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La cistinosis es una enfermedad genética de caracter autosémico
recesivo. Es causada por un defecto en el transporte lisosomal que
produce la acumulacion intracelular de cistina. Su incidencia estimada
es de 1/100.000 (1) nacimientos y la esperanza de vida de las personas
que la padecen de 40 afios. La prevalencia en Espaiia a dia de hoy es
de 56 casos (2).

La cistina se produce dentro del proceso de degradacion proteica
en los lisosomas celulares; normalmente se transporta a través de la
membrana lisosomica al citosol, donde se reutiliza después de su
transformacion en cisteina. En la cistinosis, la cistina se acumula
dentro de los lisosomas debido a un defecto en el gen que codifica la
cistinosina, proteina que transporta la cistina a través de la membrana
lisosomal (3).

El gen para la cistinosis (CTNS) ha sido localizado en el
cromosoma 17p13. Consta de 12 exones y codifica una proteina de
membrana lisosomal de 367 aminoacidos, denominada cistinosina
4.,5).

La mutacion en el gen CTNS produce el acimulo de cistina en los
diferentes tejidos, incluyendo los rifiones y los o0jos, pero también en la
médula 6sea, los ganglios linfaticos, el intestino, el bazo, el higado, el
pancreas, las gonadas, el tiroides, los musculos y en el sistema
nervioso central (3).

Se han descrito tres formas de cistinosis: la forma infantil
(nefropatica), la forma tardia (juvenil), y la forma adulta (benigna).

La cistinosis infantil nefropética es la mas comin (95% de los
pacientes) y la forma mas grave de cistinosis, con un inicio alrededor
de los 6 a 12 meses de edad (6).

La forma intermedia de la cistinosis nefropatica, presenta la
mayoria de los sintomas clinicos de la cistinosis infantil, pero aparece
en nifios de 12 a 15 afios.

Por ultimo, la cistinosis del adulto no nefropatica u ocular, se
caracteriza por depdsitos de cristal de cistina en la cornea y la
conjuntiva sin manifestaciones sistémicas aparentes (6).

Los cristales de cistina que se pueden ver en el epitelio corneal y
en el estroma, son caracteristicas especificas de los tres fenotipos de
cistinosis (7). Aparecen como opacidades altamente reflexivas en
forma de aguja. A la edad de 1 afio, los cristales de cistina pueden
verse en la cornea por la lampara de hendidura, alrededor de los 7
afios, todo el estroma periférico acumula cristales, y aproximadamente
a los 20 afios, los cristales se pueden ver en todo el estroma corneal.
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Los cristales son inicialmente asintomaticos, pero la fotofobia,
resultante de la difraccion de la luz por los cristales de cistina, es
comun y se desarrolla en los primeros afios de vida (8). En ocasiones
se observa queratopatia puntiforme superficial y dolor, sobre todo en
pacientes mayores de 10 afos de edad. Otras complicaciones mas
severas son la erosion de la comea, la pérdida de la sensibilidad al
contraste visual, el deslumbramiento, la disminucion de la sensibilidad
corneal y el aumento del espesor corneal (9,10). En los pacientes muy
jovenes, la agudeza visual (VA) no suele afectarse (11), sin embargo,
en los pacientes de edad avanzada, donde las complicaciones corneales
son mas comunes, puede conducir a la discapacidad visual (12,13).

La mayor parte de los pacientes con cistinosis son tratados con la
cisteamina via oral (Cystagon®), con el objetivo de reducir la
acumulacion de cistina intracelular, y por tanto retrasar el daflo de
organos y tejidos (14). Aunque la administracion oral de cisteamina
reduce la acumulacion de cistina intracelular en diversos tejidos, su
administracion sistémica no parece tener efecto sobre los cristales de
cistina corneales (1), posiblemente por la reducida vascularizacion de
la cornea, lo que dificulta el acceso de dicho farmaco.

A finales de los afios 80, se llevaron a cabo varios ensayos que
estudiaron diferentes preparaciones topicas de cisteamina,
observandose que reducian el niimero de cristales corneales presentes,
y por lo tanto, mejoraban significativamente los sintomas de la
fotofobia, el blefaroespasmo y el dolor (7,15,16).

Sin embargo, la formulacion topica de cisteamina presenta varios
problemas. En primer lugar, la administracion ha de hacerse con gran
frecuencia, ya sea cada hora en el periodo diurno, (14) o al menos seis
veces a lo largo de todo un dia (17).

