
INTRODUCCIÓN

Es sorprendente que una enfermedad rara, con una inci-
dencia aproximada en neonatos de 1/7.000, fuera descrita tan

remotamente como a principios del siglo XIX e incluída, con
insólita presteza –al principio del siglo XX– entre los prime-
ros errores congénitos del metabolismo conocidos. En 1810,
Wollaston, observó unos cálculos diferentes a los usuales,
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RESUMEN
La cistinuria es una enfermedad autosómica recesiva, con una inci-

dencia estimada de un caso por cada 7000 nacidos vivos, que ocasiona
una elevada excreción urinaria de cistina, lisina, arginina, y ornitina.
Descrito ya en 1908, por sir Archibald Edward Garrod, como uno de los
cuatro primeros errores del metabolismo conocidos, se caracteriza por un
defecto en el  transporte de cistina y de los aminoácidos dibásicos que
afecta a su reabsorción en el  túbulo renal y tracto gastrointestinal. Hasta
la fecha, según hallazgos moleculares recientes, se han identificado dos
genes como responsables de esta enfermedad: SLC3A1 y SLC7A9. Una
correcta identificación fenotípica y/o genotípica de los pacientes cistinú-
ricos permitirá una mejor profilaxis y terapia para esta patología.

La cistinuria ocasiona urolitiasis recurrente (aproximadamente el 1-2
% de los cálculos renales del adulto) debida a una deficiente  solubilidad
de la cistina a pH bajo. La calcinogénesis y sus complicaciones asociadas
son las únicas manifestaciones clínicas de esta enfermedad.

Las medidas profilácticas, basadas en una alta ingesta hídrica y la
alcalinización de la orina con citrato potásico, en primera línea; y la utili-
zación del arsenal farmacológico de derivados tiólicos, en segunda línea,
se deberá extremar en aquellos pacientes (como los homocigotos tipo I)
de alto riesgo litógeno.

No obstante, para aproximadamente un 50 % de los pacientes some-
tidos a control preventivo y que, a pesar de ello, desarrollarán litiasis
recidivante, los procedimientos urológicos y quirúrgicos serán la única
alternativa posible.

En este artículo revisamos y actualizamos el conocimiento sobre los
aspectos bioquímicos, genéticos, clínicos, diagnósticos, de prevención,
tratamiento y pronósticos de esta, relativamente rara,  enfermedad.

PALABRAS CLAVE: Cistinuria. Cistina. Cálculos de cistina. Litiasis.
Enfermedades renales.

ABSTRACT
Cystinuria is an autosomal recessive disorder with an estimated

incidence of 1 case in 7000 live births, that results in elevated urinary
excretion of cystine and dibasic aminoacids: ornithine, lysine and argini-
ne. Discussed by Sir Archibald Edward Garrod, in 1908, as one of the
four first known inborn errors of metabolism, it is characterized by a
defect in transport of cystine and dibasic aminoacids, that affects their
reabsortion in both renal tubule and gastrointestinal tract. To date,
according to the recent molecular findings,  two genes have been identi-
fied as responsible for this disease: SLC3A1 and SLC7A9. A more accu-
rate pheno/genotyping identification of cystinuric patients will allow to
improve prophilaxis and therapy for this illness.

Cystinuria only causes recurrent urolithiasis (about 1-2 % of renal
calculi in adults) and its associated complications as clinical feature
because of  poor cystine solubility at low pH. 

An accurate control over prohylaxis (based on high water intake and
potassium citrate treatment, on first line, and tiol-derivatives treatment,
on second line) must be taken in patients -like homozygous type I- with
high lithiasis risk.

However, approximately one half of patients under prophylaxis con-
trol will develop recurrent lithiasis; in this case, only urology or surgical
approaches would be possible.

Updated knowledge about biochemical, genetic, clinical, diagnosis,
prevention, treatment and prognosis aspects of this, relatively unusual,
disease has been reviewed  in this article.

KEY WORDS: Cystinuria. Cystine. Cystine calculi. Lithiasis. Kidney
diseases.
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compuestos por placas hexagonales y solubles en álcali, pen-
só, erróneamente, que eran exclusivamente de origen vesical
–recordemos que en la era preantibiótica la mayoría de los
cálculos eran consecuencia de infecciones urinarias recidivan-
tes de vías bajas, probablemente de estruvita y urato de amo-
nio, en su mayoría– y los supuso constituidos por un com-
puesto que él denominó “óxido cístico” (kystis significaba
vejiga en griego) (1). Marcet, en 1817, mostró que este tipo de
litiasis podía presentarse, también, en el riñón (2). Poco tiem-
po después, en 1824, Stromeyer identificó en la orina de
pacientes afectos los típicos cristales que han servido –y
siguen sirviendo– para el diagnóstico de la enfermedad (3).
En 1830, Berzelius, se percató de que los cristales estaban
compuestos por aminas y los renombró como “cistina” (4).
Finalmente, en 1851, Toel confirmó la hipótesis de Prout en
1823 de que la enfermedad era ocasionada por una excreción
urinaria excesiva de cistina (5,6). 

