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TEXTO COMPLETO

INTRODUCCION

La cistinosis es una enfermedad minoritaria grave, de transmision autosémica recesiva, con
incidencia de 1 /100.000-200.000 nacidos vivos, causada por mutaciones bialélicas del gen CTNS,
que codifica la cistinosina, un cotransportador lisosomal cistina/proton. Se caracteriza por el
depdsito progresivo y sistémico de cistina intralisosomal y se manifesta precozmente con afectacion
renal y cristales corneales [1] [2]. En ausencia de tratamiento especifico, evoluciona al fallo renal a

los 10-12 anos de edad y afecta progresivamente a todos los drganos, lo que conduce a elevada
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morbi-mortalidad y a esperanza de vida limitada [1]. La cistinosis es la primera causa del sindrome
de Fanconi hereditario, que se ha relacionado no solo con el depdsito de cistina, sino también con las
alteraciones que la ausencia de cistinosina induce en los procesos de autofagia, funciéon mitocondrial
y estrés oxidativo de la célula tubular [3]. La historia natural de la cistinosis se ha transformado
gracias al diagndstico precoz, al tratamiento especifico con cisteamina y al éxito de los programas de
trasplante renal (TxR) en nifios y adolescentes [4] [5]. A largo plazo, el tratamiento sostenido con
cisteamina ha conseguido retrasar la edad del fallo renal, disminuir la severidad y frecuencia de la
afectacion extrarrenal, y paralelamente, aumentar la expectativa de vida de los pacientes mas alla
de la quinta década [6] [7] [8]. En la actualidad, hay mds pacientes adultos que pediatricos, y la
cistinosis ha trascendido del &mbito pediatrico a la medicina del adulto [4] [6].

El control de la cistinosis es complejo por su gravedad, su naturaleza multisistémica y por precisar
un tratamiento con multiples farmacos de régimen posoldégico muy estricto. El diagnostico precoz, la
administracion temprana de cisteamina y la adherencia al tratamiento, condicionan la morbilidad y
el prondstico vital [6][7][8]. Pese a ello, el cumplimiento terapéutico, que suele ser adecuado en el
nino, tiende a disminuir en el adolescente y en el adulto [7][8][9]. Paralelamente, cuando el paciente
alcanza la edad adulta, suele ser transferido [2] desde el centro experto pediétrico hacia el hospital
local con experiencia limitada en cistinosis, a la par que progresan las manifestaciones sistémicas y
la complejidad de la enfermedad [2][4][9]. Este fendmeno es conocido en otras patologias renales
cronicas de debut pediatrico y subraya la necesidad de implementar estrategias de transicion y
promover el autocuidado del paciente [10].

Se estima que en Espafa hay diagnosticados unos 60 pacientes con cistinosis (méas de la mitad
adultos, y/o portadores de un TxR), que se controlan en mas de 20 centros hospitalarios diferentes
[7]. En el 2013, se creo el grupo multidisciplinar de trabajo de Barcelona para la transicion en
cistinosis de Barcelona (T-CiS.bcn) que reunia un equipo de expertos en la enfermedad, con el
objetivo de elaborar unas recomendaciones clinicas practicas dirigidas a la promover y mejorar la
atencion integral de la cistinosis [9] y la transicion del adolescente a los servicios de adultos [10]. El
manuscrito actual es una actualizacion del documento original [9], que representa una valiosa
herramienta de soporte para los profesionales de la salud que atienden a pacientes con cistinosis,
con el fin de reducir el impacto de la enfermedad, mejorar la calidad de vida y aumentar la
supervivencia, siguiendo las directrices de las Sociedades Internacionales de Nefrologia (ISN) y

Nefrologia pediatrica (IPNA) [11].

ETIOPATOGENIA



La cistinosis es una enfermedad hereditaria autosémica recesiva causada por las mutaciones con
pérdida de funcion del gen CTNS (cromosoma 17p13), que codifica la cistinosina [12]. La cistinosina
es una proteina transmembrana del lisosoma con funcién de cotransportador especifico
cistina/proton que permite la salida de cistina (dimero del aminoécido cisteina tras un proceso de
oxidacion) desde el lisosoma al citoplasma celular [1-3]. En ausencia de cistinosina se produce un
depdsito progresivo de cistina intralisosomal que constituye el principal marcador diagndstico de la
cistinosis [1]. Se estima una incidencia anual de 1/100.000-200.000 recién nacidos y una prevalencia
de 1-9/1.000.000 de poblacién [2]. La mutaciéon mas frecuente en el gen CTNS en poblacién
occidental es una delecién de 57 Kb que incluye también al gen CARKL que codifica el enzima
sedoheptulokinase [2][13], observandose también en poblacion espaifiola en un 34% de los pacientes
[14]. La cistinosis nefropatica se suele asociar con dos mutaciones severas o truncantes del gen
CTNS, que afectan al promotor, la secuencia principal, las regiones transmembrana o no-
transmembrana, incluyendo pequenas deleciones/inserciones, o mutaciones de tipo missense o
splicing [1].

En el interior del lisosoma, el aminoacido cisteina se oxida y forma cistina, que es un compuesto
poco soluble. En pacientes con cistinosis se produce un acimulo de cistina que precipita en forma de
cristales en todas las células del organismo, especialmente en tejido renal y ocular [15]. Estudios
recientes han demostrado que la alteracion de la célula tubular no se debe inicamente al acimulo
de cristales, sino que también la ausencia de cistinosina se asocia con un aumento de la apoptosis
celular, presencia de mitocondrias alteradas y un aumento del estrés oxidativo, que conducen a
alteraciones de la proliferacion y funcion de la célula tubular
[16][17][18][19][20][21][22][23][24][25][26][27][28][29]. Otros mecanismos patogénicos
involucrados son de tipo inflamatorio [3][20] y de sobrecarga o «estrés de reticulo endoplasmico»,

que conducen finalmente a la muerte celular [21] [22].
CLINICA

La cistinosis es una enfermedad multisistémica [22][23], siendo el rifidn y el ojo los primeros
érganos afectados. Se han descrito tres formas clinicas: cistinosis nefropatica infantil
(OMIM#219800) que es el subtipo mas grave y de aparicidon precoz; cistinosis nefropéatica juvenil
(OMIM #219900) que es un subtipo menos grave, de debut juvenil o tardio, y de gravedad
intermedia y la cistinosis no-nefropatica o del adulto (OMIM#219750), con afectacion ocular
exclusiva [24]. No obstante, en la practica clinica, se diferencian dos subtipos principales: cistinosis

nefropatica de debut en la primera infancia con sindrome de Fanconi severo, que representa el 95%



de todos los casos y cistinosis no-nefropatica de debut tardio, que aparece en el joven o adulto, con
afectacion renal y/o ocular, que representa menos del 5% del total de afectos. En algunos pacientes,

la afectacion ocular puede preceder en anos a la afectacion renal [25].
AFECTACION RENAL Sindrome de Fanconi

El cuadro clinico tipico en el debut de la enfermedad consiste en la aparicion de un sindrome de
Fanconi severo que evoluciona a enfermedad renal cronica (ERC) (Figura 1). Es caracteristico que la
tubulopatia se manifieste en el segundo semestre de la vida, tras un intervalo libre de sintomas
[2][9][24]. Los recién nacidos afectos son aparentemente normales, si bien es posible detectar
alteraciones urinarias muy precoces (orina alcalina con glucosuria y/o proteinuria) precediendo a los
sintomas [26]. La cistinosis representa la causa mas frecuente de sindrome de Fanconi de etiologia
genética [24] y en lactantes debe ser considerada en primer lugar en el diagnéstico diferencial. No
obstante, se han descrito casos de pacientes con cistinosis que se manifestaron con cuadros atipicos
no sugerentes de sindrome de Fanconi sino de tubulopatia distal, tales como diabetes insipida
nefrogénica o sindrome de Bartter. De ahi que sea importante considerar el diagndstico de cistinosis
en cualquier lactante con una tubulopatia compleja, sobre todo, si presenta afectacion del
crecimiento y el paciente es anoréxico [1]. El diagndstico diferencial debe contemplar la posibilidad
de una tubulopatia proximal secundaria [27][28]. La gravedad del sindrome de Fanconi asociado a

cistinosis requiere de un riguroso tratamiento con frecuencia muy complejo [29] (Tabla 1).
Enfermedad renal crénica

A partir de los dos afos de edad, en ausencia de tratamiento especifico, se produce una afectacion
glomerular progresiva con descenso del filtrado glomerular (FG) y aumento de la creatinina
plasmatica a partir de los 4-6 afios, con evolucion a ERC avanzada [1][2] [23]. Paralelamente, suele
atenuarse el sindrome de Fanconi y en consecuencia, es posible reducir los suplementos
hidroelectroliticos (Tabla 1). En ausencia del tratamiento farmacoldgico especifico con cisteamina, la
edad media de aparicion de fallo renal es 9,2 afos. En las series mas contemporaneas, que incluyen
pacientes tratados precozmente con cisteamina, se observa un retraso en la progresion de la
enfermedad renal con inicio de tratamiento renal sustitutivo (TRS) alrededor de los 13 afios [5], si
bien en la actualidad, se observa un porcentaje creciente de pacientes que contintian con
tratamiento médico de la ERC después de la adolescencia [6][8].

