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CASOS CLINICOS

Sindrome de Lowe: caso clinico
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ABSTRACT

Lowe Syndrome, or oculo-cerebro-renal syndrome
is a rare X-linked disorder. It is characterized by ocu-
lar defects (congenital cataracts, glaucoma), central
nervous defects (generalized muscular hypotonia, hy-
poreflexia, and severe mental retardation), and renal
disorders (progressive tubular dysfunction with acido-
sis and hyperaminoaciduria).

This article presents the case of an asymptomatic
female carrier and her obstetric consequences.

INTRODUCCION

El sindrome de Lowe, también conocido como sin-
drome oculocerebrorrenal, es una enfermedad here-
ditaria recesiva asociada al cromosoma X, extrema-
damente rara, que se caracteriza clinicamente por
anomalias oculares (cataratas congénitas, glaucoma),
afeccidn del sistema nervioso central (hipotonia gene-
ralizada con disminucién o ausencia de los reflejos
osteotendinosos y retraso mental severo), alteraciones
renales (disfuncién renal progresiva con acidosis e hi-
peraciduria) y facies peculiar'.

Fue descrito por primera vez en 1951 por Charles
Lowe. En Espafia, su incidencia, segin datos del
ECEMC (Estudio Colaborativo Espaifiol de Malfor-
maciones Congénitas), se estima en 0,013 casos por
10.000 recién nacidos vivos>.

Se presenta clinicamente s6lo en varones, y las mu-
jeres portadoras son asintomaticas.

Excepcionalmente se han descrito algunas mujeres
con manifestaciones clinicamente evidentes, pero de
caracter leve?.

Aceptado para su publicacion el 6 de septiembre de 2004.

Se hereda como un rasgo genético recesivo ligado
al cromosoma X, y se ha identificado el locus causal
del defecto genético en la regién q26 (Xq25-26,1) y
el gen causante parece codificar una proteina muy se-
mejante al inositol fosfato-5-fosfatasa localizada en el
aparato de Golgi. Esto se relaciona con un déficit en
la absorcién intestinal de aminoacidos del tipo lisina
o arginina, que conduce a un fallo en el metabolismo
de proteoglucanos o glucosaminoglucanos, sustancias
que participan en la sintesis del colageno que produ-
cen los fibroblastos y que estan implicadas en la inte-
gridad de los fotorreceptores?.

Clinicamente, desde los primeros meses de vida
cursa con alteraciones oculares y retraso mental acu-
sado y progresivo, miopatia y neuropatia con hipoto-
nia e hiporreflexia graves durante el primer afio. Pre-
senta un amplio espectro clinico, en todos los casos es
constante la aparicidon de cataratas congénitas bilate-
rales nucleares y densas, y son frecuentes las anoma-
lias en la conducta®. Las cataratas frecuentemente se
asocian a adelgazamiento corneal que se manifiesta
por la presencia de escleréticas azules, glaucoma,
malformacién del dngulo de la cdmara anterior y del
iris, y en menor proporcion se asocian a microftalmia,
pupilas midticas y enoftalmos®. Estas alteraciones,
junto a la posible ausencia de cejas, les proporciona
una facies peculiar.

La afeccion renal del tdbulo proximal da lugar a
una acidosis tubular renal, tipo sindrome de Fanconi,
con hiperaminoaciduria generalizada y proteinuria.
Las manifestaciones renales suelen comenzar con po-
liuria, anorexia, vomitos, acidosis metabdlica y signos
de raquitismo hipofosfatémico, resistente a vitami-
na D2,

Los pacientes con este sindrome pueden presentar
osteoporosis, criptorquidia, contracturas articulares y
excepcionalmente acompafiarse de convulsiones, pec-
tus excavatum, quistes dentales y cdlculos renales®’.
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Fig. 1. Doppler en arteria umbilical con indice de resistencia elevado y flujo diastélico reverso.

El sindrome de Lowe tiene un prondstico desfavo-
rable condicionado por la severidad del retraso psico-
motor y el desarrollo de ceguera en los pacientes, que
suelen fallecer por fallo renal progresivo antes de los
40 afios>>3.

Se recomienda ofrecer consejo genético ante la sos-
pecha prenatal de sindrome de Lowe o historia fami-
liar positiva. La sospecha prenatal se basa en el ha-
llazgo de concentraciones elevadas de alfafetoproteina
tanto en el suero materno como en el liquido amni6ti-
co, en ausencia de actividad colinesterasa, que parece
relacionarse con la alteracién renal fetal®!°. Esto obli-
ga al rastreo de portadores en la familia.

