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Dra. Doris A. Trauner M.D.,
University of California, San Diego
School of Medicine and Rady
Children’s Hospital San Diego,
California, USA.

Esta es otra de las grandes preocupaciones de
profesionales y pacientes, no todos lo padecen,
pero es una gran laguna en esta enfermedad.

La debilidad muscular de aparicion tardia
afecta a muchos adultos. Comienza lentamente
con debilidad y atrofia de los musculos de las
manos. Los problemas de deglucién, dificultad
con la fonacién se desarrollan de manera tem-
prana. La debilidad puede extenderse hasta lle-
gar a los musculos de los hombros y los musculos
respiratorios.

La debilidad muscular es lenta y progresiva
a lo largo de muchos afios. Hablar a un volumen
normal, masticacion y deglucién, se vuelve mas
dificil y los individuos pueden experimentar la
asfixia con alimentos y tener dificultad para res-
pirar. La debilidad muscular generalizada puede
ocurrir puede llegar después de un largo periodo
de tiempo.

La causa de la miopatia es incierta. Se han
hallado cristales de cistina en los musculos de los
pacientes con miopatia, y también han sido en-
contrados bajos niveles de carnitina muscular. El
tratamiento con cistemina no parece prevenir la
miopatia, y el tratamiento con L-carnitina tam-
bién puede no prevenir la debilidad muscular,
aunque esto no ha sido estudiado con detalle.
Es importante el ejercicio regular para mantener
los musculos lo mas fuertes posible. La Disfun-
cion Mitocondrial puede contribuir a la debili-
dad muscular, pero se necesitan mas estudios
para determinar si esto es la causa principal y
cudl es el mejor tratamiento.

Dr. R. Dohil

Se trata de una medicacién de liberacién retar-
dada y formulacion de liberacién prolongada
de citrato de cisteamina. Inicialmente fue desa-
rrollado en 2006 en forma de cépsulas para un
estudio piloto en cistinosis y ha demostrado te-
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ner éxito en el mantenimiento la cistina intraleu-
cocitaria por debajo de 1 nmol durante 12 horas
o0 mas después de una dosis.

Estas microesferas de cisteamina de libe-
raciéon retardada pueden ser ingeridas dentro
de capsula soluble, o tras abrir la capsula espol-
vorear directamente el polvo con las microes-
feras sobre los alimentos, tras abrir las capsulas
también se pueden administrar a través de un
tubo de gastrostomia o yeyunostomia. La dro-
ga activa de cisteamina estd preparada para la
absorcién en el intestino delgado con un PH de
4'5-6. El estbmago es usualmente acido con un
ph de 1-2.

La absorcion de cisteamina de absorciéon
retardada fue evaluada bajo diferentes condicio-
nes de ayuno y comida. Cuando se ingirié con una
dieta alta en grasa la absorcion de cisteamina fue
s6lo del 36-50% comparado con la ingestion de
la medicacién durante el ayuno. Cuando la dosis
de cisteamina fue ingerida 30 minutos antes de
una comida alta en carbohidratos la absorcién de
cisteamina fue del 60-75% en comparacién con el
ayuno y cuando fue ingerida 120 minutos antes
de una comida alta carbohidratos la absorcion
fue tan buena como en el estado de ayuno.

Los estudios realizados en Estados Uni-
dos y en Europa han demostrado que tomar la
cisteamina de absorcién retardada dos veces
al dia, es al menos tan eficaz como la toma de
cisteamina de absorcion rapida tomada cada 6
horas.

También cabe destacar que algunas de las
molestias asociadas a la toma de cisteamina cada
6h. se ha visto mejorada, proporciona una me-
jor calidad de vida como la escuela y la funcién
social.

El estudio se realizé con un disefio llamado
“cruzado” con 18 pacientes que primero toma-

ban cisteamina de absorcién rapida y después el
nuevo medicamento de cisteamina de lenta libe-

racion.

