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Intfroduccion

La cistinosis consiste en un error congénito del
metabolismo del aminodcido cistina caracterizado
por la acumulacion excesiva del mismo en el
lisosoma celular. Este aumento anormal de cistina
infracelular determina, con el paso del tiempo,
un dano progresivo de diversos érganos como €l
rinon, los o0jos, el pdncreas, el higado, los musculos
y el cerebro.

En el curso del metabolismo normal de las protei-
nas, estas se degradan en el lisosoma, organela
celular, apareciendo toda una serie de compo-
nentes de las mismas que son los aminodcidos. La
cistina es uno de ellos, y tiene unas caracteristicas
especiales como su alta insolubilidad y también
su foxicidad, que no provocan problemas en
condiciones normales debido a la presencia de
un tfransportador especifico de cistina que permite
el fransporte de la misma al exterior del lisosoma.
En la cistinosis, existe un defecto congénito del
gen CTINS que normalmente determina la
producciéon de la proteina transportadora de
cistina. Asi pues, cuando hay un defecto de
funcion de este fransportador, la cistina se acumula
en el lisosoma llegando a aumentar su
concentraciéon hasta 100 veces, lo que conduce
a la aparicion de cristales de cistina y a una
degradacion progresiva de las funciones de la
célula afectada.

Herencia

La cistinosis se hereda con cardcter autosémico
recesivo. Esto implica que ambos padres son por-
tadores del gen defectuoso y que su hija/o desa-
rrollard la enfermedad cuando herede el defecto
de ambos progenitores; en este caso con un riesgo
del 25% en cada gestacion. Al ser de cardacter
recesivo, en contraposiciéon al dominante, los
portadores no expresan la enfermedad.

Presentacion clinica

Desde el punto de vista de expresion clinica,
existen tres formas de cistinosis: la infantil o nefro-
pdatica, la juvenil o intermedia, y la benigna o del
adulto.

La primera, es la mdas grave y también la mas
frecuente (95% de los casos). Suele manifestarse
a partir de los primeros meses de vida afectando
de manera predilecta al rindn. Inicialmente, la
afectacion renal es de tipo tubular, lo que condi-
ciona una pérdida excesiva de agua y electrolitos
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determinando una tendencia a la deshidratacion
y ala acidosis metabdlica. La pérdida de fosfatos
conduce a un raquitismo que no se soluciona
administrando Unicamente vitamina D. En conjun-
to, la forma de presentacion mds habitual es la
de un nino/a que no crece normalmente, con
vomitos intermitentes, a veces con un cuadro de
poliuria y polidipsia (orina demasiado y bebe
mucho), que han de conducir a la sospecha de
defecto tubular renal y en consecuencia, descar-
tar la cistinosis infantil. Otros datos clinicos habitua-
les son los oculares, como la fotofobia (molesta la
luz) y el lagrimeo, que se producen por la
formacién de cristales de cistina en la comea (Fig.
1). Md&s adelante en el curso de la enfermedad,
se afecta progresivamente la funcién de filtracion
renal apareciendo una insuficiencia renal crénica
progresiva si no se instaura el fratamiento especifi-
co con cisteamina lo antes posible. En el curso de
la evolucion natural de la enfermedad puede
aparecer una afectacion del pancreas (diabetes),

Figura 1. Cristales de cistina en
cornea

del tiroides (hipotiroidismo) y también del cerebro
en estadios avanzados. Una caracteristica dife-
rencial de la cistinosis infantil es que practicamente
siempre determina una talla bagja.

La forma de comienzo tardio o juvenil suele pre-
sentarse después de los 10 anos y es de cardcter
menos grave aunque, si no se instaura el trato-
miento especifico, determina también la aparicion
de insuficiencia renal cronica entre la segunda 'y
la tercera década de la vida.

La cistinosis del adulto, también llamada benigna,
se caracteriza por afectacion ocular sin afectacion
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del resto de los érganos. Se suele diagnosticar por
la presencia de cristales de cistina en la cérnea.

Diagndstico

Todas las formas clinicas de cistinosis se pueden
diagnosticar mediante la determinacion del
contenido intracelular de cistina en los gldbulos
blancos sanguineos. La observaciéon de la cérnea
con ldmpara de hendidura puede poner de
manifiesto la presencia de cristales de cistina (Fig.
1). Actualmente se puede realizar el estudio
genético mediante la busqueda de mutaciones
en el gen CTNS. Estos estudios moleculares facilitan
la realizaciéon de estudios familiares, una vez
diagnosticado el caso indice, y posibilitan el
diagndstico prenatal en vellosidades coridnicas
o en liguido amnidtico.

Tratamiento

Debemos distinguir el tratamiento sintomatico y
el especifico. Nos referimos a sinftomdtico cuando
este va dirigido a los sinfomas fundamentales de
la enfermedad, sobre todo en la fase inicial de la
misma, cuando domina la pérdida excesiva de
agua y sales, el raquitismo, la acidosis metabdlica
y el fallo de medro. En estas circunstancias hay
que tener un cuidado exquisito con el aporte de
liquidos, sales de potasio, bicarbonato, citratos, y
también aporte suplementario de fosfatos vy
vitamina D. Algunos ninos pueden beneficiarse
de un tratamiento inespecifico para disminuir la
pérdida de agua y sales, como la indometacina.
En ciertos casos, la hormona de crecimiento puede
contribuir a una mejoria de la talla final, sobre
todo si se instaura precozmente antes de la
insuficiencia renal. Una proporcion importante de
ninos/as con cistinosis requiere tratamiento con
hormona tiroides, aun estando en fase
presinftomatica.

AUn recibiendo un correcto tratamiento
sintomdtico, antes de existir el tfratamiento
especifico, la evolucion de la cistinosis infantil era
hacia la insuficiencia renal ferminal a la edad de
9-10 anos, precisdndose la instauracion de
hemodidlisis o tfransplante renal.

El tratamiento especifico actual de la cistinosis
consiste en la utilizacion de cisteamina. Este
producto fiene la capacidad de penetrar en el
lisosoma y unirse a la cistina formando un producto
mixto de cisteamina/cisteina + cisteina (1 cistina=
2 cisteinas) que puede salir fuera del lisosoma,
independientemente del transportador de cistina
deficitario, determinando de esta manera una
disminucion del contenido intracelular de cistina
(Fig. 2). Cuando el tratamiento con cisteamina se
instaura precozmente es capaz de frenar el
desarrollo de la insuficiencia renal y del resto de
afectaciéon orgdnica, como por ejemplo del
tiroides. Con el uso de la cisteamina, muchos
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pacientes con cistinosis han llegado a la tercera
década de la vida sin necesitar tfransplante renal.
Sin embargo, a pesar de la utilizacion precoz de
la cisteamina, la afectacion tubular sigue
presentdndose. La cisteamina puede utilizarse
también en forma de colirio para disminuir la
formacién de cristales de cistina en la cérnea.
Algunos de los problemas del tratamiento con
cisteamina son su pobre tolerancia gdstrica, que
a veces obliga al fratamiento concomitante con
un farmaco antidcido (inhibidor de la bomba de
protones), el mal olor corporal, y la necesidad de
la toma del fdrmaco cada 6 horas para optimizar
la eficacia. El tratamiento con cisteamina con
dosis adecuadas y a intervalos regulares, junto
con la monitorizacion de los niveles intracelulares
de cistina para verificar la eficacia terapéutica
son dos factores bdsicos que contribuirdn a la
mejoria del pronodstico a largo plazo de esta
enfermedad.

Figura 2. Mecanismo de accidn
de la cisteamina
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