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SÍNDROME DE ALPORT: UN ANÁLISIS 
INTEGRAL DE SU PATOGENIA, 

DIAGNÓSTICO Y TRATAMIENTO

RESUMEN
Objetivo: Realizar un análisis integral del Síndrome de Alport, tomando en cuenta la 
patogenia, diagnóstico y tratamiento.

Materiales y métodos: Se realizó una revisión bibliográfica en las bases de datos de PubMed y 
Google académico. Se usaron los siguientes descriptores: “Síndrome de alport”, 
“manifestaciones renales”, “manifestaciones oculares”, “manifestaciones auditivas", 
“enfermedad renal hereditaria” ,"diagnóstico " y "tratamiento ". Se encontraron 50 artículos 
de los cuales se incluyeron 34 para la realización de este trabajo.

Resultados: El Síndrome de Alport (SA) es una enfermedad genética que se caracteriza por la 
afectación de las membranas basales, debido a mutaciones en los genes del colágeno tipo IV 
(COL4A3, COL4A4 y COL4A5). Esta patología se manifiesta clínicamente con hematuria, 
proteinuria, desarrollar insuficiencia renal progresiva y en algunos tipos de mutaciones 
genéticas, se puede desarrollar la pérdida auditiva neurosensorial y anomalías oculares. El 
diagnóstico se basa en el uso de pruebas genéticas y biopsias renales pero debido a las 
limitaciones de nuestro país, la biopsia renal bajo microscopio electrónico es más accesible. 
Las pautas terapéuticas actuales recomiendan el uso de fármacos como IECA o ARA II. En la 
actualidad, nuevos tratamientos curativos se encuentran en desarrollo a la espera de datos más 
sólidos sobre su uso.

Conclusión: A lo largo del texto, se presenta una revisión exhaustiva de la literatura existente, 
abordando aspectos clave como la patogenia, diagnóstico y tratamiento de esta enfermedad 
genética. A través de un análisis de 34 artículos seleccionados.

Palabras Clave: Síndrome de Alport; colágeno tipo IV; hematuria; anomalías oculares; sordera 
neurosensorial.
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ABSTRACT

Objective: To conduct a comprehensive analysis of  Alport Syndrome, considering its 
pathogenesis, diagnosis, and treatment.

Materials and methods: A bibliographic review was carried out in the PubMed and Google 
Scholar databases. The following descriptors were used: “Alport Syndrome”, “renal 
manifestations”, “ocular manifestations”, “auditory manifestations”, “hereditary kidney 
disease”, “diagnosis”, and “treatment”. Fifty articles were found, of  which only 34 were 
included for this work.

Results: Alport Syndrome (AS) is a genetic disease characterized by the involvement of  
basement membranes due to mutations in type IV collagen genes (COL4A3, COL4A4, and 
COL4A5). This pathology clinically manifests with hematuria, proteinuria, and progressive 
renal failure. In some genetic mutations, it can also lead to neurosensory hearing loss and 
ocular anomalies. Diagnosis is based on genetic tests and renal biopsies; however, due to 
limitations in our country, renal biopsy under electron microscopy is more accessible. Current 
therapeutic guidelines recommend the use of  drugs such as ACE inhibitors or ARBs. New 
curative treatments are currently under development, awaiting more solid data on their use. 

Conclusions: Throughout the text, an exhaustive review of  existing literature is presented, 
addressing key aspects such as the pathogenesis, diagnosis, and treatment of  this genetic 
disease through the analysis of  34 selected articles.

Key Words: Alport syndrome; type IV collagen; hematuria; ocular anomalies; sensorineural 
deafness.
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INTRODUCCIÓN

Las enfermedades renales hereditarias (ERH) 
son una causa frecuente de enfermedad renal 
crónica (ERC).  Las ERH más frecuentes son 
la poliquistosis renal autosómica dominante 
(PQRAD) y el síndrome de Alport (SA) 1.

El SA es una enfermedad glomerular 
hereditaria que afecta a las membranas 
basales. Se produce por mutaciones en los 
genes que codifican la síntesis de una de las 
proteínas estructurales, las cadenas alfas del 
colágeno tipo IV (COL4A3, COL4A4 y 
COL4A5), siendo el principal componente de 
las membranas basales maduras en el 
glomérulo, la cóclea, la córnea, el cristalino y 
la retina 2, 3.

