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Resumen

Se describe una enfermedad metabdlica, ultrarara, de origen génico y de herencia auto-
soémica recesiva. EI 95 % de los pacientes inicia sus manifestaciones clinicas alrededor del
6° mes de la vida (forma infantil); el 5 % restante lo hace en los afios de la adolescencia y
aun en el adulto. El proceso se expresa desde el comienzo como una alteracion ocular y un
sindrome de Fanconi, evolucionando afios después, hacia una grave insuficiencia renal. EI
tratamiento actual asocia principalmente una terapia con cisteamina y un trasplante renal.

Abstract

An inherited ultra-rare disease, with autosomal recessive transmission, is described. Clin-
ical onset develops in 95% of the patients around the sixth month of life (childhood form)
and the remainding 5% during puberty and adulthood. Early manifestations include oc-
ular alterations with a Fanconi syndrome that evolves years later to severe renal failure.

Treatment cornerstones are the administration of cysteamine and renal transplant.

INTRODUCCION

ETIOPATOGENIA

La cistinosis en una enfermedad que fue descrita ini-
cialmente por Abderhalden, pero quien lo hizo con ma-
yor detalle, unos anos después, fue Lignac, motivo por
el que la enfermedad, actualmente, se conoce con el
nombre de este ultimo.

Se trata de una enfermedad metabdlica, de herencia au-
tosomica recesiva, muy poco frecuente. En estudios so-
bre su prevalencia, efectuados en muy diferentes pai-
ses, se estima que esta es del orden de 1 caso por cada
100.0000 0 200.000 nacimientos (1). Tratdndose de una
enfermedad autosémica recesiva, es logico que su in-
cidencia, dentro de su rareza, sea maxima en aquellos
grupos de poblaciéon donde la consanguinidad es muy
frecuente. Considerando la tasa de natalidad espafo-
la se puede calcular que en nuestro pais podran existir,
actualmente, entre 0 y 14 afos, unos 25 o 30 enfermos
de cistinosis. En definitiva es una enfermedad de las lla-
madas raras; no obstante, esta afeccién, como algunas
otras igualmente excepcionales, pertenecen a la catego-
ria de las que se han llamado ultrarraras.

En tiempos pretéritos, solamente se describia como
cistinosis una patologia del nifio pequefio, que se desa-
rrollaba en los muy primeros afios de la existencia. Con
el paso del tiempo, se han conocido observaciones, mas 6
menos el 5% del total de las cistinosis, que se han iniciado
en adolescentes e incluso en sujetos adultos. En estos tlti-
mos casos, la sintomatologia es mucho mas tibia, y tam-
bién su prondstico, que los de las formas infantiles. Es de
estas altimas de las que me voy a ocupar. Queda claro que
su prevalencia es del 95% de todas las formas de cistinosis.
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Como se indica mas arriba, se trata de una enferme-
dad autosémica recesiva, y de la que actualmente he-
mos conocido su origen. Su produccién es la conse-
cuencia de una mutacion acaecida en el gen CTNS si-
tuado en el cromosoma 17p13 (2). Es una enfermedad
en la que en problema esencial es un acumulo de cis-
tina (producto secundario a la oxidacién de dos mo-
léculas de cisteina), que se deposita, en forma de cris-
tales, pertenecientes al sistema hexagonal, en los liso-
somas celulares de muy diversos 6rganos y tejidos (en
una proporcion superior a 10 o mas veces la concen-
tracion normal). Tales cristales van a interferir grave-
mente la funcién de la célula que los acoge. En poco
tiempo provocan la apoptosis y el estrés oxidativo, con
alteraciones en el metabolismo del glutation y del aci-
do araquiddnico, produciéndose finalmente la muerte
de la célula en cuestion. Sucede, y ello es muy impor-
tante, pues agrava la situacion, que la cistina es incapaz
de salir de los lisosomas si no dispone de cistinosina,
una sustancia de 367 aminoacidos, promovida por el
gen CTNS; el papel fundamental de la misma es actuar
como trasportador lisosomico especifico de la cistina,
permitiendo su salida de los lisosomas hasta el cito-
plasma celular, donde podra ser reducida por el gluta-
tion. Hasta el dia de hoy se han descrito hasta 100 mu-
taciones distintas en aquel gen, todas ellas responsa-
bles de la enfermedad; la mas comun de tales mutacio-
nes es la deleccion de 57 Kb y que viene a ser la causa
de mas del 50% de los casos estudiados como formas
infantiles. Se trata de mutaciones graves presentes en
ambos alelos. De forma distinta, en las cistinosis tar-
dias la importancia de la mutacién es mas discreta.
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Las alteraciones metabdlicas y muerte de las célu-
las afectas, no pueden por menos de repercutir en
la funcion de los érganos de los que forman parte.
Practicamente todos los del organismo; tales el ri-
n6n, los ojos, la glandula tiroides, el higado, el pan-
creas, las gonadas, la médula 6sea, la sangre, el sis-
tema nervioso, etc.

