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» Resumen

La cistinosis es un raro trastor-
no genético que causa una acu-
mulacién del aminodacido cis-
tina en las células, formando
cristales que pueden dafarlas.
Estos cristales afectan de mane-
ra negativa a muchos sistemas
del cuerpo, especialmente los
rifiones y los ojos. La acumu-
lacién es causada por el trans-
porte anormal de cistina en los
lisosomas, lo que resulta en
depositos masivos de cistina
intralisosomal en los tejidos. A
través de un mecanismo desco-
nocido hasta ahora, la cistina
lisosomal amplifica y altera la
apoptosis de tal manera que las
células mueren inapropiada-
mente, lo que lleva a la pérdi-
da de células epiteliales rena-
les. Esto da como resultado el

o

» Abstract

Cystinosis is a rare genetic
disorder that causes an accu-
mulation of the amino acid
cystine within cells, forming
crystals that can build up and
damage the cells. These crys-
tals negatively affect many
systems in the body, especia-
lly the kidneys and eyes. The
accumulation is caused by
abnormal transport of cysti-
ne from lysosomes, resulting
in a massive intra-lysosomal
cystine accumulation in tis-
sues. Via an as yet unknown
mechanism, lysosomal cysti-
ne appears to amplify and alter
apoptosis in such a way that
cells die inappropriately, lea-
ding to loss of renal epithelial
cells. This results in renal Fan-
coni syndrome, and similar
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sindrome de Fanconi renal, y la pérdida similar en
otros tejidos puede dar cuenta de la baja estatura, la
retinopatia y otras caracteristicas de la enfermedad. El
diagnostico definitivo y seguimiento en el tratamiento
se realiza con mads frecuencia a través de la medicién
del nivel de cistina en glébulos blancos mediante es-
pectrometria de masas.

Este trabajo describe el primer caso de afectacién cor-
neal de cistinosis sistémica en adolescente documen-
tado en la literatura oftalmolégica mexicana.

» Introduccion

La cistinosis es un trastorno metabdlico raro con
herencia autosémica recesiva, que se caracteriza
por la acumulacién del aminodcido cistina dentro
de los lisosomas,' con un depdsito tisular genera-
lizado de cristales de cistina no proteica, como re-
sultado de un defecto en el transporte lisosomal
en células de higado, bazo, ganglios linfaticos y
médula 6sea, pudiéndose también depositar en el
rifién y el ojo.?

Entre los sindnimos con los cuales se conoce
a esta enfermedad en la forma infantil estdn cisti-
nosis nefropatica infantil, enfermedad de Fanconi,
enfermedad de Toni-Fanconi Lignac, forma adoles-
cente y forma adulta.

La forma infantil se presenta en uno de cada
200 000 individuos y suele detectarse entre los
cuatro y 12 meses de edad, es mds comuin entre
los francocanadienses; sin embargo, no se ha des-
crito ninguna predisposicién por sexos, la forma
adolescente, en la segunda década y la forma adul-
ta, desde los 15 hasta los 50 afios.?

Clasificacion:® Forma infantil o nefropdtica: se
caracteriza por enanismo y disfuncién renal pro-
gresiva, con depdsito de cristales policromaticos
finos de cistina en conjuntiva, estroma corneal y
otras partes del ojo; siempre es mortal en la pri-
mera década de la vida, si no se realiza trasplante
renal.

1. Forma intermedia o del adolescente: tiene
una afectacién renal menos grave, produ-
ciéndose la muerte en la segunda o tercera
décadas de la vida.

2. Forma adulta: la esperanza de vida es nor-
mal.!

loss in other tissues can account for the short stature,
retinopathy, and other features of the disease. Definitive
diagnosis and treatment monitoring are most often per-
formed through measurement of white blood cell cystine
level using tandem mass spectrometry.

This report describes the first case of a teenager cor-
neal involvement of systemic cystinosis in the mexican
ophthalmologic literature.