El nombre principal de la enfermedad, 
«Alport», procede del Dr. Cecil Alport, médico 
sudafricano que identificó los síntomas 
hereditarios en una familia británica en 19274, 
y que lo describe como una nefritis 
hemorrágica hereditaria familiar congénita 5, 
en el cual informó sobre una familia donde 
varios miembros padecían hematuria y 
sordera, señaló que las mujeres se veían menos 
afectadas por la sordera que los hombres y 
estos tenían mayores tasas de mortalidad, 
aunque era más probable que el trastorno 
fuera transmitido por ellas6, 7. Se diagnosticaron 
más casos, y en 1961 se aprobó el SA como 
epónimo 7.

Se puede decir que la era moderna del SA 
comenzó en la década de 1970 con informes 
de anomalías ultraestructurales únicas en las 
membranas basales glomerulares de pacientes 
con la enfermedad. Estas observaciones 
fundamentales iniciaron una cascada de 
investigación que condujo a la identificación 
del colágeno IV como el locus proteico del 
SA8.

Dado lo anterior, este artículo tiene como 
objetivo revisar la literatura existente sobre el 
SA para conocer sobre su patogenia, 
diagnóstico y tratamiento. A través de un 
análisis exhaustivo, se espera proporcionar 

una visión clara sobre esta patología, así como 
los avances en futuros tratamientos.

MATERIALES Y MÉTODOS

Se realizó una revisión bibliográfica en las 
bases de datos de PubMed y Google 
Académico. Se usaron los siguientes 
descriptores: “Síndrome de alport”, 
“manifestaciones renales”, “manifestaciones 
oculares”, “manifestaciones auditivas”, 
“enfermedad renal hereditaria” ,”diagnóstico 
“ y “tratamiento”. Se encontraron 50 artículos, 
en los cuales se determinaron criterios de 
inclusión y exclusión que permitieron 
seleccionar estudios relevantes publicados 
entre 2021 y 2024 de los cuales solo se 
incluyeron 34 para la realización de este 
trabajo.  

La extracción de datos se realizó utilizando 
una tabla de Excel estandarizada que recopiló 
información sobre parámetros clave, tales 
como definición, epidemiología, tipo de 
mutación genética, manifestaciones clínicas y 
enfoques terapéuticos. El análisis se llevó a 
cabo utilizando métodos estadísticos 
descriptivos para resumir los hallazgos más 
relevantes.

RESULTADOS

EPIDEMIOLOGÍA

El síndrome de Alport es la enfermedad renal 
hereditaria más frecuente, incluso más que la 
poliquistosis renal autosómica dominante 9.
La epidemiología varía en diferentes fuentes 
de información, pero un estudio estimó las 
frecuencias de las variantes patógenas predichas 
de COL4A3–COL4A5 en bases de datos de 
secuenciación de poblaciones sin enfermedad 
renal conocida. Los resultados mostraron 
que las variantes COL4A5 patogénicas 
(ligada al cromosoma X) previstas se dieron 
en al menos uno de cada 2320 individuos. 
Las variantes heterocigotas COL4A3 o 
COL4A4 (autosómica dominante) afectaron 
a uno de cada 106; las variantes heterocigotas 
compuestas COL4A3 o COL4A4 (autosómica 
recesiva) afectaron a uno de cada 88 866 y las 
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variantes digénicas en al menos uno de cada 
44 793 10.