Existen formas de cistinosis atenuada o de debut tardio, que se manifiestan en la adolescencia o en

adultos jovenes como una enfermedad glomerular con proteinuria y sin sindrome de Fanconi,
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aunque ocasionalmente con datos sugestivos de tubulopatia proximal. Habitualmente, los pacientes
también presentan manifestaciones oculares de la enfermedad que pueden ser poco sintomaticas
[25] (Figura 1).

La biopsia renal, aunque no es necesaria para el diagndstico, demuestra lesiones inespecificas de
glomeruloesclerosis y otras mas caracteristicas como irregularidades en el «borde en cepillo» de la
célula tubular proximal, lesiones en «deformidad en cuello de cisne» y ocasionalmente depdsitos de
cristales de cistina y podocitos gigantes multinucleados [1][3][16][24].

Dialisis

El tratamiento renal sustitutivo (TRS) de eleccidén en la cistinosis es el TXR, ya que la enfermedad no
recurre en el injerto. No obstante, la limitacion de 6rganos o el diagnéstico tardio condiciona el
inicio de didlisis en muchos casos. Segun el registro NAPRTCS el 1,4% de los pacientes < 18 afos
que iniciaron didlisis cronica padecian cistinosis [30]. Por otro lado, en el registro europeo
ESPN/ERA-EDTA Registry un 0,9% de los pacientes < 20 afios con TRS padecian cistinosis. En
Europa, la didlisis peritoneal representd la modalidad inicial mas frecuente (39,6%), seguido por el
TxR preventivo (35,1%). Un 17,9% de los pacientes recibié hemodidlisis [5].

El sindrome de Fanconi puede persistir tras el inicio de dialisis, lo que incide en la prescripcion
dietética del agua y la dieta del paciente y en la necesidad o no de administrar otros farmacos como
los quelantes de fosforo. Aunque la pérdida salina urinaria y la poliuria suelen disminuir en la ERC
avanzada, es posible que el paciente contintie necesitando suplementos hidroelectroliticos y
carnitina (Tabla 1). Raramente, la gravedad del sindrome de Fanconi justifica realizar nefrectomia
de los rifiones nativos [31]. Por otro lado, es caracteristico que muchos pacientes con cistinosis en
didlisis presenten afectacion extrarrenal que requiere la intervencion de otros especialistas de
manera integrada (ver apartado de afectacion extrarrenal), lo que puede representar un reto para el

nefrélogo responsable [32].
Trasplante renal

Como se ha comentado, el TRS de eleccién en la cistinosis es el TxR. La indicacién de nefrectomia
bilateral previa al trasplante puede considerarse en pacientes con poliuria severa, si bien no es
rutinaria en todos los centros. Las células del injerto no portan el defecto lisosomal y por ello la
enfermedad no recurre en el 6rgano trasplantado. Sin embargo, es posible observar depdsitos
intersticiales de cristales de cistina, que representan leucocitos del receptor y no tienen significado

patologico [21]. El trasplante de donante emparentado también es curativo y los portadores
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heterocigotos de la mutacion de CTNS pueden ser donantes adecuados ya que no padecen la
enfermedad [4][6][33].

Existen datos indirectos de pacientes con cistinosis y fallo renal avanzado y de registros
internacionales que sugieren la conveniencia de realizar un TXR preventivo en esta entidad, sobre
todo cuando exista un donante vivo disponible [4], evitando el inicio de dialisis [5]. Por ello, la
indicaciéon de TXR se establece cuando el FG es < 20ml/min/1,73 m2, algo mdas precoz que en
patologia renal de otro origen [1].

En EE. UU. (USRDS 2013), la edad media de los pacientes con cistinosis en el primer TxR es de 13,8
anos (rango 2-24), cifra que no ha variado en las tltimas décadas. De ellos, un 32,4% recibieron un
TxR preventivo [34]. Asi mismo, los datos del Registro Europeo (ESPN/ERA-EDTA Registry)
muestran un porcentaje similar del 35,1% trasplantados predialisis, porcentaje mucho mas elevado
que en otras nefropatias [5] (17,1%). Del global de pacientes con cistinosis en TRS, un 85% eran
trasplantados renales. Respecto al tipo de donante, en EE. UU., un 54% de los pacientes recibieron
un érgano de donante vivo y un 46% de donante cadaver [34]. De modo similar en Europa, el 48,9%
recibieron un trasplante de donante vivo [5].

Es de destacar que la duracion del injerto renal funcionante en los pacientes con cistinosis es

superior que el observado en la poblacién trasplantada por otra causa [5] [35].
AFECTACION EXTRARRENAL

El mejor prondstico y el aumento de la supervivencia de los pacientes con cistinosis ha permitido

conocer la afectacion multiorganica de la enfermedad [4][6][8][32] (Figura 1).
Afectacion ocular

La afectacion ocular en la cistinosis es universal. La presencia de cristales de cistina en la cérnea es
un criterio diagnoéstico de esta enfermedad [36], si bien su ausencia antes del primer afio de vida no
excluye que el paciente padezca cistinosis [1].

El depdsito de cistina en la cdrnea es una de las manifestaciones mas precoces de la cistinosis
(Figura 1). Los cristales estan ausentes al nacimiento, pero pueden observarse en nifios de pocos
meses de vida [1]. Inicialmente, se depositan en las capas superficiales de la cérnea periférica, pero
progresivamente afectan a todas las capas y extension de la cornea. Sin tratamiento, hay una
inexorable progresion del depdsito de cristales en la cérnea, que aumenta con la edad. La
consecuencia del depdsito es la fotofobia, que puede ser muy incapacitante, y la alteracion en la

sensibilidad corneal. Con el tiempo, se producen erosiones corneales recidivantes y edema estromal,
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que pueden provocar disminucion de la agudeza visual. En casos no tratados y con afectacion grave,
se ha descrito depodsito de calcio en la membrana de Bowman o queratopatia en banda, que cuando
afecta al eje visual provoca disminucion de vision [37].

Los cristales de cistina también se depositan en otras estructuras oculares como la conjuntiva,
camara anterior, iris, cuerpo ciliar, coroides y retina. La afectacion retiniana provoca una
degeneracion de los fotorreceptores, principalmente de los bastones, que altera el campo visual
periférico y la visién nocturna, pero que puede reducir la vision central. Méas raramente, se han
descrito sinequias posteriores, adherencia del iris a la capsula anterior del cristalino y
neovascularizacion de la cornea periférica [38][39]. Por otro lado, se observa disminucién de la
produccion de lagrimas y ojo seco, junto con manifestaciones neuro-oftalmoldgicas (papiledema y
oftalmoplejia) secundarias al aumento de la presion intracraneal descrito en esta enfermedad [4]. En
las formas tardias de la enfermedad, la presencia de cristales puede no ser detectada hasta la edad

adulta [25].
Crecimiento y desarrollo. Enfermedad mineral-6sea

El retraso de crecimiento constituye un sintoma clasico de cistinosis y con frecuencia representa el
motivo de consulta precoz [39]. En relacion con otros pacientes con ERC, los afectos de cistinosis
tienen un riesgo aumentado de hasta 11 veces de presentar deformidades dseas, de necesitar cirugia
ortopédica y de alcanzar talla baja [2][39][40]. El mecanismo subyacente es multifactorial, aunque
se relaciona con la gravedad del sindrome de Fanconi y frecuentemente con hipofosfatemia,
hipocalcemia y disminucion de hormona paratiroidea. La concurrencia de acidosis metabdlica,
hiponutricion, pérdidas digestivas y renales aumentadas y la ERC conducen a un hipocrecimiento
que puede ser muy grave [40][41], en el que se observa una mineralizacion alterada y un aumento
en la reabsorcion 6sea [40]. Asi mismo, los pacientes presentan alteraciones endocrinas (ver
apartado afectacién endocrina) y raramente un déficit primario de secrecién de hormona de
crecimiento (GH) [42].

