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Prólogo
El síndrome de Lowe o síndrome oculo-cerebro-renal 
es una rara enfermedad que, en muchos sentidos, es una 
gran desconocida. No sólo muchos profesionales sanitarios se 
sorprenden al oír su nombre, ya que ocupa un minúsculo lugar en 
los libros de medicina, también hay una ausencia de conocimiento 
de muchas de sus manifestaciones clínicas y procesos biológicos 
que subyacen a esta enfermedad.

Con esta “Guía para familias” hemos intentado recoger aquella 
información médica que pensamos puede resultar útil para conocer 
mejor la enfermedad y manejarla de forma más eficaz. Hemos 
tratado de utilizar un lenguaje sencillo, intentando, no obstante, 
no perder el rigor científico, a pesar de que en ocasiones ha 
resultado difícil y nos disculpamos si en algún momento no lo 
hemos conseguido. Sin embargo, los resúmenes que ponen fin a 
cada capítulo, aunque muy sucintos, resultan sencillos y eficaces 
recordatorios de los contenidos más relevantes en cada área.
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La posibilidad de tener esta Guía en formato papel, facilita su 
distribución entre familias y todos aquellos que, en algún momento, 
puedan tener interés en el síndrome de Lowe. La posibilidad de 
tenerla en formato PDF, posibilita distribuirla rápidamente en todo 
el mundo, a pacientes, familias y médicos que a diario contactan y 
colaboran con nosotros desde miles de kilómetros de distancia.

Este trabajo se enmarca en un proyecto de investigación donde 
familias, médicos y biólogos trabajamos juntos para conocer más 
y mejor el síndrome de Lowe con el único objetivo de mejorar la 
calidad de vida y la asistencia de estos pacientes. El contenido 
actual refleja el “estado del arte” en el momento presente, pero 
esperamos, dentro de poco tiempo, poder plantear una nueva 
edición con mayor cantidad de información, nuevos conocimientos 
y recomendaciones clínicas concretas, todo ello basado en una 
evidencia científica creada en el seno de esta colaboración.

Equipo de Investigación Biomédica en Síndrome de Lowe.

http://www.guiametabolica.org/subhome-enfermedad/1398
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1. El punto de 
vista celular 
y molecular
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Una de las estructuras básicas y fundamentales de cada una 
de nuestras células es la membrana. Hay gran cantidad de 
membranas que separan diferentes compartimentos funcionales 
dentro de la célula, además de definir el límite exterior de la misma. 
Las membranas sirven de filtros altamente selectivos, así como 
también son mecanismos de transporte.

La membrana externa celular se conoce como membrana 
plasmática. Ya en el interior celular, las membranas delimitan 
estructuras celulares como:

• el núcleo celular,
• el retículo endoplásmico,
• el aparato de Golgi,
• los endosomas,
• las mitocondrias,
• los lisosomas, 
• los peroxisomas.

Figura 1. Estructuras y organelas celulares.
Tomada de https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Animal_cell_structure_
en.svg?uselang=es 

https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Animal_cell_structure_en.svg?uselang=es
https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Animal_cell_structure_en.svg?uselang=es
http://www.guiametabolica.org/subhome-enfermedad/1398
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Hay que tener en cuenta que una misma “porción” de membrana 
que forma parte de una estructura celular puede luego formar 
parte de otra. Así se podría decir que hay un “tráfico de 
membranas intracelular”. Para saber a qué estructura 
pertenece una determinada porción de membrana deberemos 
analizar su composición específica de lípidos y proteínas que son los 
componentes básicos de la membrana celular.

Como decíamos, todas las membranas tienen una estructura básica 
común: son bicapas (dobles capas) de lípidos con proteínas 
ancladas de diferente forma a ellas. Se trata de estructuras muy 
dinámicas, la mayoría de lípidos y proteínas son capaces de 
moverse de un lado a otro en la membrana.

Entre los lípidos que forman las membranas celulares hay 
algunos minoritarios, en escasa cantidad, que se conocen como 
fosfatidilinositoles (PI) (fosfoinositidos en literatura anglosajona). 
La molécula de PI se encuentra en la parte externa de la membrana 
(en la monocapa externa) y es esencial para el anclaje de algunas 
proteínas que le dan identidad a la membrana, es decir que permiten 
saber qué estructura celular está rodeada por esa membrana. Por 
esto, los PI son fundamentales en muchas funciones celulares como 

Figura 2. Estructura básica de las membranas celulares. 
Tomada de https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Cell_membrane_
detailed_diagram_es.svg

https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Cell_membrane_detailed_diagram_es.svg
https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Cell_membrane_detailed_diagram_es.svg
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aquéllas que implican señalización intracelular (mecanismos por 
los que unas estructuras celulares interactúan con otras), dinámica 
del citoesqueleto (es la estructura que mantiene la forma celular 
y posibilita vías de tránsito intracelular) y tráfico de membranas 
(que las membranas evolucionen a diferentes estructuras celulares). 

Por su capacidad de anclaje proteico son fundamentales 
para la “identificación funcional” de cada compartimento 
membranoso. Así, los PI son más ricos en ciertas membranas 
celulares como en los endosomas (estructura que contiene material 
que entra en la célula en forma de endocitosis, es decir, englobando 
partículas en una invaginación de la membrana plasmática que luego 
se separa como una vesícula independiente) o en el aparato de 
Golgi (cuya misión principal es generar membrana celular, modificar 
proteínas, formar lisosomas…)

Para mantener esa segregación o separación funcional entre 
diferentes membranas hace falta que existan cinasas (enzimas 
que transfieren grupos fosfato) y fosfatasas (es una enzima que 
hidroliza o “corta” grupos fosfato) cuya función es modular la 
cantidad de PI en las diferentes membranas y procesos celulares. 

La proteína OCRL1 o PIP2 es una fosfatasa cuyo sustrato 
(molécula sobre la que actúa) es el PtdIns (4,5)P2, aunque también 
puede separar ese fosfato de otros PI.

El nombre OCRL1 es un acrónimo que viene dado por las iniciales 
de “oculo-cerebro-renal syndrome of Lowe”.

La proteína OCRL1 se localiza normalmente en el aparato de Golgi 
y en el endosoma primario, pero también en otras membranas 
celulares. Tanto el exceso como el defecto de OCRL1 inhiben el 
tráfico de membranas, sobre todo de los endosomas y del aparato 
de Golgi.

Las proteínas están codificadas por genes, es decir, un gen 
contiene la información para producir una proteína. El gen que 
tiene la información para la proteína OCRL1 es el gen OCRL1. 
Cuando un gen está alterado y esa alteración se puede transmitir a 
la descendencia, decimos que tiene una mutación. Esta mutación 
puede dar lugar a que la proteína OCRL1 que se genere no sea 
adecuada y tenga alterada su función.

http://www.guiametabolica.org/subhome-enfermedad/1398
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A día de hoy se desconoce como las diferentes mutaciones en 
el gen OCRL1 resultan en una variedad tan grande de fenotipos 
clínicos, es decir, hay un amplio espectro de posibilidades de 
gravedad de la enfermedad, aún estando la mutación en el 
mismo gen.

RESUMEN

• �Las membranas celulares están 
formadas por lípidos y algunas 
proteínas esenciales para la función 
de dicha membrana (funciones 
de señalización, además de otras 
funciones). 

• �Para que algunas proteínas se unan a las 
membranas son esenciales los fosfatidilinositoles 
(PI). 

• �La forma de regular cuánta cantidad de PI hay en 
una membrana se realiza por medio de cinasas y 
fosfatasas.

• �La OCRL1 es una fosfatasa esencial que, si 
falla, la cantidad de PI en la membrana no es 
adecuada. Así las proteínas no se unen a la 
membrana de forma adecuada se altera la 
función de las membranas. 
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1.1 El “escenario” genético 
en síndrome de Lowe

ácido desoxiribonucleico (dna)

El DNA es una sustancia orgánica que determina las características 
únicas e individuales de todo ser vivo. La individualidad de cada 
especie y de cada individuo está determinada por la composición 
de DNA basada en cuatro bloques de formación llamadas bases o 
nucleótidos.

Las bases tienen diferentes nombres: Adenina, Guanina, Citosina 
y Timina, o A, G, C, T, para abreviar. Las bases se unen entre si de 
una manera bien determinada dando lugar a una estructura de DNA 
semejante a una escalera. Las bases forman los escalones de la 
escalera y en los lados de la escalera encontramos un azúcar y una 
unión fosfato, los cuales construyen lo que denominamos la doble 

Figura 3. Estructura del DNA. 
Tomada de https://commons.wikimedia.org/w/index.php?title=File:DNA_
structure_and_bases_color_FR.svg&page=1

Squelette
sucre-phosphate

Adénine (A)

Paire de bases

Cytosine (C)

Thymine (T)

Guanine (G)

https://commons.wikimedia.org/w/index.php?title=File:DNA_structure_and_bases_color_FR.svg&page=1
https://commons.wikimedia.org/w/index.php?title=File:DNA_structure_and_bases_color_FR.svg&page=1
http://www.guiametabolica.org/subhome-enfermedad/1398
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hélice que se encuentra en todas las células de todos los seres 
vivos. De la única manera que los escalones pueden mantenerse 
unidos entre sí es cuando se unen los pares de bases AT/TA y CG/
GC, de otra manera sería como si se unieran dos piezas de puzzle 
que no encajan bien.

El DNA se encuentra en el núcleo de todas las células nucleadas. 
En los humanos, la molécula de DNA tiene 3 billones de pares de 
bases de longitud y esta cantidad de información es exactamente 
la misma en cada una de los 30 billones de células activas en el 
cuerpo de una persona en cualquier momento. Esta gran extensión 
de información son las instrucciones que le indican al cuerpo 
cómo somos, nuestras enzimas y proteínas, el color de pelo o la 
capacidad de ganar o perder peso. Todo esto está determinado 
por la información que contiene el DNA. Al conjunto de estas 
instrucciones se le denomina genoma. Si se imprimieran los 
3 billones de pares de bases de información en hojas de papel 
DIN-A4, tendríamos un libro de más de 2 metros de ancho.

Desde el punto de vista científico no hay dos personas que 
compartan la misma secuencia de su molécula de DNA, 
exceptuando, quizás, los gemelos idénticos (monocigóticos). Por 
otro lado, también es un dogma científico el saber que la secuencia 
de DNA es exactamente el mismo en todas las personas del mundo 
en el 99.9% de las bases. ¿Cómo pueden ser verdad éstas dos 
premisas? La respuesta está en los números. ¿Qué le sobra a 
99.9%? ¡Este pequeño porcentaje de 0.1% de 3 billones de pares 
de bases son 3 millones! Hay tres millones de pares de bases en 
cada individuo que lo hacen diferente a los demás, mientras que 
hay 99.9% de pares de bases que comparten con el resto de la 
humanidad.

En conjunto, la biología es un proceso de lo más conservativo. 
Cada persona debe tener los códigos para proteínas y enzimas 
que funcionen correctamente o habrá consecuencias significativas, 
aunque también existe un margen para la variabilidad. Hay rasgos 
que nos distinguen visiblemente (variaciones fenotípicas) como 
los ojos y el color de la piel, color y textura del pelo, altura y peso. 
Y otros rasgos que nos distinguen genéticamente (variación 
genotípica), como el tipo de sangre ABO, factor RH y los 
anticuerpos de transplante de órganos. Hay tres millones de puntos 
de variabilidad entre las 29.970.000.000 otras bases, un pequeño 
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pedazo aquí y allí a lo largo de la escalera de DNA que permite que 
las dos premisas sean posibles y reales.

Genes y cromosomas

Las células humanas contienen la información del DNA en 23 pares 
de cromosomas, la mitad provienen del óvulo materno y la otra 
mitad provienen del espermatozoide paterno. Los cromosomas 
tienen tamaño y forma distinta, pero todos están hechos de DNA, 
empaquetados con histonas y proteínas no histónicas (“pegamento” 
biológico) de una manera determinada en cada uno de los 46 
cromosomas que hacen los 23 pares, como una herramienta 
de orden en una tienda llena de máquinas, cada una en un lugar 
concreto para ser usadas en el momento preciso.

Cada una de las células nucleadas del cuerpo contiene 46 
cromosomas, formando 23 pares, con la excepción de las células 
sexuales, el óvulo y el espermatozoide, que son especiales. Han 
seguido un tipo especial de división celular que les deja con sólo 
una copia de cada cromosoma en cada célula (23 cromosomas), 
a diferencia de los dos pares de cada cromosoma que tienen el 

Figura 4. Cromosomas. 
Tomada de https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/2/21/DNA_
human_male_chromosomes.gif?uselang=es

https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/2/21/DNA_human_male_chromosomes.gif?uselang=es
https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/2/21/DNA_human_male_chromosomes.gif?uselang=es
http://www.guiametabolica.org/subhome-enfermedad/1398
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resto de células (46 cromosomas). Así es, para que cuando se unan 
óvulo y espermatozoide, formen un ser vivo con las dos copias de 
cada cromosoma (23+23=46 cromosomas). De esta manera, cada 
bebé hereda una copia de cromosoma de cada progenitor, así como 
una copia de cada gen de cada progenitor. La razón por la que los 
hijos se parecen a ti pero no son tú, o los hermanos entre si no son 
idénticos es debido a la manera que los 23 pares de cromosomas 
han sido “tratados” en el momento de convertirse en seres vivos. 
Cada uno tiene su propia “carga” de 46 cromosomas. 

Cada trozo de DNA que codifica para una proteína o rasgo diferente 
es lo que denominamos gen. En cada cromosoma hay cientos de 
genes. Pero todos los genes del DNA no están “activos” a la vez.

Figura 5. Código genético y traducción. 
Tomada de http://www.guiametabolica.org/sites/default/files/guia_practica_
familias_CDG.pdf
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ARNm

http://www.guiametabolica.org/sites/default/files/guia_practica_familias_CDG.pdf
http://www.guiametabolica.org/sites/default/files/guia_practica_familias_CDG.pdf
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Figura 6. Mutaciones puntuales. 
Tomada de http://www.guiametabolica.org/sites/default/files/guia_practica_
familias_CDG.pdf

La secuencia de bases (nucleótidos) en el gen es la que 
determina, mediante el código genético, las instrucciones para 
sintetizar (formar) las proteínas. Hay un proceso de lectura de ese 
DNA a partir del cual se forma una molécula intermedia, el RNA 
(ácido ribonucleico). Ese RNA es capaz de salir del núcleo para 
formar una proteína. Las proteínas son cadenas de aminoácidos. 
Cada aminoácido viene determinado por 3 bases del DNA.