Cuadro clinico: Las manifestaciones sistémicas
son caracteristicas, consistiendo en: presencia de
poliuria, dificultad para ganar peso, retraso del
crecimiento, raquitismo, fiebre inexplicable, in-
suficiencia renal y fotofobia, siendo mds grave y
de aparicién mads precoz en la forma infantil y no
se asocia a retraso mental. En las formas juveniles
y adultas el comienzo es mas tardio y la evolucion
maés leve.

Manifestaciones oculares: En todas las formas
pueden aparecer depdsitos cristalinos en forma de
aguja en la cdrnea, la conjuntiva y el iris. En la
cérnea central los cristales se localizan a nivel del
estroma superficial. En la periferia son mas densos
y estan dispersos por todo el espesor estromal.

Las anomalias pigmentarias retinianas son
exclusivas de la variante infantil de cistinosis; em-
piezan en la periferia, aunque pueden terminar
por afectarle completamente.

Diagndstico: Este se realiza primordialmente
de forma clinica por hallazgos corneales y conjun-
tivales. Pueden determinarse las concentraciones
de cistina en leucocitos o fibroblastos cultivados.
La angiografia con fluoresceina puede descubrir
defectos en ventana en el epitelio pigmentario de
la retina.

Se puede realizar biopsia conjuntival la cual
mostraria los tipicos depdsitos cristalinos.

Es posible detectar la forma infantil en diag-
nostico prenatal si se demuestra un contenido ele-
vado de cistina en células de liquido amnidtico.

Tratamiento: Médico: el tratamiento sistémico
con cisteamina (mercaptamina) ayuda a reducir
el exceso de cistina, prolongando la vida y retra-
sando la aparicién de la insuficiencia renal. Pue-
de ser necesario un tratamiento con cisteamina
tépica para aliviar los sintomas oculares como la
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Figura 1. Biomicroscopia de globo ocular derecho, cérnea pe-
riférica, en que se observan multiples depdsitos localizados en el
espesor total del estroma corneal.

fotofobia.? La cisteamina tépica reacciona con la cis-
tina intracelular, formando un disulfuro de cisteina-
cisteamina que se parece a la lisina y se transporta
a través del lisosoma utilizando el sistema de trans-
porte normal de la lisina. Se ha observado la recu-
rrencia de los cristales en pacientes sometidos a una
queratoplastia penetrante por la turbidez asociada a
los depdsitos corneales. Estos cristales policromati-
cos refractivos son mds densos en la zona periférica
de la cérnea pero se ven en todo el estroma anterior,
incluso dentro de la zona central de la cérnea. La
forma adulta no suele requerir tratamiento.!

1. Quirurgico: el trasplante renal suele prolon-

gar la supervivencia.?

» Presentacion del caso

Hombre de 14 anos de edad, asintomaético, sin
antecedentes heredofamiliares o personales pa-
toldgicos, quien fue internado en un hospital del
sector salud por haberse detectado albuminuria
en examen general de orina rutinario, de seis
meses de evolucion, siendo evidente albuminu-
ria, glucosuria y proteinas en orina de 24 horas
de 10.3 g. Otros paraclinicos demostraron, creati-
nina sérica de 2.5 mg/100 mL, nitrégeno ureico
37 mg/100 mL, colesterol sérico total 277 mg/100
ml, hematocrito de 48, velocidad de sedimenta-
cién globular de 33 y bajos niveles de albiumina
sérica. También se determinaron anticuerpos anti
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Figura 2. Biomicroscopia de ojo derecho de cérnea central en
que es evidente la presencia de multiples depdsitos en los 2/3
anteriores del estroma corneal.

desoxiribonucleoproteinas y la fracciéon B1-C de
complemento determinado por inmunodifusién
dentro de limites normales. La pielografia excreto-
ra fue de caracteristicas normales.

