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INTRODUCCIORN

ES un trastorno metabSlico raro, que se hereda en forma autosfmica
recesiva caracterizado bioguimicamente por la acumulacién intracelular de
cristales de cistina en el sistema reticuloendotelial, asi camo en diferentes
tejidos del cuerpo, tal como riﬂc’x;, higado, médula ésea, cérnea; entre otroa.
El error bisico es una anornélidad de las enzimas lisosémicas que normalmente
transportan el aminodcido disulfuro. Las personas afectadas muestran grados
diferentes de gravedad ocon variacién en 1las manifestaciones clinicas
dependiendo del sitio de méximo depSsito de cistina.

Se han reconocido tres difeventes formas de la enfermedad dependiendo del
grado de acumulacién de cistina y son: 1la infantil nefropdtica, la forma
benigna del adulto y una intermedia o del adolescente,

La forma infantil es la mids camin y la mis grave, encontrindose dafio tanto
tubular como glomerular, prasenténdose esta (ltima con los rasgos del sindrome
de Lignac-Fanconi. La enfermedad suele ser progresiva y se produce
insuficiencia renal suficiente para requerir transplante renmal., Las formas
'juvenil y adulta no son tan graves y presentan por lo tanto un mejor
pronGetico.



ANTECEDENTES

En 1903 Abderhalden fué quién reconocié la enfermedad al notar por primera
vezr la presencia de cristales en los tejidos hepdticos y esplénicos en la
autopsia de un nifio de 21 meses, El padre del nifio, un abuelo y dos hermanes
habian también excretado excesivas cantidades de cistina por la orina,

En 1924 Lignac describié raguitismo, deteccidén del crecimiento y
nefropatia en asociacién con los depdsitos de cistina y cflculos cistinicos. En
1937, Beumer camnicd albuminuria, glucosuria y fué el primero en descubrir la
uremia terminal, En la década de 1930, De Toni, Debre y Fanconi descubrieron
todos ellos nifios con raguitismo, enanismo, glucosuria, albuminuria y acidosis.
Fanconi denominé a 1a enfermedad enanismo glucosirico nefrético con raguitismo
hipofosfatémico, En 1951, Dent y Harris reconocieron la diferencia entre
cistinosis y cistinuria, Jdemostrando que los pacientes con cistinurfa también
excretaban lisina, arginina y ornitina ademds de cistina}

Patrick y lake; en 1968, demostraron mediante microscopio electrdnico que
los cristales de cistina estaban probablemente dentro de los liscsomas. (1)

En 1971, Spear y colaboradores describieron las misteriosas células en la
biopsia de rifion de pacientes con cistinosis. (2)

En 1976, Thoene y colaboradores demostraron la deplecifn de cistina
intracelular en un paciente con cistinoais tratado con cisteamine. (3)

Broyer y colaboradores, en 1980 refiere que el transplante renal es
particularmente exitoso en la cistinosis.



Schneider en 1985, sugiere que el trastorn® es el resultado de una
deficiencia de un sistema especifico de transporte para el £lujo de la cistina’

lisosomal.



EPIDEMIOLOGIA

En Norteamerica, la incidencia de la cistinosis nefropitica infantil (CNI)
es de aproximadamente 1 x 100.000 6 1 x 200.000 nacidos vivos y se estima que
existen de 300 a 400 nifics en Estados Unidos con esta enfermedad.

, La incidencia de la cistinosis es mds alta en ciertas subpoblaciones, Ia
provincia francesa de Britania por ejemplo, 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 infantil y adolescente en la Replblica Federal
de Alemania es de aproximadamente 1 por 179.000 nacidos vivos, (de estos
pacientes el 958 pertenccen a la forma infantil,.el 4% al tipo intermedio y el
1% la forma adulta).

Ia cistinosis es frecuentemente considerada una enfermedad de los de "cara
bonita": ya que se presenta mucho en los eurcpeos, aunque también ocurre en
negres, hispanos y orientales.



GENETICA

Todas las variedades de la cistinosis se heredan en forma autosémica
recesiva. Los padres de pacientes con cistinosis son heterocigotos obligados
para cistinosis; llevan un gen particular para la enfermedad. La heterogenidad
de la enfermedad es sugerida por las variaciones en’la gravedad entre las
diferentes familias, y las manifestaciones clinicas similares de la enfermedad
dentro de una familia, Los no heterocigotos para cistinosis siempre han sido
reportados por tener cristales de cistina en cualquier tejido o cflula, o por
exhibir cualquiera manifestacidn clinica del trastorno.

v Serfa lo mismo afirmar que la expresién familiar es constante, en el
sentido de gue las formas intermedia y benigna se heredan como tales y los
pacientes con una historia familiar de la forma grave desarrollan la forma
nefropitica si resultan afectados. .