Una mutación es un cambio estable en un gen (capaz de ser 
heredado), que causará una alteración en la síntesis de la proteína 
que codifica y que por tanto, modificará la función que esta proteína 
realiza.
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http://www.guiametabolica.org/sites/default/files/guia_practica_familias_CDG.pdf
http://www.guiametabolica.org/sites/default/files/guia_practica_familias_CDG.pdf
http://www.guiametabolica.org/subhome-enfermedad/1398
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Los cromosomas x e y

Los cromosomas especiales que determinan el sexo se denominan 
X e Y. Para ser una niña, tanto el espermatozoide como el óvulo 
aportan un cromosoma X (las niñas tienen dos X). En cambio, para 
ser niño, el espermatozoide aporta un cromosoma Y y el óvulo 
aporta una X (los niños tienen el genotipo XY). Así que tenemos que 
los espermatozoides pueden ser X ó Y, pero los óvulos siempre son 
X. Los cromosomas X son mucho más grandes que el cromosoma 
Y y contienen mucha más información.

Hay enfermedades en las que el gen alterado se encuentra en el 
cromosoma X. En el caso de los hombres, es importante recordar 
que sólo cuentan con una copia del cromosoma X, es decir, una 
sola copia de ese gen. Esto hace que tengan una alta probabilidad 
de manifestar la enfermedad de forma severa. Es lo que se conoce 
como enfermedades con herencia ligada al cromosoma X. En 
el caso de las mujeres, la probabilidad de tener manifestaciones es 
menor, ya que, en caso de haber heredado el gen alterado, tienen 
2 copias del gen, una alterada y otra normal. Pero incluso así, en 
ocasiones hay enfermedades con herencia ligada al cromosoma 
X en las que las mujeres pueden presentar diferente grado de 
sintomatología. Pasemos a explicar la inactivación del cromosoma X.

Inactivación del cromosoma X
asociado a la severidad

Las mujeres tienen dos cromosomas X, pero solo uno de ellos 
está activo: hay un cromosoma X que se “apaga” en todas las 
células. La existencia de cromosomas extras puede causar 
tantas anormalidades como la falta de ellos, como por ejemplo el 
síndrome de Down, que con una copia extra del cromosoma 21 
causa múltiples problemas médicos y cognitivos. La naturaleza ha 
encontrado una manera de inactivar un cromosoma X en las niñas 
para evitar la información extra que conlleva la doble dosis del 
cromosoma X. Justo después de la fertilización del espermatozoide 
con el óvulo, cuando tan solo hay un millar de células, cada célula 
decide qué cromosoma X inactivará, el que proviene de la madre 
o el que proviene del padre. En la mayoría de los casos, esta 
inactivación del cromosoma X es al azar. Para las mujeres, si la 
inactivación se da al azar, una célula tendrá el cromosoma X 
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activo de mamá, y la siguiente célula tendrá el cromosoma X activo 
de papá. Como cada célula continúa dividiéndose dando lugar a 
nuevas células, sólo el cromosoma X activo en esa célula será usado 
en la siguiente generación de células. No se “enciende” la otra copia.

El fenómeno de inactivación del cromosoma X se conoce desde 
hace tiempo, ocurre ya en el embrión y se considera que se realiza al 
azar. Si resulta que uno de los cromosomas X contiene un gen que 
tiene una mutación o cambio que interfiere con el funcionamiento 
normal de la célula, resulta que esta célula no será seleccionada 
durante el desarrollo del embrión. Como resultado, se seleccionan 
las células con el X bueno y hay tejidos que están compuestos 
mayoritariamente por un solo tipo de células, aquéllas que tienen el 
mismo cromosoma X inactivo, el anómalo. Este fenómeno se llama 
patrón de inactivación del cromosoma X sesgado. 

Carácter dominantes y recesivos

Recordemos que tenemos dos copias de cada gen, una heredada 
del padre y otra de la madre. Cuando una mutación en una sola 
copia del gen es capaz de dar lugar a enfermedad, estamos 
hablando de un carácter dominante. El carácter recesivo es 
aquel en el que se necesitan las dos copias del gen mutado para 
que se presente la enfermedad. 

Para las enfermedades dominantes, sólo un progenitor suele ser el 
portador de la mutación, y lo sabemos porque los dos, progenitor 
y afecto, padecen la enfermedad. En cambio, en las enfermedades 
recesivas, ambos progenitores suelen ser portadores de la mutación, 
pero no padecen la enfermedad porque sólo tienen una copia del gen 
mutada: se necesitan las dos copias del gen mutadas para ser afectos, 
cosa que puede ocurrir en su descendencia. Las enfermedades 
causadas por mutaciones en el cromosoma X son un poco diferentes 
a la hora de explicar la recesividad o dominancia. El carácter dominante 
o recesivo se determina de la siguiente manera: si habitualmente la 
mujer portadora de la mutación en un gen (en una sola copia de un 
cromosoma X) tiene síntomas se hablará de carácter dominante. Si una 
sola copia no da lugar a clínica, se hablará de recesiva.

En el caso del síndrome de Lowe, se trata de una herencia 
recesiva ligada al X, ya que encontrar a una mujer portadora que 
presente rasgos de la enfermedad es excepcional. 

http://www.guiametabolica.org/subhome-enfermedad/1398
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Mutaciones de novo

Se llama mutaciones de novo a mutaciones que se detectan en 
un paciente pero que no se encuentran en los progenitores. Los 
padres no padecen la enfermedad ni tampoco son portadores, sino 
que la mutación ha ocurrido en algún momento de la formación del 
óvulo o del espermatozoide. Al tratarse de un cambio estable en el 
DNA del niño/a, las mutaciones de novo son heredables en caso de 
que éste/a tenga descendencia.

Figura 7. Herencia recesiva ligada a X. 
Tomada de https://commons.wikimedia.org/wiki/File:XlinkRecessive-intl.
jpg?uselang=es
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RESUMEN

• �El DNA es una sustancia orgánica que 
determina las características únicas e 
individuales de todo ser vivo. Al conjunto de 
estas instrucciones se le denomina genoma. 
El DNA está formado por 4 bases diferentes.

• �Las células humanas contienen la información del DNA 
en 23 pares de cromosomas, 46 cromosomas en total. 
Cada bebé hereda una copia de cromosoma de cada 
progenitor (23 cromosomas de cada progenitor), así 
como una copia de cada gen de cada progenitor. 

• �Cada trozo de DNA que codifica para una proteína 
o rasgo diferente es lo que denominamos gen. La 
secuencia de bases en el gen es la que determina, 
mediante el código genético, las instrucciones para 
sintetizar (formar) las proteínas.

• �Una mutación es un cambio estable en un gen (capaz de 
ser heredado), que causará una alteración en la síntesis 
de la proteína que codifica y que por tanto, modificará la 
función que esta proteína realiza.

• �Los cromosomas especiales que determinan el sexo se 
denominan X e Y. Las mujeres poseen dos cromosomas 
X y los hombres un X y un Y. 

• �Hay enfermedades en las que el gen alterado se 
encuentra en el cromosoma X. Los hombres, que sólo 
cuentan con una copia del cromosoma X, es decir, 
una sola copia del gen, tienen una alta probabilidad de 
manifestar la enfermedad de forma severa. Es lo que 
se conoce como enfermedades con herencia ligada al 
cromosoma X. 

• �El síndrome de Lowe, se hereda de forma recesiva 
ligada al X, ya que encontrar a una mujer portadora que 
presente rasgos de la enfermedad es excepcional.

• �Existe la posibilidad de mutaciones de novo, donde 
ninguno de los progenitores posee la mutación.

http://www.guiametabolica.org/subhome-enfermedad/1398
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1.2 �Diagnóstico del síndrome de Lowe

El síndrome de Lowe está causado por una actividad muy 
reducida de la inositol polifosfato 5-fosfatasa, también llamada 
OCRL-1 o PIP2, una proteína con actividad de enzima que está 
codificada por el gen OCRL.

El diagnóstico del síndrome de Lowe comienza por una sospecha 
clínica del médico, es decir, ciertos signos y síntomas hacen pensar 
al médico que el paciente puede padecer esta enfermedad.

El diagnóstico se realiza demostrando, en fibroblastos cultivados 
de pacientes, la actividad reducida de dicha enzima (OCRL1)
por debajo del 10% de la actividad normal. Mediante una 
pequeña biopsia de piel se extraen unas células del tejido 
celular subcutáneo que se llaman fibroblastos. Éstos se cultivan 
en el laboratorio y allí es donde se realiza la determinación de la 
actividad de la enzima. Para hacer este estudio no es posible 
utilizar como muestra la sangre obtenida de punción venosa, ya 
que esta enzima no se localiza en linfocitos (células blancas de la 
sangre).

MANIFESTACIONES CLÍNICAS EN EL SÍNDROME DE LOWE

Cataratas
congénitas

Síndrome 
de Fanconi

Retraso 
psicomotor

Hipotonía

Figura 8. Elaboración propia.
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El estudio enzimático ha demostrado que 99% de los pacientes con 
síndrome de Lowe tienen esa actividad menor a 10% de lo normal.

Pero en general, hoy en día, la técnica de confirmación de las 
enfermedades genéticas se basa en el estudio molecular o 
genético. En, aproximadamente, un 95% de los pacientes el 
estudio del gen OCRL demuestra una mutación patogénica, es 
decir, un cambio en la cadena de ADN que justifica que la proteína 
OCRL-1 que se produce no tenga actividad suficiente.

Este mismo estudio genético se aplica para determinar el estado de 
portadoras de las mujeres, esencial para poder realizar un consejo 
prenatal. 

En el caso del gen OCRL se han encontrado mutaciones puntuales, 
inserciones (se incluyen bases “extra” en el DNA normal), deleciones 
(pequeñas o grandes pérdidas de material genético) de varias bases, 
grandes fragmentos o incluso el gen por completo.

ESTUDIO BIOQUÍMICO ESTUDIO GENÉTICO

Análisis enzimático
de PIP2

Análisis mutacional 
del gen OCRL1

Figura 9. Elaboración propia.
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Para acabar, es importante decir que las mutaciones en el gen 
OCRL no siempre son la causa de un síndrome de Lowe, ya que 
existe lo que se conoce como una “enfermedad alélica”. Se trata de 
la Enfermedad de Dent tipo 2, causada también por mutaciones 
en el OCRL y que, básicamente, se caracteriza por tubulopatía 
renal pero en ausencia de cataratas y, sólo excepcionalmente, 
presenta clínica neurológica. Por qué ciertas mutaciones causan una 
enfermedad de Dent tipo 2 y otras un síndrome de Lowe no ha sido, 
hasta ahora, bien determinado.

Figura 10. Elaboración propia.
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RESUMEN

• ��Después de una sospecha clínica 
inicial, que comienza por un 
conjunto de signos y síntomas que 
le sugieren al médico un síndrome 
de Lowe, es importante realizar técnicas 
de confirmación. 

• ��El estudio de actividad enzimática es una de 
ellas y se realiza en una muestra cultivada de 
la piel del paciente. 

• ��En la actualidad la técnica de confirmación 
mejor y definitiva es el estudio genético. 

• ��En ocasiones no se realiza el estudio 
enzimático y se realiza, directamente, el 
estudio genético.

http://www.guiametabolica.org/subhome-enfermedad/1398
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2. La vista
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El ojo es un órgano complejo en el que reside el sentido de la 
vista. La córnea y el cristalino tienen capacidades ópticas y 
son los responsables de que la luz incida de forma correcta en la 
retina. Ambos se sitúan en la parte anterior del ojo y deben ser 
transparentes para ejercer bien su función.

La retina, en la parte posterior del ojo, es sensible a la luz. Tiene 
unas células denominadas fotorreceptores que son capaces de 
transformar el estímulo luminoso en información que, a través de las 
neuronas (nervio óptico), es luego llevada hacia el cerebro para su 
interpretación.

La presión intraocular es la presión que ejercen los líquidos que 
hay dentro del ojo para que el ojo mantenga su forma y consistencia. 
Se puede medir mediante un aparato que se denomina tonómetro. 
Dentro del ojo hay dos tipos de líquidos. En la cámara anterior, entre 
el cristalino y la córnea está el humor acuoso. En la parte posterior 
al cristalino está el humor vítreo, de consistencia gelatinosa. 

La visión se encuentra afectada en los niños con síndrome de Lowe, 
lo que puede ocurrir por las alteraciones en diferentes estructuras.

Figura 11. Estructuras oculares. 
Tomada de http://commons.wikimedia.org/wiki/File:Ojo_humano.
png?uselang=es

http://commons.wikimedia.org/wiki/File:Ojo_humano.png?uselang=es
http://commons.wikimedia.org/wiki/File:Ojo_humano.png?uselang=es
http://www.guiametabolica.org/subhome-enfermedad/1398


Guía para familias sobre el Síndrome de Lowe

26 I Guía para familias sobre el síndrome de Lowe

Todos los niños con síndrome de Lowe presentan cataratas, 
normalmente desde el nacimiento. La catarata es una opacificación 
del cristalino que puede provocar una pérdida irreversible de 
agudeza visual en los niños, dado que impide el correcto desarrollo 
de la visión que se produce en los primeros años de la vida de un 
niño. La catarata impide que la luz entre con normalidad al ojo. Para 
evitar esto, las cataratas se suelen intervenir quirúrgicamente en 
los primeros meses de vida de los niños con síndrome de Lowe. 
Al retirar el cristalino, la función de lente que éste tiene debe ser 
suplementada mediante el uso de gafas o lentillas, condicionando, 
para la mayoría de los niños, una gran mejoría en la visión.

El glaucoma se observa en el 50% de los niños con síndrome 
de Lowe. El glaucoma es una enfermedad del nervio óptico que 
provoca una pérdida progresiva e irreversible de las fibras nerviosas 
de la retina y como consecuencia una progresiva pérdida del 
campo visual y de la visión del paciente si no se trata. Normalmente 
va asociado con una elevación de la presión intraocular que 
puede provocar un crecimiento excesivo del globo ocular del niño 
(buftalmos). En los casos de niños con síndrome de Lowe el 
glaucoma es muy difícil de controlar con fármacos, por lo que suele 
ser necesario intervenir a los niños para intentar bajar la presión 
intraocular y de esta forma evitar la progresión del glaucoma (ver 
apartado 2.2 “Opciones terapéuticas”). Normalmente se presenta de 
forma bilateral y se diagnostica en los primeros 5 años de vida.

Otras alteraciones observadas con menos frecuencia en los niños con 
este síndrome son: microftalmos (tamaño excesivamente pequeño 
del globo ocular y de todas las estructuras que lo forman), estrabismo 
(falta de alineamiento de los ojos), nistagmus (movimiento 
incontrolable e involuntario de los ojos), distrofias retinianas 
(degeneraciones de las diferentes capas de la retina) y alteraciones de la 
córnea (muchas de ellas más frecuentes en la adolescencia).

