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INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

El sindrome oculocerebrorrenal fue inicialmente des -
crito por Lowe en 1952.(tj En este trabajo, dicho autor pre
senta tres casos en edad pediarrica con caracterfsticas clf
nicas bien definidas como hiperactividad, rectardo mental se
vero, hiporreflexia, aumento del tejido celular subcutdneo
Y prominencia del frontal, asimismo dos de sus pacientes --
presentaban cataratas congénitas y glaucoma, opacidades cox
neales y nistagmus de seguimiento, Respecto a las altéracig
. nes metabSlicas, dichos pacientes mostraban aciduria orgdni
ca y amoniogénesis rtenal disminuida. Posteriormente otros -
autores han ampliado la informucién respecto a la presenta-

cidn clfnica y etiopatogenia del padecimiento.

Desde el punto de vista del cuadro clfnico, la apa --
riencia de dichos pacientes es muy similar; la cabecza larga
con prominencia del frontal, orejas grandes y piel p4lide y

delgada que permite observar la red venosa subcutfinea.

El efecto sobre las condiciones generales de estos ni
fios es grave, al nacimiento Su peso es: normal, sin embargo,

presentan frecuentemente inestabilidad. térmica,: cono cua --



dros febriles sin causa aparente. Asimismo, se observa retra
s¢ importante en el crecimiento con un peso desproporcionado
a la talla. La osteoporosis se presenta comGnmente, y tam --

bi&n con relativa frecuencia se observa raquitismo.

Los signos neurolfgicos, son quizi algunos de los mis
caracteristicos del sfndrome, el retardo mental es considera
ble y constante. Todos los casos reportados tienen retraso -
psicomotor y deficienciu mental con un Iq. entre 30 y 70. -
Otro dato es la presencia de crisis convulsivas (Dundas, 1964;
Richards et al 1965 referidas en (2)). El examen neurclégice
revela dos caracteristicas principales: la pérdida del tono -
muscular y de los reflejos tendinosos que se encuentran casi
abolidos. Por otro lado, no hay evidencia clinica de pardli-
$is o afectacidn piramidal o extrapiramidal o altecraciones -
en la sensibilidad. Algunos nifios presentan excitabilidad im
portante y llanto agude. El estudio electromiogrifico y la -
biopsia muscular es normal. E!l electroencefalograma puede es
tar normal o revelar cambios difusos sin davos especificos.
La neumoencefalografia revela dilataciSn moderada del siste-

ma ventricular,

Los signos oculares son constantes. El mis comlin es la
presencia de cataratas, las cuales se han observado en casi
todos los casos reportados. La descripcibn de las opacidades

del cristalino no es siempre precisa, parece ser que el nfi -



cleo . embriolbégico es el mis frecuentemente afectado, asf co-
mo las opacidades polares posteriores, Al respecto Curtlstz)
‘en 1982 publica un artfculo donde concluye que la presencia
de cataratas y proteinuria pueden ser los finicos datos ini -
ciales en los pacientes con sindrome de Lowe. Se ha reporta-
do una incidencia de presentacitn del 50% de glaucoma en es-
te padecimiento, y la evidencia de nistagmus de seguimiento
es un dato invariable. Tongue, en 1972, reportd un caso en -

el que el paciente prosentaba microftalmos, y atrofia iridia

na mis midriasis.

Las alteraciones renales mis impertantes en el sindro-
me oculocerebrorrenal estin relacionadas a una disfuncibn ty
bulor compleja. De esta mancra los pacientes presentan pro -
teinuria meoderada, hipofosfatemia con niveles urinarioes nor-
males o clevados de fosfatos. El ph urinario a menudo se en-
cuentra entre 6 y 7; el nivel de bicarbonato urinario esti -
elevado a pesar de las bajas concentraciones de bicarbonato
en plasma. La hipercloremias es comfin, y los niveles de amo -
nio urinario se encugntran en rangos normales. La hiperami -
noaciduria generalizada es constante perc pucde desaparecer
despufs de varios afos, con niveles de amino&cidos en plasma
normales. Asimismo se han obscrvado niveles de calcio urina-
rioc normales o aumentados y valores de creatin fosfoquinasa

aumentados en la mayoria de los casos.
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Un dato clinico adicional en estos pacientes es la - -
afectﬁcién de las articulaciones. Athreya y s:humachercs) e
porfnron tres casos con alteraciones articulares, dos de - -
e¢llos con inflamacibn y contractura de pequefias y grandes ar
ticulaciones y otro mis con hipermovilidad de las mismas; --
efectulindoseles blopsia, no se encontrS ningln dato histopa-
tolégico de infiltracibn celular inflamatoria, ni presencia
de anticuerpos antingcleares: por otro lade el factor reuma-
toide fue negativo en sungre. El estudic de microscopia eleg
trénica demostrl finicamente colfigena de caracteristicas nor-
males perc en cantidades aumentadns, dato similar a lo encon

trado e¢n otros estudios realizados en otros Grganos de estos

pacientes.