FISIOPATOLOGÍA

La barrera de filtración está compuesta por el 
glucocálix que reviste las células endoteliales, 
las fenestraciones de la capa endotelial de los 
capilares glomerulares, las tres capas de la 
membrana basal glomerular, las hendiduras 
de filtración entre los pedicelos adyacentes de 
las células epiteliales viscerales (podocitos) 
que rodean a los capilares y el diafragma de 
hendidura de filtración que se extiende a lo largo 
de las hendiduras de filtración y que conecta 
pedicelos adyacentes para formar la barrera 
final de filtración 11.
La membrana basal glomerular (MBG) está 
compuesta fundamentalmente de colágeno 
de tipo IV, laminina, endógeno (entactina) y 
proteoglucanos de heparán sulfato (HSPG)11. El 
colágeno tipo IV es crucial en la estabilidad de la 
membrana basal y comprende aproximadamente 
el 50 % de la masa proteica total 2.
Existen seis genes del colágeno de tipo IV 
(COL4A1, COL4A2, COL4A3, COL4A4, 
COL4A5 y COL4A6), que codifican seis 
cadenas alfa únicas de colágeno de tipo IV (α1- 
α6) 7. Estas cadenas se ensamblan para formar 
3 heterotrímeros distintos: α1α1α2,α3α4α5 y 
α5α5α6 12.
El síndrome de Alport es causado por mutaciones 
en los genes COL4A3, COL4A4 y COL4A5, 
que codifican respectivamente las cadenas α3, 

α4 y α5 del colágeno tipo IV 13. Las mutaciones 
más comunes en estos genes son mutaciones 
de sentido erróneo (missense), en la que una 
glicina del dominio colágeno es sustituida 
por otro aminoácido 14. Los genes COL4A3 y 
COL4A4 se encuentran en el cromosoma 2 y el 
gen COL4A5 en el cromosoma X 15. Estos genes 
codifican las cadenas α(IV) de la MBG madura 
y las membranas basales de la cóclea y del ojo 
(córnea, cristalino y la retina), dando lugar a una 
triple hélice α3α4α5, lo que explica la afectación 
multisistémica de órganos que se observa en la 
enfermedad 16, 17.
Debido a estas mutaciones, los pacientes con 
SA tienen una sobreexpresión de las cadenas 
α1(IV) y α2(IV) 14. La MBG con una red 
predominantemente α1- α1- α2(IV) es más 
distensible, lo que conduce a una tensión 
biomecánica en la MBG. Este estrés lleva a 
las células endoteliales y podocitos a producir 
metaloproteinasas de matriz y citocinas 
inflamatorias y a las células endoteliales a 
liberar endotelina-1. A su vez, la activación de 
los receptores de endotelina tipo A en las células 
mesangiales conduce a una invasión filopodial 
mesangial de la MBG y con un depósito de 
lamininas aberrantes. En consecuencia, la 
combinación de la tensión biomecánica y 
la comunicación celular anormal resulta en 
un engrosamiento de la MBG a lo largo del 
tiempo, causado por la acumulación de matriz 
producida tanto por podocitos como por células 
mesangiales (Figura 1) 18.

Figura 1. Patogenia del síndrome de Alport y progresión de la enfermedad renal.

Abreviaturas: MBG= Membrana basal glomerular.
Fuente: Quinlan, C., & Rheault, M. N. (2021). Genetic basis of  type IV collagen disorders of  the kidney. 
Clinical Journal of  the American Society of  Nephrology, 16(7), 1101-1109. https://journals.lww.com/
cjasn/fulltext/2021/07000/ genetic_basis_of_type_iv_collagen_disorders_of_the.19.aspx.
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Además, mutaciones en cualquiera de los genes 
COL4A3, COL4A4 y COL4A5 pueden afectar 
la micromecánica coclear dando como resultado 
una hipoacusia neurosensorial 19. 

Por último, el síndrome de Alport a menudo 
causa anomalías oculares porque la red de 
colágeno tipo IV α3α4α5 está presente en 
membranas basales oculares como la membrana 
de Bowman y la membrana de Descemet de 

la córnea, la cápsula anterior del cristalino, la 
membrana limitante interna y la membrana de 
Bruch de la retina 20.

TIPOS DE HERENCIA

El síndrome de Alport puede ser ligado al 
cromosoma X (SALX), autosómica dominante 
(SAAD), autosómico recesivo (SAAR) o 
digénico (Tabla 1) 21.

