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Prélogo

El sindrome de Lowe o sindrome oculo-cerebro-renal

es una rara enfermedad que, en muchos sentidos, es una

gran desconocida. No sélo muchos profesionales sanitarios se
sorprenden al oir su nombre, ya que ocupa un minusculo lugar en
los libros de medicina, también hay una ausencia de conocimiento
de muchas de sus manifestaciones clinicas y procesos bioldgicos
que subyacen a esta enfermedad.

Con esta “Guia para familias” hemos intentado recoger aquella
informacion médica que pensamos puede resultar Util para conocer
mejor la enfermedad y manejarla de forma mas eficaz. Hemos
tratado de utilizar un lenguaje sencillo, intentando, no obstante,

no perder el rigor cientifico, a pesar de que en ocasiones ha
resultado dificil y nos disculpamos si en algiin momento no lo
hemos conseguido. Sin embargo, los resimenes que ponen fin a
cada capitulo, aunque muy sucintos, resultan sencillos y eficaces
recordatorios de los contenidos mas relevantes en cada area.



La posibilidad de tener esta Guia en formato papel, facilita su
distribucion entre familias y todos aquellos que, en algin momento,
puedan tener interés en el sindrome de Lowe. La posibilidad de
tenerla en formato PDF, posibilita distribuirla rapidamente en todo
el mundo, a pacientes, familias y médicos que a diario contactan y
colaboran con nosotros desde miles de kildmetros de distancia.

Este trabajo se enmarca en un proyecto de investigacion donde
familias, médicos y bidlogos trabajamos juntos para conocer mas
y mejor el sindrome de Lowe con el Unico 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
edicion con mayor cantidad de informacién, nuevos conocimientos
y recomendaciones clinicas concretas, todo ello basado en una
evidencia cientifica creada en el seno de esta colaboracion.

Equipo de Investigacion Biomédica en Sindrome de Lowe.
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1. El punto de
vista celular
y molecular
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Una de las estructuras basicas 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, ademas de definir el limite exterior de la misma.
Las membranas sirven de filtros altamente selectivos, asi como
también son mecanismos de transporte.

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

e el nlcleo celular,

e ¢l reticulo endoplasmico,
e el aparato de Golgi,

e |0os endosomas,

e |as mitocondrias,

® |0s lisosomas,

® |0s peroxisomas.

Nucleus

Nuclear pore

Chromatin
Nuclear envelope
Nucleus
Nucleolus

Peroxisome
Microtubule
Lysosome
Free Ribosomes
Mitochondrion
Blatira merbrans Intermediate Filaments
Golgi vesicles
igolgi apparatus)
Ribosomes
Rough endaplasmic reticulum
Smooth endoplasmic reticulum
Actin filaments

Cytoplasm
ecretory vesicle

Centrosome
(with 2 centrioles)

Flagellum

Figura 1. Estructuras y organelas celulares.
Tomada de https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Animal_cell_structure_
en.svg?uselang=es
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Hay que tener en cuenta que una misma “porcion” de membrana
que forma parte de una estructura celular puede luego formar

parte de otra. Asi se podria decir que hay un “trafico de
membranas intracelular”. Para saber a qué estructura
pertenece una determinada porcién de membrana deberemos
analizar su composicion especifica de lipidos y proteinas que son los
componentes basicos de la membrana celular.

Como deciamos, todas las membranas tienen una estructura basica
comun: son bicapas (dobles capas) de lipidos con proteinas
ancladas de diferente forma a ellas. Se trata de estructuras muy
dinamicas, la mayoria de lipidos y proteinas son capaces de
moverse de un lado a otro en la membrana.

Entre los lipidos que forman las membranas celulares hay

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

Proteina canal
{proteina,de transporte)

Medio extracelular Carbohidrato
Cabezas
Glicoproteina hidrofilicas

Proteina
globular

N 4 |
it m\nﬂw U N e A
ﬂk;m\u LOUL Ay {’;"uuh m;dfﬂ, mlm](

—#Aalecula de
fosfolipido

Proteina integral

Glicalipido {prateina globular) - Proteina de superficie

P 2. Proteina integral Colas hidrofébicas
Protefna periférica Filamentos de (proteina en alla-hélice)

citoesqueleto Citoplasma

Figura 2. Estructura basica de las membranas celulares.

Tomada de https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Cel_membrane_
detailed_diagram_es.svg
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aquéllas que implican senalizacion intracelular (mecanismos por
los que unas estructuras celulares interactian con otras), dinamica
del citoesqueleto (es la estructura que mantiene la forma celular
y posibilita vias de transito intracelular) y trafico de membranas
(que las membranas evolucionen a diferentes estructuras celulares).

Por su capacidad de anclaje proteico son fundamentales

para la “identificacion funcional” de cada compartimento
membranoso. Asi, los Pl son més 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
particulas en una invaginacion de la membrana plasmatica que luego
Se separa como una vesicula independiente) o en el aparato de
Golgi (cuya mision principal es generar membrana celular, modificar
proteinas, formar lisosomas...)

Para mantener esa segregacion o separacion 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 funcion es modular la
cantidad de Pl en las diferentes membranas y procesos celulares.

La proteina OCRL1 o PIP2 es una fosfatasa cuyo sustrato
(molécula sobre la que actla) es el Ptdins (4,5)P,, aungue también
puede separar ese fosfato de otros PI.

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

La proteina 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 OCRL7 inhiben el
trafico de membranas, sobre todo de los endosomas y del aparato
de Golgi.

Las proteinas estan codificadas por genes, es decir, un gen
contiene la informacion para producir una proteina. El gen que
tiene la informacion para la proteina OCRL1 es el gen OCRL1.
Cuando un gen esté alterado y esa alteracion se puede transmitir a
la descendencia, decimos que tiene una mutacion. Esta mutacion
puede dar lugar a que la proteina OCRL1 que se genere no sea
adecuada y tenga alterada su funcion.
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A dia de hoy se desconoce como las diferentes mutaciones en
el gen OCRL1 resultan en una variedad tan grande de fenotipos
clinicos, es decir, hay un amplio espectro de posibilidades de
gravedad de la enfermedad, aun estando la mutacién en el
mismo gen.

e | as membranas celulares estan
formadas por lipidos y algunas
proteinas esenciales para la funcion
de dicha membrana (funciones
de sefalizacion, ademas de otras
funciones).

e Para que algunas proteinas se unan a las
membranas son esenciales los fosfatidilinositoles
(P).

e | a forma de regular cuanta cantidad de Pl hay en
una membrana se realiza por medio de cinasas y
fosfatasas.

e | a OCRL1 es una fosfatasa esencial que, si
falla, la cantidad de Pl en la membrana no es
adecuada. Asi las proteinas no se unen a la
membrana de forma adecuada se altera la
funcion de las membranas.

10 | Guia para familias sobre el sindrome de Lowe



/o\ Home <I Inicio Indice 4 Pag. - n Volver > Pag. +

1.1 El “escenario” genético
en sindrome de Lowe

Acido Desoxiribonucleico (DNA)

El DNA es una sustancia organica que determina las caracteristicas
Unicas e individuales de todo ser vivo. La individualidad de cada
especie y de cada individuo esta determinada por la composicion
de DNA basada en cuatro bloques de formaciéon llamadas bases o
nucleétidos.

Las bases tienen diferentes nombres: Adenina, Guanina, Citosina

y Timina, 0 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 azlcar y una
union fosfato, los cuales construyen lo que denominamos la doble

Squelette
sucre-phosphate

Adénine (A)

Thymine (T)
Paire de bases

Cytosine (C)

Guanine (G)

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
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hélice que se encuentra en todas las células de todos los seres
vivos. De la Unica manera que los escalones pueden mantenerse
unidos entre si es cuando se unen los pares de bases AT/TAy CG/
GC, de otra manera seria como si se unieran dos piezas de puzzle
que no encajan bien.

El DNA se encuentra en el nlcleo 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 informacion 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 extension
de informacion son las instrucciones que le indican al cuerpo
cOmMo somos, nuestras enzimas y proteinas, el color de pelo o la
capacidad de ganar o perder peso. Todo esto esta determinado
por la informacion que contiene el DNA. Al conjunto de estas
instrucciones se le denomina genoma. Si se imprimieran los

3 billones de pares de bases de informacion en hojas de papel
DIN-A4, tendriamos un libro de mas de 2 metros de ancho.

Desde el punto de vista cientifico no hay dos personas que
compartan la misma secuencia de su molécula de DNA,
exceptuando, quizés, los gemelos idénticos (monocigéticos). Por
otro lado, también es un dogma cientifico el saber que la secuencia
de DNA es exactamente el mismo en todas las personas del mundo
en el 99.9% de las bases. {Como pueden ser verdad éstas dos
premisas? La respuesta esta en los numeros. ¢ Qué le sobra a
99.9%7 jEste pequefo 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 demas, mientras que
hay 99.9% de pares de bases que comparten con el resto de la
humanidad.

En conjunto, la biologia es un proceso de lo mas conservativo.
Cada persona debe tener los codigos para proteinas y enzimas

que funcionen correctamente o habréa consecuencias significativas,
aunqgue también existe un margen para la variabilidad. Hay rasgos
que nos distinguen visiblemente (variaciones fenotipicas) como
los ojos y el color de la piel, color y textura del pelo, altura y peso.

Y otros rasgos que nos distinguen genéticamente (variacion
genotipica), como el tipo de sangre ABO, factor RH y los
anticuerpos de transplante de 6rganos. Hay tres millones de puntos
de variabilidad entre las 29.970.000.000 otras bases, un pequefo
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pedazo aqui y alli 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 informacion del DNA en 23 pares
de cromosomas, la mitad provienen del 6vulo materno y la otra
mitad provienen del espermatozoide paterno. Los cromosomas
tienen tamano y forma distinta, pero todos estan hechos de DNA,
empaguetados con histonas y proteinas no histonicas (“pegamento”
biolégico) 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 maquinas, 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 excepcion de las células
sexuales, el dvulo y el espermatozoide, que son especiales. Han
seguido un tipo especial de division celular que les deja con sélo
una copia de cada cromosoma en cada célula (23 cromosomas),
a diferencia de los dos pares de cada cromosoma que tienen el

oK o
|

JU I R ¥y W

@ PP

oD ¢ » X

10 1 12

13 14 15 16 17 18
| |
iwoon n N N
19 20 21 22 XY

Figura 4. Cromosomas.