Los pacientes con cistinosis no controlados adecuadamente son los que presentan una estatura
inferior [39]. Clasicamente, la talla adulta descrita en pacientes con tratamiento subdptimo es de
144 cmy el peso de 45 kg (25 cm y 25 kg por debajo de la media de la poblaciéon normal,
respectivamente) [1] [4]. En las series mds recientes, con mejor control terapéutico, se observa
menor retraso estatural [8] y un impacto favorable del tratamiento sobre los mecanismos
reguladores del crecimiento [43]. No obstante, un 27% de pacientes con cistinosis trasplantados y

un 44% en dialisis contintian presentando talla baja en la actualidad [5].



La administracion precoz de GH mejora la talla, si bien la respuesta terapéutica suele ser inferior a
la observada en ERC de otro origen, pese al control 6ptimo de la enfermedad. La GH constituye una
herramienta terapéutica esencial en esta enfermedad, tanto por su efecto sobre el crecimiento en
longitud como por su efecto anabdlico [40] [44].

En cistinosis se desarrolla una enfermedad 6sea metabdlica caracteristica causada por distintos
factores: el deposito de cristales de cistina en hueso, la mineralizacidn deficiente, el raquitismo de
origen renal [24] y la ERC per se [45]. También se han descrito anomalias 6seas atribuidas a un
déficit de cobre, posiblemente secundario al sindrome de Fanconi de larga duracién [46]. Por ello, es
frecuente detectar osteopenia, especialmente en los trasplantados, también en relaciéon con otras
alteraciones endocrinas de la enfermedad (ver apartado afectaciéon endocrina) y potencialmente con
el tratamiento [23] [47]. En algunos casos, se detecta fragilidad dsea y mayor riesgo de fracturas
[32]. En la actualidad, se admite que la cistinosis se asocia con una enfermedad dsea metabdlica
caracteristica [40] que ademas de los factores ya descritos se explica por la presencia de miopatia,
alteraciones hormonales, por causas yatrogénicas y también por el propio impacto que el déficit de

cistinosina produce a nivel del osteoblasto/osteoclasto [47].
Afectacion endocrina

Las manifestaciones endocrinas se producen por destruccion de las glandulas afectas debida a los
depdsitos de cistina; su incidencia y edad de aparicion estan asociadas a la instauracion del
tratamiento especifico con cisteamina [2][4][8].

El hipotiroidismo primario es la complicaciéon endocrinoldégica mas frecuente [4][23], es de curso
progresivo y requiere tratamiento crénico con levotiroxina [1][4][8]. La diabetes mellitus se
caracteriza por una alteracion progresiva de la secrecion de insulina [48], con inmunologia negativa
y requiere tratamiento con insulina [2]. Se observa en pacientes trasplantados que reciben
corticosteroides [23]. En los varones se produce hipogonadismo primario y la azoospermia es
constante [2][4][48]. Recientemente, se ha demostrado que la espermatogénesis esta preservada a
nivel testicular en algunos pacientes, lo que ha permitido la parternidad de varones con cistinosis
utilizando técnicas de reproduccion asistida [49]. En las mujeres, sin embargo, ni el hipogonadismo
ni la infertilidad son prevalentes, por lo que las pacientes afectas pueden tener hijos [2][4], aunque
existe un riesgo aumentado de prematuridad [50] y mayor riesgo obstétrico asociado con la

situacion clinica de las mujeres con cistinosis [51].

Afectacion cardiovascular



La aparicién de dislipemia y calcificacion vascular por la propia cistinosis y por la ERC per se
representan factores de riesgo cardiovascular aumentado [2][4][23][31][41]. Un 42% de los
pacientes desarrollan hipertension arterial habitualmente post-trasplante. También se han descrito
aneurismas adrticos y afectacion de los vasos coronarios, asi como cuadros de cardiomiopatia
asociados con el deposito de cristales de cistina en miocardio [31]. En pacientes adultos se

recomienda el despistaje de cardiopatia isquémica [4].
Afectacion neurolédgica

La cistinosis se asocia con alteraciones de la estructura cerebral y aumento de los niveles de cistina
en distintas areas del sistema nervioso y tejido muscular [4][6][31][51][52]. En general, las

complicaciones neuroldgicas empeoran el prondstico de la enfermedad:

1) Miopatia progresiva isquémica [4][31][51][52][53][54][55] de predominio distal, de inicio en
las manos, Se objetiva ademas una pérdida de masa muscular con posterior afectacion de la
capacidad ventilatoria y dificultades en la deglucion. Algunos autores atribuyen la debilidad
muscular que presentan los pacientes al déficit de carnitina [28].

Se ha descrito un descenso en la fuerza muscular en pacientes con inicio retardado del tratamiento
con cisteamina, asi como en pacientes adultos con escasa actividad fisica y con dificultades en la

deglucion [56].

2) Afectacion del sistema nervioso central (SNC) [4][31] sobre todo en pacientes con
tratamiento suboptimo con cisteamina:

De presentacion aguda: epilepsia, ictus, encefalopatia, cefalalgia [54][55][57]. De presentacion
subaguda/progresiva: hipertension endocraneal, atrofia cerebral, ataxia, piramidalismo, trastornos
en la marcha, calcificaciones en los ganglios basales y periventriculares, desmielinizacion de la

sustancia blanca, deterioro mental [58][59][60][61]1[62]1[63]1[64][65][66].

Alteraciones neurocognitivas: En pacientes con cistinosis, se ha descrito un perfil especifico de

alteraciones en la integracion visuo-motora, la memoria visual, la atencidn sostenida, la
planificacion, la velocidad de procesamiento motor y en el calculo aritmético. En consecuencia,
presentan una incidencia significativa de dificultades sociales que podria justificar el fenotipo

conductual de algunos de los pacientes. La inteligencia suele ser normal [67][68][69][70][71][72].

La deteccion precoz de complicaciones neuroldgicas en la cistinosis permite disefiar mejores



estrategias terapéuticas, reducir el nimero de ingresos hospitalarios y mejorar la calidad de vida. La
participacion de un neurdlogo ayudara a evaluar la capacidad funcional de los pacientes, detectando
precozmente aquellas manifestaciones neuroldgicas que puedan afectar la autonomia en las

actividades béasicas de la vida diaria [8][31][32][54].
Miscelanea

La ubicuidad de la cistinosis se pone de manifiesto por sintomatologia no especifica, como la
gastrointestinal, asi como otras alteraciones de base genética como la intolerancia al calor y la
hipoforesis entre otras. Asi mismo, la naturaleza sistémica de la enfermedad explica la aparicién
progresiva de otra sintomatologia clinica secundaria al depdsito de cristales de cistina en los

distintos 6rganos y sistemas, como se detallan a continuacién (Figura 1):

Aparato digestivo [73]:

* Nauseas, vomitos, epigastralgia, anorexia

* Aumento de la secrecion de gastrina (asociada con la toma de cisteamina)
* Disminucién de la salivacion

+ Dificultad mecénica en la deglucion

* Retraso de vaciamiento gastrico y dismotilidad intestinal

* Pseudo-obstruccién intestinal

* Enfermedad inflamatoria intestinal

Higado [32][74]:

* Hiperplasia nodular regenerativa sin insuficiencia hepatica
* Hepatomegalia

* Hipertension portal no cirrética con hiperesplenismo

* Colestasis

* Hipercolesterolemia

Piel [1][4]:
* Hipopigmentacién en piel y cabello por alteracion de la melanogénesis

