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INTRODUCCION

La cistinosis (OMIM 219800) es una enfermedad
metabdlica rara (incidencia anual de 1/100.000-
200.000 recién nacidos) de transmisiéon autosémica
recesiva caracterizada bioquimicamente por la dis-
funcion del sistema de transporte de cistina en la
membrana lisosomal conduciendo a la acumulacién
de cistina libre en los lisosomas de la mayor parte de
las células del organismo. Dicha acumulacién de
cistina determina un deterioro progresivo de los 6r-
ganos afectados, especialmente del rifién. Desde el
descubrimiento de la cisteamina, constituye una de
las pocas enfermedades lisosomales con tratamiento
efectivo. El gen responsable de la enfermedad se de-
nomina CTNS vy estd localizado en la regién cro-
mosoémica 17p13. Este gen codifica la proteina de
la membrana lisosomal, cistinosina. El papel especi-
fico de la cistinosina en el transporte lisosomal de
cistina ain no ha sido determinado.

EVOLUCION DEL CONOCIMIENTO DE LA
CISTINOSIS EN SUS DIFERENTES ASPECTOS

Aspecto histérico: desde los cristales de cistina
hasta el gen y la proteina transportadora

La primera descripcién de la enfermedad se rea-
liz6 en 1903 por el aleman Abderhalden' al descu-
brir la presencia de cristales de cistina en el higado
y el bazo de un nifo fallecido a los 21 meses en
un cuadro de «inanicién». Este nifio presentaba an-
tecedentes familiares consistentes en dos hermanos
fallecidos con un cuadro similar y presencia de can-
tidades elevadas de cistina en la orina de otros dos
hermanos, de su padre y abuelo paterno. Abderhal-
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den denominé a esta entidad como «diatesis cisti-
nica familiar», dejando suponer que se trataba de
una expresion grave de la cistinuria. Cistinuria y
cistinosis se confundieron posteriormente durante
mucho tiempo.

En 1933, De Toni describié un caso de raquitis-
mo vitaminorresistente en un nifio con talla corta,
hipofosfatemia, acidosis, proteinuria y glucosuria. En
1934, Debré describe un caso similar, y en 1936,
Fanconi propuso el término de «enanismo nefrético
con glucosuria y raquitismo hipofosfatémico», que
mas adelante se sustituiria por sindrome de De Toni-
Debré-Fanconi o sindrome de Fanconi?.

En 1952, Bickel y cols.? propusieron el nombre
de Lignac-Fanconi para el sindrome en el que se
produce un aciimulo de cistina acompafnado de ami-
noaciduria generalizada en el curso de un sindrome
de Fanconi, a diferencia de la cistinuria, enferme-
dad también hereditaria que determina una amino-
aciduria selectiva (aminoaciduria dibasica: arginina,
lisina, ornitina y cistina) que conduce a litiasis renal.

En 1957, Cogan* describe una forma de cistino-
sis del adulto, forma benigna de la enfermedad que
debuta tardiamente sin afectacion renal y con afec-
tacion principalmente ocular (depésitos corneales de
cistina).

En 1970, Brubacker®, y en 1971, Goldman®, des-
criben una forma intermedia o cistinosis juvenil, en
la que la insuficiencia renal aparece mas tarde y es
mas moderada.

Desde el punto de vista diagnéstico, los diagnos-
ticos iniciales se basaban en poner en evidencia los
cristales de cistina en diferentes 6rganos en las au-
topsias, y posteriormente en la cérnea con lampara
de hendidura o en la biopsia conjuntival, en médu-
la 6sea, ganglios linfaticos y biopsia rectal.

A partir de 1967, Schneider” describe la dosifica-
cioén de la cistina intraleucocitaria, esencial para el
diagnoéstico. Posteriormente, en 1974, la técnica de
incorporacioén de cistina marcada con S en célu-
las en cultivo, permitira el diagnéstico de un hete-
rocigoto y el diagnéstico prenatal, primero en célu-
las amnidticas y después en vellosidades coriales?.

En 1982, Steinherz® aporté un hallazgo importan-
te para la comprension fisiopatologica de la enfer-
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Fig. 1.—Presunta estructura esquemadtica de la cistinosina.

medad al demostrar que los leucocitos cistinéticos
liberaban la cistina de forma muy retardada en com-
paracion con leucocitos normales, permitiendo evo-
car un defecto de transporte. Este hallazgo fue con-
firmado y ampliado por Gahl'® y Jonas", en el
mismo afo. Durante los afios 80 diversos trabajos
caracterizaron el sistema de transporte lisosomal de
cistina, que es especifico, diferente del transportador
de la membrana citoplasmatica, y que se estimula
en presencia de ATP. En fibroblastos L-929 existe un
segundo sistema de transporte no especifico que fun-
cionarfa Gnicamente a altas concentraciones de cis-
tina intralisosomal'?, lo que justificaria una serie de
cambios funcionales en el citoplasma de las células
cistindticas. Sin embargo no se logr6 identificar la
proteina transportadora.