Garrod, en 1908, los incluyó dentro de los cuatro primeros
errores congénitos del metabolismo conocidos suponiendo,
también equivocadamente, que se trataba de un defecto enzi-
mático, pese a que a finales del anterior siglo, Von Udransky
y Baumann, presumieron una alteración intestinal en el trans-
porte de aminoácidos (7,8). Hasta 1947, no se comprobó que
estaba asociada a una excreción urinaria excesiva de tres ami-
noácidos: arginina, lisina, y ornitina (9,10). La hipótesis de
que era causada por un defecto en la reabsorción renal e intes-
tinal de estos aminoácidos y la cistina, formulada por Dent y
Rose en 1951, fue confirmada en 1961 por Milne (11,12). La
primera descripción del patrón hereditario fue realizada por
Harris en 1955 (13).

Se trata de una enfermedad hereditaria en la que, como
consecuencia de mutaciones en los genes SLC3A1 (ubicado
en el cromosoma 2, 2p16.3-21) y SLC7A9 (situado en el cro-
mosoma 19, 19q12-13), se ve afectado el transporte, a nivel
tubular renal y en algunos casos intestinal, de determinados
aminoácidos dibásicos: arginina, lisina, ornitina, así como el
de la cistina (dímero del aminoácido cisteína) (Fig. 1). Por
tanto, cursa con una hiperexcreción urinaria de cistina y de los
aminoácidos citados, siendo la cistina la que se sobresatura en
la orina, precipitando, especialmente en medio ácido, y for-
mando unos cálculos duros, radiopacos, de aspecto acarame-

lado y difícil fragmentación con litotricia extracorpórea con
ondas de choque (LEOC) (14). 

El diagnóstico definitivo se realiza según a la información
aportada por el laboratorio mediante la determinación de la
composición exacta de los cálculos, por constatación de la
hipercistinuria o bien, y gracias a la biología molecular, por
caracterización del gen implicado.

No existe más clínica asociada con esta enfermedad que la
relacionada con los procesos litiásicos, siendo el tratamiento y
la profilaxis más complejos que en el resto de litiasis.

No hay que confundir la cistinuria (OMIM 220100 y
600918) con la cistinosis (OMIM 219800), una rara enferme-
dad multiorgánica que se caracteriza por depósitos lisosoma-
les de cristales de cistina. Esta última, de transmisión autosó-
mica recesiva, y con una baja incidencia (1/ 100 000-200 000
nacidos vivos), está ocasionada por mutaciones del gen
CTNS, ubicado en el cromosoma 17p13 e implicado en el
transporte de cistina por la membrana lisosomal. Cursa, prin-
cipalmente, con síndrome de Fanconi (fallo tubular en la reab-
sorción de pequeñas moléculas como los aminoácidos) causa-
do por nefropatía por acúmulo de cristales de cistina en las
células tubulares. Presenta, hipercistinuria e hiperaminoacidu-
ria (además de hiperfosfaturia, proteinuria, hipercalciuria,
etc), sin embargo y al igual que las otras enfermedades afecta-
das de síndrome de Fanconi ( Wilson, síndrome de Lowe,
galactosemia y enfermedades de almacenamiento del glucó-
geno), no llegan a formar cálculos de cistina como sucede en
la cistinuria. La afectación sistémica, la presencia de un pre-
coz síndrome de Fanconi y la ausencia de litiasis obvian la
necesidad de un diagnóstico diferencial con la cistinuria,
debiéndose descartar, más bien, un síndrome de Bartter, o una
diabetes insípida (15) .

En el presente trabajo nos proponemos revisar los aspectos
fisiopatológicos, genéticos, clínicos, diagnósticos, de preven-
ción, tratamiento y pronóstico de la cistinuria.

FISIOPATOLOGÍA DEL TRANSPORTE RENAL E INTESTINAL DE
AMINOÁCIDOS

En el riñón, los aminoácidos son ultrafiltrados, a través del
glomérulo renal, al fluido tubular, posteriormente son reabsor-
bidos en más de un 98 % a nivel de túbulo contorneado proxi-
mal, gracias a mecanismos de transporte activo (contra un
gradiente electroquímico) que depende del gradiente de sodio
luz-tubular/célula tubular y de la energía intracelular almace-
nada. En adultos, el 99 % de la cistina filtrada es reabsorbida,
aunque la contribución relativa del túbulo contorneado proxi-
mal con respecto al distal es incierta. En pacientes cistinúri-
cos, la excreción fraccional de cistina es el 100 % de la filtra-
da y en algunos casos la supera, lo que implica algún tipo de
secreción (14).

Investigaciones con animales de experimentación han
demostrado que los aminoácidos dibásicos inhiben compe-
titivamente la reabsorción de cistina a nivel tubular, provo-
cando una hipercistinuria inducida. Estudios en riñón de rata
han demostrado que la cistina es reducida intracelularmente
al monómero cisteína mediante la glutation-cisteína transhi-
drogenasa, siendo la cisteína la principal forma intracelular
(Fig. 1).