Tomada de https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/2/21/DNA_
human_male_chromosomes.gif?uselang=es
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resto de células (46 cromosomas). Asi es, para que cuando se unan
6vulo 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, asi como
una copia de cada gen de cada progenitor. La razén por la que los
hijos se parecen a ti pero no son tU, 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 proteina o rasgo diferente
es lo que denominamos gen. En cada cromosoma hay cientos de
genes. Pero todos los genes del DNA no estan “activos” a la vez.

i CCTGAGCCAACTATTGATGAAGAG
,;,'!ﬁ!ii\\ - (Nucledtidos)
M i i Transcripcion

|_ARNm_| CCUGAG' "ACUAUUGAUG//GAG

=) Traduccion

/ e
R PRTEIA

Nucledtidos

Aminoéacidos

Proteina

Grupos de aminodacidos forman las proteinas

Figura 5. Cédigo genético y traduccion.

Tomada de http://www.guiametabolica.org/sites/default/files/guia_practica_
familias_CDG.pdf
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La secuencia de bases (nucleétidos) en el gen es la que
determina, mediante el codigo genético, las instrucciones para
sintetizar (formar) las proteinas. Hay un proceso de lectura de ese
DNA a partir del cual se forma una molécula intermedia, el RNA
(&cido ribonucleico). Ese RNA es capaz de salir del nicleo para
formar una proteina. Las proteinas son cadenas de aminoacidos.
Cada aminoécido viene determinado por 3 bases del DNA.

Una mutacién es un cambio estable en un gen (capaz de ser
heredado), que causara una alteracion en la sintesis de la proteina
que codifica y que por tanto, modificara la funcion que esta proteina

realiza.
Gen sin cambios
ADN CCTGAGCCAACTATTGATGAAGAG
(Nucleétidos)
Proteina| PROTEINA
Gen con cambios
ADN CCTGAACCAACTATTGATGAAGAG
(Nucledtidos)
Proteina| PLOTEINA

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

familias_CDG.pdf
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Los cromosomas Xe Y

Los cromosomas especiales que determinan el sexo se denominan
X e Y. Para ser una nifia, tanto el espermatozoide como el évulo
aportan un cromosoma X (las nifias tienen dos X). En cambio, para
ser nifo, el espermatozoide aporta un cromosoma Y'y el évulo
aporta una X (los nifios tienen el genotipo XY). Asi que tenemos que
los espermatozoides pueden ser X 6 'Y, pero los évulos siempre son
X. Los cromosomas X son mucho mas grandes que el cromosoma
Y y contienen mucha mas informacion.

Hay enfermedades en las que el gen alterado se encuentra en el
cromosoma X. En el caso de los hombres, es importante recordar
que soélo 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 asi, en
ocasiones hay enfermedades con herencia ligada al cromosoma

X en las que las mujeres pueden presentar diferente grado de
sintomatologia. Pasemos a explicar la inactivacion del cromosoma X.

Inactivacion del cromosoma X
asociado a la severidad

Las muijeres tienen dos cromosomas X, pero solo uno de ellos
esta 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
sindrome de Down, que con una copia extra del cromosoma 21
causa multiples problemas médicos y cognitivos. La naturaleza ha
encontrado una manera de inactivar un cromosoma X en las ninas
para evitar la informacién extra que conlleva la doble dosis del
cromosoma X. Justo después de la fertilizacion del espermatozoide
con el évulo, cuando tan solo hay un millar de células, cada célula
decide qué cromosoma X inactivara, el que proviene de la madre
o el que proviene del padre. En la mayoria de los casos, esta
inactivacion del cromosoma X es al azar. Para las mujeres, si la
inactivacion se da al azar, una célula tendra el cromosoma X

16



activo de mama, vy la siguiente célula tendra el cromosoma X activo
de papa. Como cada célula continta dividiendose dando lugar a
nuevas células, solo el cromosoma X activo en esa célula sera usado
en la siguiente generacion de células. No se “enciende” la otra copia.

El fendbmeno de inactivacion del cromosoma X se conoce desde
hace tiempo, ocurre ya en el embridn y se considera que se realiza al
azar. Si resulta que uno de los cromosomas X contiene un gen que
tiene una mutacion o cambio que interfiere con el funcionamiento
normal de la célula, resulta que esta célula no sera seleccionada
durante el desarrollo del embrién. Como resultado, se seleccionan
las células con el X bueno y hay tejidos que estan compuestos
mayoritariamente por un solo tipo de células, aguéllas que tienen el
mismo cromosoma X inactivo, el andmalo. Este fendmeno se llama
patrén de inactivacion del cromosoma X sesgado.

Caracter dominantes y recesivos

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

Para las enfermedades dominantes, sélo un progenitor suele ser el
portador de la mutacion, 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 mutacion,
pero no padecen la enfermedad porque solo tienen una copia del gen
mutada: se necesitan las dos copias del gen mutadas para ser afectos,
cosa gue 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 caracter dominante
0 recesivo se determina de la siguiente manera: si habitualmente la
mujer portadora de la mutacion en un gen (en una sola copia de un
cromosoma X) tiene sintomas se hablara de caracter dominante. Si una
sola copia no da lugar a clinica, se hablara de recesiva.

En el caso del sindrome 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.
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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 mutacién ha ocurrido en algin momento de la formacion del
6vulo o del espermatozoide. Al tratarse de un cambio estable en el
DNA del nifio/a, las mutaciones de novo son heredables en caso de
que éste/a tenga descendencia.

PADRE NO MADRE

AFECTADO PORTADORA

XY XX

fibh

HIJA HIJA HIJO HIJO
SANA PORTADORA SANO ENFERMO

Figura 7. Herencia recesiva ligada a X.

Tomada de https://commons.wikimedia.org/wiki/File:XlinkRecessive-intl.
jpg?uselang=es
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e EI DNA es una sustancia organica que
determina las caracteristicas Unicas e
individuales de todo ser vivo. Al conjunto de
estas instrucciones se le denomina genoma.
El DNA esta formado por 4 bases diferentes.

Las células humanas contienen la informacién 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), asi
como una copia de cada gen de cada progenitor.

Cada trozo de DNA gue codifica para una proteina
o rasgo diferente es lo que denominamos gen. La
secuencia de bases en el gen es la que determina,

mediante el cddigo genético, las instrucciones para
sintetizar (formar) las proteinas.

Una mutacién es un cambio estable en un gen (capaz de
ser heredado), que causara una alteracion en la sintesis
de la proteina que codifica y que por tanto, modificara la
funcién que esta proteina realiza.

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

Hay enfermedades en las que el gen alterado se
encuentra en el cromosoma X. Los hombres, que sélo
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.

¢ E| sindrome 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.

e Existe la posibilidad de mutaciones de novo, donde
ninguno de los progenitores posee la mutacion.
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Diagndstico del sindrome de Lowe

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

El diagndstico del sindrome de Lowe comienza por una sospecha
clinica del médico, es decir, ciertos signos y sintomas hacen pensar
al médico que el paciente puede padecer esta enfermedad.

El diagndstico se realiza demostrando, en fibroblastos cultivados
de pacientes, la actividad reducida de dicha enzima (OCRL7)

por debajo del 10% de la actividad normal. Mediante una
pequefia biopsia de piel se extraen unas células del tejido
celular subcutaneo que se llaman fibroblastos. Estos se cultivan
en el laboratorio y alli es donde se realiza la determinacién de la
actividad de la enzima. Para hacer este estudio no es posible
utilizar como muestra la sangre obtenida de puncion venosa, ya
que esta enzima no se localiza en linfocitos (células blancas de la
sangre).

MANIFESTACIONES CLINICAS EN EL SINDROME DE LOWE

Cataratas Sindrome Retraso Hipotonia
congénitas de Fanconi psicomotor

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

Pero en general, hoy en dia, la técnica de confirmacion 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 mutacion patogénica, es
decir, un cambio en la cadena de ADN que justifica que la proteina
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
(pequefas o grandes pérdidas de material genético) de varias bases,
grandes fragmentos o incluso el gen por completo.

ESTUDIO BIOQUIMICO ESTUDIO GENETICO

Analisis enzimatico Analisis mutacional
de PIP2 del gen OCRL1

Figura 9. Elaboracion propia.
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Para acabar, es importante decir que las mutaciones en el gen
OCRL no siempre son la causa de un sindrome 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, basicamente, se caracteriza por tubulopatia

renal pero en ausencia de cataratas y, sélo excepcionalmente,
presenta clinica neuroldgica. Por qué ciertas mutaciones causan una
enfermedad de Dent tipo 2 y otras un sindrome de Lowe no ha sido,
hasta ahora, bien determinado.

HERENCIA LIGADA AL SEXO

PADRE NO MADRE
AFECTADO PORTADORA

J Q

XY XX

XX XX XY XY

SANA PORTADORA SANO ENFERMO

Figura 10. Elaboracién propia.
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e Después de una sospecha clinica
inicial, que comienza por un
conjunto de signos y sintomas que
le sugieren al médico un sindrome
de Lowe, es importante realizar técnicas
de confirmacion.

e El estudio de actividad enzimatica es una de
ellas y se realiza en una muestra cultivada de
la piel del paciente.

® En la actualidad la técnica de confirmacion

mejor y definitiva es el estudio genético.

e En ocasiones no se realiza el estudio
enzimatico y se realiza, directamente, el
estudio genético.
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2. La vista
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El ojo es un érgano complejo en el que reside el sentido de la
vista. La cérnea y el cristalino tienen capacidades 6pticas y
son los responsables de que la luz incida de forma correcta en la
retina. Ambos se sitlian en la parte anterior del ojo y deben ser
transparentes para ejercer bien su funcion.

La retina, en la parte posterior del 0jo, es sensible a la luz. Tiene
unas células denominadas fotorreceptores que son capaces de
transformar el estimulo luminoso en informacién que, a través de las
neuronas (nervio optico), es luego llevada hacia el cerebro para su
interpretacion.

La presién intraocular es la presion que ejercen los liquidos que
hay dentro del ojo para que el 0jo mantenga su forma y consistencia.
Se puede medir mediante un aparato que se denomina tonémetro.
Dentro del ojo hay dos tipos de liquidos. En la camara anterior, entre
el cristalino y la cérnea esta el humor acuoso. En la parte posterior
al cristalino esta el humor vitreo, de consistencia gelatinosa.

La visiéon se encuentra afectada en los nifios con sindrome de Lowe,
lo que puede ocurrir por las alteraciones en diferentes estructuras.

Retina Vasos sanguineos
‘ de la retina

Cornea /Y :_ _ ‘s‘

Macula

Figura 11. Estructuras oculares.

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

25


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

Todos los nifios con sindrome de Lowe presentan cataratas,
normalmente desde el nacimiento. La catarata es una opacificacion
del cristalino que puede provocar una pérdida irreversible de
agudeza visual en los nifios, dado que impide el correcto desarrollo
de la visidn que se produce en los primeros afos de la vida de un
nifo. La catarata impide que la luz entre con normalidad al ojo. Para
evitar esto, las cataratas se suelen intervenir quirirgicamente en

los primeros meses de vida de los nifios con sindrome de Lowe.

