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Nefrologia al dia Cistinosis

Introduccion

La cistinosis es una enfermedad minoritaria de herencia autosémica recesiva, causada por va-
riantes patogénicas del gen CTNS, que afecta al transporte de cistina en los lisosomas. Se ca-
racteriza por el depdsito progresivo y sistémico de cistina intralisosomal principalmente a nivel
renal y ocular [1]. Ademas, la cistinosis nefropatica es la primera causa del sindrome de
Fanconi hereditario [2]. Sin tratamiento especifico evoluciona a fallo renal a los 10-12 afos de
edad y afecta progresivamente a todos los érganos, con elevada morbimortalidad [3]. Gracias
al diagndstico precoz, tratamiento con cisteamina y éxito de los programas de trasplante renal
(TxR) en nifios y adolescentes, la historia natural de esta enfermedad se ha transformado [4].
El tratamiento con cisteamina ha conseguido retrasar la edad del fallo renal, disminuir la seve-
ridad y frecuencia de la afectacion extrarrenal, y paralelamente aumentar la expectativa de
vida de los pacientes [5]. En la actualidad hay mas pacientes adultos que pediatricos, y la cisti-
nosis ha trascendido del &mbito pediatrico a la medicina del adulto [6].

Etiopatogenia

La cistinosis es una enfermedad hereditaria autosémica recesiva causada por mutaciones en
el gen CTNS (cromosoma 17p13), que codifica la cistinosina [7], proteina transmembrana del li-
sosoma con funcion de cotransportador especifico cistina/proton que permite la salida de cis-
tina (dimero del aminoacido cisteina tras un proceso de oxidacion) desde el lisosoma al
citoplasma celular [1]. En ausencia de cistinosina se produce un depdsito progresivo de cistina
intralisosomal que constituye el principal marcador diagndstico, ademas del estudio genético
[3]. La enfermedad tiene una incidencia de 1/100.000-200.000 nacidos y una prevalencia de
1-9/1.000.000. La mutacién mas comun en poblacion occidental es una delecién de 57 Kb que
incluye también al gen CARKL que codifica el enzima sedoheptulokinase [8], observandose
también en el 34% de la poblacion espafiola [9]. La cistinosis nefropatica se suele asociar con
dos mutaciones severas o truncantes del gen CTNS, que afectan al promotor, secuencia prin-
cipal, regiones transmembrana o no-transmembrana, incluyendo pequenas deleciones/
inserciones, o mutaciones de tipo missense o splicing [3].

En el interior del lisosoma, el aminoacido cisteina se oxida y forma cistina, compuesto poco
soluble. Se produce un acumulo de cistina que precipita en forma de cristales en todas las
células del organismo, especialmente en tejido renal y ocular [10]. Ademas del acumulo de
cristales, los defectos del gen CTNS afectan a vias intracelulares, inflamatoria y fibrotica.
Aumenta la apoptosis en las células epiteliales del tubulo proximal (PTEC), podocitos y fibro-
blastos, disminuyen los niveles de ATP y AMPc, y causa disfuncion mitocondrial, alterando la
autofagia y el anabolismo [7] [11] [12] [13] [14] [15] [16] [17] [18] [19] [20] [21] [22] [23] [24]
[25]. Junto con los efectos deletéreos secundarios del deposito de cristales, estos
mecanismos contribuyen a la patogenia de la cistinosis.
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Formas clinicas

La cistinosis es una enfermedad multisistémica [17], siendo el rifidén y el ojo los primeros 6rga-
nos afectados. Se han descrito tres formas clinicas: cistinosis nefropatica infantil
(OMIM#219800) es el subtipo mas grave, de aparicidon precoz; cistinosis nefropatica juvenil
(OMIM #219900) que es un subtipo menos severo, de debut juvenil o tardio, de severidad in-
termedia y la cistinosis no-nefropatica o del adulto (OMIM#219750), con afectacion ocular ex-
clusiva [19]. No obstante, en la practica clinica, se diferencian dos subtipos principales: cisti-
nosis nefropatica de debut en la primera infancia con sindrome de Fanconi severo que repre-
senta 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; representa el < 5% del total de afectos. En
algunos pacientes la afectacion ocular puede preceder en anos a la afectacion renal [20].

Afectacion renal

Sindrome de Fanconi

El sindrome de Fanconi severo se considera el cuadro clinico al debut de la enfermedad con
progresion a Enfermedad Renal Cronica (ERC) (Figura 1). Se suele manifestar en el segundo
semestre de vida, tras un intervalo libre de sintomas [1]. Los recién nacidos afectos son apa-
rentemente normales, si bien es posible detectar alteraciones urinarias muy precoces (orina
alcalina con glucosuria y/o proteinuria) precediendo a los sintomas [21]. La cistinosis represen-
ta la causa mas frecuente de sindrome de Fanconi de etiologia genética [19] y debe ser consi-
derada en primer lugar en el diagnostico diferencial en lactantes. No obstante, se han descrito
casos de pacientes con cistinosis con cuadros atipicos de tubulopatia distal, tales como diabe-
tes insipida nefrogénica o sindrome de Bartter. Por tanto, ante cualquier tubulopatia compleja,
sobre todo si existe afectacion del crecimiento y/o anorexia debemos considerar la cistinosis
[3]. Dada la severidad del cuadro requiere de un riguroso tratamiento que debe ser iniciado de
modo inmediato [24] (Tabla 1).
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FIGURA 1. Manifestaciones clinicas de la cistinosis en pacientes no tratados con
cisteamina. RN: recien nacido, ERC: enfermedad renal cronica, ERCT: enfermedad
renal cronica terminal, TRS: tratamiento renal sustitutivo (69)
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TABLA 1: Tratamiento sintomatico de la afectacion renal de la cistinosis (69)
Objetivo terapéutico Tratamiento

- Reponer agua segun necesidades (entre 1.5y 6 L/dia). Por via oral o valorar

Preservar el balance hidrico . L .
necesidad de sonda nasogastrica o gastrostomia

con reposicion de las pérdidas - Reducir la poliuria: Indometacina por via oral (1 a 3 mg/kg/dia)
- Potasio (entre 2 y 10 mmol/kg/dia)

- ClINa (1-2 mEg/kg/dia, con aumento progresivo de la dosis)

- Fosforo (entre 1y 4 g/dia)

