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Varén de 10 meses de vida remitido desde el H. Rafael Méndez. Ingresado
desde una semana previa por cuadro de vomitos, perdida de peso, hiporexia
y decaimiento, con poliuria y polidipsia desde el mes previo al ingreso.

- En la EXPLORACION FISICA destacaba:

Somatometria: Peso: 9.9 kg (p49, -0.05 DE). Talla: 75.5 cm (p63, 0.34 DE). IMC: 17.37 %
(P39, -0.3 DE). Supetrficie Corporal: 0.46 m2.

En la exploracion fisica destacaba una coloracion palido-ictérica de piel y mucosas
Mucosas algo pastosas y cercos perioculares.

Resto de EF sin hallazgos significativos.
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ANTECEDENIFES

Embarazo por FIV controlado de curso normal.
Serologfas normales. SGB-. Parto vaginal cefélico
eutécito. PN 4.200g. OEA+. SM normal.

Lactancia materna. Beikost reglado sin
intolerancias. Vacunacion reglada (+ Bexsero). No
AMC. No ingresos previos. Sin otros
antecedentes de interés.

Madre 36 afios, bocio nodular en tratamiento con
Eutirox

Padre 37 afios sano.

Primo hermano (madre) > Proteinuria tubular
e hipercalciuria (pendiente de Genética)

Abuelo materno fallecido > Ca. Vejiga

Tio abuelo (materno) > Proteinuria

Tia abuela (materna) > Colicos neftiticos
Bisabuela (materna) > Hematuria
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Exploraciones complementarias

* Bioquimica: Glucosa 77 mg/dl; Urea 20 mg/dl Creat * Acidosis metablica
0,50mg/dl; Na 133 mEq/T; K 3 mEq/1; P 1,7 mg/dl Nl

resto normal. Hemograma normal.
* Gasometria venosa: pH 7,23; HCO3 12,1; EB -14,1;

Lac 18
- * Hipercalciuria .
* Orina: I Ca/C 1,5 mg/mg; I Prot/C 6,5 mg/mg; L
- Glucosa 150 mg/dl roteinuria -
J ¢  Glucosuria I

® Ecograffa abdominal: Leve aumento de la ecogenicidad parenquimatosa bilateral

¢ Hipopotasemia

* Hipofosforemia

con diferenciacién cortico-medular normal. No dilataciones. No litiasis ni
nefrocalcinosis.

® Valoracién OFT inicial: Polo anterior normal. Medios transparentes. Polo posterior
normal. Dificil valoracién por falta de colaboracion.
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ALGORITMO DIAGNOSTICO

EAB
seidosi

DIN con ingesta Disfuncién tubular
adecuada de agua mdltiple

Sindrome de Fanconi

=]

Alcalasis |
...... —

Na* en plasma
aumentado

—
Na* ¢n plasma
disminuido

y K* aumentado

Vémitos, pérdida de peso y decaimiento,

con poliuria y polidipsia

+

Acidosis metabolica

+

DIN sin ingesta
adecuada de agua

Seudohipoaldosteronismo

Sin disfuncién Disminucion de H+
tubular y Na* normat
[
Sindrome
de Bartter

ATR: acidosis tubular renal; DIN: diabetes insfpida nefrogénica; EAB: equilibrio &cido-base.

Disminucion
del Mgt

Hipomagnesemia
hipercalciuria y
nefrocalcinosis

¢ Hiponatremia

¢ Hipopotasemia
* Hipofosforemia
* Hipercalciuria
e Proteinuria

¢ Glucosuria
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Sindrome de Fanconi

Tubulopatia proximal compleja y completa,
causada por la alteracion de algun proceso
metabolico esencial que afecta a multiples
transportadores simultaneamente. Perdida renal

de:

* Foésforo e Ac. Urico
¢ Bicarbonato N\ AR

¢ Sodio ¢ Glucosa

¢ Potasio * Proteinas
¢ Cloro

Tibulo proximal

- Reaosordion 60-£0% de los solutas
ydel agua

- Trarsportadores que reahsorhen
casi el 100% del bicarbenato,
aminedcidos, glucesa y fos‘ates filtrados