Tabla 1. Clasificación del Síndrome de Alport

Tipo de 
herencia Mutaciones Patrones hereditarios Prevalencia Pronóstico en TSR

Digénico
COL4A3, 
COL4A4 y 
COL4A5

Variantes en COL4A3 y 
en COL4A4 en trans

1 de cada
44 793 personas

Hasta 100%

Variantes en COL4A3 y 
COL4A4 en cis

Hasta 20%

Variantes en COL4A5 y 
en COL4A3 o COL4A4

Hasta 100%
(varones afectados)

Ligado al 
cromosoma X

COL4A5

Hemicigoto (varones)
1 de cada

2320 personas

100%

Heterocigoto (mujeres) 25%

Autosómico
COL4A3 o 
CLO4A4

Recesivo (homocigoto o 
heterocigoto com-puesto)

1 de cada
88 866 personas

100%

Dominante
1 de cada

106 personas

20% o más si cuentan 
con factores de riesgo y 
<1% si no cuentan con 
factores de riesgo

Nota: Clasificación del síndrome de Alport, incluyendo información sobre los tipos de herencia, mutaciones en el colágeno, 
patrones hereditarios, la prevalencia y el pronóstico de iniciar terapia renal sustitutiva (TRS).

Fuente: Elaboración propia (2024) a partir de datos obtenidos de Furlano et al. (2021) 21 y Gibson et al (2021) 10.

La más frecuente (alrededor del 80-85%) es la 
ligada al cromosoma X dominante y originada 
por mutaciones en el gen COL4A5 22. Si los hijos 
varones heredan la enfermedad, transmiten la 
variante a sus hijas, pero no a sus hijos varones23. 
En una mujer portadora, sus hijos tienen un 
50% de posibilidades de padecer la enfermedad 
y el 50% de las mujeres de ser portadoras 14. 
Debido a que el gen COL4A5 se encuentra en 
el cromosoma X, los pacientes varones con 
síndrome de Alport ligado al cromosoma X 
(SALX) suelen presentar síntomas más graves 
que las mujeres con SALX 24.

El 15% se hereda de forma autosómica recesiva 
(SAAR) y el 5% restante, de forma autosómica 
dominante (SAAD) 2, 13. Las mutaciones en los 
genes COL4A3 o COL4A4 son la principal 
causa de SA autosómica recesiva (SAAR) o 
autosómica dominante (SAAD) 7. En el caso 
del SAAR, la falta de expresión de la red α3-α4-
α5(IV) de colágeno en las membranas basales 
se asocia con un fenotipo severo de aparición 
temprana que afecta por igual a ambos sexos 13.

El síndrome de Alport también puede seguir 
la herencia digénica, que es la presencia de 2 
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variantes patogénicas en diferentes genes de 
colágeno tipo IV 17. Esto se ha encontrado en 
un número muy pequeño de pacientes con un 
diagnóstico clínico dentro del espectro de SA24.  
La forma más común del síndrome de Alport 
digénico tiene tanto una variante patogénica 
COL4A3 como COL4A4 y puede mostrar un 
fenotipo clínico más grave que el encontrado 
con una sola variante 9. También se ha descrito 
como resultado de mutaciones en COL4A5 
más variantes patogénicas en COL4A3 o 
COL4A4 7.

En aproximadamente el 15% de los casos 
se presentan con variantes de novo sin 
antecedentes familiares 2.

MANIFESTACIONES CLÍNICAS

Existe una tríada clásica, en la que los pacientes 
experimentan una pérdida progresiva de la 
función renal, pérdida auditiva neurosensorial 
y anomalías oculares 13. Dependiendo de los 
genes se presenta las manifestaciones clínicas; 
en el caso del patrón ligado al cromosoma X, 
en hombres hay daño renal progresivo hasta 
ERC antes de los 40 años y en mujeres se puede 
presentar solo hematuria y no progresar a ERC 
o, por el contrario, presentar una forma severa 
muy temprano 25.

Los individuos con SAAR presentan 
características clínicas similares a las de los 
varones con SALX 7. Sobre la autosómica 
dominante, progresa muy lento con aparición 
incluso luego de la quinta década de la vida y 
con rara afectación ocular o auditiva 25.

