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Cistinosis.
Presentación clínica en cuatro hermanos

Resumen

La cistinosis es una enfermedad metabólica poco frecuente
que provoca acumulación de cistina en los tejidos orgánicos y
con ello la aparición de cristales de cistina en la córnea, con-
juntiva, médula ósea, ganglios linfáticos, leucocitos y vísceras
como el riñón, principalmente. Se presenta una serie de casos
de pacientes pediátricos hermanos, quienes acudieron a ser-
vicios médicos por presentar mal estado general, fotofobia,
disfagia, malnutrición, deformidad en miembros inferiores, re-
traso del crecimiento y déficit intelectual. El laboratorio re-
portó datos de insuficiencia renal; sobresalen también datos
de raquitismo en los estudios de imagen. La biopsia renal evi-
denció células multinucleadas y la microscopia electrónica con-
firmó la existencia de células multinucleadas localizándose en
células epiteliales del capilar glomerular, así como depósitos
intracelulares de cristales refringentes en regiones del inters-
ticio y de los glomérulos. El diagnóstico realizado para estos
pacientes fue: cistinosis nefropática de inicio tardío. Conclui-
mos que todos los pacientes que muestren datos como los
presentados se les debe estudiar de forma integral y sospe-
char de cistinosis u otros trastornos metabólicos.

Summary

Cystinosis is little frequent a metabolic disease that caus-
es accumulation of cistine in organic weaves and with it
the crystal appearance of cystine in the cornea, conjunc-
tive, bone marrow, lymphatic ganglia, leukocytes and or-
gans like the kidney mainly. A series of cases of pediatrics
patients appears brothers, who went to medical services
to present/display general state badly, photophobia, disf-
agia, malnutrition, deformity in inferior members, under-
growth and intellectual deficit. The laboratory reported
data of renal insufficiency; they also excel data of raquitism
in the image studies. The renal biopsy demonstrated multi-
nucleate cells and electronic microscopy confirms the ex-
istence of multinucleate cells being located in epithelial
cells of the capillary to glomerular, as well as intracellular
refringents crystal deposits in regions of the interstice and
the glomerulo. I diagnose made for these patients was:
Cystinosis Nephropathic. We concluded that all the pa-
tients who present/display data like the presented/dis-
played ones, is due to study to them of integral form and
to suspect cystinosis or other metabolic upheavals.
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Introducción

La cistinosis es un trastorno hereditario autosó-
 mico recesivo que altera el metabolismo de

los aminoácidos. Su frecuencia es de un caso en
320,000 nacidos vivos. Se caracteriza por una acu-
mulación de cistina libre intralisosómica en los te-
jidos orgánicos, lo cual da lugar a la aparición de
cristales de cistina en córnea, conjuntiva, médula
ósea, ganglios linfáticos, leucocitos y vísceras como
el riñón, principalmente. Producto de un defecto
en el transporte de la cistina al exterior de la célu-
la, ocasionado por una alteración en la proteína
transportadora de cistina, lo cual impide que ésta
pase a través de la membrana lisosomal y que se
acumule en forma de cristales hexagonales dentro
de los tejidos ya mencionados. La acumulación de
cistina en el riñón provoca insuficiencia renal en la
mayoría de los casos. La cistinosis se hereda como
rasgo autosómico recesivo y se expresa clínicamen-
te con datos que pueden ser variados, destacando
principalmente: retraso del crecimiento, vómitos,
fiebre, raquitismo, poliuria, deshidratación, acido-
sis metabólica, síndrome de Fanconi, fotofobia y
deficiencia intelectual (aunque esta última carac-
terística es debatible).

De acuerdo con la edad de presentación, se des-
criben tres tipos de esta enfermedad: infantil, de
inicio tardío y del adulto. La cistinosis nefropática
que causa el síndrome de Fanconi e insuficiencia
renal es la más grave y más común; se subdivide en
infantil y juvenil (o de inicio tardío). Los pacientes
con cistinosis infantil, antes de los dos años de edad,
presentan poliuria, polidipsia, deshidratación, acido-
sis y retraso del crecimiento; con menor frecuencia
se manifiesta con vómito, anorexia y constipación.
Durante la presentación inicial de la cistinosis ne-
fropática, algunos signos pueden no ser reconoci-
dos ya que los pacientes presentan deshidratación
severa, desequilibrio hidroelectrolítico y acidosis
metabólica durante una enfermedad.