Diferentes investigaciones in vivo han definido múltiples
mecanismos renales de reabsorción para la cistina y los ami-
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noácidos dibásicos. Así, en los pacientes cistinúricos se han
encontrado, al menos, dos sistemas de reabsorción: uno de
baja capacidad y alta afinidad (baja Km) que es el defectivo
en la cistinuria, y otro con alta capacidad y baja afinidad que
permanece inalterado en la mencionada patología. Mediante
estudios de microperfusión in vitro en vesículas de membra-
na de las microvellosidades de los túbulos proximales del
riñón y las del intestino delgado en rata, se ha comprobado
que tanto la cistina como los aminoácidos dibásicos compar-
ten el mismo sistema de transporte de alta afinidad localiza-
do, en el caso del riñón, en el túbulo recto proximal o pars
recta (S 3). Este sistema de transporte (b0,+), compartido,
igualmente, con aminoácidos dibásicos, se encuentra en la
superficie luminal de las células epiteliales renales e intesti-
nales. Perteneciente a los transportadores heteroméricos,
está constituido por dos polipéptidos: una subunidad pesada
y una ligera unidas por puente disulfuro. La subunidad pesa-
da está formada por glicoproteínas N-glicosiladas tipo II de
membrana, mientras que la subunidad ligera, lo está por pro-
teínas no glicosiladas de membrana. La proteína pertene-
ciente al primer grupo rBAT está implicada en un sistema de
reabsorción de alta afinidad para la cistina en el túbulo recto
proximal de la nefrona y en el tracto intestinal (14).

Por tanto, podemos definir a la cistinuria como un defecto
hereditario en el transporte de alta afinidad para la cistina,
compartido con aminoácidos dibásicos, a través de células
epiteliales del túbulo renal y enterocitos yeyunales.

Las mutaciones en los genes SLC3A1 y SLC7A9 (según
nomenclatura de la Base de Datos del Genoma, Genome Data
Base), que codifican el sistema transportador b0,+, son las res-
ponsables de la cistinuria tipo I y tipo no I, respectivamente.
El mecanismo de captación activado por estos genes está sien-
do estudiado intensivamente en ovocitos de rana y celulas
renales epiteliales cultivadas, y recuerda a los sistemas de
transporte estudiados en blastocitos de rata (16). 

Ha sido comprobado que los pacientes homocigotos feno-
típicos excretan más de 113 mmol cistina/mmol creatinina,
considerándose esta concentración como generadora de litia-
sis (17).

Inicialmente, los pacientes heterocigotos fueron clasifica-
dos fenotípicamente por Rosenberg (18) en 1966 como perte-
necientes a tres tipos diferentes de acuerdo con la excrección

diaria de cistina: I, II y III. Así:
—Tipo I (portadores silentes), indistinguibles de los suje-

tos normales
—Tipo II (excreción moderada).
—Tipo III (excreción ligera, en este tipo la captación

intestinal de cistina no se encuentra completamente alterada).
Posteriormente (17,19), los cistinúricos han sido reclasifi-

cados fenotípicamente en:
—Tipo I, forma recesiva completa con los padres y familia-

res del afecto (heterocigotos recesivos “completos”) con amino-
aciduria dentro del rango de referencia (<420 mmol/ 24 h).

—Tipo no I, forma recesiva “incompleta” o co-dominantes),
cuyos padres y familiares presentan aminoacidura con alguno de
los aminoacidos implicados con excreción por encima del límite
superior del rango de referencia (>420 mmol/ 24 h).

El mejor discriminador para distinguir a los heterocigo-
tos tipo no I de la población normal es la excreción urinaria
de lisina/creatinina (17). Los homocigotos y heterocigotos
tipo no I pueden ser diferenciados gracias a que los primeros
excretan en orina grandes cantidades de cistina y aminoáci-
dos dibásicos y los últimos una mayor relación: lisina+cisti-
na/arginina+ornitina (20). La absorción de lisina y arginina
tras sobrecarga oral de las mismas nos ayuda a distinguir
entre los diversos fenotipos (21) (Tabla I). Recientemente se
ha descrito una nueva clasificación genotípica tipo A
(debido a dos mutaciones en el gen SLC3A1), tipo B (a dos
mutaciones en el SLC7A9) y AB en ambos genes (19). 

Durante el primer año de vida, el sistema de transporte
renal de aminoácidos permanece inmaduro, incrementándo-
se la hiperexcreción de cistinuria, pudiendo los heterocigo-
tos simular una excreción análoga a la de los homocigotos
(14). 

