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RESUMEN
El Síndrome de Alstrom es un trastorno hereditario con
carácter autosómico recesivo, extremadamente infrecuen-
te (alrededor de 450 casos en el mundo), caracterizado
por daño multiorgánico. Sus manifestaciones clínicas
incluyen: degeneración pigmentaria de la retina, obesidad
infantil, sordera neurosensorial, hiperinsulinemia, insu-
linoresistencia y diabetes mellitus tipo 11, dislipidemia,
alteraciones hepáticas, gastrointestinales, urológicas, en-
fermedad pulmonar obstructiva crónica, miocardiopatía
dilatada y falla renal. Se presenta una paciente de 21 años
de edad, con cariotipo normal (46 XX ) cuyo estudio ge-
nético se encuentra en marcha para detectar mutaciones
de su ADN. Este es el primer caso descripto en Argentina
y se remarca la presencia de nefrocalcinosis hallazgo has-
ta ahora no relatado en otras publicaciones.

Palabras clave: Síndrome de Alstrom-hiperinsulinemia-
obesidad infantil-degeneración pigmentaria de la retina-
falla renal.

ABSTRACT
Alstrom Syndrome is arare autosomal recessive inheri-
ted disorder (approximatcly 450 cases known worldwide)
characterized by multiorgan involvement. The clinical
features include: retinal pigmentary degeneration, obesi-
ty during ehildhood, bilateral neurosensorial hearing im-
pairment, hyperinsulinemia, insuline resistance and Non
Insuline Dependent Diabetes Mellitus, dislipemia, hepatic
dysfunction, chronic obstructive pulmonary disease, dila-
ted cardiornyopathy and renal failure. We present here a
21 years old female, whose genetic tests have shown nor-
mal karyotype (46 xx) and mutation analysis is underway.
This is the first case reported in Argentina, and the first,
to our knowledge, presenting with nephrocalcinosis.

Key words: Alstrom Syndrome-hyperinsulinemia-disli-
pemia-children obesity-retinal pigmentary degeneration-
renal failure.

INTRODUCCIÓN
El Sindrome de Alstróm es un trastorno genético muy in-
frecuente, descripto por Alstrom y Hallgren en Suecia en
1959, con afectación de múltiples órganos y sistemas (1).

En la actualidad hay identificados alrededor de 450 indi-
viduos en 40 países.
El objetivo de este trabajo es presentar el primer caso des-
cripto en nuestro país, enfatizando el hallazgo de nefro-
calcinosis, que hasta el momento no ha sido mencionado
en otras presentaciones.

CASO CLINICO
A.S. es la primogénita de una familia sin antecedentes de
cosanguinidad. Su padre y su tío paterno presentan ante-
cedentes de mieloma múltiple. No hay otros datos rele-
vantes.

Cronología de las manifestaciones clínicas:
* Alteraciones visuales:
Durante el primer año de vida desarrolló nistagmus y fo-
tofobia, el electroretinograma mostró distrofia de conos.

* Trastornos endócrinos y metabólicos:
a) Con adecuado peso al nacer, desarrolló obesidad tron-
cal durante el primer año (incrementos mayores a l kgl
mes). Cierto retraso en su desarrollo motor (se sentó a los
8 meses, y deambuló a los 18), que se atribuyó al sobre-
peso y a las dificultades visuales mencionadas.
b) insulino-resistencia diagnosticada a los 12 años.
e) hiperinsulinemia (desde la pubertad) y diabetes melli-
tus no insulino- dependiente, (insulinemia en valores alre-
dedor de 150 UIl, para un normal de 60).
d) dislipidemia: colesterolemia 300 mg%, trigliceridemia
350-400 rng%.
e) menarca a los 13 años, e irregularidades menstruales,
sin otros hallazgos ginecológicos ecográfícos.
f) Dosaje de hormonas tiroideas normales.
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ole Aparato gastrointestinal:
a) episodios de elevación intermitente de transaminasas hepá-
ticas desde los 11años, y patrón ecográfico de hígado graso.
b) reflujo gastrointestinal.

* Aparato Respiratorio:
Neumonías a repetición (algún episodio requirió interna-
ción) y broncospasmo desde la infancia. La espirometría
actual muestra un patrón de Enfermedad Pulmonar Obs-
tructiva Crónica.

