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RESUMEN

La cistinuria es la litiasis renal hereditaria monogénica
mas frecuente, y la responsable del 4-8 % de las litiasis en
la edad pediatrica. Se caracteriza por un defecto en la reab-
sorcion de cistina y aminoacidos dibasicos (lisina, arginina
y ornitina) a nivel del borde en cepillo de la porcién proxi-
mal del tibulo renal y de las células epiteliales del tracto
gastrointestinal. El aumento de la concentracion de cistina
urinaria y su escasa solubilidad al pH urinario habitual dan
lugar a la formacion de calculos urinarios, con frecuencia
bilaterales y recidivantes. El diagnostico y seguimiento de
estos pacientes con objeto de evitar o disminuir la recidiva
litiasica, enlentecer la progresion de la enfermedad renal
cronica y mejorar su calidad de vida es de gran importan-
cia. El tratamiento se basa en el aumento de la diuresis y
la alcalinizacion de la orina; los objetivos terapéuticos son
una densidad urinaria <1,005 y un pH urinario entre 7,5
y 8. Los tratamientos con derivados sulfhidrilicos como la
D-penicilamina o la tiopronina se consideran de segunda
linea, ya que suelen asociarse a la aparicién de efectos ad-
VErsos, en ocasiones graves.
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INTRODUCCION

La cistinuria fue descrita hace mas de cien afios como
uno de los primeros errores innatos del metabolismo. Su
nombre proviene del descubrimiento en 1810 de calculos
con una composicion particular en la vejiga urinaria de
un paciente. Debido a su localizacién, se propuso que se
denominaran «calculos de acido cistico»'.

La cistinuria es la litiasis hereditaria monogénica mas

frecuente, y la responsable del 1% del total de las litiasis
renales y del 4-8 % de las litiasis en la infancia, en funcion
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de los estudios®**. Su incidencia mundial se estima que es
de 1/7000 recién nacidos, aunque presenta una amplia
variabilidad geografica’. En Espafia, las comunidades
autonomas de Galiciay Murcia realizan, desde hace afos,
programas de cribado neonatal ampliado que incluyen
la deteccién de cistinuria y que muestran una tasa de
deteccion global de 1/2846 recién nacidos, segun el dltimo
informe publicado®.

En este articulo se revisan las caracteristicas generales de
la cistinuria, sus manifestaciones clinicas, las herramientas
diagnoésticas y las recomendaciones actuales sobre su
seguimiento y tratamiento en poblacion pediatrica.

ETIOLOGIA Y FISIOPATOLOGIA

La cistinuria aparece como consecuencia de un defecto
en el transportador responsable de la reabsorcion de
cistina y de los aminoacidos dibasicos: ornitina, lisina
y arginina (COLA). El transportador, denominado b®",
estda formado por dos subunidades proteicas (rBAT y
b°*AT) y se localiza en las células del borde en cepillo del
epitelio del tubulo contorneado proximal renal y en las
células epiteliales del intestino delgado. El gen SLC3AI17
es responsable de la sintesis de rBAT, y el gen SLC7A9®,
de bO*AT.

La enfermedad sigue un patrén de herencia autosémico
recesivo (OMIM 220100) y parcialmente dominante®.
Hasta la fecha, en la Human Gene Mutation Database? se
han descrito 247 mutaciones en SLC3A41y 160 en SLC7A9,
si bien existe aproximadamente un 5 % de los pacientes
en los que falta uno o dos alelos por caracterizar'®™.

