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IHTRODOCCIOH 

Es un trastorno netab6lico raro, que se hereda en foxma autoaánica 

reoesiva caracterizado bioguimicairente por la aCUl1'lllaci6n intracelular de 

cristales ele cistina en el sisterm retículoendotelial, así OCJ1D en diferentes 

tejidos del cuerpo, tal cano rillón, hígado, médula ósea, córnea¡ entre otros. 

El error básico es una anonnalidad de las enzimas lisosánicas que nomalmente 

transportan el aminoácido disulfuro. Las personas afectadas nuestran grados 

diferentes de gravedad oon variaci6n en las nanifestaciones clínicas 

dependiendo del. sitio de máximo depósito de cistina. 

Se han reocnocido tres diferentes fonnss de la enfenneclad c1ependiendo del 

grado de acwrulaci6n de cistina y son: la infantil nefropática, la forma 

benigna del adulto y una internedia o del adolescente. 

La fOil!lll infantil es la más o:mín y la nás grave, encontrándose dallo tanto 

tubul~ CC11D glanarular, presenUndose esta última oon loe rasgos del sÍlldl:al>o 

de Lignac-Fanconi. La enfemedad suele ser progresiva y se produce 

insuficiencia renal suficiente para requerir transplante renal. Laa fcmms 

· juvenil y adulta no son tan graves y presentan par lo tanto un nejor 

prcncSstioo. 



2 

AHTBCBDBHTBS 

En 1903 Abderhalden fué quién reconoció la enfermedad al notar por primera 

vez la presencia de cristales en los tejidos hepáticos y esplénicos en la 

autopsia de un nillo de 21 ireses. El padre del nil'lo, un abuelo y dos hermanos 

habían también excretado excesivas cantidades de cistina por la orina, 

En 1924 Lignac describió raquitisiro, detección del crecimiento y 

nefropatía en asociación con los depósitos de cistina y cálculos cistínicos. En 

1937, Beuroor corunicó albuminuria, glucosuria y fué el primero en descubrir la 

uremia terminal. En la década de 1930, De TOni, Debre y Fanconi descubriera> 

todos ellos nillos con raquitiSlfO, enanisnD, glucosuria, albuminuria y acidosis. 

Fanooni denanin6 a la enfemedad enanisnD glucosúrico refr6tico con raquitiSlfO 

hipofosfatémico. En 1951, Dent y Harris reconociera> la diferencia entre 

cistinosis y cistinuría, dem:istrando que los pacientes con cistinuría tan>ién 

excretaban lisina, arginina y ornitlna además de cistinai 

Patrick y Lakei en 1968, demostraron nediante microscopio electrónico que 

los cristales de cistina estaban pxobableirente dentro de los lisosanas. (1) 

En 1971, Spear y colaboradores describieron las misteriosas células en la 

biopsia de rillon de pacientes con cistinosis. (2) 

En 1976, Thoene y colaboradores denDStraron la depleci6n de cistina 

intracelular en un paciente oon cistinoois tratado ccn cisteamine. (3) 

Broyer y colaboradores, en 1980 refiere que el transplante renal es 

particulannente exitoso "!" la cistinosis. 



Schneider en 1985, sugiere que el trastorno es el resultado de una 

deficiencia de un sistema específico de transporte para el flujo de la cistina 

lisosanal. 
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BPIDBMIOLOGIA 

En Norteamerica, la incidencia de la cistinosis nefrcpática infantil (CNI) 

es de aproxiJradalrente 1 x 100. 000 6 l x 200. 000 nacidos vivos y se estima que 

existen de 300 a 400 niños en Estados Unidos ccn esta enfermedad. 

. ta incidencia de la cistinosis es más al ta en ciertas subpoblaciones. La 

provincia francesa de Britania por ejenplo, tiene una incidencia estimada de 1 

en 26.000, mientras que el resto de Francia la incidencia es de 1 por 326.000 

nacidos vivos. (4) 

La incidencia de cistinoeis infanW y adolescente en la República Federal 

de Alerrania es de aproximadamente l por 179.000 nacidos vivos, (de estos 

pacientes el 95% pertenecen a la forma infantil, .. el 4% al tipo intermedio y el 

1% la fema adulta) • 

La cistinosis es frecuent:arente OCll&iderada una enfermedad de los de •cara 

bonita•: ya que se presenta mucho en los europeos, aunque también ocurre en 

negros, hispanos y orientales. 
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GBHBTl:CA 

Todas las variedades de la cistinosis se heredan en forma autosánica 

recesiva. Los padres de pacientes con cistinosis son heterocigotos obligados 

para cistinosis; llevan un gen particular para la enfermedad. La heterogenidad 

de la enfenredad es sugerida por las variaciooes en 'la gravedad entre las 

diferentes familias, y las manifestaciones clínicas similares de la enfermedad 

dentro de una familia. Los no heterocigotos para clstinosis siE!l!Pre han sido 

reportados por tener cristales de cistina en cualquier tejido o célula, o por 

exhibir cualquiera manifestación clínica del trastorno. 

sería lo mismo afirmar que la expresión familiar es constante, en el 

sentido de que las formas intemedia y benigna se heredan cano tales y loe 

pacientes con una historia familiar de la fOI11B grave desarrollan la fOI11l!l 

nefrcpática si resultan afectados. 

