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Cistinuria. Revision tedrica
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En 1810, Wallaston® al analizar dos calculos obtenidos
de vejigas urinarias, observé que eran diferentes de todos
los descritos previamente. Por su origen vesical y su supues-
ta naturaleza quimica los denomind célculos de «oxido cis-
ticox. Stromeyer®, en 1824, visualizo cristales hexagonales
aplanados en la orina de pacientes con cistinuria. El hallaz-
go de cristales de cistina sirvié durante muchos afios como
método diagnostico de esta enfermedad y sigue siendo Util
actualmente. En 1833, Berzelius® advirti6 que el compues-
to responsable de los calculos no era un 6xido, lo que le llevo
a cambiar su nombre por el de «cistina», perpetuando la
falacia de su origen vesical. A principios del actual siglo,
Garrod® incluy6 equivocadamente a la cistinuria entre los
errores innatos del metabolismo, sugiriendo que un défi-
cit enzimatico seria la causa de esta enfermedad. Sin embar-
go, en 1951, Dent y Rose® demostraron que la cistinuria no
tiene este origen y que la alteracion bésica radica en un defec-
to hereditario del transporte de membrana en el tubulo renal
y en la mucosa intestinal para los aminoéacidos cistina, orni-
tina, lisina y arginina.

ASEPCTOS EPIDEMIOLOGICOS Y GENETICOS

La expresion del defecto del transporte a nivel intestinal
no tiene consecuencias clinicas debido a que la malabsorcion
de amino&cidos se compensa al permanecer intacta su absor-
cién en forma de oligopéptidos®. Pero, a nivel renal, los ami-
nodcidos filtrados en el glomérulo son deficitariamente reab-
sorbidos en el tabulo produciéndose su hipersecrecion uri-
naria. Las concentraciones elevadas de ornitina, lisina y argi-

nina en la orina no tienen traduccion clinica conocida; sin
embargo, la cistina, por su menor solubilidad, es una de las
causas de la produccién de neufrourolitiasis.

Entre los recién nacidos la prevalencia de cistinuria qui-
mica varia de 1/2.000 a 1/15.000 casos en los distintos pro-
gramas de despistaje neonatal realizados en paises occi-
dentales™, siendo uno de los trastornos hereditarios mas
frecuentes. A pesar de ello, sélo entre el 3y el 59% de los
sujetos cistinaricos llegan a formar calculos®, representan-
doentre el 1y el 4% de todos los pacientes litiasicos011),
Aunque la presencia de calculos en estos pacientes se pro-
duce sobre todo en la segunda y tercera décadas de la vida,
en una revision de la literatura realizada por Polinsky y
cols.® la cistinuria se mostro responsable del 3%y 1,9% de
las litiasis urinarias de nifios norteamericanos y europeos,
respectivamente. Esta patologia, que afecta con incidencia
similar a ambos sexos, suele hacerlo en los varones con
mayor severidad, probablemente debido a peculiaridades
anatomicas de la via urinaria).

La cistinuria es un trastorno genético con un patrén com-
plejo de herencia autosdmica recesiva resultante de mutacio-
nes alélicas. Rosenberg y cols.® utilizaron varias determi-
naciones clinicas y analiticas para indicar que la cistinuria es,
al menos, tres distintos trastornos bioquimicos hereditarios
que se tratan de sistematizar en la tabla I. Recientemente ha
podido establecerse que mutaciones del gen rBAT (SLC3A1
segln la nomenclatura del Genome Data Base), situado en
el cromosoma 2, son responsables de la cistinuria tipo 11516),
Los distintos tipos de pacientes homaocigotos solo pueden ser
diferenciados recurriendo al estudio de grupos familiares.
Desde el punto de vista practico se considera que los indivi-
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TaBLA L GENOTIPOS Y FENOTIPOS DE LA CISTINURIA
Genotipo Nombre Transporte activo intestinal Excrecién urinaria de aminoacidos
Cis Lis Arg
+/+ Normal Presente Presente Presente normal
+/1 Tipo | heterocigoto normal
+/11 Tipo Il heterocigoto ++
+/111 Tipo 11 heterocigoto +
1/ Tipo | homocigoto Ausente Ausente Ausente +H++
nsn Tipo Il homocigoto Presente Ausente ? ++++
1/ Tipo 11l homocigoto Presente Presente Presente ++++
1711 Mezcla genética ++++
1711 Mezcla genética ++++
/1 Mezcla genética ++++

duos heterocigotos presentan excreciones urinarias de estos
aminoacidos superiores a las de los sujetos normales, pero
inferiores a las de los homacigotos, que serian los Unicos capa-
ces de dar lugar a manifestaciones clinicas (Tabla I).