La historia natural de la enfermedad puede dividirse -
en tres pe;indos, unc inicial o latente que sc¢ presenta - -
aproximadamente dentro de los primeros seis y doce meses de
vida con Gnicas manifestaciones la proteinuria y las catara-
tas congénitas; durante el segundo afic de vida sobreviene la
segunds fase en la que se hacen evidentes las alteraciones -
néurolbgicas y renales ya descritas, esta etapa puede durar

-cinco o seis afios, siendo alta la mortalidad secundaria a fa
1la o infeccibn renal. Si el paciente sobrevive llega a una
tercara etapn de estabilizacidn de su cuadro, desapareciendo
las manifestaciones metabflicas y mejorando considerablemen-

* te su expectativa de vida; algunos pacientes han llegado a la
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vida -adulta, con secuelas importantes como retraso mental y

fisico severo y con limitacién visual importante.

Mientras que los hechos clinicos del sindrome de Lowe
han sido esclarecidos y documentados, el defecto bfisico aln
no es entendido, en caso de que un defecto (nico pudiera ex-

" plicar las variadas manifestaciones de esta condicién.

El exfmen phtolﬁgico de los rifiones ha revelado marca-
do incremento en el grosor de las membranas basales glomeru-
lares y tubulares, llevando a la suposicién de que el aumen-
to de la membrana basal ¢5 una manifestacibn primaria de una

alteracidn metabélica subyacente,

States y Palmieriu) efectuaron un estudio para tratar
de clarificar la causa inicial de las alteraciones en esta -
patologia, basfindose en lus observaciones previas de las mem
branas basales asi como de reportes que demuestran alteracio
nes del desarrolle del cristalino durante la gestacién. De -
esta investigacifn concluyeron que ambas anormalidades po --
drfan ser secundarias a un defecto en ia génesis de la colfi-
gena a trovés de su precursor, la prolina. De esta manera en
contraron que los fibroblastos estudiados de pacientes con -
sindrome de Lowe, presentaban una cantidad comparativamente
mayor de prolina respecto a los individuos normales cuando -

estas cflulas eran incubadas bajo ciertas condiciones y pe -



riodos de tiempo, y que el incremento de la prolina intrace-
lular podria ser secundario a un defecto en la asimilacifn -

de la misma méis que de la excrecibn.

Por otro lado también se han efectuado multitud de es-
tudios para dilucidar la relacifn entre las anormalidades me
tabGlicas y estructurales de las mitocondrias renales. Entre
otros, Gebernado y colaboradores efectuaron estudios bioqufi-
micos en mitocondrias aisladas de mfisculos de un paciente --
con sindrome de Lowe encontrando alteraciones en la via res-
piratoria oxidnfiw: ¥y proponen que dichas manifestaciones --
pueden ser un factor ctiopatogénico importante que est® pun-
tualizando un defecto suhcelular como causa de esta altera -
cién congénita del metabolismo. De esta investigacibn se con
cluye que el sindrome oculocerebrorrenal podria considerarse
como una alteraciln mitocondrial que afecta a varios siste -

mas del organismo. (5

Desde otro punto de vista, se ha considerade que las -
alteraciones ultraestructurales de los especimenes de biop -
sias de piel que consisten en vacuolas citoplasmiticas unji -
das a membrana y degeneracién axonal mis cambios vasculares,
asi como la excrecién anormalmente alta de glicosaminglica -
nos sugieren que el defecto inicial de este sindrome puede -
estar relacionado & una alteracifn en ¢l metabolismo de los

(6)

glicosaminglicanos.



En apoyo a esta Gltima teoria, se ha relacionado a las
mucopolisacaridosis con el sindrome de Lowe por presentar al
gunas similitudes en cuanto a datos neurcrradiclégicos, ul -
traestructurales a nivel celular y de laboratorio respecto a
la excreci6n urinaria de los glicosaminglicanos. Habiendo si
do establecido anteriormente ¢que las mucopolisacaridosis son
causadas por una deficiencia en la actividad de las hidrela-
sas lisosomal~s requeridas para el catabolismo de los glico-
saminglicanos, se lha inferido la posibilidad de que la alte
racidn inicial del sindrome oculccerebrorrenal sea similar -

a la de las mucopolisacaridosis.

Wisniewsky y colaboradores mencionan una teorfia para -
explicar la patogénesis de las alteraciones oculares. Basin-
dose en estudios previos donde se demuestra que los protein-
glicanos corneales tienen un papel importante en cl manteni-
miento de la geometria de las fibras colfigenas asociado im -
portantemente a la transparencia corneal, y que la malla tra
becular esthi constitufda por glicosaminglicanos con caracte-
risticas citoquimicas especificas, asi como en la demostra -
£idn de las anormalidades metabblicas en los glicosaminglica
nos sulfatados en las enfermedades hereditarias de la c6rnea
como ¢l queratocomo y la distrofia macular corneal, proponen
que tanto el glaucoma y las opacidades corneales pueden ox -
plicarse también por las alteraciones de los glicosaminglica

nos.



En el mismo orden de ideas, se habla de que el condroi
tin 4 sulfato subsulfatado reduce marcadamente el crecimien-

{(n

"to de las crestas ncurales , de aqui se podrfa especular -
que tante las alteraciones neurolégicas como la atrofia cere
bral asociado al sindrome de Lowe, resultaran de 1la anormali

dad en el metabolismo de laos glicosaminglicanos,

La rausa aespecifica bioquimica de la alteracibn en el
metabolismo de los glicesaminglicanos no ha sido demostrado,
Fukui ¥y colegas(a) han encontrade una sintesis excesiva de -
condroitin 4 sulfato subsulfatado en fibroblastos cultivados
en pacientes con sindrome oculocerebrorrenal, y sugieren que
1a causa de este hecho es consccuencia de una elevada activi
dad en la pirofosfatasa nucleotida.