Su frecuencia es mayor si existe consanguinidad. La presentaci6n clínica 

es alrededor de los 6 a 8 neses de edad en algunas familias pero en otras es 

alrededor de los 18 neses. 
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PATOGENIA 

La cistinosis es la primera enfermedad que daruestra un deteriore en el 

transporte de la nenbrana lisosaral. La cistina es formada norrnal.nente a 

partir de la ciste!na que es la forma que entra en las vías del netaboliSITO. 

Aunque la oxidación tiene lugar dentrc del retículo endopl.ásmico, la mayor 

parte del metaboliSllD de la cisteína tiene lugar en las mi tooondrias, pero el 

almacenamiento tanto de la cisteína oaoo de la cistina es lisosánico. Ia 

cistina fué también la prinera molécula cuyo movimiento através de la nerbrana 

lisosanal fué carprobado por ser transportador mediador. En 1971, Schulman ha 

investigado el transporte de cistina através de la membrena lisosánica en los 

fibrablastos. No pudo perfilarse ninguna deficiencia enzimática específica, 

pero se sospechó intensamente la existencia de un defecto en el aistam 

netab6lico irrplicado. 

Ia cistina, es la forma disulfuro de el aminoácido cisteína, es liberada 

continuamente a lo9 lisosanas de las células durante la degradación de las 

proteínas. La cistina libre es desde luego normalmente transportada a través de 

la nerbrana lisosanal.. a el citoplasma para volver a usarse por la célula. 

En la cistincsis nefropática infantil la cistina es atrapada con el lisosana 

debido a un defecto del sistema de transporte. Se &m:>etr6 que la cistina no 

era almacenada específiaimente en forma cristalina. toa estudios con el 

microscopio electrónico de los cristales presentes en las biopsias 

conjuntivales nuestran que se localiza tanto en las mitoocndrias oaoo en los 
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lisc:isanas. Ello viene sugerido debido a que las mi tooondrias afectas han sido 

captadas por los lisosanas irediante autofagia. El depósito de cistina va 

asociado con cambios en el túbulo contorneado proximal del riñen donde el 

epitelio está adelgazado, siendo remplazado el epitelio cilíndrico nonnal par 

células ovoides en la porción proximal y el lurren se welve más estrecho y el 

túbulo más corto. Esto fué derrostrado nediante las técnicas de 

microdisección, se ha descrito caro la característica "deformidad en cuello de 

cisne". Va asociada con una disminución del transporte activo de la gluoosa, 

aminoácidos, fosfato, calcio, bicarbonato, agua y áci~os orgánicos. El 

trastorno es progresivo y acaba afectando tanbién al glanérulo, conduciendo 

final.Jrente a una disminución en el filtrado glarerular y a la insuficiencia 

renal. 

ta cistina libre que contienen leucocitos y fibroblastos de pacientes· con •. 

cistinoeis nefropática infantil (CNI) es 50 a 100 veces más que el normal. 

I"8 parientes de ninos con CNI, quienes soo heterocigotos obligadoe para la 

enfermedad, llegan a almace...r cerca de 5 veces lo noxmal de cistina en sus 
células polirnorfonucleares, ( 5) y tienen s6lo de 30-70\ de la capacidad 

transportadora de la cistina llOrl!lll en lisosanas de sua leucocitos 

periféricos. ( 6) Las células de pacientes con cistinosis benigna tienen 

disminución considerable del trans¡x>rte de cistina lisosanal. 

ta cistina se depósita tari>ién en f0t1!18 cristalina y no cristalina en 

otros tejidos, pudiendo enoontrane en la nédula claaa, en la córnea, til:Oicm, 

páncreas, entre otros. 
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CLASIPICACION 

Existen básicamente dos formas fenoUpicas, la forma nefropática y ¡,; no 

nefropática. La forma nefropática se subdivide a su vez, basándose en la edad 

de presentación. Cam presentamos en la tabla tl. 

La forma nefropática infantil es la más cmún y la más severa. Los nillos 

con CNI nacen generalJrente normales al nacimiento pero esta aparece alrededor 

de los prilreros 6 a 8 meses de vida. cam un defecto del túbulo renal proximal, 

desarrollando problerras en la reabsorción de agua y sodio, llevandolos a la 

poliuria y polidipsia, tornándose especialnente vulnerable a la deshidratación. 