Preservar el balance electrolitico
con reposicion de las pérdidas

Neutralizacion de la acidosis
(mantener pH sanguineo normaly - Bicarbonato o citrato a dosis inicial de 1-2 mEqg/kg/dia, con aumento progresivo de la
bicarbonato sérico entre 22 y 24 dosis)

meq/L)

- Valoracion nutricional con aporte de suplementos caléricos adecuados segun la
edad y la funcion renal

- Colecalciferol
. L - Suplementos de Calcio
Tratamiento de la afectacion 6sea | - Vitamina D activa (1Alfacalcidiol, Calcitriol, Paricalcitol, otros)

- Hormona de Crecimiento (si esta indicado)
- Carnitina (100 mg/kg/dia)
- iECAs/ARAs (valorar tolerancia)

Soporte nutricional

Otros

Enfermedad Renal Cronica

A partir de los dos anos, sin tratamiento especifico, se produce una afectacion glomerular pro-
gresiva con descenso del Filtrado Glomerular (FG) y aumento de la creatinina plasmatica a
partir de los 4-6 anos, con evolucion a ERC avanzada [1]. En consecuencia, la edad media de
aparicion de fallo renal es 9,2 anos. En las series contemporaneas que incluyen pacientes tra-
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tados precozmente con cisteamina, se observa un retraso en la progresion de ERC, comen-
zando el Tratamiento Renal Sustitutivo (TRS) alrededor de los 13 afios [4], incluso existe un
porcentaje creciente que no ha iniciado TRS después de la adolescencia [6].

Existen formas de cistinosis atenuada o de debut tardio que se manifiestan en la adolescencia
0 en adultos jovenes como enfermedad glomerular y proteinuria sin sindrome de Fanconi, aun-
que ocasionalmente con datos sugestivos de tubulopatia proximal. Habitualmente, los
pacientes presentan manifestaciones oculares paucisintomaticas [20] (Figura 1).

La biopsia renal, aunque no es necesaria para el diagnostico, demuestra lesiones inespecifi-
cas 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 ocasional-
mente depdsitos de cristales de cistina y podocitos gigantes multinucleados [2] [11]. No obs-
tante, estos hallazgos histolégicos pueden ayudar a identificar pacientes con cistinosis juvenil
con proteinuria no nefrotica.

Dialisis (Tabla 2)

Tabla 2. Diagnostico bioquimico y monitorizacion de niveles de cistina. Diagndstico molecular.
Requerimientos para la determinacion de cistina intragranulocitaria (55-57)
- No precisa ayuno
- En pacientes tratados con cisteamina oral, la extraccion de los
- Cisteamina de liberacion inmediata: a las
6 horas post-dosis cisteamina (inmediatamente antes de la siguiente)
- Cisteamina de liberacion prolongada: a los
30 minutos post-dosis cisteamina
Tipo de tubo Con heparina de sodica o de litio.
- Pacientes con <10 kg: 6 mL de sangre total
- Pacientes con>10 kg: 10 mL de sangre total
Condiciones de conservaciony envio Una vez obtenida la muestra, enviarla inmediatamente a T2 ambiente,
- Alinicio del tratamiento y mensualmente hasta alcanzar niveles
- En pacientes estables: cada 6 meses
- Se aumentard la frecuencia de monitorizacién en aquellas
LABORATORIO de Referencia: Hospital Clinic de Barcelona. Servicio de Bioquimica y Genética Molecular. Seccion de Err|
Requerimientos para el diagnéstico molecular del gen CTNS (69) (7)(8) (9)
Estudio mutacional de pacientes y familiares
2-3mLde sangre en EDTA a T2 ambiente
DNA a T2 ambiente

Condiciones de obtencién de muestra

Volumen minimo

RECOMENDACIONES para la
monitorizacion de los niveles de cistina

Muestra

Diagnostico prenatal

- Preferentemente biopsia corial o en amniocitos cultivados.

- Se requiere la deteccion previa de mutacion en el caso indice y en progenitores
- Es indispensable concertacion previa con el laboratorio.

Idealmente el TxR es la técnica de eleccidn si bien la limitacion de 6rganos o el diagndstico
tardio condiciona el inicio de dialisis. Segun el registro europeo ESPN/ERA-EDTA Registry un
0,9% de los pacientes < 20 afnos con TRS padecian cistinosis. En Europa, la dialisis peritoneal
representd la modalidad inicial mas frecuente (39,6%), seguido por el TxR anticipado (35,1%) y
hemodialisis (17,9%) respectivamente [4].

A diferencia de otras enfermedades renales, el sindrome de Fanconi puede persistir tras el ini-
cio de dialisis. Como consecuencia de esto, no suelen precisar restriccion en la ingesta hidrica
ni uso de quelantes de fosforo. Recientemente se ha descrito que los pacientes con cistinosis
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y ERC avanzada presentan unos niveles de FGF23 y PTH significativamente inferiores a pa-
cientes con ERC de otra etiologia, posiblemente por una afectacion 6sea primaria caracteristi-
ca [26].

Trasplante renal (Tabla 2)

El TxR es la técnica de eleccion de TRS. Las células del injerto no portan el defecto lisosomal y
por ello la enfermedad no recurre en el érgano trasplantado [16].

El trasplante de donante emparentado también es curativo y los portadores heterocigotos de
la mutacion de CTNS pueden ser donantes adecuados ya que no padecen la enfermedad [6]
[27]. Se sugiere realizar un TxR anticipado, sobre todo cuando exista un donante vivo disponi-
ble [27]. Asi, la indicacidén de TxR se establece cuando el FG es < 20ml/min/1,73 m2, algo mas
precoz que en otras patologias renales [3].

Los datos del Registro Europeo (ESPN/ERA-EDTA Registry) muestran un 35,1% de trasplantes
anticipados. Del global de pacientes con cistinosis en TRS, un 85% estaban trasplantados.
Respecto al tipo de donante, en Europa el 48,9% recibieron un TxR de donante vivo [4].

Es de destacar que la duracion del injerto renal funcionante en los pacientes con cistinosis es
superior que el observado en otras etiologias de enfermedad renal [4].

La indicacion de nefrectomia unilateral o bilateral previa al trasplante puede considerarse en
pacientes con poliuria severa, si bien no existe un consenso al respecto y tampoco esta bien
definido el momento de realizarlo (previo, durante la cirugia del trasplante o después de éste)
[28] [29] [30].

