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RESUMEN

La cistinosis es una enfermedad de baja frecuencia.
México, con méas de 130 millones de habitantes, es el
undécimo pais mas poblado del mundo. El sistema de
salud, que es muy heterogéneo a nivel publico y privado,
con tres niveles de atencion, no cuenta con determina-
cion de niveles de cistina en leucocitos; sin embargo, la
determinacién de las mutaciones del gen CTNS se rea-
liza a todos los pacientes desde antes del 2008, cuando
se reportaron las primeras mutaciones. Hay que indicar
que los primeros pacientes con diagnoéstico de cistinosis
datan de 1976. El tipo de cistinosis mas frecuente que se
presenta en nuestra poblacion es de tipo infantil. El tra-
tamiento con bitartrato de cisteamina no se prescribe a
todos los pacientes por los diferentes procesos de ad-
quisicion y adjudicacion; a algunos pacientes les cubre
hasta la mayoria de edad, con otros se requiere solicitud
legal, y en otros, al cumplir la mayoria de edad, ya no se
les ofrece como en la etapa pediatrica. La falta de inclu-
sion del tema, desde la formaciéon médica de pregrado
hasta el médico ya activo, genera demora en el envio
de pacientes con cistinosis debido a que los sintomas
son causa frecuente de consulta y no se identifican los
datos de alerta para sospechar este diagnéstico. El ob-
jetivo de este articulo es compartir algunos retos para
el diagnostico y tratamiento de pacientes con cistinosis
en México.
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INTRODUCCION

La cistinosis es la causa mas frecuente de sindrome de
Fanconi renal. Es un error innato del metabolismo, per-
teneciente a la familia de los trastornos de almacena-
miento lisosomal, que se hereda de forma autosémica
recesiva. Es una enfermedad sistémica que se caracte-
riza por acumulacion de cristales de cistina en células
y tejidos del cuerpo debido a mutaciones y/o deleciones
del gen CTNS, encargado de codificar una proteina lla-
mada cistinosina, que trasporta a la cistina, ocasionan-
do la ausencia o deficiencia de la cistinosina'®.

El bioquimico suizo Emil Abderhalden describi6 por
primera vez el caso de un nifio que falleci6 a los 21 meses
y en cuya autopsia se observo acumulacién de cristales
de cistina en multiples 6rganos?, y fue el Dr. George Lig-
nac, patélogo de origen holandés, quien asoci6 el raqui-
tismo, la enfermedad renal y el retraso en el crecimiento
como parte de las manifestaciones de la cistinosis®.

La cistinosis se presenta con una incidencia aproxi-
mada de 1 en 100 000 a 200 000 recién nacidos vivos®.
Pero en la Bretafna francesa se ha reportado una alta
incidencia de 1 en 26 000 recién nacidos vivos’. Y hay
un grupo étnico de origen paquistani que vive en West
Midlands, Reino Unido, en el que se reporté una de las
tasas mas altas, de 1 en 3600°.

Se han descrito tres formas de cistinosis, la mas
frecuente y grave es la infantil (MIM 219800, OR-
PHA411629), que se manifiesta aproximadamente a los
6 meses con retraso en el crecimiento, poliuria y polidip-
sia. El fenotipo tipico es el sindrome de Fanconi, y la pri-
mera manifestaciéon es la aminoaciduria asintomatica,
que aumenta de 6 a 16 veces mas en relacion a lo que es
normal, incluyendo pérdidas urinarias de bicarbonato,
sodio, potasio, magnesio, fosforo, calcio, glucosa, pro-
teinas de bajo peso molecular y carnitina®. Otras ma-
nifestaciones adicionales son deshidratacién, vomito,
raquitismo hipofosfatémico resistente a la vitamina D y
pérdida del apetito. La disfuncion renal se hace eviden-
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te a los 18 meses. Sin tratamiento, la progresion de la
disfuncion glomerular ocasiona insuficiencia renal a los
9-10 anos de promedio®.

La cistinosis juvenil (MIM 219900) debuta en la in-
fancia tardia o en la adolescencia. Generalmente después
de los 12 anos tiene un fenotipo mas leve, con progresion
lenta a insuficiencia renal, iniciando con proteinuria,
sindrome de Fanconi y sindrome nefrético™.

La ocular (MIM 219750) es una variante muy rara,
también llamada «no nefropatica», ya que la Gnica ma-
nifestaciéon que presenta es la fotofobia, derivada de los
depositos de cristales de cistina en cornea.