A pesar de la evidencia de un defecto intestinal en el trans-
porte de aminoácidos, no ha sido descrita clínica alguna de
diarrea o síntomas de malabsorción que afecten a los pacien-
tes cistinúricos. Una explicación posible a este fenómeno es
que la presencia de transportadores de baja afinidad permitan
una suficiente absorción de cistina y aminoácidos dibásicos en
el tracto intestinal; otra justificación sería la posible absorción
de dipéptidos, gracias a transportadores de oligopéptidos (que
se han localizado en las membranas apicales de los enteroci-
tos), y que estos dipéptidos, una vez en el enterocito sufriesen
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CARACTERIZACIÓN FENOTÍPICA ACTUAL DE LOS PACIENTES CISTINÚRICOS

FENOTIPO CISTINURIA ABSORCIÓN LISINURIA ABSORCIÓN Lisina+cistina/
(µmol/mmol INTESTINAL (µmol/mmol INTESTINAL arginina+ornitina
creatinina) LISINA creatinina) ARGININA en orina

TIPO I homocigoto*** >113 N ↑ ↓ –
TIPO I heterocigoto0 N N ↑ N –

TIPO no I
homocigoto** >113 ↓ ↑ ↓ ↓
TIPO no I heterocigoto* <113 N >541 ↓ ↑
NO CISTINÚRICO 0-23 N 0-58 N –
N: Dentro de los rangos de referencia de la población sana. 0Sin riesgo litógeno. *Riesgo litógeno leve. **Riesgo litógeno moderado. ***Riesgo litó-
geno grave. Datos cuantitativos tomados de M. Guillén et al., 1999 (17).

TABLA I



una hidrólisis a simples aminoácidos que serían vertidos al
torrente circulatorio (14).

GENÉTICA

El estudio de las bases moleculares de la cistinuria ha per-
mitido caracterizar una familia de transportadores heteroméri-
cos de aminoácidos (HTAs; heteromeric amino-acid trans-
porters) de la membrana plasmática de las células de
mamíferos. Hasta la fecha, los HTAs son la única familia de
estos transportadores con una naturaleza heteromérica, y están
formados por una cadena pesada (HSHAT) y una cadena lige-
ra (LSHAT). Las alteraciones en estos transportadores son las
responsables no sólo de la cistinuria sino también de otra
enfermedad conocida como intolerancia a proteínas con lisi-
nuria (LSI: OMIM 222700) (22,23). En el caso de la cistinu-
ria, el sistema de transporte de aminoácidos implicado se
conoce como b0,+, y está formado por una subunidad pesada,
denominada rBAT, y una subunidad ligera, identificada como
b0,+AT, codificadas por los genes SLC3A1 y SLC7A9 respec-
tivamente (24). El papel de rBAT en la cistinuria tipo I se
demostró en 1994 (25), mientras que el de b0,+ AT en la cisti-
nuria tipo no I se confirmó en 1999 (14) (Tabla II).

Tradicionalmente, se han distinguido tres tipos de cistinu-
ria: tipo I, II y III. Sin embargo, esta clasificación no se corre-
laciona bien con los hallazgos a nivel molecular, por lo que,
actualmente, se clasifican como tipo I (OMIM 220100) y tipo
no I (OMIM 600918; y que clínicamente se subdivide en tipo
II y tipo III). La cistinuria de tipo I y tipo no I se distingue en
base a la aminoacidouria de cisteína y de aminoácidos dibási-
cos de los heterocigotos obligados (26) (Tabla II). Los hetero-
cigotos de tipo I son silentes, mientras que en los heterocigo-
tos de tipo no I hay un grado variable de hiperexcreción
urinaria de estos aminoácidos, siendo mucho mayor en los de
tipo II que en los de tipo III.

También, han sido descritos pacientes con un tipo mixto que
heredan alelos de tipo I y de tipo no I de sus progenitores (27).
La cistinuria de tipo I es la mayoritaria, y representa, aproxima-
damente, el 60% de todos los casos de esta enfermedad.

CISTINURIA TIPO I

Mediante análisis de ligamiento del ADN de familias con
cistinuria, se localizó el gen defectivo en el cromosoma 2
(28). Este gen, se denominó en un principio como rBAT (rela-
ted to b0,+ amino acid transporter), y actualmente se conoce
como SLC3A1 (SLC de solute carrier) en la nomenclatura de
la Base de Datos del Genoma. Algunos autores, siguen utili-
zando la designación de rBAT para genes similares que codi-
fican transportadores para aminoácios básicos en otros siste-
mas, así como para las proteínas que estos genes codifican.

El gen SLC3A1, codifica la subunidad pesada (rBAT) del
sistema b0,+ de transporte renal de la cistina y de los aminoáci-
dos dibásicos lisina, arginina y ornitina. Este gen está implica-
do en la patogénesis de la cistinuria tipo I con carácter autosó-
mico recesivo. Se encuentra localizado en el brazo corto del
cromosoma 2 (2p16.3-p21) (29,30) . Su organización genómi-
ca fue establecida en 1996 (31,32). El gen tiene una longitud
aproximada de 45 kb y contiene 10 exones. El tamaño de los
intrones oscila entre los 500 pb (intrón 2) y los 13.000 pb
(intrón 4). Todas las uniones intrón/exón presentan las
secuencias 5’ GT para el aceptor y 3’ AG para el dador, típi-
cas de los eucariotas. La región del promotor ha sido analiza-
da y se ha localizado la caja TATA a 98 pb corriente arriba
(upstream) del primer codón ATG. La proteína sintetizada
(rBAT) es una glicoproteína de membrana tipo II con un úni-
co dominio transmembranal con el extremo amino-terminal
intracelular y el extremo carboxi-terminal extracelular. La
poteína rBAT se expresa únicamente en el túbulo proximal
del riñón y en las células intestinales con borde en cepillo.