Los pacientes con cistinosis juvenil (o nefropá-
tica de inicio tardío) comienzan entre los dos y 26

años, aunque la mayoría son diagnosticados entre
los 12 y 13 años por presencia de cristales de cis-
tina en córnea y conjuntiva, así como en el aspira-
do de médula ósea. Estos pacientes frecuentemen-
te no desarrollan síndrome de Fanconi completo,
pero su función renal se deteriora como en la cis-
tinosis infantil nefropática.

La cistinosis no nefropática se considera una
variante benigna y por lo general es diagnosticada
por un oftalmólogo ante la presencia de fotofobia.

Una variante que se debe considerar siempre
en toda patología es que existe la posibilidad de
una presentación atípica, lo cual puede desorien-
tar el diagnóstico exacto. En este trabajo funda-
mentamos esta rara entidad patológica y hacemos
relevancia en su presentación atípica.

Descripción de los casos
clínicos

Se trata de cuatro hermanos de origen Rarámuri
(etnia de la sierra tarahumara del estado de Chihu-
ahua en México): tres hombres y una mujer de 15,
12, 10 y ocho años de edad, respectivamente; quie-
nes acuden a servicios médicos por presentar mal
estado general, palidez, astenia, adinamia de evolu-
ción progresiva, fotofobia, disfagia, datos de malnu-
trición, deformidad en miembros inferiores y retra-
so del crecimiento (figura 1), estatura baja, peso bajo
(evaluado según las percentilas de desarrollo para su
edad y sexo, ubicándose por debajo de la percentila
3 en los cuatro casos) y déficit intelectual. Antece-
dentes perinatales sin importancia patológica, aun-
que cabe la posibilidad de consanguinidad por parte
de los padres (costumbres étnicas, etcétera).

Entre los antecedentes patológicos, cabe seña-
lar que estos pacientes (excepto el de mayor edad)
comenzaron con deformación en genu-valgus a
edad temprana (promedio de tres años), desta-
cando deformidades importantes en miembros
inferiores y defectos a la deambulación.

En el rastreo clínico de laboratorio realizado al
ingreso, se registró creatinina sérica alta, uremia,
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desequilibrios hidroelectrolíticos; en el examen
general de orina (EGO): pérdida excesiva de ami-
noácidos, glucosuria y fosfaturia, especialmente;
así como precipitado de cristales de cistina en ori-
na en los cuatro pacientes.

Los estudios de imagenología (radiología bási-
ca) evidenciaron, en general, cardiomegalia global
grado II (figura 2), disminución de las siluetas re-
nales; centros de osificación correspondientes a la
edad, pero con franco retardo de madurez esque-

lética, desmineralización generalizada y esclerosis
de la zona de calcificación provisional de la fisis de
huesos largos; deformación en genu-valgus (figura
3) y ensanchamiento de fisis distal de fémur (figu-
ra 4), ensanchamiento de fisis proximal (tibia-pe-
roné), así como lesiones pseudoquísticas y quísti-
cas subcorticales en epífisis; en las manos se
observó ensanchamiento de la fisis e irregularida-
des en áreas de calcificación. Fondo de ojo: crista-
les birrefringentes en córneas de tres pacientes.

Mediante microscopia de luz, la biopsia renal
mostró algunas células multinucleadas (figuras 5 y
6), lo que sugiere proceso inflamatorio. El estudio
de inmunofluorescencia resultó negativo.

La microscopia electrónica confirmó la existen-
cia de células multinucleadas, localizándose en cé-
lulas epiteliales del capilar glomerular (figura 7),
así como depósitos intracelulares de cristales re-
fringentes en regiones del intersticio y de los glo-
mérulos (figura 8).

Tratamiento y evolución

Los cuatro pacientes fueron hospitalizados y se les
administró tratamiento conservador con sales de
calcio, hidróxido de aluminio y dieta fija de 1 g de
proteínas/kg de peso. Se aplicaron paquetes glo-
bulares. Se realizó biopsia abierta de riñón en dos
enfermos y se encontraron datos de fibrosis difu-

Figuras 2, 3 y 4. Estudios
radiológicos que demues-
tran cardiomegalia global
grado II (fig. 2); deforma-
ción en genu-valgus (fig. 3)
y ensanchamiento de fisis
proximal (fig.4).Figura 2. Figura 3. Figura 4.

