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La cistinosis es un error congénito del metabolismo de baja
incidencia (1:100.000-200.000), de herencia autosémica
recesiva, que se caracteriza por una acumulacién lisosomal
de cistina debido a un defecto en el transportador especifi-
col. La acumulacion intralisosomal de cistina determina una
disfuncion celular, defecto de produccion energética, altera-
cion del metabolismo oxidativo y ulterior destruccion tisular
lentamente progresiva®. Es una enfermedad con afeccién
multisistémica, siendo lo méas conocido la disfuncién tubular
tipo sindrome de Fanconi, con evolucion espontanea hacia
la insuficiencia renal terminal alrededor de los 10 afios, en la
forma infantil nefropética®. La evolucién clinica es variable:
desde formas benignas a cuadros de afeccidon neurolégica
central, pasando por aquellos con una clinica de gravedad
intermedia*®. Las principales manifestaciones clinicas de la
cistinosis consisten en: tubulopatia proximal con episodios
de deshidratacion, poliuria, hipopotasemia, acidosis tubular
renal, insuficiencia renal crénica, hipotiroidismo, talla baja,
raquitismo, afeccion ocular (fotofobia, queratitis por cristales
de cistina, retinopatia), hepatopatia con hipertension portal,
diabetes mellitus, atrofia cerebral y miopatia. Es una enfer-
medad genética en la que se ha logrado identificar el gen
responsable (CTNS)y la proteina codificada por dicho gen,
la cistinosina®, proteina de 367 aminoéacidos con 7 dominios
transmembrana.

Ahora queda por conocer con detalle el mecanismo de ac-
cion de la cistinosina y poder explorar, con la ayuda de mo-
delos experimentales, de qué manera el defecto en el trans-
porte lisosomal de cistina conduce al desarrollo de una
tubulopatia proximal compleja, tipo Fanconi, y a las altera-
ciones multiorganicas progresivas que caracterizan a la en-
fermedad’. Ya en 1985 describimos importantes trastornos
celulares, sobre todo en relacién con una alteracion del me-
tabolismo oxidativo en las células cistindticas, lo cual podria
estar directamente relacionado con el dafio tisular progresi-
voe.

El diagndstico definitivo de cistinosis se basa en la demos-
tracion de unas concentraciones elevadas de cistina intra-
celular, generalmente en leucocitos de sangre periférica, o
de manera mas precisa en la poblacion aislada de polimor-
fonucleares separados mediante gradientes de dextrano®.
Los métodos utilizados para la determinacién de cistina son
variables y de diversa sensibilidad, desde la cromatografia
de intercambio iénico a la cromatografia liquida de alta re-
solucion (HPLC)!© o los métodos isotdpicos con 35S, o utili-
zando la proteina especifica de unién a la cistina y dilucién
isotépicall. La determinacién de heterocigotos y de formas
intermedias de cistinosis requiere la utilizaciéon de métodos
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muy sensibles y, ademas, la separacion de la poblacion ce-
lular polimorfonuclear, que es mas rica en lisosomas que la
poblacién general de los leucocitos circulantes.

El articulo de Martinez Llamas et al*? publicado en este nu-
mero de MEeDICINA CLINICA describe la adaptacion de un méto-
do bioguimico, la HPLC, para la determinacién de pequefias
cantidades de cistina intracelular, utilizando la poblacion
celular polimorfonuclear, lo que permite el diagnostico de
una forma intermedia de cistinosis. La discreta elevacion de
la cistina intraleucocitaria viene ademas refrendada por el
estudio molecular que permite la identificacion de una mu-
tacion familiar en el gen CTNS, presente en los heterocigo-
tos (cistina en el rango de portadores sanos), y en el pacien-
te con manifestaciones clinicas de la forma intermedia y
cistina en intervalo patolégico.

Se conocen méas de 50 mutaciones del gen CTNS, aunque
aproximadamente el 50% de los pacientes del centro-norte
europeo presentan una delecion 57257 bp que elimina los
primeros 9 exones del gen. Se espera que vayan aparecien-
do nuevas mutaciones, con caracter privado, con lo que es
posible que en una determinada cantidad de pacientes no
se llegue a detectar las 2 mutaciones. Es en estos casos en
los que la determinacion de la cistina intracelular es estric-
tamente necesaria para el diagnéstico.

La cistinosis presenta una posibilidad de tratamiento me-
diante un mecanismo original. Realizando un tratamiento
con cisteamina, ésta penetra en el interior del lisosoma y
convierte la cistina acumulada en otro producto, el disulfuro
mixto de cisteina y cisteamina, que es reconocido por otro
transportador lisosomal'3. De esta manera, podemos dismi-
nuir la concentracion de cistina intralisosomal, lo que esta
en relacion con el enlentecimiento importante de la progre-
sién de la afeccion renal, la mejoria de los sintomas ocula-
res, cuando se trata con colirio de cisteamina'®, y probable-
mente se consiga evitar la aparicion de lesidn progresiva
multiorganica. En esta fase de tratamiento es muy Util la
monitorizacion de la efectividad terapéutica, lo que se pue-
de conseguir utilizando una técnica como la que describen
Martinez Llamas et al'?, que permite la determinacion de
pequefas cantidades de cistina intraleucocitaria y, de esta
manera, poder ajustar las dosis de cisteamina para mante-
ner unas concentraciones de cistina intracelular por debajo
de 1 nmol/mg proteinat®.

Aunque el cumplimiento terapéutico con la toma de cistea-
mina desde los primeros meses de vida no es tarea facil,
hay que tener presente que el tratamiento con cisteamina
de forma temprana y efectiva podria evitar el desarrollo de
la enfermedad o, al menos, retrasar de manera significativa
la aparicion de los sintomas!’. Es por ello de gran importan-
cia la monitorizacion de las concentraciones de cistina intra-
celular con técnicas muy sensibles, 1o que nos permitira
ajustar las dosis de cisteamina individualmente con el obje-
tivo de optimizar la eficacia terapéutica y limitar al maximo
los efectos secundarios.
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