En condiciones normales, la mayoria de la cistina
filtrada en el glomérulo es reabsorbida, y su excreciéon
diaria es <0,13 mmol/24h (30 mg/24h) o 10 pumol/mmol
de creatinina (20 mg/g). En los individuos homocigotos,
la excrecion urinaria de cistina suele ser >1,7 mmol/24h
(400 mg/24 h), habitualmente entre 2,1y 5,8 mmol/24h
(500 y 1400 mg), y se considera que un cociente cistina/
creatinina en orina >150 pmol/mmol (300 mg/g)
indica la presencia de cistinuria™. En los individuos
heterocigotos, la excrecién urinaria de cistina y el cociente
cistina/creatinina dependen del gen afectado'®'*. Los
portadores de variaciones en el gen SLC3AI suelen
presentar un cociente cistina/creatinina en orina normal,
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a excepcion de alguna variante como DupE5-E9, en la
que puede haber un aumento de la excrecion urinaria
de cistina y, por lo tanto, suponer riesgo de formacion
de calculos urinarios'®*®. Los portadores de variaciones
en el gen SLC7A9 suelen presentar un cociente cistina/
creatinina en orina moderadamente elevado, en torno a
50 pmol/mmol de creatinina (100 mg/g), aunque puede
ser superior, y a pesar de que estos pacientes tienen un
riesgo mayor de desarrollar litiasis, solo algunos de ellos
formaran calculos'®®. En la Tabla I se muestran los
valores orientativos de cistina en orina en poblacion sana,
en homocigotos y en heterocigotos.

Los calculos de cistina aparecen como consecuencia del
aumento de su excrecién urinaria y su escasa solubilidad
a pH urinario habitual. La solubilidad de la cistina varia
en funcién de su concentracion y el pH urinario, de forma
que a pH <7 es de 1 mmol/1 (250 mg/1); a pH de 7 de 1,2
mmol/]1 (300 mg/1); y a pH superior a 7,5 de 2 mmol/l
(500 mg/1). Ello explica el mecanismo de formacion de
los célculos y las bases del tratamiento de la enfermedad.
Si ademas se presenta hipercalciuria o hiperuricosuria,
aumenta el riesgo litogénico.

CLASIFICACION

El afo 2002, Dello Strologo et al.® propusieron una
clasificacion de la enfermedad basandose en el genotipo,
segun la cual se distinguen tres tipos de cistinuria:

a) Cistinuria tipo A: los pacientes presentan una mu-
tacion en los dos alelos del gen SLC3A41 (genotipo
AA).

b) Cistinuria tipo B: los pacientes presentan una mu-
tacion en los dos alelos del gen SLC7A9 (genotipo
BB).

c¢) Cistinuria tipo AB o mixta: es una forma muy rara,
descrita en muy pocos estudios. Algunos mas re-
cientes han sido capaces de identificar individuos
con dos mutaciones distintas en el mismo gen (AAB
y BBA)"*'6. En estos casos se produce un aumento
de la excrecion urinaria de cistina, pero sin litiasis.

Tabla I. Valores orientativos de cistina en 24 horas y del
cociente cistina/creatinina en poblacién sana, homocigotos y
heterocigotos'>*°

CISTINA EN ORINA
DE 24 HORAS

CISTINA/CREATININA EN
ORINA ALEATORIA

pmol/mmol  mg/g
creatinina creatinina

mmol/24h mg/24h
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La frecuencia de los distintos genotipos es variable de un
estudio a otro*. Dos estudios mutacionales realizados en
poblacion espafiola han mostrado que el mas frecuente es
el AAIOT,

En ocasiones se producen deleciones de genes contiguos
a SLC3AI. Es el caso del sindrome de hipotonia-cistinuria
(OMIM 606407), una enfermedad muy infrecuente,
consecuencia de una delecion parcial de los genes SLC3A41y
PREPL y caracterizada por cistinuria, hipotonia, dismorfia
facial menor, déficit intelectual leve o moderado y déficit de
la hormona del crecimiento™.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Las manifestaciones clinicas de la cistinuria se deben ala
aparicion de célculos renales de cistina, ya que la alteracién
a nivel intestinal no tiene repercusiones.

Los calculos renales suelen presentarse antes de los 20
anos (media de 15 afios), aunque se han descrito casos en
el periodo prenatal y en individuos de mas de 60 afnos'¥-2.
Los varones suelen mostrar formas mas agresivas de la
enfermedad y de aparicién mas temprana®. Un 6 % de
los pacientes no presentaran litiasis'> 2. Los calculos de
cistina son, con frecuencia, multiples; bilaterales en mas
del 75 % de los casos; coraliformes y recidivantes, con una
tasa de recurrencia superior al 60 % en los individuos
tratados y al 90 % en los no tratados, y conllevan un
mayor numero de intervenciones quirdrgicas que otros
tipos de litiasis'> 202, La actividad litidsica oscila entre
0,19 y 0,84 episodios por paciente y afo, en funcion del
estudio y de los criterios utilizados en su definicion®>**.