Todas ellas pueden ocasionar pérdida de visión en los niños 
afectos, por lo que es importante facilitar ayudas visuales a los 
niños que presentan baja visión como consecuencia de todas estas 
alteraciones, para intentar potenciar al máximo su visión. En algunos 
niños se pueden observar conductas de autoestimulación como el 
frotamiento de los ojos. El hecho de dormir con los ojos abiertos 
también se ha señalado como asociado a lesiones corneales en 
algunas series de pacientes.



La vista I 27

2.1 �Herramientas diagnósticas 
y de seguimiento

Dado que todos los niños afectos de síndrome de Lowe presentan 
cataratas, es importante realizar una evaluación oftalmológica 
en el momento del diagnóstico, para valorar el estado del cristalino y 
la presencia o no, además, de glaucoma.

Es conveniente que el seguimiento lo haga un oftalmólogo 
pediátrico experimentado y en caso de intervención quirúrgica 
puede ser necesaria la intervención de un cirujano experto en 
catarata y/o glaucoma.

La mayoría de los glaucomas en estos niños, suelen aparecer 
más tarde que las cataratas, por lo que es muy importante hacer 
un seguimiento como mínimo cada 6 meses para poder medir la 
presión intraocular y valorar el estado del nervio óptico, para así 
poder iniciar el tratamiento si fuera necesario.

Si los padres observaran lagrimeo, frotamiento de los ojos, o 
cambios en la transparencia de la cornea del niño, éste debe ser 
evaluado por un oftalmólogo a la mayor brevedad.

Del mismo modo, es importante comprobar periódicamente la 
refracción óptica (graduación de las gafas) del niño y adecuarla a los 
cambios que puedan ocurrir debido al crecimiento normal del globo 
ocular.

2.2 �Opciones terapéuticas sintomáticas

La cirugía de cataratas se suele realizar precozmente para 
promover la estimulación visual precoz y el desarrollo de la visión 
del niño. Al tratarse de niños, la intervención suele realizarse bajo 
anestesia general, normalmente con técnica de facoemulsificación 
(sustracción del cristalino) sin implante de lente intraocular. La 
recuperación de esta cirugía suele tardar unas 2-3 semanas. 
Después de la intervención el uso de gafas ayudará al niño para 
poder mejorar su visión.

El glaucoma es muy difícil de manejar en estos niños. A pesar 
de que existe medicación para el glaucoma, suele requerir de 

http://www.guiametabolica.org/subhome-enfermedad/1398
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Figura 12. Trabeculectomía. 
Tomada de http://commons.wikimedia.org/wiki/File:Conventional_surgery_
to_treat_glaucoma_EDA11-es.jpg?uselang=es

intervención quirúrgica mediante goniotomía, trabeculectomía 
o implante de válvula que lo que buscan conseguir es una 
disminución de la presión intraocular y con ello una menor 
progresión del glaucoma.

En el caso de estrabismo, se pueden utilizar parches, lentes 
correctoras o cirugía.

En los casos más severos de lesiones corneales se puede 
recurrir al trasplante de córnea.

Los niños con síndrome de Lowe tienen mayor tendencia 
al sangrado, por lo que pueden presentar complicaciones 
postoperatorias en las diferentes cirugías que se realicen (ver 
capítulo 5).

http://commons.wikimedia.org/wiki/File:Conventional_surgery_to_treat_glaucoma_EDA11-es.jpg?uselang=es
http://commons.wikimedia.org/wiki/File:Conventional_surgery_to_treat_glaucoma_EDA11-es.jpg?uselang=es
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RESUMEN

• �Los niños con síndrome de Lowe 
presentan cataratas desde el 
nacimiento. La catarata impide 
que la luz entre con normalidad al 
ojo. Las cataratas se suelen intervenir 
quirúrgicamente en los primeros meses de 
vida de los niños con síndrome de Lowe. Después 
de la intervención el uso de gafas o lentillas 
ayudará al niño para poder mejorar su visión.

• �El glaucoma se observa en el 50% de los niños 
con síndrome de Lowe. Normalmente va asociado 
con una elevación de la presión intraocular y 
altera el nervio óptico, provocando una pérdida 
progresiva e irreversible de las fibras nerviosas de 
la retina y de la visión del paciente si no se trata. A 
pesar de que existe medicación para el glaucoma, 
suele requerir de intervención quirúrgica mediante 
goniotomía, trabeculectomía o implante de 
válvula.

• �Es conveniente que el seguimiento lo haga un 
oftalmólogo pediátrico experimentado y en caso 
de intervención quirúrgica puede ser necesaria la 
intervención de un cirujano experto en catarata 
y/o glaucoma. 

• �La mayoría de los glaucomas en estos niños, 
suelen aparecer más tarde que las cataratas. 
Es muy importante hacer un seguimiento como 
mínimo cada 6 meses para poder medir la presión 
intraocular y valorar el estado del nervio óptico 
e iniciar el tratamiento lo antes posible, si fuera 
necesario.

http://www.guiametabolica.org/subhome-enfermedad/1398
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3. La afectación 
renal
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El riñón es un órgano par cuya función principal es la excreción de 
sustancias tóxicas a través de la orina. Los riñones filtran la sangre 
del aparato circulatorio y, a través de un complejo sistema que 
incluye mecanismos de filtración, reabsorción y excreción, eliminan 
los desechos a través de la orina.

Figura 13. Estructura de un riñón. 
Tomada de http://commons.wikimedia.org/w/index.
php?title=File:KidneyStructures_PioM.svg&page=1&uselang=es

Partes del riñón: 1. Pirámide renal / 2. Arteria eferente / 3. 
Arteria renal / 4. Vena renal / 5. Hilium renal / 6. Pelvis renal / 7. 
Uréter / 8. Cáliz menor / 9. Cápsula renal / 10. Cápsula renal 
inferior / 11. Cápsula renal superior / 12. Vena aferente / 13. 
Nefronas / 14. Cáliz menor / 15. Cáliz mayor / 16. Papila renal 
/ 17. Columna renal.

http://commons.wikimedia.org/w/index.php?title=File:KidneyStructures_PioM.svg&page=1&uselang=es
http://commons.wikimedia.org/w/index.php?title=File:KidneyStructures_PioM.svg&page=1&uselang=es
http://www.guiametabolica.org/subhome-enfermedad/1398
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La unidad funcional del riñón se llama nefrona y en cada riñón 
hay millones de nefronas, que son las que producen la orina. En 
cada nefrona hay diferentes estructuras con funciones concretas, 
básicamente son el glomérulo (1) y el túbulo (2) con sus distintas 
partes.

Figura 14. La nefrona. 
Tomada y modificada de http://commons.wikimedia.org/w/index.
php?title=File:Renal_corpuscle.svg&page=1&uselang=es

En el caso de los pacientes con síndrome de Lowe la sintomatología 
más llamativa es la neurológica y la ocular. Las alteraciones del riñón 
no suelen dar manifestaciones clínicas detectables. Por otro lado, de 
forma muy frecuente, no están presentes al nacimiento.

Puede existir un cuadro de poliuria – polidipsia (aumento en la 
diuresis e ingesta de líquidos, respectivamente), pero no siempre.
 
Las alteraciones renales en el síndrome de Lowe suelen afectar 
al túbulo proximal, una de las partes de la nefrona. Por su 
alteración, no se pueden reabsorber sustancias que son entonces 
eliminadas o perdidas a través de la orina, algunas de ellas 
necesarias para el normal funcionamiento del cuerpo humano, para 
su metabolismo (Ver capítulo 5).

1

2

http://commons.wikimedia.org/w/index.php?title=File:Renal_corpuscle.svg&page=1&uselang=es
http://commons.wikimedia.org/w/index.php?title=File:Renal_corpuscle.svg&page=1&uselang=es
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Figura 15. Nefrocalcinosis: en ecografía se observan imágenes 
brillantes de los depósitos de calcio diseminadas, siguiendo 
las pirámides renales. Imagen propia.

Las alteraciones metabólicas asociadas a la tubulopatía (alteración 
de la función del túbulo, que es una parte de la nefrona) se pueden 
poner de manifiesto ante una patología fortuita: fiebre, vómitos, 
diarreas, que descompensen su equilibrio. Esta tubulopatía va a 
comportar alteraciones en los niveles de potasio, en su equilibrio 
ácido-base, en su regulación del calcio, fósforo y desarrollo óseo y, 
en orina, a un acúmulo de calcio o un aumento en la eliminación de 
proteínas. A esta disfunción del túbulo que presentan los pacientes 
con síndrome de Lowe se le conoce también como síndrome de 
Fanconi (glucosuria, hiperaminoaciduria, proteinuria y pérdida de 
fosfatos), que no siempre es completo en el caso de los pacientes 
con síndrome de Lowe, y pueden presentarlo pacientes con otras 
enfermedades.

Las manifestaciones clínicas de toda esta alteración pueden ser 
sutiles y sólo detectables haciendo análisis, que son necesarios en 
situaciones críticas. Si el niño está controlado, con la medicación 
actualizada periódicamente es difícil que se presenten situaciones de 
descompensación por la nefropatía.

http://www.guiametabolica.org/subhome-enfermedad/1398
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La presencia de nefrocalcinosis y litiasis (depósitos renales 
de calcio o cálculos) sí que puede condicionar el futuro pero muy 
a largo plazo. En ocasiones esa nefrocalcinosis ya existe antes 
del diagnóstico y otras veces aparece a pesar del control clínico. 
Su progresión puede empeorar la poliuria y la función tubular, 
intrínsecamente alterada, por ello es preciso intentar controlarla 
mediante un exquisito seguimiento analítico.

Otras alteraciones que se han descrito en pacientes con síndrome 
de Lowe son los quistes renales, estructuras redondeadas llenas 
de líquido que pueden aparecer también en personas sanas, sobre 
todo con la edad. Su repercusión en la función renal es escasa.

Figura 16. Litiasis: En radiografía simple se observa un cálculo 
a nivel de pelvis y cálices de riñón izquierdo. Imagen propia.
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En general, la función renal en los pacientes con síndrome de Lowe, 
se va lentamente deteriorando con la edad, siendo tardío el fallo 
renal, es decir, que el riñón no sea ya capaz de mantener la función 
de eliminar las sustancias tóxicas.

3.1 �Herramientas diagnósticas 
y de seguimiento

Las manifestaciones clínicas o síntomas de las alteraciones renales 
son escasas. En este caso, son fundamentales los estudios 
analíticos de sangre y de orina para el seguimiento de la tubulopatía 
y de la función renal.

Tratándose de una enfermedad genética las alteraciones analíticas 
reflejan la imposibilidad del riñón para efectuar determinadas 
acciones.

Las sustancias que se pierden por orina deben ser adecuadamente 
monitorizadas en sangre para tratar su deficiencia si es necesario. 
En ocasiones, el estudio de la orina recogida durante 24 horas 
puede ser necesario.

Ante la sospecha de nefrocalcinosis, se pueden utilizar técnicas 
de imagen como la radiología simple o la ecografía. En ocasiones 
especiales, técnicas que utilicen la administración de un contraste 
o bien la tomografía computadorizada (scanner, TC) pueden tener 
mayor sensibilidad.

Para la evaluación de la presencia de quistes, la ecografía también 
resulta poco molesta y de gran utilidad.

3.2 �Opciones terapéuticas sintomáticas

La pérdida tubular de proteínas no se puede evitar y el tratamiento 
con IECAs (antiproteinúricos) es de dudoso efecto. 

La acidosis metabólica requiere aporte de alcalinos tipo 
bicarbonatos, que se puede dar en forma de citrato potásico 
(Solución de Sohl), que permite restituir el potasio a aquellos 
pacientes que lo pierden por la orina. Del mismo modo se puede 

http://www.guiametabolica.org/subhome-enfermedad/1398
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añadir a esa solución fósforo, para remediar su pérdida en aquéllos 
que no lo pueden reabsorber. Esta solución con sus suplementos 
está al alcance de cualquier paciente y lo ha de preparar la farmacia 
del hospital o la más cercana a su domicilio.

El raquitismo (problema de pérdida de masa ósea) por disfunción 
tubular requerirá aportes de Vitamina D, calcio y en ocasiones 
fósforo, que están en preparaciones de farmacia.

La hipercalciuria (excesiva pérdida de calcio por la orina) se puede 
tatar de dos formas: mediante administración de Tiacidas, 
diuréticos que favorecen la reabsorción de calcio, útiles para 
mejorar la hipocalcemia (calcio bajo en sangre) y secundariamente 
el raquitismo, y mediante la administración de citrato, que ya 
está incluido en la solución de Sohl, que contribuirá a impedir el 
depósito de los cristales de calcio evitando la nefrocalcinosis y la 
litiasis.

La nefrocalcinosis se puede estabilizar evitando su progresión 
controlando la calciuria por medio de fármacos como las tiacidas 
y manteniendo un ambiente urinario menos propicio para la 
cristalización y el depósito renal de calcio, garantizando el aporte 
de agua, sobre todo en circunstancias de riesgo (fiebre, vómitos, 
diarreas) y corrigiendo el déficit de inhibidores de la cristalización 
como citratos o magnesio, aportándolos por vía oral. Conviene 
vigilar todos los factores urinarios que participan en el proceso: 
citratos, magnesio, calcio, oxalatos, ácido úrico, pH urinario, etc.

En ocasiones, cuando se detecta la presencia de cálculos se 
requieren técnicas de extracción como la litotricia (técnica que 
utiliza ondas de choque para fracturar los cálculos y que sean mejor 
expulsados). 

No se debe pretender mantener una analítica normal en estos 
pacientes porque la tubulopatía es de difícil manejo y no es posible 
corregir las alteraciones tubulares. Se debe perseguir mejorar y 
estabilizar la situación metabólica pero no normalizar.
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RESUMEN

• �Los pacientes con síndrome de 
Lowe presentan alteraciones 
renales que no suelen estar 
presentes al nacimiento.

• �Los síntomas asociados a la afectación renal 
suelen ser escasos, por eso es fundamental 
utilizar métodos de análisis bioquímicos.

• �Es predominante una disfunción tubular que 
causa la pérdida de sustancias necesarias a 
través de la orina. Una adecuada monitorización 
de estas sustancias mediante análisis de sangre 
y orina puede mejorar la evolución de los 
pacientes. El tratamiento médico debe ayudar a 
compensar esas sustancias perdidas.

• �La nefrocalcinosis, o presencia de cálculos 
renales, litiasis, es frecuente en los pacientes con 
síndrome de Lowe.

