Cistinosis Nefropdtico

Guia para las familias,
los pacientes vy los
profesionales sanitarios
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B Introduccion

La informacién contenida en este folleto estd disefiada para ayudar a los pacientes
con cistinosis, a sus familias y a los profesionales sanitarios a conocer mejor este
problema y su tratamiento.

Podrd leer a su ritmo y luego escribir cualquier pregunta importante que desee hacer
a un médico especialista o a un dietista.

B Hechos sobre la cistinosis

B ;Qué es la cistinosis?
La cistinosis es una enfermedad metabdlica que se caracteriza por una acumulacion
anormal del aminodcido cistina en diversos érganos del cuerpo, como los rifiones,
los ojos, los misculos, el pancreas y el cerebro. Hay diferentes érganos afectados en
las diferentes edades.

B ;Qué es la cistina?
La cistina es un aminodcido. Los aminodcidos son sustancias orgdnicas que cuando
se juntan, forman proteinas, que son esenciales para la vida. Las proteinas tienen que
metabolizarse o degradarse en estructuras especiales dentro de los cuerpos celulares,
denominadas lisosomas. Los diferentes aminodcidos consecuencia de la degradacién
de las proteinas pueden usarse de nuevo en el organismo, pero deben transportarse
fuera de los lisosomas.

B ;Cual es la causa de la cistinosis?

La cistinosis se produce cuando su sistema de transporte no puede llevarse la cistina,
dejando asi que se acumule dentro de los lisosomas. La cistina que se va acumulando
forma cristales que impiden a las células funcionar normalmente. El contenido de
cistina en las células cistindticas es un promedio de 50-100 veces el valor normal.

H ;:Como ha adquirido mi hijo este problema?
La cistinosis es un trastorno genético recesivo. Esto significa que no se produce por
nada que pueda haber ocurrido durante el embarazo, ni es una enfermedad
infecciosa ni contagiosa. Los trastornos genéticos son hereditarios y ahora se
describird la manera en la que su hijo puede haber desarrollado el trastorno.
Si el gen se hereda tanto de la madre como del padre, se denomina autosémico
recesivo.



Cada persona tiene més de 30.000 genes, entre los cuales se estima que hay un
defecto en aproximadamente siete de ellos. Si por accidente usted y su pareja tienen
ambos el mismo defecto genético (en este caso, para la cistinosis), cada vez que se
quede embarazada, hay una probabilidad de uno entre cuatro de que su hijo nazca
con cistinosis. El riesgo de verse afectado es el mismo para nifias y nifios. La
frecuencia de esta enfermedad es muy baja: 1 de cada 160.000 a 200.000

nacimientos.

H ;Como se produce?

El diagrama le muestra cémo sucede: P
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En este diagrama, tanto la madre como el padre son portadores del mismo defecto
genético (trigngulo). Cada vez que la madre se queda embarazada, hay una
probabilidad de uno entre cuatro de que el nifio herede el defecto genético tanto de
la madre como del padre y el nifio nacerd con cistinosis.

B W = Nifio no afectado y no portador del error genético
A W/ B A = Niiono afectado. Portador del error genético
A A = Nifo que tiene la enfermedad

Cuando se concibe un nifio, no hay forma de predecir qué espermatozoide y qué
6vulo se unirdn para generar el nifio. En el momento de la concepcidn, un évulo de
la madre y un espermatozoide del padre se juntan para desarrollar el feto.

Dentro del nicleo de cada célula del 6vulo y el espermatozoide, la informacion
registrada en el ADN se almacena en filamentos denominados cromosomas. Esta
informacion es la responsable (predice) del color de los ojos y el pelo del nifio, efc.
y también transportard el defecto (cualquier informacién) relacionado con las

enfermedades genéficas. EEEEE




M ¢Cudles son los sintomas?