Doctores: Lisa Frost, Paul A.
Hambleton and Rosaleen J.
Anderson, Sunderland Oharmacy
School, University of Sunderland,
Sunderland, SR1 3SD, UK

La administracién de cisteamina es desagrada-
ble y problematica, por lo tanto es dificil para
los pacientes con cistinosis mantener su trata-
miento regular. Gran parte de estos efectos se-
cundarios es proporcional a la dosis utilizada.
La dosis de cisteamina precisa ser elevada para
compensar la metabolizacién del farmaco en el
higado de modo rapido, y su inactivacién, ga-
rantizando que se mantiene una cantidad de
farmaco eficaz.

Hemos desarrollado un profarmaco para
el objetivo de la cisteamina (GGT), una enzima
que se encuentra en la superficie de la mayoria
de las células, para aportar cisteamina donde sea
requerida.

La GGT actua sobre el profarmaco para
liberar cisteamina en la superficie celular, don-
de puede ser absorbida rapidamente y utilizada
por la célula. El profarmaco fue disefiado para
evitar la liberacion de cisteamina en el tracto
gastrointestinal, reduciendo la irritacién y la ul-
ceracioén, y para evitar los efectos de la cisteami-
na en el metabolismo hepatico. Esto conlleva la



reduccion de dosis y sus efectos secundarios no
deseados. Por consiguiente, esto también puede
disminuir la cantidad de metabolitos exhalados
y excretados por el sudor asociados con el trata-
miento con cisteamina.

El descenso de la cantidad de cisteamina
metabolizada por el higado, y una liberacion
enzimatica mas lenta del farmaco se asociaria a
un tiempo de tratamiento efectivo mas prolon-
gado. Por ello, se espera que este profarmaco
permita espaciar la dosis de cisteamina y reduzca
sus efectos secundarios, lo que facilitara el cum-
plimiento terapéutico.

Entre varios compuestos nuevos candida-
tos se seleccioné un profarmaco de cisteamina
que fue sintetizado y caracterizado, proban-
dose su eficacia en experimentos in vitro. Pos-
teriormente dicho profarmaco se evalué en un
modelo experimental animal en ratones CD-1.
Se comparé la toxicidad del profarmaco —que
no mostraba ningun mal efecto o dafo gastri-
co después de 14 dias de administracion pro-
farmaco oral—, con el tratamiento con cistea-
mina, que por el contrario, causoé severos danos
gastrointestinales, especialmente en el duode-
no. Utilizando un modelo murino knock-out de
cistinosis, los investigadores pudieron demostrar
que, con dos dosis diarias, el profarmaco eliminé
la cistina de todos los tejidos examinados. Ade-
mas, se vio significativamente reducido el dafo
en estomago y duodeno en el tratamiento con
el profarmaco comparandolo con el tratamiento
de cisteamina.

El trabajo actual estd en desarrollar el
profarmaco en una formulacién estable que
sea aceptable y conveniente para los pacientes.
Otros estudios muestran que el profarmaco pue-
de pasar a través del tracto gastrointestinal de
un modo similar a otros farmacos clinicamen-
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te “relevantes”, y ofrece informacion inicial de
como el profarmaco puede actuar segun van
avanzando las pruebas con voluntarios

Doctores Celine J. Rocca, Ph. D
and Stephanie Cherqui, Ph.D,
Department of Pediatrics,
Division of Genetics,
University of California,

San Diego, La Jolla, California

Se ha demostrado a través de modelos de ra-
tones cistinoticos que el trasplante de células
madre de la médula 6sea, especialmente cé-
lulas madre hematopoyéticas (HSC), encierran
grandes promesas para tratar la cistinosis. De
hecho, las HSC trasplantadas condujeron a la
disminucion significativa de cistina en todos
los érganos, asi como la preservacion a largo
plazo de los rifones, los ojos y la glandula tiroi-
des durante la vida de los ratones cistinéticos.
Por lo tanto, estos resultados sugieren que una
vez las HSC se trasplanten podrian prevenir el
desarrollo de las distintas complicaciones aso-
ciadas con la cistinosis durante la vida de los
pacientes.