• �En general, la evolución de la disfunción renal es 
lenta y es poco frecuente llegar a la situación de 
fallo renal.

http://www.guiametabolica.org/subhome-enfermedad/1398
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4. El punto 
de vista 
neurológico 
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El sistema nervioso de los humanos está formado por el 
sistema nervioso central (el cerebro, el cerebelo, la médula espinal) 
y los nervios periféricos. Cada uno de ellos son estructuras 
complejas, de mayor a menor complejidad en el orden descrito. 
Además, tienen funciones bien diferentes.

Una misma sintomatología puede producirse por una lesión o 
alteración de la función en diferentes localizaciones, así como, una 
alteración en una determinada región cerebral, puede condicionar 
una alteración en otra región distante de la primera ya que en el 
sistema nervioso existe una gran red de conexiones.

La unidad funcional cerebral es la neurona, nuestro cerebro 
tiene 1012 neuronas que están conectadas entre sí, es decir, la 
comunicación neuronal es un mecanismo básico de funcionamiento 
para el cerebro.

La sustancia gris es la parte del sistema nervioso central formada 
por la reunión de cuerpos neuronales y dendritas. Se localiza 
básicamente en la corteza cerebral, cerebelar y los núcleos grises 
profundos del cerebro y del cerebelo. La sustancia blanca es la 
parte del sistema nervioso central compuesta de fibras nerviosas 
mielinizadas, lo que le confiere el color blanco. Básicamente 
contiene axones aislados por la mielina, como el revestimiento de un 
cable eléctrico.

Figura 17. Estructura de la neurona. 
Tomada de http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/thumb/6/62/
Neurona.svg/2000px-Neurona.svg.png

http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/thumb/6/62/Neurona.svg/2000px-Neurona.svg.png
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/thumb/6/62/Neurona.svg/2000px-Neurona.svg.png
http://www.guiametabolica.org/subhome-enfermedad/1398
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Todas las células que requieren un alto nivel de polarización 
durante el desarrollo, como las neuronas y las células del túbulo 
renal, se ven afectadas si la proteína OCRL1 no funciona bien.

Todas las estructuras del sistema nervioso tienen una formación 
extremadamente compleja durante el desarrollo embrionario y 
fetal. En todo el desarrollo intervienen importantes procesos de 
migración neuronal (movimiento de neuronas para llegar a 
su localización definitiva) y de comunicación y señalización 
neuronal. 

En estos procesos, en los que es muy importante la polarización 
celular (diferenciación de los dos polos de la célula), la proteína 
OCRL1 tiene una función primordial y, por este motivo, los niños 
con síndrome de Lowe nacen ya con anomalías neurológicas no 
corregibles, como las alteraciones de la migración neuronal.

Figura 18. Estructura de la neurona. 
Tomada de http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/thumb/d/d3/Complete_
neuron_cell_diagram_pt.svg/2000px-Complete_neuron_cell_diagram_pt.svg.png

http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/thumb/d/d3/Complete_neuron_cell_diagram_pt.svg/2000px-Complete_neuron_cell_diagram_pt.svg.png
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/thumb/d/d3/Complete_neuron_cell_diagram_pt.svg/2000px-Complete_neuron_cell_diagram_pt.svg.png
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A. �Alteraciones en el desarrollo

Cuando un niño nace, no todas sus funciones motoras, 
conductuales y sociales están presentes. Por esto, cuando hay una 
alteración neurológica, es frecuente que el desarrollo neurológico 
normal se vea alterado en diferentes etapas de la infancia. Si la 
alteración es severa se podrá observar desde el principio de la vida 
del niño, pero si la alteración es más leve, pueden pasar meses o 
incluso años hasta que se pueda diagnosticar.

La hipotonía

El síndrome de Lowe puede afectar el desarrollo neurológico desde 
las primeras etapas de la vida. La manifestación neurológica más 
precoz es la hipotonía muscular (disminución del tono muscular) 
con disminución de los reflejos osteo-tendinosos. La hipotonía 
se manifiesta en los primeros días o meses de vida en forma de 
succión y deglución débiles y dificulta la alimentación de los bebés. 
Por este motivo, algunos lactantes son alimentados mediante sonda 
nasogástrica y en menor proporción mediante gastrostomía.

Otra complicación precoz de la hipotonía es el reflujo gastro-
esofágico (ascenso de material gástrico al esófago) (ver Capítulo 
7) que precisa de un tratamiento específico con fármacos o, 
excepcionalmente, técnicas quirúrgicas. 

La hipotonía abdominal puede 
producir estreñimiento, hernias inguinales 
y criptorquidia (fallo en el descenso de 
los testículos a las bolsas escrotales) en 
un 30% de niños; la hipotonía axial (de 
los músculos a los lados de la columna) 
puede provocar desviaciones de la 
columna (denominada escoliosis) en un 
50% de pacientes; la hipotonía de las 
extremidades inferiores puede producir 
luxaciones en diversas articulaciones: 
caderas, rodillas o tobillo.

Figura 19. Tracto gastrointestinal, esquema. 
Tomada de http://www.flickr.com/photos/hey__paul/6076537288/

http://www.flickr.com/photos/hey__paul/6076537288/
http://www.guiametabolica.org/subhome-enfermedad/1398
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El desarrollo y el déficit intelectual

El desarrollo neurológico puede verse afectado desde los 
primeros meses de vida y es frecuente que exista un retraso en 
la adquisición de los ítems de desarrollo motores (sostén de la 
cabeza, sentarse, coger cosas…), cognitivos y del lenguaje. Por 
esta hipotonía el sostén de la cabeza o la sedestación (mantenerse 
sentado) con frecuencia se adquieren más tarde, así como la 
deambulación. A la edad de 6 años un 25% de niños caminan sin 
ayuda y a los 13 años lo consiguen un 75%.

Otra manifestación neurológica del síndrome de Lowe es el déficit 
intelectual o retraso. Los test de inteligencia que evalúan el 
coeficiente intelectual (CI) muestran una gran variabilidad en niños 
con esta enfermedad. Aproximadamente un 10% de pacientes 
pueden tener un CI normal. El resto presentan cierto retraso, siendo 
severo (CI<40) en el 50% de los pacientes. 

Además, muchos niños presentan un trastorno de conducta 
caracterizado por los siguientes rasgos: irritabilidad, rabietas, 
tozudez, obsesiones, conductas autistas y agresiones. Los 
trastornos de conducta se correlacionan levemente con el CI (a 
mayor grado de retraso mental mayor incidencia de trastornos de 
conducta) y muy significativamente con la edad de los pacientes 
(pico de máxima incidencia entre los 12 y 15 años) (ver apartado 
1.B). Estos trastornos de conducta son más frecuentes en niños 
con síndrome de Lowe que en niños afectos de retraso mental y/o 
déficit visual de otros orígenes y pueden causar mayor discapacidad 
que el propio déficit intelectual. Algunos niños toman fármacos para 
modular este trastorno de conducta, como psico-estimulantes, 
benzodiacepinas o anti-psicóticos. A veces también son necesarios 
antidepresivos para modular el estado de ánimo.

A nivel escolar son necesarios recursos pedagógicos para que 
estos niños reciban refuerzo escolar o sean admitidos en aulas 
adaptadas con necesidades educativas especiales.

Las conductas repetitivas y estereotipias

Los niños con síndrome de Lowe pueden presentar conductas 
repetitivas y estereotipias. Éstas últimas son movimientos como 
aleteo de manos, palmadas, saltitos, muecas, gritos, etc. y aparecen 
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en determinados contextos o de forma indiscriminada en cualquier 
momento del día. Son más frecuentes en momentos de excitación o 
de aburrimiento y se pueden interrumpir con la ayuda de los padres 
o educadores invitando al niño a concentrarse en alguna actividad 
o juego. En ocasiones los niños con síndrome de Lowe también 
presentan estereotipias auto-lesivas, es decir movimientos 
repetitivos de frotar, arañar, morder o golpear que pueden causarles 
heridas. El tratamiento de las estereotipias es conductual y precisa 
de la ayuda de psicopedagogos y psicólogos. En casos graves 
puede ser necesario el uso de fármacos sedantes o antipsicóticos.

Otras alteraciones

Los niños con síndrome de Lowe pueden presentar 
convulsiones febriles en una proporción más alta 
que la población general (9% versus 1%) pueden 
presentar crisis epilépticas hasta en un 50% de casos 
(ver apartado 1.C). 

Otras manifestaciones neurológicas son: 
enlentecimiento en la velocidad de crecimiento del 
perímetro craneal (en algunos casos por debajo del 
límite inferior de la normalidad, lo que denominamos 
microcefalia) así como algunos rasgos faciales 
típicos, entre los que se incluyen una frente 
abombada, ojos pequeños y hundidos y cara 
alargada. 

Algunos niños pueden presentar una elevación de los enzimas 
musculares en sangre (CK) (ver Capítulo 5).

Los estudios patológicos

Los estudios patológicos (en autopsias, postmortem) han 
demostrado en casos aislados signos de miopatía (afectación 
muscular) y neuropatía axonal (alteración de los axones 
de los nervios periféricos). Sin embargo estos hallazgos son 
inconstantes, por lo que la hipotonía y la arreflexia (ausencia de 
reflejos osteotendinosos al percutir con el martillo) que presentan 
estos pacientes se atribuye a un problema del sistema nervioso 
central. Es evidente que son necesarios más estudios para aclarar la 
implicación del sistema nervioso periférico en el síndrome de Lowe. 

http://www.guiametabolica.org/subhome-enfermedad/1398
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El sistema nervioso central de los niños con síndrome de Lowe 
presenta anomalías inespecíficas. Los estudios patológicos (en 
autopsias, postmortem) pueden mostrar un cerebro más pequeño 
que la media con pérdida de volumen y aumento ex-vacuo del 
tamaño de los ventrículos laterales. El córtex cerebral (sustancia 
gris de la corteza cerebral) puede presentar pérdida de neuronas y 
gliosis (es una reacción cicatricial), así como una migración neuronal 
anómala (la migración es fundamental en el proceso de formación 
del cerebro). La sustancia blanca cerebral también está afecta y 
muestra signos de gliosis. La gliosis se define como una proliferación 
de células cicatriciales (astrocitos) en situaciones de injuria o lesión, 
y es un proceso inespecífico que afecta al cerebro en diferentes 
enfermedades y también durante el envejecimiento.

Las técnicas de imagen: 
la resonancia magnética

La RM cerebral puede mostrar lesiones inespecíficas a nivel de la 
sustancia blanca cerebral a partir de los 12 meses de vida cuando 
el proceso de mielinización ya está avanzado. La mielinización es 
fundamental para garantizar la comunicación entre neuronas o 
entre neuronas y órganos, ya que aísla el axón y permite que la 
señal llegue rápida e intensa, como haría la envoltura de un cable 
eléctrico.

Se trata de alteraciones en la señal de la resonancia a nivel de la 
sustancia blanca de centros semiovales y región periventricular 
(zonas conocidas como sustancia blanca profunda). Estos cambios 
son sugestivos de gliosis. 

Posteriormente pueden aparecer pequeños quistes en estas 
mismas áreas de sustancia blanca. Los quistes son dilataciones de 
los espacios perivasculares (alrededor de los vasos sanguíneos). 
Estos hallazgos tienen unas características muy homogéneas 
entre los niños con síndrome de Lowe aunque su extensión puede 
variar desde mínimos cambios a lesiones muy difusas. Se trata 
de anomalías que no requieren un tratamiento específico y por lo 
tanto la realización de una RM cerebral no es imprescindible. Sin 
embargo, es importante conocer estas anomalías porque pueden 
ayudar a establecer una correlación con los síntomas neurológicos 
que presentan estos niños.
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Los mecanismos celulares

Actualmente se conocen las bases genéticas y el defecto enzimático 
que causa el síndrome de Lowe, pero no se han llegado a identificar 
los mecanismos que causan los síntomas neurológicos y las 
lesiones cerebrales.

Por un lado, conocemos la interferencia que una función anormal de 
la proteína OCRL1 puede tener con el normal desarrollo del sistema 
nervioso central. Esto ya se ha explicado anteriormente. 

Por otro lado, se piensa que la acumulación lisosomal de 
fosfatidilinositol 4,5-bifosfato, sustrato de la enzima deficitaria 
en el síndrome de Lowe, puede producir la dilatación en forma de 
quistes de los espacios perivasculares. Esta teoría está basada en el 
hecho de que pacientes afectos de otras enfermedades que causan 
un acúmulo de productos a nivel lisosomal (como por ejemplo las 
mucopolisacaridosis-MPS-) también presentan estas dilataciones 
perivasculares en la sustancia blanca periventricular. 

Los lisosomas son unas organelas o compartimentos celulares que 
se encargan de la digestión celular. Son “bolsas” llenas de enzimas y 
su ruptura puede conllevar la muerte celular. 

Figura 20. Elaboración propia.

http://www.guiametabolica.org/subhome-enfermedad/1398


Guía para familias sobre el Síndrome de Lowe

46 I Guía para familias sobre el síndrome de Lowe

RESUMEN

• �El sistema nervioso tiene una estructura 
muy compleja y su unidad funcional 
es la neurona. El desarrollo normal de 
esta estructura tan compleja requiere 
muchos fenómenos de migración (implica 
polarización) y comunicación celular.

• �Todas las células que requieren un alto nivel de 
polarización durante el desarrollo, como las neuronas y 
las células del túbulo renal, se ven afectadas si la proteína 
OCRL1 no funciona bien.

• �La manifestación neurológica más precoz es la hipotonía 
muscular, que se manifiesta en los primeros días o 
meses de vida en forma de succión y deglución débiles.

• �La hipotonía muscular puede condicionar otras 
alteraciones como el reflujo gastroesofágico, la 
presencia de hernias inguinales, escoliosis, luxaciones 
articulares… 

• �Es frecuente un retraso en los hitos del desarrollo 
neurológico, así como un déficit intelectual en mayor o 
menor grado. 

• �Los trastornos de conducta también son frecuentes: 
irritabilidad, rabietas, tozudez, obsesiones, conductas 
autistas, agresiones, etc. así como algunas conductas 
repetitivas y estereotipias.

• �En los estudios de cerebros de pacientes con síndrome 
de Lowe se ha encontrado un menor número de 
neuronas y una presencia de gliosis (cambios 
cicatriciales) e dilataciones quísticas alrededor de los 
vasos sanguíneos.

• �Los estudios mediante resonancia magnética pueden 
poner en evidencia estos cambios en sustancia blanca y 
la presencia de las dilataciones quísticas.

• �El mecanismo biológico (la fisiopatología) por el que se 
producen las manifestaciones neurológicas no es del todo 
conocido pero pueden intervenir la anormal polarización 
neuronal y la alterada función de los lisosomas.
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B. �La conducta 

La conducta es la manera de proceder que tenemos las personas 
en función de nuestro entorno, de nuestras circunstancias, de los 
estímulos que recibimos.