Afectacion extrarrenal

La naturaleza sistémica de la enfermedad explica la aparicion progresiva de otra sintomatolo-
gia clinica secundaria al depdsito de cristales de cistina en los distintos 6érganos y sistemas
(Figura 1):

Afectacion ocular

La afectacion ocular es universal. La presencia de cristales de cistina en la cornea es una de
las manifestaciones mas precoces y criterio diagnostico de esta enfermedad [3] [31]. Los cris-
tales estan ausentes al nacimiento, pero pueden observarse a los pocos meses de vida [3].
Inicialmente se depositan en las capas superficiales de la cornea periférica, pero progresiva-
mente afectan a todas las capas y extension de la cornea. Su consecuencia es la fotofobia,
que puede ser incapacitante, y la alteracion en la sensibilidad corneal. Con el tiempo, se pro-
ducen erosiones corneales recidivantes y edema estromal, que pueden provocar disminucién
de la agudeza visual. En casos no tratados y con afectacion severa, se ha descrito depdsito de
calcio en la membrana de Bowman o queratopatia en banda [32]. Estos cristales también se
depositan en otras estructuras oculares (conjuntiva, camara anterior, iris, cuerpo ciliar,
coroides y retina) [33]. Por otro lado, se observa disminucion de la produccién de lagrimas y
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0jo seco, y manifestaciones neuro-oftalmolégicas (papiledema y oftalmoplejia) secundarias al
aumento de la presion intracraneal [27]. En las formas tardias de la enfermedad la presencia
de cristales puede no ser detectada hasta la edad adulta [20].

Crecimiento y desarrollo. Enfermedad mineral-6sea

El retraso de crecimiento es un sintoma clasico y suele ser motivo de consulta precoz [34]. Es-
tos pacientes presentan hasta 11 veces mas riesgo de deformidades dseas, cirugia ortopédica
y talla baja [1]. La etiologia es multifactorial relaciondndose con la severidad del sindrome de
Fanconi, frecuentemente con hipofosfatemia, hipocalcemia y disminucion de hormona parati-
roidea. La concurrencia de acidosis metabdlica, desnutricion, pérdidas digestivas y renales
aumentadas y la ERC conducen a un déficit de crecimiento, en el que se observa una
mineralizacion alterada y aumento en la reabsorcion ésea [26] [35].

Histéricamente, los pacientes con cistinosis nefropatica mal controlados alcanzaban menor
estatura [34], con una talla adulta promedio de 144 cm y un peso de 45 kg, 25 cm y 25 kg por
debajo de la media [27]. Con un mejor control terapéutico, se observa menor retraso estatural
[5]. A pesar de ello, un 44% de los pacientes en didlisis y un 27% de los trasplantados siguen
teniendo talla baja y aspecto gracil [4]. La administracion temprana de GH mejora la talla, aun-
que la respuesta es menor que en otros tipos de ERC. La GH es esencial por su efecto
anabolico y sobre el crecimiento [26] [36].

Se desarrolla una enfermedad 6sea metabolica caracteristica multifactorial no soélo por el de-
posito de cristales de cistina en el hueso, mineralizacién deficiente, raquitismo de origen renal
[19], la ERC per se [37] y al déficit de cobre (posiblemente secundario al sindrome de Fanconi
de larga duracién), sino por la propia afectacion ésea de la cistinosis [38]. Por ello es frecuen-
te detectar osteopenia, especialmente en trasplantados, también en relacion con otras
alteraciones endocrinas y con el tratamiento [18]. En algunos casos se detecta fragilidad ¢sea
y mayor riesgo de fracturas [25] [39].

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 con cisteamina [1]. El hipotiroidismo primario es la complicacion mas frecuente
[27], de curso progresivo y requiere tratamiento crénico con levotiroxina [3]. La diabetes melli-
tus se caracteriza por una alteracion progresiva de la secrecién de insulina [40], con inmuno-
logia negativa y requiere tratamiento con insulina [1]. Se observa en pacientes trasplantados
que reciben corticosteroides [18]. Es importante tratar el hipogonadismo hipergonadotréfico
que se observa en los varones afectos. Asi mismo es frecuente la diabetes mellitus en el
paciente adulto [1] [6].

Afectacion cardiovascular

La aparicion de dislipemia y calcificacion vascular por la propia cistinosis y por la ERC per se,
aumentan del riesgo cardiovascular [1] [18] [25]. Un 42% de los pacientes desarrollan hiper-
tension arterial postrasplante. También se han descrito aneurismas adrticos y afectacion de
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vasos coronarios, asi como cuadros de miocardiopatia asociados al depdsito de cristales de
cistina en miocardio [25] [30]. En pacientes adultos se recomienda el despistaje de
cardiopatia isquémica [27].

Afectacion neuroldgica

Pueden presentar una miopatia progresiva [27], de predominio distal de inicio en manos; obje-
tivandose pérdida de masa muscular con posterior afectacion de la capacidad ventilatoria y di-
ficultades en la deglucién. Algunos autores atribuyen la debilidad muscular al déficit de carniti-
na [23].

La afectacion del Sistema Nervioso Central (SNC) [27] sobre todo en pacientes con tratamien-
to subodptimo con cisteamina puede ser:

1. De presentacion aguda: cefaleas, epilepsia, ictus, encefalopatia. [41] [42] [43]

2. De presentacion subaguda/progresiva: hipertension endocraneal, atrofia cerebral, ataxia, pi-
ramidalismo, trastornos en la marcha, calcificaciones en los ganglios basales y periventricula-
res, desmielinizacidn de la sustancia blanca, deterioro mental [44] [45] [46] [47] [48] [49]
[50]

Afectacion gastrointestinal y hepatica

Las nauseas, los vomitos, el dolor epigastrico y la anorexia son frecuentes debidos al aumento
de la secrecion de gastrina asociado al uso de cisteamina, antiacidos y bloqueadores de los
receptores H2. Puede producirse reflujo gastroesofagico, dificultades mecanicas para tragar,
retraso en el vaciado gastrico, alteracion de la motilidad intestinal, pseudo-obstruccién intesti-
nal y enfermedad inflamatoria intestinal. A nivel hepatico, puede observarse hepatomegalia,
hipertension portal no cirrética con hiperesplenismo, colestasis e hipercolesterolemia [25] [51]
[52].

Afectacion hematoldgica

La anemia es de origen multifactorial (déficit nutricional, alteracion hormonal, hiperesplenismo,
inflamacion y asociada a la ERC). Se pueden encontrar depdsitos de cristales de cistina en la
médula 6sea que pueden provocar citopenias [25] [53]. Se ha descrito casos de coagulopatia
asociada a la disfuncion plaquetaria [17] [25] [53].

