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RESUMEN

El síndrome de Alport (SA) es la segunda causa monogénica de enfermedad renal crónica (ERC). Está causado por varian-

tes patogénicas de los genes COL4A3, COL4A4 y COL4A5. Su espectro fenotípico es amplio, desde microhematuria aisla-

da hasta proteinuria, ERC, afectación ocular o auditiva, y necesidad de terapia renal sustitutiva. En los últimos años, la 

mejora de las técnicas de diagnóstico genético y la implementación de la secuenciación masiva han aumentado el diag-

nóstico de los fenotipos atípicos o menos frecuentes. Solo mediante estudio genético se pueden llegar a diagnosticar 

casos no familiares o sin afectación extrarrenal que, de entrada, no sugieren SA. Según el patrón de herencia, se puede 

establecer una correlación entre genotipo y fenotipo, y la forma ligada al sexo y la autosómica recesiva son las más gra-

ves. Las mujeres con SA ligado al cromosoma X, debido al fenómeno de inactivación del cromosoma X, presentan una 

forma más leve de la enfermedad que la de los varones, pero siguen teniendo riesgo de ERC y no deben considerarse 

portadoras de la enfermedad, como se creía antiguamente, sino enfermas. No existe ningún tratamiento curativo, aun-

que los fármacos antiproteinúricos se utilizan para prevenir la progresión de la enfermedad. Actualmente se están rea-

lizando ensayos clínicos con fármacos que puedan mejorar el pronóstico del SA.
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INTRODUCCIÓN

El síndrome de Alport (SA) es una entidad sistémica que se ca-
racteriza por afectación renal, auditiva y ocular de diferentes 
grados según el patrón de herencia. La frecuencia es del 60%, 
aproximadamente, en los casos con patrón de herencia ligado al 
cromosoma X; del 15% para el patrón de herencia autosómico 
recesivo, y, con un aumento diagnóstico continuo, cerca del 
20% de los casos presentan un patrón autosómico dominante. 
Estos porcentajes están cambiando de acuerdo con las últimas 
publicaciones de estudios de secuenciación masiva, en los cuales 
se ha observado que la segunda causa monogénica de enferme-
dad renal crónica (ERC) con inicio de terapia renal sustitutiva 

(TRS) se debe a variantes patogénicas en los genes del colágeno 
IV (COL4A3: 9%; COL4A4: 7%, y COL4A5: 14%)1-3.

En esta revisión se pretende aclarar dudas frecuentes de la prác-
tica clínica en nefrología para facilitar el diagnóstico, seguimien-
to y tratamiento de pacientes con SA. 

¿CÓMO SE DIAGNOSTICA EL SÍNDROME DE ALPORT?

Cuando existe la sospecha clínica de SA, el método de referen-
cia para el diagnóstico es el estudio genético4. Los pacientes con 
SA suelen tener antecedentes familiares de la enfermedad, pero 
también pueden ser casos de novo5. El estudio genético se pue-
de realizar mediante secuenciación masiva de un grupo de ge-
nes que incluya únicamente los 3 genes responsables del SA 
(COL4A3, COL4A4 y COL4A5), aunque es aconsejable que el 
grupo incluya otros genes causantes de enfermedad renal he-
reditaria (ERH) para facilitar el diagnóstico diferencial con otras 
hematurias familiares, sobre todo en los pacientes con manifes-
taciones clínicas atípicas2,6. También se puede establecer el diag-
nóstico genético del SA mediante secuenciación del exoma 
completo1. Es importante recordar que, a pesar de los avances 
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en el diagnóstico genético, en alrededor del 10% de los casos 
no se detecta la variante patogénica aunque exista una sospe-
cha firme de SA.

El SA pertenece a un grupo de enfermedades englobadas como 
hematurias familiares. Desde la introducción de la secuenciación 
masiva de genes, el diagnóstico genético de las hematurias fa-
miliares ha ido en aumento y se han descrito variantes patogé-
nicas no solo en los genes del colágeno IV, sino también en 
nuevos genes causantes de hematurias familiares, como el gen 
CFHR5, implicado en patologías del complemento, la nefropatía 
por MYH9 o el gen FN1, causante de glomerulopatía por depó-
sitos de fibronectina autosómica dominante, entre otros7. 

