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Después de la participacion en la
comision de diagndstico prenatal e
inclusion en el registro prenatal -114
hasta la fecha-, se programa la prime-
ra consulta: anuncio de la enferme-
dad a la pareja en conjunto con el
obstetra, preparacion de la primera
consulta en el servicio de pediatria,
programacion del nacimiento, pro-
puesta de una consulta psicoldgica y
conun especialista en genética.
Primera Consulta Multidisciplinaria:
‘Anuncio, informacion, perspectivas
futuras” Con la familiay/o el pacien-
te por separado cuando éste estd en
edad de comprender.

Primer contacto con la enfermera
(formadaala educacion terapéutica)
entrevista de 30min.

Consulta especifica con el pediatra
referente: que es el que se encargara
de dicho paciente y el que estable-
cerd el plan terapéutico, asegurard
el seguimiento, informara a la fami-
lia y la pondréd en contacto con las
asociaciones (material informativo,
informacion sobre organizacion de
jornadas)

Segun las necesidades: consulta nu-
tricional, psicoldgica, kinesidloga,
asistente social, educadores, coordi-
nado por la enfermera referente para
que transcurran el mismo dia.
Programacion de la consulta de se-
guimiento.

Sintesis de cada paciente en reunion
multidisciplinaria (de los pacientes
de la semana).

Integracion en el Registro epidemio—
logico.

Consulta de transiciéon adolescente/
adulto:

Centro de referencia de enfermedades renales raras

- Puesta en contacto del paciente con
un nefrélogo adulto, consultas en al-
ternancia, preparacion del chequeo
general y elaboracion de la sintesis,
consulta psicologica

- Jornadas bianuales de transicion
adolescente adulto basadas en la
educacion para la salud, preparacion
para el futuro, grupos de intercam-
bio. Visita del Servicio de adultos
acompanados por el equipo pedii-
trico referente.

7.Sostén logistico para el diag-
nostico genético: en Toulouse.

- Diagnéstico de anomalias de los ge-
nes TCF2, PAX2 y NPHP1.

- Creacién conjunta entre los 4 CDR
del: Anuario de exdmenes genéticos
y laboratorios habilitados en Francia.

8.Fomentar la investigacion cli-
nica y fundamental es uno de
los objetivos primordiales. Ac-
tualmente se realizaron 29 pu-
blicaciones internacionales y
hay 12 proyectos en marcha de
los cuales:

- PHRC (proyecto hospitalario de
investigacion clinica) nacional 2009:
Rituximab y sfndrome nefrético (Li-
moges-Toulouse)

- ANR Fibrosis renal de las nefropatias

proteintricas cronicas: Proteomics

(Toulouse)

Seguimientolongitudinal de cohorte

TCF2: evolucién extra renal (CDR-

SORARE)

Diabetes insipida, anomalias del R

V2 (Montpellier)

- PHRC nacional: Patologias perinata-

les para ello inmunizacion (Limoges)

- Compliance terapéutica en Tras-
plantacién (Toulouse)

. Estudio de la relacion entre el fenoti-
po pre y post natal en la Cistinuria

- En colaboracion:

. Estudio de Cohorte TCF2

9.- Perspectivas internacionales.
Proyecto europeo: Liquido Amnidtico
y protedmica en la displasia renal de
diagnéstico prenatal.

Y esto es no mds que un comienzo
en el que estamos aprendiendo a
funcionar en grupo y a caminar jun-
tos, en colaboracion permanente.
Como consecuencia de la extension
de nuestro trabajo, actualmente par-
ticipan a nuestras reuniones y por
consecuencia en los proyectos en
marcha los centros hospitalarios de
Marsella, Niza y Poitiers ...

Porque no imaginar, extender los
vinculos de colaboracion del otro
lado de los Pirineos. Las puertas de
SORARE, Centro de Referencia del
Sud Oeste, estan abiertas para avan-
zar juntos en la lucha contra las en-

fermedades renales raras.