Yokoy y Tuniguchicg)

no pudieron confirmar un defecto
en el condroitin 4 sulfato e¢n sus estudios, sin embargo en -
contraron un defecto en la sintesis de heparfn sulfato vy sg-
gieren que puede ser secundaric o una formacién deficiente -

de oligoéacﬁridos.

Cohen y Surma, citados por Yokoi, especulan sobre la -
relacibn entre los pacientes con diabetes mellitus de largo:
tiem;o-de evolucidn y los pacientes con sindrome de Lowe en
cuanto a que ambos comparten hechos clinicos similares coﬁo

son alteraciones en la funci¢n renal, cataratas, glaucoma e



hiporreflexia. Estos autores reportaron que en ratas experi-
mentelmente diabéticas, la incorporacidn de sulfato & los --
glicosaminglicanos (en su mayoria compuestes de heparfn sul-
fato) de 1s membrana basal glomerular estd reducida y que --
esta disminucién en la produccién de heparfn sulfato o sulfa
cibn del mismo podrfa contribuir a la afectacibn en la fil -
tracifn glomerular en los diabéticos. De la misma manera de-
mostvaron que el heparan sulfato es el tipo de glicosamingli
cano mis importante en la membrana basal de la microvascula-
rizacién retiniana, y proponen que In alteracién de tal ma -
cromelécula en la membrana basal de los capilares puede te -
ner un papel importante en la patogénesis de la cnfermedad -
microvascular asociada o la retinopatia diabética.

Por otro lado, Kanwar y colnboradorc5(10]

referido en
(9} demostraron gue el remover el heparin sulfato in situ --
por digestidn enzimfitica, lleva a un incremento dramitico en
la permeabilidad de la membrana basal glomerular. De esto se
concluye que la deficiencin en la sintesis mis que la altera
¢idn en la sulfacidn del heparin sulfato intracelular puede
ser la causa de las aberraciones metab6licas en el sindrome

de Lowe,

Desde el punto de vista de la anatomia patolbgica, se
sabe que dopendiendo del estadfo de la enfermedad, se presen

tarfin diferentes cambios estructurales en las biopsias - - -
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tenales. Inicialmente el parfnquima renal es normal, subse -
cuentemente se encuentran discretas lesiones en los gloméru-
los, y mis tarde existe marcada atrofia y dilatacifn de los
tGbulos renales, zfectando ambas asas de Henle y los tfibules
colectores. El hecho mfis importante en la mayorfa de leos ca-
sos es el grado y la naturaleza difusa de dilatacién tubular

aéuinpaﬁa’da por una reaccibén intersticial fibrocelular.

En el sistema nervioso central puede haber cambios di-
fusqs' con__désmiolini.zacibn y apariencia grasa de los espa --

cios perivasculares.

En cuanto a patrbn de herencia sc postuls que se tras-
.mite en forma ligada al sexo, basindose en la evidencia de -
la marcada predominancia de presentacién en los individuos -
masculinos. Los estudios gencalbgicos revelan la rrasmisibn
por las mujeres quienes son los portadores. El OGnico punto -
de debate a este respecto es si los portadores son normales
y presentan alteraciones como aminoaciduria y cataratas, ya
que en algunes casos se han er-:contrado estos datos clfinicos.
Pallisgaard y Goldschmidt en 1971 describen un caso familiar
de cuatro gencraciones en las que todos los hombres padecfan
sindrome de Lowe, y las mujeres portadores presentaban opaci

dades crisfalineanas.

Sin embargo, el hecho de que existan pacientes del sexc
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femenino con sindrome de Lowe, impide establecer un modo de

herencia de finitivu._

La ingestibn de ornitina es una prueba Gtil para el es
tudio de los pé_rtadores. Al respecto Schwartz en 1960 encon-
tx6 que la ingestibn de L-ornitina por las madres de sus pa-
cien't_cs tenia como cfecto el desarrollo de aminocaciduria en
elln;'.-en forme similar a2 la que presentaban les pacientes --
mientras que administrando la ornitina al padre y a la herma
na no se producia ningtin ofecto. De manera anfilega, pero tra
tindose de un paciente femenino afectado por sindrome oculo-
cercbrorrenal estudiade por Matsuda el padre prescntaba un -
patrén anormal de aminofcidos excretados por erina, mientras
que la madre ¥ la hermona, no mostraban ninguna alteracidn en
cuonto a su funcifn renal atn después de la administracidn -
de ornitina., Por lo tunto se piensa que es probable que el -

sindrome de Lowe consista en varias entidades relacionadas

en forma estrecha pero con patrones de herencia diferentes.

Furuse et a1(11) presenta un caso clinico de un pacien
te con cuadro clinico caracteristico de sindrome de Lowe, pe
ro con acidosis metabblica leve y transitoria, sugiriendo --
quo la paciente presentaba una forma especial de este sindro

‘me. E1 hecho de que ambos padres presentaban opacidades cor-
neales j.ndica que &stos eran heterocigotos y que la forma de

transmisibn del sindrome en este caso particular fue autasg-
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mico recesivo. Alternativamente si la ocurrencis de las opa-
cidades .comeales del padre fueran fortuitas, la transmisitn

de la enfermedad serfa recesiva ligada al cromosoma X.