* Alteraciones de la sudoracion e intolerancia al calor

Médula osea [4]:
¢ Anemia

* Coagulopatia por plaquetas disfuncionales
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DIAGNOSTICO

El diagnostico de la cistinosis se establece mediante los datos clinicos y se confirma con el

diagndstico bioquimico y molecular.
Diagnostico clinico

Los signos guia son el sindrome de Fanconi my grave de aparicidon precoz y la deteccion de cristales
corneales. Evolutivamente es posible observar afectacion sistémica (Figura 1). En pacientes con
formas menos graves, se observa fallo renal y proteinuria. Ocasionalmente, la visualizacion de
cristales en cornea en pacientes adultos con ERC de causa no filiada conduce al diagndstico de
cistinosis [25]. La utilidad de la biopsia renal es limitada, pero puede ser de utilidad en
presentaciones atipicas [2][30][31], siendo el diagnostico genético de eleccion ante una sospecha

clinica [2].
Diagnostico bioquimico general

Se basa en la deteccidn de trastornos hidroelectroliticos, del equilibrio 4cido-base y eventualmente

de la funcion renal, caracteristicos del sindrome de Fanconi [2][4][22].
Diagnostico bioquimico especifico

Consiste en la deteccion de niveles elevados de cistina intraleucocitaria en leucocitos totales [75].
En la actualidad, se aplican las técnicas de cromatografia liquida de alta presion-espectrometria de
masas en tandem (HPLC-MS/MS) en muestra de granulocitos, que es la técnica mas sensible
[76][77]. Los valores de referencia son:

* Individuo sano 0,5 tienen significacion diagndstica y se recomienda repetir la determinacion)

* Individuo afecto sin tratamiento > 1 nmol 1/2 cistina/mg proteina (habitualmente > 2)

* Individuo tratado con buen control terapéutico < 1 nmol hemicistina/mg proteina

Un valor normal de cistina intragranulocitaria en lactantes de corta edad no excluye el diagndstico
de manera absoluta. De ahi que en casos con alta sospecha de cistinosis, se recomiende realizar una

segunda determinacion a los 3-6 meses de la primera, cuando esta no sea concluyente [78] (Tabla 2).
Diagnostico molecular

La cistinosis se confirma con la deteccién de mutaciones en homocigosis o heterocigosis compuesta
en el gen CTNS. Se han descrito > 100 mutaciones diferentes y la mas frecuente es la delecion ~57
kb de los primeros 10 exones, sobre todo en pacientes con ascendente nor-europeo. Las mutaciones

puntuales se traducen en la ausencia de proteina o en una proteina truncada probablemente no
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funcional [2][22][23]. El diagndstico genético de cistinosis esta disponible en muchos centros (Tabla
3).

Consejo genético

Al tratarse de una enfermedad autosémica recesiva, la probabilidad de una familia con un hijo
afecto, de tener un segundo hijo con cistinosis es del 25% [2]. El consejo genético incluye, en este
caso, la informacién sobre las técnicas de diagndstico prenatal y seleccion de embriones [79][80]. La
probabilidad que tiene una mujer con cistinosis de tener un hijo afecto es muy bajo excepto en
familias consanguineas o poblaciones endogamicas [2].

El consejo genético suele incluir informacion referente a las asociaciones de pacientes y las

estrategias institucionales en enfermedades minoritarias [80][81][82][83][84].
TRATAMIENTO Tratamiento sintomético de la afectacion renal

Los objetivos del tratamiento incluyen el control del sindrome de Fanconi (Tabla 1) y sus
complicaciones y el de los factores involucrados en la progresion del fallo renal [2][4][9]. En
situacion de fallo renal, es prioritario promover el TxR. Independientemente de la funcién renal,
todos los pacientes deberan recibir tratamiento especifico con cisteamina para la prevencion y el
control terapéutico de la enfermedad sistémica.

El tratamiento de la ERC seguira las guias internacionales [85][86][87]. En los pacientes

trasplantados, se recomienda minimizar o evitar los corticoides [23].
Tratamiento especifico con cisteamina (Tabla 2) Cisteamina oral

El Gnico tratamiento especifico de la cistinosis es la cisteamina oral. La cisteamina entra en el
lisosoma mediante un transportador desconocido, fragmentando la cistina en cisteina y un
compuesto cisteina-cisteamina, que de este modo salen del lisosoma a través del transportador de
cisteina y del transportador lisina/arginina (PQLC2), respectivamente. La cisteamina demostro su
capacidad quelante reduciendo el contenido de cistina de las células, mejorando significativamente
el pronodstico de los pacientes [4][8][88].

El primer tratamiento farmacoldgico especifico para la cistinosis fue Cystagon® (bitartrato de
cisteamina oral en capsulas duras), autorizado para uso clinico en la década de los 90, y que en la
actualidad, se conoce como cisteamina de liberacion inmediata [8][89][90][91]. En los ultimos afios,
se ha desarrollado una féormula de cisteamina de liberacion retardada (Procyshi®), aprobada por la
agencia europea del medicamente en el afio 2013, y en programa de uso compasivo en nuestro

medio [92][93][94].
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La (Tabla 2) resume la posologia y modo de administracion de la cisteamina oral

La dosis de cisteamina oral se calcula en relacion a la superficie corporal. La dosis se debe alcanzar
de modo progresivo hasta una dosis maxima de 1,95 g/m2/dia. Dosis mas elevadas se relacionan con
la aparicion de efectos secundarios como dolor 6seo, mialgia, estrias y la aparicion de

angioendoteliomatosis [8].

Beneficios terapéuticos: La cisteamina oral debe introducirse desde el momento del diagnoéstico y
mantenerse durante toda la vida. Cuando la adherencia es consistente, la cisteamina es capaz de
deplecionar hasta un 95% los depositos celulares de cistina [61]. La reduccion de estos depdsitos se
correlaciona con la gravedad de la cistinosis [4][8][31]. Se ha demostrado que la cisteamina
prolonga la vida del paciente, retrasa la progresion de la enfermedad renal y el inicio de tratamiento
renal sustitutivo [2][4][8][95]. Asi mismo, disminuye la gravedad y frecuencia de las manifestaciones
extra-renales [4][8][31]. El pronostico de la enfermedad esta directamente relacionado con el inicio
precoz y la duracién del tratamiento. Incluso cuando el diagndstico de cistinosis es tardio, la
administracion de cisteamina ha demostrado beneficios clinicos [4][8][95][96]. Aunque el sindrome
de Fanconi no suele ser reversible con cisteamina [19], en algunos casos aislados de diagnostico
prenatal, la instauracion de cisteamina en las primeras semanas de vida evitd la aparicion de
tubulopatia [26].

Los efectos secundarios de la cisteamina oral son la halitosis producida por los metabolitos de
degradacién que contienen compuestos sulftricos volatiles [8][97], que contribuyen a una pobre
adherencia en adolescentes y adultos [7]. Otros efectos secundarios son la aparicion de rash
cutaneo, hipertermina, letargia, neutropenia, convulsiones y molestias gastrointestinales [98], que
pueden aminorarse iniciando el tratamiento de modo gradual [8].

Monitorizacion del tratamiento con cisteamina oral

La base del tratamiento consiste en la deplecidn de cistina intralisosomal, que en la practica clinica,
se refleja en la reduccion de los niveles de cistina intragranulocitaria, con un objetivo terapéutico
optimo fijado por debajo de 1 nmol de hemicistina/mg de proteina. En la (Tabla 3) se describe el
procedimiento de la extraccion de niveles en relacion con el tratamiento administrado.