¿CUÁNDO DEBE SOSPECHARSE DE SÍNDROME  
DE ALPORT SI NO HAY ANTECEDENTES FAMILIARES?

Ante un paciente con manifestaciones clínicas de microhema-
turia dismórfica, proteinuria, con o sin ERC, en el cual se han 
descartado causas secundarias y la biopsia renal presenta glo-
meruloesclerosis segmentaria y focal (GESF) o es inespecífica, 
se debería descartar una causa genética. En todo paciente rela-
tivamente joven con ERC de causa no filiada, se debe descartar 
una causa genética, entre ellas el SA8. 

¿CUÁLES SON LOS PATRONES DE HERENCIA  
EN EL SÍNDROME DE ALPORT?

El patrón de herencia en el SA puede estar ligado al cromosoma 
X, ser autosómico (dominante o recesivo) o digénico9. En los 
últimos años, se ha añadido el concepto de herencia digénica, 
en la cual se heredan variantes patogénicas en 2 genes del co-
lágeno IV diferentes causantes del SA. Algunas cohortes refieren 
que pueden predecir un peor pronóstico, pero otras no, por lo 
que se necesitan estudios con mayor número de pacientes para 
analizar el pronóstico10,11. Los patrones de herencia y el riesgo 
de inicio de la TRS se resumen en la tabla 1.

¿QUÉ UTILIDAD TIENE REALIZAR UNA BIOPSIA RENAL  
EN UN PACIENTE CON SÍNDROME DE ALPORT?

Actualmente, la biopsia renal no se utiliza para el diagnóstico 
del SA. Excepcionalmente se indica para aquellos casos ya diag-
nosticados mediante el estudio genético que presenten un au-
mento notable de la proteinuria o deterioro de la función renal 
que no se corresponden con la evolución habitual de la enfer-
medad y se sospeche otra patología renal asociada. 

Antes de la implementación de los estudios genéticos en el SA, 
la biopsia renal analizada por microscopia electrónica permitía 
el diagnóstico y mostraba una lesión histológica característica 
de SA con engrosamiento y adelgazamiento irregular difuso de 
la membrana basal glomerular (MBG). En estadios precoces de 
la enfermedad, la histología suele ser normal o puede observar-
se una ligera hipertrofia de los podocitos con rigidez de la pared 
capilar. Con la evolución de la enfermedad, se puede observar 
un engrosamiento focal y segmentario de la MBG, asociado 
a un engrosamiento mesangial progresivo hasta llegar a GESF, 

luego difusa, que termina provocando esclerohialinosis renal 
completa12. 

¿LA NEFROPATÍA DE LA MEMBRANA BASAL DELGADA  
Y LA GLOMERULOESCLEROSIS FOCAL Y SEGMENTARIA 
SON VARIANTES DEL SÍNDROME DE ALPORT?

El adelgazamiento de la MBG es un término histológico, al igual 
que GEFS, por lo que el término de nefropatía de la membrana 
basal delgada ya no se debería utilizar porque es inespecífico9. 
Se han descrito series de pacientes con nefropatía de la mem-
brana basal delgada y GEFS que presentan variantes en hetero-
cigosis en los genes COL4A3 y COL4A4, que se corresponden 
con el patrón de herencia autosómico dominante del SA13-15. No 
existe consenso entre los expertos en cómo debe denominarse 
a los pacientes con variantes en heterocigosis en los genes 
COL4A3 y COL4A4, pero nuestro grupo de trabajo se ha posi-
cionado en denominarlos síndrome de Alport autosómico do-
minante (SAAD), de acuerdo con el patrón de herencia11. Por 
tanto, si un paciente había sido diagnosticado de nefropatía de 
la membrana basal delgada o GEFS sin causa evidente, se le 
debería solicitar un estudio genético para filiar la causa.

