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RESUMEN:

La cistinosis enfermedad genética de herencia autosdmica recesiva. La mutacion se
encuentra en el gen CTNS (cromosoma 17p13), que es el encargado de codificar la
proteina lisosomal cistinosina, produce la acumulacion de cistina en diferentes
organos, entre ellos el globo ocular, pudiendo afectar diversas estructuras de este.
Presentamos un caso de cistinosis que acudié al Instituto Oftalmoldgico Nacional de
Angola, paciente femenina de 32 afios, con antecedentes de salud aparente que
refiere haber comenzado hacia dos meses con lagrimeo, fotofobia y sensacion de
cuerpo extrafio, al examen biomicroscépico que presenta depositos corneales de
cristales de cistina en todo su espesor, exceptuando el endotelio, realizandose
estudios complementarios generales y oculares. Se indica tratamiento con colirio de
Clorhidrato de Cisteamina al 0,55% y lagrimas artificiales en gel, mejorando la

sintomatologia presentada.
Palabras clave: cistinosis; depdésitos; cistina; Cisteamina; cornea.
ABSTRACT:

Cystinosis is a genetic disease with autosomal recessive inheritance. The mutation is
found in the CTNS gene (chromosome 17p13), which is responsible for encoding the
lysosomal protein cystinosin, produces the accumulation of cystine in different organs,
including the eyeball, and can affect various structures of the same. We present a case
of cystinosis who attended the National Ophthalmological Institute of Angola, a 32-
year-old female patient, with an apparent health history who reported having started
two months ago with tearing, photophobia and foreign body sensation, on
biomicroscopic examination showing corneal deposits of cystine crystals throughout
their thickness, except the endothelium, performing complementary general and ocular
studies. Treatment with 0.55% Cysteamine Hydrochloride eye drops and artificial tears

in gel is indicated, improving the symptoms presented.

Key words: cystinosis, deposits, cystine, Cysteamine, cornea.

INTRODUCCCION:

La cistinosis es una enfermedad hereditaria autosomica recesiva rara causada por las

mutaciones con pérdida de funcion del gen CTNS (cromosoma 17p13), que codifica
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la cistinosina. La cistinosina es una proteina transmembrana especifica para el
transporte de cistina desde el lisosoma acitoplasma celular. Su ausencia produce un
depdsito progresivo de cistina intralisosomal que constituye el principal marcador
diagnéstico de la enfermedad. Se estima una incidencia anual de 1/100.000-200.000
recién nacidos y una prevalencia de 1-9/1.000.000 de poblacién.t Tiene una mayor
incidencia en algunas regiones de Francia, Gran Bretafia y Canada.? La mutacién mas

frecuente en el gen CTNS es una delecién de 57 Kb.!

En el interior del lisosoma, el aminoacido cisteina se oxida y forma cistina, compuesto
poco soluble. En pacientes con cistinosis se produce un acumulo de cistina que
precipita en forma de cristales en todas las células del organismo, especialmente en
tejido renal y ocular. El aumento de la concentracion lisosomal de cistina se asocia al
aumento de la apoptosis celular y del estrés oxidativo, y con alteraciones del

metabolismo del glutatiéon y acido araquidénico.*

Otros mecanismos patogénicos involucrados son de tipo inflamatorio y de sobrecarga

o0 «estrés de reticulo endoplasmico», que conducen finalmente a la muerte celular. *

Existen tres formas de la enfermedad, la forma de presentacion mas temprana y
severa que se conoce como cistinosis nefropatica infantil y constituye el 95% de los
casos, las otras dos formas son la juvenil y del adulto o no nefropética. 2 La forma
infantil se presenta en uno de cada 200 000 individuos y suele detectarse entre los
cuatro y 12 meses de edad, es mas comun entre los francocanadienses; sin embargo,
no se ha descrito ninguna predisposicion por sexos, la forma adolescente, en la

segunda década y la forma adulta, desde los 15 hasta los 50 afios.*
Clasificacion:

Forma infantil o nefropética: se caracteriza por enanismo y disfuncién renal progresiva,
con depadsito de cristales policromaticos finos de cistina en conjuntiva, estroma corneal
y otras partes del ojo; siempre es mortal en la primera década de la vida, si no se

realiza trasplante renal. 4

Forma intermedia o del adolescente: tiene una afectacion renal menos grave,

produciéndose la muerte en la segunda o tercera décadas de la vida.*

Forma adulta: la esperanza de vida es normal.> 4
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En 1960 se demostr6 por primera vez el incremento de los niveles de cistina
intracelulares en la fraccion granular de los leucocitos, para entonces considerarla una
enfermedad de depdsito asociada al Sindrome de Fanconi y aunque en la actualidad
se han identificado otras causas esta sigue siendo la mas comudn de las formas

hereditarias.3

Lo anterior sirvio de motivo para la realizacion de la siguiente presentacion de caso,
con el objetivo de exponer aspectos importantes sobre el diagnostico, tratamiento y

conducta a seguir de esta entidad.