Tubulo distal

- Reabsorcién 5-10% MaCl

- Regulacién de la calciuna

- Mzcula densa (feeg-bock Ce
tibulo glomerular)
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ALGORITMO DIAGNOSTICO
y s IS
Férmacos | AT, ctostitioos)
Towdoos [Metales pesados)
Nefropatias immunolagicas
Prateinunias
Tumares
Hipotonia Miopatia Falla hepatico aguedo Wamitos Raquitismo HiperCa Megalias “TTransas
Dicmorfia A lactico {= Neonatal) Anocexia Inportante Nefrocalcinosis 4 Glu Anemia
Catarata Fstancamiento Raquitismo
[Enf. Wilson
Sdl. Badkezl-
Enf Dert Fanconi
Juventud
Déficitcit C
ouidasa
5d. Lowe
Congénito
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C onflnuicion.. .

Durante el ingreso llega el resultado de las pruebas genéticas del primo
hermano con Proteinuria tubular + hipercalciuria, con resultado de
mutacion en gen CLCN5: Enfermedad de Dent.

* La enfermedad de Dent (ED) es una enfermedad tubular renal hereditaria rara, caracterizada ,
- por manifestaciones sugestivas de disfuncion del tubulo proximal. -
) ° Ia enfermedad suele presentarse unicamente en varones (recesiva ligada a X), en ocasiones k
desde la infancia; Su prevalencia se desconoce. Hasta la fecha, el trastorno ha sido descrito en

unas 250 familias.

° Disfuncién del tubulo proximal (TP), con proteinuria de bajo peso molecular, hipercalciuria,
nefrolitiasis, nefrocalcinosis, e insuficiencia renal progresiva. ILa disfuncién del TP puede ser mas
grave, causando un sindrome de Fanconi, que asocia aminoaciduria, fosfaturia, glucosuria,
uricosuria, kaliuresis, y defecto de acidificacion urinatia.

...el estudio genético fue NEGATIVO
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Diagnoéstico

* Poliuria, * Cisting
. intraleucocitatia
CLINICO vomitos, .
S e * Mutacion gen
* Sd. Fanconi CTNS &

Cistina intraleucocitaria: 4 nmol Y2

cistina / mg ptOt. *Valor normal: <0,5 nmol
1/2 cistina/mg prot.
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CISTINOSIS

* Enfermedad hereditaria autosémica recesiva

® Mutaciones con pérdida de funcién del gen CTINS
(cromosoma 17p13), que codifica la cistinosina.

° La cistinosina es una proteina transmembrana
especifica para el transporte de cistina desde el

lisosoma al citoplasma celular.

® Depésito progresivo de cistina intralisosomal.

* Incidencia anual de 1/100.000-200.000 recién
nacidos y una prevalencia de 1-9/1.000.000 de

poblacién

NEFROPATICA
INFANTTL

Mis grave. Afectacion
precoz

NO NEFROPATICA

Afectacion ocular
practicarnente exclusiva.
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Cuadro clinico

® Sd. Fanconi > ERC

* Segundo semestre de
la vida

® (Causa mas frecuente
de sindrome de
Fanconi de etiologia
genética

Afeckcion renal

Edad
(sfios)

Afec@ddn sxtrarenal

2 i
5 s RS
2 - I b >
E E 4
s |3 :
3
2|3 2
o o
- 5. Fanzoni 2 | Proeinuris glcmenlar aislada {<5% cases™)
o 05 06 1 a5 F0 12 2C €5
| =oistates corncales 5
|| reframc el erecaminic >
1 poimidiame: :
)
[ Tk
Liogeia
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CISTINOSIS

Sd. Fanconi

A partir de los 2 afnos> |FG, 1Creatinina (4-5 a)
> ERC

La edad media de aparicion de la enfermedad renal
terminal (ERCT) en ausencia de diagnéstico y
tratamiento precoz, es de 9,2 afios.

La dialisis peritoneal suele ser el tratamiento de
soporte a la espera de TRS. Precisando de
preescripcion de agua y suplementos
hidroelectroliticos.