En el caso del nifio pequenio los problemas que se
plantean, fundamentalmente, son los derivados de
una disfuncién del rindn, concretamente de sus tu-
bulos proximales (8), conformando el sindrome de
Fanconi. Pero no son los Gnicos, como veremos.

MANIFESTACIONES CLINICAS

La expresion clinica de la forma infantil que nos ocu-
pa, y que conocimos muchos afos atras, fue siempre
la misma. Se trataba de nifios pequefios cuyos padres
nos manifestaron que, mds o menos hacia los 6 meses
de edad de sus hijos, les habia llamado grandemente la
atencion la sed insaciable que padecian, expresada con
llantos y gritos que unicamente se calmaban propor-
cionandoles agua. En uno de nuestros casos, los pa-
dres referian que les era preciso administrar agua a su
hijo cinco o seis veces a lo largo de todas las noches;
les preocupaba igualmente sus enormes pérdidas dia-
rias de orina. Este sindrome poliuricopolidipsico fue
especialmente dramdtico cuando, en algin caso, el
nifno sufrié una diarrea asociada a vomitos. Hubo de
ser rehidratado por via endovenosa.

Una segunda manifestacion clinica es la asociacion de
anorexia, vomitos, estreflimiento y un importante re-
traso en el peso y en la talla, a veces espectacular. En el
momento del nacimiento, la talla y el peso de estos pa-
cientes son normales. Es a partir de este instante cuan-
do se va a producir el retraso. Tuvimos una pequena
que cuando fue llevada a nuestra consulta era de 14
meses de edad, siendo su peso de 4,8 Kg (3). Con res-
pecto a la talla la situacidn es parecida. Una de nues-
tras observaciones, con 3 afios y 3 meses media 75 cm
(4) siendo asi que el 50 percentil a esa edad ronda los
90 cm. EI retraso en el crecimiento en estos pacientes
es persistente, de manera que la talla adulta definitiva,
en los pacientes que en la actualidad son tratados de
una forma eficiente, se sitiia en torno a los 144 cm en
los varones y en 126 cm en las mujeres (5,6).

Un tercer rasgo clinico es la presentacién de un ra-
quitismo de diferente gravedad segtn los casos, pero
siempre patente: aparatosos rosarios costales o sim-
plemente discretos, fontanelas abiertas hasta muy tar-
diamente, prominencias parietales y craneotabes, al-
teraciones en los miembros como puede ser un leve
genu valgo, o deformidades gravisimas, etc.

En orina existen varios rasgos de interés: la glucosuria
ha sido a citada a menudo como caracteristica propia
de la enfermedad. No obstante, en nuestra experien-
cia no ha sido frecuente; tan solo la hemos observado
en un caso. Se trataba de una glucosuria coincidente
siempre con una glucemia normal; l6gicamente su ori-
gen era renal.

Otro aspecto interesante de la enfermedad es la exis-
tencia de una copiosa aminoaciduria (7), generaliza-
da y variable. Nunca hemos observado un patrén ca-
racteristico de la misma; los aminoacidos presentes
en las cromatografias que hemos practicado en todos
nuestros enfermos fueron siempre diferentes de unos
a otros pacientes. A pesar de que la hiperaminoacidu-
ria parece ser siempre un rasgo constante en la cisti-
nosis, nunca se acompaifa de manifestaciones clinicas
claramente especificas.

Finalmente sefialaré que en la orina suele existir una
discreta proteinuria (8,9).

A nivel sanguineo es interesante tener presente los ba-
jos niveles de bicarbonato, de fosfatos, de acido urico,
de sodio y de potasio.

