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Resumen

El Sindrome de Fanconi (SF) primario es una entidad poco frecuente, su principal causa es la cistino-
sis, ocasionada por la mutacién en el gen CTNS el cual es responsable de la sintesis de la cistinosina,
transportador lisosomal de cistina, lo que permite la acumulacién tisular de la misma con manifesta-
ciones clinicas renales y extrarrenales. Se presenta un caso de cistinosis nefropatica infantil asociada a
SF cuya confirmacién diagnédstica se realizéo mediante la medicidn de cistina en leucocitos.
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CYSTINOSIS AND FANCONI SYNDROME. CASE REPORT.
FUNDACION CLINICA INFANTIL CLUB NOEL.

Abstract

The primary Fanconi Syndrome (FS) is a rare entity, its main cause is cystinosis, caused by
the mutation in the gene CTNS which is responsible for the synthesis of cystinosine, cystine
lysosomal transporter, which allows tissue accumulation of cystina in renal and extrarenal
tissue clinical manifestations. We present a case of childhood nephropathic cystinosis associ-
ated with FS whose diagnostic confirmation was made by measuring cystine in leukocytes.
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Introduccion
1 SF es una tubulopatia proximal caracterizada
por la presencia de poliuria, fosfaturia, gluco-
suria, proteinuria, acidosis metabdlica, retardo
de crecimiento y raquitismo. Su causa principal es la
cistinosis, la cual representa hasta el 20% de los casos
de trastornos tubulares hereditarios (1) con prevalen-
cia estimada es 1: 200.000 nacidos vivos (2).

La cistinosis es una alteracién del almacenamiento
lisosomal, tiene herencia autosémica recesiva, ocurre
por la mutacion en gen CTNS (17p13.2) codificante de
la cistinosina, condicion que lleva a la acumulacién in-
tracelular de cristales de cistina. Este deposito produce
disfuncion enzimatica con afectacién renal y extrarre-
nal y enfermedad multiorganica progresiva (3). Tiene
tres formas de presentacion: nefropdtica infantil, ne-
fropatica juvenil y la forma ocular no nefropatica (4).
La cistinosis nefropatica infantil es la mas frecuente
y severa, representa el 95% de todos los casos y tiene
sus manifestaciones clinicas durante el primer afio de
vida (5).

Se detalla el caso de una lactante atendida en la Fun-
dacion Clinica Infantil Club Noel en la ciudad de Cali
(Colombia), que debuta con la forma nefropatica in-
fantil de la enfermedad, para lo cual se cuenta con la
aprobacion del comité de ética institucional y consen-
timiento informado de los padres.

Presentacion del caso

Femenina afrodescendiente de 11 meses de edad, con-
sulta por cuadro clinico de tres meses de fiebre subjeti-
va, nauseas, falla en el medro e hiporexia. Cuatro dias
previos al ingreso presenta deposiciones diarreicas no
disentéricas.

Antecedentes. Perinatales: producto de la primera ges-
tacion, embarazo de 37 semanas, parto eutocico, peso
al nacer 3100 gramos, talla 51 cm. Patoldgicos: bron-
quiolitis a los tres meses de edad. Familiares: asma en

tio paterno. Padres no consanguineos. Revision por
sistemas: poliuria, polidipsia.

Al examen fisico, frecuencia cardiaca 118 latidos por
minuto; frecuencia respiratoria 25 respiraciones por
minuto; temperatura 36,5 °; Sa02 95% FiO2 21%j;
peso 6,9 kg; talla 71 cm. Antropometria: peso para la
edad -3 desviaciones estandar (DE); talla para la edad
0y -1 DE; peso para la talla entre -2 y -3 DE; desa-
rrollo neurologico acorde para la edad. Se diagnostica
sindrome febril persistente, desnutriciéon cronica, en-
fermedad diarreica aguda. Se inicia tratamiento y se
solicitan paraclinicos (Tabla 1), los cuales apoyan el
diagnostico de tubulopatia proximal tipo SF.

Se realiza reposicion de bicarbonato y fosforo; por per-
sistencia de acidosis metabolica y trastorno hidroelec-
trolitico, requiere manejo en cuidado intermedio;
continta reposicion de electrolitos, fosfato de potasio,
bicarbonato y solucion de Shohl.

