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Resumen

La cistinosis nefropatica, rara afeccion recesiva, se produce por defecto en el transporte lisosomal
de cistina, y depdsitos de cristales intracelulares en rifién, cérnea, y otros tejidos. Constituye la
primera causa congénita de sindrome de Fanconi, y evoluciona en la primera década de la vida a
insuficiencia renal crénica. El diagndstico se confirma por una deteccion de cistina en leucocitos y
linfoblastos circulantes. Su tratamiento consiste en la reposicion de las pérdidas por la tubulopatia,
administracion de cisteamina, que depleta cistina y favorece su transporte por la pared lisosomal.
El objetivo de la presentacion es dar a conocer el primer caso de cistinosis documentado y tratado
en Chile. Se presenta el caso de un menor hospitalizado a los quince meses de vida, con desnutri-
cion avanzada, raquitismo clinico, deshidratacion severa, acidosis metabdlica, hipokalemia e hipo-
fosfemia severas, comprobandose tubulopatia de Fanconi. Se detectdé concentracion elevada de
cistina en polimorfonucleares, confirmando diagndstico de cistinosis. En tratamiento desde hace
dos anos con cisteamina oral, muestra excelente evolucién pondoestatural y conservacion de la
funcion renal, persistiendo la tubulopatia.
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Cystinosis nephropathy in children

Nephropathy caused by cystinosis is a rare recessive disorder produced by a defect in the lysoso-
mal transport of cysteine. This results in intracellular crystal deposits in the kidneys, cornea and
other tissues. It constitutes the commonest congenital cause of Fanconi’s syndrome and progres-
ses during the first decade of life to chronic renal failure. The diagnosis is confirmed by the
detection of cystine in circulating leucocytes and lymphoblasts. The treatment consists in replacing
the losses caused by the tubular defect and the oral administration of cystamine which depletes
cystine and favours its transport across the lysosomal membrane. The objective of this report is to
present the first case of cystinosis diagnosed and treated in Chile. The patient was hospitalised at
the age of 15 months with advanced disnutrition, clinical rickets, severe dehydration, hypoka-
laemia, hypophosphataemia, metabolic acidosis consistent with Fanconi’s syndrome. An elevated
concentration of cystine was found in the polymorphic leucocytes confirming the diagnosis. After 2
years of treatment with oral cystamine the patient demonstrates an excellent evolution with regards
to stature and conservation of renal function, although the tubular defect persists.

(Key words: cystinosis, Fanconi’s syndrome, cystinosis nephropathy, cystamine.)

La cistinosis es una enfermedad metabo-
lica de rara ocurrencia que se caracteriza
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por la acumulacién del aminoacido cistina
en el interior de los lisosomas de las células,
lo cual lleva a la formacion de cristales, que
se depositan en diversos 6rganos, como el
rifién, ojos, musculos, pancreas, cerebro y
tiroides.

La enfermedad puede presentarse como
depdsitos corneales, sin nefropatia, en el
adulto; con compromiso renal tardio como
primera manifestaciéon en adolescentes, y
como la forma mas grave, la cistinosis ne-
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fropatica infantil. Esta ultima se presenta cli-
nicamente como una tubulopatia proximal
(sindrome de Fanconi) en que hay retraso
del crecimiento, sed intensa, deshidratacion,
raquitismo, ectasia digestiva y trastorno de
deglucion, causadas por pérdidas urinarias
de nutrientes y minerales.

La evolucion natural de la enfermedad es
invariablemente a la insuficiencia renal ter-
minal en la primera década de la vida, sien-
do la didlisis y el trasplante alternativas de
sobrevida. Durante la segunda década apa-
recen manifestaciones del depdsito de cisti-
na en otros tejidos, como ceguera, hipotiroi-
dismo, deterioro neuroldégico y muscular.

El diagndstico de cistinosis se efectua
por medicion del contenido intracelular de
cistina en leucocitos polimorfonucleares, de-
biendo plantearse en presencia de una tubu-
lopatia proximal, por constituir la primera
causa de sindrome de Fanconi primario en
la infancia. Después de los tres afios puede
diagnosticarse directamente por examen de
la cérnea (queratopatia por depdsito de cris-
tales de cistina). El tratamiento con cistea-
mina, iniciado precozmente, permite cam-
biar en gran medida el mal prondstico de la
enfermedad.