Es en los afios 90, cuando se inicia la utilizaciéon
de métodos de genética molecular para la identifi-
cacion del defecto genético. Se utilizé la técnica del
clonaje posicional, que consiste en determinar la lo-
calizacion cromosémica y posteriormente identificar

el gen, y de ahi deducir la proteina que codifica el
gen y analizar su funciéon. En 1995 se establecio el
«Cystinosis Collaborative Research Group» quién lo-
calizé, mediante estudios de ligamiento, el gen de
la cistinosis en el brazo corto del cromosoma 1773,
hallazgo que se confirmé por el grupo francés de
Antignac'*. Posteriormente, en 1998, los grupos
de Paris y Londres, identificaron el gen al que se ha
denominado CTNS', y que codifica para una nueva
proteina llamada cistinosina.

El nuevo gen de 23 kb de longitud, comprende
12 exones, y se expresa de manera importante en el
rifién, pancreas, musculo esquelético, y en menor
intensidad, en placenta, corazén, pulmén, higado, y
atn mas débilmente en cerebro. Estos resultados
coinciden con los niveles elevados de cistina intra-
celular encontrados en los diferentes tipos celulares
y con la afectaciéon multiorganica de la enfermedad.

El descubrimiento de mutaciones puntuales inac-
tivadoras del gen en los pacientes afectados de cis-
tinosis ha permitido identificar a este gen como el
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gen de la cistinosis. Los pacientes pueden ser ho-
mocigotos para una mutacion especifica, o hetero-
cigotos compuestos, de acuerdo con la transmision
autosémica recesiva de la enfermedad.

El gen CTNS codifica para una proteina, la cis-
tinosina'®, compuesta de 367 aminoéacidos. La cisti-
nosina tiene 7 dominios transmembranicos y una
sefial potencial de direccién al lisosoma en su parte
C-terminal (fig. 1). Ademas, su parte amino-terminal,
antes del primer dominio transmembranico, contie-
ne 7 sitios potenciales de glicosilacién. El conjunto de
dichas caracteristicas permite deducir que se trata
de una proteina de membrana lisosomal. Su papel
exacto en el proceso de transporte de la cistina esta
pendiente de determinar.

CONSECUENCIAS FISIOPATOLOGICAS DEL
DEFECTO DE TRANSPORTE LISOSOMAL DE
CISTINA

Los diversos estudios biépsicos y autépsicos en di-
ferentes tejidos (conjuntiva, cérnea, mucosa rectal,
ganglios linfaticos, médula 6sea, rifion, higado,
bazo, cerebro, tiroides, timo, pulmones, pancreas,
intestino, musculo, y placenta) realizados en indivi-
duos con cistinosis han puesto en evidencia la pre-
sencia de cristales de cistina en practicamente todos
los tejidos y células'”. Dichos cristales son detecta-
bles bajo luz polarizada y, al microscopio electr6-
nico, puede apreciarse su localizacién intracelular.

El tejido renal parece especialmente sensible a los
efectos de la acumulacion de cistina, siendo el mas
precozmente afectado con lesiones caracteristicas a
nivel tubular proximal consistentes en una atrofia en
forma de «cuello de cisne», aspecto muy irregular del
epitelio tubular con alternancia de células atréficas y
células gigantes. El borde en cepillo esta ausente en
algunas ocasiones y de forma irregular. Esta fase ini-
cial corresponde al desarrollo del sindrome de Fan-
coni, las lesiones glomerulares afectando a los podo-
citos y la capsula de Bowman son escasas, y los
cristales de cistina casi no se aprecian'®. De hecho,
no parece existir ninguna relacién entre las lesiones
del epitelio glomerular y tubular, y la acumulacién de
cristales de cistina. Sin embargo, a medida que la en-
fermedad progresa van apareciendo lesiones degene-
rativas no especificas consistentes en fibrosis intersti-
cial, lesiones glomerulares con presencia de células
epiteliales gigantes multinucleadas, aumento del es-
pesor de las areas mesangiales, hipertrofia y vacuoli-
zacion de los podocitos y finalmente, en fases tar-
dias, aparicion de lesiones de hialinosis y esclerosis.
En la fase terminal, los rifiones estan muy atréficos,
atrofia que afecta a la cortical y medular, y que se
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acompania de alteraciones de las arterias arqueadas e
interlobulares con hiperplasia de la media y oblitera-
cién de la luz vascular. En esta fase se aprecia la pre-
sencia de gran cantidad de cristales de cistina en las
células intersticiales de la unién corticomedular.