En segundo lugar, cisteamina es oxidada a temperatura ambiente a
su forma disulfuro, la cistamina. Un ensayo controlado y aleatorizado
(18) que compard cisteamina con cistamina, demostré que la forma
oxidada no era tan eficaz en la reduccion de los cristales corneales de
cistina. Es por ello que las formulaciones en colirio actuales de
cisteamina han de conservase en frio y desecharlas en 7 dias una vez
abiertas. Tales problemas, de almacenamiento y frecuencia en la
administracion, podrian dificultar la adherencia de muchos pacientes y
reducir la eficacia del tratamiento.

La opcion terapéutica a dia de hoy de la forma corneal de
cistinosis, es la formulacion magistral de gotas de cisteamina llevada a
cabo por los servicios de farmacia de los hospitales, ademas del
tratamiento de soporte administrado para evitar la sequedad ocular y
las infecciones.

MERCAPTAMINA (CYSTADROPS®) (19,20)

Cystadrops® es un medicamento huérfano indicado para el
tratamiento de depdsitos de cristales de cistina corneales en adultos y
niflos a partir de los 2 afios de edad con cistinosis.

Cisteamina (Cystadrops®™), también llamado mercaptamina,
contiene 0,55% de clorhidrato de cisteamina (5,5 mg / ml de
clorhidrato de cisteamina, equivalente a 3,8 mg / ml de base de
cisteamina). Contiene una sustancia viscosizante (carmelosa sodica),
para permitir un mayor tiempo de permanencia en el ojo de las gotas.

Debe conservarse en frigorifico antes de su apertura y una vez
abierto por debajo de 25° C y ser desechado a los 7 dias.

La pauta de administracion es de 4 veces al dia, aunque con el
tiempo puede reducirse a un minimo de una gota por dia dependiendo
de los resultados del examen clinico. El intervalo recomendado entre
cada instilacion es de 4 horas. Si el paciente pierde una instilacion, se
aconseja que continte el tratamiento con la siguiente instilacion (21).

Farmacologia (19,20)

Cystadrops® es una solucién que contiene una sustancia viscosa
y cristalina, capaz de entrar en los lisosomas y participar junto con la
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cistina en una reaccion de disulfuracion, que produce compuestos
capaces de salir del lisosoma, usando transportadores diferentes al
cistidonico defectuoso.

Cystadrops® contiene 5,5 mg/ml de mercaptamina hidrocloruro
equivalentes a 3,8 mg/ml de mercaptamina. Ademas contiene
cloruro de benzalconio (como conservante), carmelosa sodica
(viscosizante), acido citrico monohidrato, edetato disddico, acido
hidroclorhidrico, hidroxido sodico y agua para inyectables.

Eficacia (19,20)

La eficacia de Cystadrops® en el tratamiento de la cistinosis
corneal se basa en dos estudios (OCT-1 y CHOC) llevados a cabo en
Francia con pacientes adultos y pediatricos con cistinosis nefropatica
con depositos de cristales de cistina en la cornea.

OCT-1 es un ensayo abierto, no aleatorizado de fase I-Ila, cuyos
objetivos fueron evaluar la minima dosis efectiva, la efectividad y la
seguridad de la formulacion topica de cisteamina al 0,55% en el
transcurso de 5 afios. Se incluyeron 8 pacientes (4 nifios, 3
adolescentes y 1 adulto) con una media de edad de 12,1+4,6 afios
(aunque se permitia la inclusion desde los 3 afios la edad minima fue
de 7 afios), y diagnosticados de cistinosis con depositos corneales de
cistina. Todos los pacientes estaban recibiendo tratamiento topico
para la cistinosis corneal en el momento de inicio del estudio con
cisteamina 0,1% con una pauta de administracion de 4 veces/dia.
Tras este periodo de 30 dias, se cambi6 el tratamiento a Cystadrops®
con la misma pauta, que se ajust6 en dos ocasiones en los 3 primeros
meses para reducir la frecuencia de instilacion, salvo que se
observara un empeoramiento (22).

El estudio principal, CHOC (Cysteamine Hydrochloride for
nephrOpathic Cystinosis), es un ensayo abierto, aleatorizado, de tres
meses de duracion, llevado a cabo para demostrar la eficacia en
términos de superioridad de Cystadrops® frente al estandar de
tratamiento en Francia en el momento del estudio, una solucion
ocular de cisteamina al 0,1%; ambos farmacos se administraron 4
veces/dia. Secundariamente se evalu6 el perfil de seguridad.