Las manifestaciones clinicas de la litiasis cistinica
no difieren de las de otros tipos de litiasis. En los nifios,
los sintomas propios del cdlico nefritico del adulto son
menos frecuentes, y cuanto mas pequeiflo es el niflo, tanto
menos especifica es la sintomatologia?>-**. El sintoma mas
importante es el dolor producido por el paso del calculo por
las vias urinarias. En el lactante se puede manifestar como
llanto inconsolable, por lo que es dificil de diferenciar del
cdlico. El dolor tipico del adulto solo se encuentra en los
adolescentes. No existen diferencias en las manifestaciones
clinicas en funcién del genotipo'™*?, aunque si se observan
importantes variaciones intrafamiliares>®.

La cistinuria puede detectarse ecograficamente durante
el tercer trimestre de embarazo por la presencia de una
hiperecogenicidad coldnica®**. A partir de la semana 20
de embarazo los rinones fetales producen mas del 90 %
del liquido amniético que es deglutido, y la cistina no es
reabsorbida a nivel intestinal, acumuldndose en el tubo
digestivo, hecho favorecido por el cierre del esfinter anal.

DIAGNOSTICO

El diagnostico de cistinuria se basa principalmente en
pruebas de laboratorio cuyas principales caracteristicas se
detallan a continuacion.
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Estudio del cdalculo urinario

La observacion del calculo mediante microscopia
estereoscopica muestra calculos de estructura compacta,
rugosay color marrén claro (FiguraI). El anélisis del calculo
mediante espectrometria infrarroja o difraccién de rayos
X permite identificar de forma inequivoca su composicion
por cistina. Los anélisis basados en métodos quimicos
presentan una baja calidad analitica, con elevadas tasas de
error, por lo que deben ser abandonados?.

Estudio del sedimento urinario y estudio de la cristaluria

El hallazgo casual de cristales de cistina en el sedimento
de orina es suficiente para establecer el diagndstico de
cistinuria (Figura II). Para aumentar la sensibilidad
diagnostica se puede recurrir al estudio de la cristaluria,
que conlleva el analisis de la totalidad de la primera orina
de la manana siguiendo un protocolo especifico®?%. En los
pacientes no tratados, la cristaluria es positiva en el 83 %
de los casos. Cuando se observan cristales, el nimero,
tamafio y grosor de estos pueden integrarse en un indice
denominado «volumen cristalino global de cistina». Este
indice se ha mostrado como el parametro de mayor utilidad
en la prediccion de la recidiva litidsica de estos pacientes.
Asi, un volumen cristalino global >3000 um/mm? supone
un factor de riesgo de recidiva®.

FiguraI. Calculo de cistina.
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Determinacion de cistina en orina de 24 horas o muestra
aleatoria

Los pacientes cistindricos muestran un aumento muy
importante de la excrecion de cistina, ornitina, lisina y
arginina en orina de 24 horas. En nifios con imposibilidad
de realizar la recogida de orina de 24 horas, se puede
obtener una muestra al azar, idealmente la primera
de la mafana, y expresar el resultado como cociente
cistina/creatinina para tener en cuenta la dilucién de la
orina. Los valores de referencia varian en funcion de la
edad. Estas determinaciones suelen realizarse mediante
técnicas de cromatografia liquida de intercambio i6nico
o cromatografia liquida acoplada a espectrometria de
masas en tandem y, es conveniente alcalinizar la orina a
pH >7,5 para disolver los cristales que puedan haberse
formado®.

Algunos nifios pueden presentar una excrecion elevada
de cistina en orina, que suele normalizarse hacia los 3-4
anos y que podria explicarse por una disminucién de la
expresion del gen SLC3A41. Por ello, el diagndstico de
cistinuria en funcién de la excrecién urinaria de cistina
debe realizarse con cautela en nifios menores de 4 afios>-%.