Existen varias entidades con alteración y laminación de la MBG 
que no son SA, y el estudio genético facilita el diagnóstico, 
como son: 
•฀ El síndrome de Pierson se debe a la existencia de variantes 

genéticas en el gen LAMB2 con patrón de herencia autosó-
mico recesivo. Se caracteriza por la asociación de síndrome 
nefrótico congénito y anomalías oculares con microcoria16. 

•฀ El síndrome de uña-rótula está causado por variantes pato-
génicas en el gen LMX1B con patrón de herencia autosómi-
co dominante. Se caracteriza por una disostosis rotuliana 
hereditaria, hipoplasia o aplasia de las uñas y rótulas, así 
como anomalías renales y oculares. La afectación renal ocu-
rre en el 30-50% y el 5% progresa a TRS17. También se han 
descrito casos de glomerulopatía por LMX1B sin afectación 
extrarrenal asociada18. 

•฀ El síndrome renal-coloboma causado por variantes patogé-
nicas en el gen PAX2 con herencia autosómica dominante. 
Se caracteriza por displasia del nervio óptico e hipodisplasia 
renal, reflujo vesicoureteral y progresión a TRS19. 

•฀ La nefropatía MYH9 se produce por variantes patogénicas 
en el gen MYH9 y presenta herencia autosómica dominante. 
Se caracteriza por presentar macrotrombocitopenia, inclu-
siones leucocitarias y un riesgo variable de desarrollar insufi-
ciencia renal, hipoacusia y cataratas con gran variabilidad 
intrafamiliar20. 

¿POR QUÉ EL HALLAZGO DE VARIANTES  
EN HETEROCIGOSIS EN COL4A3 Y COL4A4 (SÍNDROME 
DE ALPORT AUTOSÓMICO DOMINANTE) HA TOMADO 
MAYOR RELEVANCIA EN LOS ÚLTIMOS AÑOS?

El análisis genético por secuenciación masiva ha permitido iden-
tificar estas variantes en pacientes con ERC sin aparente causa 
monogénica. Groopman et al. describieron que, en alrededor 
del 62% de los casos, el diagnóstico inicial era de nefropatía 
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hipertensiva, glomerulopatías, GESF, nefropatía familiar inespe-
cífica, no filiado, etc. Solo en el 38% había sospecha inicial de 
SA o enfermedad de la membrana basal delgada1. 

Durante mucho tiempo se han descrito 4 entidades aparente-
mente diferentes a nivel clínico, pero con la misma alteración 
genética: hematuria familiar benigna, enfermedad de la mem-
brana basal delgada, portadores de SA autosómico recesivo 
(SAAR) y SAAD. Estas 4 entidades se caracterizan a nivel mole-
cular por una variante patogénica en heterocigosis en uno de 
los genes COL4A3 y COL4A4, pero clínicamente la primera en-
tidad asume que los individuos se mantienen con microhema-
turia sin evolucionar a TRS, la segunda hace referencia a un 
hallazgo histológico en un momento determinado sin aparente 
evolución a TRS, la tercera describe a los progenitores de pacien-
tes con SAAR que pueden tener afectación renal o no, y la 
cuarta describe los casos de microhematuria familiar que evolu-
cionan a TRS. Existe una amplia discusión entre los expertos 
mundiales sobre cómo puede unificarse el nombre de estas 4 
entidades. Tanto nuestro grupo como muchos otros apoyan la 
denominación de SAAD para englobar a estas 4 entidades que 
comparten una misma causa genética y a nivel clínico pueden 
manifestarse en diferentes estadios evolutivos con un amplio 
espectro fenotípico (fig. 1)21. 