Se incluyeron pacientes con edad > 2 afios, con diagndstico de
cistinosis basado en la concentracion de cistina de los globulos
blancos, que debia de ser superior a 1,5 nmoles de cistina / mg de
proteina, y la presencia de depositos de cristales corneales. Los
pacientes con enfermedad hepatica, cardioldgica o neuroldgica, o
pacientes con cancer, embarazo o lactancia fueron excluidos.

Se aleatorizaron 32 pacientes, estratificados en funcion de si se
habia realizado en ellos el analisis mediante microscopia confocal en
vivo (IVCM), y posteriormente por edades (<11, 12-17, >18). La
media de edad fue de 17,1£13 afios; 15 pacientes fueron asignados al
brazo de Cystadrops®y 17 al de cisteamina 0,1%. Un total de 31
pacientes (62 ojos) recibieron finalmente el tratamiento y
completaron el estudio, con una media de duraciéon del mismo de
89,6+14,5 dias. Un paciente (brazo de cisteamina 0,1%) abandono el
estudio tras la aleatorizacion; los 31 restantes finalizaron el estudio.
El tratamiento no fue ciego ni para el paciente, ni para el clinico, ni
para los coordinadores del estudio, debido a las diferencias en
viscosidad que presentaban cada una de las presentaciones.

La variable principal de eficacia en ambos estudios evalud el
cambio total producido en la densidad de los cristales de cistina
corneales, medido mediante la escala IVCM, en el dia 90 respecto al
estado basal. La densidad de cristales se clasific6 mediante una
escala de 0-4 puntos, correspondiendo el valor 0 con la ausencia de
depositos, y la puntacion 4 con un 75-100% de depodsitos en cada
una de las 7 capas corneales.

Como variables secundarias se evaluaron la imagen ocular,
basada en varios parametros como la medida del grosor de los
cristales (en um y porcentaje de grosor corneal), la puntuacion en la
escala de medida de cristales de cistina corneales (CCCS) mediante

lampara de hendidura (de 0,00 a 3,00), y la fotofobia (valorada por el
investigador, escala de 0-5). Adicionalmente se evalu6 la agudeza
visual y la sensibilidad al contraste.

Los 8 pacientes del estudio OCT-1 presentaban una puntuacion
basal en la escala IVCM de 11,4 £2.9, y de 2,5 £0, 9 en fotofobia,
mientras que la agudeza visual era practicamente normal.
El cambio total producido en la escala IVCM, desde el momento
basal al mes 60, fue de -3,4+2,8 puntos, (7,9 +4,4) mientras que la
mejoria en la fotofobia fue de -0,9 £1,3 puntos (1,6+0,9). La agudeza
visual y la sensibilidad al contraste se mantuvieron estables en el
tiempo.

Las caracteristicas basales de los pacientes incluidos en el
estudio CHOC se detallan en la tabla 1.

La puntacion basal de la escala IVCM en el grupo control fue de
10,8+3,5, mientras que en el brazo de Cystadrops® fue de 10,6+4,2;
en nueve pacientes no se pudo realizar dicha prueba,
fundamentalmente en los de menor edad, aunque en esos casos, que
estuvieron presentes en ambos brazos, estaba previsto valorar la
eficacia a través de las variables secundarias, y ademas se contempld
la realizacion o no de la prueba en la aleatorizacion, de acuerdo al
diseflo del estudio.

El cambio total producido en la escala [IVCM desde el momento
basal al dia 90, teniendo en cuenta a todos los pacientes
aleatorizados, fue de -4,60+3,12 en el grupo de Cystadrops®,
mientras que en el brazo de cisteamina 0,1% fue de -0,46+3,38 (p
<0,0001). La diferencia absoluta en el cambio total en la escala
IVCM entre los dos brazos fue de 3,84+0,89 [IC 95% 2,11-5,59], lo
que supone una diferencia relativa de la eficacia del 39,72% entre
ambos brazos.

