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SINDROME DE ALSTROM HALLGREN
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RESUMEN

Introduccion: El Sindrome de Alstrom es una
enfermedad autosémica recesiva. Se conoce un gen
(ALMST1) asociado al sindrome, caracterizado por
ceguera causada por distrofia de conos y bastones,
sordera sensorial, resistencia a la insulina, obesi-
dad, y cardiopatias.

Caso clinico: Nifio de cuatro aflos que tras una
parada cardiorrespiratoria es diagnosticado de car-
diomiopatia dilatada. Comienza con nistagmus y
fotofobia. Se le realiza exploracion oftalmolégica y
ERG, siendo los resultados compatibles con un Sin-
drome de Alstrom.

Discusion: El diagndstico en estos casos es clinico.
El diagnéstico de certeza con técnicas moleculares
es posible en un 25-40% de casos. El tratamiento es
sintomatico.

Palabras claves: Distrofia de conos y bastones.
Diabetes mellitus. Cardiopatia. Obesidad. ALSM1.
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ABSTRACT

Introduction: Alstrom-Hallgren syndrome is an
inherited condition in which the transmission of a
double dose of a mutated gene leads to specific cli-
nical findings. To the present time there has been
only one gene detected which leads to this syndro-
me, the ALMS1 gene. Mutation of this gene leads
to progressive blindness due to photoreceptor dys-
trophy, progressive sensorineural hearing loss, insu-
lin resistant diabetes, morbid obesity and cardiolo-
gic abnormalities.

Clinical Case: We present the case of a four-year-
old male who, after a cardiopulmonary shutdown in
the fourth month of life, was diagnosed with a dila-
ted cardiomyopathy. Nystagmus and photophobia
followed, and, after ophthalmologic exploration
and an electroretinogram, the results were consis-
tent with Alstrom syndrome. The appropriate gene-
tic studies were then performed.

Discussion: The diagnosis in this case was consi-
dered basically because of its uncommon clinical
features, and the fact a multidisciplinary approach
was used in its evaluation. We were only able to
confirm the diagnosis by molecular biology techni-
ques, with this resulting in the correct diagnosis in
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25-40% of cases. Treatment is symptomatic and the
prognosis extremely variable (Arch Soc Esp Oftal-
mol 2007; 82: 649-652).

Key words: Photoreceptor dystrophy, Diabetes
Mellitus, Cardiomyopathy, Obesity, ALSM1.

INTRODUCCION

El Sindrome de Alstrom tiene una prevalencia
muy baja, hay descritos aproximadamente 350 casos.
El primero de ellos fue descrito por un médico sueco
llamado Carl Henry Alstrom en 1959. Son pacientes
con una alteracién genética recesiva en el brazo cor-
to del cromosoma 2-(2p12-13) (1). Puede afectar a
todas las razas, pero la mayor parte de los casos han
sido descritos en Holanda y Suecia (fig. 1).

Clinicamente se caracteriza por una serie de sinto-
mas secuenciales. De los primeros suelen ser la car-
diomiopatia y las alteraciones visuales que pueden
incluso presentarse durante el primer afio de vida.
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Fig. 1: Mapa genético del cromosoma 2p en el Sindro-
me de Alstrom (2).

Las alteraciones visuales consisten en una distro-
fia de conos y de bastones junto a nistagmus, foto-
fobia y pérdida progresiva de la vision central y
periférica que puede evolucionar a ceguera en la
primera década de la vida.

La sordera suele debutar a los cuatro afios y la
obesidad en la adolescencia, momento en el que la
resistencia a la insulina va desembocando en diabe-
tes mellitus.

El diagnéstico de este sindrome se basa en los
hallazgos clinicos y en el estudio genético molecu-
lar. No existe ninguna prueba diagndstica caracte-
ristica. Es necesaria una analitica de sangre, que
revelard una hiperglucemia y una hipertrigliceride-
mia, una analitica de orina, que mostrard un aumen-
to de los niveles de 4cido trico, y un examen oftal-
molégico completo. El diagndstico prenatal es posi-
ble en algunos casos.

No existe ningin tratamiento curativo especifico
para esta enfermedad. El objetivo del tratamiento es
corregir y aliviar alguno de los sintomas que apare-
cen y el control de la diabetes.

CASO CLINICO

Varoén, hijo tnico, nacido a las cuarenta semanas
de gestacion por cesarea. Como antecedentes fami-
liares destacar que su madre presentaba diabetes
mellitus no insulinodependiente desde los 17 afios y
no existir consaguinidad entre los padres.

A los cuatro meses de vida, sufre una parada car-
diorrespiratoria, (diagnosticado de cardiomiopatia
dilatada) (1). Durante su ingreso hospitalario
comienza con fotofobia y nistagmus intermitente, y
se recomienda revision oftalmolégica en su lugar de
origen.

