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Revisión

Monitorización de los niveles de 
cistina. Aspectos técnicos de interés 
para el clínico

RESUMEN

En este artículo se recoge una revisión sobre la moni-
torización de cistina intragranulocitaria (CISG) en 74 pa-
cientes españoles durante los últimos 12 años y se realiza 
una comparación con otras poblaciones. Actualmente, 
se monitoriza la CISG en el 89 % de los pacientes con 
cistinosis pediátricos (PCP) y en el 59 % de los adultos 
(PCA). Estos datos se correlacionan con estudios previa-
mente publicados que demuestran una menor adheren-
cia al tratamiento en edad adulta. Se han analizado los 
niveles de CISG de 722 muestras pertenecientes a PCP 
y 472 de PCA. La media de valores de CISG es igual en 
ambas cohortes de pacientes, y aunque es superior a otras 
poblaciones, se podría justificar por la utilización de gra-
nulocitos en lugar de leucocitos totales. La frecuencia de 
monitorización es mayor en PCP que en PCA, pero se 
observa que, independientemente de la edad, el valor de 
CISG aumenta cuando hay una menor frecuencia de mo-
nitorización. 

Solo el 24 % de los pacientes presentó una CISG indi-
cativa de buen control terapéutico de forma estable, un 
porcentaje menor que en otras poblaciones. Además, el 
58 % de los pacientes (mayoritariamente PCP) presen-
taban niveles fluctuantes de CISG, que podrían deberse 
a un mal rendimiento en el aislamiento de granulocitos 
(debido al envío de <6 mL de muestra y más de 24 horas 
de transporte), por no extraer la muestra a la hora exacta 
postratamiento, por una falta de adherencia al tratamien-
to o por una inadecuada administración de la medicación. 
Actualmente se están explorando nuevos biomarcadores 
complementarios a la CISG.
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INTRODUCCIÓN

La cistinosis es un trastorno genético autosómico rece-
sivo causado por mutaciones en el gen CTNS, localizado 
en el cromosoma 17p13. El gen CTNS codifica una pro-
teína lisosomal de 367 aminoácidos llamada cistinosina1. 
La cistinosina es una proteína transmembrana específica 
para el transporte de cistina desde el lisosoma al citoplas-
ma celular. El defecto en la cistinosina produce un acú-
mulo de cistina intralisosomal, que al tratarse de un ami-
noácido no hidrosoluble forma cristales dentro de todas 
las células del organismo, especialmente en el tejido renal 
y ocular, causando daños irreversibles2-4. 

Se han descrito tres formas clínicas de cistinosis según 
la edad de inicio y la gravedad de los síntomas: cistinosis 
infantil (OMIM #219800), juvenil (OMIM#219900) y 
ocular no nefropática (OMIM #219750). 

El diagnóstico de la cistinosis se realiza mediante la 
medición del contenido de cistina en leucocitos5-6, ya que 
es en el tipo celular donde inicialmente se acumula este 
aminoácido. Además, se comprueba si existen cristales de 
cistina corneales y, por último, se confirma el diagnóstico 
mediante el estudio mutacional en el gen CTNS. Hasta 
el momento se han descrito más de 140 mutaciones di-
ferentes, la más prevalente en la región del norte de Eu-
ropa y Norteamérica es la deleción de 57kb, que incluye 
la región promotora del gen y los 10 primeros exones del 
gen CTNS7-10. En la población española, dicha mutación 
se detecta en un 34 % de los pacientes11.
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Existe un tratamiento efectivo para la cistinosis12-14. Consis-
te en altas dosis de cisteamina, que es un aminotiol que reac-
ciona con la cistina produciendo desulfuro de cisteamina-cis-
tina (figura I). Este nuevo compuesto puede ser transportado 
fuera de la membrana lisosomal por diferentes transporta-
dores catiónicos, en especial el de lisina15-16. Si el tratamiento 
se inicia precozmente, retrasa el deterioro glomerular renal 
y mejora el crecimiento lineal. Por el contrario, si no se trata, 
la mortalidad y morbilidad son muy elevadas3,17,18. También 
se requiere una aplicación tópica ocularmente para tratar los 
cristales de cistina de la córnea19.  