Se llevd a cabo biopsia renal en la que se in-
formé glomerulonefritis proliferativa con datos de
hialinizacién y nefritis por complejos inmunes en
la membrana basal glomerular determinados por
inmunofluorescencia. Un afio después de su pri-
mer ingreso fue admitido en el servicio de pedia-
tria del Hospital General de México por detectarse
disminucion en la depuracién de creatinina, razén
por la que se inicié hemodidlisis.

En la esfera ocular, el paciente manifestd la
presencia de “mancha” en el campo visual del ojo
derecho razén por la que se solicité valoracién por
el servicio de oftalmologia.

En la exploracién ocular se determind una AV
OD 20/400y OI 20/25 con PIO de 13 mmHg en am-
bos ojos. Bio-microscépicamente en el ojo derecho
se encontrd, en la cérnea y conjuntiva la presencia
de multiples cristales puntiformes localizados en
las 2/3 partes del estroma anterior (Figuras 1y 2)
y con la fundoscopia se observé una hemorragia
prerretiniana en el drea macular del ojo derecho.
El ojo izquierdo fue completamente normal.

Se plante6 la posibilidad de trasplante renal
mismo que no se llevé a cabo por abandono de
tratamiento desconociéndose el estado actual del
paciente.
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Tabla 1. Diagndstico diferencial del sindrome de Fanconi here-
ditario asociado a diversas anomalias genéticas.

Datos clinicos, edad de inicio, diagnésticos

- Falla hepéatico agudo neonatal

- Primera infancia

- Galactosemia, tirosinemia tipo 1, fructosemia

- Hipertransaminasemia juvenil

- Enf. de Wilson, anemia, hipotonia grave, congénito, sindro-
me de Lowe, dismorfia, catarata

- Hepatomegalia

- Infancia

- Sindrome de hipoglucemia, raquitismo Bickel-Fanconi
(glucogenosis)

- Extraordinario retraso

- tres a 12 meses

- Cistinosis, del crecimiento, fotofobia, anorexia, vomitos

- Miopatia, acidosis lactica

- Congénita

- Déficit de citocromo-c, primeros meses oxidasa

- Importante raquitismo

- seis meses-dos anos

- Tirosinemia tipo |, vitamina D dependiente, citopatias, como
forma de presentacién, mitocondriales

Fuente: Pintos G. Cistinosis: desde los cristales de cistina a la cistinosin.
Nefrologia 2003;23(Supl 1):60-70.

» Discusion

Lacistinosis nefropaticainfantil se caracteriza porel
depdsito exageradamente elevado de cistina libre en
diferentes 6rganos y tejidos, debido a un defecto
en el transporte de cistina a través de la membrana
lisosomal."* Es una enfermedad autosémica rece-
siva, de rara ocurrencia, que afecta de 1/100 000 a
1/200 000 nifos.> Ambos padres suelen ser hetero-
cigotos y contienen aproximadamente cinco veces
la cantidad normal de cistina libre intracelular, si
bien ellos son clinicamente sanos con riesgo de

recurrencia en los hermanos de un sujeto afectado
de 25% en la literatura revisada,® no habiéndose
encontrado informacién sobre la incidencia de este
padecimiento en la poblacién latina o mexicana.
En el caso presentado, no fue posible determinar
el tipo de herencia debido a la inasistencia para
la realizacion de diferentes estudios, incluyendo el
genético, aunque se infiere que tuvo una variedad
intermedia por la edad de presentacion, a diferen-
cia del reporte de caso donde Gahl y colaboradores
encontraron un caso con la forma adulta.®

En 1967 se demostrd con microscopia electro-
nica la alteracién lisosomal en esta patologia y en
1980 con radioisétopos, la de su transportador,” y
cabe mencionar que el grupo colaborativo de In-
vestigacion en cistinosis maped el gen especifico
en el brazo corto del cromosoma 142 corroborado
por estudios de ligamiento.®?