La reduccion de CCCS fue de -0,59+0,52 puntos en el grupo de
Cystadrops®™, mientras que se produjo un aumento de 0,11+0,24 en el
de cisteamina 0,1% (p<0,0015). De igual modo el grosor de los
cristales se redujo 46,3%55,3 pum en el grupo de Cystadrops®,
mientras que se produjo un aumento de 10,6+43,6 pm en el de
cisteamina 0,1% (p<0,0031). Se produjo un cambio en el grado de
fotofobia con una diferencia entre ambos brazos de -0,7 (-0,37;-1,03)
puntos (p<0,0048) a favor de Cystadrops®.

Los resultados de las variables secundarias se muestran en la
tabla 2. La agudeza visual (Logmar) mejor6 en ambos brazos, -
0,10£0,15 en el grupo de Cystadrops® y -0,07+0,15 en el de
cisteamina 0,1%. Del mismo modo, la sensibilidad al contraste
(Logmar) mejor6 en ambos casos (-0,20+£0,27 y -0,1440,20
respectivamente).

Se realiz6 un analisis de sensibilidad de la variable primaria de
eficacia, en el que la unidad de analisis fue el paciente mientras que
en el analisis primario la unidad fue el ojo, demostrando la misma
magnitud en la reduccion de cristales corneales en el grupo de
Cystadrops® (-4,60), mientras que en el brazo de tratamiento
Cisteamina 0,1% se observo una mejoria minima (de -0,46 a -0,63)
en comparacion con el analisis primario, manteniéndose las
conclusiones del analisis primario.

También se llevd a cabo un analisis de subgrupos entre la
poblacion adulta y pediatrica que evalué a dia 90 la reduccion
relativa en la escala IVCM siendo del 44% y 36% en adultos y
poblacion pediatrica respectivamente en el brazo de Cystadrops®, y
de 2% y 15% en el de cisteamina 0,1%.

Ademas, el examen mediante microscopia confocal demostrd
que la eficacia era estable en el tiempo, pudiéndose reducir la pauta
hasta una vez al dia, siempre bajo evaluacion previa y supervision
clinica.
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Tabla 1: Caracteristicas basales estudio CHOC

Variable Cystadrops “N=15 | CH 0,10% N=16
Edad (aiios)
Media (SD) 19,2 (15,15) 15,1 (10,3)
Rango 2,9-62,6 3,5-36,0
> 18 afios (N) 7 5
12-17 afos (N) 3 3
<12 afios (N) ' 5 8
Sexo
Hombre 7 8
Mujer 8 8
Duracion de la enfermedad (afios)
Media (SD) 15,9 (11,0) 13,8 (10,8)
Edad al diagnéstico (meses)
Media (rango) | 38 (5-360) | 16 (5-46)
Agudeza visual (LogMar)
Media (SD) 0,24 (0,36) 0,16 (0,30)
Rango 0,1-1,0 0,1-1,0
Sensibilidad al contraste
Media (SD) 0,57 (0,37) 0,44 (0,30)
Rango 0,15-1,40 0,05-1,30
Fotofobia (segun investigador)
Media (SD) 1,9 (1,2) 1,7 (1,0)
Rango 0-4 0-4
N° pacientes con datos de N=11(22) N=12 (20)
IVCM? (ojos) 2
Media (SD) 10,6 (4,2) 10,8 (3,5)
Rango (3,2-19,0) (4,2-16,2)
N° pacientes sin datos de
IVCM 4 5
Total ojos con crisitales . .
corneales N=30 N=32
Puntuacion escala densidad
cristales Media (SD) 2,3 (0,56) 2,0 (0,50)
Rango 1,50-3,00 1,00-3,00

'nifios incluidos en el brazo de Cystadrops® con edad < 6 afios.

*La medida s6lo pudo llevarse a cabo en un ojo en dos pacientes, (brazo de Cisteamina
0,10%) debido a ambliopia y cirugia de trasplante de cornea.

Tabla 2: Resultado variables secundarias.

Variable Cystadrops® Cisteamina Valor
(N=30) 0,1% de p
(N=32)