Se recomienda monitorizar los niveles al inicio del tratamiento y mensualmente tras los cambios en
la dosis prescrita. En pacientes en seguimiento con niveles estables, se recomienda la
monitorizacion cada 6 meses. Asi mismo, de modo individualizado, se aumentara la frecuencia de
monitorizacion en aquellas situaciones de cambios clinicos significativos como el inicio de diélisis

[99] o tras el TXR [8].
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Tratamiento oral en situaciones especiales Enfermedad renal crénica, dialisis y trasplante

No existe una correlacion entre el FG y los niveles de cisteamina en plasma, por lo que no se precisa
ajuste de dosis por funcién renal, sino que la dosis prescrita del fArmaco se debe ajustar a la
cuantificacion de los niveles de cistina intragranulocitaria. Tampoco se precisa ajustes por sindrome

de Fanconi [8].
Embarazo y lactancia

Aunque no existen datos suficientes, se ha observado en animales una toxicidad reproductiva y
efectos teratogénicos de la cisteamina [100]. Por ello, esta contraindicada durante el embarazo,
especialmente durante el primer trimestre. Se recomienda la planificacién familiar en mujeres en

edad reproductiva. Ademas, debe evitarse su administracion durante la lactancia [92][93][94].
Cisteamina topica (gotas oftdlmicas)

El tratamiento especifico de la afectacion ocular de la cistinosis requiere, ademas de la cisteamina
oral, la administraciéon de cisteamina tdpica en forma de gotas oftalmoldgicas. La estrategia

terapéutica oftalmoldgica [32][36][37] distingue entre:
Afectacion de estructuras corneales

Los dep0sitos de cristales de cistina deben tratarse con la administracion topica de cisteamina dado
que la cérnea es una estructura avascular y como consecuencia el farmaco oral no es eficaz a nivel
de coérnea [36][37][101][102][103]. La prescripcion recomendada se indica en la (Tabla 3).
Clasicamente, los colirios utilizados se basaban en formulas magistrales de tipo acuoso, elaboradas
por los servicios de farmacia hospitalaria. La recomendacion posoldgica de instilar una gota en cada
ojo durante las horas de vigilia a lo largo de toda la vida, es en la practica de muy dificil
cumplimiento, sobre todo en nifios pequenos. Los resultados obtenidos en series de pacientes
tratados en centros de referencia demuestran las limitaciones de las férmulas oftalmoldgicas
acuosas [104][105].

En los ultimos afios, se han desarrollado formulaciones oftalmicas viscosas para conseguir una
mayor permanencia de la cisteamina en contacto con la superficie ocular y poder disminuir la
frecuencia de instilacion con igual eficacia [106]. En el afio 2017, Cystadrops® (cysteamine
ophthalmic solution 0.37%) fue aprobado para el tratamiento de la cistinosis ocular por la EMA, y en
el afo 2020, por la FDA [107][108]. Estudios a largo plazo han demostrado una disminucion de la

fotofobia a partir de 3 meses y una tendencia a la disminucion del depdsito de cristales hasta los 27
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meses de tratamiento, con estabilizacion posterior [109].
Afectacion de estructuras no corneales

La cisteamina oral es eficaz sobre la retina y otras estructuras oculares. La incidencia de retinopatia
ha disminuido por el uso sistémico de cisteamina. La frecuencia y gravedad de las manifestaciones
oftalmoldgicas no corneales estan directamente relacionadas con la adherencia al tratamiento oral
con cisteamina, con riesgo de pérdida importante de la vision si no se realiza un tratamiento

sistémico correcto [4][32][36][37].
MONITORIZACION DEL TRATAMIENTO Niveles de Cis IL

En la practica clinica, la monitorizacién del tratamiento con cisteamina reside en la cuantificacion de
los niveles de Cistina intraleucocitaria en leucocitos totales mediante técnicas de cromatografia
liquida de alta presion-espectrometria de masas en tandem (HPLC-MS/MS) [75][76][77]. Se
considera que una concentraciéon < 1 nmol de hemicistina/mg proteina es indicativo de buen control,
aunque es dificil de conseguir [8].

Es esencial que la extraccion de los niveles de Cis IL se realice en el lapso de tiempo correcto
dependiendo del tipo de cisteamina oral que reciba el paciente (Tabla 3).

Se ha publicado que en mas del 60% de las muestras, los niveles de Cis IL fuera de rango expresan
un control terapéutico deficiente. A mayor intervalo de tiempo entre determinaciones, mas elevado

el nivel de Cis IL [110].
Adherencia al tratamiento especifico con cisteamina

El impacto de la no-adherencia en cistinosis se refleja en un peor prondstico y una mayor progresion
de la enfermedad renal y extrarrenal en los pacientes no adherentes respecto a los cumplidores
[2][4]1[5][8].

La informacidn sobre adherencia en pacientes con cistinosis es limitada, si bien la monitorizacion de
niveles de cistina intragranulocitaria permite detectar a los pacientes no cumplidores [75][77]. Otros
estudios han constatado una adecuada adherencia a Cystagon® en el paciente pediatrico, pero
disminuye significativamente en adolescentes y adultos [4][7][8]. No obstante, en grupos de
pacientes muy motivados, se ha descrito que inicamente un 8% presenta problemas de adherencia
[111].

En cistinosis concurren factores de riesgo de no adherencia a cisteamina tales como la pauta
posoldgica, los problemas de tolerancia, los efectos secundarios y los requerimientos de multiples

medicaciones para el control de las manifestaciones clinicas de la enfermedad. Otros factores de
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riesgo no menos importantes y no exclusivos de cistinosis son el conocimiento limitado sobre la
enfermedad, la falta de motivacidn, la transicion inadecuada del paciente a los servicios de adultos y
el impacto de la enfermedad en la calidad de vida [7][8][9][10].

Se estan desarrollando dispositivos electronicos que faciliten la adherencia del paciente [112], y se
ha descrito mayor adherencia en los pacientes que reciben cisteamina oral de liberacién retardada,
si bien no de modo universal [112][113].

Con el fin de optimizar la adherencia de los pacientes con cistinosis se recomiendan estrategias
correctoras de los factores de riesgo y la promocién del autocuidado del paciente

[10][114][115][116][117][118].
FUTUROS TRATAMIENTOS

Las limitaciones del tratamiento con quelante con cisteamina son la falta de respuesta del sindrome
de Fanconi, la ausencia de curacién de la enfermedad, los efectos adversos y la complejidad del
tratamiento indicado por vida. Recientemente, el conocimiento del impacto de otros factores
patogénicos relacionados no con el deposito de cristales de cistina, sino con la ausencia de
cistinosina, ha derivado en un desarrollo emergente de nuevas moléculas y productos bioldgicos que
actuan sobre la disfuncion mitocrondrial o la inflamacidn, entre otros mecanismos de disfuncion de
la célula tubular, y que se estan estudiando para su uso aislado o en combinacién con la cisteamina
oral. Entre ellos, una de las moléculas mas prometedoras es la ELX-02, que actualmente se
encuentra en ensayos clinicos de fase 2 [119]. ELX-02 es un anélogo de los aminoglucésidos con
potencial terapéutico en enfermedades monogénicas ya que permite la lectura a través de las
mutaciones non-sense mediante interaccién en el ribosoma, obteniendo proteinas completas y
funcionales, lo que representa una esperanza terapéutica en pacientes con cistinosis con mutaciones
tributarias de este farmaco [120], si bien constituyen un pequefio porcentaje del colectivo de
pacientes. Otra aproximacion terapéutica para curar la cistinosis se basa en el trasplante de células
madre hematopoyéticas a las que previamente se les ha transferido ex vivo el gen CTNS funcional
para revertir el fenotipo de la enfermedad, a través de un lentivirus modificado [121] . En la
actualidad esté activo un ensayo en fase 1-2 orientado a evaluar la seguridad y la eficacia de esta
terapia a la espera de publicacidn, si bien los primeros resultados son esperanzadores

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03897361?recrs=ab&cond=cystinosis&draw=2&rank=4).
Recomendaciones para el sequimiento y tratamiento del paciente con cistinosis

El grupo T-CiS.bcn publicéd una serie de recomendaciones para el seguimiento y tratamiento del



paciente con cistinosis que siguen vigentes en la actualidad [9] y que se resumen en las (Tabla 4)

(Tabla 5) (Tabla 6) (Tabla 7) (Tabla 8) (Tabla 9) (Tabla 10).