Los estudios en orina de 24 horas también permiten

la deteccion de otros factores de riesgo litogénico como
hipocitraturia, hipercalciuria o hiperuricosuria, que

Figura II. Cristales de cistina en orina.

2-a. Cristales de cistina en orina con la morfologia hexagonal caracteristica.
2-h. Gran agregado de cristales de cistina en la orina de un paciente no tratado (debut).
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pueden estar presentes y aumentar el riesgo de recidiva
de estos pacientes.

Test de Brand o del cianuro-nitroprusiato sodico

Esta prueba se ha utilizado ampliamente en el cribado
de cistinuria, pero debido a la toxicidad e inestabilidad de
los reactivos utilizados y a la presencia de falsos positivos
y negativos, se desaconseja su uso2°-2%,

Estudio genético

Aunque el estudio genético no es necesario para la
confirmaciéon del diagnoéstico, puede ser de utilidad
en estudios familiares, en casos dudosos, en estudios
de investigacion o en la deteccién de cistinuria en los
recién nacidos con hiperecogenicidad colénica, dada la
dificultad de la interpretacion de los resultados de cistina
urinaria antes de los 4 afios®>%.

Estudios de imagen

Los calculos de cistina son débilmente radiopacos y
presentan una densidad intermedia en la tomografia
axial computarizada (350 a 650 unidades Hounsfield).
Las técnicas de imagen no permiten identificar de forma
inequivoca la composiciéon del célculo y, por tanto, no es
posible realizar el diagndstico basandose solo en estas
pruebas?0-2130,

TRATAMIENTO

El tratamiento médico de la cistinuria tiene como
objetivo prevenir las recidivas y puede, eventualmente,
facilitar la disolucién de calculos de pequeno tamano. Los
pilares fundamentales son el aumento del volumen de la
diuresis, la alcalinizacién de la orina y la disminucién del
aporte de metionina y sal de la dieta. El uso de derivados
sulthidrilicos queda reservado para aquellos casos en que
el tratamiento estandar es ineficaz.

Aumentar el volumen de diuresis

El objetivo es aumentar el volumen de diuresis para
asi disminuir la concentraciéon de cistina urinaria,
idealmente <250 mg/l (1 mmol/l). En nifios el objetivo es
conseguir diuresis superiores a 40-50 mL/Kg/24h 0 1,5-2
L/1.73 m? (3 L/dia en adultos). La hidratacion debe estar
repartida a lo largo del dia y de la noche con objeto de
conseguir una densidad urinaria £1,0065 durante todo el
dia, en especial en la primera orina de la mafiana, ya que
representa el periodo de mayor concentracién urinaria y
mayor riesgo litogeno?°-3236,

Alcalinizacion urinaria

La solubilidad de la cistina aumenta con el incremento
del pH urinario. El objetivo es alcanzar pH urinarios
de entre 7,5 y 8 durante el dia y la noche, evitando
valores superiores porque favorecen la precipitacion
de fosfatos®*#236, La administracion de un farmaco
alcalinizante suele ser necesaria en la mayoria de los
pacientes. Se recomienda el uso de citrato potasico, ya que
presenta un poder alcalinizante similar al del bicarbonato
sodico, si bien evita el aumento del 20 % de la excrecién

urinaria de cistina que supone el aporte extra de sodio.
La dosis diaria recomendada es de 100 mEq/1,73 m?
(60-80 mEq/dia en adultos) repartidos en 3-6 dosis al
dia. Los principales efectos adversos del citrato potasico
son gastrointestinales (dolor, diarrea, nauseas). Existe
un riesgo teodrico de producir hiperkalemia, por lo que se
recomienda monitorizar el potasio sanguineo. El citrato
potasico estacontraindicado en pacientes con insuficiencia
renal y tendencia a la hiperkalemia o en pacientes con
alteraciones de la motilidad gastrointestinal.