En la forma juvenil, el estudio histolégico renal
presenta lesiones similares a las observadas tardia-
mente en la forma infantil, pero predominando la
afectacion glomerular sobre la tubular'.

Ninguna de las lesiones especificas tubulares o glo-
merulares de la cistinosis ha sido observada en los
rifiones trasplantados. Sin embargo, la aparicién de
cristales ha sido demostrada en las células intersti-
ciales renales y raramente en situaciéon mesangial?.

AFECTACION EXTRARRENAL

Afectacion ocular: En la cérnea, la presencia de
cristales visibles bajo lampara de hendidura es prac-
ticamente constante y es una caracteristica patogno-
monica de la enfermedad?'. Las células conjuntivales
también presentan cristales, asi como las del tracto
uveal y esclerética, pero el cristalino y el vitreo no
se afectan. Una retinopatia degenerativa esta gene-
ralmente presente con despigmentacion irregular, par-
cheada, de predominio en la periferia temporal?2.

Tiroides: Diversos estudios histolégicos han de-
mostrado la presencia de cristales de cistina en las
células epiteliales de los foliculos y estroma, junto
con lesiones de atrofia y necrosis folicular?. Pero,
respecto al hipotiroidismo de la cistinosis, parece
que existe una resistencia hipofisaria a las hormo-
nas tiroideas, habiéndose demostrado, también, la
presencia de cristales de cistina a nivel hipofisario?*.

Higado, pancreas y bazo: Los hepatocitos perma-
necen inalterados, en cambio, las células de Kupf-
fer aparecen invadidas de cristales de cistina dando
lugar a grandes células de aspecto espumoso, que
también han sido observadas en la pulpa roja del
bazo, células bordeando los sinusoides venosos y
células de los cordones de Billroth?>. En el curso
evolutivo de la enfermedad se ha descrito la apari-
cion de fibrosis hepética con hipertension portal2®,
asi como la afectacién del pancreas endocrino con
la aparicion de diabetes mellitus?’.

Sistema nervioso central: La afectacion del SNC
es una complicacion tardia de la cistinosis. La pre-
sencia de cristales de cistina ha sido descrita en la
mayor parte de las regiones del SNC, tanto en neu-
ronas corticales como en sustancia blanca. Los es-
tudios de imagen han demostrado atrofia cerebral?8,
hidrocefalia comunicante, lesiones de desmieliniza-
cion en la capsula interna y zonas de necrosis quis-
tica periventricular. La sintomatologia clinica puede



consistir en convulsiones, temblores, retraso mental,
sindrome piramidal, déficit de memoria visual y en-
vejecimiento precoz?’. Se han descrito como tipicos
de la cistinosis determinados trastornos cognosciti-
vos visuoespaciales®°.

TOXICIDAD DE LA CISTINA

La cistina puede inhibir por si misma muchos sis-
temas enzimaticos SH-dependientes. El incremento
de cistina alrededor de 100 veces la concentracion
normal, implicarfa una inhibicién de tal cantidad de
sistemas enzimaticos que seria probablemente in-
compatible con la vida, a no ser por la comparti-
mentalizacién lisosomal, que impide un contacto
directo de la cistina con los sistemas enzimaticos ci-
toplasméticos. Sin embargo, los leucocitos polinu-
cleares y los monocitos de los pacientes cistinéticos
presentan una serie de alteraciones del metabolismo
oxidativo®' y del metabolismo del acido araquidé6-
nico secundarias al aumento de la concentracién de
la cistina intracelular y, de forma indirecta, a alte-
raciones del ciclo del glutation (fundamental en el
control del estado de éxido-reduccién intracelular).
Los cambios del metabolismo oxidativo conducen a
un aumento de los radicales libres de oxigeno, cuya
toxicidad se manifiesta con una disminucién de la
movilidad y la capacidad de adherencia de los po-
linucleares y aumento de la capacidad supresora de
los monocitos sobre la sintesis de inmunoglobulinas
por los linfocitos B activados32. Ademas, se produ-
ce un aumento de la produccién de cisteinil-leuco-
trienos (LTC4) en detrimento de LTB433. La demos-
tracion de un componente no saturable del
transporte lisosomal de cistina en fibroblastos L929,
presente en condiciones de altas concentraciones de
cistina lisosomal, sugiere la atrayente hipétesis de un
escape de pequenas cantidades de cistina del liso-
soma al citoplasma como factor desencadenante de
las alteraciones antes mencionadas'®.

CARACTERISTICAS CLINICAS

La afectacién renal es la mas precoz y la més ca-
racteristica de la cistinosis nefropética, aspecto dife-
rencial sobre el resto de enfermedades lisosomales.
Dependiendo del grado de afectacién renal y de la
edad de presentacion, podemos diferenciar 3 formas
clinicas de cistinosis: infantil, juvenil, y la forma del
adulto o benigna.

