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CASO CLIiNICO

Nifio varén de 2 afios y 7 meses que acudi6 a consultas
de Pediatria por hipocrecimiento, vomitos recurrentes,
poliuria y polidipsia muy llamativa. Procedia de una
gestacion a término, con estudios ecograficos prenata-
les normales. No tenia antecedentes familiares patolo-
gicos de interés. Somatometria al nacimiento en limites
normales. Cribado neonatal de hipotiroidismo negativo.
Habia sido ingresado en varias ocasiones: dos por epi-
sodios de deshidratacion y dos por infecciones urinarias

con pruebas de imagen complementarias normales. El
paciente no habia recibido tratamientos cronicos. La so-
matometria a los 2 afos fue: peso de 9,6 kg (-2,33 DE)
y talla de 78,5 cm (-3,46 DE), y En la exploracion fisica
destaco una talla baja marcada, sin otros datos patolé-
gicos. Se adjunta la grafica de crecimiento (Figura I).
Las pruebas complementarias realizadas mostraron lo
siguiente:

* Hemograma: sin alteraciones.

e Bioquimica: urea, 30 mg/dl; creatinina, 0,30 mg/
dl; fosfatasa alcalina, 370 U/l; magnesio, 2,1 mg/
dl; 4cido trico, 3,2 mg/dl; foésforo, 2,6 g/dl; calcio
total, 9,9 mg/dl; cloro, 99 mEq/l; sodio, 131,5 mE-
q/1; potasio, 2,3 mEq/]l; osmolaridad plasmatica,
257 mOsm/kg. Resto, sin alteraciones.

e Hormonas: aldosterona: 707 pg/ml (valor norma-
lidad (VN) 12-125); actividad de renina plasmatica
38,7 ng/ml/h (VN 0,2-2,3).

e Gasometria venosa: pH 7,37; exceso de base,
-4.9 mmol/l; bicarbonato, 18,6 mmol/l; pCO, 32
mmHg.

Sedimento de orina: sin anomalias.

e Urocultivo: negativo.

e Orina 24 horas: diuresis, 189,3 ml/m?/h; aclara-
miento de creatinina, 138 ml/min/1,73 m?; calciu-
ria, 7 mg/kg/dia; fosfaturia, 15,4 mg/kg/dia; RTP,
90,9 %; uricosuria, 5121 mg/24 h/1,73m?; croma-
tografia de aminoacidos: normal. Glucosuria y
proteinuria: negativos.

e Ecografia renal: minima hidronefrosis bilateral.

* Serie 6sea: sin alteraciones.

» Exploracion oftalmoscdpica: normal.

e Pruebas funcionales: ver tabla I.

A la luz de la sospecha clinica y las pruebas comple-
mentarias, se inici6 tratamiento con indometacina oral y
suplementos de bicarbonato sédico, con mejoria del es-
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tado general del paciente y disminucién de la poliuria y
polidipsia. Sin embargo, en los siguientes controles evo-
lutivos persistia el retraso ponderoestatural, sin mejoria
de la velocidad de crecimiento, y era llamativa la progre-
siva elevacion de la urea y creatinina séricas persistentes
durante mas de tres meses.

Figura I. Prueba funcional.
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17 1 Addiso

RESTRICCION HIDRICA Y ESTIMULO CON VASOPRESINA

Pérdida de peso 3 % Osm plasmética maxima Osm urinaria tras deprivacion Osm urinaria tras administracién vasopresina
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294 mOsmol/kg hidrica 306 mOsmol/kg 330 mOsmol/kg

Sobrecarga hiposalina
Osm minima  CH20899ml/  CNa 5,64 ml/ CK 25,43 ml/ CCl 9,05 ml/ CNa +CH20 CCI+CH201897 CH20/ CH20/(CH20+C-
urinaria122  dIFG dI FG dI FG dI FG 14,60 ml/dIFG ~ ml/dI FG (CH20+CNa) Cl) 45,60 %
mOsmol/kg  (15,5-21,5) (1-3) (718) (1,5-4) (17-23) (18-24) 61,21 % (85-95)  (82-93)
Sobrecarga oral con cloruro de amonio (NH4CI)
pH urinario minimo 4,84 (normal <5,35) Excrecion urinaria de amonio: 56,56 pl/min/1,73 m? (normal >50)

N

9 Challenge

PREGUNTA

PREGUNTA

2

¢Cudl seria la causa mas probable de la enfermedad renal crénica que padece
1 el paciente y cémo puede realizarse el diagndstico de confirmacién?