La cistina es un derivado disulfurado forma-
do 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 con niveles plas-
madticos normales de cistina.!! Se han identificado
cristales de cistina en diversos tejidos como rifién,
cérnea, pancreas, higado, pulmdn, intestino, bazo,
médula dsea, musculos, sistema nervioso central,
tiroides.!?!? Esta patologia progresiva conduce a fa-
llas de estos parénquimas, determinando tubulo-
patia'* e insuficiencia renal, y la alteracion ocular
reportada en el presente caso sin la coexistencia
con hipotiroidismo, diabetes, hipertensién portal,
hiperesplenismo, miopatia, deterioro intelectual y
otros previamente reportados.'>”

En relaciéon al diagnéstico diferencial, im-
porta hacer notar que la causa mads frecuente de
sindrome de Fanconi en el nifio es la cistinosis.”®
Deben destacarse otras etiologias en presencia de
este sindrome, como la tirosinemia, galactosemia,
intolerancia a la fructosa, enfermedad de Wilson,
sindrome de Lowe, glucogenosis (Tabla 1) y la in-
toxicaciéon por metales pesados y glucoglicinuria,
mismas que no se diagnosticaron en este caso de
cistinosis en adolescente.

Los cristales corneales se presentan de multi-
ples formas de aguja, opacidades altamente reflec-
tivas valorables facilmente por biomicroscopia con
ldmpara de hendidura, presentes en el epitelio cor-
neal, estroma y endotelio.”” Debido a su aspecto ca-
racteristico y distribucién son facilmente reconoci-
bles, pudiendo diferenciarse de otras queratopatias
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cristalinas. Laacumulacién de cristales enla cérnea
seiniciaenlainfanciay es, sin duda, evidente desde
los 16 meses de edad;* ésta se inicia en la peri-
feria anterior y avanza posteriormente de forma
centripeta. Desde aproximadamente los siete anos
de edad, toda la periferia del estroma y el endotelio
acumulan cristales hasta que a los 20 anos dichos
cristales se pueden ver en todo el estroma cor-
neal.'”!® En este caso, a pesar de ser aiin menor de
edad, se observo por bio-microscopia como mul-
tiples cristales puntiformes localizados en las dos
terceras partes del estroma anterior corneal perifé-
rico. El aumento de la densidad de los cristales de
cistina en la cornea resulta en calina corneal que
es facilmente reconocible a simple vista, fendmeno
no observado en este caso.

Los cristales corneales son inicialmente asin-
tomaticos, pero la fotofobia puede desarrollarse en
los primeros afios de vida® y la gravedad de ésta
varia, por lo que muchos pacientes requieren an-
teojos oscuros y otros poseen un blefaroespasmo
significativo.*¢ Se observa ocasionalmente que-
ratopatia punteada superficial asociada con
sensacion de cuerpo extrano y dolor sobre todo en
pacientes mayores de 10 afnos de edad.!

Kaiser Fujikawa y colaboradores” han do-
cumentado pérdida de sensibilidad al contraste,
aumento del glare, disminucién de la sensibilidad
corneal y aumento del grosor corneal en pa-
cientes con cistinosis nefropatica, especulandose
que estos cambios son el resultado de los depdsitos
de cristales en la cérnea; sin embargo, se ha com-
probado que los cristales no afectan la agudeza
visual, por lo que si ésta disminuye debe conducir
a la investigacién de otra etiologia subyacente. En
este caso, se encontrd que la causa de la disminu-
cién de la agudeza visual fue por la hemorragia
prerretiniana en el drea macular, cuya etiologia
puede haber resultado de un aumento agudo de las
cifras de tensién arterial sistémica por la nefropatia
o al depdsito de cristales en la microvasculatura, lo
que determiné un fendmeno oclusivo, a diferencia
de un caso reportado previamente en que la baja de
vision fue secundaria a una membrana neovascu-
lar macular.'®