Con el propdsito de tener presente esta
enfermedad y efectuar su diagndstico, se
comunica el siguiente caso clinico, el que
seria el primero confirmado y tratado en
Chile.

CASO cLiNICO

Lactante de sexo masculino, primer hijo
de padres sanos, nacido el 5 de diciembre
de 1995, embarazo normal, parto por cesa-
rea, sin problemas perinatales. Peso al na-
cer 3 600 g, talla 52 cm, incremento pon-
doestatural excelente hasta los 6 meses en
que alcanza 6 900 g y 65 cm en peso y talla
respectivamente. Durante ese periodo reci-
bié lactancia materna y su desarrollo psico-
motor fue normal.

Posteriormente presenté estacionamien-
to y luego deterioro en su crecimiento y de-
sarrollo, cuadros bronquiales obstructivos
repetidos, vémitos y bronconeumonias a re-
peticion. Se efectuaron diversos examenes,
los que fueron normales: test del sudor, ami-
noacidemia, lactaacidemia. Radiografia de
esofago, estémago y duodeno y ecografia
de craneo, sin alteraciones. Aminoaciduria
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generalizada anormal. Frente a la sospecha
de alergia a la proteina de leche de vaca se
indicé alimentacion con proteina de soya,
sin resultados.

Ingreso grave a los 15 meses de edad al
hospital con diagndstico inicial de bronco-
neumonia y deshidratacion severa, con des-
nutricion severa (peso 6 200 g, talla 69 cm),
febril, polipneico (frecuencia respiratoria 81
por minuto), con retraccion subcostal impor-
tante, y signos clinicos de deshidratacion.
Su facie revelaba angustia y destacaba sed
intensa y poliuria. En el examen segmenta-
rio llamo la atencién presencia de craneo-
tabes, deformacion del térax en campana,
rosario costal y ensanchamiento de las epifi-
sis, todos signos de raquitismo. No habia
signos de obstruccién bronquial ni de con-
densacioén al examen pulmonar, y el examen
cardiovascular y abdominal no presentaba
alteraciones.

Los exdmenes de laboratorio (tablas 1y
2) evidenciaron hipofosfemia intensa (0,7
mg/dl), acidosis metabdlica, hipokalemia, hi-
pocalcemia, hipomagnesemia, fosfatasas al-
calinas y hormona paratiroidea elevadas;
proteinemia, albuminemia, aminoacidemia,
creatinemia y pruebas hepaticas normales.
Los hemocultivos resultaron positivos para
Klebsiella pneumonie. En orina hubo pre-
sencia anormal de glucosa, fosfato, calcio,
potasio y aminoaciduria generalizada, diag-
nosticandose, en base a lo precedente, sin-
drome de Fanconi, raquitismo hipofosfémi-
co, septicemia bacteriana y desnutricién
caldrico proteica grave, secundaria.

Se traté con hidratacion parenteral, bi-
carbonato de Na, citrato de Na y K; Rocal-
trol®, fosfato de K, hidroclorotiazida, para-
cetamol, antibiodticos, y alimentacién con
ADN pediatrico. La evolucion fue inicialmen-
te torpida, con deshidratacién iterativa, hipo-
fosfemia persistente, distension abdominal,
vomitos y fiebre, presentando un segundo
cuadro séptico a E. coli, el que finalmente
se controld con antibidticos de tercera linea
(cefiximo y sulperazona).