Mas si todas las manifestaciones que acabamos de re-
ferir se observaban en niflos muy pequeilos, cuando
transcurrian unos pocos anos mds, alrededor de los 6
afios de edad (10,11), la afectacidn renal que hasta en-
tonces habia sido solamente tubular llegaba al glomé-
rulo, produciendo una insuficiencia renal irreversible
y mortal. Por supuesto que esta ultima situacién era,
hasta hace poco mds de una veintena de afos, la evolu-
cién constante de una cistinosis infantil. En la actuali-
dad, y con los tratamientos modernos, la situacién es
bien distinta.

Como hemos indicado mas arriba, el origen de todos
estos problemas en el nino pequefo proceden de una
amplia disfuncién de los tubulos proximales del rifién
(8), el llamado sindrome de Fanconi, en el que son
sus caracteristicas principales las perdidas urinarias
de muy diversos elementos (9): aminoacidos, glucosa,
fosfatos, bicarbonato, potasio, sodio, calcio, magnesio,
carnitina y proteinas de bajo y medio peso molecular.

Por lo que se refiere al sindrome politrico-polidipsi-
co, se considera que es la consecuencia de un defecto
en la concentracion urinaria.

En cuanto al retraso pdndero-estatural se acepta que
estd producido por una hipofosfatemia secundaria a la
fosfaturia, por las pérdidas de aminoacidos, de algunas
proteinas y por la acidosis metabdlica consecutiva a las
pérdidas de bicarbonato y de sodio. A todo ello habria
que anadir problemas clinicos diversos, tales como la
anorexia, los frecuentes vomitos y las diarreas.

En lo que concierne al raquitismo, las circunstancias
etioldgicas son también varias: la hipofosfatemia, la
acidosis metabdlica y la deficiencia en 1-25-dihidro-
xicolecalciferol, o producto vitaminico D, debida a la
incapacidad del rindén para convertir el 25-hidroxico-
lecalciferol en 1-25-dihidroxicolecalciferol.

Como queda dicho anteriormente, la disfuncionali-
dad organica es multiple, y como es logico, tiene muy
variada expresion clinica: esta puede ser una diabe-
tes insulindependiente, una hepatoesplenomegalia
con eventual hipertension portal, un hipotiroidismo,
un hipogonadismo, una miopatia, un deterioro inte-
lectual y algunos otros problemas. No obstante, lo que
debe senalarse es que este gran conjunto de procesos
clinicos se producen tan solo en los casos de cistinosis
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que alcanzaron la vida adulta gracias a los mas recien-
tes tratamientos; en las formas infantiles de la enfer-
medad es excepcional su presencia. Hay, no obstante,
alguna patologia extra renal presente en la infancia.
Una de ellas, constante, es la ocular (12). Se trata de
un depdsito de cistina en la cornea que se produce
muy tempranamente y puede ser visualizado utilizan-
do lampara de hendidura; con ella se reconoce la pre-
sencia de multiples cristales que dan al conjunto un
aspecto de papel de lija; otras veces, la imagen que re-
cuerda es la de un vidrio sin pulir. Pero esta presen-
cia de cristales, también existente en la conjuntiva, se
acompafan de un cierto dolor, de un blefarospasmo y
de una fotofobia extrema, rasgos que, como decimos
antes, a menudo pueden ser observados en ninos pe-
quenos; nosotros los hemos constatado en un nifo de
2 anos y 8 meses, lo que no es muy frecuente, pero si
lo es en ninos algo mas mayorcitos. Asociado a todo
esto hay casos excepcionales en nifios ya préoximos a
la adolescencia, en los que puede afnadirse a lo ante-
rior una depigmentacidn retiniana y aparicion de cris-
tales en la retina; el problema es muy serio, pues un
pequeilo porcentaje de estos pacientes terminan por
perder la vision.

Una segunda forma extra renal que puede observar-
se con cierta frecuencia en la infancia es el hipoti-
roidismo, posibilidad que debe tenerse siempre pre-
sente; no obstante, debe sefalarse que el diagndsti-
co clinico es a menudo imposible, teniendo que es-
tablecerlo por el examen sanguineo. EI problema es
importante, porque el tratamiento no debe ser pos-
tergado.

En cuanto a la evolucién de la enfermedad hay que
destacar los importantes resultados que se han conse-
guido con los tratamientos actuales. Cuando estos no
existian era habitual observar, ya a partir, mas o me-
nos de los 5 afios de edad, un aumento de la creatini-
na sérica y una rapida instalacion de una insuficiencia
renal cronica. Los nifios fallecian en plena infancia.
En la actualidad ya no es asi; gracias a la medicacion
especifica y a las actuaciones quirtrgicas los pacientes
alcanzan los 30 y aun 40 afios de vida. En estos ulti-
mos casos puede ser interesante seialar que llegados
sus afios puberales, el pico de crecimiento de su ado-
lescencia fue la mitad del de los nifios sanos, y que res-
pecto a su desarrollo sexual los varones mostraron un
pobre desarrollo testicular.