Este importante incremento de diagnóstico genético de pacien-
tes con SA ha permitido una mejor comprensión del espectro 

fenotípico y ha aumentado la prevalencia estimada de SAAD de 
ser «muy raro» a representar, al menos, el 20% de los casos de 
SA6,22. La comunidad científica puede optar por seguir definien-
do el SA como un síndrome en toda regla o redefinirlo en fun-
ción de los hallazgos genéticos23,24. Esto último implica que un 
paciente puede ser diagnosticado de SA cuando solo tiene mi-
crohematuria o, incluso, cuando está asintomático, puesto que 
las variantes patogénicas en heterocigosis en estos genes pre-
sentan penetrancia incompleta. Si se acepta esta opción, los 
nefrólogos, los asesores genéticos y los pacientes deberán ser 
conscientes del amplio espectro de la enfermedad. Además, el 
número de personas portadoras de uno de estos alelos mutados 
en la población puede ser alto1. 

Recientemente se ha publicado una cohorte española de pa-
cientes con variantes en heterocigosis en COL4A3-COL4A4 y su 
amplio espectro fenotípico11. Se ha analizado a 252 pacientes, 
entre los cuales la edad de supervivencia renal fue de 67 años, 
que es considerablemente más avanzada que la de las formas 
recesiva y ligada al cromosoma X del SA. El nombre de SA su-
giere gravedad e inicio precoz de la TRS, pero, como se eviden-
cia en esa cohorte, la forma autosómica dominante es mucho 
más leve11. A diferencia de lo publicado previamente en cuanto 
a correlación entre genotipo y fenotipo en varones con SA liga-
do al cromosoma X (SALX), pacientes con SAAR e, incluso, en 
SAAD, en esta cohorte la supervivencia renal no se correlacionó 
con el tipo de variante genética. La dificultad en identificar co-

Tabla 1. Clasificación del síndrome de Alport

Patrón  
de herencia

Gen(es) 
afectados Estado genético Riesgo de iniciar TRS

Ligado al 

cromosoma X

COL4A5 Hemicigoto (varones) 100%

Heterocigoto (mujer) Hasta 25%

Autosómico COL4A3  
o COL4A4

Recesivo (homocigoto o heterocigoto compuesto) 100%

Dominante 20% o más en pacientes con 
factores de riesgo*, <1% en 
ausencia de factores de riesgo

Digénico COL4A3, COL4A4 
y COL4A5

Variantes en COL4A3 y COL4A4 en trans Hasta 100%

Variantes en COL4A3 y COL4A4 en cis Hasta 20%

Variantes en COL4A5 y en COL4A3 o COL4A4 Hasta 100% (varones afectados)

Adaptada de Kashtan et al.9, Kidney International, vol. 93, Clifford E Kashtan, Jie Ding, Guido Garosi, Laurence Heidet, Laura 
Massella, Koichi Nakanishi, Kandai Nozu, Alessandra Renieri, Michelle Rheault, Fang Wang y Oliver Gross, «Alport syndrome: 
a unified classification of genetic disorders of collagen IV a345: a position paper of the Alport Syndrome Classification Working 
Group», págs. 1045-1051, © International Society of Nephrology (2018), con permiso de la International Society of Nephrology. 
*Factores de riesgo de progresión para pacientes con síndrome de Alport autosómico dominante: proteinuria, hipoacusia 
neurosensorial, familiares con antecedentes de progresión a TRS y hallazgos de biopsia renal con glomeruloesclerosis focal y 
segmentaria, o engrosamiento de la membrana basal glomerular y laminación, o todos estos. 
TRS: terapia renal sustitutiva. 
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rrelaciones entre genotipo y fenotipo puede deberse al hecho 
de que la cohorte de estudio es relativamente pequeña. En otras 
enfermedades autosómicas dominantes, como la poliquistosis 
renal autosómica dominante (PQRAD), estudios de grandes co-
hortes han demostrado la existencia de correlaciones entre ge-
notipo y fenotipo, mientras que estudios previos de cohortes 
más pequeñas no habían tenido poder estadístico para identifi-
carlas. 

¿QUÉ APORTA LA GENÓMICA EN EL ESTUDIO  
DEL SÍNDROME DE ALPORT?