Afectacion dermatologica

Puede observarse hipopigmentacion de la piel y el pelo debido a una melanogénesis alterada,
asi como alteracion de la sudoracion e intolerancia al calor [3] [25] [27].

Diagnéstico

El diagnostico de la cistinosis se establece mediante el diagndstico clinico y se confirma con
el diagndstico bioquimico y molecular.
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Diagnostico clinico

Los signos guia son el sindrome de Fanconi severo de aparicidon precoz (retraso del crecimien-
to, nauseas, vomitos, poliuria-polidipsia, deshidratacion y/o raquitismo) y la deteccién de
cristales corneales [20] [25]. En pacientes con formas menos severas, se observa fallo renal y
proteinuria. Ocasionalmente la visualizacién de cristales en cérnea, que es patognomonica de
la enfermedad, en pacientes adultos con ERC de causa no filiada conduce al diagnéstico [20].
La utilidad de la biopsia renal es limitada, pero puede ser de utilidad en presentaciones atipi-
cas [1] [30] [54], siendo el diagndstico genético de eleccion ante una sospecha clinica [1].

Diagnostico bioquimico

El diagndstico bioquimico general consiste en la deteccidén de trastornos hidroelectroliticos,
del equilibrio acido-base y eventualmente de la funcion renal, caracteristicos del sindrome de
Fanconi [1] [17] [27].

El diagndstico especifico consiste en la deteccion de niveles elevados de cistina
intraleucocitaria en leucocitos totales (CiS IL) [55]. En la actualidad se aplican las técnicas de
cromatografia liquida de alta presién-espectrometria de masas en tdndem (HPLC-MS/MS) en
muestra de granulocitos que es una técnica mas sensible [25] [56] [57]. Los valores de refe-
rencia son:

* Individuo sano < 0,5 nmol hemicistina/mg de proteina (los valores > 0,5 tienen significacion
diagndstica y se recomienda repetir la determinacion)

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

* Individuo tratado con buen control terapéutico < 1 nmol hemicistina/mg de proteina. En el
caso de que la determinacion se realice en granulocitos, el nivel indicativo de buen control
terapéutico es >2 nmol hemicistina/mg de proteina

Un valor normal de cistina intragranulocitaria en lactantes de corta edad no excluye el diag-
nostico de manera absoluta. De ahi que en casos con alta sospecha de cistinosis, se reco-
miende realizar una segunda determinacién a los 3-6 meses de la primera, cuando esta no
sea concluyente [58] (Tabla 3).
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Tabla 3: T p con
Ci ina oral (1,5,74-76)
Tipo de cisteamina Ci: ina de liberacién i i Ci: ina de liberacion pr
Dosis recomendada diaria Posologia segin: <12 anos: 1.30 g/m2/dia <12 afnos: 1.30 g/m2/dia
SC <12 a (g/m2/dia) 0 peso en >12 ay/o >50 kg | >12 afios 6 >50 Kg: 2 g/dia >12 afios 6 >50 Kg: 2 g/dia
Frecuencia de dosis (estricto) Dosis diaria dividida en cuatro tomas al dia, cada 6 horas Dosis diaria dividida en dos tomas al dia, cada 12 horas estricto
Dosis inicial Para evitar intolerancias, administrar de 1/4-1/6 de la dosis de estimada diaria prevista y aumentar progresivamente en un periodo de 4-6 semanas
Ajustar dosis inicial La dosis inicial debe aumentarse segun tolerancia y niveles de cistina. Incrementar la dosis si el nivel de cistina intragranulocitaria es >1 nmol hemicistina/mg proteina
Insuficiencia renal No precisa modificacion de la dosis
Dosis maxima 1.95 g/mzldia. *La sobredosificacion no esta aconsejada por no mejorar el pronéstico y asociarse con efectos adversos
Las capsulas deben ingerirse enteras sin aplastar. Las capsulas deben ingerirse enteras sin aplastar.
En < 6 anos se recomienda abrir la capsula y esparcir su contenido sobre los En < 6 anos se recomienda abrir la capsula y esparcir su contenido sobre los alimentos,
alimentos, o mezclado con los mismos en pacientes con alimentacion por via 0 mezclado con los mismos en pacientes con alimentacion por via enteral.

Es importante mantener unos patrones consistentes entre la dosis y los alimentos| Es importante mantener unos patrones consistentes entre la dosis y los alimentos
ingeridos simultaneamente. ingeridos simultaneamente.

Evitar administrar junto con alimentos-bebidas alcalinas, o suplementos de
bicarbonato o citrato. Se recomienda no tomar bicarbonato desde 1 hora antes y
después de la dosis, para prevenir la liberacion rapida de cisteamina.

Administrar en las comidas o inmediatamente después. Se recomienda la ingesta | Se recomienda ingesta simultanea con zumo &cido de naranja o de frutas o agua y debe

Administracién para mejorar la tolerabilidad Evitar administrar junto con alimentos-bebidas acidas, o suplementos de potasio
digestiva: concomitantes, para prevenir epigastralgia por hipersecrecion acida.

simultanea con pequenas porciones de alimentos como la leche, las patatas y evitarse su administracién con alimentos ricos en grasa o proteinas, o helado
otros ricos en almidén congelado.

Se recomienda evitar los productos lacteos y el ayuno (o ingesta de hasta 100 gr de
Administracion concomitante de inhibidores de la bomba de protones alimentos, preferiblemente carbohidratos) desde 1 hora antes y hasta 1 hora después

de la dosis de cisteamina.

Trastornos gastrointestinales por hipersecrecion acida
Efectos secundarios Olor corporal especifico y la halitosis que puede aminorarse con pastillas mentoladas
Otros efectos adversos: consultar ficha técnica

Interacciones medicamentosas No significativas. Se puede administrar junto a suplementos electroliticos o minerales, analogos de la vitamina D, tiroxina o inmunosupresores
Ci: ina en i0 amica topica (31) (32) (92 )

Solucién viscosa de cisteamina

Posologia 3-4 gotas en cada ojo durante el dia

Solucién salina de cisteamina 0.55% (posologia 1 gota horaria en cada ojo durante el dia (10-12/dia)

Solucién viscosa de cisteamina 0.55% (3-4 gotas en cada ojo) durante el dia (4 veces al dia)

Cystadrops®

Férmulas magistrales

Diagnostico molecular

La cistinosis se confirma con la deteccion de mutaciones en homocigosis o heterocigosis
compuesta en el gen CTNS. Se han descrito > 100 mutaciones diferentes y la mas frecuente
es la delecidon ~57kb 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 funcional [1] [17] [18]. El diagnéstico genético de cistinosis esta
disponible en muchos centros (Tabla 3).