Evolucién clinica favorable: de manera progresiva me-
jora trastornos electroliticos; la acidosis metabdlica
persiste; cifras de presion arterial sobre el percentil 95;
para la edad se maneja con calcio antagonista y diuré-
tico tipo tiazida. Egresa de la institucion con prescrip-
cion de hidroclorotiazida, amlodipino, acido folico,
sulfato ferroso, calcio mas vitamina D, sulfato de zinc,
solucion de fosfato, solucién de Shohl, bicarbonato de
sodio e ion K. Se realiza identificacion de cistina en
leucocitos por espectrometrias de masas en tandem
(1,4 nmol "2 cis/mg proteina) prueba confirmatoria
del diagnostico de cistinosis y se inicia tratamiento con
bitartrato de cisteamina.

El estudio genético se realizdo mediante Next Genera-
tion Sequencing (NSG), el ADN fue extraido a partir
de sangre mediante MagNAPure (Roche), ampliacion
mediante dos primeros especificos para la deteccion
de la delecion de 65 kb. La secuenciacién en doble
sentido de los productos de amplificaciéon obtenidos
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Tabla 1. Examenes de laboratorio.

Prueba Resultado
Leucocitos: 15.000 Neutrofilos: 4.440
Hemograma Linfocitos: 8.880 Monocitos: 1.310 -
Hemoglobina: 11,7 - Plaquetas 409.000.
Creatinina 0,69 mg/dL

Glucosa central

116 mg/dL

Proteinas séricas

Totales 6,78 mg/dL Albdmina 5,0 mg/dL

Pruebas hormonales

Tiroxina 6,4 ug/dl TSH 3,59 pUl/ml PTH
34 pg/ml

Amonio

11 umol/L

Electrolitos en sudor

30 NaCl mmol/L

Ecografia Renal

Sin alteraciones evidentes

Sodio 135,8 mEq/L

Potasio 3,46 mEq/L

Cloro 115 mmol/L

Magnesio 2,17 mg/dL

Fosforo 1,97 mg/ dL

Uroandlisis Densidad 1009 - pH 6,0 - glucosa 1000
mg/dL - Proteina 30 mg/dL
pH 7,164 - pCO2 21,7 - HCO3 7,6

Gases Arteriales Exceso de base — 21 Lactato 1,97

mmol/L. Brecha aniénica 13,2

Electrolitos en orina

Sodio 35 Potasio 13,7 Cloro 18 mEq/L
Brecha aniénica urinaria 30,7

Calciferol

28,8 ng/ml

Fuente: elaboracion propia.
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mediante secuenciador automatico ABI3130XL de
Applied Biosystems, estudio posterior de la secuencia
mediante software SeqScape v.2.5 y busqueda de las
posibles variantes en la secuencia en distintas bases de
datos. Identificando una variante missense patogénica
en CTNS: c.926G>T p.G309V (NM_004937) en esta-
do de homocigosis.

Discusion
Presentamos el caso de una lactante que debuta con
manifestaciones clinicas inespecificas como hiporexia,

nauseas, falla en el medro, polidipsia, poliuria, alzas
térmicas subjetivas. Al examen fisico la antropometria
es compatible con desnutricion, los estudios paraclini-
cos evidencian acidosis metabolica con brecha aniéni-
ca normal, trastornos electroliticos, uroanalisis con hi-
postenuria y glucosuria, glucosa central normal. Estos
hallazgos sugieren tubulopatia proximal, confirmando
la cistinosis con la medicion de cistina en leucocitos.

La importancia del enfoque y el diagnostico oportuno
en una condicion clinica con manifestaciones sutiles
es el tratamiento temprano y el impacto en la calidad
de vida del paciente. La literatura disponible acerca de
esta entidad clinica es limitada y por lo tanto la carac-
terizacion de un caso brinda herramientas a la comu-
nidad académica y médica en su actuar diario.

La cistinosis nefropatica juvenil es la causa mas fre-
cuente de SF primario, la mayoria de los pacientes con
esta patologia son asintomaticos al nacimiento y su
desarrollo es normal hasta los 6 meses de edad (6); la
historia natural de la enfermedad se orienta hacia la
insuficiencia renal terminal en la primera década de la
vida, siendo la didlisis y el trasplante alternativas dis-
ponibles. El caso descrito evidencia el compromiso nu-
tricional, polidipsia, poliuria como primera manifesta-
cion y, posteriormente, los trastornos electroliticos que
llevan a la descompensacion clinica.