Figura 1. Cuatro hermanos (tres hombres y una mujer) Ra-
rámuri en los que se encontró cistinosis.
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sa y atrofia de los glomérulos. Con el tratamiento
conservador instituido, las condiciones clínicas de
los pacientes mejoran temporalmente durante un
año, indicándose diálisis peritoneal para cada pa-
ciente y, de manera ocasional, transfusión de pa-
quetes globulares ante el síndrome anémico.

El diagnóstico realizado para estos pacientes fue:
cistinosis nefropática de inicio tardío. La realiza-
ción del diagnóstico no fue fácil; fue sospechado
mediante la clínica y confirmado con la biopsia.

Dadas las condiciones hospitalarias en aquel
momento, no se pudo ofrecer la opción de tras-
plante renal. Los pacientes dejaron de asistir a la
consulta por motivos socioeconómicos. Finalmen-

te, después de haber sido diagnosticados, los en-
fermos perecieron por insuficiencia renal a la edad
de 15, 16, 15 y 11 años, respectivamente.

Discusión y conclusiones

El diagnóstico realizado a los cuatro pacientes fue el
de cistinosis nefropática de inicio tardío; entidad que
tiene una frecuencia incluso menor que la cistinosis
nefropática infantil. La diferencia más marcada entre
éstas es la edad de inicio; la cistinosis nefropática in-
fantil comienza pocos meses después del nacimien-

Figura 5.

Figura 6.

Figura 7.

Figura 8.

Figuras 5 y 6. Mediante microscopia de luz, la biopsia renal
mostró algunas células multinucleadas.

Figuras 7 y 8. Con microscopia electrónica se confirmó la exis-
tencia de células multinucleadas, en células epiteliales del capilar
glomerular (fig. 7) y depósitos intracelulares de cristales refrin-
gentes en regiones del intersticio y de los glomérulos (fig. 8).
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to, mientras que la cistinosis nefropática de inicio tar-
dío, como su nombre lo indica, empieza después de
los dos años de edad. En esta patología, la sintoma-
tología también está dada por el depósito de cistina
en los diversos tejidos; el cual empieza a almacenar-
se tardíamente, pero llega a consecuencias fatales,
tal y como la cistinosis nefropática infantil. Casi por
regla, el desarrollo de la insuficiencia renal sucede a
los pocos años de realizado el diagnóstico, caracte-
rística de muy mal pronóstico y que es compartida
por ambos tipos de cistinosis y que, finalmente, fue la
causa del deceso de nuestros cuatro pacientes.

Los enfermos atípicos pueden o no evidenciar
aminoaciduria (como en el caso del primer pacien-
te) y la estatura puede ser normal. Existe fotofo-
bia (caso 4), retinopatía pigmentaria y cefaleas cró-
nicas (que no existieron en ninguno de nuestros
pacientes). A nivel renal, los cuatro niños presen-
taron la forma clásica con disfunción tubular proxi-
mal, habiendo podido cursar con síndrome de
Bartter o diabetes insípida nefrogénica o con am-
bos. Cuando ocurre, es porque la cistina libre au-
menta de 50 a 100 veces el valor normal.

La alteración del crecimiento se debe a varios fac-
tores entre los que destacan: desarrollo de hipoti-
roidismo, trastornos gastrointestinales (vómito, náu-
seas, disfagia, etcétera) que provocan que el paciente
rechace la comida, así como falta de apetito. Diver-
sos estudios han demostrado que los pacientes que
asisten a la escuela normalmente y tienen contacto
con otros niños desarrollan una mejor calidad de vida
y su crecimiento es un poco mayor que los enfer-
mos que carecen de este contacto. Esto se debe al
estímulo, pues acompañan a comer a sus compañe-
ros y, aunque no tengan hambre, comen en mayor
proporción que los pacientes aislados.

Para que esta entidad tenga lugar, es necesario
que el gen que codifica la proteína cistinosin pre-
sente mutación. Sin embargo, en este caso, el gen
mutado contiene la información para desarrollar
la cistinosis nefropática infantil, por un lado, y la
información para desarrollar la cistinosis benigna,
por otro; la mezcla de estas mutaciones produce

un cuadro atípico, como el observado en los casos
mostrados.