Manifestaciones clínicas renales

Se observa hematuria microscópica desde el 
nacimiento o en los primeros meses de vida 26. 
A medida que estos pacientes crecen, empiezan 
a mostrar signos adicionales de enfermedad 
renal, como proteinuria e hipertensión arterial27. 
En algunos pacientes se produce hematuria 
visible, a menudo episódica 28.  En cuanto a la 
proteinuria se desarrolla en todos los varones 
afectos con herencia ligada al cromosoma X y 
en varones y mujeres con herencia autosómica 
recesiva y puede evolucionar a síndrome 
nefrótico 14.

Manifestaciones clínicas oculares

Las manifestaciones oculares son raras en la 
infancia y aumentan en frecuencia y gravedad 
con la edad. Los tipos de defectos oculares 
descritos afectan principalmente al cristalino 
y a la retina, siendo menos probable que 
afecten a la córnea 27. Las anomalías oculares 
características incluyen opacidades corneales, 
lenticono anterior, cataratas y anomalías 
retinianas 17.

En las personas con síndrome de Alport, 
especialmente en los varones, la cápsula del 
cristalino se debilita y carece de la fuerza 
estructural necesaria para conservar la forma 
típica. Como consecuencia, con el tiempo, la 
parte central del cristalino se abulta hacia la 
cámara anterior del ojo, una afección conocida 
como lenticono anterior 23. Se produce en 
aproximadamente el 15% al 20% de los pacientes 
con síndrome de Alport ligado al cromosoma 
X y autosómico recesivo27, considerado  
patognomónico de la enfermedad 14, 27. Suele ser 
bilateral y se produce una pérdida gradual de la 
agudeza visual 28. Esto también puede provocar 
la formación de cataratas, que ocurren después 
de la curación de pequeñas divisiones parciales 
que se rompen del lenticono 29.

Las retinopatías que se observan comúnmente 
en el Síndrome de Alport incluyen retinopatías 
de manchas centrales y retinopatías de manchas 
periféricas que tienen poco o ningún efecto en 
la agudeza visual y no requieren tratamiento 
29. En raras ocasiones, los pacientes también 
pueden presentar distrofia corneal polimorfa 
posterior y agujeros maculares gigantes que 
afectan a la visión 27.

Manifestaciones clínicas auditivas

La afectación en el oído es de tipo neurosensorial, 
se produce una pérdida de audición simétrica 
y bilateral para los sonidos de alta frecuencia, 
generalmente a partir de los 10 años de vida5,16, 
y muy raramente progresa a una sordera 
completa 19. Aproximadamente el 12% de las 
mujeres y el 90% de los hombres con SALX 
presentan pérdida de audición a los 40 años, lo 
que contrasta con el SAAD, en el que la sordera 
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es menos frecuente 17.

El síndrome de Alport tiene manifestaciones 
atípicas como: leiomiomatosis, anomalías 
vasculares (aneurismas aórticos) y agujeros 
retinianos gigantes2. La leiomiomatosis se 
da principalmente en el esófago, que puede 
provocar dolor retroesternal o epigástrico, 
disfagia, vómitos postprandiales, pero también 
puede ocurrir en el árbol traqueobronquial26 y 
ocurre en casos raros de SALX 4.

DIAGNÓSTICO

El síndrome de Alport en adultos es una causa 
importante de enfermedad renal, y a menudo 
hay antecedentes familiares de enfermedad 
renal y potencialmente también de sordera y 
problemas oculares 4.

Las pruebas genéticas de secuenciación masiva 
son el método de elección para el diagnóstico de 
esta patología 13. Se deben estudiar los 3 genes 
implicados, es decir, COL4A3, COL4A4 y 
COL4A5; sin embargo, dada la dificultad para 
acceder a estas pruebas genéticas en nuestro 
país, se puede recurrir a la biopsia renal.

En estadios tempranos puede no haber hallazgos 
en la microscopía óptica de luz 25. Con la 
progresión de la enfermedad, las asas capilares 
glomerulares se vuelven irregularmente 
gruesas y se produce una glomeruloesclerosis 
segmentaria o global 30. También se puede 
encontrar proliferación celular endocapilar/
mesangial difusa 31.