La forma mas frecuente (representa aproximada-
mente el 95% de los casos) y la mas grave es la
forma infantil**, con una edad de presentacién a par-
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tir de los 3-6 meses de vida, en forma de sindrome
de Fanconi. La concentracién de cistina intraleuco-
citaria es superior a la de las otras formas y oscila
entre 5 y 15 nmol hemicistina / mg de protefna. El
inicio de la enfermedad puede diferirse hasta los 12-
18 meses, y es generalmente a partir de los 6 afios
que suele empezar a declinar la funcién renal, sien-
do la evolucién natural, sin tratamiento especifico,
hacia la insuficiencia renal terminal hacia los 10
afios de vida, en promedio?.

La forma juvenil', también llamada intermedia o
de inicio tardio, es muy poco frecuente y se presen-
ta entre los 12 y 17 afos. La afectacién renal tubu-
lar es menos importante que en la forma infantil y
suele diagnosticarse por la afectacién glomerular, con
proteinuria, que evoluciona también hacia la insufi-
ciencia renal terminal, entre la segunda y la tercera
década de la vida. En esta forma, el retraso de cre-
cimiento no estd siempre presente y en cualquier
caso, es menos importante que en la forma infantil.
La concentracion de cistina intraleucocitaria oscila
entre 3 y 6 nmol hemicistina/mg proteina.

La forma del adulto®, ain mas rara, se diferencia
fundamentalmente por la falta de afectacion renal,
y de todo el resto de manifestaciones sistémicas, por
eso se llama benigna (también se denomina forma
ocular o no-nefropética). El diagnéstico suele reali-
zarse por la presencia de cristales de cistina en la
cérnea, detectados por un oftalmélogo con motivo
de molestias visuales, fotofobia, lagrimeo, o incluso
después de un estudio rutinario. La concentracién
de cistina intraleucocitaria esta entre 1 y 3,5 nmol
hemicistina/ mg proteina.

Manifestaciones renales

En la cistinosis infantil, la afectacion renal es pre-
coz e importante caracterizadndose inicialmente por
la presencia de un sindrome de Fanconi, general-
mente a partir de los 4-6 meses. La cistinosis es la
causa mas frecuente de sindrome de Fanconi here-
ditario, debiéndose hacer el diagnéstico diferencial
con otras anomalias genéticas como la fructosemia,
galactosemia, tirosinemia tipo 1, glucogenosis, sin-
drome de Bickel, sindrome de Lowe, y citopatias mi-
tocondriales3® (tabla I).

El sindrome de Fanconi se caracteriza por un de-
fecto generalizado de las funciones tubulares proxi-
males con una pérdida excesiva de mdltiples solutos
como glucosa, fosfatos, bicarbonato, aminoacidos,
carnitina, sodio, potasio, y otras pequenas moléculas,
que determinan el cuadro clinico tipico de poliuria,
acidosis metabdlica, retraso de crecimiento y raqui-
tismo resistente a la vitamina D.
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Tabla I. Diagnoéstico diferencial del sindrome de
Fanconi hereditario asociado a diversas ano-
malias genéticas

Datos clinicos Edad de inicio Diagnésticos

Fructosemia
Galactosemia
i Tirosinemia tipo |

Neonatal /
Primera infancia

Fallo hepatico agudo

Hipertransaminasemia, Juvenil Enf. de Wilson
anemia
Hipotonia grave, Congénito Sindrome de Lowe
dismorfia, catarata
Hepatomegalia, Infancia Sindrome de
hipoglucemia, raquitismo Bickel-Fanconi

(glucogenosis)
Extraordinario retraso 3-12 meses Cistinosis
del crecimiento, fotofobia,
anorexia, vomitos
Miopatia, acidosis lactica

Congénita / Déficit de citocromo-c

primeros meses oxidasa

Importante raquitismo 6 meses-2 afos
vitamina D dependiente
como forma de presentacion

Tirosinemia tipo |
Citopatias
mitocondriales

La primera manifestacion suele ser la poliuria con
diuresis entre 2 y 6 litros/dia, secundaria al defecto
de concentraciéon de la orina, y que puede facilitar
los episodios de deshidratacién, sobre todo coinci-
diendo con gastroenteritis agudas intercurrentes. La
fosfaturia es el condicionante principal del raquitis-
mo y junto con la acidosis metabdlica determinan
un importante retraso de crecimiento. El raquitis-
mo se manifiesta con rosario costal, ensanchamien-
to metafisario, craneotabes, deformaciones de extre-
midades inferiores (genu valgo, genu varo, coxa
vara), retraso de la adquisicion de la marcha. Desde
el punto de vista bioldgico, se puede apreciar sobre
todo hipofosfatemia, aumento de las fosfatasas alca-
linas, y paratohormona normal o elevada. Hacia la
edad de un ano, aproximadamente, el retraso pon-
doestatural es evidente, con una talla alrededor de
las -3 DS. Las determinaciones de hormona de cre-
cimiento e IGF-1 son normales. La hiperaminoaci-
duria es generalizada, y la excrecién de cistina es
del mismo orden que el resto de los aminoacidos.
No se forman calculos de cistina, a diferencia de la
cistinuria, probablemente por la gran poliuria y
la pérdida de bicarbonato urinario.