Hay tres formas clinicas de cistinosis. La cistinosis infantil (o nefropéatica); la cistinosis
de inicio fardio y la cistinosis benigna. La Gltima forma no produce dafio renal. La
cistinosis infantil y la de aparicién tardia difieren en la edad de aparicién de los
primeros sintomas y en la rapidez de la evolucién clinica. La cistinosis infantil suele
diagnosticarse entre los 6 y los 18 meses de edad, con sintomas de sed y sudoracién
excesivas, falta de medro, raquitismo y episodios de deshidratacién. Estos hallazgos
se producen por un trastorno denominado tubulopatia renal o sindrome de Fanconi.
Como consecuencia importante, se pierden nutrientes y minerales en la orina. Los
nifios con cistinosis fambién tienen cristales en los ojos (después de un afio de edad),
que pueden producir fotosensibilidad. También tienen un nivel elevado de cistina en
sus leucocitos sin que esto produzca ningdn efecto adverso, pero que permite
comprobar el diagnéstico. Sin tratamiento especifico, los nifios con cistinosis
desarrollan insuficiencia renal terminal, esto es, pierden su funcién rendl,
habitualmente entre los 6 y los 12 afios.

Si los pacientes con cistinosis reciben un trasplante renal y alcanzan la edad adulta,
su nuevo rifién no se verd afectado por la enfermedad. Sin embargo, sin tratamiento
con cisteamina (véase la seccidn sobre tratamiento especifico), pueden desarrollar
complicaciones en otros 4rganos debido a la acumulacién continuada de cistina en
el cuerpo. Entre estas complicaciones pueden estar pérdida de masa muscular,
dificultades para tragar, diabetes e hipotiroidismo. Sin embargo, no todos los
pacientes desarrollan estos problemas.

M ;Cual es el tratamiento para la cistinosis?

A menudo, son necesarios periodos de estancia hospitalaria al inicio del fratamiento,
para equilibrar correctamente los distintos farmacos. Posteriormente, las estancias
hospitalarias rara vez son necesarias, la vigilancia se asegura con las visitas de los
pacientes, primero cada 16 2 meses y luego de 3 a 4 veces al afio. Los nifios deben
llevar una vida normal, con los inconvenientes de tomar los medicamentos varias
veces al dia.




H Tratamiento sintomadtico

Los rifiones de los nifios con cistinosis no son capaces de concentrar la orina y
permiten que se excreten en la orina cantidades importantes de sodio, potasio,
fésforo, bicarbonato y sustancias como la carnitina. El tratamiento de los sintomas
compensa estas pérdidas urinarias.

No todos los nifios son iguales y pueden presentar o no los siguientes sintomas. Su
médico adaptard en consecuencia el tratamiento sintomdtico.

Los nifios necesitan beber grandes cantidades de agua, porque se pierden de 2 a
3 litros de agua en la orina cada dia. Esto explica por qué los nifios tienen sed dia
y noche. Cuando un nifio es demasiado pequefio para beber por si mismo, debe
darse agua cada hora durante el dia y cada 2-3 horas por la noche. En cuanto el
nifio alcanza los 8-10 meses, se acostumbra a beber solo, incluso por la noche.
Sélo hay que asegurarse de que tiene siempre una botella de agua disponible o
en el colegio, un termo que pueda rellenar un adulto periédicamente. Hay que
dejar al nifio que beba tanto como desee.

Hay que compensar la pérdida de electrélitos urinarios (sodio, potasio,
bicarbonato, fésforo). Como hay una pérdida de sal en la orina, la comida
normalmente deberia ser salada. A menudo es necesario afiadir un suplemento de
sal en forma de cloruro sédico. Los nifios también pierden bicarbonato y potasio
en la orina, lo que puede compensarse administrando bicarbonato sédico y
bicarbonato potésico. Si el nifio pierde poco bicarbonato, pero mucho sodio y
potasio, debe administrarse un suplemento en forma de cloruro sédico o cloruro
potasico. Para nifios menores de 4-5 afios, deben abrirse las capsulas y debe
mezclarse el contenido con agua u otra bebida. Los nifios mayores se tragan las
capsulas. Estos suplementos se dividen en 3-4 tomas diarias. Pero la mayoria de
los nifios deben tomar al menos 10-15 cépsulas al dia, a veces, més. Si el nifio
tiene insuficiencia renal, la pérdida urinaria de electrélitos se reduce y el médico
debe ajustar de forma correspondiente las dosis de suplementos.