Los trasplantes alogénicos de células ma-
dre (de un donante externo) se asocian a efec-
tos secundarios de riesgo, por lo que el objeti-
vo es desarrollar un trasplante autélogo de las
HSC para afrontar la Cistinosis, es decir, el uso
de las células madre de medula osea de los pro-
pios pacientes. En el trasplante autélogo, las
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HSC del paciente tienen que ser genéticamente
corregidas para introducir un gen CTNS funcio-
nal. Estos genes seran introducidos utilizando
vectores lentivirales (derivado del vector VIH)
y se integraran de forma estable en el genoma
del paciente.

Los estudios preclinicos para probar este
tipo de tratamiento se han hecho en las Ctns de
ratones. Siguiendo los requerimientos de la FDA,
actualmente estamos probando la seguridad
de este enfoque usando celulas humanas CD34
y HSC de donantes sanos y cistinoticos asi como
ratones cistinoticos. Todos estos estudios estan
cuidadosamente elaborados, considerando el
disefo de los futuros ensayos clinicos mediante
modificaciéon genética usando genes modificados
de HSC para la cistinosis. Los investigadores estan
preparando los documentos para los diferentes
regulaciones gubernamentales, incluida la IND
(investigacion de nuevos farmacos) para la FDA

El ensayo serd realizado por la Cystinosis
Stem Cell and Gene Therapy Consortium que in-
cluye a expertos en el campo del trasplante de
médula ésea, terapia génicay la cistinosis.

Dra. Gema Ariceta, Nefrologia
Pediatrica, Hospital Universitario
Vall d’'Hebrén. Universitat
Autonoma Barcelona, Barcelona,
Espana

El buen cumplimiento del tratamiento dismi-

nuye con el tiempo, se necesitan estrategias de
educacion para el autocuidado del paciente.

Algunas recomendaciones para mejorar el
cumplimiento del tratamiento en la cistinosis:

Identificar los factores de riesgo que afec-
tan la adherencia y aplicar medidas correctivas
cuando sea posible:

— pacientes intrinsecos y factores socioe-
conémicos

— factores relacionados con la enfermedad

— factores relacionados con el tratamiento

— factores relacionados con el sistema de
salud

Identificar y asignar un coordinador de sa-
lud del paciente

Promover la educacién del paciente y el
apoyo al tratamiento:

implementar programas sobre educa-

cién y enfermedades

— establecer programas de seguimiento y
medidas para el cumplimiento

— seguimiento de citas y ausencias

— desarrollar programas de apoyo al pa-
ciente, familia, amigos y asociaciones de
pacientes

— crear un equipo médico multidisciplinar

— aplicar protocolos para la transicion a la

atencion de adultos

Dra. Nieves Martin-Begue

La afectacién ocular en la cistinosis es universal. La
presencia de cristales de cistina en la cérnea es un
criterio diagnéstico y es una de las primeras mani-



festaciones de esta enfermedad. Sin embargo, la
afectacion del nervio éptico se considera una com-
plicacién rara y tardia en estos pacientes.

Hipertension intracraneal y cistinosis ne-
fropatica

El aumento de la presién intracraneal en
los nifios con cistinosis podria estar relacionado
con muchos factores:

— cistinosis per se, secundaria al depésito
de cristales de cisteina en el cerebro.
-Medicamentos: hormona del crecimien-
to, tiroxina, retirada de corticosteroides
crénicos, ciclosporina.

— Condiciones médicas: insuficiencia re-
nal, control metabdlico deficiente de
la enfermedad, deficiencia de vitami-
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na D, area craneal posterior pequefia,
malformacion de Chiari | ... Nuestra ex-
periencia muestra que la hipertension
intracraneal puede ocurrir mas tem-
prano, con mas frecuencia y ser mas se-
vera de lo que soliamos creer en estos
pacientes. El prondstico visual depende
del diagnéstico precoz y del tratamien-
to precoz. Las manifestaciones clinicas
de esta complicacién (dolores de cabe-
za, naduseas y vomitos) son una caracte-
ristica comun en la cistinosis y pueden
pasarse por alto como un sintoma de
hipertensién intracraneal. Se recomien-
da el examen de rutina en todos los pa-
cientes pediatricos con cistinosis, con o
sin sintomas.