Los métodos de diagnóstico actuales de la ERC a menudo no 
logran distinguir los mecanismos moleculares o predecir el cur-
so de la enfermedad. La genómica está emergiendo como una 
herramienta para identificar subtipos de ERC relevantes desde 
el punto de vista médico. Utilizando la secuenciación completa 
de exomas, se ha publicado recientemente que variantes pato-
génicas en los genes COL4A3, COL4A4 y COL4A5 son la princi-
pal causa monogénica de GEFS en adultos y la segunda de ERC 

tanto en adultos como en jóvenes con inicio de la ERC antes de 
los 30 años1,25. En el año 2015, el American College of Medical 
Genetics (ACMG) y la Association for Molecular Pathology 
(AMP) publicaron unas guías para la interpretación y clasifica-
ción sistemática de variantes de secuencia según su probabili-
dad de causar determinada enfermedad monogénica26. Algu-
nos de estos criterios incluyen la evaluación de la frecuencia 
poblacional de la variante, el tipo de variante, la existencia de 
cosegregación familiar, su presencia en bases de datos de va-
riantes comprobadas clínicamente, la predicción computacional 
de su patogenicidad y datos obtenidos de estudios funcionales 
de la variante. Las predicciones computacionales se realizan con 
múltiples algoritmos distintos y son de utilidad principalmente 
para las variantes missense y las variantes de splicing que alteran 
las posiciones no canónicas. El rendimiento predictivo de los 
algoritmos in silico se ha evaluado con métodos estadísticos 
usando conjuntos de datos que contienen variantes patogénicas 
y benignas, ya sea de la bibliografía o de bases de datos de 
variantes específicas a enfermedades monogénicas. Reciente-
mente, Shulman et al. evaluaron el rendimiento predictivo de 
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Figura 1. Espectro fenotípico del síndrome de Alport (SA) y el potencial beneficio del tratamiento. Parte superior. Efecto 
potencial del tratamiento según el estadio de la enfermedad. El impacto potencial disminuye hacia la derecha a medida que 
aumenta la gravedad. Parte media. Características clínicas que pueden estar presentes en el SA. Las características clínicas 
implican mayor gravedad de la enfermedad hacia la derecha. Parte inferior. La sombra más fuerte representa la presentación más 
frecuente de la enfermedad, según el patrón de herencia. 
Traducida de Torra y Furlano, 201921, «New therapeutic options for Alport syndrome», Nephrology Dialysis Transplantation, 2019, 

vol. 34, núm. 8, págs. 1272-1279, doi: 10.1093/ndt/gfz131. Traducida y reproducida con permiso de Oxford University Press en 

representación de la European Renal Association-European Dialysis and Transplant Association.

SAAD: SA autosómico dominante; SAAR: SA autosómico recesivo; SALX: SA ligado al cromosoma X; TRS: terapia renal sustitutiva.
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los 12 algoritmos in silico más populares, primero en variantes 
de tipo missense en los genes COL4A3, COL4A4 y COL4A5 de 
3 bases de datos públicas con variantes clasificadas clínicamen-
te y de una cohorte de pacientes con GEFS. Adicionalmente, las 
predicciones in silico se compararon con algunas variantes mis-

sense caracterizadas funcionalmente en la cohorte local de 
GESF. Como resultado observaron que las predicciones in silico 
son bastante sensibles, pero no específicas para asignar pato-
genicidad variable a los genes COL4A3, COL4A4 y COL4A5, con 
una clasificación errónea de variantes benignas y de variantes 
de significado incierto. Por tanto, no se recomienda utilizar so-
lamente las predicciones de los algoritmos in silico, sino añadir 
niveles más objetivos de evidencia sugerida por las recomenda-
ciones de la ACMG/AMP27-29. 

¿CUÁL ES LA EVOLUCIÓN CLÍNICA DE MUJERES  
Y VARONES CON SÍNDROME DE ALPORT?

La microhematuria suele ser constante en el SA. Los varones con 
SALX tienen microhematuria precoz y algunas veces suelen pre-
sentar episodios de macrohematuria en relación con cuadros res-
piratorios o de forma independiente. Las mujeres con SALX pue-
den presentar microhematuria intermitente. Los pacientes con 
SAAR tienen microhematuria persistente sin diferencia entre se-
xos. Los pacientes SAAD (todos aquellos individuos con variantes 
patogénicas en heterocigosis en los genes COL4A3 o COL4A4) 
pueden tener microhematuria persistente o intermitente.