El nifio debe comer correctamente. Los nifios con cistinosis a menudo tienen poco
apetito, especialmente cuando son pequefios. También algunos vomitan
regularmente. Mientras tanto, necesitan recibir una ingesta calérica suficiente para
favorecer el crecimiento. Esto explica por qué a veces es necesario, especialmente
antes de los 1-2 afios, dar alguna comida o medicinas por una sonda nasogéstrica
o por gastrostomia. La mayor parte de las veces, esta forma de alimentacién es
temporal.



* La indometacina (Indocid® o Endol®) es un antiinflamatorio empleado para tratar
la artritis reumatoide y la lumbalgia, pero puede usarse para reducir la pérdida
urinaria de agua y electrélitos. En nifios con cistinosis, la indometacina reduce el
volumen urinario y por tanto, el consumo de liquido en aproximadamente un 30%,
a veces a la mitad. En la mayoria de los casos esto se asocia a mejoria del apetito,
en una medida suficiente para hacer innecesaria la alimentacién por sonda
gastrica. También, el nifio se despierta menos durante la noche por necesidad de
beber u orinar. Generalmente, se sigue el tratamiento con indometacina durante
varios afios. Este fdrmaco puede tener algunos efectos adversos principalmente
sobre el tubo digestivo.

* Debe prevenirse o corregirse el raquitismo. Debe administrarse una dosis
adecuada de derivados de la vitamina D sistemdticamente. La pérdida urinaria de
fésforo conlleva raquitismo y puede ser necesario administrar un suplemento de
fosforo.

* La carnitina se pierde en la orina y los niveles sanguineos son bajos. La carnitina
permite a los misculos usar la grasa para conseguir energia. La carnitina puede
administrarse de forma liquida una vez por la mafiana y de nuevo por la noche.

* A veces son necesarios suplementos de hormonas. A veces, la glandula tiroidea no
produce suficientes hormonas tiroideas. Estos suplementos se administran como
tiroxina (gotas o comprimidos). A veces es necesario el fratamiento con insulina si
aparece diabetes. Esto puede ocurrir en los primeros meses después de un injerto,
a veces fransitoriamente, cuando el pancreas no produce suficiente insulina. Estos
tratamientos ya rara vez son necesarios en nifios tratados con cisteamina, porque
el fratamiento protege a la tiroides y al pancreas. Algunos nifios adolescentes
precisan un tratamiento con testosterona si la pubertad es tardia. El fratamiento con
hormona de crecimiento puede estar indicado si el crecimiento no es suficiente a
pesar de un buen equilibrio hidroelectrolitico. El tratamiento se compone de una
inyeccién subcutdnea de hormona de crecimiento cada dia (7 veces por semana)
o 6 veces por semana.




B Tratamiento especifico

El objetivo del tratamiento especifico para la cistinosis es reducir la acumulacién de
cistina dentro de las células. El objetivo se alcanza mediante el tratamiento con
cisteamina, que ha demostrado ser eficaz para refrasar o impedir la insuficiencia
renal. La cisteamina también mejora el crecimiento de los nifios con cistinosis. Su
médico podrd aconsejarle acerca de los procedimientos para obtener este
tratamiento.

La particularidad del farmaco cisteamina es que sélo es activa un periodo muy corto
de tiempo, que no supera las 5-6 horas, lo que explica la necesidad de administrar
capsulas de Cystagon® 4 veces al dia, es decir, cada 6 horas. Este tratamiento es
también eficaz sélo si se continda dia tras dia, indefinidamente, para controlar la
enfermedad. Es muy importante comprobar a intervalos la eficacia de la dosis
mediante valoracién de la cistina en los leucocitos, lo que permite ajustar la dosis y
valorar el cumplimiento.

Desgraciadamente, la cisteamina puede tener efectos secundarios. Son frecuentes los
sintomas digestivos, como nduseas, vomitos, dolor abdominal, etc., pero parece
posible aliviar estos sintomas con omeprazol (Mopral®). El aliento supone un
problema, especialmente en adolescentes, pero puede dliviarse de diferentes
maneras.