DIAGNOSTICO

En lo que concierne al diagndstico, hay varias for-
mas de establecerlo. Seria la primera visualizar la
cornea con lampara de hendidura y constatar con
ella la existencia de los cristales citados mas arri-
ba. Por su simplicidad es, hoy por hoy, el método
de eleccion.

La segunda pauta a utilizar es el dosificar el nivel
de cistina en leucocitos polinucleares (13), lo que
requiere aplicar técnicas de cromatografia liquida
de alta presion-espectrometria de masas; recursos
técnicos estos que son complicados.
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Finalmente, y con vistas al diagnodstico, citaremos un
procedimiento hoy en desuso, pero que nosotros, eran
tiempos muy afiejos, lo pusimos en practica en todos
nuestros pacientes: consistia en examinar directamen-
te la médula 6sea (4), a fin de identificar, aislados o
en grandes grupos, cristales, en general cuadrados o
rectangulares. Era de gran importancia que el examen
microscopico se realizara sin objetivo de inmersion,
pues la realidad era que si se colocaba aceite de cedro
encima de la preparacion, se disolvian los cristales de
tal manera, que estos desaparecian, fracasando la bus-
queda de los mismos.

Un tema interesante seria el poder hacer un escrutinio
neonatal de la enfermedad. EI diagnéstico precoz per-
mitiria empezar muy tempranamente un tratamiento,
lo que es bien sabido que con las terapias actuales se
podrian obtener resultados muy positivos. Lamenta-
blemente, y hasta la fecha, no se dispone de una técni-
ca que permita obtener resultados neonatales satisfac-
torios, ya que en una muestra seca o en una pequeia
cantidad de sangre ello no es posible.

Mas positivo resulta el diagnostico prenatal (14). Tra-
tandose de una enfermedad autosomica recesiva, es
siempre importante el hacer un diagndstico positivo o
negativo de la enfermedad, cuando un nuevo embara-
z0, en una madre que ya tuvo un hijo afecto de cistino-
sis, pueda concebir otro con el mismo problema. A tal
efecto, el diagndstico es posible hacerlo dosificando el
nivel de cistina ya en una biopsia celular de las vello-
sidades coridnicas o ya en células amnidticas cultiva-
das. No obstante, el estudio del DNA del cromosoma
17 fetal, explorando sus posibles mutaciones, puede
ser también util.

Finalmente, y aunque el tema ofrezca menos interés,
se puede indicar que cabe realizar el diagnostico de los
heterozigoticos, pues poseen cinco veces mas de cis-
tina libre en sus leucocitos polimorfonucleares, o en
cultivo de sus fibroblastos, que los sujetos normales.

TRATAMIENTO

Por tltimo diremos que en lo se refiere al tratamiento
de la cistinosis infantil, la situacién ha mejorado sen-
siblemente en los afos mas recientes (1,10). Antafo,
el tratamiento se limitaba, como primera medida, a
corregir las pérdidas de agua y electrolitos; en segun-
do término, se procuraba reducir la acidosis metaboli-
ca, para lo que a menudo se utilizaba la indometacina
(sustancia que disminuia el volumen urinario, aumen-
taba el apetito y la reabsorcién de sodio a nivel del asa
de Henle, mejorando asi la acidosis, el estado general
y el crecimiento); en cuanto al raquitismo, se suminis-
traban fosfatos y vitamina D.

En la actualidad el medicamento especificamente uti-
lizado es la cisteamina (15). Es un producto derivado
de la mercaptamina que convierte la cistina en cistei-
na y en una asociacion disulfuro cisteamina-cisteina.
Con su uso disminuyen los niveles de la cistina intra-
celular; ello sucede de manera especial cuando la te-
rapia se inicia muy precozmente (preferentemente en
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el primer aio de vida). De gran importancia, ademas,
es que el establecimiento de la insuficiencia renal an-
tes referida, se retrasa considerablemente respecto a
coémo se produce en los pacientes sin este tratamiento.
Otro aspecto positivo es que previene, en cierto modo,
el retraso en el crecimiento, si bien para ello es tam-
bién imprescindible que su tratamiento empiece pron-
to en la vida del nifio, lo antes posible. De todos mo-
dos, y cuando un importante retraso del crecimiento
esta instalado previo a la iniciaciéon de la terapia, no
hay recuperacion del mismo. Un ultimo, y no inferior
beneficio, es que controla, en alguna manera, las ma-
nifestaciones extrarrenales de la enfermedad.