Su frecuencia es mayor si existe consanguinidad. La presentacién clinica
es alrededor de los 6 a B meses de edad en algunas familias pero en otras es
alrededor de los 18 meges.



PATOGENIA

La cistinosis es la primera enfermedad que demuestra un deterioro en el
transporte de la membrana lisosomal. Ia cistina es formada normalmente a
partir de la cistefna que es la forma que entra en las vias del metabolismo.
Aunque la oxidacién tiene lugar dentro del retfculo endopldsmico, la mayor
parte del metabolismo de la cistefna tiene lugar. en las mitocondrias, pero el
almacenamiento tanto de la cistefna como de la cistina es lisosémico. Ia
cistina fué también la primera molécula cuyo movimiento através de la membrana
lisosomal fué comprobado por ser transportador mediador. En 1971, Schulman ha
investigado el transporte de cistina através de la membrana lisosémica en los
fibroblastos. No pudo perfilarse ninguna deficiencia enzimitica especifica,
pero se sospechd intensamente la existencia de un defecto en el sistem
metabSlico implicado.

La cistina, es la forma disulfuro de el aminodcido cistefna, es liberada
continuamente a los lisosamas de las células durante la degradacién de las
protefnas. LA cistina libre es desde luego normalrente transportada através de
la membrana lisoscomal.a el citoplasma para volver a usarse por la célula.

En la cistincsis nefropitica infantil la cistina es atrapada ocon el lisosama

debido a un defecto del sistoma de t te. Se & ré que la cistina no

era almacenada espec{ficamente en forma cristalina. Los estudios con el
microscopio electrénico de los cristales presentes en las biopsias
conjuntivales muestran que se localiza tanto en las mitocondrias como en los



liscsomas. Ello viene sugerido debido a que las mitocondrias afectas han sido
captadas por los lisosamas mediante autofagia. El depésito de cistina va
asociado con cambios en el tibulo contorneado proximal del rifon donde el
epitelio est4 adelgazado, siendo reemrplazado el epitelio cilindrico normal por
células ovoides en la porcién proximal y el lumen se vuelve mis estrecho y el
tibule mis corto., Esto fué demostrado mediante las técnicas de
microdiseccién, se ha descrito cam la caracteristica "deformidad en cucllo de
cisne". Va asociada con una disminucién del transporte activo de la glucosa,
aminodcidos, fosfato, calcio, bicarbonato, agua y 4&cidos orgénicos. EL
trastorno es progresivo y acaba afectando también al glamérulo, conduciendo
finalmente a una disminucién en el filtrado glu\\érular y a la insuficiencia
" zenal. )

La cistina libre que contienen leucocitos y fibroblastos de pacientes'con’_ .
cistinosis nefropdtica infantil (CNI) es 50 a 100 veces mis que el nomal
Los parienteé de nifios con CNI, quiepes son heterocigotos cbligados para la
enfermedad, llegan a almacenar cerca de 5 veces lo nomal de cistina en sus
cflulas polimorfonucleares, {5) y tienen s6lo de 30-70%8 de la capacidad
transportadora de la cistina normal en lisosamas de sus leucocitos
periféricos. (6) Las océlulas de pacientes con cistinosis benigna tienen
disminucién considerable del transporte de cistina lisosomal.

1a cistina se depdsita también en forma cristalina y no cristalina en
_otros tejidos, pudiendo encontrarse en la médula éeeam, en la cfrnea, tiroldes,

pancreas, entre otros.



CLASIPFICACION

Existen bisicamente dos formas fenotipicas, la forma nefropitica y l1a no
nefropitica. La forma nefropdtica se subdivide a su vez, basdndose en la edad
de presentacién. Como presentamos en la tabla #1.