Los trasplantes renales han demostrado ser muy Utiles en pacientes con cistinosis y
debe mantenerse el tratamiento con cisteamina para intentar prevenir las
complicaciones tardias de la enfermedad.

Tanto para los nifios pequefios con cistinosis como para los pacientes mas mayores
con un frasplante renal, puede haber colirios de cisteamina para eliminar los cristales
corneales de cistina. Los colirios de cisteamina deben aplicarse periédicamente, dia
fras dia, indefinidamente, para revertir la acumulacion de cristales en la cérnea
(cualquier lesién ocular) y prevenir problemas futuros. Para los colirios de cisteamina
todavia no se ha obtenido una autorizacién de comercializacién. Su médico podré
aconsejarle acerca de la administracion y de cémo obtener este producto.




B Cumplimiento del Tratamiento

Es dificil para los nifios con cistinosis, puesto que estan obligados a tomar muchos
medicamentos, como la cisteamina, que debe tomarse cada 6 horas. Pero sabemos
que con el tratamiento correcto, el nifio esfard bien y se retrasard la insuficiencia
renal. Mientras que un tratamiento insuficiente significa que habré complicaciones
durante la infancia o la edad adulta. Al igual que esto, si el nifio tiene un frasplante
renal, debe fomarse tratamiento antirrechazo y debe continuarse la cisteamina para
proteger otros 6rganos.

A veces, el nifio o adolescente se siente tentado de no tomar la cisteamina.

la expresion “buen cumplimiento” describe el hecho de que se respeta la
prescripcion médica, sea un tratamiento médico, tomado a dosis correctas y
periédicamente u ofras prescripciones como una dieta o respetar una cita con el
médico. Por el contrario, “mal cumplimiento” describe prescripciones médicas que no
se respetan y tratamiento médico que no se foma periédicamente.

Los nifios con cistinosis pueden tener periodos de mal cumplimiento, como en todas
las enfermedades crénicas. Esto es excepcional en nifios pequefios, que
sorprendentemente aceptan fécilmente todos los farmacos. Llas dificultades de
cumplimiento son mds frecuentes durante la adolescencia.

¢Como se previenen los problemas de cumplimiento y como se
restablece un régimen normal después de un periodo en el que los
farmacos no se han tomado periédicamente?

* La informacién dada a los padres cuando el nifio todavia es pequeio es esencial:
informacién sobre la enfermedad y sus consecuencias, el papel de cada férmaco,
las complicaciones cuando no se toma el farmaco. Es responsabilidad de los
padres asegurarse de que el nifio se toma todos los farmacos. Se necesita mucho
valor, disponibilidad y fuerza de voluntad. Para tomar los farmacos, el nifo
necesita sentir la autoridad de los padres. Debe de ser tentador para los padres
relajarse en esta tarea, pero esto no debe hacerse.

* Debe aportarse toda la informacién posible, especialmente porque ha habido
mucho progreso durante los Oltimos afios en la cistinosis y habrd més. Se sabe que
el tratamiento correcto refrasa las consecuencias de la enfermedad. Ya no se ven
las complicaciones que se observaban hace 20 afios (deferioro de la glandula
tiroidea, del péncreas y del higado) gracias al tratamiento con cisteamina.
También se piensa que las complicaciones musculares y neurolégicas més tardias
pueden retrasarse con el tratamiento.



* Sigue siendo necesario ayudar a los padres y al nifio por medios que pueden
parecer secundarios, pero que son fundamentales. No es tan facil tragar por la
maiana, en la comida y por la noche una docena de farmacos diferentes. Lo
siguiente puede ayudar a un buen cumplimiento:

- El uso de cajas de pastillas semanales, preparadas el domingo.
- Una caja de pastillas con alarma.
- Productos que corrigen o mejoran el olor de aliento y corporal.