TABLAS

TABLA 1: Tratamiento sintomatico de la afectacion renal de la cistinosis [9]

Objetivo terapéutico Tratamiento

- Reponer agua seglin necesidades (entre 1,5 y 6 L/dia). Por via oral o valorar
necesidad de sonda nasogastrica o gastrostomia
- Reducir la poliuria: Indometacina por via oral (1 a 3 mg/kg/dia)

Preservar el balance hidrico con
reposicion de las pérdidas

. - Potasio (entre 2 y 10 mmol/kg/dfa)
Preservar el balance electrolitico con

- CINa (1-2 mEg/kg/dia, con aumento progresivo de la dosis
reposicion de las pérdidas { a/kg/dia, RIOE )

- Fdsforo (entre 1y 4 g/dia)

Neutralizacién de la acidosis (mantener
pH sanguineo normal y bicarbonato
sérico entre 22 y 24 meq/L)

- Bicarbonato o citrato a dosis inicial de 1-2 mEq/kg/dia, con aumento
progresivo de la dosis)

- Valoracién nutricional con aporte de suplementos caléricos adecuados

Soporte nutricional ; 5
segun la edad y la funcion renal

- Colecalciferol

Tratamiento de la afectacion osea B Suplementos de Calcio

- Vitamina D activa (1-Alfacalcidiol, Calcitriol, Paricalcitol, otros)
- Hormona de Crecimiento (si estd indicado)

- Carnitina (100 mg/kg/dia)

- iIECAs/ARAs (valorar tolerancia)

Tabla 1.

Otros

TABLA 2: Tratamiento especifico con cisteamina

Cisteamina oral ==

Tipa de cisteamina Cisteamina de liberacion inmediata Cisteamina de liberacin prolongada
Dosis recomendada diaria PosOI0gia SEEUN: Nifos =12 afos: 1,3 g/ma/dia Nifos £ 12 afos: 1,30 g/m2/dia
superficie corporal en < 12 afios (g/m2/dia) Pacientes > 12 afios 6 > 50 Kg: 2 g/dia Pacientes » 12 afios 6 > 50 Kg: 2 g/dia
© peso en > 12 afios /o > 50 kg
S s Dosis diaria dividida en cuatro tomas Dosis diaria dividida en dos tomas
2l dis, cada 6 horas estricto al dia, cada 12 horas estricto
Dosis inicial Para evitar intolerancias, administrar de 1/4 a 1/6 de la dosis estimada diaria prevista y aumentar progresivamente en un periodo de 4 - 6 semanas

La dosis inicial debe aumentarse segln tolerancia y niveles de cistina. Incrementar |a dosis si el nivel de cistina intragranulocitaria es »1 nmal

Bustardestsinida hemicistina/mg proteina

Insuficiencia renal No precisa modificacién de Ia dosis

Dosis maxima 1.95 g/m’/dia La sobredosificacion no esta aconsejada por no mejorar el pranéstico y asociarse con efectos adversos
Las capsulas deben ingerirse enteras sin aplastar Las capsulas deben ingerirse enteras sin aplastar
En menores de 6 afios se recomienda abrir la capsula y esparcir su En menores de 6 afios se recomienda abrir Ia capsula y esparcir su contenido
contenido sobre los alimentos, o mezclado con los mismos en pacientes | sobre los alimentos, 0 mezclado con 1os MiSMos en pacientes con
con alimentacion por via enteral alimentacion por via enteral

Administracion Es importante mantener unos patrones consistentes entre la dosis y los | Es importante mantener unos patrones consistentes entre |a dosis y los
alimentos ingeridos simultaneamente alimentes ingeridos simultaneamente

¥ i o s Evitar administrar junto con ali idas alcalinas, o sui de

Evitar administrar junta con &cidas, o

bicarbonato o citrato . Se recomienda no tomar bicarbonato desde 1 hora
antes y hasta 1 hora después de Ia dosis de cisteamina, para prevenir Ia
liberacién répida de cisteamina.

de potasio concomitantes, para prevenir epigastralgia por
hipersecrecion acida

Administrar en las comidas o inmediatamente después. Se recomienda | Se recomiends ingesta simulténea con zumo acido de naranja o de frutas o
Ia ingesta simultanea con pequefias porciones de alimentos como la agua y debe evitarse su sdministracion con alimentos ricos en grasa o
RECOMENDACIONES para mejorar Ia leche, las patatas y otros ricos en almidén proteinas, o helado congelado,

tolerabilidad digestiva: :
Se recomienda evitar los productos lacteos y el ayunc (o ingesta de hasta 100
Administracion concomitante de inhibidores de la bomba de protones | grde alimentos, preferiblemente carbohidratos) desde 1 hora antes y hasta
1 hora después de |2 dosis de cisteamina

Trastomos gastrointestinales por hipersecrecion acida

Efectos secundarios Olor corporal especifico y Ia halitosis qus pusde aminorarse con pastillas mentoladas
Otros efectos adversos: consultar ficha técnica
. ) No significativas. Se puede administrar con lectroliticos o minerales, analogos de |a vitamina D, tiroxina o
Interacciones medicamentosas 5
inmunosupresores
Cisteamina en solucion oftamica topica [36][101 11108]

p Solucion viscosa de cisteaming
Cystadrops - ;
G 3 Posologia 3-4 gotas en cada ojo durante &l dia

Solucién salina de cisteamina 0,55% (posologia 1 gota horaria en cada ojo durante el dia (10-12/dia)

Formulas magistrales

Solucion viscosa de cisteamina 0,55% (3-4 gotas en cada ojo] durante el dia

Tabla 2.
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TABLA 3: Diagnéstico bioquimico y monitorizacién de niveles de cistina. Diagndstico molecular.

para la inacién de cistina intr ia [75][76][77][92].

No precisa ayuno

En pacientes tratados con cisteamina oral, la extraccion de los niveles varfa en funcion del tipo :

Cisteamina de liberacién inmediata: a las 6 horas post-dosis cisteamina (inmediatamente antes de la siguiente)
Cisteamina de liberacién prolongada: a los 30 minutos post-dosis cisteamina

Condiciones de obtencién de muestra

Tipo de tubo Con heparina de sédica o de litio.

Pacientes con < 10 kg: 6 mL de sangre total

Volumen minimo .
Pacientes con > 10 kg: 10 mL de sangre total

Condiciones de conservacion y envio Una vez obtenida la muestra, enviarla inmediatamente a temperatura ambiente, ya que debe llegar al laboratorio antes de 24 horas.

Al inicio del tratamiento y mensualmente hasta alcanzar niveles adecuados por ajustes de dosis de cisteamina
En pacientes estables: cada 6 meses
Se aumentara la frecuencia de monitorizacién en aquellas situaciones de cambios clinicos significativos (TxR y dialisis)

RECOMENDACIONES para la
monitorizacién de los niveles de cistina

para el diagnésti lecular del gen CTNS [9][12][13][14]

Estudio i de i yf

2-3 mL de sangre en EDTA a temperatura ambiente
Muestra g

DNA a temperatura ambiente
Di ostico prenatal

Preferentemente biopsia corial o en amniocitos cultivados.
Se requiere la deteccion previa de mutacién en el caso indice y en progenitores
Es indispensable concertacién previa con el laboratorio.

LABORATORIO de Referencia: Hospital Clinic de Barcelona
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TABLA 4. Medidas para promover la adherencia [9]

Identificar factores de riesgo que afectan a la adherencia y aplicar medidas correctivas en lo posible:
- Factores intrinsecos al paciente y socioeconémicos

* Factores relacionados con la enfermedad

- Factores relacionados con el tratamiento

- Barreras de organizacidn sanitaria

K

Identificary asignar el “coordinador/gestor del paciente”

Promover la educacién del paciente y el soporte al tratamiento:

- Implementar programas de educacién en la enfermedad

- Acordar planes terapéuticos: de facil seguimiento y con medidas de soporte para el cumplimiento terapéutico
- Utilizar cuestionarios para la deteccion de la no adherencia

- Seguimiento de las citas médicas y las ausencias

Desarrollar programas de soporte al paciente, involucrando familiares, amigos y asociacién de pacientes.

Crear un equipo médico multidisciplinar

Implementar programas de transicion protocolizados a la medicina del adulto

Tabla 4.