Screening de cistinosis

El inicio muy precoz de tratamiento con cisteamina retrasa la aparicion de complicaciones, in-
cluso previene o aminora el Sindrome de Fanconi, demostrando la utilidad del cribado neona-
tal [7] [25] [59]. Se ha demostrado que las técnicas de la qPCR (permite detectar la variante
patogénica 57-kb en heterocigosis) combinada con la NGS (para confirmar el diagnostico)
puede utilizarse como una herramienta rentable y de alto rendimiento en el cribado neonatal
de este tipo de enfermedades [60] [61].

Consejo genético

Al tratarse de una enfermedad autosdmica recesiva, la probabilidad de una familia con un hijo
afecto, de tener un segundo hijo con cistinosis, es del 25% [1]. Todos los nifios nacidos de un
progenitor con cistinosis seran portadores obligados [62]. La probabilidad que tiene una mujer
con cistinosis de tener un hijo afecto es muy bajo excepto en familias consanguineas o
poblaciones endogamicas [1]. El consejo genético incluye la informacion referente a las aso-
ciaciones de pacientes y las estrategias institucionales en enfermedades minoritarias [63] [64]
[65] [66] [67] y sobre las técnicas de diagndstico prenatal y seleccion de embriones [63] [68].
Las pruebas de diagnostico prenatal mediante biopsia de vellosidades coridnicas y
amniocentesis son una opcion para las parejas de riesgo [61] [62].
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Tratamiento

Tratamiento sintomatico de la afectacion renal

Los objetivos del tratamiento incluyen el control del sindrome de Fanconi (Tabla 1) y sus
complicaciones (Tablas 4) y (Tabla 5) [1] [27] [69].

La prescripcion cautelosa de indometacina en ninos pequefnos con Sindrome de Fanconi grave
consigue reducir el volumen urinario, permitiendo mejorar el estado nutritivo de los pacientes
y su tolerancia a los suplementos y medicaciones que precisan. Su uso es mas habitual en al-
gunos paises europeos, y potencialmente puede conducir a nefrotoxicidad y molestias gas-
trointestinales, que pueden aumentar la irritacion gastrica causada por la cisteamina, por lo
gue siempre se recomienda ser prudente con su prescripcion [35].

Los IECA/ARA-II hipotéticamente contribuirian a retrasar la progresion de la enfermedad glo-
merular en la cistinosis, pero también pueden causar hipoperfusion renal en sujetos hipovolé-
micos, por lo que su prescripcion debe indicarse con maxima cautela en estos pacientes que
suelen ser poliuricos y con frecuencia no toleran estos farmacos [35].

El tratamiento de la ERC seguira las guias internacionales [70] [71] [72]. En los pacientes tras-
plantados se recomienda minimizar o evitar los corticoides por la afectacion 6sea y muscular
[18].

Tabla 4. Medidas para promover la adherencia (69):

Identificar factores de riesgo que afectan a la adherenciay aplicar medidas correctivas en lo posible:

- Factores intrinsecos al paciente y socioeconémicos
- Factores relacionados con la enfermedad

- Factores relacionados con el tratamiento

- Barreras de organizacion sanitaria

Identificar y asignar el “coordinador/gestor del paciente”

Promover la educacion del paciente y el soporte al tratamiento:

- Implementar programas de educacioén en la enfermedad

- Acordar planes terapéuticos: de facil seguimientoy 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 asociacion de
pacientes.

Crear un equipo médico multidisciplinar

Implementar programas de transicion protocolizados a la medicina del adulto
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Tabla 5. Recomendaciones para el manejo del paciente con cistinosis en dialisis o trasplante renal (69):
Recomendaciones en Dialisi

Promover el TxR anticipado como modalidad inicial de TRS en pacientes con ERC avanzada

Monitorizar el volumen de diuresis residual y la pérdida salina urinaria para adaptar la prescripcion de dialisis y evitar la ultrafiltracion excesiva
Mantener el tratamiento general del Sindrome de Fanconi y adaptar la dieta de modo individualizado

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

Es necesario mantener el tratamiento oral y topico ocular con cisteamina

Recomendaciones en Trasplante renal

Entrada en lista de espera
Impulsar la realizacion de TxR anticipado con FG <20 ml/min/1 73m?
Donante vivo o cadaver

Evaluacion 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 tépica)
Valoracion de la posible afectacion sistémica y su impacto sobre el trasplante

Prescripcion de liquidos y dieta individualizada. Valoracion de necesidades de suplementos de fosfato, potasio, bicarbonato y carnitina

Pre-trasplante y trasplante inmediato
Evitar deplecion de volumen en el preoperatorio y durante la cirugia (fluidoterapia endovenosa intensiva) + suplementos de Ky Bicarbonato)
Inmunosupresion segun protocolo del centro

Suspension transitoria del tratamiento con cisteamina

Post-trasplante inmediato

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

Inmunosupresién segun protocolo del centro

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

Inmunosupresién segln protocolo del centro, promoviendo reduccién y/o suspensién de corticoides
Controles y seguimiento de acuerdo a las recomendaciones y guias clinicas
Mantener el tratamiento topico ocular con cisteamina y estimular el cumplimiento terapéutico

Valoracion de la posible afectacion sistémica y su impacto sobre el trasplante. Promover y estandarizar un plan de cuidado multidisciplinar de la cistinosis
En cualquier situacion clinica, se precisa tratamiento con cisteamina oral para mantener los niveles de cistina recomendados <1 nmol
hemicistina/mg proteina y cisteamina topica para eliminar los depdsitos corneales

Tratamiento especifico con cisteamina (Tabla 6)

Tabla 6. Suplementos y medicaciones habitualmente utilizadas en el tratamiento del paciente con cistinosis (69):