[DR. JUAN A. CAMACHO DIAZ. Seccién Nefrologia. Hospital

Infantil Sant Joan de Déu]|

Una aproximacion
al sindrome Oculo-

cerebro-renal de Lowe

INTRODUCCION:
Fl Sindrome de Lowe viene definido
como un trastorno de herencia recesi-

va ligado al cromosoma X, que asocia:

Anomalias Neurolodgicas: Retra-
so mental, hipotonia, hiporreflexia o
arreflexia

Anomalias Oculares: Cataratas
ongénitas, opacidades del cristalino,

@
glaucoma, nistagmus

Anomalias Renales: Tubulopatia
compleja (1,2,34).

En ausencia de tratamiento aparece
un raquitismo y un retraso de creci-
miento (4).

La evolucién parece cursar en tres
periodos (1,5), uno de latencia hasta
los seis meses, otro de evoluciéon de

los sintomas hasta los § 0 6 anos y un

tercer periodo a partir de esa edad, de
estabilizacion.

Descrito por primera vez en 1951
por Charles Lowe. En Espana su in-
cidencia, segun datos del ECEMC
(Estudio Colaborativo Espanol de
Malformaciones Congénitas) se esti-
ma en 0,013 casos por 10.000 recién

nacidos vivos (6).

CLINICA:
Clinicamente desde los primeros
meses de vida cursa con alteraciones
oculares y retraso mental acusado y
progresivo, la hipotonl’a e hiporre-
flexia son los sintomas m4s llamativos
y graves durante el primer afno y son,
junto a las anomalias oculares, espe-
cialmente el nistagmus, los que ha-
cen pensar en el diagnostico de S. De
Lowe. El retraso ponderal y el retraso
del crecimiento durante ese periodo
an la sospecha. Puede presen-

tarse con diferentes combinaciones
de las manifestaciones clinicas funda-
mentales, siendo constante en todos
los casos la aparicion de cataratas con-
génitas bilaterales nucleares y densas,
microftalmia, glaucoma y no siempre
ausencia de cejas. Las anomalias de la
conducta descritas pueden estar rela-
cionadas con la dificultad de relacio-
narse con el entorno que representa
la escasa visiéon que tienen estos pa-
cientes en general y el acoso médico
al que se les somete hasta conseguir

un diagnéstico certero.

Existe discrepanciasobrelamagnitud
de la afectacion renal, que podria ser
desde una tubulopatia compleja (1),
incluso una tubulopatfa de Fanconi
completa (7), hasta la progresién a
insuficiencia renal (2), espontdnea
o provocada por accidentes durante
su evolucion (necrosis cortical por
rabdomiolisis) (3).
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En general, en nuestra experiencia, la
afectacion renal comporta una acidosis
metabolica que requiere correccion,
un raquitismo dificil de manejar con
metabolitos de la vitamina D y aportes
de calcio oral y una aminoaciduria ge-
neralizada, proteinuria de perfil tubular,
hipercalciuria y nefrocalcinosis ecogré-
fica. La hipercalciuria y sus secuelas (ne-
frocalcinosis y nefrolitiasis) no es una
caracterstica siempre descrita como ti-
pica del sindrome y en ocasiones se cita
como una complicacion de la vitamino-
terapia del raquitismo acompanante y
de los aportes extras de calcio. Sin em-
bargo hay autores que consideran la hi-
percalciuria como uno de los hallazgos
que confirman el diagnéstico (7). En
nuestra experiencia el S. de Lowe se pre-
senta con hipercalciuria (8), que puede
detectarse en el momento del diagnds-
tico o aparecer durante la evolucion. La
dificultad de manejar estos pardmetros
alterados condiciona el desarrollo pon-
doestatural y la funcion renal futura, en
relacion estrecha con la progresion de la
nefrocalcinosis y la cantidad de la pro-
teinuria, aparte de otros mecanismos
moleculares y metabolicos que puedan
influir y menos tratables.

Pueden aparecer sintomas clinicos
como poliuria, polidipsia o incluso
anorexia pertinaz.