La albuminuria en el SA es un indicador precoz de lesión renal 
con potencial progresión a proteinuria, ERC y TRS30. 

Los varones con SALX desarrollan proteinuria y cerca del 60% 
evolucionan a TRS antes de los 30 años y el 90%, antes de los 
40 años31. 

Se ha publicado una cohorte japonesa de 275 mujeres con 
SALX, cuya edad media de supervivencia renal es de 65 años32. 
Alrededor del 12% de las mujeres con SALX desarrollan ERC 
con inicio de TRS hacia los 40 años, el 30% a los 60 años y el 
40% a los 80 años33.

La mayoría de los pacientes con SAAR desarrollan proteinuria 
importante en edades pediátricas o en la adolescencia, e inician 
TRS antes de los 30 años34. 

En la cohorte española de 252 pacientes con SAAD, en la cual 
se observó que la microhematuria es la manifestación renal más 
frecuente (92,1%), las afectaciones extrarrenales son raras y la 
supervivencia renal es de 67 años y es poco frecuente el inicio 
de TRS11. 

¿LAS MUJERES CON SÍNDROME DE ALPORT LIGADO  
AL CROMOSOMA X SON PORTADORAS  
DE LA ENFERMEDAD?

No, porque al utilizar la palabra «portadora» se asume que el 
curso evolutivo será benigno. Las mujeres con variantes patogé-
nicas en COL4A5 son individuos con riesgo de evolucionar a 

ERC y precisar TRS. Debido al efecto de inactivación del cromo-
soma X, algunas mujeres pueden manifestar solamente micro-
hematuria dismórfica intermitente o persistente durante toda 
su vida, o bien comenzar con proteinuria progresiva hasta el 
inicio de TRS33,35. El fenómeno de inactivación del cromosoma 
X o lionización es el proceso por el cual una de las 2 copias del 
cromosoma X se inactiva en cada una de las células del organis-
mo femenino. Algunas mujeres heterocigotas para un rasgo li-
gado al cromosoma X muestran un fenotipo similar al de varo-
nes hemicigotos debido a una inactivación preferencial (en vez 
de aleatoria, que es lo esperable) del cromosoma X, que lleva el 
alelo normal. Es decir, si se inactiva preferentemente el alelo con 
la variante patogénica del SA, ello significa que el fenotipo será 
más leve y, cuando se inactiva el alelo normal, las mujeres ten-
drán un fenotipo más grave4,33. 

¿A QUÉ ENFERMEDADES PUEDE ASOCIARSE  
EL SÍNDROME DE ALPORT?

Se han descrito las siguientes asociaciones:
•฀ Síndrome de genes contiguos COL4A5/COL4A6: se produce 

por una gran deleción que elimina total o parcialmente am-
bos genes, y se manifiesta clínicamente como SA con leio-
miomatosis difusa en el esófago, el árbol traqueobronquial 
y el aparato genital femenino. También se han descrito cata-
ratas subcapsulares posteriores en este síndrome36,37. 

•฀ Complejo AMME (Síndrome de Alport, retraso Mental, hipo-
plasia de la cara Media y Eliptocitosis): se trata de un síndro-
me de genes contiguos con microdeleciones en el cromoso-
ma X que incluye el gen COL4A538. 

¿QUÉ SE ENTIENDE POR CORRELACIÓN ENTRE GENOTIPO 
Y FENOTIPO EN EL SÍNDROME DE ALPORT?