EI objetivo principal del medicamento es, sin duda,
reducir el nivel de cistina intraleucocitario hasta 1
nmol de hemicistina/mg de proteina; para tales efec-
tos se considera deseable comenzar su administra-
cion, volvemos a insistir, con la mayor precocidad, a
la dosis de 10 mg/Kg diarios, aumentdndola en otros
10 mg/Kg y dia cada dos semanas, hasta llegar a una
dosis de 50-80 mg/kg y dia, la cual sera mantenida
hasta los 12 afos de edad, momento a partir del cual
se proporcionaran ya, de forma permanente, 2 g dia-
rios. Hay quien considera preferible calcular la dosifi-
cacidn en referencia a la superficie corporal, estiman-
dola entre 1,30 y 1,90 mg/m2. Considerada la dosis de
cualquier forma, se suministrara una cuarta parte de
la misma cada 6 horas, incluida su administracién en
las horas nocturnas. La razén es que transcurrido ese
tiempo, la cisteamina ya no existe en el paciente. Fi-
nalmente debe indicarse que la terapia con cisteamina
deberd mantenerse de por vida.

El medicamento tiene multiples efectos secundarios:
anorexia, dolor epigdstrico, nduseas, vémitos, dia-
rreas, todos ellos inducidos por un aumento en la aci-
dez gastrica (16,17); otras manifestaciones son el mal
aliento y el olor desagradable que produce, asi como
una hipertermia, letargo, neutropenia y reacciones
alérgicas. Todos estos problemas junto a la existencia
de un rigido horario, son causa de que no mas de una
tercera parte de los pacientes sigan adecuadamente los
esquemas de dosificacion.

Un hecho interesante es que la administracidn intesti-
nal del medicamento resulta mds eficaz que cuando el
suministro no se hace en el estdmago. A tales efectos
la industria prepara capsulas provistas de una cubierta
que permite el traspaso gastrico permaneciendo intac-
tas. Esta claro que cuando se trata de nifios pequefios
la deglucion de una capsula es imposible, por lo que el
contenido de la misma habra de suministrarse con al-
gun alimento.

Peculiar es el tratamiento de la patologia corneal (12).
Dado que no existe vascularizacion en la cornea, la
cisteamina tiene que aplicarse directamente en forma
de colirio, y muy repetidas veces (unas 10 o 12 al dia).

Otros complementos terapéuticos deben ser considera-
dos. Tal es el suministro precoz de la hormona GH que,
aunque levemente, mejora la talla y el anabolismo del
enfermo. Por supuesto que en el caso de existir un hi-
potiroidismo como patologia extrarrenal en la infancia
(es relativamente frecuente a partir de los 5 0 6 aios) , el
tratamiento correspondiente debe ser implantado.

Debe manifestarse finalmente que, aunque normal
para su edad, el nifio debe recibir una dieta hipercald-
rica, considerando su deficiencia nutricional.

Si pese a todas las medidas aplicadas el paciente ha lle-
gado a desarrollar una insuficiencia renal completa, el
tratamiento 6ptimo es el trasplante renal (18). Hay ca-
sos, no obstante, en que, por razones diversas, este no
puede llevarse a cabo; en tal situacion, la dialisis pue-
de resultar indispensable. Unas veces se ha preferido
la forma peritoneal, y otras la hemodidlisis.

La experiencia ha demostrado que el trasplante renal
soluciona definitivamente los problemas nefrologicos,
dado que en el rifdn trasplantado no se reproducen;
ademads se ha observado que tales riflones son mejor
tolerados que los utilizados por otras patologias (un
60% de los trasplantados en casos de cistinosis siguen
funcionando después de 10 afos).

Es importante tener en cuenta, finalmente, que el tras-
plante no va a influir en absoluto en la patologia extra-
rrenal que pudiera existir; antes al contrario, pues con
el transcurso del tiempo, ahora mayor, aquella se va a
acentuar. Es por ello que el tratamiento con cisteami-
na deberd mantenerse de por vida.
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