En la inmunofluorescencia, inicialmente, no se 
encuentran complejos inmunes. Con el tiempo 
se pueden observar depósitos granulares de 
C3, IgM y C1q en los glomérulos con lesiones 
segmentarias 25. Sin embargo, estos datos no 
son concluyentes, por lo que se puede usar la 
inmunofluorescencia de la cadena α5 tipo IV. 

La tinción inmunofluorescente de colágeno 
α5 tipo IV puede ayudar al diagnóstico, ya 
que su ausencia es común en ciertos pacientes, 
especialmente varones con la forma ligada al 
cromosoma X (las mujeres pueden mostrar 
una tinción irregular debido a la inactivación 
aleatoria del cromosoma X) (Figura 2) 28.

Figura 2. Tinción inmunofluorescente del colágeno IV 
(×200).

Notas: El tejido de control normal revela tanto la tinción de la 
cadena α2 (rojo) como la tinción de la cadena α5 (verde) a lo 
largo de la membrana basal glomerular y la cápsula de Bowman 
(A). El síndrome de Alport ligado al cromosoma X masculino 
revela una pérdida completa de la cadena α5 (B), mientras que 
el síndrome de Alport heterocigoto femenino muestra una 
pérdida parcial de la cadena α5 (C).
Fuente: Lee, K. B., Jung, M., & Lim, B. J. (2024). Pathological 
diagnosis of  Alport syndrome. Kidney Research And Clinical 
Practice. https://www.krcp-ksn.org/journal/view.

php?doi=10.23876/j.krcp.24.063
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Estos datos en ocasiones pueden generar dudas 
en el diagnóstico o no llegar con certeza, y 
muchas veces los cambios estructurales de la 
MBG solamente pueden ser observados con el 
microscopio electrónico. El adelgazamiento y 
engrosamiento con aspecto laminar de la MBG 
es un hallazgo típico descrito en la microscopía 
electrónica 15. El engrosamiento de la MBG 
puede seguir el patrón clásico de tejido en cesta o 
canasta, en el que fragmentos cortos de fibrillas 
se orientan perpendicularmente a la MBG 17. En 
estadios precoces de la enfermedad, la histología 
suele ser normal o puede observarse una ligera 
hipertrofia de los podocitos con rigidez de la 
pared capilar (Figura 3) 21.

Figura 3. Microscopía electrónica en un paciente con 
Síndrome de Alport.

Notas: Las membranas basales glomerulares en pacientes con 
síndrome de Alport ligado al cromosoma X muestran 
fragmentación o «astillamiento» de la lámina densa; esta lesión 
suele observarse en pacientes con proteinuria creciente y 
enfermedad renal progresiva.
Abreviaturas: CL=lumen capilar; Ep=célula epitelial; 
US=espacio urinario.
Fuente: G. Rennke, H & M. Denker, B. (2014). Renal 

pathophysiology: the essentials. Wolkers Kluwere.

El diagnóstico puede apoyarse o confirmarse 
por la presencia de pérdida de audición o 
hallazgos oculares patognomónicos en algunos 
pacientes 28.

TRATAMIENTO

En la actualidad, no existe una cura para el 
SA y solo hay medidas para retrasarla, por lo 
que se recomienda el uso de fármacos como 
inhibidores de la enzima convertidora de 
angiotensina (IECA) o antagonistas del receptor 
de angiotensina II (ARA II) para bloquear 
el sistema renina angiotensina aldosterona 
(SRAA)32. Estos  medicamentos reducen la 