Esto, y un defecto en la producción del sudor, frecuentemente lo llevan a 

presentar fiebres recurrentes, que no tienen explicación, correspondiente éste 

uno de loa primeros s!ntanas en la presentación de la enfermedad. Al allo de 

edad, usualmente el nillo tendr4 retraso en el crecimiento, raquitiS11D, acidosis 

lll!ltab6lica, y otros trastornos, haciendo evidente anormalidades en el túbulo 

renal, los que incrementan la excresión renal de glucosa, aminoácidos, fosfato 

y potasio. El paciente Upico con CNI tiene talla corta, retinopatía, 

·fotofobia, al primer afio de vida. A los 2 años de edad, los cristales de 

cistina oorneal y el raquitiS11D son aparentes. La falla progresiva glanerular 

es lenta, y el estadio renal final de la enfermedad es en pranedio a los 9 afies 

de edad. 

En la forma intermedia (adolescente), la edad de presentación es de los 2 

a los 26 afies. Ia edad más usual es entre los 12 a 13 allos. El diagn6stioo es 
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nenas CCJTplicaclo ya que generalirente existe el antecedente de un hennano ccn 

dicha enferrredad. Estos pacientes tienen depósitos cristalinos de cistina en la 

córnea y conjuntiva, así mismo en el aspirado de médula ósea. Los pacientes 

con la forma intennedia frecuentemente no desarrollan el Síndrare de Fanconi 

oarpleto, pero su falla renal progresiva requiere transplante renal cano en la 

forma infantil. Llegando al estadio final renal a los pocos allcs después de 

haberle realizado el diagnóstico. 

Otros pacientes tienen una forma benigna adulta de cistinosis, esto 

usuallllente se descubre por casualidad cuando un éxamen oftalJOOlógico revela 

opacidad cristalina en la c6rnea y ccnjuntiva. Estos pacientes pueden sufrir 

de fotofobia similar en las características a los pacientes con cm, pero su 

fotofobia puede no llegar hasta la edad madura, y usualll'ente no es debilitante. 

Estos pacientes tienen depc5sitos cristalinos en la médula 6sea y leucocitos, 

pero no desarrollan insuficiencia renal o retinopatía. 
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llARIPBSTACJ:ORBS CLJ:RICAS 

Estas fueron bien descritas por Bickel y colaboradores (1952). cano se 

describió anteriotmente existe variación en la edad de oanienzo, tipo de 

presentación y grado de trastorno constitucional.. 

Ios s!ntanas agudos dependen imediatamente del grado de trastorno 

rretall6lico subyacente, hipocaloemia, hipocalemia y deshidratación, que son los 

causantes de la máxima dificultad. Aunque clasificada caro un trastorno de 

almacenamiento, la cistinosis se carporta cxm:> un trastorno del transporte en 

nuchoo aspectos, ya que se produce una lesión de los túbulos renales. Las 

alteracia>ea clinioapatolóqicas, son, por lo tanto, mixtas. Las principales 

nanifestaciones son: 

1.- Detención del crecimiento con subsiguiente enanism:> y atrofia. 

2.- Anorexia, vánitos y naúseas. 

J.- Polidipeia y poliuria. 

4.- Episodios de fiebre inexplicada y deshidratación. 

s.- RaquitiSll'O y/o osteoporosis asociadas con hipofosfatasia. 

6.- Tetania a veces precipitada por la administración deirasiado rápida de 

álcalis. 

7 .- Infiltración corneal que produce fotofobia. 

s.- I"8 pacientes tienden a ser de cabello rubio, con disminuciái ele la 

pigrrentaci6n cutánea y ojos azules. 

Algunas de estas nanifestaciones serán estudiadas con más detalle en las 

siguientes líneas. 
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Generalrrente éstas se presentan a partir de los primeros 6 meses de vida, 

Y., característicanente cami.enzan con polidipsia y poliuria; por lo que en el 

lactante se producen episodios recurrentes de deshidrataci6n originados por la 

no reposición de las excesivas pérdidas renales de agua y de bases. Por lo 

tanto "la fiebre por deshidratación" recurrente en un nif\o de más de 6 m:!SeS 

de edad· debe hacernos pensar en este diagn6stico. Los pacientes pueden 

también presentarse con colapso y crisis oonvulsivas sin razón aparente, estas 

van asociadas con acidosis, hipocalemia y evidencia de deshidratación. 

