalmolégicos.
Ambos con consentimiento informado de por
medio.

Caso1

Paciente masculino de 28 afos con an-
tecedentes de enfermedad renal crdénica, SA
diagnosticado hace 8 anos y en tratamiento con
hemodiélisis trisemanal hace 7 afios. Sin ante-
cedentes quirdrgicos relevantes. Tratamiento
farmacolégico con metil-dopa, nitrendipino,
atenolol, losartdn, acido fé6lico y aspirina. Ante-
cedente familiar de hermano en hemodidlisis con
diagnostico de SA. Consulta por disminucién de
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Tabla 1. Distribucion cadenas alfa 3, 4 y 5 en el organismo

RiA6n Ojo
Membrana basal glomerular
Capsula de Bowman

Membrana basal tubular distal

Membrana limitante interna

Fuente (3).

la agudeza visual (AV) bilateral de larga data sin
hipoacusia asociada.

Al examen fisico tonometria ocular ojo dere-
cho (OD) 8 mmHg e izquierdo (OI) 9 mmHg,
AV mejor corregida ojo derecho 0,12P e izquierdo
0,12+1. Al Biomicroscopio (BMC) se identifica
lenticono anterior bilateral, catarata polar pos-
terior bilateral. Al fondo de ojo (FO) se aprecia
losanjo macular con depésitos druseiformes
periféricos poco definidos, sin otros hallazgos en
periferia (Figura 1). Se entiende por losanjo al
reflejo opaco debido al contraste entre la macula
y el puntillado perifoveal. A la tomografia de
coherencia 6ptica (OCT) que evidencia mdcula
con leve atrofia. Fue sometido posteriormente a
facoeresis con lente intraocular en ambos ojos,
mostrando importante mejoria en su AV, alcan-
zando 0,8 en ambos ojos. Actualmente estable con
controles anuales.

Figura 1. FO ojo derecho e izquierdo paciente nimero 1.
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Cépsula del cristalino
Membrana de Descemet

Membrana de Bruch

Coclea

Surco espiral interno y externo
Limbo espiral

Prominencia espiral

Membrana basilar

Caso 2

Paciente masculino de 37 afios con anteceden-
tes enfermedad renal crénica tratada con doble
transplante renal, SA diagnosticado hace 21 afos
e hipoacusia. Operado de catarata ojo izquierdo.
Antecedentes familiares de madre y 2 hermanos
con SA. Consulta por disminuciéon de AV de larga
data asociada al inicio de tacrolimus.

Al examen fisico tonometria ocular bilateral
de 13 mmHg, AV mejor corregida ojo derecho
0,4 e izquierdo 0,7; sin defecto pupilar aferente
relativo (DPAR). Al BMC, en ojo derecho se ob-
serva catarata y lenticono anterior (Figura 2); en
ojo izquierdo, pseudofaquia con leve opacidad en
capsula posterior. El FO revel6 drusas pequefias en
zona macular, fibrosis intraretinal que dibuja los
margenes de la macula, retina periférica y papila
del nervio 6ptico normales (Figura 2). Al OCT se
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evidencia méacula con leve atrofia foveolar de todas
sus capas, determinada mediante comparacién
con medidas extraidas de una poblacién general
de referencia. ERGmf realizado con adecuada coo-
peracion del paciente, indicé minima alteracién
del anillo central y disminucidn leve del resto de
los anillos en ambos ojos, con latencias normales
y amplitud disminuida.

Discusion

Se han presentado dos casos de SA con ma-
nifestaciones oculares que, como se describe en
la literatura, siguieron al compromiso renal. Los
hallazgos oculares a pesar de no ser sintomaticos,
coincidiendo de igual forma con lo descrito al
respecto, son de gran valor diagnéstico pudiendo
practicamente confirmar un SA'.

Las anomalias oculares, si bien son menos
sensibles que las auditivas, son altamente espe-
cificas ya que éstas ultimas pudieran ocurrir en
otras patologias renales hereditarias'. Dentro de
las estructuras oculares mds frecuentes compro-
metidas se encuentran el cristalino, retina y c6r-
nea’, pudiendo apreciarse opacidades corneales,
lenticono anterior, catarata, adelgazamiento de
la retina temporal y retinopatia punto-mancha'.
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Figura 2. Lenticono anterior
al BMC de paciente nimero 2.