GENERALIDADES DE MEXICO

Los Estados Unidos Mexicanos, conocido como Méxi-
co, es una republica federal compuesta por 32 estados y
ubicada en América del Norte. Tiene una superficie de
1 964 357 kilometros cuadrados y colinda con Estados
Unidos de América al norte, y al sur con Guatemala y
Belice. También cuenta con un litoral extenso de 9330
km, y tiene al este el Golfo de México y el Mar Caribe,
y al Oeste, el océano Pacifico. La poblacién estimada en
2021 fue de 130 millones de habitantes, y es el undécimo
pais mas poblado del mundo. La lengua materna es el
espafol, y ademas existen 67 lenguas indigenas.

Més del 70 % de la poblaciéon es urbana. Las tres ciu-
dades mas pobladas son la Ciudad de México (capital),
con Guadalajara y Monterrey.

SISTEMA NACIONAL DE SALUD MEXICANO

El sistema de salud es complejo y esta fragmentado;
comprende dos sectores, piblico y privado. En el prime-
ro se encuentran las instituciones de seguridad social:
Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), Instituto
de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores
del Estado (ISSSTE), Petréleos Mexicanos (PEMEX),
Secretaria de la Defensa Nacional (SEDENA), Secreta-
ria de Marina (SEMAR) y las instituciones que atienden
a la poblacion sin seguridad social (Secretaria de Salud
con Institutos y Hospitales de Alta Especialidad, Servi-
cios Estatales de Salud, y recientemente el IMSS Bienes-
tar). El sector privado incluye companias, aseguradoras
y prestadores de servicios que trabajan en consultorios,
clinicas y hospitales privados®.

En general, el sistema de salud tiene una estructura
con tres niveles de atencion:

Primer nivel: es el primer contacto con los pacientes,
brinda atencién primaria, incluyendo las comunidades,
y es donde se encuentran las unidades de medicina fa-
miliar, los centros de salud comunitaria, las unidades
médicas ambulatorias y los consultorios periféricos. En

el primer nivel de atencion se da prioridad a padeci-
mientos frecuentes de la poblaciéon, que requieren pre-
vencion, educacion y deteccion temprana. En este nivel
se atiende casi el 80 % de las patologias de la poblacion,
tales como la diabetes, la hipertension o la obesidad.

Segundo nivel: esta integrado por hospitales regio-
nales de zona, hospitales generales y hospitales rurales
que cuentan con servicios de urgencias, atencion de pe-
diatria, medicina interna, cirugia y ginecoobstetricia.
Cuentan con areas de hospitalizacion, laboratorios, es-
tudios de imagen y patologia, y reciben a los pacientes
que son referidos desde el primer nivel. En algunos de
estos hospitales también puede haber atencion de otras
especialidades, como oftalmologia, dermatologia, neu-
rologia, hematologia, ortopedia y otras.

Tercer nivel: es el que cuenta con hospitales de alta
especialidad, centros y unidades médicas con subespe-
cialidades. Ademas, dispone de equipos de alta tecno-
logia para atender enfermedades complejas que nece-
sitan asistencia muy especializada y un alto grado de
experiencia por parte de los profesionales, que deben
afrontar padecimientos de alto riesgo, complejos y poco
frecuentes. En este nivel de atencion, las actividades
académicas, la formacion de recursos humanos para la
salud, docencia e investigacion se incluyen de forma im-
portante’.

Contemplando esta estructura en el sistema de sa-
lud, los pacientes con cistinosis también experimentan
la conocida odisea diagndstica, ya que el inicio de los
sintomas en el caso de la cistinosis infantil —que es
después de los 6 meses, con detencién de crecimiento,
pérdida del apetito y vomito— no alerta al diagnéstico
con estos datos clinicos, que son motivos comunes de
consulta externa. La atencién de un pediatra especiali-
zado corresponde a un segundo nivel de atencion, y la
atencion de nefrologia pediatrica y genética es del tercer
nivel de atencion. Por lo tanto, la demora en el diagnos-
tico oportuno va a depender de la factibilidad de envio
al siguiente nivel y del conocimiento o entrenamiento
del personal de salud en este tipo de padecimientos de
baja frecuencia.