Caoo se describió anteriormente, existe una disfunción en el túbulo 

renal, lo cual se expresa clínicairente por pérdida renal de catp>nentes (Ej: 

glucosa, fosfatos, aminoácidos, sales y agua) f que son norma.lnente 

reabsorbidos en el túbulo proximal.. Ia pérdida de bicarbonato se traduce en 

acidosis n-etabólica, la orin8 tiende ser alcalina y contiene <]t'an cantidad de 

iones amonio. La hipocalemia severa puede estar presente. El prin-er signo 

que frecuentemente vemos en la CNI es la deshidratación secundaria al defecto

del túbulo renal para la reabearción de agua y sodio. 

La concentración sérica de creatinina está usualmente dentro de los 

rangos nornales en etapas terrq;>ranas de la enfermedad, a pesar de que la 

depuración de urea y creatinina están substancialmente disminuidas. La 

hipofosfatenia está relacionada con la aparición de raquitism, estando 

reflejada su actividad en un a...-ento de la oonoentraci6n sérica de fosfatos 

alcalinos. La acidosis frecuenten-ente es extrema. aunque una corrección rápi 

da con álcalis puede resultar en tetania. 
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ta.. proteinuría se presenta frecuentemente y se estima. que es 50 veceS más 

de la excreción nonnal de la cadena ligera de ganmaglobulinas. (7) Un exárren 

microscópico de la orina puede revelar cilindros granulares y ocasionalnente 

eritrocitos. Puede haber un aumento inexplicable de la velocidad de 

sedinentación globular. 

Cuando se produce la insuficiencia renal, es rápidrurente progresiva, 

produciéndose en un periódo de 6 a 12 rreses. su cc:mienzo depende de la 

gravedad del defecto rretab6lico, puede llegar a presentarse durante los 

pr:l.neros allos de vida, pero más frecuente se presenta durante la pubertad. 

El curso de el riBon enferrro en la forma infantil es hacia la progresi6n 

incesable de deterioro glooerular, conduciendo a la falla renal final en un 

término rredio de los 9 años de edad. ( 8) La disponibilidad del transplante 

renal y la aminoterapia específica ha canbiado notablenente el curso de la 

enfetmedad. 

A?tes del advenimiento del transplante renal, era raro que los pacientes 

con CNI vivieran después de los 10 años de edad. En estos años, los únicos 

órganos que se pensaban estaban afectados por los dep6eitos de cistina eran los 

rinones, ojos y tiroides. Sin embargo, ahora saberoos que los pacientes que 

llevan este defecto genético pueden contar con la aCUl!lllaciái de cistina en 

cualquier oél.ula de su orqani.s1D. Ahora, cano los rillones cistinóticos pueden 

vivir hasta ser adultos, !lllchos otros· órganos llegan a verse afectados por 

dicha aCU!lllnlación. Estos son presentados en la tabla 12. 
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Ia cistinosis tiene ImJchas manifestaciones dentro del ojo. tos cristales 

de cistina pueden ser descritos en la conjuntiva, córnea, iris, cuerp:> ciliar, 

ooroides, epitelio pignentario retinal, escler6tica, rrúsculos extraoculares y 

nervio .Óptico. Lo más característico es el hallazgo de depósitos de 

"centellantes cristales" dentro de la conjuntiva y la córnea de pacientes oon 

cualquiera de las tres formas de la enfermedad. Los cristales son vistos mejor 

con una lárrpara examinadora de hendidura y son virtualrrente patognáronicos de 

la enfermedad. 

Los depósitos de cristales en la c6rnea oanienzan en la periferia anterior 

en las etapas .t:enpranas de la vida y procede en fonna centrípeta a la parte 

posterior conforme pasan los allos. Aproximadarrente a loe 7 aftos ·de edad el 

estrana entero es infiltrado con cristales. El continuo incremento en la 

densidad de cristales en la o6rnea, da la apariencia de una o6rnea con vidrio 

pul.verizado, frecuentemente reconocido a sinple vista. 

Ia retinopatía periférica es una característica que se presenta en los 

pacientes con la forma infantil, en la fonna intermedia se ha visto en algwxis 

pacientes, pero en la fonna benigna nunca se ha visto. Los cambios consisten 

en una despigmentaci6n generalizada con un contorno irregular variando en 

tamallo desde ser una décima parte del diánetro del disco ha ser tan pequeno 

<XIII) un qrano de sal. Los cani>ios pigmentarios tienden a ser periféricos en 

los estadíos t:enpranos de la enfermedad, con cani>ioe proqresivos más centrales 

a medida que avanza la enfermedad. 

otras de las manifestaciooes de los pacientes oon CNI es la fotofobia que 
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aparece generalmente a los 3 a 4 allos de edad, la fisioloqia de esta no es nuy 

clara. 