La cisteamina es un tratamiento de por vida que requiere 
una estricta posología17,20, siendo necesario un régimen rigu-
roso de seguimiento terapéutico para garantizar el cumpli-
miento y la eficacia, dado que la aparición y la gravedad de las 
complicaciones de la cistinosis dependen en gran medida del 
cumplimiento de la dosis óptima13,21-24.  En 1994 se aprobó la 
primera forma de cisteamina de liberación inmediata (Cysta-
gon®), que ha sido la más comúnmente utilizada durante 30 
años25, requiriendo una dosis cada 6 horas. Posteriormente, 
se ha comercializado un forma de cisteamina de liberación 
retardada (Procysbi®, aprobado en 2013) que requiere una 
dosis cada 12 horas26-30. 

La cuantificación del contenido de cistina intraleucocitaria 
es muy importante no solo para el diagnóstico, sino también 
para la monitorización del tratamiento, ya que el trata-

miento con cisteamina disminuye el acúmulo de cistina 
intralisosomal. Se han descrito diferentes métodos para 
la valoración de cistina intraleucocitaria, antiguamente el 
más utilizado era el ensayo de la proteína de unión a cis-
tina (CBP), que era altamente sensible y específico31. Sin 
embargo, al tratarse de un ensayo radiométrico, duran-
te los últimos años se han desarrollado nuevos métodos, 
principalmente mediante espectrometría de masas en tán-
dem, que han demostrado tener una gran sensibilidad y 
especificidad32-34. Además, existen diferentes métodos se-
gún el tipo celular utilizado (granulocitos o leucocitos tota-
les). En el año 1987, Smolin y colaboradores35 propusieron 
que el uso de granulocitos en lugar de preparaciones de 
leucocitos mixtos era mejor porque la acumulación de cis-
tina tiene lugar principalmente en las células sanguíneas 
fagocíticas y mejoraba así la detección de heterocigotos. 
Sin embargo, solo una minoría de los laboratorios valora 
la cistina en granulocitos debido a las dificultades en el ais-
lamiento de estos. 

En el presente estudio se analizan los resultados obteni-
dos de la monitorización de cistina intragranulocitaria en 
pacientes españoles con cistinosis desde que se implemen-
tó la metodología por espectrometría de masas en tándem 
hace 12 años.
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FIGURA I

Figura I.  Tratamiento de cistinosis con cisteamina.

La cistina son dos cisteínas. Al tratarse con cisteamina, esta se une a la cisteína para poder salir del lisosoma al citoplasma a través del transportador de lisina. En conse-
cuencia, se reduce el acúmulo de cistina intralisosomal.
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MONITORIZACIÓN DE CISTINA 
INTRAGRANULOCITARIA DURANTE 12 AÑOS 
EN ESPAÑA

Metodología de monitorización de tratamiento

En España, el diagnóstico bioquímico de cistinosis, así 
como la monitorización del tratamiento con cisteamina 
en pacientes afectos de cistinosis, se realiza mediante la 
valoración de cistina intragranulocitaria (CISG) en un 
único centro: la Sección de Errores Congénitos del Me-
tabolismo-IBC del Hospital Clínico de Barcelona. Anti-
guamente se utilizaba el método radiométrico de CBP, 
que era la metodología gold-standard en su momento, 
pero era una metodología radiométrica y presentaba 
muchos problemas, en especial para obtener los reacti-
vos necesarios, lo que dificultaba un seguimiento a corto 
plazo. Por ello, en el año 2008 nuestro grupo desarro-
lló una nueva metodología mediante espectrometría 
de masas en tándem (UHPL-MS/MS), obteniendo una 
gran sensibilidad, especificidad y reproducibilidad33, lo 
que ha permitido obtener resultados en un periodo más 
corto de tiempo durante los últimos 14 años. 

En este artículo se expone una revisión de los resul-
tados de CISG obtenidos con esta nueva metodología 
durante 12 años (desde el año 2009 al 2021) para la mo-
nitorización de tratamiento en pacientes españoles con 
cistinosis. La muestra de elección para dicha metodo-
logía fue el aislamiento de granulocitos a partir de una 
muestra de sangre total recogida sobre heparina. Las 

condiciones de obtención de la muestra se especifican 
en la figura II. No se precisa ayuno, y es fundamental 
remarcar que se requiere un volumen de muestra de 
entre 6 y 10 mL sangre en heparina de litio o sódica, y 
que llegue al laboratorio a temperatura ambiente antes 
de las 24 horas posextracción. Estas son las condiciones 
óptimas para poder obtener un buen rendimiento en el 
proceso de aislamiento de granulocitos. Dado que este 
proceso de aislamiento conlleva mucho tiempo y deli-
cadeza, se concentran las muestras de controles de tra-
tamiento en la última semana de cada mes para poder 
coordinar mejor el trabajo en el laboratorio.