La acidosis metabdlica se trata de una acidosis hi-
perclorémica con diferencia aniénica normal, que se
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caracteriza por una pérdida importante de bicarbo-
nato tipica de la acidosis tubular proximal tipo Il.
Asimismo hay que hacer atencion a la pérdida de
sodio y potasio, sobre todo a la hipopotasemia que
si pasa inadvertida puede provocar graves trastornos
del ritmo cardiaco.

La evolucién espontanea de la enfermedad es ine-
xorablemente hacia la insuficiencia renal, con ele-
vacion progresiva de la creatinina plasmatica a par-
tir de los 4-6 afos. Paralelamente, suele aparecer
una mejorfa progresiva de la afectacion tubular en
relacion con la disminucién del filtrado glomerular,
lo que hay que tener en cuenta de cara al trata-
miento con suplementos de sodio, potasio, fosfatos,
y bicarbonato, que habra que disminuir de acuerdo
con el filtrado restante. En este momento hay que
estar atentos a la variacion de la creatinina plasma-
tica, que atn presentando elevaciones moderadas,
con valores que permanecen dentro de la normali-
dad, éstas corresponden a variaciones muy impor-
tantes del filtrado glomerular determinado por el
aclaramiento de inulina o cromo radiactivo o io-
dotdomato. En ausencia de tratamiento especifico,
la edad media de aparicion de la insuficiencia renal
terminal es de 9,2 anos3>. Es en este periodo que
hay que vigilar la posible apariciéon de hipertension
arterial.

Manifestaciones extrarrenales: Las manifestaciones
extrarrenales mas caracteristicas que acompanan a
la progresion de la insuficiencia renal son el retra-
so muy importante del crecimiento, la aparicién de
cristales de cistina en la cérnea y el hipotiroidismo.
Los pacientes con cistinosis tienen una talla normal
al nacer, pero suele descender al percentil 3 al afo
de vida, y posteriormente la talla final se sitGa en
143 cm de promedio para los varones y 128 para
las mujeres®”. La edad Gsea presenta un importante
retraso, de 1 a 3 afios en promedio. La talla final
esta relacionada con la duracién de la insuficiencia
renal crénica y el grado de afectacién del creci-
miento en el periodo pretrasplante renal, por lo que
es importante tratar el retraso de crecimiento lo antes
posible. Los mejores resultados se han obtenido al
combinar el tratamiento sintomatico de la tubulopa-
tia inicial con indometacina, y con el tratamiento
especifico con cisteamina en asociacién con hor-
mona de crecimiento.

En ausencia de tratamiento, la afectacién ocular
caracterizada por el depésito de cristales de cistina
en la coérnea y conjuntiva, determinan la aparicién
de fotofobia a partir de los 3-4 afos, seguida, a
veces, de blefarospasmo por microulceraciones cor-
neales a partir de los 7 afos. A esta edad puede
apreciarse también una despigmentacion progresiva
de la retina con disminucién de la vision de los co-



lores a partir de los 10 afos, y posteriormente, dé-
ficit de agudeza visual que puede evolucionar a la
ceguera a partir de los 15-20 anos38.

Un hipotiroidismo, secundario a la acumulacién
de cristales de cistina en el tiroides, puede desarro-
[larse a partir de los 10 afos. La manifestacién bio-
[6gica més frecuente consiste en un aumento de la
TSH con unas concentraciones de hormonas tiroi-
deas periféricas en el rango de la normalidad o li-
geramente disminuidas (hipotiroidismo compensa-
do). En ausencia de tratamiento especifico, a partir
de los 18 afos, el 80% de los pacientes requieren
tratamiento hormonal sustitutivo®’.

Otras alteraciones que se van sumando con el paso
de los afos, generalmente después de haber recibi-
do un trasplante renal, son: retraso puberal con
hipogonadismo hipergonadotréfico en los varones,
miopatia progresiva, distal, con atrofia muscular sobre
todo de la musculatura de la mano, y, en ocasiones,
con disfonia y disfagia, afectacién pancreatica con
diabetes mellitus, afectacion hepética con hiperten-
sion portal e hiperesplenismo, que en ciertos casos
justifica una esplenectomia, y afectacién neurolégica
que puede manifestarse en forma de convulsiones,
atrofia cerebral discreta, anomalias de la percepcion
visual y espacial, y disminucién de la memoria vi-
sual. La inteligencia global es normal, aunque, tardia-
mente, pueden aparecer signos de encefalopatia con
signos cerebolosos o piramidales. A nivel cutaneo se
aprecia habitualmente una hipopigmentacion, en los
de raza caucasica, y, envejecimiento cutdneo precoz
causada por una elastopatia progresiva irreversible. El
paciente cistinético de mas edad tiene 44 anos, y fue
trasplantado en 1968, a los 10 anos™.