El consumo de alimentos con un indice PRAL (Potencial
Renal Acid Load) negativo (principalmente verduras y
frutas) también puede ser de utilidad para conseguir la
alcalinizacion de la orina'.

Disminucion del aporte de metionina

La metionina es un aminoacido esencial, precursor de
la cistina, que se encuentra ampliamente distribuida en
alimentos con alto contenido en proteina, principalmente
de origen animal. En adultos la restriccion de metionina
viene determinada por un consumo de proteina >1 g/kg
peso ideal. La restriccién proteica no es aconsejable en
poblacién pediatrica, pero si debe limitarse el consumo de
aquellos alimentos con gran contenido en metionina?®-26-%7,
En la Tabla II se muestra el contenido en metionina de
algunos alimentos.

Disminucion del aporte de sal

La disminucion del aporte de sodio de la dieta se asocia
aun descenso en la excrecién urinaria de cistina®’-3>26, Las
recomendaciones actuales de la Organizacion Mundial
de la Salud sobre el consumo de sal son de menos de 5
gramos (que equivalen a 2 gramos de sodio) en individuos
mayores de 15 anos y cantidades ajustadas a la baja en
niflos de entre 2 y 15 afos®. El control de la adherencia a
esta recomendacion puede realizarse mediante la medida
de la excrecién urinaria diaria de sodio, que debe ser
inferior a 100 mmol/24h.

Tabla II. Contenido en metionina de algunos alimentos

mg de
metionina /100 g

Bacalao salado - desecado 2300
Carne de caballo 1300
Queso gruyere 0 parmesano 900
Sardinas, attn en aceite o pescados ahumados 700
Carne de ternera, cerdo, buey 500 - 700
Aves de corral (pavo, pollo) 500 - 700
Huevos (enteros) 450
Almendras, nueces, cacahuetes 200 - 300
Leche, yogurt 100
Pan 140
Legumbres 60-70
Arroz y pasta 35-50
Verduras, patatas 10 - 30
Fruta 10-20

An. Nefrol. Pediatr. 2023; 1(8): 251-258 | Noviembre - Febrero 2024 E



Cistinuria

Derivados sulfhidrilicos

Cuando todas las demas medidas anteriores son
insuficientes para disminuir la actividad litidsica, puede
ser necesaria la introduccion de derivados sulthidrilicos.
Los dos compuestos utilizados son la D-penicilamina y
la tiopronina. Estos firmacos forman disulfuros mixtos
cisteina-sulthidrilo que son 50 veces mas solubles que
la cistina (por ejemplo, 600 mg de D-penicilamina
solubilizan 1 mmol 0 250 mg de cistina). Hay que destacar
que no existen ensayos clinicos aleatorizados que hayan
demostrado su efectividad sobre la recidiva litiasica, y su
utilizacion se basa en estudios en un pequefio nimero de
pacientes'>3.

La dosis habitual de D-penicilamina es de 20 mg/
kg/24 h, dividida en 4 tomas (inicio 5 mg/kg/24 h,
con incrementos progresivos), y una dosis maxima de
40 mg/kg/24 h en nifos y 4 g/24 h en adultos®?>%.
Si no son factibles 4 dosis iguales, la dosis mayor debe
administrarse al acostarse. La D-penicilamina presenta
un gran numero de efectos adversos digestivos, hepaticos,
hematologicos, nefroldogicos y de otros érganos, por lo
que se aconseja la realizacién periddica de controles
analiticos para detectar alteraciones hematologicas o la
aparicion de proteinuria®®36-29,

La tiopronina (o-mercaptopropionilglicina) es otro
derivado sulthidrilico, teéricamente con menos efectos
secundarios que la D-penicilamina, aunque no exenta de
ellos?®?, La dosis recomendada varia entre individuos,
y en ninos suele iniciarse con 10-15 mg/kg/24 h3? (de
400 a 1200 mg/24 h en adultos), repartida en 3 dosis.
Actualmente se considera un medicamento extranjero y
no esta disponible en Espafa, aunque puede obtenerse a
través de las farmacias hospitalarias.