Para la correcta monitorización, se requiere extraer la 
muestra a un tiempo postratamiento determinado (figu-
ra II). En el caso de la administración de cisteamina de 
liberación inmediata, se debe extraer la muestra a las 6 
horas postratamiento, que es cuando los niveles de cisti-
na llegan al nivel basal tras el efecto de la cisteamina. En 
cambio, con la formulación de cisteamina de liberación 
lenta, debido a su cinética, la muestra se ha de obtener a 
los 30 min postratamiento. 

Con esta nueva metodología, el rango de referencia 
es <0,5 nmol de ½ cistina/mg de proteína33, lo cual es 
similar a otras metodologías32,34,36. Los pacientes, al 
diagnóstico y con anterioridad al tratamiento, suelen 
presentar niveles más elevados de 2 nmol ½ cistina/mg 
de proteína. De acuerdo con lo publicado, el objetivo te-
rapéutico de los pacientes en tratamiento es llegar a una 
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FIGURA II
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Figura II.  Valoración de cistina intragranulocitaria. Requisitos para la toma de muestra de pacientes con cistinosis en tratamiento. 

La toma de muestra se ha de realizar a diferentes tiempos postratamiento según si se administra cisteamina de liberación rápida o retardada. No se requiere estar en 
ayunas. La muestra de 6 a 10 mL de sangre se ha de recoger en un tubo de heparina de litio y ha de llegar al laboratorio antes de las 24 horas posextracción, donde se aíslan 
los granulocitos, se valoran las proteínas para normalizar los resultados y se cuantifica la concentración de cistina intragranulocitaria.
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concentración de cistina ≤137. Los niveles de cistina >1, 
y en especial >2, serían indicativos de un mal control 
terapéutico.  

Pacientes con cistinosis monitorizados en 
España durante 12 años

En nuestro centro se ha realizado el diagnóstico bio-
químico de cistinosis en 94 pacientes, y de la mayoría 
de ellos, también se ha obtenido el diagnóstico genético.   

De los 94 pacientes con cistinosis, durante los últimos 
12 años se ha monitorizado la cistina intragranulocitaria 
en 74 de ellos, de los cuales 35 (47 %) se encuentran en 
edad pediátrica (13 de sexo femenino y 22 del sexo mas-
culino) y 39 (53 %) son pacientes adultos (22 mujeres y 
17 hombres). De los 74 pacientes, al inicio del estudio to-
dos recibían la cisteamina de liberación inmediata, pero 
actualmente son 65 los pacientes tratados con dicha for-
mulación de cisteamina y 9 con cisteamina de liberación 
retardada. 

En el periodo de este estudio, del año 2009 hasta el 
2021, se ha dejado de monitorizar a 20 pacientes (4 pe-
diátricos y 16 adultos). Por lo tanto, actualmente pode-
mos considerar que se controlan los niveles de CISG en 
el 89 % de los pacientes cistinóticos pediátricos (PCP) y 
en el 59 % de los pacientes cistinóticos adultos (PCA), 
figura III. Esta discontinuidad en la monitorización 
podría deberse a una baja adherencia al tratamiento u 
otras causas que desconocemos.

Figura III. Pacientes españoles con cistinosis monito-
rizados mediante cistina intragranulocitaria en 12 años.

FIGURA III
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Durante 12 años se ha monitorizado a 74 pacientes. Se muestra el número de pa-
cientes de edad pediátrica y adulta de los cuales se ha perdido el seguimiento y 
de los que se sigue realizando la monitorización de tratamiento mediante la valo-
ración de cistina intragranulocitaria.  

Frecuencia de monitorización de cistina durante 
los últimos 12 años en España

En la figura IV se muestra el número de pacientes a los 
que se les controlan los niveles de CISG según la frecuen-
cia de monitorización (entre <1 y >3 veces al año). En los 
PCP la frecuencia de monitorización de CISG es mayor 
que en los PCA. En la edad pediátrica, el 83 % de los pa-
cientes se monitorizan entre 2 y más de 3 veces al año, 
siendo lo más frecuente la monitorización bianual. En la 
edad adulta, el 82 % de los pacientes con cistinosis se mo-
nitorizan entre 1 y 2 veces al año, siendo la más frecuente 
la monitorización anual.     