ETIOPATOGENIA:

Se trata de una enfermedad genética,
de herencia recesiva ligada al cromoso-
ma X, habiéndose identificado el locus
causal del defecto genético enla region
926 (Xq25-26.1) y el gen causante
(OCRLI1) codifica un enzima que

[DR. JUAN A. CAMACHO DIAZ. Seccién Nefrologia. Hospital In-
fantil Sant Joan de Déu. Barcelona |

controlalos fosfolipidos de la membra-
na celular: inositol polifosfato 5 fosfata-
sa (6). Este enzima participaenla regu-
lacion del transporte de determinadas
sustancias a través de la membrana
celulary en la regulacion del citoesque-
leto de actina, red de fibras que com-
ponen la estructura de esa membrana.
El citoesqueleto de actina tiene varias
funciones criticas, incluyendo la deter-
minacion de la forma celular y que per-
mite alas células moverse. La accion de
este enzima tiene lugar a nivel de todas
las células de todos los tejidos.

Algunas mutaciones en el gen OCRL
pueden provocar ausencia de produccion
del enzima. Otras mutaciones pueden re-
ducir o eliminar la actividad del enzima o
impedjr suinteraccion con otras protefnas
dentro dela célula.

No esta claro por qué las alteraciones
estan limitadas al cerebro, rinones y
ojos. Es posible que otros enzimas sean
capaces de compensar el defecto del
enzima en los tejidos no afectados.

Las mutaciones en OCRL, pueden
ocurrir en personas con fenotipo de
enfermedad de Dent, otra tubulopatia
que se caracteriza sobre todo por pre-
sentar hipercalciuria y litiasis y por tan-
to con afectacion solo renal. Mutacio-
nes en el gen que codifica el CLCN-5
caracterizarfan la Enfermedad de Dent.
Mas recientemente se han clarificado
nuevos aspectos relacionados con el
gen promotor CLCS, localizado en el
cromosoma X (Xp11.22).

Se han encontrado mutaciones en el
gen OCRL en cinco de 13 familias con

enfermedad de Dent, que no tenfan
mutaciones en CLCNS (9). Estos
pacientes no tienen cataratas, acidosis
tubular renal ni las alteraciones neuro-
logicas que son caracteristicas del sin-
drome de Lowe.

El'hecho de que existan algunas muje-
res con afectacion clinica compatible
con S. De Lowe sugiere otro patron de
herencia, excepcional, de tipo autoso-
mico recesivo (6).

PERSPECTIVAS:

Las mejoras generales en la asistencia
sanitaria pedidtrica y la continua apa-
ricion de nuevos farmacos mejora el
prondstico de estos pacientes, aunque
el tratamiento es sintomdtico por el
momento y aiin no existe una terapia
génica disponible.

Existe la posibilidad de hacer estudio
genético en determinados centros eu-
ropeos como ya hemos mencionado
(10) y también existirfa la posibilidad
de estudio prenatal y, excepcionalmen-
te, preimplantacional.

El retraso de crecimiento que presentan
los ninos afectos de S. De Lowe podria
tener una buena respuesta a la hormona
de crecimiento (GH), que también con-
tribuirfa a mejorar el trastorno en el me-
tabolismo fostocélcico de estos pacien-
tes, muy dificil de tratar. Aunque existen
testimonios aislados de su efectividad en
la curva de crecimiento e incluso en una
cierta mejoria neuroldgica del sindrome
no hay ensayos clinicos ni series de pa-
cientes tratados que permitan asegurar la
eficacia del tratamiento. La rareza de este
sindrome y la ausencia de insuficiencia
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renal hasta fases avanzadas no permiten
que se pueda acceder al tratamiento a tra-
vés de los nefrologos que tratan la com-
plicacién mds importante, la enfermedad
renal, lo que convierte a estos ninos en
destavorecidos terapéuticos.

Las asociaciones de pacientes con enfer-
medades raras deben esforzarse en con-
seguir que esta situacion de desventaja
terapéutica deje de ser un problema que
grave todavia mds las consecuencias de
este tipo de patologias. Las administra-
ciones deberfan mostrarse mas solida-
rias con la indefension de las familias y
favorecer todo tipo de terapéutica posi-
ble, aunque eso signifique un gasto.
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