CCCS
N (N perdido) 30(0) 31(1)
Media + DS -0,59 + 0,52 0,11 +0,24 0,0015'
Min-Max -1,75;0,00 -0,25;0,50
Med (Q1-Q3) -0,50 (-1,00;0,00) | 0,00 (0,00;0,25)
Grosor cristal
(tomografia de
coherencia
optica (OCT))
N (N perdido) 28(2) 29(3)
Media + DS -46,3+553 10,6 + 43,6 0,0031"
Min-Max -230;84 -95,0;83,0
Med (Q1-Q3) -34,0 (-74,5;-12,5) | 20,00 (-8,0;42,0)
Fotofobia
(investigador)
N (N perdido) 30(0) 31(1)
Media + DS -0,63 £0,77 0,07 = 0,44 0,0048!
Min-Max -2,00;0,00 -1,00;1,00
Med (Q1-Q3) 0,00 (-1,00;0,00) | 0,00 (0,00;0,00)
Fotofobia
(paciente)
N (N perdido) 30(0) 31(1)
Media + DS -0,27 +£0,58 0,23 +£0,72 Ns
Min-Max -2,00:0,00 -1,00;2,00
Med (Q1-Q3) 0,00 (0,00;0,00) 0,00 (0,00,1,00)

' ANCOVA

Seguridad (19,20)

La poblacion de seguridad incluyé un total de 39 pacientes
tratados en el conjunto de estudios clinicos (8 en OCT-1 y 31 en
CHOC). Ademas se dispone de datos de programas de acceso
expandido y de la literatura.

En el estudio OCT-1, al cabo de 3 meses los pacientes estuvieron
expuestos a una media de 4 gotas/dia, que posteriormente se fue
reduciendo en funcion de la mejoria clinica, siendo al final del
estudio una media de 3 gotas dia. La duracion de la exposicion fue
de 5 afios. En el ensayo CHOC, los pacientes recibieron una media
de 3,5 y 4,1 gotas/dia en el grupo de Cystadrops®y cisteamina 0,1%
respectivamente, durante los tres meses de estudio.

En el estudio OCT-1 el numero de acontecimientos adversos
relacionados con el tratamiento fue de 73, los cuales tuvieron lugar
en 7/8 pacientes (87,5%); ninguno de ellos supuso la interrupcion del
tratamiento.

En el estudio CHOC (N=31), un 66,7% de sujetos tratados con
Cystadrops® y un 81,3% con cisteamina 0,1% tuvieron
acontecimientos adversos de los cuales 13,3% y 6,3%
respectivamente se consideraron relacionados con el tratamiento, no
siendo ninguno grave. Un paciente abandond de manera temporal el
tratamiento en cada una de las ramas y otro lo abandoné de manera
definitiva en la rama de Cystadrops®.

En ambos estudios se recogieron las reacciones adversas locales
producidos por la instilacion del farmaco (RAL), las cuales fueron
referidas por los pacientes.

En el estudio OCT-1, los pacientes refirieron escozor en el 87,5%
(7) de los casos, vision borrosa en el 75% (6), quemazon ocular en el
50% (4), molestia y prurito en el 25% (2), e irritacion, hiperemia
conjuntival y lagrimeo en el 12,5% (1).
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En el estudio CHOC, todos los pacientes incluidos en el brazo de
Cystadrops® (15) y el 75% (12/16) de los incluidos en el de
cisteamina 0,1%, refirieron al menos una RAL. Se notificaron
acontecimientos frecuentes de prurito y vision borrosa en 12 (80%) y
9 (60%) pacientes respectivamente en la rama de Cystadrops®, y en
8 (50%) y 7 (43%) en la de cisteamina 0,1%; también se notificaron
ardor y enrojecimiento en 10 (66,7%) y 9 (60,0%) pacientes en el
brazo de Cystradrops®, y en 4 (25%) pacientes en ambos casos en el
brazo de cisteamina 0,1%. En todos los casos las frecuencias fueron
menores en el grupo comparador, y se resolvieron en el 98% en un
tiempo < 1 hora.

En el ensayo OCT-1, 6 (75%) pacientes experimentaron un total
de 48 acontecimientos adversos graves durante el seguimiento de 5
afios, pero solo uno (neovascularizacion corneal), se considerd
relacionado con el tratamiento; en el estudio CHOC, se notificaron 4
acontecimientos graves en 4 (12,9%) pacientes (2 en la rama de
Cystadrops® y dos en el de cisteamina 0,1%). Ninguno de ellos se
relaciond con la administracion del tratamiento en este caso. No se
produjeron acontecimientos fatales en ningun caso.

No se realizaron estudios comparativos de seguridad entre los
diferentes grupos de edad, aunque si se analizaron en el estudio
CHOC las RAL en sujetos mayores y menores de 18 afios,
resultando similares en ambos grupos de edad, con una menor
frecuencia en la poblacion pediatrica.