Figura IV. Frecuencia de monitorización de cistina intragranuloci-
taria en pacientes españoles con cistinosis.

FIGURA IV
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Se detalla el número de pacientes pediátricos y adultos con cistinosis según la 
frecuencia anual de monitorización mediante la valoración de cistina intragranu-
locitaria. 

Alcance de los niveles de cistina intragranuloci-
taria indicativos de buen control terapéutico en 
pacientes españoles

Durante 12 años de este estudio se ha analizado la CISG 
para la monitorización de tratamiento en 1194 muestras 
de granulocitos aislados provenientes de 74 pacientes; 
722 muestras pertenecían a PCP, y 472, a PCA. En la fi-
gura V se muestra que solo el 20 % de las muestras de 
PCP y el 26 % de las de PCA (22 % del total de muestras) 
se hallaron en un nivel indicativo de un buen control te-
rapéutico (≤1 nmol ½ cistina/mg de proteína). El 28 % 
de las muestras se hallaron entre 1 y 2 nmol ½ cistina/
mg de proteína (31 % de muestras pediátricas y 25 % de 
adultas). Finalmente, el 48 % de las muestras presenta-
ban unos niveles de CISG >2 (49 % de muestras de PCP y 
48 % de muestras de PCA).  

An. nefrol. pediátr. 2022; 1(4): 114-123  |  Septiembre - Octubre 2022    



22

Monitorización de los niveles de cistina. Aspectos técnicos de interés para el clínico

Figura V. Niveles de cistina obtenidos en las muestras analizadas 
de pacientes españoles con cistinosis en 12 años.

FIGURA V
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Se han analizado un total de 1194 muestras de pacientes con cistinosis en los úl-
timos 12 años, entre las que 722 corresponden a los pacientes pediátricos y 472 
a los pacientes adultos. Se observa la distribución de las muestras en las que se 
obtienen unos niveles adecuados postratamiento (≤1), niveles próximos a la diana 
terapéutica y niveles elevados indicativos de un mal control terapéutico.

La media de los 1194 valores obtenidos fue de 2 nmol ½ 
cistina/mg de proteína, tanto para la población pediátrica 
como para la adulta, pero cabe destacar que solo se realiza 
el seguimiento del 59 % de pacientes adultos, por lo que 
no se encuentra representada la mayoría de la población 
adulta. 

Si comparamos la media de los niveles de CISG según 
la frecuencia de monitorización (figura VI), se observa 
que cuando hay una frecuencia de monitorización menor, 
la media de los valores de CISG sube a 3 nmol ½ cistina/
mg proteína.

Figura VI. Valores de cistina intragranulocitaria según la frecuen-
cia de monitorización anual. 

FIGURA VI
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Se representan todos los valores de cistina intragranulocitaria según la frecuencia 
de monitorización durante un año. Se observa la media de valores por cada fre-
cuencia, siendo la más elevada la de los pacientes adultos que se monitorizan con 
una frecuencia anual o menor.

Estabilidad de los niveles de cistina en los pa-
cientes españoles

Al evaluar si los niveles de CISG cuantificados eran esta-
bles intraindividualmente en los pacientes con cistinosis a 
lo largo del tratamiento (figura VII), se observó que solo el 
20 % de PCP y el 28 % de PCA (24 % del total de pacien-
tes) presentaron niveles próximos a la diana terapéutica de 
forma estable. El 9 % de PCP y el 26 % de pacientes PCA 
(18 % del total de pacientes) presentaron siempre niveles 
estables pero elevados e indicativos de un mal control tera-
péutico. Sin embargo, el 58 % de los pacientes (71 % PCP 
y 46 % PCA) mostraron niveles fluctuantes, es decir, en 
algunos controles presentaron niveles óptimos de cistina, 
mientras que en otras muestras control del mismo pacien-
te se observaron niveles elevados.

Número de nuevos diagnósticos de cistinosis 
en la población española

Durante 12 años también se han estudiado los niveles de 
CISG en 100 pacientes con sospecha diagnóstica de cisti-
nosis. El número de pacientes analizados con sospecha de 
cistinosis ha sido estable durante estos años, con una me-
dia de 8 pacientes por año. De estos pacientes, se ha alcan-
zado el diagnóstico en 25 de ellos (19 PCP y 6 PCA), lo que 
supone una media de 2 pacientes diagnosticados por año.