DIAGNOSTICO BIOQUIMICO Y MOLECULAR

Diagnéstico bioquimico: Consiste en la determi-
naciéon de la cistina intracelular, habitualmente in-
traleucocitaria, generalmente a partir de leucocitos
totales obtenidos de sangre periférica. La técnica mas
utilizada es la cromatografia de intercambio i6nico,
aunque el método especifico utilizando una protei-
na fijadora de cistina (CBP: cystine binding protein)
es mas sensible. Esta Gltima técnica utiliza una pro-
teina aislada de cultivos de E. coli que se une es-
pecificamente a la cistina; la proteina se satura con
cistina radiactiva, y la cantidad de cistina presente
en la muestra es determinada por la radiactividad
desplazada (radiocompeticion)*°.

En controles normales, la concentracion de cisti-
na intraleucocitaria es inferior a 0,2 nmol hemicis-
tina/mg de proteina, mientras que en los pacientes
con cistinosis nefropdtica las concentraciones son
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superiores a 2 nmol hemicistina/mg de proteina. Hoy
dia no se considera justificado hacer el diagndstico
en fibroblastos obtenidos por biopsia de piel o biop-
sia conjuntival o biopsia rectal por ser métodos in-
necesariamente invasivos.

El diagndstico prenatal puede realizarse en am-
niocitos o en muestra de vellosidades coriales*,
tanto por el método de incorporacién de cistina mar-
cada con 3°S, como por estudios de ADN fetal, cuan-
do la mutacién del gen CTNS ha sido identificada
previamente en la familia.

Diagnéstico molecular: Aparentemente todos los
pacientes con cistinosis presentan mutaciones en el
gen CTNS. Mas de 50 mutaciones diferentes han
sido descritas, siendo la mas comun, en la forma de
cistinosis infantil, una delecciéon (~ 65 kb, deleccion
grande que afecta a los 10 primeros exones del gen)
facilmente detectable por PCR con el marcador mi-
crosatélite D175829, y que se encuentra en homo-
cigosidad en aproximadamente el 50% de los
pacientes cistinéticos, practicamente todos con as-
cendente norte-europeo (efecto fundador)*?. En los
pacientes en los que no se encuentra dicha delec-
cion en situacion de homocigosidad ni de heteroci-
gosidad se puede iniciar una bisqueda de mutacio-
nes puntuales por técnica de SSCP (single strand
conformation polymorphism) y secuenciacién direc-
ta (después de amplificacion por PCR)*3. También se
ha detectado en una familia francesa una pequefa
deleccion de 13 kb. La mayoria de las mutaciones
puntuales son inactivadoras, conduciendo a una au-
sencia de protefna o a una proteina truncada pro-
bablemente no funcional. En las formas infantiles,
estas mutaciones afectan a los aminoacidos locali-
zados en la parte carboxi-terminal de la proteina,
sugiriendo que estas regiones son las més impor-
tantes desde el punto de vista funcional. En cambio,
en las formas de inicio tardio, sélo se han encon-
trado mutaciones en un tercio de los casos, sugi-
riendo que las mutaciones responsables de este fe-
notipo clinico pueden estar localizadas en regiones
no testadas por los métodos habituales como las re-
giones promotoras o las no codificadoras (exones 1
y 2)*. Asimismo, las mutaciones de las formas de
inicio tardio afectan a los aminoacidos de la parte
amino-terminal de la proteina, en regiones funcio-
nalmente menos importantes.

TRATAMIENTO

El tratamiento de la cistinosis puede dividirse en
sintomatico y especifico, pero globalmente hay que
remarcar que la efectividad de dicho tratamiento de-
pende de un diagnéstico precoz y de un tratamien-
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Fig. 2.—Mecanismo de accion de
la cisteamina en el lisosoma cisti-
nético.

to adecuado durante la primera infancia para evitar
el rapido desarrollo de la insuficiencia renal termi-
nal, con la consecuente necesidad de dialisis y/o
trasplante renal.

Tratamiento sintomatico: Se basa fundamental-
mente en el control de los trastornos hidroelectroli-
ticos, asegurando un correcto estado nutricional e
impidiendo el establecimiento del raquitismo, mejo-
rando con todo ello el crecimiento.