Hittner(u) encuentra que los portadores de los casos
estudiados por 1, las opacidades del cristaline son caracte
risticamente puntiformes y significativamente diferentes a -

las encentradas en otro tipo de peblacidn.

En cuanto al tratamiento sistémico, bisicamente es mg-
ﬁico tratando de corregir las alteraciones metabflicas. que -
se presenten con bicarbonate de sodio, y administracibn si -
multinen de vitamina D en caso de existir raguitismo. los --
cuidados generales con una higiene estricta son indispen-
sables para evitar infeccicnes, ya que estos pacientes son -
especialmente susceptibles a ellas, La terapia fisica y la -
educacifn especial son indispensables para que el paciente -

pueda tener una mejor adaptacidén a su medio familiar.

Por Giltlmo, ol tratamiento de los pacientes oftalmold-
_gicos e¢s muy importante. Abarcando tres aspectos principales.
El ‘quirGrgico, con la extraccibn de las cataratas y la gonio
"'tomi_a o0 trabeculectomia para el manejo del glaucoma: el médi
én, _ul:ilizando colirios miBfticos o betabloqueadores como ~ -
'condyuvantes.en el control de 1la presifn intraocular: y el -

Gpti'cn éomo método de rehabilitacién visual,



OBJETIVC

El objetiveo de este trabajo es la presentacidén de un -
caso clinico del Sindrome de Lowe para dar a conocer una en-
. tidad poco frecuente en nuestro medio ¥y en la literatura mun
dial.

Debide a que las manifestaciones oculares son de pre -
sentaciGn temprana y muy frecucntes on este pndccimieﬁto, --
los oftalmblogos estamos cbligados a considerarlo en las.pg-f'
sibilidades de diagnéstico cuando nos es referldo\ﬁn ﬁéciegf.

te pedifitrico con cataratas o glaucoma.

De esta manera, podremos efectuar un disgnéstico fég'-"
prano que tedundari en beneficio de estos p@cientqsiy'ﬂc sd_
nticleo familiar desde dos aspectos iﬁportgntes. o ’

En primer lugar, ¢l tratamiento oportuno- tanto de sus
manifestaclones nefrolbgicas y neurolSgicas, asi como de las
tucanteé al. frea oftalmologica, permitiendo una mejor-reﬁabg-

litacidn y por ende mejores condiciones de vida.

Por otro lado, la posibilidad de efectuar estudio- de
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pedigree y detecciﬁn de portadores para ofrecar consejo gené

tico.a los fa.mil:.ares, y asi lograr disminuIr 1a incidencia ‘.

de. presentaciﬁn de . esta patologIa.'



" PRESENTACION DEL CASO

Sc presentn un caso de sindrome de Lowe dingnoscicado
en el Hospital Ganeral Centro MEdico La Raza.
Sus dntos clinicos al nacimientu asi como 1a evoluciﬁn

del padecimiento se describe a continuaciﬁn.

CASO CLINICO. -

Paciente masculino nac1do el 7 de ncviembre de 1981

Atendido'p'r.p:imera vez on el Huspital de Oftnlmologia del_
CMN el 3 de diciembre de 1981 a los 27" dias de nacido.

Tiene'como antecedentes heredofamiliares pnsitivos -
'_dlahetos mellitus en la abueln materna y un tio fallecido a
“los 11 nﬂos con retraso mental, glaucoma y cataratas congé-

.n1tus. Padre y ‘madre sanos sin datos de consaguinidad.

El paciente fue producto de segundo embarazo, durante =
el cunl la madre cursS con micesis tratads con penicilina a’
causa de 1o cual presenté choque anafilfictico tratado con .

alfa-aminopiridina en el quinto mes.
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Fue obtanido por cesﬁrea, por distocia “de partes blan-"
das, hernia’ umb:.lical cistocele y ceslirea previa,_g las 38.

semanas de ge_._lsta:iﬁn_..

.sp_péso al nacimiento £gé de 2400 gramos ¥ con- un T

'apg'ar-de- 8/9, i:iermaneciendc en incﬁbadora qﬁz;anta 24 _:hrs:.

- Alimentado al seno materno alternindolo con leche’ ma. -
tcfnizadn con dilucidn de 1:1 cade 3 horas. Ablactado a 'los -
2 meses con jugo de naranja, plitano y manzana 1n1cinlmente,“_"

iucorpprando a ln dieta familiar desde los dos’ afios.

A los cinco dfas de nacido la madre nota que el pacien
te presentaba leucocoria bilateral por lo que acude...a_su m§-.

_dicd_ famiiiar__quien 1o deriva al servi.cio de oftamologia.

-~ A los 3 meses de edad su peso era deo 4450 grs. y su ta
‘11a de 6% cm. El perimetro ceffilico de 40 cm., el torfcico -
. de aO cms y el abdominal de 38 ¢ms. La medida del ple fue de

10 ems.