Perspectivas de futuro

En la actualidad se estan evaluando nuevos farmacos
como el acido alfa lipoico, la L-cistina, el selenio, la
bucilamina (utilizado en la artritis reumatoide) y formas
retardadas del citrato y bicarbonato potasico, algunos con
resultados prometedores®*°.

Tratamiento urologico

El tratamiento urologico de la cistinuria no presenta
diferencias con el de otros tipos de litiasis. La principal
particularidad de los calculos de cistina es su mayor
resistencia a la litotricia extracorpérea, motivo por el cual
se reserva a los calculos >15 mm. La ureteroscopia flexible
con laser de holmium como método de fragmentacion
suele ser la técnica utilizada para los calculos de 5 a 20
mm, o incluso mayores, en centros con experiencia. La
nefrolitotomia percutanea se reserva para los calculos
superiores 20-30 mm?-3*+36,

Noviembre - Febrero 2024 | An. Nefrol. Pediatr. 2023; 1(8): 251-258

SEGUIMIENTO

La cistinuria es un trastorno de la funcion tubular
y forma parte de los criterios de enfermedad renal
cronica (ERC), independientemente del valor de
filtrado glomerular y proteinuria*, por lo que es de
vital importancia la monitorizacién periédica de estos
pacientes para evitar o disminuir la aparicién de recidivas
y la progresion de la enfermedad.

El seguimiento de los pacientes cistintricos incluye la
realizacion de estudios de imagen y pruebas de laboratorio
con una periodicidad variable segin el estado clinico del
paciente. La ecografiayla tomografia axial computarizada
son las técnicas recomendadas en la deteccion de la
recidiva radiologica. La excrecion urinaria de cistina no
es un buen predictor de la recidiva litidsica y esta sujeta a
multiples fuentes de error relacionadas con ladificultad de
la recoleccion de orina de 24 h, la variabilidad asociada a
los hébitos alimentarios y la incapacidad para diferenciar
entre cistina libre (potencialmente litogénica) de los
complejos tiol-cistina en los pacientes bajo tratamiento
con derivados sulthidrilicos'>*. Se han propuesto el
estudio de la cristaluria y el calculo del volumen cristalino
global de cistina en la primera orina de la mafiana como
prueba sencilla, comoda para el paciente, econdémica
y con mayor capacidad para identificar a los pacientes
en riesgo de recidiva*. Lamentablemente, esta prueba
no suele estar incluida en la cartera de servicios de los
laboratorios clinicos.

En la Figura III se presenta un algoritmo para el

diagnostico, evaluacion, tratamiento y seguimiento de los
pacientes con cistinuria.

CONCLUSION

La cistinuria es la litiasis de origen genético mas
frecuente. Sus principales caracteristicas son una elevada
morbilidad litiasica que determina un mayor nimero de
intervenciones quirdrgicas, un mayor riesgo de lesion
renal y una disminucion de la calidad de vida de los
pacientes. El tratamiento supone un verdadero reto, dada
la dificultad para conseguir de forma permanente los
objetivos terapéuticos. El establecimiento de un registro
nacional de pacientes cistindricos, la creaciéon de grupos
de trabajo multidisciplinares y la elaboracion conjunta
de protocolos pueden ser herramientas de utilidad en el
diagnostico y seguimiento de estos pacientes.
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Figura III. Algoritmo para el diagnéstico, evaluacion, tratamiento médico y seguimiento de la cistinuria.
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Aumentar el consumo de alimentos con indice PRAL® negativo
Administrar citrato potasico

Disminucion del aporte de metionina

[=]
=
(=]
L
=
(=]
[t
=
=
=
=
oc
-

Disminucion del aporte de sal

Derivados sulfhidrilicos (D-penicilamina, tiopronina)

Laboratorio:
Evaluacion de la funcion renal
Estudio de cristaluria (si disponible) o de la excrecién de cistina en orina de 24 h
Evaluacién de otros factores de riesgo litogénico (orina de 24 h)

SEGUIMIENTO

Estudios de imagen

' aa: aminodcidos; ® COLA: cistina, ornitina, lisina, arginina , * PRAL: Potencial renal acid load
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