El estado general y el raquitismo mejora-
ron progresivamente (figura 1), asi como el
estado nutricional. El diagndstico diferencial
del sindrome de Fanconi llevé a descartar
glicogenosis, sindrome de Lowe, galactose-
mia, intolerancia a la fructosa, tirosinemia
tipo | y enfermedad de Wilson. En atencion
de ser la causa mas frecuente de este sin-
drome, se planted cistinosis, diagndstico
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Tabla 1
Examenes de sangre
Sangre Ingreso Inicio Tto. Alta Control
Dias 0 39 90 390
Gases: pH 7,35 7,35 7,34 7,5
HCOg3 13,5 21,8 23,1 18,4
Exceso base -11,3 -4,0 -3,0 -1,7
Na (mEq/l) 138 138 135 137
K (mEqg/l) 21 3,0 2,8 3,0
Cl (mEq/l) 114 107 104 104
Ca (mg/dl) 8,2 8,1 9,9 10,2
P (mg/dl) 0,7 2,8 3,5 4.1
Creatinina (mg/dl) 0,5 - - 0,6
F. alcalinas (Ul/l) 372 2186 1057 251
PTH (UI) 8,2 - - -

Otros examenes normales: aminoacidemia; galactosa 1-P-uridiltransferasa, test tolerancia a la fructosa, eco-

grafia renal, test del sudor
Tto: tratamiento

Tabla 2

Examenes de orina

Sangre Ingreso  Control
Dias 0 390
Glucosa (g/l) 3 -
Proteinas (g/l) (-) -
Aminoaciduria generalizada (+4) -
Ca (mg/kg/d) 0,22 0,8 (mg/dl)
P (mg/dl) 294 109
Na (mEg/l) 92 90

K (mEg/l) 18 120
Cl (mEq/l) 70 60
Indice Ca/creatinina 0,02 0,08
Fraccion excretada Na (%) 4 3
Fraccién excretada K (%) 43 177
Reabsorcion tubular P (%) 32 18

que se confirmd con determinacion de cisti-
na en leucocitos en Laboratorio de la Uni-
versidad San Diego, California, Estados Uni-
dos: 5,1 nmol '/, cistina/mg proteina (valor
normal es menor a 0,2 y en la cistinosis es
usualmente mayor a 2,0 nmol '/, cistina/mg
proteina). No se ha podido realizar estudio
de los padres.

Posteriormente, a los 2 afios de edad, se
logré adquirir bitartrato de cisteamina (Cys-

tagon®), instaurandose tratamiento a dosis
progresivas. El medicamento ha sido bien
tolerado.

La primera evaluacion oftalmolégica, rea-
lizada a los 15 meses, resulté normal; luego,
a los 2 anos, aparecio fotofobia, demostran-
dose depdsito inicial de cistina en la cérnea.

Actualmente, a los 4 afos, el nifio esta
en muy buenas condiciones de salud y nu-
tricionales, con peso/edad y talla/edad entre
-1y -2 DE y peso/normal, sin raquitismo,
con desarrollo psicomotor y examen neuro-
l6gico normal. Recibe tratamiento con Cys-
tagén oral y en colirio desde hace mas de 2
afos, ademads de citrato de Na y K, fosfato
de K, vitamina D e hidroclorotiazida.

Se controla regularmente en los consul-
torios de Nefrologia Infantil, Genética vy
CAMINAR.

COMENTARIO

La cistinosis nefropatica infantil se carac-
teriza por el depdsito exageradamente ele-
vado de cistina libre en diferentes 6rganos y
tejidos, debido a un defecto en el transporte
de cistina a través de la membrana lisoso-
mal. Es una enfermedad autosémica recesi-
va, de rara ocurrencia, afecta de 1/100 000
a 1/200 000 nifios!, ambos padres suelen
ser heterocigotos, y contienen aproximada-
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Figura 1: Raquitismo hipofosfémico, pretratamiento, postratamiento.

mente 5 veces la cantidad normal de cistina
libre intracelular, si bien ellos son clinica-
mente sanos. El riesgo de recurrencia en los
hermanos del paciente es de 25%.

La condicion de portador heterocigoto se
realiza en la actualidad, de manera segura,
mediante la determinacion de cistina libre en
leucocitos polimorfonucleares purificados o
en cultivos de libroblastos, examen que solo
se efectla en centros especializados, como
el Laboratorio de Determinacion de Cistina
de la Universidad de San Diego. El diagnods-
tico prenatal se puede efectuar determinan-
do cistina en vellosidades coridnicas o am-
niocitos2.