PRINCIPIO ACTIVO I MEDICAMENTO/PRODUCTO | CONTENIDO
Suplementos alcalinos
Bicarbonato de sosa Torres Mufoz 500mg (30 comp.) 500mg/comp. EFP
Bicarbonato de sosa Torres Munoz 60g; 200g; 750g (polvo) EFP
Sédio bicarbonato Bicarbonato sod Serra 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. Tmeg/ml PF/FM
Citrato sodico Bicitra solucién oral FM 1meq Bicarbonato/ml; Tmeq Na/ml; 0,5mmol citrato/ml FM
Polycitra solucién oral FM 2meq Bicarbonato; Tmeq Na/ml; Tmeq K/ml; Tmmol Citrato/ml FM
Citrato potésico 2meq Bicarbonato; Tmeq Na/ml; Tmeq K/ml; Tmmol Citrato/ml; 0,6mmol P/ml)
Polycitra LC con fésforo solucién oral FM FM
Suplementos de potasio
Potasio ascorbato Boi-K (20 comp. efervescentes) 10meq K/comp. EF
Bok-K Aspértico (20 comp. efervescentes) 25meq K/comp. EF
Potasio cloruro Potasion 600mg (60 capsulas) 8meq K/capsula EF
Potasio glucoheptonato | Potasion 1,32g/5 ml(125ml; 250ml) 1meq K/ml EF
de fésforo
Solucidn de fésforo oral o solucién de Joulie 1mmol P/ml(30,9mg P/ml) FM
Fosfato sédico Phosphate sandoz 500mg (100 comp) 16,Tmmol P/comp (500mg P/comp.) EX
Fosfato sédico monobésico NM (100 sobres) 26mmol P/sobre (800mg P/sobre) PF
Polycitra LC con fésforo solucién oral FM 2meq Bicarbonato; 1meq Na/ml; Tmeq K/ml; Tmmol Citrato/ml; 0,6mmol P/ml) 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 solucioén oral) 300mg/ml carnitina EF
Artinovo 25 mg (30 cépsulas) 25mgindometacina EF
Flogoter 25 mg (40 capsulas) 25mgindometacina EF
Indometacina Inacid 25 mg (30 céapsulas) 25mgindometacina EF
Indonilo 25 mg (24 cépsulas) 25mgindometacina EF
Indometacina 2 mg/ml solucién oral FM 2mg/mlindometacina FM

Comp: comprimido; PF: producto parafarmacia; EPF: Especialidad farmacéutica publicitaria; FM: férmula magistral; EF: especialidad farmacéutica financiable; EX: Especialidad

farmacéutica extranjera
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Cisteamina oral

El unico tratamiento especifico es la cisteamina oral, que es un quelante de cistina. La cistea-
mina 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 respectiva-
mente a través del transportador de cisteina y del transportador lisina/arginina (PQLC2). La
cisteamina ha demostrado de modo indudable su capacidad quelante reduciendo el contenido
de cistina de las células, mejorando significativamente el prondstico de los pacientes [5] [27]
[73].

La primera férmula farmacologica de cisteamina 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 [5] [74] [75] [76]. En los ultimos afos se
ha desarrollado una formula de cisteamina de liberacién retardada (Procysbi®), aprobada por
la Agencia Europea del Medicamento en el afio 2013, y en programa de uso compasivo en
nuestro medio [75] [77] [78].

La (Tabla 6), resume la posologia y modo de administracion de la cisteamina oral. La dosis se
calcula con relacién a la superficie corporal y 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 (dolor éseo, mialgia, estrias y angioendoteliomatosis) [5].

Efectos secundarios

Los efectos secundarios frecuentes de la cisteamina oral son la halitosis producida por los me-
tabolitos de degradacién que contienen compuestos sulfuricos volatiles y el mal olor corporal
[5] [79], que contribuyen a una pobre adherencia en adolescente y adultos [80]. Otros efectos
son la aparicion de rash, hipertermia, letargia, neutropenia, convulsiones, y molestias gastroin-
testinales [52], que pueden aminorarse iniciando el tratamiento de modo gradual [5]. Se ha
descrito cuatro casos de colonopatia fibrosante que se asocian al acido metacrilico (Eudragit L
30D-55), componente del recubrimiento entérico en la cisteamina de liberacion retardada [81]
[82] [83]. Se ha descrito también un caso encefalopatia aguda y tetraparesis espastica por to-
xicidad con cisteamina en relacion con un déficit de cobre y que se resolvioé reduciendo la
dosis de cisteamina [84].

Tratamiento en situaciones especiales

Enfermedad renal cronica, dialisis y trasplante: No existe una correlacion entre el FG y los ni-
veles de cisteamina en plasma, por lo que no precisa ajuste de dosis por insuficiencia renal,
sino que la dosis prescrita se debe ajustar a la cuantificacion de los niveles de CiS IL. El tras-
plante cura las manifestaciones renales de la cistinosis, pero el paciente debe continuar reci-
biendo cisteamina para la prevencion y el tratamiento de la enfermedad sistémica.

Embarazo: El tratamiento con cisteamina debe ser interrumpido por su potencial teratogénico
[5].

Beneficios terapéuticos

La cisteamina oral debe introducirse desde el momento del diagndstico y mantenerse de por
vida. Cuando la adherencia es consistente, la cisteamina es capaz de deplecionar hasta un
95% los depdsitos celulares de cistina [45]. La reduccion de estos depdsitos se correlaciona
con la gravedad de la cistinosis [5] [27] [30]. Se ha demostrado que la cisteamina prolonga la
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vida del paciente, retrasa la progresion de la enfermedad renal y el inicio TRS. Asi mismo,
disminuye la severidad y frecuencia de las manifestaciones extrarrenales [1] [5] [27] [85]. El
prondstico de la enfermedad esta directamente relacionado con el inicio precoz y la duracion
del tratamiento. Incluso cuando el diagndstico de cistinosis es tardio, la administracion de
cisteamina ha demostrado beneficios clinicos [5] [27] [61] [85] [86]. Mas all3, el inicio del tra-
tamiento con cisteamina antes de los 2 meses de edad ofrece aun mejores resultados obser-
vando asi una presentacion clinica mas leve, adecuado crecimiento, preservando la funcién
renal y evitando el sindrome de Fanconi grave y la necesidad de suplementacion [21] [35] [59]
[87].

Transicion de cisteamina de liberacion inmediata a prolongada

La cisteamina de liberacion prolongada es igual de eficaz (manteniendo un FG y niveles de
cistina estables) y ha demostrado varios beneficios como menor tasa de efectos secundarios
(olor corporal, halitosis y efectos gastrointestinales), mejora del crecimiento, reduccion signifi-
cativa de los dias de hospitalizacién, favorece la adherencia y mejora la calidad de vida
gracias a la dosificacién [88] [89] [90].

