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RESUMEN

Presentamos el caso de una mujer de diecisiete afos, con retraso psicomotor,
que ingres6 en nuestro hospital con un cuadro de insuficiencia renal, en fase ter-
minal, precedida de escasa sintomatologia renal y ocular en los afios anteriores.
Fue sometida a hemodialisis durante dos afos, hasta el exitus, desarrollando du-
rante este periodo glaucoma, alteraciones retinianas bilaterales y opacidades del
cristalino derecho. En el rifién, tanto en la biopsia como en la necropsia, se obser-
v6 una intensa atrofia tubular con degeneracién oncocitica del epitelio tubular y
glomerular, microquistes glomerulares, engrosamiento de las membranas basales
tubulares y capilares y fibrosis intersticial y periglomerular.

Palabras clave: Sindrome de Lowe. Distrofia oculo-cerebro-renal. Transforma-
cion oncocitica. Ultraestructura renal.
LOWE’S SYNDROME IN AN ADULT FEMALE
SUMMARY

We report the case of a 17-year-old woman with psychomotor retardation and
clinical features of terminal renal failure with few previous renal symptoms. She had

‘been on maintenance hemodialysis for two years, and in this time she suffered

bilateral glaucoma, retinal changes and right crystalline opacities. The kidneys
showed, on renal biopsy and at autopsy performed two years later, an intense
tubular atrophy with changes in morphology of the mitochondria. These were
swollen, irregular and mostly circular in outline with scarce cristae, disrupted and
snortened or absent. These changes were noted in tubular and glomerular epithelia.
In addition, there were glomerular microcysts which corresponded to cystic
Bowman’s capsules, secondary to tubular atrophy, periglomerular and interstitial
fibrosis as well as scattered thickening of capillary and renal tubular basement
membranes.

Key words: Lowe’s Syndrome. Oculocerebrorenal Dystrophy. Neoplastic
changes. Kidney ultrastructure.

Introduccién

El sindrome de Lowe ' es una rara enfermedad me-
tabdlica familiar, ligada al cromosoma X, que afecta
generalmente a varones en la primera infancia. Des-
crito en 1952 por Lowe y cols. 2, también es designa-
do descriptivamente distrofia oculo-cerebro-renal 3.
Sus manifestaciones clinicas corresponden a un sin-

Correspondencia: Dra. M.* Jesis Coma y del Corral. drome de Fanconi asociado a retraso del desarrollo
psicomotor, hipotonia y alteraciones oculares varia-
Avda. del Cid, s/n. das tales como cataratas, glaucoma u opacidades

09005 Burgos. corneales *®. :
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Las alteraciones oculares, cerebrales y renales de
este sindrome no se presentan siempre en la misma
proporcién, y las lesiones renales condicionan el
pronéstico de la enfermedad. Si la biopsia renal
muestra escasa afectacion, el cuadro puede estabili-
zarse y el paciente alcanzar la edad adulta”’.

Presentamos un raro caso de sindrome de Lowe
que afecté a una mujer adulta, en el que la alteracién
renal dominaba el cuadro clinico. Fue vista durante
los dos afos que permanecié en hemodiélisis, hasta
el fallecimiento, y estudiada clinica e histolégica-
mente, mediante biopsia renal y necropsia, con mi-
croscopia convencional, inmunohistoquimica y mi-
croscopia electrénica. :

Exposicion del caso

Mujer de diecisiete afos de edad con un cuadro de
nauseas y vomitos de repeticién, astenia y anorexia
de dos meses de evolucién. Referia que desde tres
afios antes tenia polidipsia, poliuria y nicturia de 1-2
veces. En los dltimos meses perdié 13 kg de peso,
noté disminucién progresiva de la agudeza visual,
disnea de pequenos esfuerzos y presentaba en oca-
siones edemas faciales y maleolares, prurito y «ca-
lambres» musculares. Tuvo la menarquia a los doce
anos, con menstruaciones normales hasta un afno an-
tes de su ingreso, en el que presentd menorragias y
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Fig. 1.—Atrofia tubular,

' 5 . microquistes glomerulares y un
e AR sl el » glomérulo con parcial
“'§\5§‘*§’v 3; PRAY. |- | hialinizacién y fibrosis
SNy g, d s (X s pericapsular (HE X 250).
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recientemente amenorrea. Negaba haber presentado
hematuria, disuria, polaquiuria, célicos nefriticos o -
signos de infeccién urinaria. Antecedentes familiares
no evaluables por paternidad desconocida. La madre
vivia sana, y no tenia hermanos. El perfil nefrolégico
de la madre fue normal.