Otro reto al que se enfrentan los pacientes y el perso-
nal de salud es la realizaciéon de los estudios confirma-
torios. En México no se cuenta con la determinacion de
niveles de cistina en leucocitos, por lo cual este paso se
omite y se realiza directamente el estudio molecular y
las valoraciones de oftalmologia, nefrologia, pediatra y
genética, y si es posible, la evaluacién por parte de un
especialista en errores innatos del metabolismo. En el
Instituto Nacional de Pediatria se ha realizado el estu-
dio molecular de la mayoria de los pacientes mexicanos
desde el afio 2008 hasta la fecha'*. Atin queda pendiente
la publicacion de otros casos, y se ha extendido también
este estudio molecular a pacientes de otros paises de La-
tinoamérica®.
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Con el diagndstico confirmado de cistinosis, el proceso
contintia para obtener la prescripcién del medicamento
especifico, que es el bitartrato de cisteamina. Cada tipo de
seguridad social tiene sus procesos administrativos para
otorgar el medicamento; un ejemplo es el siguiente:

Al paciente con diagnoéstico confirmado de cistinosis
se le abre expediente para atencion especializada. Se le
da el alta como paciente con un padecimiento que re-
quiere medicamento para enfermedad rara, error innato
del metabolismo, alteracion de aminoacidos o lisosomal.
Se le incorpora a la lista de pacientes con cistinosis en la
subdireccion médica, farmacia hospitalaria y en el de-
partamento de compras y adquisiciones. Posteriormen-
te, se lleva a cabo el tramite para someterlo al comité de
adquisiciones con la siguiente documentacion: solicitud
de comité, solicitud de acuerdo, solicitud de dictamina-
cién, dictamen de justificacion, cartas de ausencia de
conflicto de interés, propuesta econdémica de los bienes
solicitados y registros sanitarios.

Uno de los documentos mas importantes para que
se apruebe la solicitud en el comité de adquisiciones es
el dictamen de justificacién, ya que debe contener una
descripcion detallada del bitartrato de cisteamina; re-
querimiento (incluir a todos los pacientes con las dosis
que necesitan por mes, aflo); plazos y condiciones de en-
trega. Aqui se realiza la calendarizacion, contemplando
ademas que es un producto de importacion y requiere
un proceso para la entrada al pais; se incluyen las can-
tidades totales de todos los pacientes al afio, asi como el
resultado de la investigaciéon de mercado, y se entrega el
estudio de farmacoeconomia que aporta el fabricante,
con sus datos de fabricante y los del distribuidor, los del
responsable y las direcciones con los datos de factura-
cion y el procedimiento de contratacion. Cada institu-
cion lleva un proceso para la elaboracion del contrato y
la existencia de bienes alternativos. En México solo se
cuenta con bitartrato de cisteamina en capsulas de 150
mgy de 50 mg. Hasta el momento no hay disponibilidad
de la presentacion de liberacién prolongada de cisteami-
na (Procysbi®), que se administra cada 12 horas, como
tienen otros paises; y, por ultimo, se debe indicar la mo-
tivacion, que es un apartado especial en donde se debe
enfatizar la importancia de la prescripcion del medica-
mento en estos pacientes y sus beneficios.

En el mismo proceso también se debe sustentar lo si-
guiente: un fundamento legal en el que se mencionen
los articulos y apartados que justifican la compra, asi
como la acreditacién de los criterios del parrafo 2.2 del
articulo 40 de la Ley de Adquisiciones, Arrendamientos
y Servicios del Sector Publico’; el monto de la adqui-
sicién, tanto por unidad (por cada frasco) como por el
total por paciente, y el total de la compra anual; asimis-
mo, la forma de pago, proveedor propuesto y eficacia,
eficiencia, imparcialidad, honradez y transparencia.
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El dia de reunién del comité es un dia muy importante.
Esta integrado por directivos, personal del departamen-
to juridico y vocales. Se lleva a cabo la presentacion ex-
poniendo los puntos mas destacados de la justificacion.
El comité realiza preguntas y comentarios, se revisa cui-
dadosamente toda la documentaciéon para considerar
alguna correccion o modificacion, se somete a votacion
(el momento que genera mas estrés), se informa del re-
sultado de la votacion y este queda consignado en acta
oficial. Con esta aprobacion, se procede a la elaboracion
oficial del contrato, la compra del medicamento y la en-
trega en farmacia.

Con el medicamento en farmacia, se puede emitir la
prescripcion y se cita al paciente con su respectiva nota
médica, que contiene la cantidad, la dosis y el tiempo
que cubre el medicamento indicado.

Si bien en la Constitucion Politica de México, en el ar-
ticulo 4.2, se indica que la proteccion de la salud es un
derecho de todos los mexicanos, no todos los habitantes
pueden ejercer de manera efectiva este derecho.