Incidencias habituales en la monitorización de 
cistina intragranulocitaria 

En el periodo de este estudio, se han recibido unas 45 
muestras (4 % de las muestras totales) en las que no se 
pudo llevar a cabo la valoración de la CISG debido a alguna 
incidencia. En 13 muestras (29 % de las incidencias) no se 
pudo realizar una correcta separación de granulocitos por 
el largo tiempo transcurrido (>24 h) desde la extracción has-
ta su llegada al laboratorio; 12 muestras (27 % de las inci-
dencias) llegaron con un volumen muy insuficiente, <3 mL; 
11 muestras (24 % de las incidencias) fueron incorrectas por 
no recogerlas sobre heparina; y 9 muestras llegaron coagu-
ladas (20 % de las incidencias).

DISCUSIÓN Y COMPARATIVA CON OTROS 
PAÍSES  

Este es el primer estudio publicado con una cohorte 
grande de pacientes afectos de cistinosis en España. A nivel 
nacional, en los últimos 30 años se ha realizado el diagnós-
tico bioquímico de 94 pacientes con cistinosis mediante la 
valoración de CISG. En Alemania se ha descrito una corte 
similar de unos 130 pacientes38. 

Se conoce que la medición cistina intraleucocitaria 
no solo es útil para el diagnóstico, sino también para la 
monitorización del tratamiento, ya que proporciona una 
visión indirecta de la adherencia al tratamiento con cis-
teamina. El objetivo terapéutico es permanecer en unos 
niveles ≤1 nmol ½ de cistina/mg de proteína37. 
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En este trabajo se han analizado los datos obtenidos 
durante 12 años de la valoración de CISG en pacientes 
españoles con cistinosis, tanto en edad pediátrica como 
en edad adulta, con el fin de estudiar las posibles dife-
rencias entre estos dos grupos de pacientes en cuanto a la 
monitorización de CISG y, en consecuencia, en cuanto a 
la adherencia al tratamiento con cisteamina. Este estudio 
pone de manifiesto la situación real en España, puesto 
que todas las determinaciones de cistina se centralizan 
en un único laboratorio. 

De los 94 pacientes españoles diagnosticados, durante 
12 años se ha realizado la valoración de CISG en 74 de 
ellos. En los últimos años se ha perdido el seguimiento 
del 41 % de los PCA y del 11 % de los PCP, reflejándose 
así una menor adherencia al tratamiento en edad adulta. 
Por lo tanto, según nuestros datos, se está monitorizando 
al 89 % de los PCP y el 59 % de los PCA. Estos datos se 
correlacionan con la encuesta realizada en España en el 
año 2015 sobre la adherencia al tratamiento, en la que 
se evidenció que el 89 % de los pacientes menores de 11 
años tenían un buen cumplimiento terapéutico, mientras 
que en adultos solo sucedía en el 56 % de los pacientes13. 
Se demuestra así que existe una correlación entre la mo-
nitorización de CISG y la adherencia al tratamiento en 
nuestra población. En otro estudio realizado en Francia 
también observaron que la adherencia al tratamiento dis-
minuye en la adolescencia y en los pacientes adultos39. Se 
ha estimado que solo un tercio de los pacientes son capa-
ces de seguir estrictamente el tratamiento12. 

En cuanto a la frecuencia de monitorización, destaca 
que en los PCA se observa una menor frecuencia de mo-
nitorización en comparación con los PCP (figura IV). Si 
se comparan nuestros datos con otra cohorte de 300 pa-
cientes alemanes publicada40, en Alemania el 42 % de los 
pacientes se controlan 4 veces al año, siendo el 12 % de 
los pacientes de nuestra cohorte. El 38 % de los pacien-
tes alemanes se controlan 3 veces al año, mientras que en 
pacientes españoles esto sucede en el 19 %. Un 11 % y 5 % 
de los pacientes reportados se monitorizan 2 veces y 1 vez 
al año respectivamente, mientras que en España el 32 % 
se controla 2 veces al año, y el 35 %, una vez al año. Los 
pacientes que se controlan con una frecuencia de <1 vez al 
año son el 4 % en Alemania y el 1 % en España.   