No existe tratamiento curativo especifico; las medi-
das terapéuticas deben basarse en el tratamiento de
soporte de las complicaciones oculares y del sindro-
me de Fanconi (aporte de electrélitos, diuréticos y an-
tiinflamatorios no esteroideos)®. El tratamiento qui-
rirgico para la extraccion de las cataratas se asocia a
un mal prondstico en cuanto a recuperacion visual
completa’.

CASO CLINICO

Nos encontramos ante una mujer de 31 afios, grupo
sanguineo A positivo, portadora asintomdtica del sin-

drome de Lowe (diagnosticada por historia familiar
materna y andlisis del ADN), sin otros antecedentes
de interés. En su primer embarazo (marzo de 2002),
se realizé una interrupcion voluntaria por el diagnds-
tico, mediante amniocentesis y andlisis del ADN, de
un feto varén afectado por este sindrome.

En noviembre de 2003 se realizé una fertilizacién
en vitro (FIV) con seleccién del sexo embrionario, y
se consiguid una gestacion gemelar bicorial biamni6-
tica, con un gemelo muerto intrattero a las 16 sema-
nas de gestacion (enero de 2004). No consta un nuevo
control ecografico, hasta que la paciente es remitida a
nuestro servicio; en la ecografia se objetiva un feto
mujer con un retraso de crecimiento intrauterino seve-
ro (35 semanas de amenorrea acorde a 27 semanas),
con Doppler en arteria umbilical patoldgico (indice
de resistencia de arteria umbilical muy elevado y flujo
diast6lico reverso) (fig. 1), por lo cual se decide la
realizacién de una cesdrea urgente. Nace un feto vivo
hembra de 720 g, Apgar 8/9 y aspecto de retraso de
crecimiento intrauterino (CIR) severo, que hace preci-
so su traslado a incubadora.

Durante los 3 primeros dias de evolucién, la recién
nacida present6 distrés respiratorio transitorio, hipoglu-
cemia precoz transitoria (glucemia inicial de 19 mg/dl
que se soluciond con aportes iniciales de glucosa de
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7 glkg/dia), trombocitopenia leve (66.000 plaquetas),
ictericia multifactorial (cifra inicial de bilirrubina de
15,6 mg/dl, con bilirrubina directa de 1,3 mg/dl); todo
ello se interpretd en el contexto de CIR severo. Debido
a la gravedad del retraso de crecimiento intrauterino y
la enterocolitis necrotizante, se decidio el traslado de la
recién nacida a un hospital con disponibilidad de ciru-
gia pediatrica.

DISCUSION

El sindrome de Lowe es una enfermedad extre-
madamente infrecuente (0,013 casos por 10.000 re-
cién nacidos vivos)?, lo que convierte la deteccién
de un caso en un tema de interés. Como ya hemos
comentado, se trata de un sindrome que padecen los
varones, al estar su transmisién ligada al cromoso-
ma X. Aunque existen algunos casos descritos de
mujeres con sindrome de Lowe?, en ellas las mani-
festaciones clinicas son leves y la mayoria son por-
tadoras totalmente asintométicas, como nuestra pa-
ciente. Gran parte de estas mujeres ignoran su
condicion de portadoras, lo que imposibilita la apli-
cacién de métodos de diagndstico prenatal para la
enfermedad en sus descendientes. En este caso si
conociamos el estado de portadora de la mujer, por-
que hay una historia familiar de consanguinidad y
antecedentes de un caso de sindrome de Lowe, ya
que se estudié a toda la familia. Gracias a esto, en
la primera gestacion se pudo aplicar el diagndstico
prenatal mediante la amniocentesis, con andlisis del
ADN fetal que mostré un cariotipo XY afectado de
este sindrome, y se realizé una interrupcién volun-
taria de la gestacion.

Puede hacerse en el primer trimestre un diagnéstico
de sospecha mds precoz, mediante el anélisis en suero
materno o amniético de alfafetoproteina, cuyos valo-
res se encuentran elevados®. Este es un marcador muy
inespecifico que se eleva en otras afecciones, como
los defectos del tubo neural, obstrucciones gastroin-
testinales, higroma quistico, carcinoma hepatocelular
materno, etc. El diagndstico de certeza lo da el anali-
sis cromosémico del ADN mediante la amniocentesis
del segundo trimestre. Se ha logrado incluso detectar
mediante hibridacién in situ fluorescente (FISH) la
mutacién en el gen y el ARN mensajero defectuoso
en las células amniéticas cultivadas'®!!. En casos de
historia familiar conocida, como éste, la aplicacién de
técnicas de diagnéstico mas precoces, como la biop-
sia corial, también resultan factibles, aunque no debe-
mos olvidar el mayor riesgo de pérdida embrionaria
que ésta supone (1-5%) comparada con la amniocen-
tesis (0,5-1%)"2.