proteinuria y parte del proceso de fibrosis renal6, 
así como la tensión biomecánica en la MBG 
anormal 11. Las recomendaciones terapéuticas 
actuales sugieren iniciar el tratamiento con un 
IECA en el momento del diagnóstico en aquellos 
con síndrome de Alport ligado al cromosoma 
X y en todos los pacientes con síndrome de 
Alport autosómico recesivo 18. Los pacientes 
con SAAD y las mujeres con SALX deben ser 
tratados con IECA o ARA-II tras la aparición 
de albuminuria 15.
Los individuos que tienen variantes patogénicas 
digénicas COL4A3 y COL4A4, deben ser 
tratadas con bloqueo del sistema SRAA desde 
el momento del diagnóstico por su riesgo de 
insuficiencia renal y, así como los individuos 
con una patogenia heterocigótica COL4A3 
o COL4A4. Estas recomendaciones son las 
mismas para niños y adultos 9.
En etapas avanzadas, cuando la función renal 
está gravemente afectada, se pueden considerar 
opciones de terapia de reemplazo renal, como 
diálisis o trasplante de riñón, como un enfoque 
de tratamiento 23.
La audición y la visión deben ser evaluadas 
de manera anual o bianual en niños, desde 
los 7 a 8 años, sobre todo en los varones. Si el 
paciente presenta lenticono puede ser corregido 
con reemplazo del cristalino 25. En cuanto al 
agujero macular existen técnicas quirúrgicas, 
como la vitrectomía vía pars plana (VPP) 
mínimamente invasiva combinada con el pelado 
de la membrana limitante interna, que hoy en 
día es la técnica más popular para el tratamiento 
del agujero macular 22; pero en general se usan 
las medidas de apoyo para la pérdida auditiva y 
la discapacidad ocular en pacientes afectados14. 
Los audífonos y los implantes cocleares son 
intervenciones eficaces 28.

FUTUROS TRATAMIENTOS

• Inhibidores del cotransportador de sodio 
y glucosa tipo 2 (iSGLT2):

Un pequeño estudio piloto con dapagliflozina 
en cinco pacientes pediátricos con SA dio como 
resultado una reducción del 22% de la 
proteinuria tras 12 semanas de tratamiento 33. 
Se observó que una dosis media de 
dapagliflozina reducía la proteinuria en tres 
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pacientes con SAAR y disminución de la 
función renal34. Se necesitan ensayos más 
amplios con un mayor número de pacientes con 
síndrome de Alport para determinar si los 
iSGLT2 aportarán beneficios clínicos a estas 
personas, aunque su uso se está popularizando 
cada vez más a la espera de datos más sólidos17.

• Metformina:

En un modelo de ratón con SA, el uso de 
metformina redujo la proteinuria y mejoró 
la progresión de la enfermedad renal. La 
metformina suprimió la inflamación renal, la 
fibrosis y la lesión glomerular 12.

• Chaperonas:

Las mutaciones sin sentido pueden dar 
lugar a la producción de proteínas mal 
plegadas, que quedan retenidas en el retículo 
endoplasmático18.
El plegamiento incorrecto de proteínas en 
el retículo endoplasmático (RE) conduce a 
la pérdida de la función o a un efecto tóxico 
denominado estrés del RE en enfermedades 
genéticas causadas por mutaciones genéticas12. 
Las chaperonas podrían conducir a la 
estabilización de la formación de triple hélice 
seguida de una formación de una MBG 
estable15. El tratamiento de modelos celulares 
del síndrome de Alport con la chaperona sodio-
4-fenilbutirato ha mostrado una reducción del 
estrés del retículo endoplásmico y puede facilitar 
el transporte extracelular de la cadena α5 18. 

• Terapia de edición genómica:

Es una técnica experimental que tiene como 
objetivo corregir genes defectuosos para curar 
una enfermedad. Si el gen normal sustituye 
al alelo anormal, habrá proliferación de estas 
nuevas células modificadas que pueden generar 
la proteína deseada en cantidades suficientes 
para restablecer un fenotipo normal 12.
Otro enfoque de la edición génica que puede 
explorarse en el síndrome de Alport es la 
reactivación del cromosoma X. Dado que el 
fenotipo de las mujeres con síndrome de Alport 
ligado al cromosoma X puede variar en función 
de la lionización del cromosoma X, un posible 
tratamiento del síndrome de Alport ligado 
al cromosoma X en las mujeres podría ser la 

reactivación de la copia sana del gen COL4A5 
en el cromosoma X inactivado 18.