En el mismo estudio también reportan40 que los pa-
cientes que se monitorizan con menos frecuencia obtie-

nen unos valores más elevados de cistina, que se podría 
justificar porque con un mayor tiempo de falta de segui-
miento puede haber un menor ajuste de la medicación. 
Si se calcula en nuestra población la media de los valores 
de CISG según la frecuencia de monitorización, esta es de 
2 cuando la frecuencia de monitorización es >2 veces al 
año, mientras que en los pacientes monitorizados ≤1 vez 
al año, la media de los valores de CISG incrementa a 3, 
no observándose diferencia entre pacientes adultos y pe-
diátricos (figura VI). Quizás si se valorara el 41 % de pa-
cientes adultos que no se están monitorizando, la media 
de valores de CISG en adultos sería mayor, dada la menor 
adherencia al tratamiento en edad adulta13,39. 

De las 1194 muestras en las que se ha valorado la CISG 
durante este periodo de tiempo (2009-2021), solo el 22 % 
del total (20 % de muestras de PCP y 26 % de muestras 
de PCA) mostraron niveles de CISG óptimos (≤1 nmol ½ 
cistina/mg de proteína), figura V. En otro estudio con una 
cohorte de 300 pacientes se presentaban valores dentro 
del rango terapéutico en el 36 % de las muestras40, siendo 
un porcentaje algo más elevado que en nuestra población. 
En nuestra cohorte, alrededor del 50 % de muestras tan-
to de PCP como de PCA presentaron niveles >2 nmol ½ 
cistina/mg de proteína. El resto de las muestras, un 31 % 
y 25 % de PCP y PCA respectivamente, mostraron nive-
les entre 1 y 2 nmol ½ cistina/mg de proteína (figura V). 
Destaca que el porcentaje es muy similar tanto en edad 
pediátrica como en edad adulta. 

Al comparar los niveles de cistina en edad pediátrica 
y en adultos, ambas poblaciones presentan una media 
de 2 nmol ½ cistina/mg proteína, lo cual representa una 
media ligeramente más elevada que en otros países41, tal 
como se refleja en la tabla I. Sin embargo, los datos que 
se reportan pertenecen a pacientes que han iniciado el 
tratamiento antes de los dos años de vida. En un estudio 
publicado en el año 2020 sí se diferencia entre población 
pediátrica y adulta, y en este caso la media de valores de 
cistina intraleucocitaria se muestra más elevada en ado-
lescentes y adultos que en pediátricos, siendo de 0,7-0,95 
y 0,6 respectivamente40. En nuestra población no se apre-
cia esa diferencia entre PCP y PCA, probablemente de-
bido a que el 41 % de los adultos no están en seguimien-
to. En un estudio publicado en paralelo de granulocitos 
versus leucocitos mixtos, se confirma que los valores son 
más elevados en la población de granulocitos36, lo que se 
correlacionaría con que nuestras medias de resultados 

PAÍS 
(N.º PACIENTES)

ESPAÑA **
(N=74)

REINO UNIDO *
(N=151)

FRANCIA *
(N=90)

ALEMANIA Y 
AUSTRIA * (N=84)

ITALIA Y ESPAÑA 
* (N=47)

BÉLGICA Y 
HOLANDA (N=41)

TURQUÍA 
(N=40)

Media valores nmol ½ 
cistina/mg proteína) 2 1,4 1,7 1,4 1,2 1,4 1,8

Tipo muestra Granulocitos Leucocitos totales Leucocitos totales Leucocitos totales Leucocitos totales Leucocitos totales Leucocitos totales

Tabla I. Comparativa de la media de valores de cistina intraleucocitaria en pacientes con cistinosis en tratamiento en diferentes países.

*Datos obtenidos de la publicación40 y son pacientes que han iniciado tratamiento antes de los 2 años de vida. En el caso de la cohorte de este estudio**, son todos los 
pacientes, independientemente del año de inicio del tratamiento.
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sean superiores a los publicados con la valoración de leu-
cocitos totales.