CTNS es el gen que codifica la cistinosina, una pro-
teina lisosomal transmembrana que actia como sim-
portador proton cistina, aprovechando el gradiente de
protones para transportar este aminodacido desde el
lumen lisosomal hasta el citosol. La disfuncion de este
sistema lleva a acumulacion de la cistina en forma de
cristales en el lisosoma, afectando la funcidén de este
organelo, lo cual progresivamente permite manifesta-
ciones renales y extrarrenales (1). En el rifidén hay alte-
racion de la funcion celular, especialmente en el tibulo
proximal, lo cual produce poliuria, acidosis metaboli-
ca hiperclorémica, glucosuria, fosfaturia, proteinuria y
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alteracion en la sintesis de vitamina D. El compromiso
extrarrenal se caracteriza por el depdsito corneal de
cristales de cistina, observado después de los 12 meses
de edad mediante examen oftalmolégico con lampara
de hendidura. La acumulacion de esta sustancia en las
células foliculares tiroideas lleva a fibrosis y atrofia con
hipotiroidismo. Otras alteraciones endocrinologicas
descritas son la insuficiencia pancreatica y el hipogo-
nadismo. El deterioro neurolégico es progresivo (7).

Se propone que la historia natural de la enfermedad
sin tratamiento conduce en el primer afio a tubulopatia
proximal, depositos de cistina en cOrnea y retraso en
el neurodesarrollo. También hay fotofobia progresiva
y la manifestacion endocrinoldgica inicial es el hipoti-
roidismo hacia los 4 o 5 afios de vida. La necesidad de
terapia de reemplazo renal y/o trasplante renal se hace
necesaria entre los 7 y 10 afos. A partir de la segun-
da década de la vida, las manifestaciones oculares se
acenttan, lo que acarrea ceguera. Ademas, aparecen
las manifestaciones endocrinoldgicas, como diabetes e
hipogonadismo. El compromiso del sistema nervioso
y la miopatia son progresivos (8, 9).

El tratamiento de estos pacientes requiere de un equi-
po multidisciplinario para la atencién de las manifesta-
ciones sistémicas de esta enfermedad. El uso de cistea-
mina se propone para prevenir el deposito de nuevos
cristales de cistina, sin afectar los acumulos previos,
lo cual hace la progresion de la enfermedad mas len-
ta. Este medicamento se conjuga con la cistina para
formar un complejo cisteamina — cisteina que sale del
lisosoma por medio de un exportador catidénico de
aminoacidos PQLC2 (1). Para el tratamiento de los
cristales en cornea deben aplicarse gotas de cisteami-
na. Con el objetivo de disminuir la poliuria, algunos
autores sugieren el uso de indometacina en dosis bajas.
De manera similar, se ha propuesto administrar carni-
tina para tratamiento de la miopatia (9). En la actua-
lidad no hay tratamiento definitivo para esta enferme-
dad, aunque se adelantan investigaciones en modelos

murinos con trasplante de células madre hematopoyé-
ticas con el gen CTNS funcional (10).

La mutacion en CTNS: ¢926G>T p.G309V
(NM_004937) encontrada en la paciente, fue identifica-
da como una variante patogénica por Macias-Vidal y
colaboradores en un paciente de 11 afios con SF (11),
lo que implica cambio de un aminoacido por otro y una
proteina con funcién predicha anormal y ocurrencia de
cistinosis. No se realizé estudio a los progenitores.

Respecto a la literatura nacional, en 2015 Soler des-
cribe 2 casos de cistinosis nefropatica infantil desde el
punto de vista de la oftalmologia. El primero, un nifio
diagnosticado con SF a los 8 meses de edad, que a los
13 meses presenta enfermedad renal cronica estadio 3
y se identifican cristales de cistina en cornea. El estudio
genético revel6 que era un portador doble heterocigo-
to de las mutaciones c.18_21delGACT y c.1015G>A
en el gen CTNS. El segundo caso corresponde al de
una nifia diagnosticada a los 23 meses, cuyo analisis
genético arrojo que tenia una duplicacion patogénica
homocigoética en p. Thr216Asn fsx226 en el gen CTNS
(12). Para los autores seria muy interesante conocer si
otros especialistas colombianos tienen reportes o se-
ries de caso sobre esta patologia.
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