ASPECTOS BIOQUIMICOS Y FISIOPATOLOGICOS

La cistina es un amino&cido dibasico producto de la
union de dos moléculas iguales de un thiol libre, la cistei-
na. El organismo puede obtenerla a partir de la metionina
o de la homocistina presentes en las proteinas de la dieta,
tratdndose, por tanto, de un aminoécido no esencial. De los
cuatro aminoéacidos que habitualmente se excretan en exce-
s0 en la orina de los pacientes con esta patologia, solo la cis-
tina tiene importancia clinica por su limitada solubilidad.
Dent y Senior® mostraron que la solubilidad de la cistina
aumenta a medida que lo hace el pH urinario, si bien este
hecho Unicamente tienen utilidad terapéutica una vez que
el pH se mantiene por encima de 7.

Al contrario que la mayoria de las aminoacidurias, la
cistinuria es un ejemplo clésico de un trastorno en la fun-
cion tubular renal, como sucede cuando con niveles nor-
males o ligeramente bajos en plasma de una sustancia se
produce una eliminacién urinaria excesiva de la misma. No
se trata, pues, de una situacidn de hiperaminoacidemiay
aminoaciduria secundaria a la incapacidad de la nefrona
pera reabsorber las excesivas cantidades filtradas.
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De todos los aminodcidos estudiados sélo la cistina y los
aminodcidos dibasicos estan involucrados en la cistinuria. En
base a esta informacion Dent y Rose® postularon un Gnico
mecanismo de transporte para los cuatro aminoacidos que
seria defectuoso en esta enfermedad. Recientes informacio-
nes sobre trastornos clinicos en los que la cistinuria y el resto
de aminoacidurias dibasicas suceden de forma indepen-
diente®22) han complicado esta interpretacion, describiendo
al menos siete sistemas de transporte para la reabsorcion tubu-
lar de la cistina y los aminoécidos dibasicos®). Uno de éstos
esta presente en el borde en cepillo de la membrana luminal,
tanto en el tabulo proximal como en la pared intestinal, y
es compartido por los cuatro aminoécidos. Este sistema de
transporte estd mediado por un transportador, que es poten-
cialmente saturable y esta influenciado por el gradiente elec-
troquimico de sodio a través de la membrana luminal®, aun-
gue los mecanismos intimos de la reabsorcion acoplada de
sodio y aminoacidos no son conocidos todavia con exactitud.

Las consideraciones sobre los distintos patrones de trans-
porte intestinal para los aminoécidos dibasicos permiten
separar los diferentes grupos de pacientes homocigéticos
para esta patologia, segn hemos sefialado més arriba.

CLINICA

Aungue en uno de cada cuatro pacientes la expresion
clinica de esta enfermedad tiene lugar en la infancia®, el



pico de mayor frecuencia se produce en la segunda y ter-
cera décadas de la vida®).

La forma mas comin de presentacion es mediante el cor-
tejo sintomatico que caracteriza a la litiasis urinaria: hema-
turia macroscopica, colico nefritico con o sin expulsion de
célculo y dolor lumbar®@), Esta sintomatologia, a menudo
muy recurrente, puede ir acompafiada de infeccion urina-
ria, obstruccion de las vias urinarias y, eventualmente, fallo
renal. La infeccidn, la hipertension arterial y el fallo renal
pueden ser también la primera causa por la que los pacien-
tes requieran atencién médica®. La creencia de que los suje-
tos cistindricos tenian una talla menor que la poblacién nor-
mal® no ha podido ser confirmada.

Cuando los célculos son exclusivamente de cistina tie-
nen un color amarillo «miel», un brillo perlado y son radio-
opacos, debido a la densidad de las moléculas de sulfuro®),
Estas caracteristicas se confirman sé6lo en la mitad de los
pacientes@), En el resto de los casos, la cistina estd mezcla-
da con otros componentes y en el 1-2% de las piedras de cis-
tindricos no llega a detectarse@), observandose calculos
de calcio, estruvita y &cido Urico®?),

La cistinuria se ha visto asociada, ocasionalmente, con
hiperuricemia®), hemofilia®, retinitis pigmentosa®, dis-
trofia muscular®?, hipotonia muscular®, mongolismo®4,
pancreatitis hereditaria®), tetania hipocalcémica®®), sindro-
me de Jeune®® y acidemias orgénicas del tipo de la propié-
nica®, metilmalénica®® e isovalérica®.

DIAGNOSTICO

El diagndstico de cistinuria debe ser tenido en cuenta en
todos los pacientes con calculos urinarios o con sintomato-
logia de vias urinarias sugerente de la presencia de calculos,
especialmente cuando la litiasis tiene una tasa de recurren-
cia elevada o aparece en edades muy tempranas de la vida.

Ante un cuadro clinico compatible con esta patologia el
proceder diagnéstico méas simple es el examen microscopi-
co del sedimento urinario buscando cristales tipicos, prefe-
riblemente en la primera orina de la mafiana o en otra orina
concentrada®. La acidificacion de la muestra con &cido acé-
tico puede conseguir que precipiten cristales que no son visi-
bles en orina fresca®.