Haciendo una reflexión sobre si es mejor determinar 
la cistina en leucocitos totales o en granulocitos, se cono-
ce que la extracción de granulocitos presenta una mayor 
dificultad de toma de muestra y de almacenamiento, ya 
que se requiere extraer los granulocitos antes de las 24 
horas posextracción33,42,43. Sin embargo, en 1970, Schul-
man y colaboradores43 demostraron que la acumulación 
de cistina en los leucocitos cistinóticos se localizaba prin-
cipalmente en células sanguíneas fagocíticas más que en 
los linfocitos. Un estudio comparativo de la valoración de 
cistina en granulocitos y leucocitos mixtos demostró una 
mayor sensibilidad utilizando granulocitos44; sus resulta-
dos fueron equiparables a los de Smolin y colaboradores35, 
que encontraron una menor cantidad de cistina en los 
leucocitos mixtos, en comparación con los granulocitos, 
tanto en heterocigotos (en un paciente no tratado) como 
en pacientes en tratamiento con cisteamina. El resultado 
del contenido de cistina intracelular de los controles sa-
nos no difería entre los leucocitos totales y los granuloci-
tos, posiblemente porque las concentraciones de cistina 
son bajas en las personas sanas. Esto explicaría que los 
valores de referencia con nuestra metodología sean simi-
lares a los métodos que utilizan leucocitos totales. 

En nuestro centro se realizó un estudio comparativo 
entre granulocitos y leucocitos totales en un total de 6 pa-
cientes, que enviaron a la vez doble muestra para realizar 
la metodología con los dos tipos celulares. Sin embargo, 
no se observó una buena correlación. Se necesitaría un 
mayor número de pacientes por duplicado para obtener 
resultados concluyentes antes de realizar el cambio a 
leucocitos mixtos a fin de mejorar las complicaciones del 
aislamiento de granulocitos, aunque nuestro laboratorio 
tiene mucha experiencia en este proceso.  

Otros grupos han desarrollado nuevas metodologías 
para la extracción de granulocitos utilizando inmuno-
magnetismo, cuyo objetivo es evitar la necesidad de sepa-
rar inmediatamente los granulocitos y continuar así con 
el estudio en este tipo celular, que es el más adecuado36. 

Si analizamos la estabilidad de los niveles de CISG in-
traindividualmente, por un lado observamos que el 58 % 
de los pacientes (71 % PCP y 46 % PCA) presentaban ni-
veles fluctuantes, es decir, en algunas muestras se hallan 
valores indicativos de buen control terapéutico (figura 
VII). Esto estaría de acuerdo con las fluctuaciones a nivel 
individual observadas por Linden y colaboradores40, que 
también hallan muchas fluctuaciones a nivel individual. 
Por otro lado, hay una serie de pacientes, el 8 % de PCP 
y el 25 % de PCA (18 % del total), que presentan siem-
pre niveles elevados de forma estable. Finalmente, solo 
el 24 % de los pacientes (24 % PCP y 28 % PCA) pre-
sentan niveles cercanos a la diana terapéutica de forma 
continuada (figura VII). El porcentaje de pacientes bien 
controlados es inferior al publicado por otros estudios. 

Monitorización de los niveles de cistina. Aspectos técnicos de interés para el clínico

Figura VII. Mantenimiento de los niveles de cistina intraindivi-
dual en los pacientes españoles con cistinosis. 
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Se muestra el número de pacientes que presentan unos niveles estables de cis-
tina intragranulocitaria indicativos de buen control terapéutico, niveles estables 
pero indicativos de un mal control de tratamiento, así como el número de pacien-
tes que presentan valores muy fluctuantes. Se muestran los resultados tanto en 
la población pediátrica como en la adulta.

En un estudio publicado con 15 pacientes diagnosticados 
antes de los 6 años y tratados con cisteamina de liberación 
retardada, el porcentaje de pacientes bien controlados con 
los niveles de cistina en leucocitos totales fue aumentando 
durante los 18 meses del estudio de 20 a 77 %30. Cabe des-
tacar que es una de las cohortes de pacientes con menor 
edad publicada y con un tratamiento muy temprano, lo 
que favorece el buen control terapéutico. En otro estudio 
alemán de 67 pacientes se describe que el 69 % de ellos 
presentan niveles ≤1 nmol ½ cistina/mg proteína46. Aun-
que estos investigadores destacaban que, en comparación 
con los resultados internacionales41,47, esta cohorte tuvo 
un control terapéutico general excepcional y que, a nivel 
individual, sí se observaban fluctuaciones. 

Conviene destacar que todos los trabajos con los que se 
compara nuestro estudio valoran la cistina en leucocitos 
totales, y no en granulocitos. En un estudio de pacientes 
de Alemania, Bélgica y Holanda en el que se empleó una 
nueva metodología para extraer los granulocitos con ima-
nes, se reportó que el 43 % de los 61 pacientes estudiados 
se hallaban en niveles óptimos, e iría más en línea con el 
36 % publicado por Linden y colaboradores40. 