Dentro de la amplia gama de signos al examen
fisico, la retinopatia punto-mancha y el lenticono
anterior cobran especial importancia. La primera
es la lesion retinal mas frecuente'?, describién-
dose hasta en el 70% de los casos masculinos de
SA ligados al cromosoma X y esencialmente no
altera la agudeza visual, aunque algunas pruebas
de funcién retinal demuestren anormalidades
menores'. El lenticono anterior, por otro lado,
se observa hasta en el 50% de los casos ligados al
cromosoma X y se asocia a compromiso renal
temprano. Ademads, dado la alta especificidad de
éste hallazgo, su presencia practicamente confir-
ma el diagnéstico de SA. En nuestros pacientes
se objetivd lenticono anterior y retinopatia en
ambos pacientes, observindose en el primer caso
ellosanjo caracteristico. Al estudio mediante OCT
de madcula se evidenciaron minimas alteraciones
que ademds, como se demostré en el primer caso,
poco contribuian a la pérdida de AV, coincidiendo
con el resto de la literatura sobre el tema.

Otro aspecto relevante a dar a conocer es la
diferencia entre el compromiso ocular y el nefrol4-
gico observado en estos pacientes. El primero suele
ser progresivo y estable en el tiempo, en cambio
el dano renal se caracteriza por ser rapido, precoz
y determinante en la morbimortalidad posterior.
Ambos pacientes fueron derivados a la institucién
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para resolucion de su patologia ocular, por lo que
no fue posible contar con un registro de las agude-
zas visuales previas al momento de consulta para
objetivar la lenta progresion del dafio.

Cabe destacar en el segundo caso el uso de
tacrolimus concomitante, ya que dicho me-
dicamento se ha asociado por si mismo a una
disminucién en la AV. En diferentes articulos'>'¢
se ha descrito el compromiso de nervio 6ptico en
forma de neuritis isquémica como mecanismo
por el cual generaria los sintomas. Ante este esce-
nario cobran importancia la ausencia de DPARy
la visualizacién de una papila normal al FO para
hacer poco probable que el medicamento sea el
responsable.

Consideramos relevante destacar que el valor
de este reporte de casos no estd en la presentacién
de nuevos hallazgos en el contexto de SA, sino en,
a partir de la descripcién de dos casos, realizar
una adecuada revision de los signos cldsicos o mds
frecuentes en esta patologia.

Frente a un paciente joven con funcién renal
alterada e hipoacusia neurosensorial, es importan-
te un examen oftalmolégico completo a la breve-
dad que incluya lampara de hendidura, fotografia
de retina y OCT ya que son pruebas no invasivas
y aceptables para el paciente'. Si se tratara de un
nino o adolescente, es menos frecuente la presen-
cia de manifestaciones oculares, por lo que se debe
examinar a su madre, especialmente en busca de
retinopatia periférica'. La razon estd en la rdpida
progresién y morbilidad asociada al dafio renal en
comparacién con el compromiso ocular, el cual
como se ha mencionado a lo largo del trabajo,
rara vez generan sintomas en el paciente. Debido
a esto el oftalmologo tiene un rol en la pesquisa
precoz de las lesiones oculares para el diagndstico
consecuente de SA con el objetivo de lograr una
intervencién en la funcién renal residual del pa-
ciente u otros miembros familiares con potencial
riesgo, especialmente de sexo masculino. Para
lograr una evaluacién precoz, el médico no oftal-
mologo debe mantener un alto indice de sospecha
y derivar ante la presencia de compromiso renal
y auditivo en un paciente joven con antecedentes
familiares presentes.

Las gufas actuales para el manejo de SA re-
comiendan que el diagnédstico sea efectuado con
estudio genético' consistente en ampliacion
completa por PCR de genes de coldgeno. Ante
dicha propuesta, el hallazgo de cualquier signo of-
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talmoldgico sugerente provee al tratante evidencia
adicional para la solicitud del estudio’.
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