Una vez que se estableció la estructura genómica de
SLC3A1, el estudio en distintas poblaciones de las familias con
cistinuria ha permitido describir más de 60 mutaciones causan-
tes de la enfermedad. La naturaleza de las mutaciones es muy
variable e incluye: mutaciones sin sentido, codones de parada,
errores en la maduración del ARN, delecciones e inserciones
(Tabla III). Todas causan, por diversos mecanismos, una expre-
sión incorrecta de la proteína transportadora en la membrana de
las células renales (33). La gran mayoría de las mutaciones son
específicas de una población, lo que sugiere un origen reciente
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TRANSPORTADORES HETEROMÉRICOS DE AMINOÁCIDOS EN HUMANOS

Cadena pesada Cadena ligera Nomenclatura Sistema de transporte Cromosoma Enfermedad
(HSHAT) (LSHAT) HUGO de aminoácidos hereditaria
4F2hc SLC3A2 11q13

y+LAT-1 SLC7A7 y+L 14q11.2 LPI
y+LAT-2 SLC7A6 y+L 16q22.1
LAT-1 SLC7A5 L 16q24.3
LAT-2 SLC7A8 L 14q11.2
asc-1 SLC7A10 asc 19q12-13

rBAT SLC3A1 2p16.3-21 Cistinuria tipo I
b0,+AT SLC7A9 b0,+ 19q12-13 Cistinuria tipo no I

LSHAT junto con su correspondiente HSHAT forman el transportador heteromérico de aminoácidos funcional de la membrana.
LSHAT determina la especificidad del sustrato y las características del transporte del sistema.
Mutaciones en los genes SLC3A1, SLC7A9, y SLC7A7 provocan la cistinuria tipo I, cistinuria tipo no I e intolerancia a proteínas con lisinuria (LPI) res-
pectivamente.
Datos extraídos de M. Palacín et al., 2001 (26).

TABLA II
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o su circunscripción a poblaciones genéticamente aisladas. Una
de las más frecuentes y que ha sido descrita principalmente en
las poblaciones mediterráneas es la M467T, causada por el
cambio en el nucleótido 1.400 de T → C, que origina que el
codón 467 codifique para una metionina en vez de una treonina
(34). Estudios realizados sobre la patogeneicidad de la muta-
ción M467T indican que esta causaría un enlentecimiento del
tráfico de la proteína desde el retículo endoplasmático hasta la
membrana celular (35). Otras con una distribución amplia son:
R270X, E483X, T216M y 1500 +1G → T.

De los estudios diseñados para correlacionar genotipos
anormales específicos con la presentación fenotípica, es con-
cluyente que los cistinúricos de tipo I presentan mutaciones en
ambos alelos para el gen SLC3A1. Las dos mutaciones que un
paciente hereda pueden o no ser las mismas; una mutación
distinta del mismo gen podría ser heredada de cada uno de los
progenitores dando origen a la enfermedad (36) .

CISTINURIA TIPO NO I

Desde el descubrimiento del gen SLC3A1, las evidencias
clínicas y fisiológicas ya apuntaban a un origen genético hete-
rogéneo de la cistinuria, que explicara el tipo no I de carácter
codominante o incompletamente recesivo. Los primeros datos
de un locus distinto fueron aportados por Bisceglia y cols.
(37) que lo situaban en el brazo largo del cromosoma 19
(19q13.1). En 1999, el Consorcio Internacional de Cistinuria
(38) identificó al gen SLC7A9 como responsable de la cisti-
nuria tipo no I. Este gen codifica una proteína denominada
b0,+AT, que pertenece a la familia de las subunidades ligeras
de los transportadores de aminoácidos de la familia HATS.
b0,+AT es una proteína no glicosilada, con 12 dominios trans-
membranales y con los extremo amino y carboxi-terminales
intracelulares. Al parecer, interacciona con la subunidad pesa-
da rBAT del sistema b0,+ mediante un puente disulfuro, pero se
desconoce hasta la fecha si forman un heterodímero o tienen
un nivel más complejo de oligomerización.

Hasta la fecha, se han identificado más de 35 mutaciones
diferentes del gen SLC7A9 en distintas poblaciones siendo,
como en el caso del gen SLC3A1, muy variadas (Tabla IV).
Al parecer, las mutaciones que afectan a aminoácidos con
cadenas laterales pequeñas localizados en los dominios trans-
membranales se asocian con un fenotipo más severo. Estos
estudios no han permitido diferenciar claramente los fenotipos
tipo II y tipo III, y al parecer, estos tipos junto con algunos
casos de tipo I, serían la manifestación de diferentes variantes
alélicas del gen SLC7A9, estando probablemente implicados
otros factores genéticos y medioambientales. 