La paciente opté por recurrir a técnicas de repro-
duccién asistida (FIV), que permiten la seleccién de
los embriones a transferir una vez analizado su sexo.

No consta en la historia que la paciente se reali-
zara amniocentesis en el curso de esta gestacién ge-
melar. No debemos olvidar que aunque ambos fetos
fueran de sexo femenino y por tanto no estuvieran
afectados del sindrome de Lowe, el hecho de que la
gestacion fuera conseguida mediante FIV aumenta
el riesgo de cromosomopatias respecto a la pobla-
cién general (debido a la manipulacién y seleccion
embrionaria).

No podemos afirmar que la muerte intrauterina del
primer gemelo en la semana 16 ni el CIR severo del se-
gundo fueran causados por una cromosomopatia, pero
si que hubiera sido aconsejable el estudio del cariotipo
de ambos fetos mediante amniocentesis, para descartar
asi las cromosomopatias mas frecuentes, ademas del
estado de portador del sindrome de Lowe. Sin embar-
g0, hay que recordar que esta decisién, con una correc-
ta y objetiva informacién médica, corresponde exclusi-
vamente a la pareja.

El prondstico de la recién nacida, que atn vive, es
sombrio, dados su bajo peso al nacer (720 g), su esta-
do de CIR severo y las alteraciones metabdlicas y
analiticas acompafiantes, asi como el distrés respira-
torio y la aparicion de enterocolitis necrotizante. Lo
mismo podemos decir del futuro genésico de la ma-
dre, cuyo estado de portadora del sindrome de Lowe
la hace candidata a la realizacién de pruebas invasivas
de diagndstico prenatal e incluso preimplantacional si
recurre de nuevo a técnicas de reproduccion asistida.

Nos parece interesante la descripcion de un sindro-
me tan poco frecuente y las repercusiones que tiene
no sélo en los enfermos, sino en la descendencia de
los portadores sanos, asi como el papel importante
que tienen las pruebas diagndsticas prenatales en su
deteccién. Los avances cientificos en el campo de las
técnicas de reproduccion asistida, como la seleccién
embrionaria en funcién del sexo para evitar la apari-
cién de las enfermedades ligadas al cromosoma X,
suponen una gran ayuda y esperanza para las parejas
afectadas de sindromes similares a éste, aunque en
este caso el resultado de un recién nacido sano y a
término (que es el objetivo de toda técnica de repro-
duccién asistida) no ha sido posible.

RESUMEN

El sindrome de Lowe, o sindrome oculocerebrorre-
nal, es una enfermedad hereditaria recesiva asociada
al cromosoma X. Se caracteriza por defectos oculares
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(cataratas congénitas, glaucoma), defectos del sistema
nervioso central (hipotonia generalizada con hiporre-
flexia y retraso mental severo) y alteraciones renales
(disfuncién tubular progresiva con acidosis e hiper-
aminoaciduria).

En este articulo presentamos el caso de una mujer
portadora asintomética del sindrome de Lowe y las re-
percusiones que esto conlleva en su historia obstétrica.
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INFORMACION

IX CURSO INTENSIVO

DE CIRUGIA VAGINAL

Barcelona, 11-13 de mayo de 2005.
Organizado por el Servicio de Ginecologia y
Obstetricia.

Hospital Universitari de Bellvitge.
L’Hospitalet de Llobregat. Barcelona. Espaiia.
Prof. L. Balaguero.

Secretaria:Montserrat Rius.
Tel.: 932 607 695. Fax: 932 607 875.
Correo electrénico: mrius @csub.scs.es

III CURSO IAN DONALD

ECOGRAFIA OBSTETRICA

Y GINECOLOGICA

Barcelona, 23 y 24 de mayo de 2005.

Organizado por: Ian Donald Interuniversity School
of Medical Ultrasound (Spanish Branch)

Tel.: (34) 932 274 709
Boletin de inscripcién: www.dexeus.com
(Fundacién Santiago Dexeus Font)

90 Clin Invest Gin Obst. 2005;32(2):87-90

58