Ni las alteraciones intelectuales ni las conductuales han sido bien 
estudiadas en los pacientes que tienen mutaciones en el gen 
OCRL1.

Aunque en 1952 el Dr. Lowe describió grandes alteraciones en la 
conducta con un retraso mental de grado moderado a severo, hoy 
sabemos que el espectro de manifestaciones clínicas conductuales 
es mucho más amplio y, con el conocimiento actual, impredecible.

Ahora bien, parece lógico pensar que las características de 
la conducta pueden relacionarse con el nivel intelectual 
del paciente, así como con sus dificultades sensoriales 
(visuales fundamentalmente). Pero, por otro lado, hay algunas 
conductas peculiares de determinados síndromes genéticos que 
no se correlacionan con ninguno de estos dos aspectos y que 
son particulares y característicos del síndrome. Por ejemplo las 
niñas con síndrome de Rett se frotan las manos y los niños con 
síndrome de Prader Willi tienen obsesión con la comida, lo que 
es característico de estos síndromes y no predecible por su nivel 
intelectual. Estos aspectos particulares no se conocen bien en el 
síndrome de Lowe.

El estudio más amplio que se ha realizado (Kensworthy et al 
1993) se basaba en 47 niños de la asociación americana (LSA) 
con una edad mayor a 6 años. En ellos se realizó un estudio 
telefónico utilizando el test Vineland Adaptive Behavior Scale. 
Este test se evalúa la capacidad de adaptación a las tareas de la 
vida diaria.

En el estudio de Kensworthy, los niños con síndrome de Lowe 
obtuvieron, en conjunto, unos valores menores a los de la 
población de referencia de igual edad, es decir, presentaban 
más problemas de adaptación, independencia y desarrollo físico 
que los niños sanos de su edad. Sin embargo, parecía que el 
problema visual no fue un determinante importante de estas 
diferencias.

http://www.guiametabolica.org/subhome-enfermedad/1398
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En el estudio referido, se vio que un 25% de los niños 
diagnosticados de síndrome de Lowe tenían una inteligencia normal 
o bien situada en la zona límite (borderline). Un 50% presentaban 
un retraso mental profundo o severo y el 25% restante tenían un 
retraso mental leve o moderado.

Pasando al comportamiento maladaptativo, cuando se comparó a 
los niños con síndrome de Lowe con otros niños con discapacidad 
intelectual similar, se vio que, como grupo, tienen un nivel mayor de 
agresividad (auto y heteroagresividad, es decir, agredir/se mediante 
arañazos, mordiscos, o golpes), manierismos y dificultad para 
aceptar los hábitos, así como con frecuencia tienen estereotipias 
(movimientos más o menos complejos involuntarios) y cierta 
tendencia a la irritabilidad. Sin embargo no tenían mayor nivel de 
conductas antisociales, rebeldía, desconfianza o hiperactividad 
(en esto último hay diferentes opiniones pero pocos estudios 
concluyentes). Las rabietas, las ofuscaciones/testarudez y las 
estereotipias (particularmente el aleteo con los brazos) fueron 
algunas de las características que las familias más señalaron. Las 
rabietas fueron destacadas en el 94% de los pacientes.

La edad que se pudo reconocer como aquélla en la que más 
problemas había de rabietas, irritabilidad y autoagresiones fue entre 
los 12 y los 15 años. Para el resto de conductas, no se puede 
definir bien la edad de mayor predisposición pero parece que, con 
excepción de las estereotipias que son más propias de la infancia, 
la pre-adolescencia y adolescencia es la época de mayor riesgo de 
problemas conductuales.

Las alteraciones de la adaptación no parecen relacionarse con el 
nivel socioeconómico de las familias.

Otras estereotipias que se han descrito en los pacientes con 
síndrome de Lowe son las de inserción de partes del cuerpo u 
objetos, por ejemplo el dedo en el ojo. También las de colocar los 
objetos o las manos delante de los ojos, realizando un escrutinio. 
Estas estereotipias se han descrito también en niños con déficits 
visuales y serían justificadas por esta alteración sensorial.

Las rabietas y las respuestas exageradas de frustración son 
habituales en niños con rasgos en el espectro del autismo, sin 
embargo, en el caso del síndrome de Lowe, muchos niños muestran 
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estas alteraciones de la conducta sin tener disfunciones en el área 
de la comunicación, es decir, sin tener rasgos de autismo.

El autismo es un problema del desarrollo que fundamentalmente 
afecta a la comunicación, la socialización y que suele ir acompañado 
de intereses restringidos, de actividades repetitivas y rigidez de la 
conducta. Como en otras enfermedades de base genética, algunos 
de los niños con síndrome de Lowe pueden cumplir criterios 
diagnósticos de Trastrorno en el Espectro del Autismo y se pueden 
beneficiar de un tratamiento psicológico orientado a este trastorno.

Una buena conclusión de todo lo explicado es que la conducta, para 
poder hacer algún tipo de predicción, debe ser interpretada dentro 
del contexto intelectual de cada niño, y, teniendo en cuenta que el 
rango de inteligencia en los niños con síndrome de Lowe cae dentro 
de la normalidad, debe ser tratado de forma personalizada y con 
prudencia.

La conducta de los niños con mutación en OCRL1 es una causa 
indudable de estrés en la familia, no obstante, los padres que 
participaron en los estudios descritos referían niveles de estrés 
similar a los padres de niños normales. 

En general, los problemas de conducta interfieren de forma más 
limitada en la escolarización de los niños con síndrome de Lowe que 
en las actividades que realizan con su familia en lugares públicos.

Diagnósticos

El diagnóstico de los diferentes problemas de conducta permite, 
además de clasificarlos para poder estudiarlos mejor, realizar un 
tratamiento psicológico o farmacológico bien enfocado.

Hasta un 25% de los pacientes con síndrome de Lowe tienen, 
además, un diagnóstico específico de un problema conductual o 
neuropsiquiátrico.
 
En general, los diagnósticos que se realizan de forma más precoz 
(en los primeros años de la vida) son el Trastorno en el Espectro 
del Autismo (que puede llegar a realizarse en sus diferentes formas 
de muy leve a más severo), Trastornos de Obsesión Compulsión y 
Trastorno por déficit de atención e hiperactividad o bien de control 
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de impulsos. Estos trastornos pueden llegar a aparecer hasta en un 
40% de los pacientes, aunque en ocasiones, en un mismo paciente 
coexiste más de uno.

A partir de los 7-8 años parece que comienzan a ganar importancia 
los diagnósticos de trastorno por ansiedad generalizada, trastorno 
por fobias sociales o fobias específicas y crisis de conducta 
(rabietas). Éstos parecen menos frecuentes que los anteriores, con 
prevalencias cercanas al 10-15% de los pacientes.

Tratamiento

El tratamiento de los problemas de conducta es complejo y 
requiere la colaboración de la familia, el ámbito escolar y el propio 
terapeuta. Tanto el enfoque psicoterapéutico como el farmacológico 
(cuando sea necesario) deben ir coordinados entre sí y con el resto.

Es fundamental el entrenamiento y ayuda a los padres, así como 
la personalización del tratamiento. Las adaptaciones escolares de 
forma consensuada con el psicólogo son también esenciales.
En lo que se refiere a medicación, se suelen utilizar aquéllos 
fármacos que se emplean en otros pacientes que presentan dichos 
trastornos de conducta, ya que no se han registrado efectos 
secundarios importantes.

Podemos destacar el uso de risperidona, para los problemas de 
agresividad y rabietas, un fármaco que ha demostrado también ser 
muy útil en los niños con trastorno en el espectro del autismo incuso 
a bajas dosis. En el caso de trastorno por hiperactividad y déficit de 
atención, el fármaco en el que hay más experiencia en pacientes 
con síndrome de Lowe es el metilfenidato. Para trastornos 
específicos como fobias u obsesiones/compulsiones, los fármacos 
inhibidores de la recaptación de la serotonina, como la sertralina, 
son de primera elección. 
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RESUMEN

• �Las características de la conducta 
pueden relacionarse con el nivel 
intelectual del paciente, así como 
con sus dificultades visuales.

• �Pero, por otro lado, hay algunas 
conductas peculiares de determinados 
síndromes genéticos, lo que se ha estudiado poco 
en el síndrome de Lowe.

• �La discapacidad intelectual asociada al 
síndrome de Lowe hoy se sabe que es muy variable 
ya que 25 % de los niños diagnosticados de 
síndrome de Lowe tienen una inteligencia normal 
o límite, 25% retraso mental leve o moderado y un 
50% mental profundo o severo. 

• �Los niños con síndrome de Lowe, como grupo, 
tienen un nivel mayor de agresividad, manierismos 
y dificultad para aceptar los hábitos, así como con 
frecuencia tienen estereotipias.

• �Las rabietas, las ofuscaciones/testarudez y 
las estereotipias son las características que las 
familias más señalan. 

• �Parece que, con excepción de las estereotipias 
que son más propias de la infancia, la pre-
adolescencia y adolescencia es la época de 
mayor riesgo de problemas conductuales. 

• �El tratamiento de los problemas de conducta es 
complejo y requiere la colaboración de la familia, 
el ámbito escolar y el propio terapeuta. Tanto el 
enfoque psicoterapéutico como el farmacológico 
(cuando sea necesario) deben ir coordinados entre 
sí y con el resto.

http://www.guiametabolica.org/subhome-enfermedad/1398
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C. �Epilepsia

Una crisis epiléptica es un proceso cerebral súbito y limitado 
que consiste en una actividad excesiva y sincronizada de un grupo 
de neuronas. Esta descarga puede ser focal o extenderse a otras 
regiones mediante un proceso de propagación.

Cuando una crisis es focal el paciente no suele perder el 
conocimiento. Cuando una crisis es generalizada suele haber una 
desconexión ambiental y el paciente no recuerda nada del episodio. 
Es preciso señalar que no siempre se pierde la conciencia en una 
crisis epiléptica y no siempre se realizan movimientos corporales 
llamativos.

Las crisis epilépticas pueden asociarse a movimientos 
convulsivos, rigidez muscular, pérdida del tono muscular, temblor, 
mioclonías, o sacudidas generalizadas. En otras ocasiones, las crisis 
epilépticas pueden consistir simplemente en un cese de la actividad 
sin que se produzcan movimientos convulsivos.

Hablamos de epilepsia cuando el cerebro, por un motivo u otro, 
presenta una predisposición para tener crisis epilépticas recurrentes. 
La epilepsia es un síntoma relativamente frecuente en los errores 
congénitos del metabolismo (ECM). Los mecanismos por los que los 
diferentes ECM pueden producir crisis epilépticas son muy variados.

Diagnóstico

El diagnóstico de una crisis epiléptica se realiza mediante la 
historia clínica (la sintomatología del paciente es fundamental) y se 
apoya en el electroencefalograma o EEG.

El EEG es un registro de la actividad eléctrica de las neuronas. 
Existen factores externos que favorecen la aparición de anomalías 
en el EEG, y que se aplican de forma sistemática durante los 
registros para optimizar el rendimiento de la prueba.

Estos factores favorecedores son: realizar un registro en sueño, 
con maniobras de hiperventilación (respirar con mayor profundidad 
y frecuencia), con estimulación luminosa intermitente, con estímulos 
visuales o auditivos, etc.
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Realizar un registro EEG en estas condiciones mejora sus 
posibilidades diagnósticas.

Hay muchos y diferentes tipos de crisis epilépticas, así como hay 
diferentes tipos de hallazgos en el EEG según el tipo de crisis que 
presenta el paciente, la enfermedad de base, el uso de medicación 
antiepiléptica...

La epilepsia en el síndrome de Lowe

La epilepsia afecta a cerca del 50% de niños con síndrome de Lowe. 
Su aparición es más frecuente en los primeros 6 años de vida.

Las convulsiones febriles (crisis epilépticas que coinciden 
con procesos febriles) pueden ser una primera manifestación de 
epilepsia en estos niños, por lo que es aconsejable realizar un 
electroencefalograma y prevenir el riesgo de recurrencias.

El tipo de crisis epilépticas y las anomalías que se detectan en 
el electroencefalograma pueden variar a lo largo de la vida de un 
mismo paciente.

Figura 21. Electroencefalograma (EEG). 
Tomada de http://commons.wikimedia.org/wiki/File:Spike-waves.png

http://commons.wikimedia.org/wiki/File:Spike-waves.png
http://www.guiametabolica.org/subhome-enfermedad/1398
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Los niños con síndrome de Lowe pueden presentar los siguientes 
tipos de crisis: parciales complejas, tónico-clónicas (estas dos 
primeras parecen las más frecuentes), mioclónicas, atónicas, 
tónicas, ausencias atípicas y espasmos en flexión (estos últimos 
generalmente en el primer año de vida). 

El EEG suele mostrar crisis que se inician en diferentes focos de 
ambos hemisferios cerebrales con predominio en regiones frontales 
y no suelen correlacionarse con las anomalías que se observan en 
la Resonancia Magnética cerebral, por lo que en términos 
generales, no son subsidiarias de tratamiento quirúrgico. Ahora bien, 
es más frecuente que presenten epilepsia aquéllos pacientes con 
evidencias de lesión cerebral en la resonancia magnética.

La elección del fármaco antiepiléptico debe tener 
en cuenta el tipo de crisis y las anomalías en el EEG. 
Es posible que un fármaco que fue eficaz en controlar 
un tipo de crisis en un momento determinado deje de 
ser efectivo cuando el niño desarrolle un nuevo tipo de 
síndrome epiléptico. 

En general, se han utilizado todo tipo de fármacos 
antiepilépticos en pacientes con síndrome de Lowe 
(ácido valproico, carbamazepina, fenobarbital, 

etosuximida…) y su efectividad depende de las características 
epilépticas de cada paciente en cada momento de su desarrollo.

Se describe que más de la mitad de los pacientes con síndrome 
de Lowe y epilepsia presentan una epilepsia fármaco-resistente, es 
decir, de difícil control con fármacos. La mayoría de ellos toman al 
menos dos fármacos antiepilépticos. Aproximadamente la mitad de 
pacientes asocian 2 o más tipos de crisis diferentes.

Hay que tener en cuenta posibles efectos adversos de los fármacos, 
no habiéndose descrito ningún fármaco antiepiléptico que esté 
totalmente contraindicado en esta enfermedad.

La epilepsia, cuando aparece y es de difícil control, puede 
determinar en gran medida la calidad de vida del paciente y su 
familia, así como condicionar un deterioro neurológico, por lo que 
requiere una atención especial por parte de los neuropediatras/
neurólogos.
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RESUMEN

• �Una crisis epiléptica es un 
proceso cerebral súbito y limitado 
que consiste en una actividad 
excesiva y sincronizada de un grupo 
de neuronas. 