B Problemas especiales durante la adolescencia

* En lo adolescencia, los padres y el equipo pedidtrico deben reducir
progresivamente su proteccién y ayudar al nifio a asumir su propia
responsabilidad. Son dtiles los siguientes principios:

o- El adolescente debe considerarse como un colaborador activo: con derecho a
comentar, negociar, argumentar y fambién a equivocarse.

b- Debe darse informacién sobre la enfermedad, el papel de los diferentes
farmacos, los resultados esperados y los posibles efectos secundarios.

¢ No utilice amenazas ni induzca temor, que aumentan la ansiedad.

d- Se plantean dudas sobre el cumplimiento del fratamiento mediante la vigilancia
sistemdtica de la cistina de los leucocitos. Pero es importante usar estos datos
después de hablar cuidadosamente con el adolescente.

e-No culpe a un adolescente que no cumpla el tratamiento. En lugar de ello,
escuche: un adolescente que no se toma el tratamiento es un adolescente que
necesita ayuda de todas las formas posibles.

* A pesar de toda la voluntad de los padres, los médicos y el equipo sanitario,
siguen apareciendo dificultades reales: es como si el adolescente, bien informado,
no tuviera el valor de cuidar de si mismo. Comienzan periodos de oposicion
completa a los padres o a los médicos y la comunicacién se dificulta. Todo el
mundo se siente culpable, superado por el acontecimiento. Estos problemas de
cumplimiento nunca son una simple falta de educacion sobre la enfermedad o el
tratamiento, sino que pueden ser la expresién de la adolescencia en la que
periodos rebeldes se expresan por un mal cumplimiento del tratamiento. Otros
adolescentes sin cistinosis encuentran ofras formas de expresarse que a veces son
igual de peligrosas.




Estos periodos dificiles se producen en un clima de profunda inseguridad mezclada
con angustia, senfimientos de injusticia, rebeldia, negacién, culpa, aislamiento,
preocupacién relacionada con la imagen corporal o la sexualidad, depresion. Es
necesaria la ayuda de un psicélogo o psiquiatra para interpretar el significado real
del mal cumplimiento y ayudar al adolescente y a la familia a superar la situacion.
Estos problemas nunca son “culpa” del paciente ni de alguno de los padres y es
imporfante que no se sientan culpables. Estas situaciones nunca son desesperadas
si el adolescente y la familia aceptan ayuda.

En la préctica, el adolescente, los padres, la familia, el entorno escolar y el equipo
médico avanzan todos juntos. Cada uno coopera con los demds. Por supuesto, hay
altibajos, pero la mayor parte del tiempo, el adolescente se convierte, como
cualquier ofro y a pesar de la enfermedad, en un joven o una joven que mira al
futuro, es decir, un adulto que controla su vida.

B ;Se dispone de deteccion prenatal?

Cada vez que un varén y una mujer que son portadores los dos del defecto genético
deciden tener un nifio, hay una probabilidad de uno entre cuatro de que herede el
defecto genético y nazca con cistinosis (véase la seccion sobre “scémo ha cogido
esta enfermedad mi hijo2”).

Se dispone de diagnéstico prenatal para aquellas familias conocidas por tener un
riesgo de tener un nifio con cistinosis. Se realiza muestreo de las vellosidades
coriénicas a las 8-9 semanas de gestacién; puede realizarse amniocentesis a las 14-
16 semanas de gestacion. Es importante comentar cuidadosamente este tema con un
médico especialista que serd capaz de aconsejarle de acuerdo con su situacion.

M ;Cudles son los posibles avances futuros?

Hay mucho que aprender sobre la cistinosis. Los investigadores han identificado el

gen (anormal) y las mutaciones que producen esta enfermedad y han creado un

modelo en ratén de la enfermedad. Otros investigadores estén tratando de conocer

los mecanismos de la disfuncion celular y de deferminar los mejores tratamientos

para cada complicacién. Algunas de las dudas que permanecen son:

o sEvitaran los nifios con cisteamina desde la infancia todas las complicaciones
posteriores de la cisfinosis?

* sEvitaran por completo la necesidad de trasplante renal?

* ;En qué medida beneficiard la cisteamina a los pacientes que comienzan el
fratamiento después de recibir un trasplante renal?