Los pacientes aquejan resplandor en la periferia de los canpos visuales, 

este ha sido atribuído a los dep6sitos de cristales de cistina, 

la agudeza visual es generalnente l10ill1lll. en los pacientes jóvenes can 

cistincsis, aunque con la pro¡resiva infiltraci6n oarneal., puede resultar una 

pérdida leve de la visi6n central. Ia agudeza recuentemente cae 

aproximadarrente a 20/30 por los allos tenpranos de la adolescencia. 

'fIIODml 

lt\·1970, Chan ! colaboradores fueron los primeros en describir que los 

pilcientes con cistinoeis eran tanbién hipoti=ideos. la histoloqia p0et-11D1."tan 

de la glándula tiroides de pacientes cistin6ticCs revelaba una dest:rucci6n 

extensa e infiltraci6n del epitelio con cristales de cistina. (9) 

Los niveles s6ricos de la hal:llcna estinuladora de la t:Uoides deben asr 

medidos por lo ~ l vez al afio y elevarlo cerca de los niveles ncJ:l1lal.es 

antes que el nivel de tiroxina (T4) oanienoe a descender. Esto considerando un 

diagnóstico tmprano y oanenzar con terapia substitutiva de T4. 

Oesafortunaclalrente, la terapia susbstitutiva con T4 no nejora el crecimiento de 

estos pacientes. "'6 que la mitad de los pacientes con cistinosis requieren T4 

a los 10 allcs de edad, 
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PAIDll!Ml 

Varios pacientes post-transplantados han desarrollado DMID (Diabetes 

nellitus Insulino-dependiente). üos hallazgos cUnicos en estos pacientes no 

fueron canpatibles con ser esteroide dependientes o Diabetes Insulina 

resistentes. Los depósitos pancreáticos de cistina son vistos histol6gica y 

bioquimicamente. Así pareoeo razonable postular que ruchos allos de aCU111Jlaci6n 

de cistina en el páncreas resulta una disfunción endocrina. sin embarqo, se 

sabe que la fra=ión beta de la célula pancreática en los nil\os con cistinosis 

están significativarrente incrementadas. 

l\Si pués, la razón exacta del porque los pacientes con cistinosis 

post-transplanta&>s desarrollan Diabetes mellitus no es ruy clara. 

Recienteirente, una nifta de 17 alias de edad con cistinosis clesarXolló una 

disfunción pancreática exócrina manifestada por mala absorción. (10) Ella 

respondi6 nuy bien a la terapia substitutiva. 

llAWMCI~ SlllllAL 

La maduración sexual en la cistinoeis infantil es casi sierrpre tardia y la 

infertilidad no ha sido reportada, aunque por lo menos una nujer con 

cistinosis pudo cSar a luz un infante sano a pesar de tener una placenta que 

estaba llena de cristales de cistina. (11) 

5~ lmlVIOBD a!lmlAI. 

La evidencia clinic:a de ~licaci6n del. SNC en cistinosis nefropática 

generalirente es raro que se describa, ocurre entre pacientes con transplantes 



18 

renales. Un estudio de 80 pacientes ocn CNI ocn más de 10 al!os de evoluciM, 

hallaron 4 pacientes con crisis convulsivas, 4 pacientes ocn dificultad para el 

habla y 1 con ataque transitorio de isquemia y disfagia. (121 

Ob:os autores han reportado crisis ocasionales en pacientes 

post-transplantados, (13, 14) telrblor y retraso mental., confusión y deteri=o 

de la neroria reciente, (15) debilidad de extxenidades, alteraciores en la 

marcha y el habla, (16) sacudidas lentas en los llDYimientos de los ojos, (17) y 

bradicinesia progresiva, demencia, espasticidad y alteraciones de la conducta. 

(18) Allllqlle pacientes ocn cistimsis pre-transplantados han sido generalmente 

libre de sintams neurol.6gi.ooa. (19, 20) 

un estudio, (21) demcatr6 déficit de la llll!IUlria visual :reciente, y 

deterioro de la función m:>tara en un grupo de 20 pacientes ocn cistinoais 

incluyendo 11 nilloa que no han sido transplsntados. 

La atrofia oerebral ha sido reportada por tac de cr&neo y resonancia 

magnética. Nicllols y co1"'boradoi:es en un estudio en 1990, dem:lstraron atrofia 

cortical en 10 pacientes de 11 que fuerai estudiados por resonancia 11111gnética. 