Al retirar el cristalino, la funcién de lente que éste tiene debe ser
suplementada mediante el uso de gafas o lentillas, condicionando,
para la mayoria de los nifios, una gran mejoria en la vision.

El glaucoma se observa en el 50% de los nifios con sindrome

de Lowe. El glaucoma es una enfermedad del nervio 6ptico 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 visién del paciente si no se trata. Normalmente
va asociado con una elevacion de la presion intraocular que
puede provocar un crecimiento excesivo del globo ocular del nifio
(buftalmos). En los casos de nifios con sindrome de Lowe el
glaucoma es muy dificil de controlar con farmacos, por lo que suele
ser necesario intervenir a los nifios para intentar bajar la presion
intraocular y de esta forma evitar la progresion del glaucoma (ver
apartado 2.2 “Opciones terapéuticas”). Normalmente se presenta de
forma bilateral y se diagnostica en los primeros 5 afios de vida.

Otras alteraciones observadas con menos frecuencia en los nifios con
este sindrome son: microftalmos (tamafo excesivamente pequefio
del globo ocular y de todas las estructuras que lo forman), estrabismo
(falta de alineamiento de los 0jos), nistagmus (movimiento
incontrolable e involuntario de los ojos), distrofias retinianas
(degeneraciones de las diferentes capas de la retina) y alteraciones de la
cornea (muchas de ellas mas frecuentes en la adolescencia).

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

26



Herramientas diagnédsticas
y de seguimiento

Dado que todos los nifios afectos de sindrome de Lowe presentan
cataratas, es importante realizar una evaluacién oftalmolégica
en el momento del diagndstico, para valorar el estado del cristalino y
la presencia o no, ademas, de glaucoma.

Es conveniente que el seguimiento o haga un oftalmdlogo
pediatrico experimentado y en caso de intervencion quirdrgica
puede ser necesaria la intervencion de un cirujano experto en
catarata y/o glaucoma.

La mayoria de los glaucomas en estos nifios, suelen aparecer
mas tarde que las cataratas, por lo que es muy importante hacer
un seguimiento como minimo cada 6 meses para poder medir la
presion intraocular y valorar el estado del nervio éptico, para asi
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 nifio, éste debe ser
evaluado por un oftalmdélogo a la mayor brevedad.

Del mismo modo, es importante comprobar periédicamente la
refraccion Optica (graduacion de las gafas) del niflo y adecuarla a los
cambios que puedan ocurrir debido al crecimiento normal del globo
ocular.

Opciones terapéuticas sintomaticas

La cirugia de cataratas se suele realizar precozmente para
promover la estimulacion visual precoz y el desarrollo de la vision
del nifio. Al tratarse de nifios, la intervencion suele realizarse bajo
anestesia general, normalmente con técnica de facoemulsificacion
(sustraccion del cristalino) sin implante de lente intraocular. La
recuperacion de esta cirugia suele tardar unas 2-3 semanas.
Después de la intervencion el uso de gafas ayudara al nifio para
poder mejorar su vision.

El glaucoma es muy dificil de manejar en estos nifios. A pesar
de que existe medicacion para el glaucoma, suele requerir de
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intervencion quirdrgica mediante goniotomia, trabeculectomia
o implante de valvula que lo que buscan conseguir es una
disminucién de la presion intraocular y con ello una menor
progresion del glaucoma.

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

En los casos mas severos de lesiones corneales se puede
recurrir al trasplante de cornea.

Los nifios con sindrome de Lowe tienen mayor tendencia

al sangrado, por lo que pueden presentar complicaciones
postoperatorias en las diferentes cirugias que se realicen (ver
capitulo 5).

Coérnea

Figura 12. Trabeculectomia.

Tomada de http://commons.wikimedia.org/wiki/File:Conventional_surgery_
to_treat_glaucoma_EDA11-es.jpg?uselang=es
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e Los nifios con sindrome de Lowe
presentan cataratas desde el
nacimiento. La catarata impide
que la luz entre con normalidad al
0jo. Las cataratas se suelen intervenir
quirdrgicamente en los primeros meses de
vida de los nifios con sindrome de Lowe. Después
de la intervencion el uso de gafas o lentillas
ayudara al nifio para poder mejorar su vision.

El glaucoma se observa en el 50% de los nifios
con sindrome de Lowe. Normalmente va asociado
con una elevacion de la presion intraocular y

altera el nervio éptico, provocando una pérdida
progresiva € irreversible de las fibras nerviosas de
la retina y de la vision del paciente si no se trata. A
pesar de que existe medicacion para el glaucoma,
suele requerir de intervencion quirdrgica mediante
goniotomia, trabeculectomia o implante de
valvula.

Es conveniente que el seguimiento lo haga un
oftalmdlogo pediatrico experimentado y en caso
de intervencion quirdrgica puede ser necesaria la
intervencion de un cirujano experto en catarata
y/0 glaucoma.

La mayoria de los glaucomas en estos nifios,
suelen aparecer mas tarde que las cataratas.

Es muy importante hacer un seguimiento como
minimo cada 6 meses para poder medir la presién
intraocular y valorar el estado del nervio optico

¢ iniciar el tratamiento lo antes posible, si fuera
necesario.
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3. La afectacion
renal
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El rifién es un 6rgano par cuya funcién principal es la excrecion de
sustancias toxicas a través de la orina. Los rifiones filtran la sangre
del aparato circulatorio y, a través de un complejo sistema que
incluye mecanismos de filtracion, reabsorcion y excrecion, eliminan
los desechos a través de la orina.

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

Figura 13. Estructura de un riion.

Tomada de http://commons.wikimedia.org/w/index.
php“?title=File:KidneyStructures_PioM.svg&page=18&uselang=es
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La unidad funcional del rifidén se llama nefrona y en cada rifién
hay millones de nefronas, que son las que producen la orina. En
cada nefrona hay diferentes estructuras con funciones concretas,
basicamente son el glomérulo (1) y el tdbulo (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 sindrome de Lowe la sintomatologia
mas llamativa es la neuroldgica y la ocular. Las alteraciones del rifidn
no suelen dar manifestaciones clinicas detectables. Por otro lado, de
forma muy frecuente, no estan presentes al nacimiento.

Puede existir un cuadro de poliuria — polidipsia (aumento en la
diuresis e ingesta de liquidos, respectivamente), pero no siempre.

Las alteraciones renales en el sindrome de Lowe suelen afectar

al tabulo proximal, una de las partes de la nefrona. Por su
alteracion, 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 capitulo 5).
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Las alteraciones metabdlicas asociadas a la tubulopatia (alteracion
de la funcidn del tubulo, que es una parte de la nefrona) se pueden
poner de manifiesto ante una patologia fortuita: fiebre, vomitos,
diarreas, que descompensen su equilibrio. Esta tubulopatia va a
comportar alteraciones en los niveles de potasio, en su equilibrio
acido-base, en su regulacion del calcio, fésforo y desarrollo 6seo y,
en orina, a un acumulo de calcio 0 un aumento en la eliminaciéon de
proteinas. A esta disfuncion del tubulo que presentan los pacientes
con sindrome de Lowe se le conoce también como sindrome de
Fanconi (glucosuria, hiperaminoaciduria, proteinuria y pérdida de
fosfatos), que no siempre es completo en el caso de los pacientes
con sindrome de Lowe, y pueden presentarlo pacientes con otras
enfermedades.

Las manifestaciones clinicas de toda esta alteracién pueden ser
sutiles y solo detectables haciendo analisis, que son necesarios en
situaciones criticas. Si el nifio esta controlado, con la medicacion
actualizada periédicamente es dificil que se presenten situaciones de
descompensacion por la nefropatia.

Figura 15. Nefrocalcinosis: en ecografia se observan imagenes
brillantes de los depésitos de calcio diseminadas, siguiendo
las piramides renales. Imagen propia.
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La presencia de nefrocalcinosis y litiasis (depodsitos renales
de calcio o célculos) si que puede condicionar el futuro pero muy
a largo plazo. En ocasiones esa nefrocalcinosis ya existe antes
del diagndstico y otras veces aparece a pesar del control clinico.
Su progresiéon puede empeorar la poliuria y la funcion tubular,
intrinsecamente alterada, por ello es preciso intentar controlarla
mediante un exquisito seguimiento analitico.

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

Figura 16. Litiasis: En radiografia simple se observa un calculo
a nivel de pelvis y calices de rifén izquierdo. Imagen propia.
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En general, la funcion renal en los pacientes con sindrome de Lowe,
se va lentamente deteriorando con la edad, siendo tardio el fallo
renal, es decir, que el rifidn no sea ya capaz de mantener la funcion
de eliminar las sustancias toxicas.

Herramientas diagnédsticas
y de seguimiento

Las manifestaciones clinicas o sintomas de las alteraciones renales
son escasas. En este caso, son fundamentales los estudios
analiticos de sangre y de orina para el seguimiento de la tubulopatia
y de la funcién renal.

Tratandose de una enfermedad genética las alteraciones analiticas
reflejan la imposibilidad del rifidn 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 radiologia simple o la ecografia. En ocasiones
especiales, técnicas que utilicen la administracion de un contraste
o bien la tomografia computadorizada (scanner, TC) pueden tener
mayor sensibilidad.

Para la evaluacion de la presencia de quistes, la ecografia también
resulta poco molesta y de gran utilidad.

Opciones terapéuticas sintomaticas

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

La acidosis metabdlica requiere aporte de alcalinos tipo
bicarbonatos, que se puede dar en forma de citrato potasico
(Solucién de Sohl), que permite restituir el potasio a aquellos
pacientes que lo pierden por la orina. Del mismo modo se puede
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afiadir a esa solucidn fésforo, para remediar su pérdida en aquéllos
que no lo pueden reabsorber. Esta solucién con sus suplementos
esta al alcance de cualquier paciente y lo ha de preparar la farmacia
del hospital o la mas cercana a su domicilio.

El raquitismo (problema de pérdida de masa 6sea) por disfuncion
tubular requerira aportes de Vitamina D, calcio y en ocasiones
fésforo, que estan en preparaciones de farmacia.

La hipercalciuria (excesiva pérdida de calcio por la orina) se puede
tatar de dos formas: mediante administracion de Tiacidas,
diuréticos que favorecen la reabsorcion de calcio, Utiles para
mejorar la hipocalcemia (calcio bajo en sangre) y secundariamente
el raquitismo, y mediante la administracion de citrato, que ya
esta incluido en la solucion de Sohl, que contribuira a impedir el
depdsito de los cristales de calcio evitando la nefrocalcinosis y la
litiasis.

La nefrocalcinosis se puede estabilizar evitando su progresion
controlando la calciuria por medio de farmacos como las tiacidas
y manteniendo un ambiente urinario menos propicio para la
cristalizacion y el depdsito renal de calcio, garantizando el aporte
de agua, sobre todo en circunstancias de riesgo (fiebre, vomitos,
diarreas) y corrigiendo el déficit de inhibidores de la cristalizacion
como citratos 0 magnesio, aportandolos por via oral. Conviene
vigilar todos los factores urinarios que participan en el proceso:
citratos, magnesio, calcio, oxalatos, acido Urico, pH urinario, etc.