A la exploracion fisica destacaba peso de 35 kg y
talla de 141 cm (ambos por debajo de menos tres
desviaciones estandar); facies inexpresiva, notable
desorientacién temporo-espacial bradipsiquia, som-
nolencia, coeficiente intelectual bajo con edad men-
tal de doce afos. Se auscultaba un soplo sistdlico de
eyecciéon en mesocardio, con taquicardia ritmica a
100 p.m. Presién arterial de 140/80 mmHg. Fino
temblor intencional en extremidades.

Analiticamente destacaba en sangre:
H, 2.450.000/mm3, Hto 24,4 %, Hb 8 g/dI; vsc5
90 mm a la primera hora. Leucocitos, 6.200/mm
con recuento porcentual normal. Urea, 4,3 g/l. lono-
grama con Na, 138 mEq/l; K, 5,4 mEq/l; Ca,
9,36 mg %; P, 10,3 mg %. Gasometria, pH 7,29,
CO3H, 19 mEq/l; EB, — 7. Proteinas totales de
6,5 g %. Creatinina, 10,5 mg %. En orina destacaba:
pH 7; proteinuria, 1,15 g/24 horas, osmolaridad,
345 mOsm/kg. Glucosuria ***.

En la RX de térax y en el ECG habia signos de hi-
pertrofia septal y ventricular izquierda, con sobrecar-
ga sistolica, y el ecocardiograma era sugestivo de
miocardiopatia hipertensiva. Las radiografias de serie
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6sea mostraron iméagenes de reabsorcién de las falan-
ges y de las claviculas y signos de osteopenia en el
craneo. Por urografia intravenosa con nefrotomogra-
fias se observé largo retraso en la eliminacién de
contraste que persistia en el sistema pielocalicial a
las dos horas del inicio. Las siluetas renales estaban
en limites normales y no se vieron imagenes de quis-
tes renales.

La exploracién oftalmoscopica del fondo de ojo
mostro papilas palidas y depigmentadas, con vasos
muy finos envainados desde la papila, caracteristicos
de ausencia de reabsorcién glial, y presentaba estre-
chamiento concéntrico de los campos visuales con
escotoma anular relativo en ambos ojos. La audicion
era normal. Neurolégicamente existia hipotonia mus-
cular marcada con facies hipopsiquica y con reflejos
osteotendinosos abolidos. El EEG registré un trazado
de base lento con descargas bilaterales de elevado
potencial que coincidian con sacudidas miocl6nicas
centroencefélicas. El EMG mostré una velocidad de
conduccién baja con potenciales y latencia norma-
les, sugestivo de enfermedad desmielinizante.

Con la sospecha clinica de nefropatia o tubulopa-

-tia se practicé una biopsia renal por microlumboto-
mia en la que se observaron parte de los glomérulos
(50 %) con quistificacién de la capsula de Bowman y
fibrosis pericapsular. Otros (30 %) estaban relativa-
mente bien conservados. El epitelio visceral presenta-
ba fusién pedicelar con desarrollo microvillositario
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Fig. 2.—Tdbulos contorneados
desectructurados. El citoplasma
tiene aspecto microgotular, ha
R desaparecido el ribete en cepillo
v.: .y la luz tubular no es aparente.
(Azul de toluidina; x 1.200.)