TRS > No recidiva > Recomendado cuando FG
es < 20ml/min/1,73 m2

La afectacion corneal es universal y diagnéstico
de la enfermedad.

=Fotofobia

=Erosiones corneales > Edema estromal >

| Agudeza visual.

=Sensibilidad corneal

Puede no estar presente en menores de 12
meses.

Afectacién de iris, conjuntiva, coroides, retina >
Afectacion vision nocturna y periférica

Ojo seco y disminucién produccion de lagrimas
Manifestaciones neuro-oftalmoldgicas.
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CISTINOSIS

Otras afectaciones

Miopatfa progresiva isquémica
De presentacioén aguda: epilepsia, ictus,
encefalopatia, cefalalgia.

Destruccion de las glandulas
por depésito:

¢ Hipotiroidismo g
. Dil:betes Mellitus * De presentacién subaguda:
R T hipertensiéon endocraneal, atrofia
(homgbres) cerebral, ataxia, piramidalismo,
trastornos en la marcha,
* |GH (rara) ’

* Alteraciones neurocognitivas

Dislipemia
Calcificacion vascular
HTA

Cardiomiopatia
Cardiopatia isquémica

Vémitos, anorexia, colestasis, HT portal, Hipopigmentacion de piel, alteraciones de

sudoracién, anemia, coagulopatia.
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CISTINOSIS

° Especifico tépico: Gotas oftalmicas

Potasio (Boi-K®)

Fosforo (Férmula de July ®)
Bicarbonato sédico

Vitamina D

Vitamina D activa (Etalpha ®)

L-carnitina (Carnicor ® )

Tratamiento
* Sintomatico > Control hidroelectrolitico (control sy ° Suplementos con:
del Sd. Fanconi) .
- ° Especifico > Cisteamina (Cystagon®). Forma S
- complejos disulfuro cisteina-cisteamina capaces de salir .
de los lisosomas mediante canal de la lisina. N
® Debe introducirse desde el momento diagnéstico .
® Prolonga la vida del paciente, disminuye la progresion. .
* Disminuye la severidad de manifestaciones extrarrenales. 3

Magnesio (Magnogene ®)
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CONCLUSIONES

Los datos clinicos de las tubulopatias suelen ser inespecificos inicialmente.

analiticos de afectacion tubular.

Debe sospecharse ante clinica inespecifica (vomitos, pérdida de peso, poliuria) con datos -

Los antecedentes familiares deben ayudarnos a enfocar el diagnostico, pero siempre
teniendo en mente el amplio diagnostico diferencial.

La Cistinosis es una enfermedad rara con una afectacién multisistémica.
El manejo hidroelectrolitico es complejo y debe ser estrecho.

El diagnéstico y tratamiento precoz mejora el prondstico y disminuye las lesiones a largo
plazo.
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CISTINOSIS

[ amness anresi, flo d medo g, podisa kb ‘
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( Analtic nici: acidosis metabdlica, hipopotaseri,

glucosuriay hematurialproteinuria

[]

Tirosinemia tipo |

Enfermedad de Wilson

Raquitismo dependiente de vitamina O
Sindrome de Fanconi-Bickel

darta fvcuerie
Galactosemia (¢

lucogenosis
Sindrome de Lowe Enfermedad de Dent

Citopatias miocondrisles  Cistinuria

Cistinasis Intolerancia hereditaria 2 la fructosa

iIMUCHAS GRACIAS POR LA Dagnsten
. ioquimico Genético molecular
ATENCION’ Cisfina intraleucocitaria GWCNmerwmlTplﬂ)
> 2 nmol hemicistina/mg proteina
(3
Tratamiento sintomdtico
Alteracién tubular Alteracién del metabolismo Ca/P
Solucidn de bicarbonato sédicapatasico Etalpha® 10-0HD3
. mﬂgmwwd&m] Mﬁu‘l.ﬁ[ﬂh‘kw
Algoritmo resumen de g T et rrw—
. . . Alteracién tiroidal crecimientn Bitartrato (Cystagon®)
diagnostico y tratamiento ||t o ol i s clsom g 14
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