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

No se debe pretender mantener una analitica normal en estos
pacientes porque la tubulopatia es de dificil manejo y no es posible
corregir las alteraciones tubulares. Se debe perseguir mejorar y
estabilizar la situacién metabdlica pero no normalizar.
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e | 0s pacientes con sindrome de
Lowe presentan alteraciones
renales que no suelen estar
presentes al nacimiento.

® | os sintomas asociados a la afectacion renal
suelen ser escasos, por eso es fundamental
utilizar métodos de analisis bioquimicos.

e Es predominante una disfuncién tubular que
causa la pérdida de sustancias necesarias a
través de la orina. Una adecuada monitorizacion
de estas sustancias mediante analisis de sangre
y orina puede mejorar la evolucion de los
pacientes. El tratamiento médico debe ayudar a
compensar esas sustancias perdidas.

¢ | a nefrocalcinosis, o presencia de calculos
renales, litiasis, es frecuente en los pacientes con
sindrome de Lowe.

e En general, la evolucion de la disfuncion renal es
lenta y es poco frecuente llegar a la situacion de
fallo renal.
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4. El punto
de vista
neuroldgico
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El sistema nervioso de los humanos esta 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.
Ademas, tienen funciones bien diferentes.

Una misma sintomatologia puede producirse por una lesiéon o
alteracion de la funcién en diferentes localizaciones, asi como, una
alteracion en una determinada region cerebral, puede condicionar
una alteracién en otra region distante de la primera ya que en el
sistera nervioso existe una gran red de conexiones.

La unidad funcional cerebral es la neurona, nuestro cerebro

tiene 10" neuronas que estan conectadas entre si, es decir, la
comunicacién neuronal es un mecanismo basico de funcionamiento
para el cerebro.

La sustancia gris es la parte del sistema nervioso central formada
por la reunién de cuerpos neuronales y dendritas. Se localiza
basicamente en la corteza cerebral, cerebelar y los nlcleos 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. Basicamente
contiene axones aislados por la mielina, como el revestimiento de un
cable eléctrico.
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Figura 17. Estructura de la neurona.

Tomada de http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/thumb/6/62/
Neurona.svg/2000px-Neurona.svg.png
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Todas las células que requieren un alto nivel de polarizacion
durante el desarrollo, como las neuronas y las células del tubulo
renal, se ven afectadas si la proteina OCRL1 no funciona bien.

Todas las estructuras del sistema nervioso tienen una formacion
extremadamente compleja durante el desarrollo embrionario y
fetal. En todo el desarrollo intervienen importantes procesos de
migracion neuronal (movimiento de neuronas para llegar a
su localizacion definitiva) y de comunicacion y sefalizacion
neuronal.

En estos procesos, en los que es muy importante la polarizacion
celular (diferenciacion de los dos polos de la célula), la proteina
OCRL1 tiene una funcién primordial y, por este motivo, los nifios
con sindrome de Lowe nacen ya con anomalias neurolégicas no
corregibles, como las alteraciones de la migracion neuronal.
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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
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Alteraciones en el desarrollo

Cuando un niflo nace, no todas sus funciones motoras,
conductuales y sociales estan presentes. Por esto, cuando hay una
alteracion neuroldgica, es frecuente que el desarrollo neurolégico
normal se vea alterado en diferentes etapas de la infancia. Si la
alteracion es severa se podra observar desde el principio de la vida
del nifio, pero si la alteracion es mas leve, pueden pasar meses o
incluso afios hasta que se pueda diagnosticar.

La hipotonia

El sindrome de Lowe puede afectar el desarrollo neurolégico desde
las primeras etapas de la vida. La manifestacion neuroldgica mas
precoz es la hipotonia muscular (disminucion del tono muscular)
con disminucién de los reflejos osteo-tendinosos. La hipotonia

se manifiesta en los primeros dias 0 meses de vida en forma de
succion y deglucion débiles y dificulta la alimentacion de los bebés.
Por este motivo, algunos lactantes son alimentados mediante sonda
nasogastrica y en menor proporcion mediante gastrostomia.

Otra complicacion precoz de la hipotonia es el reflujo gastro-
esofagico (ascenso de material gastrico al eséfago) (ver Capitulo
7) que precisa de un tratamiento especifico con farmacos o,
excepcionalmente, técnicas quirdrgicas.

La hipotonia abdominal puede
producir estrefimiento, hernias inguinales
y criptorquidia (fallo en el descenso de
los testiculos a las bolsas escrotales) en
un 30% de nifos; la hipotonia axial (de
los musculos a los lados de la columna)
puede provocar desviaciones de la
columna (denominada escoliosis) en un
50% de pacientes; la hipotonia 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/
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El desarrollo y el déficit intelectual

El desarrollo neuroldgico puede verse afectado desde los
primeros meses de vida y es frecuente que exista un retraso en

la adquisicion de los items de desarrollo motores (sostén de la
cabeza, sentarse, coger cosas...), cognitivos y del lenguaje. Por
esta hipotonia el sostén de la cabeza o la sedestacion (mantenerse
sentado) con frecuencia se adquieren mas tarde, asi como la
deambulacion. A la edad de 6 afos un 25% de nifios caminan sin
ayuda y a los 13 afnos lo consiguen un 75%.

Otra manifestacion neurolégica del sindrome de Lowe es el déficit
intelectual o retraso. Los test de inteligencia que evaltan el
coeficiente intelectual (Cl) muestran una gran variabilidad en nifios
con esta enfermedad. Aproximadamente un 10% de pacientes
pueden tener un Cl normal. El resto presentan cierto retraso, siendo
severo (Cl<40) en el 50% de los pacientes.

Ademas, muchos nifios 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 Cl (a
mayor grado de retraso mental mayor incidencia de trastornos de
conducta) y muy significativamente con la edad de los pacientes
(pico de maxima incidencia entre los 12 y 15 afos) (ver apartado
1.B). Estos trastornos de conducta son més frecuentes en nifios
con sindrome de Lowe que en nifos afectos de retraso mental y/o
déficit visual de otros origenes y pueden causar mayor discapacidad
que el propio déficit intelectual. Algunos nifios toman farmacos para
modular este trastorno de conducta, como psico-estimulantes,
benzodiacepinas o anti-psicoticos. A veces también son necesarios
antidepresivos para modular el estado de animo.

A nivel escolar son necesarios recursos pedagogicos para que

estos nifos reciban refuerzo escolar o sean admitidos en aulas
adaptadas con necesidades educativas especiales.

Las conductas repetitivas y estereotipias
Los nifios con sindrome de Lowe pueden presentar conductas

repetitivas y estereotipias. Estas Ultimas 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 dia. Son mas frecuentes en momentos de excitacion o
de aburrimiento y se pueden interrumpir con la ayuda de los padres
0 educadores invitando al nifio a concentrarse en alguna actividad

0 juego. En ocasiones los nifios con sindrome de Lowe también
presentan esterectipias auto-lesivas, es decir movimientos
repetitivos de frotar, arafiar, morder o golpear que pueden causarles
heridas. El tratamiento de las estereotipias es conductual y precisa
de la ayuda de psicopedagogos y psicologos. En casos graves
puede ser necesario el uso de farmacos sedantes o antipsicoticos.

Otras alteraciones

Los nifios con sindrome de Lowe pueden presentar
convulsiones febriles en una proporcion mas alta
que la poblacién general (9% versus 1%) pueden
presentar crisis epilépticas hasta en un 50% de casos
(ver apartado 1.C).

Otras manifestaciones neuroldgicas son:
enlentecimiento en la velocidad de crecimiento del
perimetro craneal (en algunos casos por debajo del
limite inferior de la normalidad, lo que denominamos
microcefalia) asi como algunos rasgos faciales
tipicos, entre los que se incluyen una frente
abombada, ojos pequefnos y hundidos y cara
alargada.

Algunos nifios pueden presentar una elevacion de los enzimas
musculares en sangre (CK) (ver Capitulo 5).

Los estudios patoldgicos

Los estudios patolégicos (en autopsias, postmortem) han
demostrado en casos aislados signos de miopatia (afectacion
muscular) y neuropatia axonal (alteracion de los axones

de los nervios periféricos). Sin embargo estos hallazgos son
inconstantes, por lo que la hipotonia 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 mas estudios para aclarar la
implicacion del sistema nervioso periférico en el sindrome de Lowe.
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El sistema nervioso central de los niflos con sindrome de Lowe
presenta anomalias inespecificas. Los estudios patoldgicos (en
autopsias, postmortem) pueden mostrar un cerebro mas pequefio
que la media con pérdida de volumen y aumento ex-vacuo del
tamafio de los ventriculos laterales. El cértex cerebral (sustancia
gris de la corteza cerebral) puede presentar pérdida de neuronas y
gliosis (es una reaccion cicatricial), asi como una migraciéon neuronal
anomala (la migracion es fundamental en el proceso de formacion
del cerebro). La sustancia blanca cerebral también esta afecta y
muestra signos de gliosis. La gliosis se define como una proliferacion
de células cicatriciales (astrocitos) en situaciones de injuria o lesion,
y s un proceso inespecifico 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 inespecificas a nivel de la
sustancia blanca cerebral a partir de los 12 meses de vida cuando
el proceso de mielinizacion ya esta avanzado. La mielinizacion es
fundamental para garantizar la comunicacion entre neuronas o
entre neuronas y érganos, ya que aisla el axon y permite que la
sefal llegue rapida e intensa, como haria la envoltura de un cable
eléctrico.

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

Posteriormente pueden aparecer pequefnos quistes en estas
mismas areas de sustancia blanca. Los quistes son dilataciones de
los espacios perivasculares (alrededor de los vasos sanguineos).
Estos hallazgos tienen unas caracteristicas muy homogéneas
entre los nifos con sindrome de Lowe aungue su extension puede
variar desde minimos cambios a lesiones muy difusas. Se trata

de anomalias que no requieren un tratamiento especifico y por lo
tanto la realizacion de una RM cerebral no es imprescindible. Sin
embargo, es importante conocer estas anomalias porque pueden
ayudar a establecer una correlacion con los sintomas neuroldgicos
que presentan estos nifos.
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Los mecanismos celulares

Actualmente se conocen las bases genéticas y el defecto enzimatico
que causa el sindrome de Lowe, pero no se han llegado a identificar
los mecanismos gue causan los sintomas neuroldgicos y las
lesiones cerebrales.

Por un lado, conocemos la interferencia que una funcion anormal de
la proteina OCRL 1 puede tener con el normal desarrollo del sistema
nervioso central. Esto ya se ha explicado anteriormente.