Las respuestas se publicaran en el siguiente ndmero.

También puede ver las respuestas en nuestra pagina
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RESPUESTAS

¢Cual puede ser la etiologia del fallo renal crénico
que padece este paciente?

En un primer momento, debido a las pruebas de acidi-
ficacién renal y sobrecarga hiposalina, se diagnostic6 un
probable sindrome de Bartter, y por ello se comenz6 tra-
tamiento con indometacina y bicarbonato. Sin embargo,
el fallo renal crénico y la hipopotasemia no encajaban
con el diagnostico de esta tubulopatia. Antes de realizar
ninguna prueba invasiva, se decidi6 realizar una nueva
exploracién oftalmolédgica, que confirmé el diagnostico
de cistinosis por la visualizacion de cristales de cistina
en la cornea, a pesar de que previamente esta habia sido
normal.

A pesar de que las malformaciones congénitas del
tracto urinario y las glomerulopatias representan las
causas mas frecuentes de dafio renal crénico, no de-
bemos olvidar que algunas tubulopatias, sobre todo la
cistinosis, pueden ser causa de dafio renal crénico en la
etapa infantil'.

Debemos resaltar que este paciente tiene un tiempo
de evolucion de mas de cuatro décadas y refleja el enor-
me cambio que han sufrido las técnicas diagnosticas en
la cistinosis. La incorporacion de la secuenciacién masi-
va de genes en la patologia renal, y mas si cabe en las tu-
bulopatias, ha permitido realizar un diagnoéstico precoz
antes de que el cuadro clinico sea florido, y ha logrado
identificar el tipo de desorden tubular ante aquellas que
se solapan fenotipicamente®. El diagnéstico de cistinosis
puede confirmarse, también, mediante la determina-
cién de niveles de cistina. De este modo, una vez que
estuvieron disponibles tanto el estudio genético como la
determinacién de niveles de cistina, se realizé y ratifico
el diagnostico de cistinosis en nuestro paciente.

¢Cual seria el prondstico de este paciente y las
complicaciones tanto renales como extrarrenales
que serian probables en este paciente?

El pronoéstico de los pacientes diagnosticados de cis-
tinosis es dependiente de la edad de introduccién de
la cisteamina, ya que influye en la instauracion y pro-
gresion del dafio renal crénico y de las complicaciones
extrarrenales® . Este caso es un claro ejemplo de intro-
duccién tardia de la cisteamina con un prondstico fa-
tal a nivel renal, como puede verse en la Figura II. El
hipocrecimiento fue muy marcado en este paciente, a
pesar de que recibi6 hasta en dos ocasiones hormona de
crecimiento recombinante humana (rhGH), y segura-
mente, debido a la introduccién tardia de la cisteamina
y al dafio renal crénico precoz que sufrié a los 9 afios
(Figura III). Este paciente, ademas, desarrolld secue-
las del raquitismo 6seo, como térax en quilla, y requirio
elongaciones de ambos fémures por dismetria e hipome-
tria. Ademas, present6 fotofobia y, a partir de la tercera
década de vida, padecia cansancio, junto a dolores 6seos

y musculares muy marcados. El cuamplimiento terapéu-
tico para la cisteamina oral era satisfactorio, pero no asi
para la presentacion oftalmolégica.

COMENTARIOS

La cistinosis es una enfermedad metabdlica, lisosomal
y hereditaria de caracter autosdémico recesivo. Se pro-
duce por un acumulo anémalo de cistina debido a una
alteracion en la cistinosina, cotransportador lisosomal
de cistina-protén, que causa una afectaciéon multisisté-
mica, particularmente en los rifiones y en los 0jos.*°

Su incidencia es de 0,5-1 casos/100 000 recién naci-
dos vivos, y se han descrito tres formas clinicas de cis-
tinosis: infantil, juvenil y del adulto®S. La enfermedad
esta causada por mas de 100 mutaciones bialélicas con
pérdida de funciéon del gen CTNS, que codifica la cisti-
nosina.**7

Las manifestaciones clinicas aparecen en el segundo
semestre de vida y consisten en poliuria y polidipsia
marcada, junto a un estancamiento ponderoestatural
secundario a un sindrome de Fanconi®®*?. Bioquimi-
camente, cursa con acidosis metabodlica con hipopo-
tasemia, hipocalcemia, hipouricemia e hiponatremia,
proteinuria tubular, raquitismo vitamina D resistente e
hipercalciuria, que conduce al desarrollo tanto de ne-
frocalcinosis como de urolitiasis’. Se han descrito casos
de pacientes con cistinosis que debutaron con cuadros
atipicos como diabetes insipida nefrogénica o sindrome
de Bartter™.