* Audición:
Ha cursado episodios recurrentes de otitis media y sufre de-
terioro auditivo neurosensorial desde los 6 años de edad.

ole Aparato genitourinario:
Insuficiencia renal estadio 11-I1I, descubierta en año 2004,
tasa de filtrado glomerular (TFG) de ± 60 mlllmin, protei-
nuria :5 300 mgldl e imagen ecográfica de nefroca1cinosis
(hasta ahora no descriptos) (Figura 1). No presenta hiper-
calcemia, hiperca1ciuria, ni otros trastornos metabólicos,
estado ácido-base normal.
Hipertensión arterial de fácil control.
* No presenta antecedentes de infecciones urinarias, ni
trastornos miccionales.

* Otros hallazgos:
* Cariotipo normal 46 XX.
* Acantosis nigricans en axilas.
* Baja estatura y edad osea avanzada.
* No presenta retardo mental.
* No presenta hallazgos clínicos ni ecocardiográficos de
cardiomiopatía.
* Su BMI es 37.

Manejo actual: está recibiendo metformina, pioglitazo-
na, estatinas, dieta hiposódica para diabético, con 1 gr/k/d
de proteinas con aceptable control metabólico, y su hi-
pertensión está tratada con lECA (enalapril 10 mg/d) con
buen control tensional.
El análisis genético de la paciente y familiares se lleva
a cabo en el Jackson Lab (Bar Harbar). Hasta la fecha,
se ha encontrado en el DNA de la enferma una mutación
heterocigota en el exon 16, y continúa en marcha el estu-
dio molecular completo. De acuerdo a la bibliografía, esto
sumado a los síntomas y signos confirma el diagnóstico.
Este es el primer caso descripto en nuestro país.

DISCUSION
El Síndrome de Alstrom es una entidad sumamente infre-
cuente, y de dificil diagnóstico, en ocasiones realizado en
forma tardía. El inicio de los síntomas, la tasa de progre-

sión y la severidad de las manifestaciones clínicas son ex-
tremamente variables. Está causado por la mutación de un
único gen, que se transmite con carácter autosómico rece-
sivo, no ligado al sexo, llamado ALMS 1. El gen se localiza
en la región 13 del brazo corto del cromosoma 2 (2p13)(I·5)
Y ha sido posible detectar mutaciones del mismo en 25 a
40% de los pacientes'<", El fenotipo de los afectados no
presenta diferencias en relación a la presencia o ausen-
cia de mutaciones confirmadas; tampoco se han hallado
diferencias raciales'<"; el antecedente de cosanguinidad
se encuentra presente en 30% de los enfermos. Dado que
existe una amplia variedad en las formas clínicas de pre-
sentación, aún en gemelos y/o hermanos, y también entre
enfermos que acarrean la misma mutación; algunos auto-
res sugieren que algún factor genético ambiental aún no
identificado podría interactuar con el gen ALMS l.
El diagnóstico se basa en los hallazgos clínicos, los ras-
gos fundamentales característicamente se presentan en la
infancia, o adultos jóvenes: distrofia de retina, obesidad,
sordera neurosensorial, miocardiopatía, insulina resis-
tencia, incluyendo diabetes tipo 11y falla renal. Las ma-
nifestaciones más frecuentes: la aparición de nistagmus
y fotofobia durante el primer año de vida (distrofia de
conos y bastones) y el desarrollo de una miocardiopatía
dilatada en lactantes. Otros hallazgos incluyen obesidad
infantil, insulino-resistencia, hiperinsulinemia y diabetes
mellitus tipo 11 de aparición temprana, progresión a la
ceguera, sordera, enfermedad hepática, dislipidemia, tras-
tornos urológicos, fibrosis pulmonar y falla renal. Otras
alteraciones descriptas son: edad ósea avanzada, estatura
baja, escoliosis y cifosis, trastornos endócrinos (hipotiroi-
dismo), hipogonadismo, alteraciones gastrointestinales
(reflujo gastroesofágico, diarreajv", Las manifestaciones
clínicas se resumen en la Tabla 1.
Para el diagnóstico diferencial con otros síndromes gené-
ticos (Sindrome de Bardet - Biedl, displasia retinal-renal,
acromatopsia, trastornos mitocondriales hereditarios) al-
gunos rasgos son importantes:
- inteligencia normal (si bien algunos pacientes presentan
retraso en el desarrollo).
- ausencia de polidactilia - sindactilia.
- obesidad troncal.
- hipogonadismo masculino.