C22l 

El anilisis patológico de tejido del SOC en cistinosis está limitado 

primarianelte a un estudio post-ll"Clrl:Em seguida por la iruerte uréml.ca. En éstos 

reportes, el material cristalino ha sido observado en los plexos coroides, 

ganglios basales, tálamo y cerebelo. (23, 24) 

La Bilretría de las lesiones sugieren un pi:ooeso progresivo causado par la 

disfwici6n metabólica de la cistincsis. ( 25) 
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lllSCIJU) 

El Úl tim:> tejido deteriorado en pacientes post-transplantados cm 

cistinosis es el núsculo esquelético. (26) Gahl y colaboradores reportaron un 

caso de un hoobre de 22 allos de edad con cistinosis quién desaxrolló una 

debilidad l!Rlscular generalizada en un periódo de 2 allos. Los resultados de 

electraniografía y la biopsia nuscular fué ~tible con miqiatía y el 

contenido de cistina en el núsculo era 1000 veces más alto que el nivel normal. 

LOs cristales de cistina fueron vistos en las oelulas cercanas a la fibra 

nuscular, Algunos pacientes post-transplantados han deaarrollado serios 

problel!'as de disfagia. Una posible razón de la debilidad nuscular en pacientes 

con cistinosis es un descenso significativo de la carnitina que es perdida en 

la orina caro parte del sídrare de Fanconi, Gahl y colaboradores han tratado 

algunos pacientes cistinótioos con carnitina oral y hallaron que dichos 

pacientes pueden corregir la concentración de camitina plasmática a niveles 

normales. 

llIGADO 

En algunos estudios ae ha delrostrado, que el híqado es el órqano que ha 

tenido el !1'ás alto ·contenido de cistina (por nq de proteína) de cualquier 

órqano estudiado, Aunque la función de éste se encuentra usualnente llOI11'al en 

éstos pacientes. En raras ocasiones, se ha observado que estos pacientes 

presenten cirrosis y enfermedad veno-oclusiva. Aunque tani:>ién se ha 

especulado, que el manejo a base de cisteamine causó la enfermedad 

veno-oclusiva en un paciente. { 27) 
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JDB) 

Un trastorno del calcio, de las paratiroides y del. metabolisno de la 

vitamina D con raquitisro de cxmienzo precoz y osteoporosis es un rasgo 

caistante de la cistinosis. Suele responder a dosis canprendidas entre 1000 y 

3000 ur de vitamina D al dia pudiendo ser generalmente descrito cano una forne 

de raquitisroo "resistente" a la vitamina o. ta patogenia del trastorno óseo es 

oatpleja y multifactorial. Se produce pobre captación de fosfato por el 

intestino y excesivas pérdidas tanto de fosfato cano de calcio en los túbulos 

renales. I.os niveles plasmáticos de fosfato subsiguientemente bajos deben ser 

un factor en lA inhibiciái de la calcificación del osteoide en las extremidades 

óseas. caro es bien sabido, los propios túbulos renales desa!peilan un· papel 

muy llit>ortante en el metabolism:> de la vitamina o. No parece ilógico sugerir 

que, o bien la presencia de cistina dentro de las células tubulares proximales, 

o bien el consiguiente dallo anatc'imico que produce su degeneración limitan la 

f~6n de esta sustancia. 
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DIAGROSTICO 

El pr~ diagnóstico de la cistinosis nefropática en la familia 

invariablemente continua a la sospecha de la enfernedad por la presencia de 

anonnalidades renales. El diagnóstico es confinrado por la observación de los 

depósitos de cistina en la córnea y conjuntiva en un exárren oftalnolligico con 

una lárrpara de hendidura 6 en la actualidad por la rredición del contenido de 

cistina en los gl6bulos blancos. En un niño que desarrolle síndrare de Fanconi 

entre los 6 y 18 oeses de edad, en quién un ·experimentado oftalmSlogo le 

observe los depósitos cristalinos U picos a la exploración con lánpara de 

hendidura, el diagnóstico es seguro. Utilizando una proteína especifica 

ligadora de cistina, la cistina contenida en la periferia de los leucocitos 

puede ser medida con una dilución isotópica, en un tubo de ensayo con 3 mls. de 

sangre heparinizada. 

El pr~ ca90 de cistinosis benigna en la familia es siarpre detectado 

por un oftalmSlogo al realizar un exárnen por alguna otra razón. 

Las heterocigotos pueden ser determinados más convenientatente por 

·mediciones de cistina contenida en los polimcrfonucleares. F.ste es un 

prooedimiento tedioso que no es realizable en un exáiren general, o de 

despistaje, sin ed>argo puede ser útil en familias de riesgo. 

El diaqnóstico prenatal puede ser elaborado en cultivos de amdocitas 

obtenidos por amniocéntesis o nuestras de vellosidades coriónicas. Par lo 

sucedido ron el manejo con cisteamine, nuchas familias, actualnente rechazan el 
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·diagn6stico prenatal, pero solicitan que el diagnóstico sea hecho 

J.meliatanente al nacimiento y de esta manera sean tratados con cistearnine o 

fosfocisteamine tan pronto cano sea posible. Este puede ser hecho par 

!rediciones del contenido en la placenta y/o en los glóbulos blancos obtenidos 

del cord6n umbilical. 
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TRATAMIENTO 

El tratamiento se divide en: 1.sintcmitico, 2.rredicamantoso, 3.dietético, 

4 .quirúrgico. 