DISCUSION

Cystadrops® es el tnico tratamiento farmacologico autorizado en
Europa para el abordaje terapéutico de los depdsitos corneales de
cristales de cistina en adultos y nifios con cistinosis.

Muchos son los estudios que se han llevado a cabo desde los
afios 90 para encontrar una formulacion eficaz y que permitiera una
posologia con un niimero de administraciones que asegurara la
adherencia al tratamiento, y con ello, la garantia de alcanzar los
resultados obtenidos en los ensayos clinicos.

El ultimo estudio publicado en 2003 por Tsilou et al. (23), que
comparaba una formulacién con cisteamina al 0,55% con fosfato
monosodico al 1,85%, EDTA 0,1% y cloruro de benzalconio 0,01%,
con una formulacion estandar de cisteamina a la misma
concentracion (0,55%) y de cloruro de benzalconio (0,01%) en suero
fisiologico (SF), no obtuvo los resultados esperados en cuanto a la
reduccion en la puntuacion de la escala CCCS, de modo que la
nueva formulacion resulté menos eficaz que la formulacion estandar.
Este hecho refleja que los cambios en la formulacién producen una
variacion en la respuesta.

Actualmente, la inica alternativa terapéutica para el tratamiento
de esta patologia es la formulacion magistral de cisteamina a
diferentes concentraciones (0,10% - 1,13%) en SF y EDTA, que
vienen elaborando y dispensando los servicios de farmacia de los
hospitales (21). La evidencia que respalda la eficacia de dicha
formulacion se limita a diversas publicaciones con resultados de
casos aislados o de series de casos (24-28). Todos ellos refieren que
la administracion ha de hacerse muy frecuentemente (cada hora en el
periodo diurno o al menos seis veces a lo largo de todo un dia),
hecho que podria comprometer la adherencia al tratamiento,
especialmente en edades pedidtricas. Ante este escenario,
Cystadrops® se presenta como una alternativa cuya mayor viscosidad
aumenta la permanencia del producto en la superficie ocular, de
modo que la pauta de administracion seria de 4 veces al dia
pudiéndose reducir hasta 1 administracion al dia, si bien dicha
reduccion depende de la evolucion clinica de cada paciente y no se
dispone de datos clinicos contrastados de adherencia al tratamiento.
No necesita ser conservado en frio una vez abierto el envase. No
obstante ha de ser desechado igualmente a los 7 dias de su apertura.

Cystadrops® ha demostrado superioridad en términos de eficacia
(estudio CHOC) al compararse con la formulacion estandar
disponible en el pais donde se llevaron a cabo los estudios
(cisteamina 0,1%).

En este estudio se observo una disminuciéon en el numero de
cristales de cistina (evaluados mediante la escala IVCM) respecto
del tratamiento de referencia en los 30 primeros dias de tratamiento,
y a los 90 dias, el cambio obtenido (-4,60+3,12) fue estadisticamente
significativo (< 0,0001). Otras variables secundarias fueron menos
sensibles, pero se observaron diferencias significativas en el grosor y
la escala especifica de medida de cristales, que de igual modo
mostraron superioridad significativa del tratamiento. Como se ha
comentado anteriormente, el examen mediante microscopia
confocal, demostré que la eficacia era estable en el tiempo,
pudiéndose reducir de manera progresiva la pauta hasta una gota al
dia en cada ojo, dependiendo de los resultados del examen oftalmico
(como depdsitos de cristales de cistina en la cornea o fotofobia).

Se debe puntualizar que la concentracion del comparador
(cisteamina 0,1%) puede considerarse insuficiente. En el conjunto de
estudios previos (26), tanto en los que se ha comparado cisteamina
0,1% con preparaciones de concentraciones superiores, o bien en los
que se ha estudiado aisladamente dichas preparaciones (29, 30), se
han obtenido mejores resultados con cisteamina a concentraciones
superiores a 0,1%. Este hecho, unido a que en los estudios OCT-1 y
CHOC las preparaciones comparadas fueron administradas con la
misma frecuencia, refuerza la posibilidad de una infradosificacion
del comparador, dado que como hemos comentado anteriormente las
formulaciones tdpicas de cisteamina requieren una administracion
frecuente.

En un estudio no comparativo recién publicado (27), donde se
trataron 32 pacientes con una formulaciéon magistral de cisteamina al
0,55%, empeoraron significativamente los depdsitos de cristales y no
mejord la fotofobia. Los autores atribuian esta falta de eficacia a
posibles variaciones genéticas, y a la pobre absorcion de cisteamina
a través de la cornea.