Por otro lado, se piensa que la acumulacion lisosomal de
fosfatidilinositol 4,5-bifosfato, sustrato de la enzima deficitaria
en el sindrome de Lowe, puede producir la dilatacion en forma de
quistes de los espacios perivasculares. Esta teoria esta basada en el
hecho de que pacientes afectos de otras enfermedades que causan
un acumulo 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 0 compartimentos celulares que
se encargan de la digestion celular. Son “bolsas” llenas de enzimas y
su ruptura puede conllevar la muerte celular.

Figura 20. Elaboracién propia.
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» F| sistema nervioso tiene una estructura
muy compleja y su unidad funcional
es la neurona. El desarrollo normal de
esta estructura tan compleja requiere
muchos fendmenos de migracion (implica
polarizacién) y comunicacion celular.

Todas las células que requieren un alto nivel de
polarizacién durante el desarrollo, como las neuronas y
las células del tubulo renal, se ven afectadas si la proteina
OCRL1 no funciona bien.

La manifestacién neurolégica mas precoz es la hipotonia
muscular, que se manifiesta en los primeros dias o
meses de vida en forma de succion y deglucion débiles.

La hipotonia muscular puede condicionar otras
alteraciones como el reflujo gastroesofagico, la
presencia de hernias inguinales, escoliosis, luxaciones
articulares...

Es frecuente un retraso en los hitos del desarrollo
neurolégico, asi como un déficit intelectual en mayor o
menor grado.

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

En los estudios de cerebros de pacientes con sindrome
de Lowe se ha encontrado un menor nimero de
neuronas y una presencia de gliosis (cambios
cicatriciales) e dilataciones quisticas alrededor de los
vasos sanguineos.

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

El mecanismo bioldgico (la fisiopatologia) por el que se
producen las manifestaciones neuroldgicas no es del todo
conocido pero pueden intervenir la anormal polarizacion
neuronal y la alterada funcion de los lisosomas.
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La conducta

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

Ni las alteraciones intelectuales ni las conductuales han sido bien
estudiadas en los pacientes que tienen mutaciones en el gen
OCRLT1.

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

Ahora bien, parece logico pensar que las caracteristicas de

la conducta pueden relacionarse con el nivel intelectual

del paciente, asi como con sus dificultades sensoriales
(visuales fundamentalmente). Pero, por otro lado, hay algunas
conductas peculiares de determinados sindromes genéticos que
no se correlacionan con ninguno de estos dos aspectos y que
son particulares y caracteristicos del sindrome. Por ejemplo las
nifias con sindrome de Rett se frotan las manos y los nifios con
sindrome de Prader Willi tienen obsesion con la comida, lo que
es caracteristico de estos sindromes y no predecible por su nivel
intelectual. Estos aspectos particulares no se conocen bien en el
sindrome de Lowe.

El estudio mas amplio que se ha realizado (Kensworthy et al
1993) se basaba en 47 niflos de la asociacién americana (LSA)
con una edad mayor a 6 anos. En ellos se realizé un estudio
telefénico utilizando el test Vineland Adaptive Behavior Scale.
Este test se evalla la capacidad de adaptacion a las tareas de la
vida diaria.

En el estudio de Kensworthy, los nifios con sindrome de Lowe
obtuvieron, en conjunto, unos valores menores a los de la
poblacién de referencia de igual edad, es decir, presentaban
mas problemas de adaptacion, independencia y desarrollo fisico
que los nifios sanos de su edad. Sin embargo, parecia que el
problema visual no fue un determinante importante de estas
diferencias.
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En el estudio referido, se vio que un 25% de los nifnos
diagnosticados de sindrome de Lowe tenian una inteligencia normal
o bien situada en la zona limite (borderline). Un 50% presentaban
un retraso mental profundo o severo y el 25% restante tenian un
retraso mental leve o moderado.

Pasando al comportamiento maladaptativo, cuando se comparé a
los nifios con sindrome de Lowe con otros nifios con discapacidad
intelectual similar, se vio que, como grupo, tienen un nivel mayor de
agresividad (auto y heteroagresividad, es decir, agredir/se mediante
arafiazos, mordiscos, o golpes), manierismos y dificultad para
aceptar los habitos, asi como con frecuencia tienen estereotipias
(movimientos mas o menos complejos involuntarios) y cierta
tendencia a la irritabilidad. Sin embargo no tenian mayor nivel de
conductas antisociales, rebeldia, desconfianza o hiperactividad

(en esto ultimo 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 caracteristicas que las familias mas sefialaron. Las
rabietas fueron destacadas en el 94% de los pacientes.

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

Las alteraciones de la adaptacion no parecen relacionarse con el
nivel socioeconémico de las familias.

Otras estereotipias que se han descrito en los pacientes con
sindrome de Lowe son las de inserciéon 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 0jos, realizando un escrutinio.
Estas estereotipias se han descrito también en nifios con déficits
visuales y serian justificadas por esta alteracion sensorial.

Las rabietas y las respuestas exageradas de frustracion son

habituales en nifos con rasgos en el espectro del autismo, sin
embargo, en el caso del sindrome de Lowe, muchos nifios muestran
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estas alteraciones de la conducta sin tener disfunciones en el area
de la comunicacion, es decir, sin tener rasgos de autismo.

El autismo es un problema del desarrollo que fundamentalmente
afecta a la comunicacion, la socializacion y que suele ir acompafiado
de intereses restringidos, de actividades repetitivas y rigidez de la
conducta. Como en otras enfermedades de base genética, algunos
de los niflos con sindrome de Lowe pueden cumplir criterios
diagnésticos de Trastrorno en el Espectro del Autismo y se pueden
beneficiar de un tratamiento psicoldgico orientado a este trastorno.

Una buena conclusion de todo lo explicado es que la conducta, para
poder hacer algun tipo de prediccion, debe ser interpretada dentro
del contexto intelectual de cada nifo, y, teniendo en cuenta que el
rango de inteligencia en los ninos con sindrome de Lowe cae dentro
de la normalidad, debe ser tratado de forma personalizada y con
prudencia.

La conducta de los nifios con mutacion en OCRL1 es una causa
indudable de estrés en la familia, no obstante, los padres que
participaron en los estudios descritos referian niveles de estrés
similar a los padres de nifios hormales.

En general, los problemas de conducta interfieren de forma mas
limitada en la escolarizacion de los nifios con sindrome de Lowe que
en las actividades que realizan con su familia en lugares publicos.

Diagnésticos

El diagnéstico de los diferentes problemas de conducta permite,
ademas de clasificarlos para poder estudiarlos mejor, realizar un
tratamiento psicoldgico o farmacolégico bien enfocado.

Hasta un 25% de los pacientes con sindrome de Lowe tienen,
ademas, un diagndstico especifico de un problema conductual o
neuropsiquiatrico.

En general, los diagndsticos que se realizan de forma mas precoz
(en los primeros afos de la vida) son el Trastorno en el Espectro
del Autismo (que puede llegar a realizarse en sus diferentes formas
de muy leve a mas severo), Trastornos de Obsesion Compulsion y
Trastorno por déficit de atencion e hiperactividad o bien de control

49


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

de impulsos. Estos trastornos pueden llegar a aparecer hasta en un
40% de los pacientes, aunque en ocasiones, en un mismo paciente
coexiste mas de uno.

A partir de los 7-8 anos parece que comienzan a ganar importancia
los diagnodsticos de trastorno por ansiedad generalizada, trastorno
por fobias sociales o fobias especificas y crisis de conducta
(rabietas). Estos 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 colaboracion de la familia, el ambito escolar y el propio
terapeuta. Tanto el enfoque psicoterapéutico como el farmacoldgico
(cuando sea necesario) deben ir coordinados entre s y con el resto.

Es fundamental el entrenamiento y ayuda a los padres, asi como
la personalizacion del tratamiento. Las adaptaciones escolares de
forma consensuada con el psicologo son también esenciales.

En lo que se refiere a medicacion, se suelen utilizar aquéllos
farmacos 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 farmaco que ha demostrado también ser
muy Util en los nifilos con trastorno en el espectro del autismo incuso
a bajas dosis. En el caso de trastorno por hiperactividad y déficit de
atencién, el farmaco en el que hay mas experiencia en pacientes
con sindrome de Lowe es el metilfenidato. Para trastornos
especificos como fobias u obsesiones/compulsiones, los farmacos
inhibidores de la recaptacion de la serotonina, como la sertralina,
son de primera eleccion.

50



e | as caracteristicas de la conducta
pueden relacionarse con el nivel
intelectual del paciente, asi como
con sus dificultades visuales.

Pero, por otro lado, hay algunas

conductas peculiares de determinados
sindromes genéticos, lo que se ha estudiado poco
en el sindrome de Lowe.

La discapacidad intelectual asociada al
sindrome de Lowe hoy se sabe que es muy variable
ya que 25 % de los nifos diagnosticados de
sindrome de Lowe tienen una inteligencia normal

o limite, 25% retraso mental leve o moderado y un
50% mental profundo o severo.

Los nifios con sindrome de Lowe, como grupo,
tienen un nivel mayor de agresividad, manierismos
y dificultad para aceptar los habitos, asi como con
frecuencia tienen estereotipias.

Las rabietas, las ofuscaciones/testarudez y
las estereotipias son las caracteristicas que las
familias mas sefalan.

Parece que, con excepcién de las estereotipias
que son mas 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 colaboracion de la familia,

el ambito escolar y el propio terapeuta. Tanto el
enfoque psicoterapéutico como el farmacologico
(cuando sea necesario) deben ir coordinados entre
siy con el resto.
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Epilepsia

Una crisis epiléptica es un proceso cerebral subito 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 propagacion.

Cuando una crisis es focal el paciente no suele perder el
conocimiento. Cuando una crisis es generalizada suele haber una
desconexion ambiental y el paciente no recuerda nada del episodio.
Es preciso sefalar 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,
mioclonias, 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 predisposicion para tener crisis epilépticas recurrentes.
La epilepsia es un sintoma relativamente frecuente en los errores
congénitos del metabolismo (ECM). Los mecanismos por los que los
diferentes ECM pueden producir crisis epilépticas son muy variados.

Diagnéstico

El diagnéstico de una crisis epiléptica se realiza mediante la
historia clinica (la sintomatologia 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 aparicion de anomalias
en el EEG, y que se aplican de forma sistematica durante los
registros para optimizar el rendimiento de la prueba.

Estos factores favorecedores son: realizar un registro en suefo,
con maniobras de hiperventilaciéon (respirar con mayor profundidad
y frecuencia), con estimulacion luminosa intermitente, con estimulos
visuales o auditivos, etc.
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Realizar un registro EEG en estas condiciones mejora sus
posibilidades diagndsticas.