Cisteamina topica (gotas oftalmicas)

El tratamiento especifico de la afectacion ocular requiere, ademas de la cisteamina oral, la
administracion de cisteamina tépica en forma de gotas oftalmolégicas [31] [32] [39].

La cisteamina tdpica se utiliza para tratar los depdsitos en la cérnea, ya que es una estructura
avascular [31] [32] [91] [92] [93]. La prescripcion recomendada se indica en la (Tabla 6).

Las formulas acuosas tradicionales son dificiles de aplicar [94] [95], especialmente en nifios,
por lo que se han desarrollado formulaciones viscosas para mejorar la adherencia y reducir la
frecuencia de instilaciones [96]. Cystadrops® (cysteamine ophthalmic solution 0.37%) fue
aprobado en 2017 por la EMA y en 2020 por la FDA [97] [98], mostrando mejoras en la fotofo-
bia y reduccion de depdsitos tras 3 meses de tratamiento [99].

Para las estructuras oculares no corneales, la cisteamina oral es efectiva y reduce la inciden-
cia de retinopatia. La adherencia al tratamiento oral es clave para evitar la pérdida de vision
[27] [31] [32] [39].

Monitorizacion del tratamiento

En la practica clinica la monitorizacion reside en la cuantificacion de los niveles de CiS IL en
leucocitos totales [55] [56] [57]. Se considera que un nivel <1 nmol hemicistina/mg de protei-
na es indicativo de buen control, aunque es dificil de conseguir. Si la determinacion se realiza
en granulocitos, el nivel indicativo de buen control terapéutico es >2 nmol hemicistina/mg de
proteina [5]. Los requerimientos para la determinacion de CiS IL se muestran en la (Tabla 6).

Se recomienda monitorizar los niveles al inicio del tratamiento y mensualmente tras los cam-
bios en la dosis prescrita. En pacientes en seguimiento con niveles estables, se recomienda
cada 6 meses. Asi mismo, de modo individualizado, se aumentara la frecuencia de monitoriza-
cion en aquellas situaciones de cambios clinicos (al inicio de didlisis y TxR) [5] [100].
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Adherencia al tratamiento

Una mala adherencia al tratamiento implica peor prondéstico con mayor progresion de
enfermedad renal y extrarrenal [1] [4] [5] [27].

La monitorizacién de niveles de CiS IL permite detectar a los pacientes no cumplidores [55]
[57]. La adherencia es mayor en nifios y disminuye en adolescentes y adultos [5] [27] [80].

Los factores de riesgo de no adherencia incluyen: pauta estricta, problemas de tolerancia,
efectos secundarios y la polifarmacia. Otros factores son el conocimiento limitado sobre la en-
fermedad, la falta de motivacion, una transicién inadecuada a servicios de adultos y el
impacto en la calidad de vida [5] [69] [80] [101].

Se estan desarrollando dispositivos electronicos para mejorar la adherencia [102], y se ha ob-
servado mayor adherencia con cisteamina oral de liberacion retardada [102] [103].

Con el fin de optimizar la adherencia de los pacientes con cistinosis se recomiendan estrate-
gias correctoras de los factores de riesgo y la promocion del autocuidado del paciente (Tabla
7) [104] [105] [106] [107] [108].

Tabla 7. Formulaciones magistrales habitualmente utilizadas en el tratamiento del paciente con cistinosis (69)
COMPOSICION FORMULAS MAGISTRALES LIQUIDAS

Bicarbonato SOdiCo.......ccceveereeriieiiieieiieenns 8,4g
Agua destilada estéril (csp).. .100 ml
Sodio, citrato 2H,0 (Tri-)...... ....10g
Acido citrico monohidratado....... ..6,7¢g
Jarabe simple con conservantes..

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

Bicitra solucién oral ®

Agua destilada estéril. .............. .40 ml

Potasio, citrato HyO (Tri-)eceeeeeciieiiiseeiaenns 11g

) » b Sodio, citrato 2H,0 (Tri-).ceeeeeeseieesiieeciienee 10¢g
Polycitra solucién oral Acido citrico monohidrato....... ..6,7¢
Jarabe simple con conservantes............... 50 ml

Agua destilada estéril. ..............

Sodio hidrogenofosfato-12. ...1,48
ACidO fOSTOTICO 85%....euurvrrrrrrrerererressesseenns 1,4ml
Aigua destilada estéril.........covvuiiiniinncnnnns 32ml

Potasio, citrato H,O .
S0di0, CItFAt0..cceecirereeeeereaeeeaeaeaneaaaeanaans
Acido citrico monohidrato..........c..cceeeue..
Jarabe simple (CSp)..ccovuveenne
Esencia de naranjas dulces.
INndometacing......cceeeeveeerneecriece e s
defg AlcohOol etiliCO..ccee e e
Agua destilada estéril..............

Polycitra LC con fésforo solucion oral ©

Indometacina 2 mg/ml solucion oral

Jarabe simple+ Nipagin/nipasol.. 100 ml
Acido orto-fosférico 85%..........ccccoveunnnnnn.5,45 8
Fosfatos solucion oral (Solucion de Joulie) b Fosfato disédico 12 Hy,O (di)..ceveervecneneee 18,72¢g

Agua destilada estéril (CSP) .c.eeeevnveernnnenn. 100 ml
Benzalconio cloruro....eveeeeeeinciiennennnns 0,045¢g
Cisteamina 0,55% Colirio " S0di0 ClOrUr0 0,9%. ....v.vveveereerrerreereenens 225 ml

Cisteamina clorhidrato.........cccccccuuuen..... 1,2375¢g
a. Trissel LA. Trissel's Stability of Compounded Formulations. 3rd Ed. American Pharmacists Association, Washinton DC; 2005:388-389.

b. TheUnited States Pharmacopeial convention. USP-Pharmacists' Pharmacopeia, 2nd Ed., Rockville MD; 2008.

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

d. DasGuptaV et al. Stability of pediatric liquid dosage forms of ethacrynic acid, indomethacin, methyldopate hydrochloride, prednisone and spironolactone. AmJ Hosp Pharm 1978;35:1382-1385.
e. Martindale. The complete Drug Reference, 33 Ed. Pharmaceuticals Press. Massachusetts. 2002;45.1.

f. Atienza M, Vila MN. Formulacion magistral en pediatria. 1°Ed: Edika Med SL. Barcelona, 2005;118.