A la exploracifn ffsica general presentaba palidez de
- tegumentos con irritabilidad importante y llanto de tono muy
.agudo. Da igual manera se detect6 hernia umbilical y criptor

" quidea bilateral e hipotonfa generalizada,



Su exploracidn oftalmolégica reveld a.v. de percepcibn
de luz en ambos ojos, y efectufindose procedimiento anestéisi-
"co se observaron opacidades corneales periféricas superficia
les con diametros corneales verticales de 13 y 12.5 y hori -
zontales de 13 y 12. 5 mm respectivamente en ¢l ojo derecho
y en ¢l ojo izquierdo; iris plano con neovascularizacidn cer
cana al borde ¢ inserc¢i6n plana: asi como catarata total en
ambos ojos. Lis presiones aculares tomadas con tondémetro de
Schiotz fueton de 30.4 mm de hg en el ojo derecho y 24.7 mm -
de hg en el ojo izquierdo. Gonioscépicamente se observd la -
insercifn plana del iris sin receso angular y con procesos -
iridianos largos que se insertaban por delante de la linea -

blanca de schwalbe.

Sus eximenes de laboratorioc s6lo mostraron anemia con

hb de 8.8 y hto de 28.8 que fue tratada con sulfato ferroso.

El 8 de marzo de 1982, cuando el paciente tenfia 5 me -
ses ﬁe edad fue tratado quirfirgicamente, efectulindole gonio-
topfa del ojo derecho del meridianc de 'la I al de las V, - -
cursando sin complicaciones operatorias y con mal control --
pastoperatorie de la presidén intraccular por lo que el 11 de
mayo de 1982 se le sometid a trabeculecromfa del ojo derecho
sin complicaciones y con buen control pestoperatorio de la -
presién intraocular con tratamiento médico a base de pilocar

pina 2% 1 gota cada 8 horas.
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7| El 7 de julioc de 1982, s¢ le efectud nuevo procedimien
to quirfirgico consistente en exploracifn mis goniotomia del
ojo .izquierdo, 1la cual fue del meridiano de 1las X al de las
VII, encontriindose en esa ocasién difimetros corneales de la
misma medida que la exploracibn anterior, y con presiones in
traoculares de 28 mm hg en el ojo derecho y 30 mm hg en el -

ojo izquierdo como promedio con tondmetro de schiotz,

Como datos positivos de laboratorio presenta un Examen
General de Orina con protefnas de 1.00, sin glucosuria u - -

otra alteracidn.

E1 6 do soptiembre de 1982 se le efectub otra explora-
cibn bajo anestesia para tonometria encontréindese un control
 sn:is£actorid de la presi6én intraocular con cifras de 7.7 y
l8;5 mm hg en el ojo derecho e izquierdo respectivamente por

" 1o ﬁdé se decidid continuar. con manejo médico’ a base de pi -~

1otarpina721 tres gotas diariamente en ambos ojos.

El ID de enere, a los 14 meses de edad del paciente, -
-se “dotectd retrasu en el desarrollo psicometor, con imposibi;

. lidnd de hahlar, sgntarse, O caminar. ‘La edad mental que selr

._dgtefminﬁ_fuprde 6 meses. Asimismo se corroboré la disﬁing -

:tiﬁnldel tono muscular y se encontraron reflejos tendinosﬁ;*

‘discretamente disminufdos.
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El 1° de julio de 1983 se tieﬁen datos de‘estudios'de-

gabinete tanto radiolfgicos comn alectroencefalogramn, repor :'

tando datos normales en la rx da crﬁneo, y actividad anormal

cortical y subcortical sin predaminio de nlguna zona en el -

EEG.

A la exploracién fisica su peso fue de. 7400 gr; cbh .-
persistencla de 1a cr;p:nnquidea derecha. Con ‘datos de desn-”

rrullu psicomotriz positivos. ya se sienta y sostlene 1a cn-

bezat.

-El ﬂ'de fulio de'1933.se le efectud extraccibn extra -
-capsu;a; de catarata en el ojo derecho cursando. transoperatp
rihménté con pérdida de vitreo, ruptura de clipsula posterior
¥ sangrado de cimara anterior como complicaciones, evolucig-
nandb.postopern:orinménte'con cfirnea transparente, minimos -

feﬁﬁmenosiihflématorids y reabsorcifn del hipema.

En octubre 31 de 1983 se le efectud lensectomia con --.
ocutumo del ujo izquierdo sin complicaciones :ransoparatn --

'rias 53 con buena evoluci&n en el postoperatorio inmediato.

En una exploraciﬁn oftalmoldgicu realizada el 25 de --

"junio dn :954 baju anestesia general,_se encontraron ‘los si-

uientes datos

_cho 13 r 13

'ftnlmolﬁgicos- diﬁmetros corneales ojo dere-

en e1 ojo 12quierdo 13 y 12.5 en el horizontal
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¥ vertical respectivamentc. tensibn intraocular de 24.4 mm -

hg en el ojo derecho y 9.2 mm hg en el ojo izquierdo.

La exploracién de Ffondo del ojo en el derecho reveld

- L]
una papila con excavacibn de 0.9, con descubrimiento de la -

limina cribesa y con desplazamiento de los vasos hacia el -
sector nasal. El ofo izquicrdo no pude ser valorado debido a
la pfesoncin de medios opdcos por impregnacidn hemitica de - |
la ¢Srnea y seclusién pupilar. En esta fecha, la agudeza vi-
sual era en el ojo derecho de seguimiento adecuado de obje -
tos y de estimulos luminoscs, ¥y la del ojo izquierdo de no -

percepcién de luz.