El Consorcio Internacional de Cistinuria (39) ha propuesto
dos hipótesis que explicarían el carácter recesivo de las muta-
ciones del gen SLC3A1 y el carácter codominante o incom-
pletamente recesivo del gen SLC7A9. La primera hipótesis,
presupone que el sistema transportador b0,+ está constituido
por más de una subunidad rBAT y b0,+AT; un alelo mutado de
la cadena pesada rBAT provocaría un defecto en el tráfico de
la proteína mientras que un alelo mutante de la cadena ligera
produciría un efecto dominante. La segunda hipótesis, consi-
dera que la cadena ligera se asocia con otra proteína, además
de rBAT, y daría lugar a un transporte de cistina en un seg-
mento tubular proximal diferente. Este segundo mecanismo
aún no se conoce a nivel molecular, pero si el gen SLC7A9
también participara en él, explicaría el fenotipo incompleta-
mente recesivo de la cistinuria no tipo I.

DIAGNÓSTICO 

Es de manifiesta utilidad para el cribado de pacientes cisti-
núricos la utilización de la reacción de Brand (cianuro-nitro-
prusiato), una prueba semicuantitativa a que sometemos la
orina de los pacientes sospechosos. Cuando el cianuro sódico
se mezcla con orina alcalinizada , la cistina es reducida a cis-
teína que en presencia de nitroprusiato sódico da un color
magenta característico. Es positiva en pacientes con cistinuria
superior a 315 mM, por lo tanto detecta los pacientes litógéni-
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EJEMPLOS DE MUTACIONES EN EL GEN SLC3A1

Mutación Cambio de nucleótido Exón Origen

Cambio de aminoácido.
T216M 647 C → T 3 Italiano/Canada (francés)
R270L 809 G → T 4 Canada (francés)
M467K 1400 T → A 8 Italiano
M467K 1400 T → C 8 Español/Italiano/EEUU
Pauta de lectura.
1810 del TG 10 Canada (francés)
Mutación sin sentido.
R270X 808 C → T 4 Judíos/Italianos/ EEUU
E483X 1447 G → T 8 Italiano/Canada (francés)
Splicing erróneo
1500 + 1 G ‘ T 8 Canada (francés)/ EEUU
Delección.
198-1575 del 1-9 Canada (francés)
Polimorfismos.

114 A/C 1 Español/Italiano
1854 A/G 10 Español/Italiano

Datos extraídos de M. Palacín et al., 2001 (14).

TABLA III



cos aunque no todos los heterocigotos. El test de Brand no
ofrece la máxima sensibilidad ni especificidad diagnósticas,
dando tanto falsos negativos, como falsos positivos en pacien-
tes homocistinúricos y acetonúricos (40,41). Kutler propuso
una modificación de esta reacción mediante reactivos en pol-
vo a los que se añadía la orina y que, quizá, es más sencilla de
realizar. 

Otras técnicas químicas para la detección de cistina son: la
de Sullivan, semicuantitativa, específica de la cistina frente a
la homocisteína (en esta reacción química la cistina una vez
transformada en cisteína reacciona con la 1, 2-naftoquinona-
4-sulfonato sódico dando color marrón); y la de Shinohara y
Padis, técnica cuantitativa (en la que la cistina reducida a cis-
teína mediante bisulfito sódico reacciona con ácido fosfo-
túngstico) (42) .

El procedimiento diagnóstico más simple, aunque sólo
demostrable en el 19-26 % de los pacientes homocigotos, es la
identificación microscópica en el sedimento urinario de los
típicos cristales hexagonales planos, ya sean aislados o bien
formando maclas. Son más fácilmente observables en la pri-
mera orina de la mañana, ya que es más ácida y concentrada;
en cualquier caso si acidificamos la orina con ácido acético
conseguiremos la precipitación de cristales que no son visi-
bles con orina fresca.

El aspecto macroscópico que presentan los cálculos puros
de cistina, observado mediante microscopía estereoscópica
(lupa binocular), es de color miel-caramelo, céreo, brillante
muy duro; de morfología y tamaño variable (aunque general-
mente redondeada y de gran tamaño) (Fig. 2). Su estructura
microcristalina se puede caracterizar mediante: microscopía
diferencial de polarización (Fig. 3), microscopía electrónica
de barrido (Fig. 4) y microanálisis por energía dispersiva de
rayos X, siendo diagnósticas las formas prismáticas hexago-
nales, generalmente en maclas. 

Los cristales de ácido úrico anhidro también presentan
estructura hexagonal (43). Es muy importante la distinción
microscópica entre los cristales hexagonales de cistina y los
de ácido úrico anhidro. En el sedimento urinario los cristales
son de ácido úrico anhidro suelen ser amarillentos, sin embar-
go los de cistina son incoloros. Si se observan bajo microsco-
pía diferencial de polarización los cristales aislados y no
maclados de cistina no polarizan la luz pese a ser anisótropos
(comportamiento isotrópico) y esta propiedad nos permite
diferenciarlos de los de ácido úrico anhidro que sí polarizan
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EJEMPLOS DE MUTACIONES EN EL GEN SLC7A9

Mutación Cambio de nucleótido Exón Origen

Cambio de aminoácido.
M1L 287 A → C 3 Italiano
G54V 447 G → T 3 Italiano
L334R 1287 T → G 8 Español
S386R 1444 C ‘ A 9 Italiano
Mutación sin sentido.
W242X 1012 G → A 4 Italiano/Norteafricano
R410X 1514 C → T 9 Japonés
Splicing erróneo
IVS4+1 G ‘ A Intrón 4 Japonés/Turco 
IVS7+1 G ‘ T Intrón 7 Japonés
Pauta de lectura.
831insT 4 Italiano
501delCTCT 3 Italiano
1291delCTTT 8 Español
Delección.
242del543 2 Italiano
Polimorfismos.