. *

de la superficie y en el citoplasma de los podocitos y
en el epitelio de la capsula existian acimulos de mi-
tocondrias tumefactas con rotura y pérdida de las
crestas (fig. 1). Los restantes glomérulos (20 %) esta-
ban total o parcialmente hialinizados. No se observa-
ron dep6sitos de inmunocomplejos y el estudio in-
munofluoroscépico fue negativo para IgG, IgA, 1gM,
Igk, C'3 y fibrina. Los cambios méas llamativos se lo-
calizaban en el sistema tubular que presentaba atro-
fia generalizada, con células de aspecto microgotular
(fig. 2} que ultraestructuralmente correspondian a nu-
merosas mitocondrias voluminosas, ovoideas o re-
dondeadas, con pérdida o fragmentacién de las cres-
tas. Esta lesion es conocida como transformacién on-
cocitica. Los procesos basales eran cortos, tortuosos
y escasos (fig. 3). La membrana basal tubular presen-
taba imégenes de reduplicacién. Las células habian
perdido las microvellosidades apicales. La luz tubu-
lar, cuando se apreciaba, era muy reducida. Otros
tibulos tenfan un aspecto microquistico, con cilin-
dros en el interior. No eran diferenciables los diver-
sos segmentos de la nefrona, aunque algunos tibulos
—mejor conservados— se identificaban como dista-
les o colectores. En el intersticio habia notable fibro-
sis sin inflamacién valorable. En el endotelio de las
arterias se observaron también-cambios oncociticos.

Ante el cuadro de insuficiencia renal se inicié he-
modiélisis periédica. Varios meses después se descu-
brié una catarata en ojo derecho y desarroll6 glauco-



ma bilateral de angulo abierto. Por lo demas, perma-
necié estabilizada con dificil control de su tension ar-
terial. Al cabo de dos anos presenté de forma brusca
un deterioro del estado general, con cefalea intensa,
hiperpotasemia téxica (8,8 mEqg/l) y fibrilacion ventri-
cular con exitus. En la necropsia se objetivé un he-
matoma subdural que fue considerado como la causa
inmediata del fallecimiento, hipertrofia concéntrica
del ventriculo izquierdo de 3 cm de grosor (normal
hasta 1,3 cm), derrame pericardico serohematico de
100 cc, ateromatosis en aorta abdominal, edema
pulmonar, congestién vascular hepatoesplénica e hi-
perplasia de paratiroides. Los rifiones estaban ligera-
mente agrandados, pesaban 200 g el derecho y 180
el izquierdo, decapsulaban bien y presentaban varios
quistes de tamafo variable entre 3 y 15 mm de dia-
metro, localizados principalmente en la unién corti-
co-medular. El cuadro histologico era superponible
al de la biopsia realizada veinticuatro meses antes, a
excepcién de los quistes, que estaban revestidos por
un epitelio cuboideo, también con transformacion
oncocitica.

Discusion
Caracteristicamente el sindrome de Lowe afecta a

varones en la primera infancia® ° y se manifiesta en
la mayoria de los casos por alteraciones oculares,

SINDROME DE LOWE EN EL ADULTO

A Fig. 3.—lzquierda: ultrastructura
" de un tdbulo renal;
w4 engrosamiento de la membrana
basal y numerosas mitocondrias.
| Derecha: detalle a mayor
aumento del recuadro sefialado a
ke el la izquierda; ndtese la pérdida y
%ﬁ\“‘} fragmentacién de crestas
p “1 mitocondriales. (Acetato de
S % uranilo y nitrato de plomo;
¥4 izquierda xx 19.000; derecha,
L% f;‘, X 52.000.) MB: Membrana
¢¥ basal.

princiéjalmente cataratas, que 0pueden ser congéni-
tas * ©, opacidades corneales 10 alteraciones retinia-
nas'!, glaucoma que afecta al 33 % de los casos” y
otras. El cuadro cerebral es inespecifico con retraso
mental y el desarrollo, hipotonia muscular, arreflexia
y alteraciones eléctricas del SNC*. El cuadro meta-
bolico esta alterado por la acidosis tubular, que ha si-
do considerada como efecto de la disminucién de la
amoniopoyesis '2 y de la reabsorciéon de bicarbona-
to 1315, Desde el punto de vista clinico, la disfuncién
renal sugeria una nefropatia intersticial y se conside-
ré6 en primer lugar la posibilidad de una nefronopti-
sis, o enfermedad quistica medular, que puede dar
un cuadro clinico parecido y acompanarse de retraso
del desarrollo y alteraciones oculares de tipo degene-
racién tapetorretiniana. La oligomeganefronia fue
descartada por el tamafo de los rifiones. Sin embar-
go, la morfologia de la nefronoptisis —que incluye
también atrofia, regeneracion tubular, reduplicacién
de membranas basales tubulares y quistificacién glo-
merular, fibrosis intersticial y pericapsular— se dife-
rencia notablemente por la ausencia de transforma-
cién oncocitica del epitelio tubular y glomerular, por
la existencia de mayor proporcién de glomérulos hia-
linizados y mayor fibrosis intersticial con atrofia re-
nal '°, ‘