La forma nefropdtica infantil es la mds comin y la mds severa. Los nifios
con CNI nacen generalmente normales al nacimiento pero esta aparece alrededor
de los primercs 6 a 8 meses de vida. Camo un defecto del tibulo renal proximal,
desarrollando problemas en la reabsorcién de agua y sodis, llevandolos a la
poliuria y polidipsia, tornédndose especialmente vulnerable a la deshidratacién.
Bato, y un defecto en la produccién del sudor, frecuentemente lo llevan a
presentar fiebres recurrentes, que no tienen explicacién, correspondiente éste
uno de los primercs sintomas en la presentacién de la enfermedad, Al afio de
edad, usuaimante el nifio tendrA retraso en el crecimiento, raquitismo, acidosis
matabdlica, y otros trastornos, haciendo evidente anormalidades en el tdbulo
renal, los que incrementan la excresién renal de glucosa, aminodcidos, fosfato
y potasio. El paciente tipico con CNI tiene tana corta, retinopatia,
'fotofobia, al primer afio de vida., A los 2 afios de edad, los cristales de
cistina corneal y el raquitismo son aparentes, La falla progresiva glamerular
es lenta, y el estadio renal final de la enfermedad es en pramedio a los 9 afios
de edad.

BEn la forma intermedia (adolescente), la edad de presentacién es de los 2
a los 26 afios. La edad mds usual es entre los 12 a 13 afios. El diagnéstico es



menos camplicado ya que generalmente existe el antecedente de un hermano con
dicha enfermedad. Estos pacientes tienen depdsitos cristalines de cistina en la
ofrnea y conjuntiva, asi mismo en el aspirado de médula dsea. Los pacientes
con la forma intermedia frecuentemente no desarrollan el Sindrame de Fanconi
completo, pero su falla renal progresiva requiere transplante remal como eh la
forma infantil., Llegando al estadio final renmal a los pocoe afics después de
haberle realizado el diagnéstico.

Otroa pacientes tienen una forma benigna adulta de cistinosis, eato
usualmente se descubre por casuvalidad cuando un éxamen oftalmolégico revela
opacidad cristalina en la cérnea y conjuntiva. BEstos pacientes pueden sufrir
de fotofobia similar en las caracteristicas a los pacientes con cﬁI, pero su
fotofobia puede no llegar hasta la edad madura, y usualmente no es debilitante,
Estos pacientes tienen depdeitos cristalinos en la médula 6sea y leucocitos,
pero no desarrollan insuficiencia renal o retinopatia.



Tabla #1

CLASIFICACION DE_LA CISTINOSIS

NEFROPATICA NO NEFROPINTICA
Infantil (6 — 18 meses) » Benigna (adultos)
Inteymedia

Nifios (.4 -5 afios )

Adolescentes(12 - 13 afics)
Adultos jévenes {25 afics)

or
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MARNIFPESTACIONES CLINICAS

Estas fueron bien descritas por Bickel y colaboradores (1952). Camo se
deacribid anteriormente existe variacién en la edad de caniénzo, tipo de
presentacidn y grado de trastorno constitucional.

Ios sintamas agudos dependen inmediatamente del grado de trastorno
metabdlico subyacente, hipocalcemia, hipocalemia y deshidratacién, que son los
causantes de la mixima dificultad. Aunque clasificada como un trastarno de
almacenamiento, la cistinosis se comporta como un trastorno del transgporte en
muchos aspectos, ya que se produce una lesién de los tdbulos renales, Las
alteraciones clinicopatolégicas, son, por lo tanto, mixtas. Las principales
manifestaciones sons
1,~ Detencién del crecimiento con subsiguiente enanismo y atrofia.
2,~ pnorexia, vémitos y nailiseas.

3.- Polidipsia y poliuria.

4,~ Episodios de fiebre inexplicada y deshidratacidn.

5.~ Raquitismo y/o osteoporosis asociadas con hipofosfatasia.

"6.- Tetania a veces precipitada por la administracién demasiado rdpida de
4lcalis.

7.~ Infiltracién corneal que produce fotofobia.

8.- los pacientes tienden a ser de cabello rubio, con disminucién de la
pigmentacién cutdnea y ojos azules.

Algunas de estas manifestaciones serdn estudiadas con més detalle en las
siguientes lineas.
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RENALES

Generalmente éstas se presentan a partir de los primerocs 6 néses de vida,
¥, caracteristicamente comienzan con polidipsia y poliuria; por lo que en el
lactante se producen episodios recurrentes de deshidratacidén originados por la
no reposicidn de las excesivas pérdidas renales de agua y de bases. Por lo
tanto "la fiebre por deshidratacidn" recurrente en un nific de mds de 6 meses
de edad debe hacernos pensar en este diagnéstico, Los pacientes pueden
también presentarse con colapso y crisis convulsivas sin razén aparente, estas
van asociadas con acidosis, hipocalemia y evidencia de deshidratacién.