No está determinada claramente la prevalencia de la falla
renal, que a su vez puede ser de grado variable y aparecer
en diferentes edades. Los hallazgos anatomopatológicos
renales descriptos incluyen: glomerulosclerosis, fibrosis
intersticial y atrofia tubular. (3-4·5·7)

En el caso presentado, es llamativo el hallazgo eco gráfico
de imagenes cálcicas en ambos riñones (nefrocalcinosis)
situación no descripta previamente en asociación al sin-
drome.
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TABLA 1

HALLAZGOS CONSTANTES HALLAZGOS FRECUENTES HALLAZGOS ESPORADICOS

Nistagmus Miocardiopatía Hipotiroidismo

Fotofobia Hipogonadismo Acantosis nigricans

Distrofia retinal Edad ósea avanzada Alopecía

Sordera Diabetes mellitus Trastornos respiratorios

Obesidad infantil Escoliosis Reflujo gastrointestinal

Hiperinsulinemia Inteligencia normal Eosinofilia

Hiperlipidemia Falla renal Disfunción hepática

Baja estatura Hiperuricemia Distonia muscular

Trast hepáticos Trastornos urológicos

Adaptadode Maffei Pietro "The Alstrom Syndrome: is it arare or unknown disease?".Ann ltal Med Int 2002:17:221-228(3)

Las características de las alteraciones ecográficas de estos riñones están descriptas como un patrón de nefrocalcinosis que se llama Riñonde An-
derson Carr,(depósito de calcio en las zonas limitrofes entre corteza y médula). Seríacomo una etapa inicial en el proceso,que despues evoluciona
a las calcificaciones mas groseras de la zona medular.
Riñonesaumentados de tamaño (RO:12 x 5,8 x 5,8 cm y RI: 11,7 x 6,3 x 6 cm). El espesor parenquimatoso está conservado. Se distingue difere-
ciación corticomedular, apreciandose aumento de la ecogenicidad de las zonas marginales medulares, sin sombra acustica posterior, con menor
compromiso de las zonas centrales. Se distinguen algunas pequeñas imágenes hiperecoicas, puntiformes, probablemente correspondientes a
pequeñas calcificaciones mas densas. El compromiso es difuso y similar en ambos riñones. Estascalcificaciones no se notan en la TAC,por lo Que
seguramente son de baja densidad.
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La nefroca1cinosis es una rara entidad evidenciable por el
depósito de calcio en el parénguima renal, detectado en
estudios radiológicos. En el caso de esta enferma repe-
tidos dosajes de calciuria, oxaluria, citraturia, fosfaturia,
uricosuria, en orina de 24 hs están en rangos normales,
así como su estado ácido-básico. Por lo tanto no tenemos
diagnóstico de algún trastorno metabólico que la condicio-
ne. Existen otras anormalidades congénitas caracterizadas
por dilatación de los conductos colectores, asociadas con
trastornos de acidificación, y nefroca1cinosis medular (en-
fermedades quísticas de la médula, riñón en esponja) que
en esta paciente no se presentan.
Algunos pacientes llegan a la insuficiencia renal crónica
terminal, y se han transplantado tres enfermos.P' Aproxi-
madamente 50% de los individuos afectados presenta
trastornos urológicos (di sinergia del detrusor, alteraciones
en el flujo urinario, disuria, íncontinencíal'", Estos hallaz-
gos no están presentes en esta paciente.
Con respecto al pronóstico, el Síndrome de Alstróm es un
trastorno multiorgánico lentamente progresivo. La sobre-
vida es variable, relacionada con la gravedad del compro-
miso de cada parénquima. Generalmente la severidad de
la miocardiopatía es determinante de internaciones recu-
rrentes y mayor morbimortalidad. Las causas má frecuen-
tes de muerte incluyen insuficiencia cardíaca congestiva y
falla hepática. Nuestra enferma afortunadamente no pre-
senta signos clínicos ni ecocardiográficos de lesión mio-
cárdica, ni signos de disfunción hepática.
Es probable que en un futuro, la patología sea más co-
nocida entre la comunidad médica, permitiendo efectuar
diagnósticos tempranos y un manejo interdisciplinario de
esta compleja entidad que resulte en beneficio para los
afectados por la misma.

Presentado en el 4th. Internacional Alstriim Syndrome
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Links de interés:

Alstrom Syndrome International. 14 Whitney Farm Road

Mt Desert, ME 046660- USA

The Jackson Laboratory. Dr Jan Marshall. Genetic Coordinator

Human studies; www.jax.org
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