201 C → T 2
946 T → C 5

Datos extraídos de M. Palacín et al., 2001 (26).

TABLA IV

Fig. 2. Cálculo de cistina observado mediante microscopía esteros-
cópica (lupa binocular). De aspecto acaramelado y brillante.
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(anisótropos). La simetría regular y los ángulos próximos a un
hexágono perfecto, en el caso de la cistina, nos ayudarán,
igualmente, a distinguirlos. Sí la muestra procede de un cálcu-
lo se observarán, mediante microscopía de polarización, cris-
tales maclados que polarizan pero con colores de interferencia
bajos (grises) al contrario que los de ácido úrico que son
mucho más altos y vivos, los ángulos y simetrías permiten,
igualmente, diferenciarlos. 

Un 50 % de los cálculos se asocian a oxalato cálcico,
estruvita y ácido úrico.

Mediante espectrofotometría infrarroja se obtiene un
espectro característico y diganóstico de la composición del

cálculo, presentando múltiples bandas de tensión entre 1600 y
625 cm-1 (44) .

Se ha utilizado la cromatografía en capa fina como cribado
de la enfermedad, aunque no es muy eficaz porque las sales
urinarias tienden a crear malos desarrollos, especialmente de
la cistina (42,45). La cromatografía de intercambio iónico es
útil para cuantificar la  cistinuria (46). Aunque actualmente la
metodología que mejor caracteriza fenotípicamente esta
enfermedad es la cuantificación de la cistina y/o aminoácidos
dibásicos en orina por cromatografía líquida de alta resolución
(HPLC) con derivatización de precolumna, considerándose un
paciente fenotípicamente cistinúrico cuando la excreción uri-
naria de al menos uno de los aminoácidos cistina, lisina, argi-
nina u ornitina, así como la suma total de la excreción total de
los mencionados aminoácidos supera el límite superior de los
valores de referencia (17,47). La cromatografía líquida-espec-
trometría de masas también se ha utilizado con la misma fina-
lidad (48).

El análisis genético, aunque definitivo en casos individua-
les, no parece ser de utilidad en el cribado de la cistinuria,
dado la baja frecuencia de mutaciones (baja prevalencia de la
enfermedad) y la variabilidad de éstas (49,50).

CLÍNICA, PREVENCIÓN Y TRATAMIENTO 

Las litiasis cistínicas constituyen sólo el 1-3 % de todas las
litiasis en los adultos y sobre un 6-8% en los niños. La inci-
dencia de esta enfermedad varía entre 1/15.000 encontrada en
EEUU ,1/2500 en los judíos israelitas de origen libanés o
1/1887 en la Comunidad Valenciana (14,17,51). Las cifras de
incidencia dependerán del criterio establecido para diagnosti-
car la cistinuria y del método de cribado utilizado, probable-
mente la mayoría de las estimaciones basadas en cribados
neonatales están sobrevaloradas, dado la mayor excreción de
cistina por inmadurez del túbulo renal en recién nacidos.
Lógicamente, al tratarse de una enfermedad de transmisión
hereditaria es más frecuente en comunidades con alto grado
de cosanguinidad. La tasa de litiasis en pacientes cistinúricos
no se conoce ya que no todos los pacientes cistinúricos desa-
rrollan litiasis, ésta parece estar influenciada por diversos fac-
tores: la excreción de inhibidores de la calculogénesis,
ambientales, o el balance salino. 

Los característicos cristales hexagonales y planos pueden
ser observados en prácticamente todos los sedimentos uri-
narios (preferiblemente de primera hora de la mañana porque
la orina tiende a ser más concentrada y ácida) de los pacientes
afectos. El debut de la sintomatología litiásica puede obser-
varse, indistintamente, en la primera década de la vida (25-
30%), adolescencia (25-30 %) o en los adultos, aunque el pico
de mayor frecuencia se sitúa en la tercera década de la vida.
Afecta por igual a ambos sexos (52). La edad de presentación
de la litiasis parece depender del tipo de cistinuria, en un estu-
dio realizado en Quebec más del 50% de pacientes de tipo I no
tratados padecieron el primer episodio en la primera década
de vida, sin embargo no ocurrió esto en los de tipo no I (36).

Como el defecto en el transporte intestinal carece de con-
secuencias clínicas, debido a su compensación por la absor-
ción de los aminoácidos en forma dipeptídica (53), la clínica
de la cistinuria es exclusivamente la nefro-urológica por litia-
sis.
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Fig. 3. Cristales de cistina, procedentes de un cálculo, observados
mediante microscopía de polarización diferencial. Se observa per-
fectamente la estructura microcristalina hexagonal.