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

La epilepsia en el sindrome de Lowe

La epilepsia afecta a cerca del 50% de nifios con sindrome de Lowe.
Su aparicidn es mas frecuente en los primeros 6 afios de vida.

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

El tipo de crisis epilépticas y las anomalias que se detectan en
el electroencefalograma pueden variar a lo largo de la vida de un
mismo paciente.
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Figura 21. Electroencefalograma (EEG).
Tomada de http://commons.wikimedia.org/wiki/File:Spike-waves.png
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Los nifios con sindrome de Lowe pueden presentar los siguientes
tipos de crisis: parciales complejas, tonico-clénicas (estas dos
primeras parecen las mas frecuentes), mioclénicas, atonicas,
tdnicas, ausencias atipicas y espasmos en flexion (estos Ultimos
generalmente en el primer afo 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 anomalias que se observan en

la Resonancia Magnética cerebral, por lo que en términos
generales, no son subsidiarias de tratamiento quirdrgico. Ahora bien,
es mas frecuente que presenten epilepsia aquéllos pacientes con
evidencias de lesion cerebral en la resonancia magnética.

La eleccién del farmaco antiepiléptico debe tener
en cuenta el tipo de crisis y las anomalias en el EEG.
Es posible que un farmaco que fue eficaz en controlar
un tipo de crisis en un momento determinado deje de
ser efectivo cuando el nifio desarrolle un nuevo tipo de
sindrome epiléptico.

En general, se han utilizado todo tipo de farmacos

antiepilépticos en pacientes con sindrome de Lowe

(&cido valproico, carbamazepina, fenobarbital,
etosuximida...) y su efectividad depende de las caracteristicas
epilépticas de cada paciente en cada momento de su desarrollo.

Se describe que mas de la mitad de los pacientes con sindrome
de Lowe y epilepsia presentan una epilepsia farmaco-resistente, es
decir, de dificil control con farmacos. La mayoria de ellos toman al
menos dos farmacos antiepilépticos. Aproximadamente la mitad de
pacientes asocian 2 0 mas tipos de crisis diferentes.

Hay que tener en cuenta posibles efectos adversos de los farmacos,
no habiéndose descrito ningun farmaco antiepiléptico que esté
totalmente contraindicado en esta enfermedad.

La epilepsia, cuando aparece y es de dificil control, puede
determinar en gran medida la calidad de vida del paciente y su
familia, asi como condicionar un deterioro neuroldgico, por lo que
requiere una atencion especial por parte de los neuropediatras/
neurdlogos.
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e Una crisis epiléptica es un
proceso cerebral subito y limitado
que consiste en una actividad
excesiva y sincronizada de un grupo
de neuronas.

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

e | a epilepsia es un sintoma relativamente
frecuente en los errores congénitos del
metabolismo.

e El diagnostico de una crisis epiléptica se realiza
mediante la historia clinica (la sintomatologia
del paciente es fundamental) y se apoya en el
electroencefalograma.

¢ | a epilepsia afecta al 50% de ninos con
sindrome de Lowe.

¢ | as convulsiones febriles pueden ser una
primera manifestacion de epilepsia en estos
nifos.

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

¢ | a epilepsia que presentan los pacientes con
sindrome de Lowe en ocasiones es resistente
al tratamiento farmacoldgico y determina un
deterioro importante en su calidad de vida.

El punto de vista neuroldgico | 55
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5. Las
alteraciones
hematoldgicas
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La sangre

Es un fluido que circula por los vasos sanguineos y cuya funcion
es de transporte y de mantenimiento de equilibrios en todo el
organismo. Esta formada por una parte de células y elementos
formes y por plasma, un fluido en el que estan suspendidos las
células corpusculos.

Las células y elementos formes se agrupan en leucocitos (0
glébulos blancos), hematies (o gldbulos rojos) y plaquetas.

En la parte liquida o plasma circulan gran cantidad de proteinas y
otras sustancias organicas (proteinas, hormonas...) e inorganicas
(iones, elementos traza...).

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

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

Alteraciones hematoldgicas explicadas
por la alteracion renal

e Alteraciones del pH pueden ser explicadas por una alteracion renal
a nivel del tubulo (capitulo 3), como una acidosis metabdlica,
por la pérdida urinaria de bicarbonato.

e Otras sustancias que se manejan mal por la funcion alterada
del tubulo renal puede dar lugar a alteraciones en los niveles de
potasio, calcio y fésforo (capitulo 3).

e 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 energia
necesaria para que se mantenga viva la célula y sean adecuadas
todas sus funciones celulares.
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Figura 22. La mitocondria.

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

Aungue no estéa bien estudiado, parece que la carnitina podria
perderse por la orina en caso de afectacion renal, lo que ocurre
también en otras enfermedades que asocian una disfuncién tubular.

e El descenso de la funcion renal suele asociar un aumento de la
creatina en sangre, que se puede observar en las analiticas en el
caso de que la funcion renal esté comprometida.

Alteraciones hematoldgicas:
otros marcadores

e 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 musculo. Aungue estos hallazgos se han descrito en algunos
pacientes, se desconoce su significado clinico y su causa.

e Los enzimas AST (aspartato aminotransferasa) y LDH (lactato
deshidrogenasa) pueden encontrarse 2-3 veces por encima del limite
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de referencia 0 normalidad. Son enzimas del higado pero también
del musculo. De nuevo su causa y significado son desconocidos.

e Otros marcadores que pueden estar aumentados son a -2
globulina, fosfatasa acida (FA), tiroxina (T4) y globulina
ligadora de tiroxina (TGB). Estos dos Ultimos estan
implicados en la funcién del tiroides (ver apartado de alteraciones
endocrinoldgicas). La lipasa y la amilasa, también se pueden ver
aumentadas en raras ocasiones.

¢ La velocidad de sedimentacion globular (VSG), que es
un marcador inespecifico de inflamacion puede estar también
aumentada sin tener un claro significado.

e Como en otros muchos niflos con enfermedades cronicas y
neuroldgicas 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 sanguineo. Los procesos de la hemostasia dependen de

la vasoconstriccion del vaso (el vaso sanguineo lesionado se
contrae para disminuir su calibre), la agregacion de las plaquetas
que forma un tapdn plaquetario y las proteinas o cascada de la
coagulacion. Son tres procesos diferentes pero que actian en
conjunto e interrelacionados.

e Esta descrito en los pacientes con sindrome de Lowe un aumento
del tiempo de sangrado y, por tanto, un sangrado excesivo en los
procesos quirdrgicos. Parece que la alteracion se localiza en las
plaquetas que no se activan de forma normal y por tanto, no se
forman bien los agregados de plaguetas que evitan el sangrado.
Ademas, también se ha descrito la presencia de plaquetopenia, o
disminucién del nimero de plaquetas por debajo de la cifra normal.
Por todo esto es recomendable realizar un estudio de coagulacion a
todos los pacientes (incuyendo el PFA-100 o analizador de funcién
plaguetaria), particularmente antes de las intervenciones quirdrgicas,
necesarias en casi todos los pacientes (dentales, oftalmolégicas).

Si se detectan anomalias en la coagulacion esta indicado su
tratamiento de forma previa a la cirugia.
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Herramientas
diagnésticas
y de seguimiento

Las manifestaciones clinicas o sintomas de las
alteraciones hematologicas son, en general,
escasas.

En este caso, son fundamentales los estudios
analiticos de sangre para su diagnéstico y
seguimiento.

Opciones
terapéuticas
sintomaticas

La acidosis metabdlica requiere aporte de alcalinos tipo
bicarbonatos, que se puede dar en forma de citrato potasico
(Solucion de Sohl), que permite restituir el potasio a aquellos
pacientes que lo pierden por la orina. Del mismo modo se puede
afiadir a esa solucion fosforo, para remediar su pérdida en aquéllos
que no lo pueden reabsorber (ver capitulo 2.2).

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

El resto de alteraciones descritas, dependiendo del significado
clinico y la sintomatologia que asocien, deberan ser tratadas.

Para las alteraciones de la hemostasia hay escasa bibliografia al
respecto, pero la experiencia personal nos indica que se ha utilizado
el acido tranexamico con éxito, lo que debe ser valorado en cada
paciente, delante de la situacion preoperatoria por parte de sus
especialistas.
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e | 0s pacientes con sindrome de
Lowe presentan alteraciones
hematolégicas diversas.

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

¢ | a acidosis metabélica y las alteraciones en
los niveles de potasio, calcio y fosforo se
deben a la tubulopatia y son frecuentes.

¢ | a carnitina, molécula necesaria para la funcion
mitocondrial, se observa en muchos pacientes
anormalmente baja y, en muchos de ellos, es
necesario suplementarla.

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

e Como en otros muchos nifios con enfermedades
crénicas y neurolégicas puede haber cierto
grado de anemia de origen multifactorial,
incluyendo la de déficit de hierro

e Esta descrito en los pacientes con sindrome de
Lowe un aumento del tiempo de sangrado.
Parece que la alteracion se localiza en las
plaquetas. Es importante descartar este
defecto de forma previa a los procesos
quirdrgicos, ya que se puede realizar un
tratamiento.

Las alteraciones hematolégicas | 61


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

Guia para familias sobre el Sindrome de Lowe

6. Los huesos

y el crecimiento,
y otras
alteraciones
endocrinas
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La endocrinologia es una rama de la medicina que estudia la
funcién normal de las glandulas, la accion de las hormonas, las
consecuencias metabdlicas y sus alteraciones.

Las glandulas secretan unas sustancias que se denominan
hormonas que participan y controlan el crecimiento y desarrollo del
individuo, el metabolismo asi como la reproduccion y diferenciacion
celular.

El sistema endocrino cuenta con diferentes glandulas en
diferentes localizaciones del organismo que secretan las hormonas
correspondientes al torrente sanguineo o de forma mas cercana
para efectuar su accién. Estas pueden tener actividad sobre un solo
6rgano o sobre muchos a la vez.

En cuanto al sindrome de Lowe, muy poco se ha descrito acerca de
alteraciones endocrinolégicas.

Crecimiento

En algunas descripciones de casos clinicos publicados con
anterioridad, se describe que los nifios con sindrome 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
anos 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 distribucion normal
que pueden representarse en una campana de Gauss. Se
consideran tallas normales las situadas entre + 2 desviaciones
estandar (DE), para la edad, sexo y grupo étnico. Se considera talla
baja, la que se encuentra representada en la grafica de referencia
por debajo del percentil 3 (corresponde a -2 DE aproximadamente).
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Figura 23. Grafica de crecimiento estandariza de la poblacién
espanola.

Es muy posible que los nifios con sindrome de Lowe presenten

un crecimiento natural por debajo del percentil 3 asociado a sus
caracteristicas clinicas y por ello sean necesarias unas gréaficas
acordes a su crecimiento lineal. Este es €l caso de otros sindromes
genéticos (trisomia 21 o sindrome de Down, sindrome de Turner...),
en los que los pacientes poseen unas graficas de crecimiento
adecuadas a su enfermedad.