Cano se describid anteriormente, existe una disfuncién en el tidbulo
renal, lo cual se expresa clinicamente por pérdida renal de componentes (Ej:
glucosa, fosfatos, aminofcidos, sales y agua); que son normalmente
reabsorbidos en el tébulo proximal. La pérdida de bicarbonato se traduce en
acidosis metabSlica, la orina tiende ser alcalina y contiene gran cantidad de
iones amonio. La hipocalemia severa puede estar presente, El primer signo
que frecuentemente vemos en la CNI es la deshidratacién secundaria al defecto~
dal tibulo renai para la reabsorcidn de agua y sodio,

La concentracién sérica de creatinina estd usualmente dentro de los
rangos normales en etapas tempranas de la .enfe_medad, a pesar de que la
depuracién de urea y creatinina estdn substancialmente disminuidas. La
hipofosfatemia est4d relacionada con la aparicién de raquitismo, estando
reflejada su actividad en un aumento de la concentracién sérica de fosfatos
alcalinos. La acidosis frecuentemente es extrema. aunque una correccidn rapi

da con Alcalis puede resultar en tetania.
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La proteinuria se presenta frecuentemente y se estima que es 50 veces mis
de la excrecién normal de la cadena ligera de gammaglobulinas. (7) Un exdmen
microscépice de la orina puede revelar cilindros granulares y ocasionalmente
eritrocitos. Puede haber un aumento jinexplicable de la velocidad de
sedimentacién globular.

Cuando ge produce la insuficiencia renal, es ripidamente progresiva,
produciéndose en un periédo de 6 a 12 meses. Su’canienzo depende de 1la
gravedad del defecto metabSlico, puede llegar a presentarse durante los
primerog afios de vida, pero mds frecuente se presenta durante la pubertad.

El curso de el rifion enfermo en la forma infantil es hacia la progresién
incesable de deterioro glomerular, conduciendo a la falla renal final en un
término medio de los 9 afios de edad. (8) La disponibilidad del transplante
renal y la aminoterapia especifica ha cambiado notablemente el curso de la
enfermedad.

OTRAS MANIFESTACIONES STSTEMICAS

Antes del advenimiento del transplante renal, era raro que los pacientes
con CNI vivieran después de los 10 aflos de edad. En estos afics, los unicos
érganos que se pensaban estaban afectados por los depdeitos de cistina eran los
rifiones, ojos y tiroides. Sin embargo, ahora sabemos que los pacientes que
llevan este defecto genético pueden contar con la acumlacién de cistina en
cualquier célula de su organismo. Ahora, camo los rifiones cistinéticos pueden
vivir hasta ser adultos, muchos otros &rganos llegan a verse afectados por
dicha acumunlacién. Estos son presentados en la tabla #2.



Tabla #2

OTROS ORGAKOS APECTADOS POR_ LA CISTINA
["TIROIDES PANCREAS MISCULO
oJos HUESO HIGADO

[ 49
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La cistinosis tiene muchas manifestaciones dentro del ojo. Llos cristales
de cistina pueden ser descritos en la conjuntiva, ofrmea, iris, cuerpo ciliar,
coroides, epitelio pigmentario retinal, esclerStica, misculos extraoculares y
nervio Sptioo. o mis caracteristico es el hallazgo de depdsitos de
"centellantes cristales" dentro de la conjuntiva y la cdrnea de pacientes con
cualquiera de las tres formas de la enfermedad. Los cristales son vistos mejor
con upa limpara examinadora de hendidura y son virtualmente patognémonicos de
la enfermedad.

Los depdeitos de cristales en la ofrnea camienzan en la periferia anterior
en las etapas tempranas de la vida y procede en forma centripeta a la parte
posterior conforme pasan los aflos. Aproximadamente a loe 7 afios de edad el
estrama entero es infiltrado con cristales. El continuo incremento en la
densidad de cristales en la cérmea, da la apariencia de una cérnea con vidrio
pulverizado, frecuentemente reconocido a simple visgs.

ILa retinopatfa periférica es una caracteristica que se presenta en los
pacientes con la forma infantil, en la forma intermedia se ha visto en algunos
pacientes, pero en la forma benigna nunca se ha visto. Los cambios consisten
“en una despigmentacién generalizada con un contorno irregular variando en
tamafio desde ser una décima parte del didmetro del disco ha ser tan pequefio
como un grane de sal, Los canbios pigmentarics tienden a ser periféricos en
los estadios tempranos de la enfermedad, con cambios progresivos mis centrales
a medida que avanza la enfermedad,

Otras de las manifestaciones de los pacientes con CNI es la fotofobia que
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aparece generalmente a los 3 a 4 allos de edad, la fisioclogia de esta no es my
clara.