En ngosto de 1984 se reporta aminoacidura generalizada
con protelnuria establecié&ndose por el servicio de gen&tica
la necesidad de efectuar tamiz metabblico con familiares feme
ninos para ofrecer asesoramiento genético y detectar mujeres
- heterocigbticas.

. | -

En mayc de 1985, por continuar con cifras tensionales
_oculares altas en el ojo derecho, se decidié efectuar una --
_segunda trobeculectonia cursando transoperatoriamente y post
operatoriamente en forma satisfactoria con buen control de -
‘1a presifn intraoculsr y con aparente conservacidn de la fun

cifn visual, Asimismo se reportaron resultados de radiogra -

£ifa de huesos largos mostrando impeortante desmineralizazisn
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de la matriz 6sea de predominio metafisiario con deformi -
dad y engrosamiento de los discos de crecimiente y f&mur ten
diente a sable con edad &sea radiolggica entre 14 y 36 meses
de edad. Los exfimenes de laboratorio reportados se encontra-
ban en valeres normales en cugnto a alblimina sérica, calcio,
f6sforo, urea y creatinina. Con datos de acidosis metab6lica
conh un ph de 7.3, pcoZ 24, poZ 66. EB -11,8, HCO3 12.2, CO2
total 12.9 y H2co3 0.5. .

£1 18 de julio de 1985 se le efectué una urologfa ex -
cretors que mostrd datos de discreta ectacia de pelwvicilla -

derecha, con estudio ultrasonogrifico rensal normal.

El 21 de noviembre de 1985 present6 datos francos de -
raqdi;iémo como surco de Harrison, desviaci6n en varo de fé-
mures. y tibias ya curvadas, inicifindose por el servicio de -

‘Pedristrfa tratamiento a base de fosfntos en solucibn.

Respecto al estudio genftico, se efectu$ exploracisn -
oftalmolégice en las mujeres de la familian, detectfindose opé
cidades furfuriceas en la madre, en la abuela y dos tias ma-
ternas. De esta mancra se considerS portadores a las parien-
tes del paciente con alteraciones oculares, efectufindoseles
tamiz metab6lico en busca de ﬂminoac;duria genceralizada, - -

siendoc negativos los resultados.



RESULTADOS DE EXAMENES DE LABORATORIO

13 Julio de 1982

EGO ph 6.0, prot 1.0, leucoc 1-2, hb' 10.7, hto 37, plaquetas
348000. | |

Junio 1984
Fosfatasa alcalina 470.
Qctubre 1984

ca serico 10.8 mg %

fésforo 5.7 mg ¢

. depuracién de creatinina (s) 0.37 mg %.
. creatinina (o} 22.2 mg f.

CO2 sérico 9.0 meq/l. o '

Cl sérico 104 meq/l.

K _Eérico 4.1 mcﬁll.

‘Na sérico 144 meq/l.



Febrero 1985

Ca 'de-orina de 24 hrs B.Ef mg %
Fosforo ’ ‘ 59 m'g:‘t
VolGuen de érina}za'hréﬂﬁoo ml.
Proteinas_tﬁtnl._es en 24 hrs 0.33 g/24hrs

_ D.72 g/it.
: E};ectrUiitds e-n. ori_nn- '
Na 37 meq/lt.
K 63.8 meq/le.
‘€l 39 meq/lt.
. €ol 0.6 meg/lt.
Ca 9.9 meg/lt.
Gasometria )
ph 7.25 ' hco3 135.8
- peo2 30.7'. : _ .;:qz total 14.8
poz 31.7 ' h2co3 EREW
. Eb -11,2 5 '
ano.1985'

.Aminoﬁcidos con’ prot:einns :otales.
proteinas totales 7.3 8T 1. '
nlbﬁminn e 46 gr %
globulina” ]‘ C2.78r %
re).d'l:_i‘:'ﬁrn:alg EER P P
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Quiﬁica sanguinea

glucosa 73 mg %

urea 47 mg %

cfeatinina 0.9 mg t

Determinacién de calcio y fGsforo en sangre. -
Ca 10.9 mg % -

P ‘ 3.8 mg 1 .

Determinacién de albiimina‘en orina 12 hrs.
2.3 g/l. -

0.032 g/12 hrs.

Electrolitos séricos.

Cl 110 meq/l..

K 3.5 meq/L.

Na 136 meq/l.

Gasomgtri&:- o oo

RN LI ' hco3  ;j 12.2
' pCoz 3:§4.qj;f ; _“1 =“ B .:coiltbfal 12,9

é6-27~ §5:§i:-' - © . ‘h2cos 0.7

EB . -11.8
Junio 1985

_EGDIpH 7,0;_déns 1.023, prot 2.05, y fostato amorfo +++



© Julio 1985

EGO ph 6.0, densidad 1.024, prot. 3.96, hb huellas. .

Electrolitos séricos.

Na 136 meq/l. . coz 17

c1l 106 meq/1l. Mg 2.3 mg.i
K 3.4 meq/l. . o

Dicigmbre 1985

Electrolitos séricos.

Na 138
Cl 115
K 1.6
Ca 10.5
mg i.s

f6sforo 2.3

meq/l.

meq/1, 1 Co
meq/l.

mg %

mg

mg 1

Fehrefo 1986

Electrolitos

el
Na . 130
K - a

.4

ca 0
Fésforo 3.5

séricos

meq/ 1.
med/i.
ﬁg 1
mg %
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Mg " 2.5 mg ¥ _ _
EGO dens 1.020, ph G,S, eritr 2-3, alb 2.05 gr/1, hb huellas.