PRONÓSTICO

En la enfermedad recesiva, la insuficiencia 
renal será clínicamente relevante al final de 
los 20 años, para ambos sexos. En cuanto 
a la enfermedad ligada al cromosoma X, la 
mayoría de los hombres (90%) desarrollan un 
cuadro clínico de insuficiencia renal a los 40 
años, mientras que las mujeres tienen entre un 
15-30% de riesgo de desarrollar insuficiencia 
renal a los 60 años. Sin embargo, a pesar del 
tratamiento temprano con estos fármacos, 
todavía hay una caída residual y progresiva 
en la tasa de filtración glomerular estimada 
(TFGe) de aproximadamente 4 ml/min por 
año 16. Aunque el 0.3 y el 2.3% de los casos 
requieren terapia de reemplazo renal 5.
DISCUSIÓN
El Síndrome de Alport es una enfermedad 
genética, con la mayoría de la literatura 
clasificándose en tres modos de herencias, pero 
los autores de este artículo han añadido un 
cuarto: el digénico, mencionado en bibliografías 
más recientes.

Se observa una discrepancia entre lo dicho en 
epidemiología y lo dicho en tipos de herencia, 
esto es porque se llevó a cabo un estudio en 
población sin enfermedad renal conocida, y los 
resultados mostraron que SALX se dio en al 
menos uno de cada 2320 individuos. El SAAD 
afecta a uno de cada 106, el SAAR afecta a uno 
de cada 88 866 y las variantes digénicas en al 
menos uno de cada 44 793 10.  Sin embargo, se 
dice que la más frecuente (alrededor del 80-85%) 
es la ligada al cromosoma X 22, que el 15% se 
hereda de forma autosómica recesiva (SAAR) y 
el 5% restante, de forma autosómica dominante 
(SAAD) 2, 13 y que solo unos pocos tienen la 
variante digénica 24. Esto es debido a que ese es 
el orden en el que se presentan manifestaciones 
clínicas, pasando muchas de ellas desapercibidas 
por la falta de signos y síntomas.  

Las manifestaciones clínicas inician con 
hematuria desde la infancia, y dependiendo 
del tipo de herencia, pueden desarrollar 
manifestaciones auditivas y oculares, aunque en 
una edad más avanzada. 
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Sobre el diagnóstico, dadas las limitaciones de 
conseguir pruebas genéticas en nuestro país, 
se puede recurrir a la biopsia renal, siempre 
enfatizando que la mayoría de los datos para 
su diagnóstico se observan bajo el microscopio 
electrónico. 

Es importante el diagnóstico temprano para 
iniciar un tratamiento con un IECA o un 
ARA-II, además de un seguimiento para las 
complicaciones oculares y auditivas en caso de 
ser necesario. 

Se están investigando nuevos tratamientos 
para el síndrome de Alport que sean curativos, 
aunque existe un largo camino para que sea una 
realidad. 

CONCLUSIONES
A lo largo del texto, se presenta una revisión 
exhaustiva de la literatura existente, abordando 
aspectos clave como la patogenia, diagnóstico 
y tratamiento de esta enfermedad genética. 
A través de un análisis de 34 artículos 
seleccionados, se destaca que el SA es una de las 
enfermedades renales hereditarias más comunes, 
con manifestaciones que incluyen hematuria, 
proteinuria, pérdida auditiva neurosensorial y 
anomalías oculares, derivadas de mutaciones en 
los genes del colágeno tipo IV. 

Los hallazgos sugieren que el diagnóstico se 
basa en pruebas genéticas y biopsias renales, 
aunque el acceso a estas puede ser limitado 
en algunas regiones. Las recomendaciones 
actuales apuntan al uso de Inhibición de la 
Enzima Convertidora de Angiotensina (IECA) 
y Antagonistas del receptor de Angiotensina 
II (ARA II) como tratamientos efectivos para 
manejar la enfermedad y retrasar su progresión. 
Sin embargo, aún no existe una cura definitiva, 
lo que subraya la necesidad de continuar 
investigando nuevos enfoques terapéuticos. 

Este artículo resalta la complejidad del 
Síndrome de Alport y la importancia de un 
enfoque multidisciplinario en su diagnóstico y 
tratamiento. La identificación temprana y un 
manejo adecuado son esenciales para mejorar 
la calidad de vida de los pacientes afectados y 
mitigar las complicaciones asociadas con esta 
enfermedad. La investigación continua es crucial 
para el desarrollo de tratamientos más efectivos 

y potencialmente curativos en el futuro.
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