En cuanto a los cambios hidroelectroliticos, en la
fase de mayor expresividad del sindrome de Fanco-
ni existe una importante poliuria con pérdida de bi-
carbonato, sodio y potasio, que puede requerir apor-
tes de bicarbonato sédico o citrato sédico/citrato
potésico con importantes cantidades de agua (1 a 3
litros/dia) corrigiendo de este modo la pérdida de
iones y la acidosis metabdlica.
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Respecto al raquitismo, hay que hacer atencion a
la pérdida de fosfatos, precisandose aporte de fosfa-
to de 1 a 4 g/dia, ademéas de la forma activa de la
vitamina D (1, 25 6 Ta vitamina D) para evitar el
hiperparatiroidismo. Uno de los riesgos importantes
en el curso de la afectacion tubular es la hipercal-
ciuria y nefrocalcinosis* por lo que hay que vigilar
los episodios de hipercalcemia y corregir al minimo
la fosfatemia.

En el curso del sindrome de Fanconi se ha evi-
denciado una pérdida de carnitina con aparicién de
un déficit plasmatico y muscular de carnitina que
puede requerir aporte de L-carnitina suplementario
(50-100 mg/kg/dia)*e.

El aporte nutricional correcto puede estar fuerte-
mente dificultado por la presencia de anorexia, a
veces en relacion con la alta ingesta de liquidos, vo-



mitos y diarreas. En algunas situaciones es necesa-
ria la alimentaciéon por sonda nasogastrica o la co-
locacién de gastrostomia.

La indometacina, inhibidor de la sintesis de pros-
taglandinas, utilizada a dosis moderadas de 1 a 3
mg/kg/dia, puede presentar una efectividad especta-
cular corrigiendo la poliuria y el estado de deshi-
dratacién crénica, junto con un aumento de peso y
mejoria del estado general*’. También se ha utiliza-
do la hidroclorotiacida para mejorar la acidosis tu-
bular renal y el raquitismo*®.

El importante retraso de crecimiento presente en
la cistinosis justifico la utilizacion de hormona de
crecimiento a partir de 1989, a pesar de que no exis-
te un defecto de producciéon de GH en la cistino-
sis*. Se han podido constatar los efectos beneficio-
sos de la utilizaciéon de rhGH sobre todo cuando se
utiliza precozmente junto con el resto del trata-
miento conservador, antes de la aparicién de la in-
suficiencia renal terminal. Se ha demostrado, ade-
méas, que la utilizacion de rhGH no acelera el
desarrollo de la insuficiencia renal®’. Una importante
proporcion de pacientes cistinéticos precisaba trata-
miento sustitutivo con L-tiroxina antes de la instau-
racion del tratamiento especifico con cisteamina.

Sin tratamiento especifico, la evolucién de la cis-
tinosis es hacia la insuficiencia renal terminal a la
edad de 9-10 afios. Si ésta sobreviene, hay que ins-
taurar el tratamiento sintomatico adaptado a la dis-
minucién del filtrado glomerular, vigilar el estado
nutricional y la posible aparicion de hipertension ar-
terial, con la finalidad de retrasar en lo posible la
degradacion de la funcién renal para llegar en las
mejores condiciones posibles a la dialisis y trasplante
renal.

El objetivo terapéutico prioritario es el trasplante
renal, por lo que la didlisis ya sea hemodialisis o
dialisis peritoneal se efectia sélo de manera tran-
sitoria en espera del trasplante renal. El trasplante
renal, tratamiento de eleccién de la insuficiencia
renal terminal, ha permitido una mejoria importan-
te de la esperanza de vida en nifos con cistinosis.
El primer trasplante renal en un paciente con cisti-
nosis se realizé en 1968°'. Las lesiones tubulares y
glomerulares especificas de la cistinosis no recidivan
en el injerto, aunque se han encontrado cristales de
cistina en las células intersticiales y mesangiales pero
sin producir cambios funcionales importantes2°. No
se han objetivado problemas de sobrevivencia del
injerto con trasplantes emparentados (padre o madre)
heterocigotos obligados. De hecho, varios estudios
indican que la sobrevivencia del injerto en los pa-
cientes con cistinosis es mejor que en los trasplan-
tados por otras causas de insuficiencia renal®2. Uno
de los motivos que explicarian estos resultados es la
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alteracion de la respuesta inmune existente en los
leucocitos de los pacientes con cistinosis3' 32