Estos pacientes bien pueden ser doble hetero-
cigotos, los cuales tienen un gen para la cistinosis
nefropática infantil proveniente de uno de los pro-
genitores, y un segundo gen para la cistinosis de
tipo benigno proveniente del otro progenitor.
Attard y colaboradores demostraron 23 diferen-
tes mutaciones en cistinosis nefropática de inicio
tardío, 14 de las cuales eran nuevas.

Una vez establecido el diagnóstico mediante la
clínica y confirmado con biopsia en los dos prime-
ros pacientes, el antecedente familiar de consan-
guinidad ya presente en éstos hizo sospechar y orien-
tó hacia el diagnóstico de los dos enfermos restantes.
Sin embargo, siempre se debe preguntar sobre la
existencia de datos que nos hagan sospechar de esta
patología en algún miembro familiar, cuando uno
de los diagnósticos diferenciales sea cistinosis.

La posible relación familiar entre los padres de
los pacientes subraya el porqué de la presencia de
este padecimiento recesivo y el porqué de su ex-
presión en cada producto de esta familia. McDo-
well y colaboradores realizaron un estudio que
demostró que la mayoría de los padres con hijos
cistinósticos tienen algún rasgo de consanguinidad.

El daño renal es progresivo y algunas veces irre-
versible, como en los casos presentados. Tarde o
temprano los pacientes que desarrollan insuficien-
cia renal ameritan diálisis o trasplante renal. Hasta
el momento, el trasplante renal no ha demostra-
do diferencias significativas en sujetos con otras
nefropatías que no sean por cistinosis. Sin embar-
go, cabe mencionar que el daño en los demás teji-
dos continúa a pesar del trasplante y no se modifi-
ca su pésimo pronóstico, porque simplemente el
depósito de cistina ha invadido otros órganos.

La cistinosis es típicamente considerada como
una enfermedad de individuos de descendencia
europea; pero casos como éstos demuestran
que también existe en población de color o his-
pana, incluso ha sido descrita en asiáticos (chi-
nos y japoneses).
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En México, se tienen reportados y bajo control
sólo siete pacientes cistinósticos. Hasta hace algunos
años, sólo se habían registrado cinco pacientes en
toda la república mexicana. Suponemos que las ci-
fras anteriores no representa ni la mitad de los pa-
cientes reales; deben existir sujetos que en este mo-
mento sufren la enfermedad y no son atendidos de
manera correcta por no pensar en estos diagnósti-
cos; por ello, aunque este padecimiento es raro en
nuestro país, también debe ser considerado.

Indudablemente, el conocimiento en biomedi-
cina molecular y el actual desarrollo de la era ge-
nómica (la localización del gene responsable de la
cistinosis, CTNS, fue descrita en 1998), abren paso
a un mayor entendimiento del comportamiento
fisiopatológico de la cistinosis. En la actualidad, el
descubrimiento de los procesos que envuelven a
esta patología es una luz que aclara el camino a los
clínicos que se confrontan con estas enfermeda-
des. Entre más conozcamos del microcomporta-
miento de esta patología, que años atrás era oscu-
ra y enigmática, más podremos saber sobre su
control y su tratamiento.

Una de las situaciones más importantes para la
comunidad médica es, en general, admitir que las
enfermedades metabólicas no son fáciles de diagnos-
ticar. En muchas ocasiones el primer contacto es con
el médico general y cuando se recurre a un servicio
de segundo o tercer nivel, ha transcurrido ya un tiem-
po considerable y valioso para establecer el diagnós-
tico e iniciar la terapia específica, de lo cual depende
el pronóstico del paciente m 2 d 3 g r 1 p ( h ) 3 c

Es necesario hacer una buena historia clínica,
una excelente semiología y exploración física. Y
aunque no se realice el diagnóstico exacto, se debe
sospechar y canalizar al médico especialista.

A todos los pacientes que presenten acidosis tu-
bular renal, anormalidad en el crecimiento, síndro-
me de Fanconi, raquitismo, hiporexia/anorexia, náu-
seas y vómito, así como deshidratación considerable,
se les debe estudiar de forma integral y tener en cuen-
ta el diagnóstico de cistinosis, además de tener pre-
sentes otras enfermedades metabólicas raras que

puedan manifestarse y hacer sospechar los que an-
tes eran diagnósticos de exclusión.
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