La relacién entre el sindrome de Fanconi
y depdsitos anormales de cistina ya fue des-
crita en 1948 por Bickel y cols. En 1967 se
demostré con microscopia electrdnica su
ubicacion lisosomal; y en 1980 con radio-
isétopos, la alteracion de su transportador3.
Por ultimo, cabe mencionar que el grupo co-
laborativo de Investigacion en Cistinosis ma-
ped el gen de la cistinosis al brazo corto del
cromosoma 174. Estudios de ligamiento han
corroborado esta localizacion?.

La cistina es un derivado disulfurado for-
mado por la oxidacién de dos moléculas de
cisteina, que en la cistinosis se depositan
en el interior de los lisosomas en forma de
cristales, siendo, por lo tanto, un fenémeno
intracelular, permaneciendo normales los
niveles plasmaticos de cistina. Se han iden-
tificado cristales de cistina en diversos teji-
dos como el rifdn, la cérnea, pancreas, hi-
gado, pulmdn, intestino, bazo, médula ésea,
musculos, sistema nervioso central, tiroides.
Esta alteracion, que es progresiva, conduce
a fallas de estos parénquimas, determinan-
do tubulopatia e insuficiencia renal, erosién
corneal y luego ceguera retineal, hipotiroidis-
mo, diabetes, hipertension portal, hiperes-
plenismo, miopatia, deterioro intelectual y
otros.

Desde el punto de vista clinico existe la
cistinosis del adulto, la del adolescente y la
cistinosis nefropatica o infantil. Las del ado-
lescente y adulto se consideran variantes
alélicas, mas benignas.

La cistinosis nefropatica o infantil se ma-
nifiesta por signos clinicos y de laboratorio
de un sindrome de Fanconi, con retraso del
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crecimiento, raquitismo e insuficiencia glo-
merular progresiva. Existe disfuncién del ta-
bulo contorneado proximal, con pérdidas im-
portantes de aminodacidos, glucosa, fosfato
y bicarbonato. Ello determina poliuria, hipo-
fosfemia y acidosis metabdlica. También
puede existir hipercalciuria y pérdidas im-
portantes de magnesio, sodio y potasio por
la orina®: 6,

La aminoacidemia en estos casos es nor-
mal, ya que la cistina se acumula en el inte-
rior de los lisosomas, la aminoaciduria es
generalizada, como consecuencia de la tu-
bulopatia proximal.

La poliuria, asociada a la diuresis osmati-
ca, puede agravarse con la hipopotasemia,
conduciendo a la deshidrataciéon, mas aun si
existen vomitos y/o diarrea.

El raquitismo es secundario a la hipofos-
fatemia, acidosis metabdlica y reduccién de
la concentracién de 1,25 dihidroxicoleciferol,
esto Ultimo consecuencia de la incapacidad
del rifdn para efectuar la conversion del 25
(OH) colecalciferol a 1,25 (OH), colecalcife-
rol. Por otra parte, las pérdidas de calcio y
fésforo por la orina pueden ocasionar nefro-
calcinosis”.

En su historia natural la cistinosis nefro-
patica infantil no da sintomas antes de los 6
meses, siendo hasta esa edad el crecimien-
to normal. Posteriormente aparece retraso
pondoestatural, poliuria, polidipsia, irritabili-
dad, episodios de acidosis metabdlica, des-
hidratacién y fiebre, como resultado de la
tubulopatia. Después hay fotofobia y dete-
rioro renal progresivo por dafio glomerular.
Inexorablemente estos nifios deben ser tra-
tados con hemodidlisis y trasplante renal,
debido a la degeneracion del epitelio tubu-
lar y la esclerosis glomerular, lo que ocurre
alrededor de los 9 a 10 afos; no obstante,
el trasplante renal no impide que se conti-
nue depositando cistina en los distintos or-
ganos.

En relacion al diagndstico diferencial im-
porta hacer notar que la causa mas frecuen-
te de sindrome de Fanconi en el nifio es la
cistinosis. Deben destacarse otras etiologias
en presencia de este sindrome, como la ti-
rosinemia, galactosemia, intolerancia a la
fructosa, enfermedad de Wilson, sindrome
de Lowe, glucogenosis, intoxicaciéon por me-
tales pesados, glucoglicinuria y otras.