Los pacientes aquejan resplandor en la periferia de los campos visuales,
este ha sido atribufdo a los depbeitos de cristales de cistina.

La ajqudeza visual es generalmente normal en los pacientes jovenes con
cistinoeis, aunque con la progresiva infiltracién corneal, puede resultar una
pérdida leve de la visién ocentral. La agudeza recuentemente cae
aproximadanente a 20/30 por los afivs temprance de la adolescencia.

TTROIDES

Bn-1970, Chan y colaboradores fueron los primeros en describir que los ‘
pécientes con cistinosis eran tarbién hipotiroidecs. La histologia post-mortem
de la gldndula tiroides de pacientes cistinéticos revelaba una destruccifn
extensa e infiltracién del epitelio con cristales de cistina. (9)

Los niveles séricos de la hormona estimiladara de la tiroides deben ser
medidos por 1o menos 1 vez al afio y elevarlo cerca de ios niveles normales
antes que el nivel de tiroxina (T4) comience a descender. Esato considerando un
diagnégtico tempranc y oamenzar oon  terapia  substitutiva de ‘m4.,
Desafortunadamente, la terapia susbstitutiva con T4 no mejora el crecimiento de
eatos pacientes. MAs que la mitad de los pacientes con cistinosis requieren T4
a los 10 afios de edad.
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PANCREAS

Varios pacientes post-transplantados han desarrcllado DMID (Diabetes
mellitus Insulino-dependiente). Los hallazgos clinicos en estos pacientes no
fueron compatibles con ser esteroide dependientes o© Diabetes Insulino
resistentes. Los depSsitos pancréiticos de cistina son vistes histoldgica y
bioquimicamente. Asi parece razonable postular gque muchos afios de acumlacién
de cistina en el pdncreas resulta una disfuncién endocrina. Sin embargo, se
sabe que la fraccidn beta de la oélula pancreitica en los nifios con cistinosis
estén significativamente incrementadas.

Asf pués, la razén exacta del porque los pacientes oon cistinosis
post-transplantados desarrollan Diabetes mellitus no es may clara,
Recientemente, una nifia de 17 afios de edad con cistinosis desarrolld una A
disfuncién pancredtica exécrina manifestada por mala absorcién. (10) Ella

respondié muy bien a la terapia substitutiva.

MADNRACION SEXUAT,

La maduracidn sexual en la cistinoeis infantil es casi siempre tardia y la
infertilidad no ha sido reportada, aungque por lo menos una majer con
cistinosis pudo dar a luz un infante sanc a pesar de tener una placenta que

estaba llena de cristales de cistina. (11)

SISTHMA NERVIOSO CENTRAL
La evidencia clinica de complicacién del. SNC en cistinosis nefropatica
generalmente es raro que se describa, ocurre entre pacientes con transplantes
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renales. Un estudio de 80 pacientes con CNI con méa de 10 afios de evolucién,
hallaron 4 pacientes con crisis convulsivas, 4 pacientes con dificultad para el
habla y 1 con ataque transitorio de isquemia y disfagia. (12)

Otros autores han  ryeportado crisis ocasionales en pacientes
post-transplantados, {13, 14) temblor y retraso mental, confusidn y deterioro
de la memoria reciente, (15) debilidad de extremidades, alteraciones en la
marcha y el habla, {16) sacudidas lentas en los movimientos de los ojos, (17} ¥y
bradicinesia progresiva, demencia, espasticidad y alteraciones de la conducta.
(18} Aunque pacientes con cistinosis pre-transplantadog han sido generalmente
libre de sintamas neuroldgiocos. (19, 20) ’

Un estudio, (21) demoetrd déficit de la mewoaia visual reciente, y
deterioro de la funcifn motara en un grupo de 20 pacientes con cistinosis
incluyendo 11 nifios que no han sido transplantados.