PRESENTACION DEL CASO:

Paciente femenina de 32 afios, ama de casa, negra, con antecedentes de salud
aparente que acude a consulta de oftalmologia por presentar lagrimeo, fotofobia y
sensacion de cuerpo extrafio, niega antecedentes personales y familiares de

enfermedades oculares y generales.

Datos positivos al examen oftalmologico:

oD Ol
Agudeza Visual sin 1.0 1.0
correccion
Tension  Ocular Aire 16 mmHg 18 mmHg
(corregida por
paquimetria)
Paquimetria corneal 560 560
Queratometria 43.00 43.00
Microscopia Endotelial 2523 2942
Conteo Celular
Anexos Lagrimeo Lagrimeo
Segmento Anterior Cérnea con presencia CoOrnea con presencia

de depdsitos cristaloides de depdsitos cristaloides
afectando 2/3 partes del afectando 2/3 partes del
estroma anterior. (FIG. estroma anterior. (FIG.
1- 3) Pupilas isocéricas 4- 6) Pupilas isocéricas
normorreactivas. normorreactivas.

Cristalino transparente.  Cristalino transparente.
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Figura 4

Figura 5 Figura 6

La paciente llega a la consulta sin comenzar a realizar terapia medicamentosa por lo
cual se indican examenes generales ante la sospecha de una enfermedad general
con manifestaciones oculares indicandosele examenes de clinica sanguinea y orina,
donde solo se constata en la orina: de aspecto turbio, color amarillo oscuro. Sedimento
urinario con presencia de mas de 20 leucocitos, con numerosas células epiteliales y
bacterias numerosas, se decide iniciar con terapia antimicrobiana e indicar ecografia

renal y examenes evolutivos, llevando seguimiento por medicina interna.

De acuerdo con la sintomatologia y signos encontrados al examen fisico oftalmolégico
planteamos la posibilidad de una cistinosis ocular de causa no nefropatica del adulto
colocando tratamiento con Clorhidrato de Cisteamina al 0,55% y lubricantes oculares
en gel mostrando una evolucion favorable sin presencia de los sintomas descritos

inicialmente, manteniendo iguales signos clinicos luego de dos meses de evolucién.

DISCUSION:
La enfermedad puede comenzar en diferentes etapas de la vida, con distintas formas

clinicas de presentacion, que se clasifican en: 2
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« Infantil (Cistinosis nefropatica infantil): es el subtipo mas grave, pues hay pérdida
completa de la cistinosina y, por tanto, multiples manifestaciones sistémicas. Ademas
de la afectacion corneal, hay que destacar la afectacion renal, que da lugar a un
Sindrome de Fanconi a edades tempranas.

« Juvenil (Cistinosis nefropatica juvenil): es un subtipo menos severo, de debut juvenil
o tardio, con afectacion renal y corneal. 2

» Adulta (Cistinosis no nefropatica o del adulto): existe afectacion corneal,
exclusivamente. ?

Las dos ultimas formas sélo presentan pérdida parcial de la funcién de la cistinosina.
2La afectacion ocular en la cistinosis es universal. La presencia de cristales de cistina
en la cornea es un criterio diagnéstico de esta enfermedad.! Puede afectar tanto al
segmento anterior del ojo como al posterior, aunque principalmente, se caracteriza
por la presencia de depdsitos de cristales de cistina corneales, fundamentalmente en
el estroma.? El depdésito de cistina en la Cérnea se considera una complicacién mayor,
produciendo fotofobia, Ulceras y queratopatia en banda. Los cristales pueden
depositarse también en retina, iris, cuerpo ciliar y misculos extraoculares.®

Estos depositos empiezan a acumularse en la cornea periférica anterior y progresan
hacia la central y hacia capas mas profundas, no siendo frecuente su acumulaciéon en
el eje visual.?

Por este motivo, la agudeza visual rara vez se ve comprometida. La microscopia
confocal ha demostrado la existencia de cristales desde epitelio a estroma, pero no
en endotelio. Como consecuencia de la acumulacion de estos depdsitos, el paciente
puede presentar fotofobia, dolor y deterioro visual. A nivel del segmento anterior,
también pueden aparecer depdsitos en la conjuntiva, el iris y el cuerpo ciliar. Como
complicaciones en el polo anterior encontraremos la queratopatia punteada, queratitis
filamentosa, erosiones corneales recurrentes,? depésito de calcio en la membrana de
Bowman o queratopatia en banda, que cuando afecta al eje visual provoca
disminucion de visién,* neovascularizacion corneal, sinequias posteriores, blogqueo y
glaucoma secundario.? Disminuciéon de la produccién de lagrimas y ojo seco.?