Tras el estudio ultraestructural de la biopsia fueron
consideradas las entidades que pueden dar lugar a la
transformacién oncocitica del epitelio renal, que co-
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rresponden a las diversas formas del sindrome de
Fanconi. La ausencia de glucégeno nuclear, de cris-
tales de cistina, de signos de galactosemia, fructose-
mia o tirosinemia, la falta'de antecedentes que pu-
dieran hacer pensar en intoxicaciones por metales
pesados, acido maleico o tetraciclinas degradadas
descarté otras formas secundarias de sindrome de
Fanconi. No habfa afectacién hepética ni microcefa-
lia. La constatacion del retraso psicomotor, la apari-
cién de las lesiones oculares y la posterior compro-
bacién de aminoaciduria global confirmaron un sin-
drome de Lowe.

Como la enfermedad es hereditaria, ligada al se-
xo* ", resulta dificil diagnosticar un sindrome de
Lowe en mujeres, mas adn cuando son adultas y pre-
domina el cuadro renal. Sin embargo, hay casos fe-
meninos en la literatura '®22 y en el estudio genético
de un caso femenino %2 se localizé una translocacién
X/3 con el punto de fractura a nivel Xq25. Por otro
lado, la patologia no se circunscribe a la primera in-
fancia y hay descritos casos de diecisiete arios 2% 24 y
uno de treinta y tres afos 2.

Los componentes ocular, cerebral y renal no se
presentan siempre de forma proporcionada y simulta-
nea, siendo muchas veces ligera o moderada la afec-
tacion renal y muy aparentes las lesiones neurolégi-
cas u oculares. Por el contrario, en los casos de grave
afectacién renal, si no son muy expresivas las altera-
ciones oculares y cerebrales, pueden recibir poca
atencién en el contexto de una insuficiencia renal o
ser atribuidas a la uremia, la acidosis metabélica o a
la hipertension.

Se han descrito alteraciones en el metabolismo de
los glicosaminoglicanos que emparentan el sindrome
de Lowe con las mucopolisacaridosis 2* 26-2%: esto
ha sido relacionado con el engrosamiento de mem-
branas basales de tdbulos renales, capilares glomeru-
lares y sinovial 23.

Las lesiones renales han sido prolijamente descri-
tas' % 39 3! 13 lesién mitocondrial del epitelio tu-
bular se descubrié ya en los primeros estudios ul-
traestructurales * ' aunque al principio fue atribui-
da a artefactos de fijacién. En mitotondrias de mds-
culo esquelético ha sido hallado un defecto del trans-
porte de electrones en el sistema de citocromos 32,
Por el momento, las relaciones entre las alteraciones
metabdlicas y estructurales son desconocidas.

La presencia de quistes renales en la necropsia es
atribuible a la permanencia en hemodialisis durante
dos afos** 3%y, por tanto, no se vieron en la uro-
grafia realizada al principio. Con respecto a los mi-
croquistes glomerulares, ya descritos por otros auto-
res**, creemos que su patogenia es similar a la de
otras tubulopatias crénicas por el proceso de atrofia-
regeneracion del sistma tubular que produce una es-
tructura arrosariada de la nefrona3® y deja su huella
en las imagenes de reduplicacion de la membrana
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basal. Estas lesiones parecen afectar en mayor pro-
porcién a las porciones proximales de la nefrona. Las
alteraciones observadas en los podocitos y epitelio
de la cépsula de Bowman, incluyendo las lesiones
mitocondriales, son una manifestacién del origen on-
togeénico comin del epitelio tubular y glomerular.

Este caso pone de manifiesto la oportunidad de ha-
cer una valoracién clinica cuidadosa en los casos
que presenten transformacion oncocitica del epitelio
tubular renal y considerar que el sindrome de Lowe
también ‘puede afectar a adultos, mujeres y expresar
escasa patologia cerebral y ocular.
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