CISTINOSIS EN MEXICO

El primer reporte de pacientes con cistinosis en Méxi-
co lo realiz6 en 1976 el Dr. Luis Veldsquez Jones, quien
describié a tres pacientes, dos de ellos hermanos, con
sindrome de Fanconi (glucosuria, aminoaciduria y fos-
faturia), demostrando presencia de cristales en cornea,
médula 6sea y rinén'”. En 2002 se describid otro caso
atendido en el Instituto Nacional de Pediatria, que fue
diagnosticado a los 18 meses como sindrome de Fanco-
ni, presentd deterioro en la funcién renal e inici6 trata-
miento con cisteamina oral y en gotas oftalmicas a los 4
anos y medio, con mejoria notable en la funcién renal
y los depdsitos en cornea; el medicamento tuvo que ser
obtenido en los Estados Unidos de América'®.

En el 2004 se publico el caso de cuatro pacientes her-
manos provenientes de la etnia raramuri, de la sierra
tarahumara del estado de Chihuahua, al norte de Mé-
xico, que fueron diagnosticados a los 15, 12, 10 y 8 afios
respectivamente. Acudieron a los servicios de salud por
presentar talla baja, fotofobia, disfagia y deformidad en
miembros inferiores. Se document6 sindrome de Fanco-
ni, anemia, raquitismo e insuficiencia renal, encontran-
dose cristales de cistina en la biopsia renal. Se ofreci6
dialisis peritoneal y transfusiones. Por las condiciones
socioecon6micas, no pudieron ser trasplantados y deja-
ron de acudir a la consulta®.

En un estudio realizado por Medeiros M. en 2016, se
incluy6 a 170 pacientes con sospecha de acidosis tubular
renal (ATR) por falla de medro. Se confirm¢ la patologia
en tres pacientes, en dos de los cuales se corrobor6 cis-
tinosis con estudio molecular, y en uno, ATR distal; en
este ultimo se encontr6 nefrocalcinosis medular grado
IIT y una mutaciéon en el gen ATPV60A4 que no esta-
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ba previamente reportada. En este trabajo, ademés de
evidenciarse el elevado mal diagnéstico de ATR en ni-
fios con falla de medro en nuestro pais, se hace hinca-
pié en la importancia de descartar cistinosis en aquellos
pacientes que verdaderamente presentan ATR, ya que
el aporte de alcalinizante sin la terapia con cisteamina
ocasiona que no se frene el depdsito progresivo de los
cristales en el organismo?°.

Hasta el momento hemos identificado a 45 pacientes
de diferentes estados, la mayoria con cistinosis de pre-
sentacion infantil. No todos tuvieron acceso al trata-
miento, ni a trasplante, ni a terapia de sustitucion renal,
al igual que en el caso mencionado de los hermanos de
etnia raramuri.

TRATAMIENTO ESPECIFICO

El medicamento especifico para la cistinosis es la cis-
teamina (B-mercaptoetilamina). La forma que mas se
utiliza es el bitartrato de cisteamina, que se encarga de
eliminar la cistina que se deposita en los lisosomas, ya
que es permeable a sus membranas. Este fArmaco se uti-
liz6 por primera en vez en 1976; sin embargo, la FDA no
lo aprob¢ hasta el afo 1994, y posteriormente se aprob6
en Europa en 1997222,

En México se obtuvo el oficio de reconocimiento de
producto huérfano por la Comisién Federal para la Pro-
teccion contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS) de la
Secretaria de Salud el 4 de julio de 2016. Y en la déci-
ma actualizacion de la ediciéon 2016 del Cuadro Basico
y Catalogo de Medicamentos del Consejo de Salubri-
dad General, publicada en el Diario Oficial de la Fede-
racion el 29 de noviembre de 2017, se dio inclusién en
el cuadro basico de medicamentos al bitartrato de cis-
teamina, capsulas de 50 mg (clave 010.000.6124.00) y
al bitartrato de cisteamina, capsulas de 150 mg (clave
010.000.6125.00). Esta asignacién de clave es funda-
mental para la distribucién, comercializaciéon y pres-
cripcion oficial en México.

Con este nimero de cuadro basico, se debe integrar
a cada tipo de seguridad social el nimero interno de
registro correspondiente, con el fin de poder emitir la
prescripcion a los pacientes. Sin embargo, se han dado
casos en que algunas instituciones publicas de seguridad
social no han integrado el bitartrato de cisteamina con
su clave institucional o no lo han incluido en su catalogo
interno de medicamentos, y los pacientes han buscado
formas alternativas para obtener el medicamento, como
acudir con un abogado para una demanda legal, soli-
citando un amparo en el cual se obliga a la institucion
a proveer del medicamento al paciente. Cada paciente
debe realizar un proceso legal individual para obtener
el medicamento, proceso que requiere un tiempo varia-
ble (de semanas a meses) y que repercute en la demora
de inicio del tratamiento, e incluso en su interrupcion
durante algin tiempo, en ocasiones. Los servicios de la

Secretaria de Salud, como El Instituto Nacional de Pe-
diatriay el Hospital Infantil de México, si suministran el
medicamento a los pacientes sin necesidad de interposi-
cion de demanda legal.