En ausencia de tratamiento, el FGe comienza un des-
censo progresivo hasta llegar a la situaciéon de enferme-
dad renal cronica terminal hacia los 9 anos", como es el
caso del paciente reportado. El ojo suele ser el segundo
6rgano mas afectado tras el rifién. Los depositos cornea-
les y conjuntivales de cistina aparecen a partir de los 12
meses y siempre estan presentes a los 18 meses'>'. Al ser
una enfermedad multisistémica, el deposito de cistina
en varios 6rganos puede ocasionar pancitopenia, hipoti-
roidismo, hipogonadismo hipergonadotroépico, diabetes
insulinodependiente y/o azoospermia, entre otras>™.

La técnica de referencia para confirmar el diagndstico
consiste en la deteccion de niveles elevados de cistina
intraleucocitaria por cromatografia liquida de alto ren-
dimiento o espectrometria de masas en tandem?®. La vi-
sualizacion de cristales rectangulares o hexagonales de
cistina corneales mediante el examen con lampara de
hendidura bajo luz polarizada es un signo patognomoé-
nico de la enfermedad®. El estudio molecular confirma-
torio se basa en la deteccion de alteraciones en el gen
CTNS, con una sensibilidad del 95 %°.

La cistinosis es la metabolopatia que mas afecta al
crecimiento estatural. El acimulo lisosomal de cistina,
la acidosis metabdlica crénica, los vOmitos recurrentes
causantes de desnutriciéon o el hipotiroidismo pueden
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Figura IL. Grafica de evolucion de la funcién renal glomerular del paciente desde el diagnéstico hasta el ultimo seguimiento.
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Figura III. Grafica de evolucion de crecimiento del paciente.
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contribuir a esta situaciéon. Es muy importante, para ga-
rantizar una mejora del crecimiento, optimizar el estado
nutricional, al igual que conseguir un control metaboli-
co adecuado del sindrome de Fanconi. La cisteamina ha
demostrado prevenir el retraso del crecimiento siempre
y cuando sea iniciada de manera precoz, pero, una vez
establecido el fallo del crecimiento, es poco probable
que induzca una recuperacion. Es prudente sefialar que,
tras la instauracién del tratamiento con cisteamina, y
con un adecuado control metabdlico y adherencia tera-
péutica, si persiste el hipocrecimiento en la etapa pre-
puberal, no debe demorarse el tratamiento rhGH?. La
rhGH puede ser recomendada a pesar de la normalidad
del eje hormonal, y su administracion ofrece los mejores
resultados en etapa prepuberal y previamente a la tera-
pia renal sustitutiva.

El tratamiento especifico de la cistinosis esta basado
en la administraciéon de cisteamina (sistémica y oftal-
mica para las manifestaciones oculares) con el fin de
disminuir el contenido de cistina lisosomal mediante la
formacion de puentes disulfuro de cistina y cistina-cis-
teamina, que permite la salida de cistina por via lisoso-
mal a través del transportador catiénico de aminoacidos
PQLC2%%, Se ha demostrado, con este nuevo tratamien-
to, una progresion a fallo renal cronico mas lenta (retra-
sando 5 afos la necesidad de terapia renal sustitutiva),
una menor tasa de hipotiroidismo, de diabetes mellitus,
de afectacién pulmonar y de dafio neuromuscular’. Sin
embargo, no ha permitido revertir el dafio tubular renal
proximal ni la afectaciéon ocular’. La adherencia tera-
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péutica de la cisteamina oral suele ser limitada debido a
los multiples e indeseables efectos secundarios y su po-
sologia multiple diaria'".

El trasplante renal es el tratamiento de eleccion para
los pacientes con cistinosis, dado que la enfermedad no
recurre tras el trasplante y presenta menores tasas de
pérdida del injerto renal si se compara con otras nefro-
patias'®?°.
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