• �Hablamos de epilepsia cuando el cerebro, por 
un motivo u otro, presenta una predisposición 
para tener crisis epilépticas recurrentes. 

• �La epilepsia es un síntoma relativamente 
frecuente en los errores congénitos del 
metabolismo.

• �El diagnóstico de una crisis epiléptica se realiza 
mediante la historia clínica (la sintomatología 
del paciente es fundamental) y se apoya en el 
electroencefalograma.

• �La epilepsia afecta al 50% de niños con 
síndrome de Lowe. 

• �Las convulsiones febriles pueden ser una 
primera manifestación de epilepsia en estos 
niños.

• �El tipo de crisis epilépticas y las anomalías que 
se detectan en el electroencefalograma pueden 
variar a lo largo de la vida de un mismo paciente.

• �La epilepsia que presentan los pacientes con 
síndrome de Lowe en ocasiones es resistente 
al tratamiento farmacológico y determina un 
deterioro importante en su calidad de vida.

http://www.guiametabolica.org/subhome-enfermedad/1398
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5. Las 
alteraciones 
hematológicas 
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La sangre

Es un fluido que circula por los vasos sanguíneos y cuya función 
es de transporte y de mantenimiento de equilibrios en todo el 
organismo. Está formada por una parte de células y elementos 
formes y por plasma, un fluido en el que están suspendidos las 
células corpúsculos.

Las células y elementos formes se agrupan en leucocitos (o 
glóbulos blancos), hematíes (o glóbulos rojos) y plaquetas. 

En la parte líquida o plasma circulan gran cantidad de proteínas y 
otras sustancias orgánicas (proteínas, hormonas…) e inorgánicas 
(iones, elementos traza…).

Para que las proteínas de la sangre tengan una función normal, 
el pH de la sangre, es decir su nivel de acidez, debe estar 
correctamente regulado.

Hay alteraciones hematológicas que se pueden encontrar en los 
pacientes con síndrome de Lowe que se deben a la enfermedad 
renal, pero otras tienen un origen diferente y como veremos, a 
veces, no bien conocido.

Alteraciones hematológicas explicadas
por la alteración renal

• �Alteraciones del pH pueden ser explicadas por una alteración renal 
a nivel del túbulo (capítulo 3), como una acidosis metabólica, 
por la pérdida urinaria de bicarbonato.

• �Otras sustancias que se manejan mal por la función alterada 
del túbulo renal puede dar lugar a alteraciones en los niveles de 
potasio, calcio y fósforo (capítulo 3).

• �En ocasiones se puede observar un nivel bajo de carnitina 
en sangre, hasta en un tercio de los pacientes. La carnitina es 
una molécula necesaria para el normal funcionamiento de la 
mitocondria, que es la organela celular que produce la energía 
necesaria para que se mantenga viva la célula y sean adecuadas 
todas sus funciones celulares. 

http://www.guiametabolica.org/subhome-enfermedad/1398
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Aunque no está bien estudiado, parece que la carnitina podría 
perderse por la orina en caso de afectación renal, lo que ocurre 
también en otras enfermedades que asocian una disfunción tubular.

• �El descenso de la función renal suele asociar un aumento de la 
creatina en sangre, que se puede observar en las analíticas en el 
caso de que la función renal esté comprometida.

Alteraciones hematológicas: 
otros marcadores

• �Ocasionalmente se han descrito aumentos del colesterol total, 
del HDL (colesterol de alta densidad, conocido como colesterol 
bueno), del LDH y de la creatina kinasa, que es un enzima 
del músculo. Aunque estos hallazgos se han descrito en algunos 
pacientes, se desconoce su significado clínico y su causa. 

• �Los enzimas AST (aspartato aminotransferasa) y LDH (lactato 
deshidrogenasa) pueden encontrarse 2-3 veces por encima del límite 

Figura 22. La mitocondria. 
Tomada de http://commons.wikimedia.org/wiki/File:Animal_mitochondrion_
diagram_es.svg?uselang=es

http://commons.wikimedia.org/wiki/File:Animal_mitochondrion_diagram_es.svg?uselang=es
http://commons.wikimedia.org/wiki/File:Animal_mitochondrion_diagram_es.svg?uselang=es
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de referencia o normalidad. Son enzimas del hígado pero también 
del músculo. De nuevo su causa y significado son desconocidos. 

• �Otros marcadores que pueden estar aumentados son α -2 
globulina, fosfatasa ácida (FA), tiroxina (T4) y globulina 
ligadora de tiroxina (TGB). Estos dos últimos están 
implicados en la función del tiroides (ver apartado de alteraciones 
endocrinológicas). La lipasa y la amilasa, también se pueden ver 
aumentadas en raras ocasiones.

• �La velocidad de sedimentación globular (VSG), que es 
un marcador inespecífico de inflamación puede estar también 
aumentada sin tener un claro significado.

• �Como en otros muchos niños con enfermedades crónicas y 
neurológicas puede haber cierto grado de anemia de origen 
multifactorial, incluyendo la de déficit de hierro.

Alteraciones de la hemostasia

La hemostasia es el conjunto de mecanismos que hace evitar 
el sangrado en el caso de que se produzca una rotura de un 
vaso sanguíneo. Los procesos de la hemostasia dependen de 
la vasoconstricción del vaso (el vaso sanguíneo lesionado se 
contrae para disminuir su calibre), la agregación de las plaquetas 
que forma un tapón plaquetario y las proteínas o cascada de la 
coagulación. Son tres procesos diferentes pero que actúan en 
conjunto e interrelacionados.

• �Está descrito en los pacientes con síndrome de Lowe un aumento 
del tiempo de sangrado y, por tanto, un sangrado excesivo en los 
procesos quirúrgicos. Parece que la alteración se localiza en las 
plaquetas que no se activan de forma normal y por tanto, no se 
forman bien los agregados de plaquetas que evitan el sangrado. 
Además, también se ha descrito la presencia de plaquetopenia, o 
disminución del número de plaquetas por debajo de la cifra normal. 
Por todo esto es recomendable realizar un estudio de coagulación a 
todos los pacientes (incuyendo el PFA-100 o analizador de función 
plaquetaria), particularmente antes de las intervenciones quirúrgicas, 
necesarias en casi todos los pacientes (dentales, oftalmológicas). 
Si se detectan anomalías en la coagulación está indicado su 
tratamiento de forma previa a la cirugía.

http://www.guiametabolica.org/subhome-enfermedad/1398
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5.1 �Herramientas 
diagnósticas 
y de seguimiento 

Las manifestaciones clínicas o síntomas de las 
alteraciones hematológicas son, en general, 
escasas. 

En este caso, son fundamentales los estudios 
analíticos de sangre para su diagnóstico y 
seguimiento.

5.2 �Opciones 
terapéuticas 
sintomáticas 

La acidosis metabólica requiere aporte de alcalinos tipo 
bicarbonatos, que se puede dar en forma de citrato potásico 
(Solución de Sohl), que permite restituir el potasio a aquellos 
pacientes que lo pierden por la orina. Del mismo modo se puede 
añadir a esa solución fósforo, para remediar su pérdida en aquéllos 
que no lo pueden reabsorber (ver capítulo 2.2).

Si en los estudios analíticos se detecta un déficit de carnitina en 
sangre, se puede realizar un tratamiento por vía oral con carnitina 
para normalizar los valores en sangre.

El resto de alteraciones descritas, dependiendo del significado 
clínico y la sintomatología que asocien, deberán ser tratadas.

Para las alteraciones de la hemostasia hay escasa bibliografía al 
respecto, pero la experiencia personal nos indica que se ha utilizado 
el ácido tranexámico con éxito, lo que debe ser valorado en cada 
paciente, delante de la situación preoperatoria por parte de sus 
especialistas.
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RESUMEN

• �Los pacientes con síndrome de 
Lowe presentan alteraciones 
hematológicas diversas. 

• �Algunas se pueden deber a la 
enfermedad renal, pero otras tienen un 
origen diferente y, a veces, no bien conocido.

• �La acidosis metabólica y las alteraciones en 
los niveles de potasio, calcio y fósforo se 
deben a la tubulopatía y son frecuentes.

• �La carnitina, molécula necesaria para la función 
mitocondrial, se observa en muchos pacientes 
anormalmente baja y, en muchos de ellos, es 
necesario suplementarla. 

• �Ocasionalmente se han descrito aumentos del 
colesterol total, del HDL, del LDH, de la creatina 
kinasa, AST y LDH, tiroxina (T4) y la VSG.

• �Como en otros muchos niños con enfermedades 
crónicas y neurológicas puede haber cierto 
grado de anemia de origen multifactorial, 
incluyendo la de déficit de hierro

• �Está descrito en los pacientes con síndrome de 
Lowe un aumento del tiempo de sangrado. 
Parece que la alteración se localiza en las 
plaquetas. Es importante descartar este 
defecto de forma previa a los procesos 
quirúrgicos, ya que se puede realizar un 
tratamiento.

http://www.guiametabolica.org/subhome-enfermedad/1398
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6. Los huesos 
y el crecimiento, 
y otras 
alteraciones 
endocrinas
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La endocrinología es una rama de la medicina que estudia la 
función normal de las glándulas, la acción de las hormonas, las 
consecuencias metabólicas y sus alteraciones.

Las glándulas secretan unas sustancias que se denominan 
hormonas que participan y controlan el crecimiento y desarrollo del 
individuo, el metabolismo así como la reproducción y diferenciación 
celular.

El sistema endocrino cuenta con diferentes glándulas en 
diferentes localizaciones del organismo que secretan las hormonas 
correspondientes al torrente sanguíneo o de forma más cercana 
para efectuar su acción. Estas pueden tener actividad sobre un solo 
órgano o sobre muchos a la vez.

En cuanto al síndrome de Lowe, muy poco se ha descrito acerca de 
alteraciones endocrinológicas.

Crecimiento

En algunas descripciones de casos clínicos publicados con 
anterioridad, se describe que los niños con síndrome de Lowe 
presentan un peso y longitud adecuada para la edad gestacional 
al momento del nacimiento. Posteriormente se evidencia un 
enlentecimiento en la velocidad de crecimiento después de los 2 a 3 
años de edad, manteniendo tanto el peso como la talla por debajo 
del percentil 3 (que permanece hasta la talla final). 

En cuanto a la talla, los valores muestran una distribución normal 
que pueden representarse en una campana de Gauss. Se 
consideran tallas normales las situadas entre ± 2 desviaciones 
estándar (DE), para la edad, sexo y grupo étnico. Se considera talla 
baja, la que se encuentra representada en la gráfica de referencia 
por debajo del percentil 3 (corresponde a -2 DE aproximadamente).

http://www.guiametabolica.org/subhome-enfermedad/1398
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Es muy posible que los niños con síndrome de Lowe presenten 
un crecimiento natural por debajo del percentil 3 asociado a sus 
características clínicas y por ello sean necesarias unas gráficas 
acordes a su crecimiento lineal. Este es el caso de otros síndromes 
genéticos (trisomía 21 o síndrome de Down, síndrome de Turner…), 
en los que los pacientes poseen unas gráficas de crecimiento 
adecuadas a su enfermedad.

Conocer el patrón específico de crecimiento en niños con síndrome 
de Lowe puede ayudar a entender aspectos de la enfermedad y 
diagnosticar patologías asociadas que impliquen una desviación de 
este patrón de crecimiento.

Figura 23. Gráfica de crecimiento estandariza de la población 
española.
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Una de las pruebas complementarias básicas para completar el 
estudio del crecimiento es la maduración ósea que se conoce 
mediante la realización de una radiografía de la mano izquierda y su 
comparación con unos estándares (Atlas Greulich & Pyle). En el caso 
de síndrome de Lowe refieren que presentan que la maduración 
ósea se encuentra retrasada.

En actualizaciones realizadas por la Asociación de síndrome de 
Lowe (LSA) de Estados Unidos, el 17% de los pacientes estudiados 
cumplían tratamiento con hormona de crecimiento (con estudio 
y diagnóstico de deficiencia de GH), sin embargo, no se conocen 
datos a largo plazo de sus efectos ni hay unas recomendaciones 
específicas para los pacientes con síndrome de Lowe.

Figura 24. Radiografía de muñeca. Fuente propia.

http://www.guiametabolica.org/subhome-enfermedad/1398
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Criptorquidia

La criptorquidia es la ausencia de descenso de los testículos a 
la bolsa escrotal. Se trata de una alteración del desarrollo que 
es relativamente frecuente en niños con bajo tono muscular 
(hipotonía). Aunque no hay publicaciones científicas al respecto, 
en las encuestas anteriores parece que, en los recién nacidos con 
síndrome de Lowe, ocurre en un tercio y de ellos, en un tercio 
descienden de forma espontánea a lo largo de la primera infancia. 
En aquellos en los que no se produce un descenso espontáneo se 
debe realizar una evaluación por un especialista antes de los 2 años 
para determinar qué tratamiento es más adecuado.

Pubertad

En algunos casos la pubertad puede estar retrasada, lo que 
debe ser valorado por un endocrinólogo. Pero, de nuevo, las 
publicaciones científicas a este respecto son inexistentes.

6.1 �Herramientas diagnósticas 
y de seguimiento 

Es muy importante llevar un control periódico por parte de un 
endocrinólogo, quien llevará el control de un crecimiento adecuado y 
de otras posibles complicaciones.
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RESUMEN

• �Los pacientes con síndrome de 
Lowe pueden presentar diversas 
alteraciones endocrinológicas.

• �Es necesario el desarrollo de gráficas 
de crecimiento para niños con síndrome 
de Lowe para conocer y valorar su adecuado 
desarrollo ponderoestatural.

• �En caso de déficit de hormona de 
crecimiento (GH), puede estar indicada 
su administración aunque las publicaciones 
científicas son escasas y no hay guías clínicas 
validadas.

• �La criptorquidia o ausencia de descenso de 
los testículos a la bolsa escrotal es frecuente en 
los niños con síndrome de Lowe y en algunos 
casos puede requerir tratamiento.

• �También se ha descrito la presencia de 
pubertad retrasada.

http://www.guiametabolica.org/subhome-enfermedad/1398
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7. Las 
alteraciones 
dentales
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Las alteraciones dentales y bucales en los niños con síndrome de 
Lowe son relativamente frecuentes. 

Algunas se asocian al propio mecanismo de la enfermedad, es decir, 
hay una alteración primaria en la dentición asociada al síndrome de 
Lowe. Pero además se añaden aquéllas alteraciones que dependen 
del trastorno neurológico y motor que estos niños pueden presentar, 
así como a otros factores metabólicos o de déficit de calcificación y 
vitamina D. 