La atrofia cerebral ha sido reportada por tac de crénso y resonancia
magnética, Nichols y colaboradores en un estudio en 1990, demostraron atrofia
ocortical en 10 pacientes de 11 que fuercn estudiados por resomancia mgnética;
122)

El anflisis patolgico de tejido del SNC en cistinosis estd limitado
"primariaente a uh estudio post-mortem seguida por la muerte urénica. Bn $8tos
reportes, el material cristalinoc ha sido observado en los plexos coroides,
ganglios basales, tdlamo y cersbelo. {23, 24)

1a simetria delaslesiu:es.su'gie:enunp:ocesopzvgreeivocauaado pr 1a
Aisfuncién metabdlica de la cistinosis. (25) ’



19

MOSQULO

Bl dltimo tejido detericrado en pacientes post-transplantadog oon
cistincsis es el misculo esquelético. {26} Gshl y colabaradores reportaron un
caso de un hombre de 22 aflos de edad con cistinosis quién desarrollé una
debilidad muscular generalizada en un periddo de 2 afios. Los resultados de
electramiograffa y la biopsia muscular fué ocampatible con miopatfa y el
contenido de cistina en el misculo era 1000 veces mis alto que el nivel nornal.
Loz cristales de cistina fueron vistos en las celulas cercanas a la fibra
muscular, Algunos pacientes post-transplantados han desarrollado serios
problemas de disfagia. Una posible razén de la debilidad musculaxr en pacientes
con cistinosis es un descenso significativo de la carnitina que es perdida en
la orina como parte del sfdrome de Fanconi. @Gahl y colaboradores han tratado
algunos pacientes cistinéticog con carnitina oral y hallaron que diches
pacieﬁtes pueden corregir la concentracidn de carnitina plasmitica a niveles

normales.

HIGADO

En algunos estudios se ha demostrado, que el higado es el drgano que ha
‘tenido el mis alto contenido de cistina (por my de protefna) de cualquier
Srgano estudiado, Aunque la funcidén de éste se encuentra usualmente normal en
éstos pacientes. En raras ocasiones, se ha cbservade que estos pacientes
presenten cirrosis y enfamedad veno-oclusiva.  Aunque también se ha
especulado, que el manejo a base de cisteamine causé la enfermedad

veno~oclusiva en un paciente. (27}
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BEs0
Un trastorno del calcio, de las paratiroides y del metabolismo de la
vitanina D con raquitismo de camienzo precoz y osteoporosis es un rasgo
constante de la cistinosis. Suele responder a dosis camprendidas entre 1000 y
3000 UL de vitamina D al dia pudiendo ser generalmente descrito como una forma
de raquitismo "resistente™ a la vitamina D. La patogenia del trastorno éseo es
oompleja y multifactorial. Se produce pobre captacién de fosfato por el
intestino y excesivas pérdidas tanto de fosfato caw de calcio en los tidbulos
renales. Los niveles plasmiticos de fosfato subsiquientemente bajos deben ser
un factor en la inhibicién de la calcificacién del ostecide en las extremidades
Sseas. Camo es bien sabido, los propios tdbulos renales desempeRan un papel
may importante en el metabolismo de la vitamina D. No parece ildgico sugerir
que, o bien la presencia de cistina dentro de las células tubulares proximales,
o bien el consiguiente dafio anatdmico que produce su degeneracién limitan la
formacién de esta sustancia.
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DIAGNOSTICO

Bl primer diagnéstico de 1la cistinosis nefropdtica en la familia
invariablemente continua a la sospecha de la enfermedad por la presencia de
anormalidades renales. El diagndstico es confirmado por la observacién de los
depdsitos de cistina en la cérnea y conjuntiva en un exdmen oftalmolégico con
una ldmpara de hendidura 6 en la actualidad por la medicidn del contenido de
cistina en los glébulos blancos. En un niio que desarrolle sindrame de Fanconi
entre los 6 y 18 meses de edad, en quién un "experimentado oftalmSlogo le
cbserve los depésitos cristalinoes tipicos a la exploracién con lémpara de
" hendidura, el diagndstico es seguro. Utilizando una proteina especifica
ligadora de cistina, la cistina contenida en la periferia de los leucocitos
puede ser medida con una dilucidn isotdpica, en un tubo de ensayo con 3 mls. de
sangre heparinizada.

El primer caso de cistinosis benigna en la familia es siempre detectado
por un oftalmblogo al realizar un exfmen por alguna otra razén,

Lo8 heterocigotos pueden ser determinados mis convenientemente por
‘mediciones de cistina contenida en los polimorfonucleares. Bste es un
procedimiento tedioso que no es realizable en un exémen general, o de
despistaje, sin embargo puede ser (til en familias de riesgo.