TABLA 6. Recomendaciones para el manejo y seguimiento oftalmoldgico del paciente con cistinosis [9]

Tipo de exploracion

Estructura ocular

Frecuencia

Observaciones

Biomicroscopia con lampara

Estudio crnea y resto

: . Anual

de hendidura segmento anterior
Medir presién intraocular Descartar hipertensién ocular Anual
Anual

Fondo de ojo bajo midriasis

Valorar papila y pigmentacion
de laretina

(En pacientes con GH valoracion basal y a los
4 meses de rutina para detectar hipertension

intracraneal [120])

Urgente: si el paciente refiere
disminucién severa AV
(infrecuente)

ERG fotdpico y escotdpico

Funcionalidad conos y bastones

Solo si el paciente refiere alteracidn vision
nocturna o alterado el fondo de ojo

Instrumental necesario

- Lédmpara de hendidura*

- Tondmetro

- Oftalmoscopio indirecto

* Muy sensible para diagnosticar los cristales de cistina en |a cérnea pero es menos (til para el seguimiento dado que la cuantificacion de los

cristales es bastante subjetiva. Por ello es interesante recoger en cada exploracién, de forma detallada la distribucion de los cristales en la
cdrnea, especificando si solo se depositan en la periferia o de forma difusa y si se localizan en epitelio, estroma y/o endotelio.

Subrayar la importancia del tratamiento con cisteamina oral y cisteamina tdpica
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TABLA 5. Recomendaciones para el manejo del paciente con cistinosis en didlisis o trasplante renal [9]

Recomendaciones en Diall

2 Promover el TxR preventivo como modalidad inicial de tratamiento renal sustitutivo en pacientes con ERC avanzada

< Monitorizar el volumen de diuresis residual y la pérdida salina urinaria para adaptar la prescripcién de dilisis y evitar la ultrafiltraci
- Mantener el tratamiento general del Sindrome de Fanconiy adaptar la dieta de modo individualizado

- Monitorizada cuidadosamente la afectacion extrarenal con un enfoque multidisciplinar de todos los especialistas implicados

L Es necesario mantener el tratamiento oral y tépico ocular con cisteamina

o No se debe ajustar la dosis de ci ina al filtrado glomerular (Ver apartado Tr

n excesiva

Entrada en lista de espera

= Impulsar la realizacién de trasplante renal preventivo cuando el filtrado glomerular <20 ml/min/1.73m*

= Donante vivo o cadaver

- Evaluacién del sindrome de Fanconi asociado (diuresis residual —puede ser muy elevada-, pérdida salina, raquitismo, acidosis tubular, déficit de carnitina).

- Monitorizar niveles de cistina intragranulocitaria y optimizar el tratamiento con cisteamina (oral y topica)

. Valoracién de la posible afectacién sistémica y suimpacto sobre el trasplante (hipotiroidismo, diabetes, enfermedad cardiovascular, enfermedad ésea, trastornos deglutorios)
- Prescripcion de liquidos v dieta individualizada. Valoracién de necesidades de de fosfato, potasio, bicarbonato y carnitina

Pre-trasplante y trasplante inmediato

- Evitar deplecién de volumen en el preoperatorio y durante la cirugia (fluidoterapia endovenosa intensiva para garantizar la euvolemia, incluyendo suplementos de Ky Bicarbonato)
- Inmunosupresion segtn protocolo del centro

= Suspension transitoria del tratamiento con cisteamina

Post-trasplante inmediato

= Fluidoterapia y administracién electrolitica suficiente para mantener un balance hidroelectrolitico adecuado y un buen control del sindrome de Fanconi residual
- Vigilar la posible aparicién de diabetes

- Inmunosupresién segln protocolo del centro

Atencion continuada post-trasplante

L Reintroducir la cisteamina una vez que el paciente y el trasplante se encuentren estables aproximadamente a las 3-4 semanas post-trasplante en dosis crecientes hasta la dosis terapéutica
- Monitorizar los niveles de cistina intragranulocitaria

- Inmunosupresion segtin protocolo del centro, promoviendo reduccién y/o suspension de corticoides

: Controles y seguimiento de acuerdo a las recomendaciones y guias clinicas

< Mantener el tratamiento tépico ocular con cisteamina y estimular el cumplimiento terapéutico

: Valoracién de la posible afectacién sistémica y su impacto sobre el trasplante. Promover y estandarizar un plan de atencién que incluya el cuidado multidisciplinar de Ia cistinosis

En culquier situacidn clinica, se precisa tratamiento con cisteamina oral para mantener los niveles e cistina recomendados <1 nmol hemicistina/mg proteina y cisteamina tdpica para eliminar los depdsitos corneales

Tabla 5.

TABLA 7. iones para el manejo y gico del paciente con cistinosis [9]
Trastomo Examenes complementarios Frecuencia Tratamiento Observaciones
TSH, TaL, Ac ant-tio1de0s. No es necesaria prucba de imagen | Al diagnéstico Iniciar tratamiento cuando TSH » 10 mUI/L
el Control utinario eobina i hay sintomas valorar inicio con TSH entre 5-10 mU/L
TSH, AL Trimestra! (ajuste dosis)
Anual, 5i TSH normal
o, AT Toooralie SEHE0 oenicn P Valorar nicialmente dosis Gnica diania de insulina retardada, =i reservl

pancreatica suficiente.
i sintomas poliuria-polidipsia: bioquimics con ionograrms,
Equilibrio venoso y cetonurias

Control trimestral o bianual, segin criterio clinico. Anual,

Glucemia, HbALe
Digat= Mellifis ¥ en ausencia de clinica.
Perfl lipidico: colesterol total, LDL, HDLY TG Tratamiento dislipemia
;andabd]:m: } y o Segin criterio oftalmologo
ensibilidad algésicay vibratoria
St Educacion para a prevencion lesiones
Exploracién pie y pulsos
Valoracion nutricional Segin criterio clinico Optimizar nuticién Valorar suplementos y consulta a dietética
PesoyTalla Encada visita Hasta completar 1a maduracion sea
Ver apartado S Fanconi Tratamiento del S Fanconi
Edad sea Descartar hipogonadismo en el paciente puberal.
GH, IGF-1, 1GFBP-3 Diagnéstico En paciente trasplantado valorar retirada o disminucion de cortidoides
Sino insuficiencia renal: pruebas de secrecion de GH
Retraso Pondoestatural | gaq osea, IGF-1 Control anual et
ntes de iniciar GH y 2 los 3-4 meses de tratamiento Ls hipertension intracranes! secundaria a GH suele presentarse al
Examen de fondo de ojo e SHyalon N dEmaAmient P L
Urgente si cefalea o disminucion de la vision. iniciadel yatamienta{media 34 meses).
Calcio, fésforo, fosfatasa alcalina, Anual Vitamina D, si déficit Descartar raquitismo y déficit nutricions! de vitamina D
25003, PTH Calcitriol, si insuficiencia rensl.
Densitomerria bsea En 12 edad sgulta. Control 3 valorar segin resultado i osteoporosis, valorar trstamiento especifico
Expl fisica: maduracion sexual y caracteres sexusles secundarios | En cada visita Periodo puberal hasts I3 maduracion completa

S Testosterona transdérmica diaria (si panico a

Disgriistico inyecciones), o i testosterona baja, con LH y FSH normales: Resonancia magnética

T e e Testosterons IM depot (i problemas de hiofisaria

cumplimiento)

UK FSH Control anual

Seminograma Diagnéstico La infertilidad =5 Una caradteristica constante en o5 varones afectos
Fertilidad y

Si embarazo, considerar de alto riesgo Suspender cisteamina oral durante gestacion

niveies <tnmol i ina tépica para eliminar los depsitos comedles
250HD3: (calcifediol); FSH: Foli GH: Hormona. 7 HbALC: T6F-1: Factor T similor a a insuling; IGFBP3: proteina del factor alainsuling;
PTH: rGH: Hormona ; SHBG: Globulina fjadora de hormonas sexuales; T: testosterona; T4L: Tiroxina libre; TG: Triglicéridos; TSH: Tirotroping
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TABLA 8. Recomendaciones para el manejo y seguimiento neurolgico del paciente con cistinosis [9]