Agosto 1986 .

Electfofd:esisidd bfotéfﬂasr

. Prdfeiﬁggftotn;es' S t. g v
Albmina - 3.98, globulina 3.72°
Arfal | 0.22 .
ALfa2  1.16

Beéa . ‘i.43:

Gama 0.90 gr 3

- Qctubre 1986

EGC ph 7, dens 1,020, alb 1.92 g/l.
Quimica sanguinea.

Creatinina 0.3, colesnérol 208 mg'x.
Electrolitos séricos. -
co 2 total 11,

Cl - 122 meq/1l.

K 5.1 meq/1.’

Na - 142 médll.



DISCUSION -

Se expone el caso clinico de un paciente con caracte -
risticas clinicas de catarata congénita bilateral, glaucoma,
opacidades corneas, retraso mental, hipotonia generalizada,
reflejos tendinosos disminufdos, excitabilidad, llanto agudo,
y otras alteraciones congénitas como hernia umbilical y - -

criptorquidea.

Estos datos clinicos corresponden de manera idéntica a

los de los paclentes descritos por Lowe en el afo de 1952.

Desde el punto de vista de evolucidn del padecimiento,
se. han descrito tres etapas ‘caracteristicas en la historia -
notural de esta enfermedad, la primera corresponde al primer
afio &o vida cuando las Gnicas manifestaciones pueden ser las
alteraciones oftalmoldgicas, <ataratas y glaucoma, mis pro -
teinuria, El secgundo estadio aparece aproximadamente después
de los doce meses cuando el paciente presenta aminoaciduria
orgfiinica, acidesis metabSlica y frecuentemente raquitismo --
concomitante, En el caso clinico que nos ocupa, se presenta
caracteristicamente esta evolucién. Como podemos-observar en

la descripcifn inicial del caso, al inicio de su exploracibn
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oftalmoldgica y pediZtrica, el paciente ya se manifestaba --
clinicamente con cataratas, glaucoma y proteinuria as{ como

con palidez de tegumentos y llanto agudo. A los catorce mg -
ses de edad, ya era evidente ¢l retraso en el desarrello - -
psicomotriz y la disminucifn de los reflejos tendinosos pro-
fundes, con datos electrocncefalogrificos positivos mostran-
do actividad anormal cortical y subcortical sin predominio -
de alguna "ona; y es hasta los 3 afios scis meses cuando fue

internado por presentar descompensacitin con acidosis metabs-
lica, detectindose aminoaciduria generalizada y proteinuria,

ademids de alteraciones &seas compatibles con raguitismo.

A este respecto, se ha descrito en la literatura, que
la aminoaciduria peneralizada se presenta en 105 casos ya -
establecidos, y que su ausencia en los primeros weses de vi
da no es motivo para excluir et diagnéstico, ya que de he -
cho en algunos casos puede presentarse muy tardiamente, co-
me en nuestro paciente. (Dundas, 1564, Abbassi 1968).(15) La
incidencia de presentacibn del glaucoma como dato clinico -
de esta patologia se ha reportado por varieos autores entre
un 30 y un 50%; en nuestro paciente el diagndstice de glau-
coma se establecid desde su primer estudio oftalmolégico, -
con cifras tensionales intraoculares elevadas y aspecto go-

nioscbpico correspondiente a glaucoma congénits.

Al tespectn de otras alteraciones oculares. Tongue en



microftalmos, midriasis y atrefia iridiana, ninguna de las -

cuales se¢ encontraron ena ¢l caso que referimos.

Por otro lado, se han descrito alteraciones cornecales
que consisten en leucomas, y keloides!‘4) En el caso clinico
del paciente en estudio, s6lo sc evidenciaron opacidades ¢s-
tromales peri{fricas superficiales, y estrias de Haab, sin -
embargo, es5 necesario aclarar que estas fltimas se presentan
aconmpafiando a todos los glaucomss congénitos y no pueden ser
atribuidas a la misma etiopafogenin en caso de ser una la --

que provocara todas las alteraciones en el sindrome de Lowe.

En la literatura mundial, se¢ han reportado casos de rte
traso mental donde ¢l !.Q. se encuentra cntre 3¢ ¥ 70. En es’
fe caso, no se ticne una cuantificacifn para medir el coefi-
ciente intelectual, sin embargo se hice manifiesto un impor-
tante retrase psicomotriz expresado en términos de edad men-
tal, la cual corresponderia a scis meses, cuando la edad cro

nolégica era de 18.

En nuestro paciente, como en la mayoria de los casos -
referidos en la literatura, los reflejos tendinosos se encon
traban disminuidos. De acuerdo a otros reportes, estos refle
jos tienden a desaparecer aproximadamente al final de la pri

mera ¢tapa, sin embarge en el caso del paciente que pre.enta
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mos, los reflejos tendinosos se encuentran afin presentes. De
acuerdo a Abbassi, dicha alteracibn en les reflejos tendino-
so0s profundos tendrian relacifn causal a un factor téxico --
presente en estos pacientes que resultarfa en un dafio neurp-

l6gico constante y progresivo.