En general la erupción de los dientes de leche es normal, a una 
edad adecuada, aunque muchos pacientes necesitan la extracción 
de alguna pieza de las llamadas “dientes de leche”. La erupción de 
la dentición definitiva sí puede estar retrasada. 

Los problemas como el paladar elevado, la caries (ambas muy 
frecuentes en pacientes con problemas neurológicos, con tendencia 
a malposición e hipotonía de la lengua, deglución anormal, difícil 
higiene bucal…), o la presencia de doble hilera de dientes, 
quistes dentales o alteraciones en la formación de la dentina (más 
específicos de pacientes con síndrome de Lowe) son relativamente 
frecuentes (de 5 al 25%). 

La gingivitis y otros problemas de las encías son frecuentes 
también en los pacientes con síndrome de Lowe.

Tanto en la boca como en la piel se puede encontrar quistes que 
son muy característicos de síndrome de Lowe desde el punto de 
vista histológico (cuando se estudian sus diferentes tejidos). En el 
caso de los quistes en las encías, normalmente evolucionan hasta 
resolverse de forma espontánea, pero otras veces necesitan una 
intervención por un especialista.

http://www.guiametabolica.org/subhome-enfermedad/1398
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7.1 �Herramientas diagnósticas 
y de seguimiento 

Es muy importante llevar un control periódico por parte de un 
odontólogo, quien llevará el control de una normal dentición y 
asesorará a las familias sobre técnicas de higiene bucal.

7.2 �Opciones terapéuticas sintomáticas

Por todas las alteraciones dentales y gingivales descritas, son 
frecuentes las intervenciones odontológicas (hasta en el 70% de 
pacientes), donde hay que recordar la necesidad de evaluar primero 
la coagulación para prevenir el sangrado (ver capítulo 2.4).

Por otro lado, es importante, para la comodidad del paciente, valorar 
la necesidad de anestesia local o general suave, que es requerida en 
menor medida conforme avanza la edad del paciente.

En el caso de malposición de la lengua y el paladar alto u ojival, algo 
que interfiere tanto con la deglución, como con la dicción normal 
de las palabras, es fundamental la ayuda de un logopeda con 
experiencia en deglución.
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RESUMEN

• �Los pacientes con síndrome de 
Lowe presentan alteraciones 
dentales diversas.

• �Algunas se pueden deber, de forma 
primaria, al propio síndrome de Lowe, pero 
otras tienen un origen diferente y, muchas 
veces, multifactorial (higiene bucal, hipotonía en 
la lengua con malposición…).

• �Entre lo más frecuente se puede destacar el 
retraso en la caída de los dientes “de leche” y el 
retraso en la erupción de la dentición definitiva.

• �La aparición de quistes y otras complicaciones 
en las encías son también frecuentes. Los 
quistes son bastante característicos de esta 
enfermedad y, en ocasiones, se resuelven solos.

• �Es frecuente la necesidad de intervenciones 
odontológicas, donde es importante recordar 
la tendencia al sangrado por lo que se debe 
evaluar la hemostasia y coagulación.

http://www.guiametabolica.org/subhome-enfermedad/1398
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Entre 18 y 24 meses
• �Primera visita al odontólogo: valorar erupción de dientes 

de leche.

• �Consejos de cuidado y prevención: flúor y cepillado.

A los 3 años
• �Primer estudio completo: dientes de leche, valoración de 

los maxilares, paladar, función de masticación, encías…

• �Medidas de prevención: Aplicación de barniz fluorado, 
cepillado.

• �Seguimiento anual.

A los 6 años
• �Rx panorámica.

• �En caso de paladar estrecho, tratamiento ortodóntico 
para expandir el paladar (quadelix) para favorecer 
la erupción de los dientes permanentes y en buena 
posición.

• �Prevención a nivel de los primero molares permanentes 
(sellado de las ranuras).

• ��Visitas de control una vez al año mínimo.

Hacia los 6 años
• �Revisión dental y ortodóntica. Valorar los espacios para 

la erupción dental. 

Propuesta de seguimiento diagnóstico y 
terapéutico odontológico de paciente con 
síndrome de Lowe
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A los 12 años
• ��Rx panorámica.

• ��Revisar la evolución de la dentadura permanente.

• �Revisar la evolución ortodóntica.

• ��Si no ha habido tratamiento ortodóntico durante 
la infancia y hay un estrechamiento del paladar: 
tratamiento quirúrgico.

• �Prevenir la recidiva con contención ortodóntica.

• �Control anual: Higiene y prevención de problemas 
parodontales.

A los 16 años
• �Rx panorámica.

• �Revisar la evolución de la dentadura permanente.

• �Revisar la evolución ortodóntica.

• ��Si no ha habido tratamiento ortodóntico durante 
la infancia y hay un estrechamiento del paladar: 
tratamiento quirúrgico.

• ��Prevenir la recidiva con contención ortodóntica. 

• �Control anual: Higiene y prevención de problemas 
parodontales.

• ��Búsqueda de dientes incluidos.

A los 18 y 21 años
• �Igual que en la revisión 16 años.

http://www.guiametabolica.org/subhome-enfermedad/1398
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8. La piel 
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Las alteraciones en la piel en los pacientes con síndrome de Lowe 
son relativamente frecuentes, sin embargo, son muy pocas las 
descripciones que hay en la literatura médica.

Los pacientes suelen presentar una piel laxa, así como son laxas sus 
articulaciones. Al tacto resulta una piel suave con sensación de que 
“está vacía o es redundante”, sobre todo durante la infancia. Esta 
sensación se ve también aumentada por el tono muscular bajo de 
los músculos subyacentes.

Por otro lado, tanto en la boca como en la piel se puede encontrar 
quistes.

Figura 25. Estructura de la piel y folículo piloso. 
Tomada de http://commons.wikimedia.org/wiki/File:Anatomy_of_the_skin_
de.jpg
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Se llama quiste a una estructura cerrada, cavitada, bien delimitada, 
que se puede desarrollar en muchas estructuras del cuerpo 
humano, ya sean cavidades u órganos sólidos. En los pacientes 
con síndrome de Lowe se han descrito a nivel cerebral, renal, bucal, 
dermatológico... Para comprender la terminología que se utiliza en 
los diferentes textos, hay también que decir que se denomina tumor 
o tumoración a todo aumento de volumen. Es decir, un quiste 
puede ser denominado tumoración. 

Cuando se estudian por un patólogo los quistes descritos en 
estos pacientes pueden ser de diferentes tipos. Encontramos 
descripciones de quistes que dependen de folículos pilosos 
maduros (trichoepitelioma) y otros que dependen de folículos pilosos 
inmaduros (quiste eruptivo velloso), así como hay algún paciente 
descrito con múltiples quistes epidérmicos. 

Aquellos quistes que se localizan en la zona inferior de la espalda 
o la zona glútea pueden resultar dolorosos y, de forma menos 
frecuente, infectarse.

Los quistes en los pacientes con síndrome de Lowe también se han 
encontrado en órganos internos como los riñones o a nivel cerebral. 
Para explicar esta predisposición para presentar quistes, se piensa 
que puede deberse a la anormal función de la proteína OCRL1. 

Cuando OCRL1 no funciona de forma correcta, el acúmulo anormal 
de algunos fosfatidil inositoles (PIP2) produciría la lesión y salida de 
enzimas de los lisosomas (unas organelas celulares cuya función 
es la digestión de sustancias), produciendo un daño celular. Esto 
da lugar a una estructura quística en diversas localizaciones y de 
diferente tamaño. 

8.1 �Herramientas diagnósticas 
y de seguimiento 

Las manifestaciones clínicas o síntomas de las lesiones cutáneas son 
relativamente fáciles de identificar puesto que se encuentran a la vista.

Cuando se presentan, deben ser valoradas por un dermatólogo. 
En aquéllos casos en los que la localización de la lesión en la piel 
pueda conllevar complicaciones o bien el aspecto sea dudoso, 
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será valorable la exéresis (extirpación del mismo). En este caso 
se deben tener en cuenta las alteraciones de la hemostasia que 
presentan estos pacientes (ver capítulo 2.4) a la hora de preparar la 
cirugía.

RESUMEN

• �Los pacientes con síndrome 
de Lowe pueden presentar 
alteraciones dermatológicas con 
la edad. 

• �Los quistes son unas tumoraciones 
relativamente frecuentes en estos pacientes. 
Su localización puede ser diversa, así como su 
tamaño. Se han descrito en la piel, la boca, los 
riñones y a nivel cerebral.

• �Parece que la aparición de quistes se asocia a la 
alteración de la función de la proteína OCRL1.

• �Aquellos quistes que se localizan en la zona 
inferior de la espalda o la zona glútea pueden 
resultar dolorosos y, de forma menos frecuente, 
infectarse.

• �En los casos en los que la localización de la 
lesión en la piel pueda conllevar complicaciones 
o bien el aspecto sea dudoso, se pueden 
extirpar teniendo en cuenta las alteraciones de la 
hemostasia que presentan estos pacientes.

http://www.guiametabolica.org/subhome-enfermedad/1398
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9. Problemas 
óseos, articulares 
y ortopédicos 
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La osteopenia

La osteopenia es la disminución de la masa ósea por debajo de 
los límites normales. Cuando la alteración del metabolismo óseo 
es mucho mayor, se llega a la situación de raquitismo, que se ha 
descrito en niños con síndrome de Lowe.

La osificación o formación del hueso comienza en la vida 
intrauterina y se intensifica mucho durante la infancia y adolescencia. 
El tejido óseo está bajo constante remodelación (renovación), es 
decir, se forma hueso nuevo que reemplaza al viejo. Esto permite al 
hueso adaptarse a las tensiones mecánicas a las que está sujeto. La 
remodelación se lleva a cabo mediante dos procesos acoplados, la 
resorción o destrucción del hueso realizada por los osteoclastos 
y la formación de hueso nuevo realizada por los osteoblastos.

Para la mineralización del hueso es fundamental la existencia de 
unas cantidades adecuadas de calcio y fósforo en la sangre, 
adquiridas, normalmente, a través de una dieta equilibrada.

La remodelación ósea se mantiene durante toda la vida, pero 
no con igual intensidad. Es muy importante en la infancia y 
adolescencia y alcanza un pico a los 30 años, pero luego 
predomina la resorción ósea sobre la formación, causando 
paulatinamente una cierta destrucción de masa ósea. Es decir, es 
fundamental alcanzar una buena masa ósea durante la infancia, 
la adolescencia y la juventud, lo que determinará el futuro del 
esqueleto.

¿Por qué se produce la osteopenia y/o 
raquitismo en el síndrome de Lowe?

1. �Una causa importante de por qué se produce una alteración en la 
mineralización de los huesos en el síndrome de Lowe es debida 
a la alteración de la función renal. Los pacientes con síndrome 
de Lowe pierden sustancias fundamentales para la formación 
del hueso por la orina: calcio y fósforo, esto es debido a 
una tubulopatía. Por eso, a lo largo de su vida, necesitan toma 
suplementos de multitud de sustancias, varias veces al día, para 
intentar compensar las pérdidas renales. En el caso de alterarse 
de gran manera la calidad del hueso en estos pacientes, llegan a 

http://www.guiametabolica.org/subhome-enfermedad/1398
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una situación de raquitismo hipofosfatémico (más frecuente 
en niños menores de 5 años).

2. �Por otro lado, los riñones, órganos afectados en el síndrome 
de Lowe, tienen la función de formar Vitamina D, la cual es 
fundamental para la mineralización ósea. En estos pacientes, la 
vitamina D en plasma suele estar baja por su alteración renal.

3. �Además, en el caso de este síndrome, donde otros problemas 
neurológicos pueden presentarse, la osteopenia puede ser el 
resultado de una combinación de éstos y otros factores, como 
una alimentación alterada por un problema de masticación, 
deglución o dentición (que dan lugar a una dieta anómala) 
o como un bajo tono muscular y/o falta de apoyo/carga y 
deambulación (el hueso gana masa ósea cuando está sometido a 
peso/tracción).

¿Cómo se diagnostica la osteopenia?

El diagnóstico se basa en medir la densidad mineral ósea por 
métodos físicos, como la absorciometría dual por rayos X (DEXA), 
basada en el estudio de la atenuación que tiene un doble haz de 
rayos X al atravesar el tejido óseo.

DENSITOMETRÍA OSEA

Figura 26. Elaboración propia.
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¿Qué consecuencias tiene la osteopenia?

La osteopenia es un factor de riesgo importante de osteoporosis y, 
por ende, de fracturas y deformidades óseas (que ya son frecuentes 
en estos niños por su debilidad muscular de base). Por ello hay 
que prevenirla, si es posible y tratarla, si se detecta, antes de que 
tenga consecuencias a largo plazo. La adquisición de una adecuada 
mineralización durante la infancia ha demostrado ser un hecho clave 
en la prevención de la osteoporosis del adulto.

¿Cómo se trata la osteopenia?

De forma habitual en todos los niños con síndrome de Lowe se 
realiza tratamiento suplementario con calcio y, en ocasiones, 
con vitamina D. Se administrarán siguiendo las dosis diarias 
recomendadas y la pérdida renal de sustancias que variarán 
dependiendo de la edad del paciente y de la alteración del riñón.

En la actualidad se recurre a los bifosfonatos, se trata de 
medicaciones no hormonales que pueden disminuir la resorción 
ósea, dando lugar a un aumento de la masa ósea final. Los más 
utilizados son el pamidronato, alendronato y risedronato. No 
obstante, los bifosfonatos tienen el riesgo de afectar a la función 
renal, que ya está alterada en estos pacientes. Pueden agravar la 
función renal, ocasionando una alteración llamada glomerulopatía o 
bien una nefritis tubulointersticial. Es por este motivo que, en el caso 
de función renal muy alterada (CCr < 30mL/minute) los bifosfonatos 
están desaconsejados.

Finalmente, ya hay algún estudio en la literatura médica que describe 
los beneficios en pacientes con síndrome de Lowe del uso cíclico 
de pamidronato endovenoso (un bifosfonato) con terapia con GH 
(hormona de crecimiento), observando cambios no sólo a nivel de la 
mineralización del hueso, sino también hipotetizando cierto beneficio 
en la propia función renal (JW Hou, J Formos Med Assoc 2009 
“Amelioration of hypophosphatemic rickets and osteoporosis with 
pamidronate and growth hormone in Lowe syndrome”).

http://www.guiametabolica.org/subhome-enfermedad/1398
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Hipermovilidad articular

A pesar de la escasez de artículos en la literatura que hablen sobre 
este aspecto se trata de pacientes con laxitud e hipermovilidad 
articular, por lo que se han descrito las luxaciones, es decir, una 
dislocación de las caras que articulan de los huesos de una 
articulación. 