Trastorno 6 a Frecuencia i Observaciones
Escala MRC “Anual
dela entas
Grado de atrofia muscular manos (dinamémetro de Jamar, vigorimetro de Martiny | Anual
Funcién motora de la musculatura ;
s Progresion de Ia enfermedad Jamar Hidraulic Pinch Gauge) Utilizar instrumentos validados
esque
Grado de discapacidad Electromiograma Segin criterio clinico
AM muscular Segan eriterio clinico
Segun criterio clinico
Reeducacion sise detecten los
Musculatura facio-bulbar: ;e
Exploracion fisica dirigida Anual primeros sintomas de disfagia con el
fuerza y rango del movimiento de Lok
Funcion motora oro-facial (lenguaje) y | labios, lengua, velo del paladar, L — - -
deglutoria mandibula y masculos faciales en la Sietlveieveluarlas diferentes fases dela
; : . - z degluciony el movimiento de un bolo de
fonacion, la articulacién, Ia deglucion,| videofluoroscopia Segin criterio clinico
" » comida dentro de la cavidad oral y su paso
la respiraciony la expresion
através del esofago
Presencia de disnea, apneas y/o
ronquidos durante el suefio, cefaleas Especialmente en pacientes con trastornos
: matutinas, hipersomnia diurna, Espirometria, Saturacién de oxigeno Gasometria, Sintomético deglucién, riesgo de éno
Funcién muscular respiratoria . : Anual ;
pérdida de fuerza enla tos o Polisomnografia soporte ventilatorio (CPAP). que presenten sintomas de insuficiencia
aumento de anémalo en la respiratoria neuromuscular
expectoracion
Signos guia de afectacion (cefalea,
episodios de pérdida de
P! P Exploracién fisica dirigida Anual Dirigido al trastorno subyacente
conocimiento, rendimiento escolar Pruebas complementarias s se detectan
Sistema Nervioso Central :
defectuoso, deterioro en funciones anomalias
cognitivas, al la 6 Segun criterio clinico
conducta, etc) Neuroimagen Segun criterio clinico
i uadores del
gnitivo global, la atencion y la el "
Adaptados a la edad del paciente (nifios en|
it lenguaje, lamemoria, las funciones perceptivas, Anual Dirigido altrastorno subyacente
2 etapa escolary adultos)
visuoespaciales y visuoconstructivas, asi como el control
motor cognitivo voluntario
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TABLA 9. Suplementos y medicaciones habitualmente utilizadas en el tratamiento del paciente con cistinosis [9]

PRINCIPIO ACTIVO MEDICAMENTO/PRODUCTO | CONTENIDO
Suplementos alcalinos
Bicarbonato de sosa Torres Mufioz 500mg (30 comp.) 500mg/comp. EFP
Bicarbonato de sosa Torres Mufioz 60g; 200g; 750g EFP
T T T Bicarbona‘ro sod S(_er_ra 180g (polvo)
Bicarbonato sod Viviar 210g; 250g; 500g (polvo) EFP
Bicarbonato sédico NM 1g; 2g (sobres) EFP
Bicarbonato sédico 1M (8,4%) solucién oral FM 1g/sobre;2 g/sobre / 1 mEq/ml PF/FM
Citrato sédico Bicitra solucién oral FM 1meq Bicarbonato/ml; 1meq FM
Citrato potésico Polycitra solucién’oral FM 5 2meq Bicarbonato; 1meq FM
Palycitra LC con fésforo solucién oral FM M
Suplementos de potasio
Potasio ascorbato Boi-K (20 corrlp. efervescentes) 10meq K/comp. EF
Bok-K Aspartico (20 comp. efervescentes) 25meq K/comp. EF
P T — Potasion 600mg (60 capsulas) 8meq K/capsula EF
Potasion 1,32g/5 ml (125ml; 250ml) 1meq K/ml EF
Suplementos de fésforo
Solucién de fésforo oral o solucién de Joulie 1mmol P/ml (30,9mg P/ml) FM
Fosfato sodics Phosphate s.andoz SDOmg. (100 comp) 16,1mmol P/comp (500mg EX
Fosfato sédico monobasico NM (100 sobres) 26mmol P/sobre (800mg PF
Polycitra LC con fésforo solucién oral FM 2meq Bicarbonato; 1meq FM
Otros.
Carnicor 1,5g/5 ml (40 ml solucién oral) 300mg/ml carnitina EF
Carnitina Carnicor 1g viales bebibles (10ml) 100mg/ml carnitina EF
Secabiol 300mg/ml (40ml solucién oral) 300mg/ml carnitina EF
Artinovo 25 mg (30 cdpsulas) 25mg indometacina EF
Flogoter 25 mg (40 capsulas) 25mg indometacina EF
Indometacina Inacid 25 mg (30 capsulas) 25mg indometacina EF
Indonilo 25 mg (24 capsulas) 25mg indometacina EF
Indometacina 2 mg/ml solucién oral FM 2mg/ml indometacina M

Comp: comprimido; PF: producto parafarmacia; EPF: Especialidad farmacéutica publicitaria; FM: formula magistral; EF:
especialidad farmacéutica financiable; EX: Especialidad farmacéutica extranjera
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TABLA 10. Formulaciones magistrales habitualmente utilizadas en el tratamiento del paciente con cistinosis [9]

COMPOSICION FORMULAS MAGISTRALES LIQUIDAS

Bicarbonato sadico.........
Agua destilada estéril {csp).

Bicarbonato sadico 1M (8,4%) solucion oral *

Sodio, citrato 2H,0 (Tri-)... %
Acido citrico monohidratado.. ...
larabe simple con conservantes
Agua destilada estéril ..

Bicitra solucion oral ®

Potasio, citrato H,0 (Tri
Sodio, citrato 2H,0 (Tri-). -5
Polycitra solucion oral ® Acida citrico monohidrato.. . e
larabe simple con conservantes.
Agua destilada estéril ..

Sodio hidrogenofosfato-12 . 5
Acido fOSFOrICO 85%. .c.errummm ersssesssessescersens

Aigua destilada estéril....nmmmmen.
Potasio, citrato H;0
Sodio, citrato.
Acido citrico monohidrato..
larabe simple (C5P). e

Esencia de naranjas dulces......ccueeeiiiacinn

Polycitra LC con fésforo solucion oral ©

Indometacina...
Alcohol etilico.
Agua destilada estéril 2
larabe simple+ Nipagin/nipasol...........

Indometacina 2 mg/ml solucién oral '8

Acido orto-fosfarico 85%.....e. rmmrmmeemnnes
Fosfatos solucion oral (Solucion de Joulie) ® Fosfato disddico 12 H,0 (di)...
Agua destilada estéril [csp) ...

Benzalconio cloruro.. e
Cisteamina 0,55% Colirio " Sodio cloruro 0,9%.......ceeeecueeeereresssnmaeees
Cisteamina clorhidrato..... e evinee s 1,2375 g

a. Trissel LA. Trissel's Stability of Compounded Formulations. 3rd Ed. American Pharmacists Association, Washinton DC; 2005:388-389.

b The United States Pharmacopeial conventicn. USP-Pharmacists' Pharmacopeia, 2nd Ed., Rockville MD; 2008.

c. Hospital Sant Joan de Déu, Servicio de Farmacia, Barcelona, 2014,

d. DasGupta V et al. Stability of pediatric liguid dosage forms of ethacrynic acid, indomethacin, methyldopate hydrochloride, prednisone and
spironolactone. Am | Hosp Pharm 1978;35:1382-1385.

=5 Martindale. The complete Drug Reference, 33 Ed. Pharmaceuticals Press. Massachusetts. 2002;45.1.

f. Atienza M, Vila MM, Formulacién magistral en pediatria. 12Ed: Edika Med SL. Barcelona, 2

E. The Hospital Sick Children, Department of Pharmacy, Toronto, 2000.

h Gahl WA, Kuehl EM, lw ata F, Lindblad A, Kaiser-Kupfer Ml et al. Corneal crystals in nephropathic cystinesis: natural history and treatment.
with cysteamineeyedrops. Mol Genet Metab. 2 £ 20.
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IMAGENES

FIGURA 1. Manifestaciones clinicas de la cistinosis en pacientes no tratados con
cisteamina. RN: recién nacido, ERC:_enfermedad renal crdnica, ERCT: enfermedad
renal crénica terminal, TRS: tratamiento renal sustitutivo [9]
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