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

h. GahlWA, Kuehl EM, Iw ata F, Lindblad A, Kaiser-Kupfer Ml et al. Corneal crystalsin nephropathic cystinosis: natural history and treatment. with cysteamineeyedrops. Mol Genet Metab. 2000;71:100-120.
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Futuros tratamientos

Las limitaciones del tratamiento con cisteamina incluyen la falta de respuesta al Sindrome de
Fanconi, la ausencia de curacion, los efectos adversos y la complejidad del tratamiento indica-
do de por vida. Recientemente, se estan investigando nuevas moléculas y productos biolégi-
Ccos que actuan sobre la disfuncion mitocondrial e inflamacidn, entre otros mecanismos de
disfuncion celular tubular, para su uso solo o junto con la cisteamina oral.

Algunos potenciales tratamientos son la molécula ELX-02, un analogo de los aminoglucoésidos
que permite reparar mutaciones non-sense [109] [110] [111], la terapia génica mediante el tras-
plante de células madre hematopoyéticas a las que previamente se les ha transferido ex vivo
el gen CTNS funcional a través de un lentivirus modificado [112] [113], los inhibidores mTOR
[114] o la dieta cetogénica entre otros [115].

Salud reproductiva, fertilidad, embarazo y lactancia

En los varones se produce retraso en la pubertad, hipogonadismo primario y la azoospermia
[1] [17] [25] [27]. La espermatogénesis estd preservada a nivel testicular en algunos pacientes,
lo que ha permitido la paternidad utilizando técnicas de reproduccion asistida [25] [114].

En los ultimos anos, el embarazo se ha convertido en una preocupacion importante para las
mujeres adultas con cistinosis [115]. Las pacientes en edad fértil deben recibir asesoramiento
previo al embarazo [116] [117]. Una serie europea recoge 12 pacientes con 19 embarazos y
como resultados, 13 nifios nacidos vivos (68,4% de éxito) mostrando asi resultados satisfacto-
rios [115], si bien son embarazos de alto riesgo materno por la presencia de preeclampsia, hi-
pertension, desproporcion pelvicocefalica, diabetes gestacional, debilidad muscular respirato-
ria, parto pretérmino asi como el riesgo desconocido de progresion de la cistinosis al interrum-
pir la cisteamina, y de mayor riesgo fetal (prematuridad, bajo peso y muerte neonatal) [62]
[115] [118] [119]. Por este motivo, los embarazos requieren una planificacién multidisciplinar
previa a la concepcion y un seguimiento prenatal [115]. Se han publicado gestaciones en pa-
cientes con ERC, en didlisis o trasplantadas [115] [116].

Aunque los datos son insuficientes, se ha observado toxicidad reproductiva y efecto
teratogénico de la cisteamina en animales [115] [116] [117] [120]. La administracién de cisteami-
na esta contraindicada durante el embarazo, especialmente durante el primer trimestre, y se
recomienda evitarla durante la lactancia [75] [77] [78]. Sin embargo, una reciente publicacion
ha demostrado que se secretan bajas cantidades de cisteamina en leche materna que
probablemente no sean clinicamente significativas [117].

Manejo multidisciplinar y seguimiento del paciente adulto

Se estima que en Espafa hay diagnosticados ~60 pacientes con cistinosis, la mayoria adoles-
centes, adultos y/o trasplantados, atendidos en mas de 20 centros hospitalarios diferentes
[80]. En el 2013, se creo el grupo multidisciplinar T-CiS.bcn para mejorar la atencién integral y
la transicion de adolescentes a servicios de adultos [69] [101].
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Es aconsejable la formacion de equipos multidisciplinares en el tratamiento de los pacientes
adultos con cistinosis, dirigidos por un coordinador (frecuentemente, un nefrélogo o especia-
lista en metabolismo), idealmente en centros especializados, que permita la atencion integral y
coordinacion de los aspectos extrarrenales. Ademas, se sugieren consultar documentos sobre
diagndstico, tratamiento y seguimiento en diferentes etapas de la vida, abordando temas
como fertilidad, planificacion familiar y bienestar psicologico [121].

Os dejamos varios documentos publicados para consultar:

- Nephropathic Cystinosis Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO 2016) [17]

- Nephropathic cystinosis: an international consensus document [35]

— Cystinosis in adult and adolescent patients: Recommendations for the comprehensive care
of cystinosis [69]

- Expert guidance on the multidisciplinary management of cystinosis in adolescent and adult
patients [121]

Aspectos psicosociales

Se recomienda evaluacion psicologica durante la adolescencia y transicién al adulto, debido a
la presencia de dificultades (ansiedad, depresion, baja adherencia al tratamiento, aislamiento
social y estrés emocional). Los adolescentes y adultos jovenes presentan riesgo de desarrollar
estas complicaciones, por lo que deben someterse a revisiones periodicas y recibir apoyo psi-
colodgico y psicosocial. Sugerimos discutir con el paciente y la familia los objetivos a largo
plazo para conseguir una vida independiente, mientras se proporciona un apoyo adecuado du-
rante los cuidados pediatricos. El momento de transferencia a la atencion de adultos debe ser
individualizado, previamente se habra realizado una preparacidon psicosocial que permita la
adquisicion progresiva de independencia y responsabilidad [122]. Las asociaciones de pacien-
tes brindan un apoyo fundamental al paciente y su familia. En Espafa la asociacién de
pacientes es el grupo cistinosis (https://www.grupocistinosis.org) [65]

Otras situaciones con alta demanda de soporte psicolégico o social son las situaciones médi-
cas criticas (comunicacion del diagndstico, necesidad de inicio de TRS, pérdida del injerto
renal y progresion de clinica extrarrenal) o situaciones vitales/sociales (retos de la adolescen-
Cia, inicio de educacion profesional e incorporacion al mundo laboral, relaciones sociales y de
pareja, y planificacion familiar) [122].

Conceptos clave
* |a cistinosis es una enfermedad minoritaria autosémica recesiva.

* La cistinosis nefropatica es la forma mas frecuente y se debe sospechar si existe alteracion
del crecimiento y/o sindrome de Fanconi.

* El diagnostico precoz, inicio temprano de cisteamina y la adherencia al tratamiento,
condicionan la morbilidad y el prondstico.

* Es necesario implementar programas de transicién al adulto, con el nefrélogo como coordi-
nador principal debido a la naturaleza multisistémica de la enfermedad.
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