Enfrentando la orina de pacientes cistinuricos con ciani-
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do-nitroprusiato (Test de Brand), ésta toma una coloracion
rojo purpura®). Es importante que el color obtenido sea com-
probado con el de un especimen de orina normal al que se
le haya afiadido cistina. El limite inferior de sensibilidad
de esta reaccion se sitla entre los 75 y 125 mg/g de creati-
nina de cistina, ofreciendo asi la posibilidad de ser utilizada
como método de screening puesto que permite la deteccion
facil de homocigotos, que excretan habitualmente cantida-
des superiores a los 250 mg/g de creatinina®), y de algunos,
aunque no todos, heterocigotos. El test de Brand no es espe-
cifico de la cistinuria ya que puede ser también positivo en
la homocistinuria y en pacientes con acetonuria®?),

Los sujetos con cristaluria o un test cianido-nitropru-
siato positivo, deben ser valorados con métodos que per-
mitan la cuantificacion de la eliminacion urinaria de cistina
y aminoacidos dibasicos,como son la cromatografia liquida
de alta resolucién® o la electroforesis de alto voltaje®d. Aun-
que los valores varian segun el laboratorio y el método de
determinacion empleado, suele considerarse una elimina-
cién normal de cistina en nifios la que no supera los 75 mg/g
de creatinina®,

TRATAMIENTO

1. Medidas que pretenden disminuir la excrecion
urinaria de cistina

Dietéticas. La cistina se sintetiza en nuestro organis-
mo a partir del amino&cido esencial metionina. En base a
esto se han realizado numerosos intentos terapéuticos, tra-
tando de disefiar dietas pobres en metionina que cubrieran
las necesidades nutricionales basicas con resultados varia-
bles en cuanto a su efectividad en la disminucion de la excre-
cién urinaria de cistina®49. Aungue, probablemente, es razo-
nable evitar el aporte excesivo de metionina no esté indica-
da la realizacion de dietas rigurosas®.

Recientemente ha comenzado a recomendarse la reali-
zacién de dietas hiposédicas, postulandose que una dismi-
nucion de la ingesta de sodio se sigue de una disminucion
de la eliminacion urinaria de cistina®4?, Esto mismo pudo
ser comprobado, por primera vez en pacientes pediatri-
cos, por nosotros®“®), Dicha disminucion estaria en relacion
con la existencia de un mecanismo de transporte acoplado
para el sodio y los aminoacidos en el tubulo proximal“s50),
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Farmacoldgicas. Se ha indicado que la glutamina admi-
nistrada por via oral o intravenosa es capaz de disminuir la
excrecion urinaria de cistina®b, aungue esta accion ha sido
posteriormente refutada®?. Esta diversidad de hallazgos se
explicaria, segun han sefialado Jaeger y cols.®3, porque la
glutamina s6lo reduce la eliminacién urinaria de cistina
en sujetos que reciben un alto aporte de sodio, siendo, por
tanto, escasa la utilidad préctica de su administracién.

2. Medidas que pretenden aumentar la solubilidad
urinaria de la cistina

Administracién de alcalis. Dent y Senior® mostraron,
en un estudio ya clasico, como la solubilidad de la cistina
aumenta de forma importante cuando el pH urinario es
superior a 7,5, dificultdndose su cristalizacién. Sin embar-
go, es dificil mantener orinas tan alcalinas durante las 24
horas del dia, requiriéndose dosis elevadas de alcali que
pueden dar lugar a efectos indeseables.

Aumento de la diuresis. Su eficacia es indudable, dis-
minuyendo la concentracion de cistina en la orina y hacien-
do maés dificil el depdsito de cristales. Pero, sobre todo los
nifios tienen dificultades para realizar una ingesta de liqui-
dos tan elevada como la que se precisa para evitar la sobre-
saturacion urinaria, fundamentalmente durante la noche.

Medidas farmacoldgicas. La penicilamina y la mercap-
topropionilglicina® son dos fArmacos que han demostra-
do su utilidad para evitar la cristalizacidn de la cistina, unién-
dose a ellay dando lugar a un compuesto mucho mas solu-
ble. Sin embargo, por sus efectos secundarios graves y fre-
cuentes, su uso debe ser restringido a pacientes en los que
hayan fracasado terapias mas conservadoras®),

El captopril, un compuesto sulfidrilo con accion antihi-
pertensiva por ser inhibidor del enzima convertidor de la
angiotensima, es una adquisicion terapéutica mas reciente.
Su mecanismo de actuacion es similar al de las drogas men-
cionadas anteriormente, aunque persisten todavia dudas
sobre su eficacia®s%).

3. Actuaciones que pretenden remover los calculos
existentes

Aunque la litotomia, retirada quiurgica de los calcu-
los, sigue siendo todavia una practica necesaria en algunos
pacientes, la irrigacién de las piedras con soluciones alca-
linas, D-penicilamina, N-ecetilpenicilamina o N-acetilciste-
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ina®® mediante catéteres transureterales es en muchas oca-
siones exitosa. La litotricia es menos eficaz porque los cél-
culos de cistina son de los mas resistentes a la desintegra-
cién. Pero su utilizacion juiciosa en algunos enfermos puede
evitar el recurso a la cirugia.
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