B Glosario de términos

Amniocentesis

Muestreo de las
vellosidades
coribnicas

[-Carnitina

Electrélito

Enzima

Sonda de
gastrostomia

Hormona

Lisosoma

Fosfato (fosforo)

Raquitismo

Trasplante

Recogida de una muestra de liquido amnidtico (el liquido que rodea al
feto en el Gtero). Este liquido contiene células del feto que pueden
examinarse en busca de anormalidades.

Una técnica en la que puede obtenerse una muestra de vellosidad
coriénica (la membrana externa que rodea a un feto) entre la 8%y la 12¢
semanas de embarazo. Pueden examinarse las células de esta muestra en
busca de anormalidades.

El cuerpo usa la Lcarnitina para transportar dcidos grasos de cadena
larga a las mitocondrias de las células, donde se queman para producir
energia. Como esta quema de grasas es una fuente tan importante de
energia muscular, los déficit de carnitina se manifiestan como niveles
bajos de energia y debilidad muscular.

Susfancia que produce iones (Gtomos o grupos de Gtomos que pueden
conducir la electricidad), p. e]., sodio, potasio, cloruro, bicarbonato.
Proteina que activa un proceso quimico sin cambiar durante ese proceso.
Las enzimas son relativamente especificas, por lo que hay grandes
cantidades de ellas que participan en reacciones muy diferentes dentro
del organismo.

Tubo flexible colocado durante una intervencién quirdrgica directamente
a fravés de la piel del abdomen hasta el estémago. Puede permanecer en
su sitio durante un periodo largo de tiempo y puede usarse para la
administracién de liquidos, medicamentos y comida.

Sustancia producida en una parte del cuerpo que pasa al torrente
sanguineo y se fransporta a ofras partes del cuerpo, donde actia para
cambiar su esfructura o funcién.

Parficula del citoplasma (sustancia parecida a gelatina) dentro de las
células, que estd rodeada por una membrana Gnica. Contiene enzimas
que son responsables de degradar sustancias dentro de la célula.
Elemento no metélico que es un constituyente importante de los tejidos de
los seres humanos, especialmente los huesos.

Una enfermedad en la que los huesos no se endurecen debido a un déficit
de vitamina D. Como son blandos, se doblan y esto puede verse
especialmente en los huesos largos o en la parte frontal de la caja
tordcica.

Implantacién de un érgano de un cuerpo a ofro.



B Direcciones utiles

B cystinosis foundation - EEUU
604 Vernon Street
Odakland, CA 94610, Estados Unidos
www.cystinosisfoundation.org
la Cystinosis Foundation es una organizacion sin dnimo de lucro, compuesta sélo por
voluntarios, dedicada a proporcionar servicios a aquellos que sufren de cistinosis.

B Austrdlia B ARG
http://australia.cystinosis.com Asociacién para la informacién y la
investigacion de las enfermedades
B Alemania renales genéficas

www.cystinose-selbsthilfe.de/

M AIRG Espaiia

B Francia C/. Cartagena n® 340-350
www.cystinose.org 08025 Barcelona
Tel. +34 690 30 28 72
B Irlanda Www.airg-e.org
http: //ireland.cystinosis.com/ airg@menta.net

cystinosis@eircom.net

B AIRG Francia
B México www.airgfrance.org
Www.cystinosismexico.org

B Orphan Europe Espaiia

M Paises Bajos Gran Via de les Corts Catalanes, 649
http: //stofwisselingsziekten.nl/cystinose/ Despacho n° 1
cystinose@wanadoo.nl 08010 Barcelona - Espaiia
Tel: + 34 93 342 51 20
B Reino Unido Fax: + 34 93 270 10 50
www.cystinosis.org.uk www.orphan-europe.com
jonathan@cystinosis.org.uk infoSpain@orphan-europe.com

Si tiene preguntas sobre su tratamiento o cualquier ofro aspecto de la cistinosis, por favor,
pdngase en contacto con su médico.

Este folleto fue producido con la ayuda inestimable del Profesor Chantal Loirat, Profesor Michel
Broyer, Profesor Turgay Coskun, Jonathan Terry y la Cystinosis Foundation.
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