Tratamiento especifico: los primeros que sugirie-
ron una terapéutica basada en el uso de sustancias
«tiol» fueron Clayton y Patrick, en 1961, quienes en-
sayaron el Dimercaprol (BAL) y la DL-Penicilamina
(B, B-dimetil cisteina) con la esperanza de reactivar
o de mantener los sistemas enzimaticos tiol-depen-
dientes®3. Desde 1976 se comprobé la eficacia de
los aminotioles (cisteamina, dimetilcisteamina, pan-
teteina y fosfocisteamina) in vitro e in vivo para dis-
minuir la concentracion de cistina intracelular. La
cisteamina, también denominada 2-aminoetanetiol o
B-mercaptoetilamina, es el grupo S-terminal del co-
enzima A, y es el farmaco mas utilizado actual-
mente. La primera observacién, publicada por Tho-
ene y cols.>, describe que los fibroblastos
cistinéticos expuestos a concentraciones de cistea-
mina de 0,1 a T mM rapidamente pierden el 90%
de su contenido en cistina intracelular en un tiem-
po medio de 30 minutos. El mecanismo de accion
comprende la entrada de la cisteamina al interior del
lisosoma a través de un transportador especifico, re-
duccién de la cistina a cisteina a través de la for-
macién de un compuesto disulfuro mixto de cistei-
na y cisteamina, que puede salir del lisosoma a
través del transportador de lisina (fig. 2), y ulterior
reduccién a la cisteamina y cisteina por el glutation,
en el citoplasma®®. A partir de 1980 se desarrolla-
ron ensayos clinicos controlados para comprobar la
efectividad in vivo de la cisteamina®®, habiéndose
demostrado que la instauraciéon precoz del trata-
miento con cisteamina retrasa el deterioro del filtra-
do glomerular®” y permite una mejoria del creci-
miento®®. Con el uso de la cisteamina, muchos
pacientes con cistinosis han llegado a la tercera dé-
cada de la vida sin necesitar trasplante renal®. Sin
embargo, a pesar de la utilizacién precoz de la cis-
teamina, la afectacion tubular sigue presentandose.

Respecto al efecto extrarrenal de la cisteamina, su
utilizacion en forma de colirio se ha demostrado
efectiva para el tratamiento de los cristales cornea-
les>. Asimismo, el tratamiento con cisteamina ha
disminuido significativamente el hipotiroidismo, lo
que sugiere que la cisteamina puede ser Gtil para
evitar las complicaciones tardias post-trasplante
renal®°.

Respecto a la utilizacién practica de la cisteami-
na, ésta se comercializa en Espana por el laborato-
rio Orphan Europe con el nombre comercial de Cys-
tagon®, y en forma de cépsulas de 50 y 150 mg de
cisteamina base. Se recomienda introducir el trata-
miento progresivamente, empezando con dosis de 10
mg/kg/d, repartido en 4 veces al dia, y aumentar 10
mg/kg cada 2 semanas hasta llegar a la dosis de 60

67



G. PINTOS

a 90 mg/kg/d, que equivale a 1,3-1,95 mg/m?/d. Las
dosis necesarias pueden ser variables, siendo el prin-
cipal objetivo la reduccién de la cistina intraleuco-
citaria a concentraciones inferiores a 1 nmol de he-
micistina/mg proteina®'. El método mas sensible de
monitorizacion de la efectividad terapéutica es el
de «Cystine Binding Protein». La obtencién de la
muestra de sangre debe hacerse de 5 a 6 horas des-
pués de la toma.

Los efectos secundarios mas frecuentes son de in-
tolerancia digestiva (ndusea y vomitos)®? que puede
presentarse hasta en el 14%. En los nifios pequenos
incapaces de deglutir las capsulas, el contenido de
las mismas puede disolverse en zumo de fruta, leche,
o incluso en productos con almidén como las pata-
tas. El farmaco es mejor tolerado justo después de
las comidas o con éstas.

En resumen, la cisteamina debe utilizarse lo mas
precozmente posible y debe considerarse su utiliza-
cién para todo paciente que haya sido trasplantado
con la esperanza de mejorar su calidad de vida al
prevenir complicaciones extrarrenales de la enfer-
medad.

FUTURO

Uno de los enigmas ain no resueltos en la cis-
tinosis es el completo conocimiento de los meca-
nismos de dafio celular producidos por la acumu-
lacion de cistina. La cistina bien aislada en el
interior de los lisosomas no deberia ser téxica, asi
como el disulfuro de cisteamina y cisteina, una vez
en el citoplasma donde el estado de 6xido-reduc-
cion esta controlado por el ciclo del glutation. Al-
gunos datos recientes sugieren una alteracion de
los mecanismos de apoptosis en las células cisti-
néticas. Queda pendiente de determinar si los di-
versos grados de apoptosis pueden estar en rela-
cion con las diversas expresiones fenotipicas de la
enfermedad?.

Se ha desarrollado un modelo animal de cistino-
sis que consiste en un ratén con una alteracion ge-
nética tipo «knockout» del gen CTNS que determi-
na una elevacion de las concentraciones tisulares de
cistina. Este es un modelo que servira para determi-
nar si los experimentos de terapia génica pueden ser
efectivos en tejidos como el rindn®.
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