SilllUIATRD 

Este persigue el objetivo de reponer las pérdidas renales, debiendo ser 

controlado rrediante estudios de laboratorio. La ingestión de líquidos debe 

ser suficientemente adecuada para reponer dichas pérdidas por la poliuria, y 

la acidosis debe ser corregida mediante el enpleo de una mezcla de solución de 

Albright (citrato sódico al 10%, ácido cítrico al 6%), o con una mezcla de 

citrato potásico. Se enplean cantidades suficientes para mantener la 

concentración de bicarbonato plasmático hasta 20 mrol/l. Estas sustancias sai 

preferible administrarlas después de las canidas. El bicarbonato debe 

utilizarse en forma cuidadosa. Si se infunde rápidanente puede producirse una 

súbita reducción en la concentración de calcio ionizado can la consiguiente 

tetania. La dosis de vitamina D requerida para el raquitismo es de 10.000 a 

15.000 UI al día. Algunos han enpleado una dieta rica en fosfato y otros han 

dem:>strado que las infusiones de fosfato corrigen la defonnidad ósea. 

IBIICMll!llRB> 

Han sido epleado los esteroides anabólicos en caminación con una dieta 

pobre en cis tina, habiéndose asegurado que se consigue disminuir la 
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aminoaciduria. Existen evidentes peligros en el empleo de dichos fá.nracos que 

son hepatotóxicos y que, a pesar de su nanbre, pueden producir virilizaci6n. 

Grawhall y colaboradores (1968) erplearon D-penicilamina y no ccmmicaron 

ninguna nejoría. Aunque las concentraciones plasmáticas en ayunas de cistina 

libre resultaron reducidas, los niveles intracelulares no resultaron afectados, 

indicando que la D-penici.lamina no penetraba a las células. 

Muchos centros rtédicos europeos, descubrieron que 

extremadamente benéfica en el tratamiento de estos 

la indanetacina es 

nillos. Usándose 

adecuadarrente, reduce o::nsiderablerrente la pérdida urinaria anormal. 

Actualmente, para el tratamiento de la CNI ya se incluye la administración 

oral de cisteamine (!Hrercaptoetilamina), un tiol libre que c:onslll!e la cistina 

alnacenada en las células. La cisteamine librerrente atraviesa el plasta y la 

rnerrbrana lisosanal, y porque es una base débil, se concentra dentro de los 

lisosaras acídioos. Estos reaccionan con la cistina para femar el CXJ1'1'lejo 

cistina-cisteamine que deja a los lisosatBS cistin6ticos por int:ernedio de la 

lisina (aminoácido caticSnioo) el sistena transportador. Este OC11plejo es apto 

para utilizar este sistena de transporte porque su estructura química es 

semejante a la de la lioina. (28,29) 

En un estudio con cisteamine, 93 niños con CNI fueron tratados OCXl 

cisteamine oral (a una dosis pratedio de 51.3 irg/kg de peso/día) por más de 73 

meses. La depleción intentada de cistina de los leucocitos fué de un 82%. 

Estos no vieron mejoría en los síntanas del síndrare de Fanconi que todos los 

pacientes presentaron antes de iniciar el estudio. Por otro lado, la función 

glarerular renal estuvo significativamente preservada en los pacientes. ta 
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mayoría de los pacientes encontraron que la cisteamine tiene un sabor y olor 

aceptable. Uis naúseas y los vánitos ocurrieron en un 14%. La 

fosfocisteamine, el fosfato ester de la cisteamine tiene efectos similares a la 

cisteamine, pero no tiene el buen olor y sabor de la cisteamine. (30) da Silva 

y colaboradores diagn6sticaron un paciente a las 4 senanas de edad, e iniciarm 

tratamiento con cisteamine a las 5 saranas de vida y a los 8 años el paciente 

tuvo un crecimiento normal y una función tubular y qlarerular normal. Sin 

enilarqo, se ha observado que nuchos pacientes han tenido mejoría con el trata~. 

miento a base de cisteamine y otros oo, probablerrente esto se pueda explicar 

debido ala heterogeneidad genética de la enfennedad. La cisteamine sistémica 

oo produce canbios en el curso de los depósitos de cristales dentro del ojo. 

El tratamiento CXXl cisteamine t6pica para el segrrento anterior del ojo está 

apenas a prueba clínica. (31) Un estudio, encontró que la fotofobia mejoraba 

con el tratamiento de cisteamine t6pica pero los cristales en la o6rnea no 

tuvieron canbios. ( 32) Otro estudio darostró la reversión de los dep6sitos de 

cristales corneales en 2 jóvenes oon CNI. 