Los primeros casos de cistinosis se diag-
nosticaron por la presencia de cristales de
cistina en la cérnea y médula 6sea. Actual-
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mente es posible medir el contenido de cisti-
na en el interior de los leucocitos, lo que
requiere una preparacion especial de la
muestra sanguinea, para separar los glébu-
los rojos. Los leucocitos son lisados y preci-
pitados en medio acido, determinandose el
contenido de cistina por una técnica de dilu-
cion isotdpica, utilizando una proteina espe-
cifica que liga la cistina®. 8,

Respecto al tratamiento, en presencia de
un sindrome de Fanconi los nifios necesitan
correccién de la deshidratacion, acidosis
metabdlica, hipopotasemia, hipofosfemia y
raquitismo. El aporte adecuado de bicarbo-
nato sddico, potasio, 1,25 - vitamina D, fésfo-
ro, conduce a la mejoria del estado general
y nutricional del nifo, asi como del raquitis-
mo. En estos casos se ha usado también
indometacina, que aumenta la reabsorcién
proximal de sodio por inhibicién de la secre-
cion de prostaglandinas, lo que mejora la
acidosis metabdlica. En el caso clinico des-
crito se utilizd con éxito hidroclorotiazida,
que corrige la acidosis por elevacién del
umbral para el bicarbonato, aumenta la re-
absorciéon tubular de sodio y, consecuente-
mente, de calcio, fésforo, glucosa y aminoa-
cidos.

Uno de los mayores avances lo constitu-
ye el tratamiento con cisteamina, medica-
mento que ha sido recientemente aprobado
para su uso por la F.D.A. Es una thiolamina
utilizada oralmente como depletor de la cisti-
na en la cistinosis, pasa a través de las
membranas de los lisosomas interactuando
con la cistina para formar cisteina y una
mezcla de cisteamina-cisteina disulfido. La
cisteina atraviesa las membranas lisosémi-
cas, utilizando el sistema transportador para
lisina.

Luego del tratamiento con cisteamina se
ha reportado deplecion significativa de cisti-
na en los leucocitos polimorfonucleares;
también en el musculo esquelético, higado,
rifidn, pancreas, pulmon y bazo?: 911,

La administracion sistemética de cistea-
mina no altera el depdsito de cristales de
cistina en el ojo, requiriéndose si el uso de
cisteamina en colirio, que mejora la fotofobia
y la molestia ocular.

Se utiliza cisteamina en dosis aproxima-
da de 50 mg/kg/dia o 1,3 g/m?/dia. Este me-
dicamento solo esta disponible en algunos
paises como bitartrato de cisteamina (Cys-
tagon®), producido por “ORPHAN" Far-
macéutica (organizacion farmacéutica
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mundial que fabrica medicamentos de ex-
cepcion).

Los efectos adversos mas frecuentes de
la cisteamina son nauseas y vémitos ocasio-
nados, en parte, por su olor y sabor, por
incremento de la acidez gastrica y por retar-
do en el vaciamiento de estdémago'2. Tam-
bién se ha reportado anorexia, dolor abdo-
minal, hipertensién portal y varices gastricas
en terapias prolongadas, estas ultimas cau-
sadas por trastorno venoclusivo hepatico.
En casos aislados se han descrito proble-
mas en el sistema nervioso central: letargia,
somnolencia, fiebre, cefalea, convulsiones y
encefalopatia, en relacion a dosis altas o in-
crementos muy rapidos en la administracion
de cisteamina. Si ocurren, debe suspender-
se el medicamento y luego reindicarlo lenta-
mente. También puede haber neutropenia,
en asociacion con fiebre y vomitos y nush
cutaneo.

La iniciacidon precoz del tratamiento con
cisteamina puede prevenir el deterioro renal
y evitar el trasplante, cambiando radical-
mente el prondstico de la enfermedad vy
mejorando el crecimiento pondoestatural
durante la infancia’3. También la terapia
permanente puede prevenir las complicacio-
nes no renales de la cistinosis. Cuando se
ha hecho el diagnéstico del sindrome de
Fanconi, la administracién de cisteamina no
mejora el dafio renal ya instalado ni la tubu-
lopatia. Esta ultima podria ser prevenible si
se iniciara el tratamiento en las primeras se-
manas de la vida.
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