La fluctuación de los niveles observados y el menor 
porcentaje de pacientes con niveles de CISG dentro de la 
diana terapéutica en nuestra población podría deberse al 
mal cumplimiento terapéutico, a una inadecuada admi-
nistración del fármaco o a no extraer la muestra en las 
horas postratamiento adecuadas. Sin embargo, también 
podría deberse al poco volumen de muestra que llega al 
laboratorio (<6 mL); a menudo nos llega un volumen de 
muestra de entre 3 y 6 mL, la mayoría muestras pediátri-
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cas, y se prosigue con el estudio por petición del clínico 
para evitar una nueva extracción, pero esto afecta al ren-
dimiento del aislamiento de granulocitos, en especial si 
los pacientes presentan leucopenia, pudiendo influir en la 
valoración final de CISG y en la comparabilidad entre las 
diferentes muestras. Esto podría verse reflejado, ya que 
en el caso de los PCA que suelen enviar un volumen de 
muestra más adecuado se presentan niveles más estables 
(figura VII). Por ello, es fundamental poner de manifiesto 
la importancia de que llegue un volumen mínimo de 6 mL 
de muestra sobre heparina, para obtener una correcta se-
paración de granulocitos.

Finalmente, se han postulado nuevos biomarcadores 
para la monitorización de tratamiento debido a que los 
neutrófilos, las principales células que acumulan cistina 
en la sangre, tienen una vida muy corta (24 horas)48. La 
medición de cistina en los glóbulos blancos representa 
solo un periodo muy corto de cumplimiento o eficacia te-
rapéutica42, y en el caso de futuras modalidades de trata-
miento, como la terapia génica basada en células madre 
hematopoyéticas, podrían necesitarse otros marcadores.  

Los biomarcadores de la activación de los macrófagos 
son candidatos prometedores para la monitorización, ya 
que reflejan la inflamación mediada por los macrófagos 
en la cistinosis. Entre ellos, se ha demostrado que la acti-
vidad de la quitotriosidasa en plasma se observa elevada 
en aquellos pacientes que presentan unos niveles de cis-
tina >2, demostrando ser un buen marcador predictor de 
niveles de cistina elevados, y además se correlaciona sig-
nificativamente con las complicaciones extrarrenales49. 
Sin embargo, existe alguna limitación, debido a que hay 
una variante en el exón 10 del gen que codifica la qui-
totriosidasa que es común en la población general y que 
causa una disminución de su actividad49. 

Además, los expertos franceses propusieron la inter-
pretación simultánea de cistina en leucocitos y los niveles 
plasmáticos de cisteamina para adaptar la dosis de tra-
tamiento50. Esto se corrobora en otro estudio, donde la 
disminución de las concentraciones plasmáticas de cis-
teamina se correlacionaron con la reducción de las con-
centraciones de cistina en los glóbulos blancos30,49.

CONCLUSIONES

El hecho de tener centralizada la determinación de cis-
tina para el control de tratamiento de la cistinosis en un 
único centro ha permitido llevar a cabo un análisis ex-
haustivo de los datos de los últimos 12 años. La moni-
torización de cistina intragranulocitaria se correlaciona 
con las encuestas de adherencia al tratamiento realiza-
das previamente en nuestra población, demostrando una 
menor adherencia al tratamiento en edad adulta. No se 
observan diferencias en los niveles de cistina intragranu-
locitaria entre los pacientes con cistinosis pediátricos y 
los de edad adulta. La media de los valores es más eleva-
da que en otras poblaciones, pero esto se podría justificar 

por la utilización de granulocitos en lugar de leucocitos 
totales. Sí que se observa una menor frecuencia de moni-
torización en los pacientes adultos y una mayor fluctua-
ción de los niveles de cistina en pacientes pediátricos, por 
lo que es importante asegurar que las condiciones de la 
toma de muestra sean las correctas en cuanto a volumen 
(>6 mL) y tiempo postratamiento transcurrido, aparte de 
controlar la adecuada administración de cisteamina.

En nuestra población solo el 24 % de los pacientes pre-
sentan niveles indicativos de un buen control terapéutico, 
un porcentaje inferior al de otras poblaciones. Se está tra-
bajando para ampliar nuevos biomarcadores que puedan 
ayudar a adecuar mejor la dosis del tratamiento, como es 
la actividad de quitotriosidasa y la cisteamina en plasma.
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