Por otro lado, debe destacarse que en el estudio pivotal (CHOC) la
seleccion de las imagenes a valorar por el evaluador externo ciego a la
identidad del tratamiento eran seleccionadas por un clinico no cegado,
en base a la calidad de la imagen. Existe por lo tanto un riesgo de
sesgos en la seleccion de imagenes, que puede haber distorsionado los
resultados obtenidos. No obstante, los resultados de las medidas de los
cristales mediante OCT y lampara de hendidura fueron coherentes con
los obtenidos mediante ICVM, asi como la mejoria obtenida en la
fotofobia (19% de pacientes con reduccion de 2 puntos y 35% con
reduccion de un punto en Cystadrops”®, frente a 0 y 7%, en el brazo de
cisteamina 0,1%, respectivamente). Estas variables secundarias
proporcionan credibilidad al IVCM y aportan relevancia clinica a los
resultados, ya que la fotofobia es la principal manifestacion de la
patologia. En cambio, la mejoria de la agudeza visual fue modesta, y la
sensibilidad al contraste no mostr6 resultados muy diferentes entre
ambos brazos (33-35% de mejoria respecto al estado basal).

Respecto a la poblacion, solo se incluyeron dos pacientes con
edad < 6 afios. Si bien existe evidencia del uso de formulaciones de
cisteamina al 0,55% (23) en esta poblacion, se desconoce si la
formulacion de Cystadrops® puede causar dafios en esta poblacion,
por lo que su administracion en este rango de edad deberia seguirse
mas estrechamente.

Las reacciones adversas mas frecuentes fueron locales y
relacionadas con la administracion del producto, y se produjeron en
todos los pacientes tratados con Cystadrops® en los dos estudios,
mientras que se observaron en 75% (12/16) de los pacientes del
brazo de cisteamina 0,1%. Entre estas reacciones destacan el escozor
(80%), la hiperemia ocular (60%), la irritacion ocular (67%), la
vision borrosa (60%) y el prurito ocular (25%). Como se ha
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mencionado anteriormente, las frecuencias fueron menores en el
grupo comparador, y se resolvieron en el 98% en un tiempo < 1
hora. La repercusion sistémica que supone la administracion topica
de cisteamina puede considerarse irrelevante.

La mayor parte de los pacientes (75%) en el ensayo OCT-1
tuvieron acontecimientos adversos graves, pero so6lo un caso de
neovascularizacion corneal se relaciond con el tratamiento. En el
estudio CHOC se notificaron 4 acontecimientos en 4 (12,9%)
pacientes (2 en la rama de Cystadrops™ y dos en la de cisteamina
0,10%), aunque ninguno de ellos se relaciond con la administracion
del tratamiento en este caso.

Debe tenerse en cuenta el reducido numero de pacientes
incluidos en ambos estudios y tratados con Cystadrops® (8 pacientes
en OCT-1 y 15/31 en CHOC), asi como el corto periodo de
evaluacion del estudio pivotal (90 dias).

CONCLUSION

Cystadrops® ha demostrado una eficacia significativamente
superior respecto a su comparador en una escala medida por
microscopia confocal in vivo disminuyendo los cristales de cistina
presentes en la cornea de adultos y nifios con cistinosis, asi como
para reducir sintomas clinicos como la fotofobia. A pesar de ello,
debe tenerse en cuenta que la concentracion del comparador elegido
(cisteamina 0,1%) podria considerarse insuficiente, y se administrd
con una pauta de administracion igual a la de Cystadrops®.

En cuanto a la seguridad, todos los pacientes tratados con
Cystadrops® tuvieron reacciones adversas locales, aunque
generalmente, transitorias y de una intensidad leve-moderada.

Cystadrops® representa una alternativa estandarizada al tratamiento
habitual con formulas magistrales del depodsito de los cristales de
cistina corneales presentes en adultos y nifios con cistinosis, si bien su
eficacia y seguridad a largo plazo tendrd que ser estudiada en
profundidad mediante estudios post-autorizaciéon (EPAs), dado el
reducido tiempo de estudio del ensayo pivotal (90 dias).

CONSIDERACIONES FINALES DEL GCPT

La Direccion general de Cartera Bdasica de Servicios del SNS y
Farmacia ha emitido la resolucion de no financiacion para
Cystadrops® (mercaptamina).
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