La concentración de cisteamine en las gotas oftálmicas, es aproximadamente 

20 veces, la concentración máxima de cistemnine ccnsequida en la sangre de los 

ninos que reciben la dosis oral stándar de la droga. 

ommnco 
Con el fin de limitar el acúnulo de cistina en las células, varios grupos 

han Eltl'leado dietas pobres en cistina y en metionina. La tesis de este 

tratamiento es que las fuentes de cistina en el orqaniSllD proceden de la dieta 

y de la metionina, han:Jcisteína, cistationina y cisteína producidas 
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end6genairente. Se emplearon dos formas de dieta, una natural consistente en 

alirrentos de una concentración pobre de cistina y netionina, tales caro 

proteínas vegetales, siendo las lentejas la base principal, o bien el E!ITt'leo de 

una dieta artificial consistente en una me:zcla de aminoácidos can una baja con~ 

centraci6n de cistina y netionina. En un estudio, la paciente recibi6 20 ng de 

netionina y 10 ng de cistina/kg de peso/día, y en otro, no se administr6 

cistina y 44 ng de netionina/kg de peso/día, siendo ésta última cantidad el ~ 

nimo requerimiento diario en cuanto a la rretionina. La evidencia indica que el 

allracenamiento de cistina persiste aunque los niveles plasmáticos esten 

reducidos. 

amumoo 
Si las opacidades oorneales se haoen nuy irolestas no parece existir raz6n 

por la que no deba procederse a efectuar un transplante. unos pocos pacientes 

Mil pasado por un transplante corneal en el intento de aliviar los síntanas de 

la erosi6n oorneal o fotofobia, o nejorar la agudeza visual. Se siguieron 2 

de estos pacientes, largo tiatpo después de habersele realizado el transplante 

corneal. La agudeza visual no nejor6 porque tuvierai hemorragias retiJlianas, 

aunque la cirugía proporcion6 resolución innediata y caipleta de la fotofobia 

severa previe Interesantemente, los cristales típicos de la cistinosis 

aparecieron dentro de los estranas de las c6rneas donadas de ani>os pacientes. 

!JU 

El papel del transplante renal en el trab!mien~o de la enfennedad tennina1. 

es un prooeso justificable. El transplante ren..i en pacientes con cistinosis 
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han sido más exitosos que el transplante renal en nii'los con otra enfermedad 

renal cr6niaa. Los adelantos de transplante renal en las últilras 2 décadas han 

extendido nucho la vida a pacientes ocn cistinoais nefropática. No obstante, 

la enf'.ennedad p~sa, ya gue los riñones transplantados pueden reaC\llllllar la 

cistina. se sugiel:e que este arunulo ee producido por la migración de los 

linfocitos en el rii'lon transplantado. 
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ANALrsrs 

Es un error congénito del metabolismo, que se hereda en foma autosánica 

recesiva, en el cual la cistina se dep6sita en foma cristalina en los 

tejidos. 

Dos objetivos futuros a investigar en este transtorno sería el entender 

la patofisiologia de los dailos que ocasi"!"' la cistina en los diferentes 

tejidos y el gen de ésta. 

Existen básicamente tres fomas de la enfermedad que dependen según la 

edad de presentación y las manifestaciooes clínicas: la infantil nefropática, 

la juvenil o intermedia y la adulta o belµg11a. lle éstas la pr.inEra es la más 

hlportante ya que se presenta en etapas telt>ranas de la vida, alrededor de los 

6 meses de edad, siendo progresiva, conduciendo irremediablemente al nillo a 

una falla renal terminal en promedio a los 9 ailos de edad. El cuadro cllnioo 

varía según cada familia y sobre todo según el grado de aC\llllllación de 

cistina. 

El diagn6stico se puede real.izar básicamente de dos fomas: ocn la 

observación de los depósitos cristalinos de cistina por la lánpara de 

hendidura al examen de la c6rnea y oonjuntiva o meiliante la rnediciéin del 

contenido de cistina en loe glóbulos blancos, incluso se puede elaborar un 

diagn6etico prenatal mediante cultivos de anniocit:os obtenidos P= 

annl.OOl!ntesis o iruestras de vellosidades oori6nicas. 

A pesar de los esfuerzos para ofreoerles una 1t1ajor vida el tratamiento 
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todavía puede coosiderarse siendo paliativo, ya que incluso el transplante 

renal sólo les ofrece alargarles la vida, porque se ha visto que estos rillones 

transpl.antados rea~ cistinll en un ténnino nedio de 10 aflos. 

ESTA TESIS Hn nmr 
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