El nifio presenta un retraso psicomotor por lo que
se solicita una Resonancia Magnética Nuclear
(RMN) y comienza desde el afio de vida con trata-
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miento de estimulacién precoz, consiguiendo en
ocho meses los objetivos propuestos. En la RMN se
observan pequefias dreas de aumento de sefial en T2
y FLAIR en las regiones periatriales y sustancia
blanca temporal (fig. 2).

A los dos afios es remitido a nuestro Hospital
para estudio ecografico y oftalmoldgico. Se solicita
un ERG que muestra ausencia de respuestas, y
Potenciales Evocados Visuales (PEV) normales.
Oftalmoscépicamente muestra nistagmus con foto-
fobia intensa. El segmento anterior y el fondo de
ojo son normales (fig. 3).

Como el diagndstico clinico es sugestivo de Sin-
drome de Alstrém, se solicita un estudio genético en
el que tras analizar los exones 10, 16 y un segmento
del exén 8 del gen ALMS-1 (3) donde se encuentran
las mutaciones descritas hasta el momento, amplifi-
cado por PCR y secuenciacion automatizada, no se
detectan mutaciones, sin embargo, estos resultados
no excluyen el diagnéstico.

Fig. 2.

o T T e T “"---—-.\_,“_-r‘r':-
e e e
b._ﬂ—%_ T o “-\_‘T"-—\_-u;-l-_- tim
e FFTNL gt
o '_.“hﬁ ! * S — Ty ]
h""‘::.- e - By Wik
e SO s i
SN i e
B 5 P A H
T e - L

i L e W S S T L P N L L P

e e e S S 1 oK
5 e e e T g i
o™ e, %-ﬂu—aﬂ—-—;“m“.

DISCUSION

El Sindrome de Alstrom es poco frecuente. Se
caracteriza por la presencia de distrofia de conos y
bastones, obesidad, sordera sensorial, resistencia a
la insulina y alteraciones cardiacas (tabla I).

Tabla 1.

Signos y sintomas
Fotofobia y nistagmus en la infancia
Degeneracion retiniana de conos y bastones
Sintomas de resistencia insulinica / DMNID
Obesidad infantil
Pérdida de audicion bilateral
Miocardiopatia dilatada
Nefropatia crénica con disfuncién tubular

Otros signos y sintomas menos frecuentes
Acantosis nigricans
Hipogonadismo con desarrollo sexual posterior normal
Hipotiroidismo
Escoliosis
Talla corta
Hipertriglicerinemia e hiperuricemia
Asma y problemas respiratorios
Distonfa muscular
Hipertensién portal e HTA
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Esta distrofia de conos y bastones se empieza a
manifestar desde el primer afio de vida con fotofo-
bia y nistagmus en un fondo de ojo normal pero con
alteraciones en el ERG (1). Con el tiempo aparece-
rd una atrofia coriorretiniana.

Nuestro caso presenta resistencia a la insulina,
obesidad, hipogenitalismo, y alteraciones cardiacas.
No manifestando sordera neurosensorial, que por
otra parte suele empezar de forma lenta y progresi-
va afectando a las frecuencias altas a partir de los
cuatro afios de edad. Asimismo la funcién renal era
normal.

El diagnéstico es clinico, y s6lo en un 25-40% de
los casos, se ponen de manifiesto las alteraciones
genéticas ubicadas en el dnico gen conocido, el
ALMS-1 (3,4) (fig. 4).

El Sindrome de Bardet-Biedl presenta fascies
caracteristica y polidactilia, una malformacién no
observable en el Sindrome de Alstrom. Ademds los
sintomas visuales son mas tardios apareciendo a los
8 afios de edad.

La acromatopsia es una entidad retiniana y se
manifiesta como disminucién de agudeza visual,
fotofobia, nistagmus, escotoma central, y pérdida
de la discriminacién de los colores.

La amaurosis congénita de Leber (LCA) es una
distrofia retiniana con afectacion cardiaca y neuro-

Fig. 4.

Tabla II. Guias de monitorizacion

Evaluacién oftalmolégica, ERG

Audiometria anual

BMI

Test de funcién cardiaca, ECG y ecocardiograma anual
Control de glucemia

Presién arterial

ECO hepitica

Analitica de sangre: funcién renal, hepatica y perfil lipidico
Funcién tiroidea

Funcién gastrointestinal

Funcién gonadal ( LH, FSH, testosterona )

Pruebas de capacidad pulmonar

Evaluacién neurolégica

16gica. El signo 6culo-digital es caracteristico. El
ERG no es detectable. En nuestro paciente se obser-
van alteraciones endocrinas como obesidad, hipo-
gonadismo y resistencia a la insulina. No presen-
tando anomalfas neuroldgicas.

El seguimiento clinico es importante y se utilizan
guias de actuacién para la monitorizacion de la
enfermedad (tabla II).

Desde el punto de vista oftalmoldgico es reco-
mendable el uso de lentes tintadas con filtros sola-
res y el aprendizaje del Braille.

El tratamiento endocrinolégico engloba el con-
trol de la diabetes, la hiperlipemia y las deficiencias
hormonales.

El prondstico y evolucién de esta enfermedad es
variable (5).
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