Es la relación entre las propiedades genéticas (genotipo) y los 
rasgos observables (fenotipo) junto con la información clínica. 
La correlación entre genotipo y fenotipo varía de acuerdo con 
cada patrón de herencia: 
•฀ Síndrome de Alport ligado al cromosoma X. La progresión a 

TRS en varones con SALX depende, en parte, del tipo de va-
riante genética. Los pacientes con grandes deleciones y 
variantes truncantes presentan un fenotipo más grave que 
aquellos con variantes no truncantes31,39,40. 
Bekheirnia et al. demostraron que en varones con SALX la 
edad de inicio de TRS era de 37 años para aquellos pacientes 
con variantes missense y de 25 años para aquellos con va-
riantes truncantes40. Los varones con SALX con variantes de 
splicing truncantes evolucionan a TRS hacia los 20 años y los 
de splicing no truncantes, a los 29 años41. La afectación au-
ditiva y ocular también se correlaciona con variantes trun-
cantes más frecuentemente que con variantes missense31. 

•฀ Síndrome de Alport autosómico recesivo. La edad de inicio 
de TRS suele ser entre los 23 y los 30 años, y es más precoz 
si los pacientes presentan 2 variantes de tipo truncante34,42.

•฀ Síndrome de Alport autosómico dominante. En las cohortes 
publicadas hasta el momento, no se ha podido demostrar 
una correlación entre genotipo y fenotipo. La edad de inicio 
de TRS es mucho más tardía en los pacientes con SAAD que 
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en los pacientes con SALX y SAAR, y se sitúa entre los 50 y 
los 70 años11,43. 

•฀ Síndrome de Alport con herencia digénica. Algunos estudios 
refieren que los pacientes podrían tener peor pronóstico re-
nal, pero no se ha podido corroborar10,11,44.

¿QUÉ BIOMARCADORES SE CONOCEN  
PARA EL SÍNDROME DE ALPORT?

En la práctica clínica, el único biomarcador que nos predice de-
terioro de función renal en el SA es la albuminuria. En lo que se 
refiere a investigación, se han descrito biomarcadores urinarios 
y en plasma que se correlacionan con el declive del filtrado 
glomerular; actualmente se está realizando un estudio (Clinical-
Trials.gov NCT02718027) para identificar nuevos biomarcadores 
en el SA45. Li et al. sugieren que el factor de crecimiento epidér-
mico urinario/creatinina es un biomarcador que predice el dete-
rioro acelerado de la función renal en pacientes pediátricos con 
SA, lo cual podría ayudar a identificar pacientes con alto riesgo 
de rápida progresión y mejorar la estratificación de los pacientes 
en los ensayos intervencionistas46. 

¿CUÁLES SON LOS TRATAMIENTOS DISPONIBLES  
PARA PACIENTES CON SÍNDROME DE ALPORT?

Actualmente no existe un tratamiento curativo para el SA. El 
único tratamiento recomendado consiste en disminuir la pro-
teinuria para enlentecer la progresión de la ERC mediante la 
utilización de inhibidores de la enzima convertidora de la an-
giotensina (IECA)/antagonista(s) de los receptores de la angio-
tensina II (ARA-II)47,48. 

El efecto antiproteinúrico de los IECA/ARA-II ha sido demostrado 
en estudios de cohortes pediátricas con SA. Sin embargo, la gran 
evidencia del efecto antiproteinúrico en el SA se ha demostrado 
en la cohorte del Registro Europeo de Alport, donde su utilización 
retrasa el inicio de TRS y mejora la expectativa de vida en todas 
las formas de SA49-51. Además, se ha demostrado poca evidencia 
del uso de bloqueantes de la aldosterona en SA y no hay suficien-
te evidencia como para recomendar el bloqueo dual21. 

¿QUÉ FÁRMACOS SE ENCUENTRAN EN ESTUDIO  
PARA EL TRATAMIENTO DEL SÍNDROME DE ALPORT?