Conocer el patron especifico de crecimiento en nifios con sindrome
de Lowe puede ayudar a entender aspectos de la enfermedad y
diagnosticar patologias asociadas que impliquen una desviacion de
este patrén de crecimiento.
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Figura 24. Radiografia de mufeca. Fuente propia.

Una de las pruebas complementarias basicas para completar el
estudio del crecimiento es la maduracion ésea que se conoce
mediante la realizacién de una radiografia de la mano izquierda y su
comparacion con unos estandares (Atlas Greulich & Pyle). En el caso
de sindrome de Lowe refieren que presentan que la maduracion
&sea se encuentra retrasada.

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

La criptorquidia es la ausencia de descenso de los testiculos a

la bolsa escrotal. Se trata de una alteracion del desarrollo que

es relativamente frecuente en nifnos con bajo tono muscular
(hipotonia). Aunque no hay publicaciones cientificas al respecto,

en las encuestas anteriores parece que, en los recién nacidos con
sindrome de Lowe, ocurre en un tercio y de ellos, en un tercio
descienden de forma espontéanea a lo largo de la primera infancia.
En aquellos en los que no se produce un descenso espontaneo se
debe realizar una evaluacion por un especialista antes de los 2 afios
para determinar qué tratamiento es mas adecuado.

Pubertad

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

Herramientas diagndsticas
y de seguimiento
Es muy importante llevar un control periddico por parte de un

endocrindlogo, quien llevara el control de un crecimiento adecuado y
de otras posibles complicaciones.
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e | 0s pacientes con sindrome de
Lowe pueden presentar diversas
alteraciones endocrinolégicas.

e Es necesario el desarrollo de graficas
de crecimiento para nifios con sindrome
de Lowe para conocer y valorar su adecuado
desarrollo ponderoestatural.

e En caso de déficit de hormona de
crecimiento (GH), puede estar indicada
su administracion aunque las publicaciones
cientificas son escasas y no hay guias clinicas
validadas.

¢ |a criptorquidia o ausencia de descenso de
los testiculos a la bolsa escrotal es frecuente en
los nifilos con sindrome de Lowe y en algunos
casos puede requerir tratamiento.

e También se ha descrito la presencia de
pubertad retrasada.

Los huesos y el crecimiento, y otras alteraciones endocrinas | 67
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7. Las
alteraciones
dentales
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Las alteraciones dentales y bucales en los nifios con sindrome de
Lowe son relativamente frecuentes.

Algunas se asocian al propio mecanismo de la enfermedad, es decir,
hay una alteracion primaria en la denticién asociada al sindrome de
Lowe. Pero ademés se afladen aquéllas alteraciones que dependen
del trastorno neuroldgico y motor que estos nifios pueden presentar,
asi como a otros factores metabdlicos o de déficit de calcificacion y
vitamina D.

En general la erupcion de los dientes de leche es normal, a una
edad adecuada, aungue muchos pacientes necesitan la extracciéon
de alguna pieza de las llamadas “dientes de leche”. La erupcion de
la denticién definitiva si puede estar retrasada.

Los problemas como el paladar elevado, la caries (ambas muy
frecuentes en pacientes con problemas neurolégicos, con tendencia
a malposicion e hipotonia de la lengua, deglucion anormal, dificil
higiene bucal...), o la presencia de doble hilera de dientes,
quistes dentales o alteraciones en la formacion de la dentina (mas
especificos de pacientes con sindrome de Lowe) son relativamente
frecuentes (de 5 al 25%).

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

Tanto en la boca como en la piel se puede encontrar quistes que
son muy caracteristicos de sindrome de Lowe desde el punto de
vista histoldgico (cuando se estudian sus diferentes tejidos). En el
caso de los quistes en las encias, normalmente evolucionan hasta
resolverse de forma espontanea, pero otras veces necesitan una
intervencion por un especialista.
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Herramientas diagnésticas
y de seguimiento

Es muy importante llevar un control periddico por parte de un
odontodlogo, quien llevara el control de una normal denticion y
asesorara a las familias sobre técnicas de higiene bucal.

Opciones terapéuticas sintomaticas

Por todas las alteraciones dentales y gingivales descritas, son
frecuentes las intervenciones odontoldgicas (hasta en el 70% de
pacientes), donde hay que recordar la necesidad de evaluar primero
la coagulacion para prevenir el sangrado (ver capitulo 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 malposicion de la lengua y el paladar alto u ojival, algo
que interfiere tanto con la deglucion, como con la diccién normal

de las palabras, es fundamental la ayuda de un logopeda con
experiencia en deglucion.
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e | 0s pacientes con sindrome de
Lowe presentan alteraciones
dentales diversas.

e Algunas se pueden deber, de forma
primaria, al propio sindrome de Lowe, pero
otras tienen un origen diferente y, muchas
veces, multifactorial (higiene bucal, hipotonia en
la lengua con malposicion...).

e Entre lo mas frecuente se puede destacar el
retraso en la caida de los dientes “de leche” y el
retraso en la erupcion de la denticion definitiva.

e | a aparicion de quistes y otras complicaciones
en las encias son también frecuentes. Los
quistes son bastante caracteristicos de esta
enfermedad y, en ocasiones, se resuelven solos.

e Es frecuente la necesidad de intervenciones
odontolégicas, donde es importante recordar
la tendencia al sangrado por lo que se debe
evaluar la hemostasia y coagulacion.

Las alteraciones dentales | 71
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Propuesta de seguimiento diagnéstico y
terapéutico odontoldgico de paciente con
sindrome de Lowe

Entre 18 y 24 meses

e Primera visita al odontdlogo: valorar erupcion de dientes
de leche.

e Consejos de cuidado y prevencion: flior y cepillado.

A los 3 anos

e Primer estudio completo: dientes de leche, valoracion de
los maxilares, paladar, funcién de masticacion, encias...

e Medidas de prevencién: Aplicacion de barniz fluorado,
cepillado.

e Seguimiento anual.

A los 6 anos
e Rx panoramica.

e En caso de paladar estrecho, tratamiento ortodéntico
para expandir el paladar (quadelix) para favorecer
la erupcion de los dientes permanentes y en buena
posicion.

e Prevencion a nivel de los primero molares permanentes
(sellado de las ranuras).

e Visitas de control una vez al afio minimo.

Hacia los 6 anos

e Revision dental y ortoddntica. Valorar los espacios para
la erupcion dental.
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A los 12 anos
® Rx panoramica.

e Revisar la evolucién de la dentadura permanente.
e Revisar la evolucion ortodontica.

¢ Si no ha habido tratamiento ortodéntico durante
la infancia y hay un estrechamiento del paladar:
tratamiento quirdrgico.

* Prevenir la recidiva con contencion ortodontica.

e Control anual: Higiene y prevencién de problemas
parodontales.

A los 16 anos

e Rx panoramica.

e Revisar la evolucion de la dentadura permanente.
e Revisar la evolucion ortodontica.

e Si no ha habido tratamiento ortoddntico durante
la infancia y hay un estrechamiento del paladar:
tratamiento quirdrgico.

* Prevenir la recidiva con contencién ortoddntica.

e Control anual: Higiene y prevencion de problemas
parodontales.

¢ BuUsqueda de dientes incluidos.

A los 18 y 21 aios

e |gual que en la revision 16 afios.

Las alteraciones dentales | 73
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8. La piel
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Las alteraciones en la piel en los pacientes con sindrome 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, asi como son laxas sus
articulaciones. Al tacto resulta una piel suave con sensacion de que
“esta vacia o es redundante”, sobre todo durante la infancia. Esta
sensacion se ve también aumentada por el tono muscular bajo de
los musculos subyacentes.

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

Epidermis

Dermis

Figura 25. Estructura de la piel y foliculo piloso.

Tomada de http://commons.wikimedia.org/wiki/File:Anatomy_of_the_skin_
de.jpg

La piel 1 75


http://commons.wikimedia.org/wiki/File:Anatomy_of_the_skin_de.jpg
http://commons.wikimedia.org/wiki/File:Anatomy_of_the_skin_de.jpg
http://www.guiametabolica.org/subhome-enfermedad/1398

Se llama quiste a una estructura cerrada, cavitada, bien delimitada,
que se puede desarrollar en muchas estructuras del cuerpo
humano, ya sean cavidades u 6rganos solidos. En los pacientes
con sindrome de Lowe se han descrito a nivel cerebral, renal, bucal,
dermatoldgico... Para comprender la terminologia que se utiliza en
los diferentes textos, hay también que decir que se denomina tumor
o tumoracion a todo aumento de volumen. Es decir, un quiste
puede ser denominado tumoracion.

Cuando se estudian por un patélogo los quistes descritos en

estos pacientes pueden ser de diferentes tipos. Encontramos
descripciones de quistes que dependen de foliculos pilosos
maduros (trichoepitelioma) y otros que dependen de foliculos pilosos
inmaduros (quiste eruptivo velloso), asi como hay algun paciente
descrito con mdltiples quistes epidérmicos.

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

Los quistes en los pacientes con sindrome de Lowe también se han
encontrado en érganos internos como los rifiones o a nivel cerebral.
Para explicar esta predisposicion para presentar quistes, se piensa
que puede deberse a la anormal funcién de la proteina OCRL1.

Cuando OCRL1 no funciona de forma correcta, el acumulo anormal
de algunos fosfatidil inositoles (PIP2) produciria la lesion y salida de
enzimas de los lisosomas (unas organelas celulares cuya funcion
es la digestion de sustancias), produciendo un dafio celular. Esto
da lugar a una estructura quistica en diversas localizaciones y de
diferente tamario.

Herramientas diagndsticas
y de seguimiento

Las manifestaciones clinicas o sintomas de las lesiones cutaneas son
relativamente faciles de identificar puesto que se encuentran a la vista.

Cuando se presentan, deben ser valoradas por un dermatélogo.

En aquéllos casos en los que la localizacién de la lesion en la piel
pueda conllevar complicaciones o bien el aspecto sea dudoso,
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sera valorable la exéresis (extirpacion del mismo). En este caso
se deben tener en cuenta las alteraciones de la hemostasia que
presentan estos pacientes (ver capitulo 2.4) a la hora de preparar la
cirugia.

e | 0s pacientes con sindrome
de Lowe pueden presentar
alteraciones dermatolégicas con
la edad.

¢ | 0os quistes son unas tumoraciones
relativamente frecuentes en estos pacientes.
Su localizaciéon puede ser diversa, asi como su
tamanfo. Se han descrito en la piel, la boca, los
rifiones y a nivel cerebral.

e Parece que la aparicion de quistes se asocia a la
alteracion de la funcion de la proteina OCRL1.