Es importante que en la actividad diaria estos pacientes adopten 
posturas adecuadas para un correcto desarrollo de las articulaciones 
(http://www.guiametabolica.org/consejo/enfermedades-metabolicas-
con-trastornos-motores).

Fracturas óseas

Son más frecuentes en los niños con síndrome de Lowe (menores 
de 15 años), disminuyendo su incidencia cuando son más mayores. 
De forma similar a otras causas de osteopenia en pacientes con 
trastorno motor, son más frecuentes en miembros, sobre todo 
miembros inferiores.

El tratamiento indicado es la inmovilización, según el procedimiento 
habitual de cada fractura.

Alteraciones de la columna vertebral 

Es frecuente en los pacientes con problemas de tono muscular 
que presenten desviaciones de la columna vertebral, ya sea con 
curvaturas anormales hacia los lados (escoliosis) o en el plano 
anterior-posterior (cifosis, lordosis).

Es habitual ver en los pacientes con síndrome de Lowe por su 
hipotonía muscular un hábito lordótico, esto es, al verlos de perfil 
se observa un abdomen prominente con una gran curvatura hacia 
delante en la zona lumbar. Se trata de una postura que se corrige al 
tumbarse y que no suele asociar malformación alguna.

Sin embargo, a medida que pasan los años, pueden desarrollar cifosis 
o escoliosis entorno a la mitad de los pacientes, que resultan fijas.

http://www.guiametabolica.org/consejo/enfermedades-metabolicas-con-trastornos-motores
http://www.guiametabolica.org/consejo/enfermedades-metabolicas-con-trastornos-motores
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La escoliosis es relativamente frecuente, es una aparición de una 
curvatura hacia uno de los lados que puede asociar rotación de las 
vértebras.

La cifosis también se describe aunque menos frecuente, es una 
curvatura anormal de la columna con convexidad posterior (una 
“joroba”).

En general los tratamientos ortopédicos y de rehabilitación/
fisioterapia resultan suficientes para su tratamiento, debiendo recurrir 
a la cirugía sólo en los casos más graves y menos frecuentes.

Alteraciones articulares 

Se habla de artritis cuando hay una inflamación de una articulación. 
En general puede ocasionar dolor, sobre todo al principio del 
movimiento. En los pacientes con síndrome de Lowe podemos 
encontrar tanto engrosamientos articulares como artritis. En ambos 
casos pueden resultar molestas o dolorosas y en algunos de ellos 
afectar la motilidad grosera (en el caso de articulaciones grandes 
como rodillas, tobillos…) o bien la motilidad fina (articulaciones 
pequeñas como las de las manos). En ambos casos el tratamiento 
se basa en el uso de antiinflamatorios no esteroideos (analgésicos 
habituales como el ibuprofeno) o bien esteroideos en las situaciones 
de mayor importancia o cronicidad (corticoides). Al tratamiento 
farmacológico hay que añadir tratamiento de rehabilitación/
fisioterapia. Habitualmente las alteraciones articulares son más 
propias de pacientes a partir de los 10 años.

Alteraciones del tejido conectivo 

Además de los músculos y las articulaciones se han descrito 
alteraciones en otros tejidos como los tendones (lugares de 
inserción de los músculos a los huesos) y las vainas o fascias 
musculares. Así, se han descrito pacientes con fascitis plantar, 
fibromatosis palmar, fibromas… en general no precisan tratamiento 
quirúrgico pero sí pueden resultar molestos, precisando analgésicos, 
antiinflamatorios y tratamiento ortopédico y/o fisioterapia.

http://www.guiametabolica.org/subhome-enfermedad/1398
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RESUMEN

• �La osteopenia es frecuente en los 
niños con síndrome de Lowe por la 
alteración de la función renal (pueden 
llegar a una situación de raquitismo 
hipofosfatémico), la alteración en el 
metabolismo dela vitamina D y la coexistencia 
de otros problemas neurológicos que condicionen 
una alimentación alterada o el bajo tono muscular.

• �Parece que la terapia con GH podría mejorar la 
densidad ósea, pero sólo hay una publicación al 
respecto.

• �Hipermovilidad articular: se trata de pacientes 
con laxitud e hipermovilidad articular, por lo que se 
han descrito luxaciones articulares.

• �Fracturas óseas: Son más frecuentes en 
los niños con síndrome de Lowe (<15 años), 
disminuyendo su incidencia cuando son más 
mayores. Más frecuentes en miembros, sobre todo 
miembros inferiores. Responden bien a tratamientos 
habituales.

• �Alteraciones de la columna vertebral: Es 
frecuente en los pacientes con problemas de tono 
muscular, como los pacientes con síndrome de 
Lowe, que presenten desviaciones de la columna 
vertebral: escoliosis o cifosis.

• �Otras alteraciones articulares como artritis y 
engrosamientos articulares también se han descrito 
de forma más frecuente que en la población 
general. 
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“Hay una 
fuerza motriz 
más poderosa 
que el vapor, 
la electricidad 
y la energía 
atómica:
la voluntad”.

Albert Einstein

http://www.guiametabolica.org/subhome-enfermedad/1398


Guía para familias sobre el Síndrome de Lowe

86 I Guía para familias sobre el síndrome de Lowe

Agradecimientos
Queremos expresar nuestro agradecimiento a todas las familias 
que han depositado su confianza en nosotros para llevar a cabo 
este ambicioso proyecto de investigación colaborativa, en el que 
se enmarca esta Guía para Familias. Particularmente queremos 
hacer una mención especial a aquellas primeras diez familias de 
la Asociación de Síndrome de Lowe de España (ASLE) 
que a finales del año 2012 decidieron comenzar a trabajar y que, 
han atraído y alentado a nuevas familias de España, Italia, Francia 
y múltiples países de Latinoamérica (Argentina, Brasil, Cuba, 
Colombia, Costa Rica, Uruguay,...) siendo capaces de crear un 
verdadero cambio en el paradigma de la investigación en las 
enfermedades raras.

A todos los médicos, psicólogos y educadores, en 
la actualidad son más de 200 profesionales, de diferentes 
especialidades y áreas que atienden a niños y jóvenes con síndrome 
de Lowe y que colaboran en esta gran red de trabajo, sin los cuales, 
el proyecto no podría seguir adelante.



Guía para familias sobre el síndrome de Lowe I 87

Al Hospital Sant Joan de Déu y al CIBER de Enfermedades 
Raras por su apoyo incondicional, por sus ánimos y su fe en que 
una nueva forma de generar conocimiento, con base en las familias 
de los pacientes, era posible. Por ser “nuestra casa”.

A todas aquellas personas estupendas que nos hemos encontrado 
a lo largo del camino y que, ya sea mediante una donación a través 
de Internet, una entrada a un concierto, una ilustración sobre la 
enfermedad, una entrevista en un programa de radio, un vídeo de 
apoyo, un llamada de contacto, una palabra de aliento o una sonrisa 
y un “en qué puedo ayudar” han hecho y siguen haciendo el camino 
más fácil.

Nuestro más especial de los agradecimientos es para todos los 
niños, y no tan niños, que padecen el síndrome de Lowe y que, 
desde un sitio u otro, siempre nos acompañan y son nuestro motor 
para seguir trabajando.

Equipo de Investigación Biomédica en Síndrome de Lowe. 

http://www.guiametabolica.org/subhome-enfermedad/1398


Guía para familias sobre el Síndrome de Lowe

www.pfizer.es

Con la colaboración de



http://www.guiametabolica.org/subhome-enfermedad/1398


Guía para familias sobre el Síndrome de Lowe

www.pfizer.es

Con la colaboración de


	Botón 2: 
	Página 1: Off
	Página 31: Off
	Página 52: Off
	Página 73: Off
	Página 94: Off
	Página 115: Off
	Página 136: Off
	Página 157: Off
	Página 178: Off
	Página 199: Off
	Página 2110: Off
	Página 2311: Off
	Página 2512: Off
	Página 2713: Off
	Página 2914: Off
	Página 3115: Off
	Página 3316: Off
	Página 3517: Off
	Página 3718: Off
	Página 3919: Off
	Página 4120: Off
	Página 4321: Off
	Página 4522: Off
	Página 4723: Off
	Página 4924: Off
	Página 5125: Off
	Página 5326: Off
	Página 5527: Off
	Página 5728: Off
	Página 5929: Off
	Página 6130: Off
	Página 6331: Off
	Página 6532: Off
	Página 6733: Off
	Página 6934: Off
	Página 7135: Off
	Página 7336: Off
	Página 7537: Off
	Página 7738: Off
	Página 7939: Off
	Página 8140: Off
	Página 8341: Off
	Página 8542: Off
	Página 8743: Off
	Página 8944: Off
	Página 9145: Off

	Botón 3: 
	Página 1: Off
	Página 31: Off
	Página 52: Off
	Página 73: Off
	Página 94: Off
	Página 115: Off
	Página 136: Off
	Página 157: Off
	Página 178: Off
	Página 199: Off
	Página 2110: Off
	Página 2311: Off
	Página 2512: Off
	Página 2713: Off
	Página 2914: Off
	Página 3115: Off
	Página 3316: Off
	Página 3517: Off
	Página 3718: Off
	Página 3919: Off
	Página 4120: Off
	Página 4321: Off
	Página 4522: Off
	Página 4723: Off
	Página 4924: Off
	Página 5125: Off
	Página 5326: Off
	Página 5527: Off
	Página 5728: Off
	Página 5929: Off
	Página 6130: Off
	Página 6331: Off
	Página 6532: Off
	Página 6733: Off
	Página 6934: Off
	Página 7135: Off
	Página 7336: Off
	Página 7537: Off
	Página 7738: Off
	Página 7939: Off
	Página 8140: Off
	Página 8341: Off
	Página 8542: Off
	Página 8743: Off
	Página 8944: Off
	Página 9145: Off

	Botón 4: 
	Página 1: Off
	Página 31: Off
	Página 52: Off
	Página 73: Off
	Página 94: Off
	Página 115: Off
	Página 136: Off
	Página 157: Off
	Página 178: Off
	Página 199: Off
	Página 2110: Off
	Página 2311: Off
	Página 2512: Off
	Página 2713: Off
	Página 2914: Off
	Página 3115: Off
	Página 3316: Off
	Página 3517: Off
	Página 3718: Off
	Página 3919: Off
	Página 4120: Off
	Página 4321: Off
	Página 4522: Off
	Página 4723: Off
	Página 4924: Off
	Página 5125: Off
	Página 5326: Off
	Página 5527: Off
	Página 5728: Off
	Página 5929: Off
	Página 6130: Off
	Página 6331: Off
	Página 6532: Off
	Página 6733: Off
	Página 6934: Off
	Página 7135: Off
	Página 7336: Off
	Página 7537: Off
	Página 7738: Off
	Página 7939: Off
	Página 8140: Off
	Página 8341: Off
	Página 8542: Off
	Página 8743: Off
	Página 8944: Off
	Página 9145: Off

	Botón 5: 
	Página 1: Off
	Página 31: Off
	Página 52: Off
	Página 73: Off
	Página 94: Off
	Página 115: Off
	Página 136: Off
	Página 157: Off
	Página 178: Off
	Página 199: Off
	Página 2110: Off
	Página 2311: Off
	Página 2512: Off
	Página 2713: Off
	Página 2914: Off
	Página 3115: Off
	Página 3316: Off
	Página 3517: Off
	Página 3718: Off
	Página 3919: Off
	Página 4120: Off
	Página 4321: Off
	Página 4522: Off
	Página 4723: Off
	Página 4924: Off
	Página 5125: Off
	Página 5326: Off
	Página 5527: Off
	Página 5728: Off
	Página 5929: Off
	Página 6130: Off
	Página 6331: Off
	Página 6532: Off
	Página 6733: Off
	Página 6934: Off
	Página 7135: Off
	Página 7336: Off
	Página 7537: Off
	Página 7738: Off
	Página 7939: Off
	Página 8140: Off
	Página 8341: Off
	Página 8542: Off
	Página 8743: Off
	Página 8944: Off
	Página 9145: Off

	Botón 6: 
	Página 1: Off
	Página 31: Off
	Página 52: Off
	Página 73: Off
	Página 94: Off
	Página 115: Off
	Página 136: Off
	Página 157: Off
	Página 178: Off
	Página 199: Off
	Página 2110: Off
	Página 2311: Off
	Página 2512: Off
	Página 2713: Off
	Página 2914: Off
	Página 3115: Off
	Página 3316: Off
	Página 3517: Off
	Página 3718: Off
	Página 3919: Off
	Página 4120: Off
	Página 4321: Off
	Página 4522: Off
	Página 4723: Off
	Página 4924: Off
	Página 5125: Off
	Página 5326: Off
	Página 5527: Off
	Página 5728: Off
	Página 5929: Off
	Página 6130: Off
	Página 6331: Off
	Página 6532: Off
	Página 6733: Off
	Página 6934: Off
	Página 7135: Off
	Página 7336: Off
	Página 7537: Off
	Página 7738: Off
	Página 7939: Off
	Página 8140: Off
	Página 8341: Off
	Página 8542: Off
	Página 8743: Off
	Página 8944: Off
	Página 9145: Off

	Botón 7: 
	Página 1: Off
	Página 31: Off
	Página 52: Off
	Página 73: Off
	Página 94: Off
	Página 115: Off
	Página 136: Off
	Página 157: Off
	Página 178: Off
	Página 199: Off
	Página 2110: Off
	Página 2311: Off
	Página 2512: Off
	Página 2713: Off
	Página 2914: Off
	Página 3115: Off
	Página 3316: Off
	Página 3517: Off
	Página 3718: Off
	Página 3919: Off
	Página 4120: Off
	Página 4321: Off
	Página 4522: Off
	Página 4723: Off
	Página 4924: Off
	Página 5125: Off
	Página 5326: Off
	Página 5527: Off
	Página 5728: Off
	Página 5929: Off
	Página 6130: Off
	Página 6331: Off
	Página 6532: Off
	Página 6733: Off
	Página 6934: Off
	Página 7135: Off
	Página 7336: Off
	Página 7537: Off
	Página 7738: Off
	Página 7939: Off
	Página 8140: Off
	Página 8341: Off
	Página 8542: Off
	Página 8743: Off
	Página 8944: Off
	Página 9145: Off

	Botón 8: 
	Botón 9: 
	Botón 11: 
	Botón 10: 
	Botón 12: 
	Botón 13: 
	Botón 14: 
	Botón 15: 
	Botón 16: 
	Botón 17: 
	Botón 18: 
	Botón 19: 
	Botón 20: 