La acumulacién de cristales en el segmento posterior se localiza en la retina, coroides
y nervio Optico. Se manifiesta como retinopatia pigmentaria con vision del color y
nocturna reducidas y sensibilidad al contraste disminuido, ademas de pérdida de

campo y de vision central. Se han descrito zonas parcheadas pigmentadas y
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despigmentadas pueden progresar y dar lugar a una maculopatia con disminucién de
la agudeza visual.?

La afectacién retiniana provoca una degeneracion de los fotorreceptores,
principalmente de los bastones, que altera el campo visual periférico y la vision
nocturna, pero que puede reducir la vision central. Manifestaciones neuro-
oftalmologicas (papiledema y oftalmoplejia) secundarias al aumento de la presion
intracraneal. En las formas tardias de la enfermedad la presencia de cristales puede
no ser detectada hasta la edad adulta.?

Los cristales corneales se presentan de multiples formas de aguja, opacidades
altamente reflectivas valorables facilmente por biomicroscopia con lampara de
hendidura, presentes en el epitelio corneal y estroma. Debido a su aspecto
caracteristico y distribucion son facilmente reconocibles, pudiendo diferenciarse de
otras queratopatias cristalinas 4 siendo imprescindible realizar el diagnéstico
diferencial con otras patologias que causan depositos corneales como son las
metabolopatias y el consumo de algunos farmacos. Dentro de las metabolopatias que
causan depdsitos corneales encontramos: 2

* Enfermedad de Wilson: depdsitos de color cobrizo en la periferia de la membrana de
Descemet. 2

» Enfermedad por depdsitos de inmunoproteinas: bandas de opacidades punteadas
en copos, principalmente a nivel del estroma posterior.?

* Enfermedad de Fabry: depdsito de Gb3 entre la membrana basal del epitelio corneal
y la membrana de Bowman con un patron en espiral, dando lugar a una cérnea
verticilada.?

» Déficit de L-CAT: depdsitos grisaceos en el estroma (de colesterol y fosfolipidos),
que se distribuyen de forma difusa en la cérnea pero que a menudo estan mas
concentrados en un arco periférico con un borde externo menos definido que el arco
senil clasico.?

» Mucopolisacaridosis: depodsitos de glucosaminoglucanos en la cérnea (epitelio,
estroma y endotelio). Esto conduce a cambios estructurales como alteracion del
espaciamiento y disposicion del colageno del estroma que disminuye la transparencia

corneal, obteniendo una apariencia en vidrio esmerilado.?

El diagnéstico se realiza primordialmente de forma clinica por hallazgos corneales y

conjuntivales. Pueden determinarse las concentraciones de cistina en leucocitos o
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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 depadsitos cristalinos,
es posible detectar la forma infantil en diagndstico prenatal si se demuestra un

contenido elevado de cistina en células de liquido amniético.*

En cuanto al tratamiento de acuerdo a la literatura la forma adulta no suele requerir
tratamiento a pesar de que diferentes literaturas recomiendan el uso del Clorhidrato
de Cisteamina al 0,55% que contiene 0,55% de clorhidrato de cisteamina (5,5 mg/ml
de clorhidrato de cisteamina, equivalente a 3,8 mg/ml de base de cisteamina) y una
sustancia viscosizante (carmelosa soédica), para permitir un mayor tiempo de
permanencia de las gotas en el 0jo.2* Este gel ha demostrado brindar buenos
resultados incluso superiores a la preparacién tépica convencional, y con menor
frecuencia de uso debido a su mayor viscosidad y tiempo de exposicion sobre la
superficie ocular. Actualmente en Estados Unidos la FDA no ha avalado el uso de este
medicamento. En el Baylor Collage, en Texas esta estudiando el uso de
nanoparticulas que permitirian estabilizacion del medicamento con mayor
disponibilidad y reduciendo la frecuencia de uso a sélo una vez al dia. Promete ser

una buena opcion terapéutica en el futuro.
CONCLUSIONES:

La cistinosis, en todas sus formas, es una enfermedad que puede afectar seriamente
a la vision. Para disminuir esta afectacion es importante que los pacientes cumplan
adecuadamente el tratamiento. Dentro de la afectacion corneal, es imprescindible el
buen cumplimiento de la pauta posolégica de las gotas por lo que consideramos que
es mejor el uso del clorhidrato de cisteamina al 0,55%, que permitira al paciente un

mejor cumplimiento.
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