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

® En los casos en los que la localizacién de la
lesion en la piel pueda conllevar complicaciones
0 bien el aspecto sea dudoso, se pueden
extirpar teniendo en cuenta las alteraciones de la
hemostasia que presentan estos pacientes.

La piel | 77
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9. Problemas
oseos, articulares
y ortopédicos
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La osteopenia

La osteopenia es la disminuciéon de la masa dsea por debajo de
los limites normales. Cuando la alteracion del metabolismo éseo
es mucho mayor, se llega a la situacion de raquitismo, que se ha
descrito en nifios con sindrome de Lowe.

La osificacion o formacion del hueso comienza en la vida
intrauterina y se intensifica mucho durante la infancia y adolescencia.
El tejido 6seo esta bajo constante remodelacion (renovacion), es
decir, se forma hueso nuevo que reemplaza al viejo. Esto permite al
hueso adaptarse a las tensiones mecanicas a las que estéa sujeto. La
remodelacion se lleva a cabo mediante dos procesos acoplados, la
resorcion o destruccion del hueso realizada por los osteoclastos
y la formacion de hueso nuevo realizada por los osteoblastos.

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

La remodelacion 6sea 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 afos, pero luego
predomina la resorcion ésea sobre la formacion, causando
paulatinamente una cierta destruccion de masa 6sea. Es decir, es
fundamental alcanzar una buena masa 6sea durante la infancia,
la adolescencia y la juventud, lo que determinara el futuro del
esqueleto.

¢Por qué se produce la osteopenia y/o
raquitismo en el sindrome de Lowe?

1. Una causa importante de por qué se produce una alteracion en la
mineralizacion de los huesos en el sindrome de Lowe es debida
a la alteracion de la funcion renal. Los pacientes con sindrome
de Lowe pierden sustancias fundamentales para la formacion
del hueso por la orina: calcio y fosforo, esto es debido a
una tubulopatia. Por eso, a lo largo de su vida, necesitan toma
suplementos de multitud de sustancias, varias veces al dia, para
intentar compensar las pérdidas renales. En el caso de alterarse
de gran manera la calidad del hueso en estos pacientes, llegan a
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una situacion de raquitismo hipofosfatémico (mas frecuente
en nifios menores de 5 afos).

N

Por otro lado, los rifiones, érganos afectados en el sindrome
de Lowe, tienen la funcion de formar Vitamina D, la cual es
fundamental para la mineralizacion 6sea. En estos pacientes, la
vitamina D en plasma suele estar baja por su alteracion renal.

3. Ademas, en el caso de este sindrome, donde otros problemas
neuroldgicos pueden presentarse, la osteopenia puede ser el
resultado de una combinacion de éstos y otros factores, como
una alimentacion alterada por un problema de masticacion,
deglucioén o denticion (que dan lugar a una dieta anémala)

0 como un bajo tono muscular y/o falta de apoyo/carga 'y
deambulacion (el hueso gana masa ésea cuando esta sometido a
peso/traccion).

¢Como se diagnostica la osteopenia?

El diagndstico se basa en medir la densidad mineral dsea por
métodos fisicos, como la absorciometria dual por rayos X (DEXA),
basada en el estudio de la atenuacion que tiene un doble haz de
rayos X al atravesar el tejido 6seo.

DENSITOMETRIA OSEA

Fémur izquierdo Densidad dsea Tendencia i ica: Total Tendencia:Total (OMO)
/ DMO [glem) A T-Score  DMO (glent) Al T-Score

2
-
0

2
1
0
1
2
3
4
5 040 = .

48 5 52 54 5 B 60 62 64

LIRS

| 404 E
20 30 40 50 60 70 80 0 100

Edad (s3] £ dad (sf0s)
1 2 3

DMO Adulto-Joven Ajust. a edad
Regién (g/em®) (%) Puntwacié (%) Puntuacié
Cuelo 1,056 108 0,6 129 2,0
Wards 1,008 111 0,8 153 2,7
Troc. 0,845 107 0,5 19 1,2
Diafisis 1,331
Total 1,077 108 0,6 122 1,6

Figura 26. Elaboracién 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 éseas (que ya son frecuentes
en estos nifos 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 adquisicion de una adecuada
mineralizacion durante la infancia ha demostrado ser un hecho clave
en la prevencion de la osteoporosis del adulto.

¢Como se trata la osteopenia?

De forma habitual en todos los nifios con sindrome de Lowe se
realiza tratamiento suplementario con calcio y, en ocasiones,
con vitamina D. Se administraran siguiendo las dosis diarias
recomendadas y la pérdida renal de sustancias que variaran
dependiendo de la edad del paciente y de la alteracion del rifidn.

En la actualidad se recurre a los bifosfonatos, se trata de
medicaciones no hormonales que pueden disminuir la resorcion
6sea, dando lugar a un aumento de la masa ¢sea final. Los mas
utilizados son el pamidronato, alendronato y risedronato. No
obstante, los bifosfonatos tienen el riesgo de afectar a la funcion
renal, que ya esta alterada en estos pacientes. Pueden agravar la
funcion renal, ocasionando una alteracion llamada glomerulopatia o
bien una nefritis tubulointersticial. Es por este motivo que, en el caso
de funcién renal muy alterada (CCr < 30mL/minute) los bifosfonatos
estan desaconsejados.

Finalmente, ya hay algun estudio en la literatura médica que describe
los beneficios en pacientes con sindrome de Lowe del uso ciclico

de pamidronato endovenoso (un bifosfonato) con terapia con GH
(hormona de crecimiento), observando cambios no soélo a nivel de la
mineralizacion del hueso, sino también hipotetizando cierto beneficio
en la propia funcién renal (JW Hou, J Formos Med Assoc 2009
“Amelioration of hypophosphatemic rickets and osteoporosis with
pamidronate and growth hormone in Lowe syndrome”).
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Hipermovilidad articular

A pesar de la escasez de articulos 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
dislocacién de las caras que articulan de los huesos de una
articulacion.

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 oseas

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

El tratamiento indicado es la inmovilizacion, segun 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 sindrome de Lowe por su
hipotonia muscular un habito lordético, 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 malformacion alguna.

Sin embargo, a medida que pasan los afos, pueden desarrollar cifosis
0 escoliosis entorno a la mitad de los pacientes, que resultan fijas.
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La escoliosis es relativamente frecuente, es una apariciéon de una
curvatura hacia uno de los lados que puede asociar rotacion de las
vértebras.

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

En general los tratamientos ortopédicos y de rehabilitacion/
fisioterapia resultan suficientes para su tratamiento, debiendo recurrir
a la cirugia solo en los casos mas graves y menos frecuentes.

Alteraciones articulares

Se habla de artritis cuando hay una inflamacién de una articulacion.
En general puede ocasionar dolor, sobre todo al principio del
movimiento. En los pacientes con sindrome de Lowe podemos
encontrar tanto engrosamientos articulares como artritis. En ambos
€asos 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
pequefias 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
farmacolégico hay que afiadir tratamiento de rehabilitacion/
fisioterapia. Habitualmente las alteraciones articulares son mas
propias de pacientes a partir de los 10 afios.

Alteraciones del tejido conectivo

Ademas de los musculos y las articulaciones se han descrito
alteraciones en otros tejidos como los tendones (lugares de
insercion de los musculos a los huesos) y las vainas o fascias
musculares. Asi, se han descrito pacientes con fascitis plantar,
fioromatosis palmar, fibromas... en general no precisan tratamiento
quirdrgico pero si pueden resultar molestos, precisando analgésicos,
antiinflamatorios y tratamiento ortopédico y/o fisioterapia.
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¢ | a osteopenia es frecuente en los
nifios con sindrome de Lowe por la
alteracion de la funcién renal (pueden
llegar a una situacion de raquitismo
hipofosfatémico), la alteracion en el
metabolismo dela vitamina D y la coexistencia
de otros problemas neurolégicos que condicionen
una alimentacion alterada o el bajo tono muscular.

e Parece que la terapia con GH podria mejorar la
densidad 6sea, pero sélo hay una publicacion al
respecto.

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

¢ Fracturas 6seas: Son mas frecuentes en
los nifios con sindrome de Lowe (<15 afios),
disminuyendo su incidencia cuando son mas
mayores. Mas frecuentes en miembros, sobre todo
miembros inferiores. Responden bien a tratamientos
habituales.

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

e Otras alteraciones articulares como artritis y
engrosamientos articulares también se han descrito
de forma mas frecuente que en la poblacion
general.
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“Hay una
fuerza motriz
mas poderosa
que el vapor,
la electricidad
y la energia
atomica:

la voluntad”™.

Albert Einstein

Problemas 6seos, articulares y ortopédicos | 85


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

Agradecimientos

Queremos expresar nuestro agradecimiento a todas las familias
que han depositado su confianza en nosotros para llevar a cabo
este ambicioso proyecto de investigacion colaborativa, en el que
se enmarca esta Guia para Familias. Particularmente queremos
hacer una mencion especial a aquellas primeras diez familias de
la Asociacion de Sindrome de Lowe de Espaia (ASLE)
que a finales del afio 2012 decidieron comenzar a trabajar y que,
han atraido y alentado a nuevas familias de Espana, Italia, Francia
y multiples paises de Latinoamérica (Argentina, Brasil, Cuba,
Colombia, Costa Rica, Uruguay,...) siendo capaces de crear un
verdadero cambio en el paradigma de la investigacion en las
enfermedades raras.

A todos los médicos, psicdélogos y educadores, en

la actualidad son mas de 200 profesionales, de diferentes
especialidades y areas que atienden a nifios y jévenes con sindrome
de Lowe y que colaboran en esta gran red de trabajo, sin los cuales,
el proyecto no podria seguir adelante.

86



Al Hospital Sant Joan de Déu y al CIBER de Enfermedades
Raras por su apoyo incondicional, por sus animos 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 aqguellas personas estupendas que nos hemos encontrado
a lo largo del camino y que, ya sea mediante una donacion a través
de Internet, una entrada a un concierto, una ilustracion sobre la
enfermedad, una entrevista en un programa de radio, un video de
apoyo, un llamada de contacto, una palabra de aliento 0 una sonrisa
y un “en qué puedo ayudar” han hecho y siguen haciendo el camino
mas facil.

Nuestro mas especial de los agradecimientos es para todos los
nifos, y no tan nifios, que padecen el sindrome de Lowe y que,
desde un sitio u otro, siempre nos acompanan y son nuestro motor
para seguir trabajando.

Equipo de Investigacion Biomédica en Sindrome de Lowe.

87


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

Guia para familias sobre el Sindrome de Lowe

Con la colaboracién de

www.pfizer.es



/n\.‘ Home <I Inicio indice 4 Pag. - (' Volver > Pag. +


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

Guia para familias sobre el Sindrome de Lowe

Con la colaboracion de

www.pfizer.es

DO

BY NC SA



	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: 