FORMACION PROFESIONAL

Hasta el momento los programas oficiales de Medicina
anivel de pregrado no incluyen los temas de enfermeda-
des raras ni errores innatos del metabolismo. A nivel de
posgrado, en la especialidad de pediatria, se ha llegado a
incluir recientemente algin seminario en el médulo de
genética para sensibilizar en esta area, pero en el Pro-
grama Unico de Especialidades Médicas carece de una
representacion importante; a veces es solo un rengléon
dentro de un listado de temas, y sin referencia especifica
a la cistinosis. Solo los hospitales de tercer nivel com-
parten algunas de las actividades de educaciéon médica
continua en las que se llegan a impartir conferencias,
sin que sean de caracter obligatorio. Aunque cada dia se
imparten mas actividades, como cursos, simposios, con-
ferencias y talleres, solo de manera ocasional se incluye
el tema de la cistinosis. La subespecialidad de nefrologia
pediatrica es en la tnica en que se da un espacio mayor
a este padecimiento y, en segundo lugar, en la especiali-
dad de genética®*.

Por otro lado, no se cuenta con formacién de posgrado
especifica para enfermedades raras, errores innatos del
metabolismo y mucho menos para cistinosis, a diferen-
cia de lo que ocurre en otros paises. En consecuencia, no
existen expertos en todos los hospitales, salvo algunos
que, por interés personal, nos dedicamos a esta areay a
esta enfermedad, y que hemos buscado formacién en el
extranjero.

Los médicos que atienden a pacientes con cistinosis
se interesan en asistir a eventos especificos, algunos
buscan apoyo directo, informacion y ayuda para su pa-
ciente. Las autoras de este manuscrito impartimos la
experiencia de nuestros pacientes en diversos foros con
el objetivo de despertar el interés por el conocimiento
de la cistinosis, brindar los conocimientos basicos para
identificar los datos de alarma, apoyar en la referencia y
contrarreferencia de los pacientes en los diferentes tipos
de seguridad social, asi como apoyar a los profesionales
de la salud en todo momento.
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RETOS

CONCLUSIONES

Los retos identificados en México para los pacientes
con diagnostico de cistinosis son la falta de capacitacién
del personal sanitario, el hecho de que la seguridad so-
cial no es homogénea y, por otra parte, que los pacientes
que reciben el medicamento durante la etapa pediatrica
(hasta cumplir la mayoria de edad a los 18 afios, cuando
se hace la transicion al servicio médico de adultos) no
siempre encuentran a un experto para su atencion inte-
gral, y en algunos hospitales e institutos no se les brinda
el tratamiento, por lo que se pierde la continuidad, y ello
conlleva que el paciente busque otro tipo de seguridad
social que le ofrezca cobertura con el medicamento.

En México se ha identificado a un ntimero considerable
de pacientes de diferentes estados del pais y de diversos
tipos de seguridad social. No todos tienen acceso a una
atencion especializada por parte de un experto al inicio de
los sintomas. El diagnodstico confirmatorio depende de la
unidad hospitalaria a la que acuda el paciente por primera
vez, del tiempo de referencia al segundo y tercer nivel, y de
la disponibilidad de brindar el medicamento de acuerdo
con el sistema de seguridad social del paciente. Se requiere
una mayor difusion nacional y capacitacion de la cistinosis
para el personal sanitario de todos los niveles de atencion.

Conflicto de intereses
Ninguno.

RETO ACCION SUGERIDA

La cistinosis es una enfermedad de baja frecuencia

Primer contacto con Médico General o Familiar con escasa
experiencia en cistinosis

Seguridad Social muy heterogénea

Cancelacion de la prescripcién del medicamento en la atencién
de adultos

Atencidn fragmentada en servicios de salud

Demora en el envio a segundo y tercer nivel
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Difusion de la cistinosis en general

Capacitacion al personal sanitario en todos los niveles de atencion

Unificar la inclusion del medicamento en todos los tipos de seguridad social

Favorecer la continuidad en todos los tipos de seguridad social de adultos

Organizar grupos de expertos para una atencion integral

Fortalecer al segundo nivel de atencion con mas servicios pedidtricos especializados
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