Los cristales también se han encontrado en la
camara anterior, iris y cuerpo ciliar,* coroides, y el
nervio éptico*®!” pero no se observaron en el caso
reportado. En algunos pacientes se ha determina-
do una retinopatia pigmentaria. Este hallazgo pre-
cede a la aparicion de los cristales de la cérnea y se
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ha visto tan temprano como a la edad de cinco se-
manas; los cambios pueden estar presentes desde
la vida fetal. La retinopatia pigmentaria; sin em-
bargo, no parece ser un hallazgo constante siendo
mds comunmente descritas las zonas de despig-
mentacién con zonas moteadas de pigmentacion.
La alteracién pigmentaria se limita a la periferia en
las primeras etapas, mas en el sector temporal que
en los segmentos nasales y aparecen bilaterales y
simétricos, mas este paciente tampoco los presen-
td. Se han descrito anomalias maculares desde los
seis anos de edad.'®

Desde el inicio del trasplante renal y con el éxi-
to de la terapia los pacientes con cistinosis viven
mads tiempo, lo que manifiesta las complicaciones
a largo plazo de la enfermedad en multiples érga-
nos y sistemas. La experiencia inicial con los pa-
cientes operados de trasplante corneal no reveld
problemas oculares importantes.* Sin embargo,
con un seguimiento mds largo, se ha informado
de mayores complicaciones del segmento anterior,
queratopatia punteada superficial y queratopatia
filamentosa, sinequias del iris asi como anomalias
en el dngulo.’®

Los primeros casos de cistinosis se diagnos-
ticaron por la presencia de cristales de cistina en
la cérnea’” y médula ésea. Actualmente es posible
medir el contenido de cistina en el interior de los
leucocitos, lo que requiere una preparacién especial
de la muestra sanguinea, para separar los glébulos
rojos. Los leucocitos son lisados y precipitados en
medio 4acido, determindndose el contenido de cisti-
na por una técnica de dilucién isotdpica, utilizando
una proteina especifica que liga la cistina.”

Uno de los mayores avances lo constituye el
tratamiento con cisteamina, medicamento que
ha sido recientemente aprobado para su uso por
la FDA. Es una thiolamina utilizada oralmente
como reductor de la cistina en la cistinosis que
pasa a través de las membranas de los lisosomas
interactuando con la cistina para formar cisteina
y una mezcla de cisteaminacisteina disulfido. La
cisteina atraviesa las membranas lisosémicas, uti-
lizando el sistema transportador para lisina. Lue-
go del tratamiento con cisteamina se ha reportado
deplecidn significativa de cistina en los leucocitos
polimorfonucleares; también en el musculo esque-
lético, higado, rinén, pancreas, pulmén y bazo.”

La administracién sistemdtica de cisteamina
no altera el depdsito de cristales de cistina en la
cérnea. >
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La iniciacién precoz del tratamiento con cis-
teamina puede prevenir el deterioro renal y evitar
el trasplante, cambiando radicalmente el pronds-
tico de la enfermedad y mejorando el crecimiento
pondoestatural durante la infancia; la terapia per-
manente también puede prevenir las complicacio-
nes no renales de la cistinosis. Cuando se ha hecho
el diagnéstico del sindrome de Fanconi, la admi-
nistracion de cisteamina no mejora el dafio renal
ya instalado ni la tubulopatia. Esta ultima podria
ser prevenible si se iniciara el tratamiento en las
primeras semanas de la vida.

Uno de los enigmas aun no resueltos en la
cistinosis es el completo conocimiento de los
mecanismos de dano celular producidos por la
acumulacién de cistina. La cistina bien aislada en
el interior de los lisosomas no deberia ser toxica,
asi como el disulfuro de cisteamina y cisteina, una
vez en el citoplasma donde el estado de 6xido-re-
duccién estd controlado por el ciclo del glutation.
Algunos datos recientes sugieren una alteracién de
los mecanismos de apoptosis en las células cistind-
ticas. Queda pendiente determinar si los diversos
grados de apoptosis pueden estar en relacién con
las diversas expresiones fenotipicas de la enferme-
dad en poblacién latina asi como en la repercusién
ocular de este padecimiento, motivo sin duda de
futuras investigaciones en el drea de la bioquimica
molecular.
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