Se encuentran en marcha 2 ensayos clínicos para el SA: el en-
sayo CARDINAL (ClinicalTrials.gov NCT03019185) de fase 2/3 
que examina la seguridad, tolerabilidad y eficacia de la bardo-
xolona (activador del factor de transcripción Nrf2), utilizando el 
aumento del filtrado glomerular estimado desde el inicio hasta 
las 48 semanas de tratamiento como objetivo primario, y el 
ensayo HERA (ClinicalTrials.gov NCT02855268), que es un estu-
dio de fase 2 con antimicro-ARN 21 SAR339375 que evalúa los 
efectos adversos y el cambio anual de filtrado glomerular esti-
mado como objetivo primario. Además, se están estudiando los 
beneficios terapéuticos para el SA de otros fármacos, como 
empaglifozina, paricalcitol, hipolipidemiantes, inhibidores del 
receptor del factor de crecimiento epidérmico, chaperonas que 
aporten estabilidad a las cadenas del colágeno IV, etc.21,52.

¿QUÉ FAMILIARES PUEDEN SER DONANTES RENALES 
PARA PACIENTES CON SÍNDROME DE ALPORT?

Debe considerarse realizar un estudio genético en donantes 
vivos para descartar la variante patogénica previamente identi-
ficada en el probando inicial afectado de SA de la familia. Al-
rededor del 40% de los 5.000 donantes anuales vivos en EE. UU. 
son familiares de sus destinatarios, el 8-10% de los receptores 
tienen un diagnóstico genético conocido como la PQRAD y el 
18-20% tienen una causa desconocida de inicio de TRS53,54. En 
una estimación conservadora, el 5-10% de estas causas desco-
nocidas pueden tener variantes genéticas que confieren un 
riesgo mendeliano de enfermedad futura1,55. Hay que tener en 
cuenta que un donante renal tiene mayor riesgo de hiperten-
sión arterial, proteinuria y ERC. Por ello, tanto para evitar que 
el receptor tenga un injerto subóptimo como para no favorecer 
la ERC del donante, es esencial descartar que este padezca la 
enfermedad. 

Las mujeres con SALX no deberían ser donantes renales de 
sus hijos debido al propio riesgo de ERC. Por ello es muy 
importante determinar si las madres presentan la variante 
patogénica en COL4A5 identificada en el hijo, ya que alrede-
dor del 15% de los varones afectados presentan una varian-
te COL4A5 de novo y en dichos casos la madre podría ser 
donante renal5,56. 

Los individuos que presentan una sola variante patogénica en 
COL4A3 o COL4A4 tienen riesgo de desarrollar ERC y no debe-
rían ser donantes renales. Con todo, si son asintomáticos, con 
presión arterial normal, sin proteinuria ni ERC después de los 
40-50 años, pueden considerarse donantes renales, pero debe 
ser valorado en cada caso particular57. Este hecho podría apli-
carse a mujeres con SALX si en edades avanzadas no presentan 
microalbuminuria.

¿CUÁL ES EL RIESGO DE DESARROLLAR ENFERMEDAD 
POR ANTICUERPOS ANTI-MBG POSTRASPLANTE  
EN PACIENTES CON SÍNDROME DE ALPORT?

Cuando un paciente con SA recibe un trasplante renal, existe 
un riesgo de desencadenar una enfermedad posterior al tras-
plante por anticuerpos anti-MBG circulantes que pueden actuar 
directamente sobre las cadenas de colágeno IV «normales» del 
donante, ya que las reconoce como extrañas. Estos casos han 
ido disminuyendo del 2-5 al 0,4%, probablemente en el con-
texto de las mejoras en el tratamiento inmunosupresor58,59. Va-
rias décadas atrás, se había observado que los pacientes con 
grandes deleciones en el gen COL4A5 presentaban un pequeño 
aumento del riesgo de padecer enfermedad de la MBG poste-
rior al trasplante renal, pero cada vez estos casos resultan menos 
frecuentes. 

La supervivencia del injerto renal en pacientes con SA es supe-
rior a la media, ya que, al ser pacientes más jóvenes, presentan 
mejores condiciones de salud, comparados con otras causas de 
TRS con mayores comorbilidades y, además, al ser de causa 
genética, no existe recurrencia de la enfermedad57. 
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Las mujeres con SALX no desarrollan enfermedad anti-MBG 
posterior al trasplante renal porque su cromosoma X normal les 
aporta la tolerancia para la cadena a5 del colágeno IV del injer-
to renal60. 
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