Respecto a las alteraciones bioquimicas en sangre y en
orina que e han referide por ciertos autores como datos de
gabinete caracteristicos, se han corroborado en nuestro pa -
ciente pues present6 aminocaciduria generalizada, proteinuria
acidosis metab8lica, y aumento de la CPK, e hipofeosfatemia.
Sin embargo, en este caso, el calcio urinario ne se encontrd
en cifras normales o aumentadas, como cabria esperarse, sino

que por el contrario se encontrd en cifras bajas.

Paallisgaard en 1979 describié una familia con cuatroe
generaciones de pacientes que sufrian sindrome de Lowe, on -
la que los portadores femeninos presentaban opacidades del -
cristalineo. Desde este punto de vista, en el caso que es mo-
tivo de presentacibn, se efectud estudic oftalmolégico de --
los integrantes del sexo femenine de la familia, encontréndg
s5e en cuatre de ellas, la madre, la abuela materna, y dos --

tfas maternas, opacidades cristalineanas furfurficeas.

Una vez ya establecidas como portadores desde un punto

de vista clinico a cuatro de las mujeres de la familia de --



nuestro pacien;e, se les efectud tamizaje metabfSlico en bus-
ca de aminoaciduria, siendo &ste negative en todos los casos.
Al respecto, Schwartz refiere la prueba de la ornitina que -
efectu$ en los portadores sospechosos en los casos expuestos
en su articulo, encontrando que después de la administracién
de ornitina, éstos presentaban un patrén anormal de aminodci
dos en orina. En nuestros casos portadores, esta prucba no -

se efectud,

Desde el punto de vista del tratamiento oftalmelégico,
¢s necesario considerar dos aspectos. Mencionaremos en pri -
mer lugar, que la Gnica posibilidad de tratamiento de la ca-
tarata congénita bilateral que se presenta en estos pacien -
tes, con caracteristicas de ser total en la mayoria de los -
casos, es la extraccién de la misma con cualquiera de las --
técnicas actualmente utilizadas, esto conlleva a la necesi -
dad de una rehabilitacién funcionpal postoperatoria cen len -
tes de contacto, lo que representa un problema muy importan-
te, ya que la adaptaci6n, de por sI dificil en pacientes pe-
diftricos, se complica aln mas por los patrones anormales de
conducta de estos nifos. En segundo lugar, el control del --
glaucoma requiere no sélo de un tratamiente quirlrgico Gnico,
sino de un estricto seguimiento de los pardmetros como la mg
dicidn de la presién intraocular, los diifimetros corneales y
la expleracidn oftalmoscdpida de la papila, mismo que reguie

re efectuarse con cierta frecuencia y bajo procedimientos --



anestésicos habituales, aln bajo circunstancias metab&licas

y ‘de desarrollo deficientes en estos pacientes. Por ende, -~
lag difjcultades para el control de los padecimientos ocula-
res que sc presentan en este sindrome, asi como para ia co -
rrelacién 6ptica en el postoperateorio, limitan a estos nifies

la posibilidad de rehabilitacin en su adaptacidn al medio.



CONCLUSIONES

PRIMERA. El sfindrome oculocerebrorrenal_de_Loyékes'pﬁ,,
padecimiento poco frecuente que presenta mahifgstnc;qﬁesa- -

" oculares, renales y neuroldgicas.

SEGUNDA. Existen mGltiples teorias para explicar ln --
etiopatogenia de esta entidad, sin embargo, hasta el momento,

la alteracidn bdsica es desconqqldu.,r “

TERCERA. ‘La hlstoria naturnl de ln enfermedad abarca -

tres periodos, los dos primeros, florldos en cuanto a sus ma
1festac10nes clinicas. el tercero carncterzzadu por una ten
'4_dencia 8 la estab111.ac16n metabélica con mayores expectati-

vas de - vida para el paciente..ﬁ

_QU&RTA;Aﬁh.imﬁqftﬁnciﬁjﬂel.dingndstico tenprano en - -
ﬁuantdAal_;fatgmiéntd se fundamenta en la necesidad de ofre-
ce;io en quﬁa{ﬁpoftdna;‘qug junto con una rehabilitacifn --
aﬁé;uédag permite a 1os pacientes disfrutar mejores condicio

‘nes de vida. -
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QUINTA. Los pacientes con sindrume de Lowe. rcquieren -7-
manejo multidisciplinnrio, con - 1ntervenc16n del pedintra, -~
del” nefrélogo, el neurﬁlogo, el genetista, el oftalmSlogo y

el especialista_en rehubllitaciﬁn fisica.

" SEXTA. Debido a que esta entidad patolégica presenta -
un patrbn de herencia relativapmente constante ligada al cro-
mosoma X, se vequiere efectuar estudios orientades a deteg -
cién de portadores para poder ofrecer consejo genfético a la

familia.

SEPTIMA. El tratamiento oftalmol6gico temprano y la --
rehabilitaciSn 6ptica adecuada revisten gran importancia si
tomamos en cuenta que en el hombre la vida de relacifn depen

de en gran parte de la funcibn visual.

OCTAVA. Las limitaciones fisicas y mentales, secuc¢las
no controlables de esta enfermedad, afin con el manejo médico
Y quirﬁrgico 6ptimo, nos hace concluir que la PREVENCION DE
NUEVOS CASOS es nuestra responsabilidad final y mfis importan

te como promotores de la salud.
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