Fl diagndstico prenatal puede ser elaborado en cultivos de amiocitos
cbtenidos por amniocéntesis o muestras de vellosidades coridnicas. Por lo
sucedido con el manejo con cisteamine, muchas familias, actualmente rechazan el
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‘diagnéstico prenatal, pero solicitan que el - diagndstico sea hecho
inmediatamente al nacimiento y de esta manera sean tratados con cisteamine o
fosfocisteamine tan pronto coms sea posible. Este puede ser hecho por
mediciones del contenido en la placenta y/o en los glébulos blancos obtenidos
del cordén umbilical, .
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TRATAMIENTO

ELl tratamiento se divide en: l.sintomitico, 2.medicamentoso, 3.dietético,

4.quirdrgico.

SINIOMATIOO

Este persigue el cbjetivo de reponer las pérdidas renales, debiendo ser
controlado mediante estudios de laboratorio. La ingestidn de ligquidos debe
ser suficientemente adecuada para reponer dichas pérdidas por la poliuria, y
la acidosis debe ser corregida mediante el empleo de una mezcla de solucidn de
Albright (citrato s&dico al 108, &cido citrico al €%), © con una mezcla de
citrato potésico. Se emplean cantidades  suficientes para mantener la
conoentracién de bicarbonato plasmitico hasta 20 mmol/l. Estas sustancias son
preferible administrarlas después de las comidas. El bicarbonato debe
utilizarse en forma cuidadosa. Si se infunde répidamente puede producirse una
sdbita reduccién en la concentracién de calcio ionizado con la consigquiente
tetania. La dosis de vitamina D requerida para el raquitismo es de 10.000 a
15,000 UI al dia. Algunos han empleado una dieta rica en fosfato y otros han
demostrado que las infusiones de fosfato corrigen la deformidad Gsea.

MEDICAMENTOSD
Han sido epleado los esteroides anabSlicos en combinacién con una dieta

pobre en cistina, habiéndose asegurado gque se consigue disminuir la
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aminoaciduria. Existen evidentes peligros en el empleo de dichos farmacos que
son hepatotdxicos y que, a pesar de su nombre, pueden producir virilizacién.
Grawhall y colaboradores (196B) emplearon D-penicilamina y no comunicaron
ninguna mejoria, Aunque las concentraciones plasmiticas en ayunas de cistina
libre resultaron reducidas, los niveles intracelulares no resultarcn afectados,
indicando que la D-penicilamina no penetraba a las células.

Muchos centros médicos europeos, descubrieron que la indometaciha es
. extremadamente benéfica en el tratamiento de estos nifics.  Usdndose
adecuadamente, reduce considerablemente la pérdida urinaria anormal.

Actualmente, para el tratamiento de la CNI ya se incluye la administracién
oral de cisteamine (B-mercaptoetilamina), un tiol libre que consume la cistipa
almacenada en las células. La cisteamine libremente atraviesa el plasma y la
membrana lisosomal, y porque es una base débil, se concentra dentro de los
l::.sosal\as acidicos. Estos reaccionan con la cistina para formar el camplejo
cistina-cisteamine que deja a los lisosomas cistindticos por intermedio de la
lisina (aminodcido catiénico) el sistema transportador. Este complejo es apto
para utilizar este sistema de transporte porque su estructura quimica es
semejante a 1a de la lisina. (28,29)

En un estudio con cisteamine, 93 nifios con CNI fueron tratados con
cisteamine oral {a una dosis pramedio de 51.3 mg/kg de peso/dia) por mds de 73
meses. La deplecidén intentada de cistina de los leucocitos fué de un 82%.
Estos no vieron mejoria en los sintomas del sindrame de Fanconi que todos loe
pacientes presentaron antes de iniciar el estudio. Por otro lade, la funcién

glomerular renal estuvo significativamente preservada en los pacientes. Ia
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mayoria de los pacientes encontraron gue la cisteamine tiene un sabor y olor
aceptable. las nadseas y los vémitos ocurrieron en un 148, ILa
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 diagnésticaron un paciente a las 4 semanas de edad, e iniciaron
tratamiento con cisteamine a las 5 semanas de vida y a los 8 afios el paciente
tuvo un crecimiento normal y una funcidén tubular y glomerular noxrmal. Sin
erbargo, se ha cbservado que muchos pacientes han tenido mejorfa con el trata=
miento a base de cisteamine y otros no, probablemente esto se pueda explicar
debido ala heterogeneidad genética de la enfermedad. La cisteamine sistémica
no produce cambios en el curso de los depésitos de cri.s.tales dentro del ojo.
El tratamiento con cisteamine tSpica para el segmento anterior del ojo estd
apenas a prueba clinica. (31) Un estudio, encontré que la fotofobia mejoraba
con @l tratamiento de cisteamine tdépica pero los cristales en la cfrnea no
tuvieron canbics. (32) Otro estudio demostrd la reversidn de los depdsitos de
cristales corneales en 2 jévenes con ONI.

La concentracién de cisteamine en las gotas oftdlmicas, es aproximadamente
20 veces, la concentracién mixima de cisteamine conseguida en la sangre de los
nifios que reciben la dosis oral sténdar de la droga.

DIETEYICO

Con el fin de limitar el acimilo de cistina en las células, varics grupos
han empleado dietas pobres en cistina y en metionina. La tesis de este
tratamiento es que las fuentes de cistina en el crganismo proceden de la dieta
y de la metionina, homocisteina, cistationina y cistefna producidas
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endSgenamente, Se emplearcn dos formas de dieta, una natural consistente en
alimentos de una concentracién pobre de cistina y metionina, tales como
proteinas vegetales, siendo las lentejas la base principal, o bien el empleo de
una dieta artificial consistente en una mezcla de aminodcidos con una baja cons
centracién de cistina y metionina, En un estudio, la paciente recibié 20 mg de
metionina y 10 mg de cistina/kg de peso/dia, y en otro, no se administrd
cistina y 44 mg de metionina/kg de peso/dia, siendo ésta dltima cantidad el mi
nimo requerimiento diario en cuanto a la metionina. La evidencia indica que el
almacenamiento de cistina persiste aungue los niveles plasmiticos esten

reducidos.

QUIRIRGICO

Si las opacidades corneales se hacen muy molestas no parece existitr razén
por la que no deba procederse a efectuar un transplante. Unos pocos pacientes
han pasado por un transplante corneal en el intento de aliviar los sintamas de
la erosidn corneal o fotofcbia, o mejorar la agudeza visual. Se siguieron 2
de estoa pacientes, largo tiempo después de habersele realizado el transplante
corneal, La agudeza visual no mejoré porque tuvieron hemorragias retinianas,
aunque la cirugfa proporciond resolucién inmediata y completa de la fotofobia
severa previc Interesantemente, los cristales tipicos de la cistinosis
aparecieron dentro de los estramas de las ofrneas donadas de ambos pacientes.
133)

El papel del transplante renal en el tratamiento de la enfermedad terminal
es un proceso justificable. El transplante renal en pacientes con cistinosis
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han sido mis exwitosos que el transplante renal en nifios con otra enfermedad
renal crénica. Los adelantos de transplante renal en las Gltimas 2 décadas han
extendido mucho la vida a pacientes con cistinosis nefropitica. Mo obstante,
la enfermedad progresa, ya que los rifiones transplantados pueden reacumular la
cistina. Se suglere que este acimulo es producido por la migracién de los
linfocitos en el rifion transplantade.



28

ANALISIS

Es un error congénito del metabolismo, cue se hereda en forma autosdmica
recesiva, en el cual la cistina se depdeita en forma cristalina en los
tejidos.

Dos objetivos futuros a investigar en este transtornc serfa el entender
la patofisiologia de los dafios que ocasiona la cistina en los aiferentes
tejidos y el gen de ésta,.

Existen bisicamente tres formas de la enfermedad que dependen segin la
edad de presentacién y las manifestaciones clinicas: la infantil nefropitica,
la juvenil o intermedia y la adulta ¢ benigna. De éstas la primera es la més
importante ya que se presenta en etapas tenpranas de la vida, alrededor de los
6 meses de edad, siendo progresiva, oonduciendo irremediablemente al nific a
una falla renal terminal en promedic a los 9 afios de edad. El cuadro clinico
varfa segin cada familia y sobre todo segin el gradc de acumilacién de
cistina.

El diagndstico se puede realizar bdsicamente de dos formas: con la
observacidn de los depbeitos cristalinos de cistina por la lampara de
hendidura al examen de la ofrnea y conjuntiva o mediante la medicién del
contenido de cistina en loe gldbulos blancos, incluso se puede elaborar un
diagndstico prenatal mediante cultivos de amniocitos obtenides por
amiocéntesis o muestras de vellosidades coriénicas.

A pesar de los esfuerzos para ofrecerles una mejor vida el tratamiento
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todavia puede considerarse siendo paliativo, ya que incluso el transplante
renal sdlo les ofrece alargarles la vida, porque se ha visto que estos riflones
transplantados reacwnulan cistina en un témino medio de 10 aflos.

ESTA TESIS NO OEBE
SALR DE 1A BIBLIBTECA
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