Fig. 4. Cristales de cistina, observados mediante microscopía elec-
trónica de barrido. Destaca tridimensionalmente la estructura mic-
rocristalina hexagonal en maclas, propia de los cálculos de cistina
(Fotografía obtenida en el Laboratori d´Investigació en Litiasi Renal,
Prof. Dr. Félix Grases Freixedas. Mallorca. Universitat de les Illes
Balears).



Se describió por Scriver, en 1970, una mayor prevalencia
de enfermedades mentales en pacientes cistinúricos, sin
embargo esta asociación no ha sido corroborada posterior-
mente (54). 

Clínicamente, se asocia una mayor excreción urinaria de
cistina y litogénesis con los fenotipos homocigotos, aunque
no todos los homocigotos son litógenos, siendo el homocigoto
tipo I el que presenta la litiasis más precozmente. Los hetero-
cigotos tipo no I tienen menor excreción de cistina y la litogé-
nesis y su frecuencia son menores (36,47). 

Los cálculos de cistina aunque son de tamaño y morfolo-
gía variables (generalmente redondeados), a veces, adquieren
tamaños desproporcionados, son radiopacos (Fig. 5), y en
ocasiones se recubren, al infectarse, de una capa de fosfocar-
bonato o fosfato amónico-magnésico ( en este caso la evolu-
ción es similar a la de los cálculos coraliformes). La inciden-
cia de litiasis es similar en ambos sexos (42) y es
particularmente recidivante dado su carácter genético (14).

La presentación de la enfermedad es la clásica de la litia-
sis: hematuria micro o macroscópica, cólico nefrítico (con o
sin expulsión del cálculo) y dolor lumbar. Puede acompañarse
de infección urinaria, piuria estéril, obstrucción de vías urina-
rias y, eventualmente, fallo renal. La infección urinaria, la
hipertensión arterial y la insuficiencia renal puede ser las pri-
meras causas por la que los pacientes cistinúricos requieren
atención médica (55). Un reciente estudio concluye que los
pacientes cistinúricos presentan mayores concentraciones de
creatinina sérica que los formadores de cálculos de oxalato
cálcico y que su riesgo de pérdida renal es mucho mayor (56).

La frecuencia de formación de cálculos oscila individual-

mente entre unas pocas veces a lo largo de la vida hasta varias
por año. Como todas las litiasis, las posibles complicaciones
incluyen las de la obstrucción del tracto urinario, siendo el
fallo renal y la necesidad de hemodiálisis, raros.

Los cálculos de cistina son radiopacos, al menos parcial-
mente, debido a la densidad del puente disulfuro de la molé-
cula, aunque menos densos que los cálculos de oxalato cálci-
co. Ocasionalmente son observados por ecografía o TAC
helicoidal, que ofrecen la ventaja de demostrar hidronefrosis
si se presenta. La tradicional pielografía todavía es útil para
demostrar la anatomía del tracto urinario (46). 

La profilaxis en el paciente cistinúrico se basará en una
abundante hidratación (como mínimo 4 litros de agua al día)
con el objeto de mantener concentraciones urinarias de cistina
inferiores a 1 mM (concentración de sobresaturación de la cis-
tina) y una densidad urinaria inferior a 1010 g/L (57). Los
programas médicos basados en alta diuresis y alcalinización,
como primera línea profiláctica y la adición farmacológica de
tíoles como segunda evitan la necesidad de procedimientos
urológicos a la mitad de los pacientes. Sin embargo, los
pacientes que no cumplen con la hiperhidratación se sitúan en
un alto riesgo de litogénesis recidivante; siendo el manteni-
miento de una diuresis superior a 3 L esencial para la terapéu-
tica, incluso si se está administrando fármacos tío-derivados
(58). En cualquier caso, al tratarse de una enfermedad crónica
con tratamiento de por vida, el grado de cumplimiento tera-
péutico del paciente es bajo y precisa de la vigilancia faculta-
tiva periódica, especialmente en los litógenos recidivantes.

Se ha preconizado una dieta baja en metionina (aminoáci-
do esencial precursor de la cisteína y cistina que se encuentra
en las dietas protéicas de origen animal como carne, pescado
y huevos así como en soja, trigo y cacahuetes), aunque su efi-
cacia preventiva no ha podido ser demostrada convincente-
mente (la cistinuria no desciende en pacientes vegetarianos,
que por otra parte aumentan la oxalaturia).

Se aconseja la alcalinización urinaria, puesto que la cistina
es más soluble en medio básico, con citrato potásico comenzan-
do con una dosis inicial de 60-80 mEq/día dividida en cuatro
dosis (59) y/o dieta rica en zumos cítricos. Los pacientes deben
ser instruidos para controlar el pH urinario para mantenerlo
alcalino procurando no sobrepasar el de 8 puesto que favorece
la precipitación de fosfatos. El bicarbonato de sodio no es acon-
sejable por su carga sódica, ya que algunos autores recomien-
dan limitar la ingesta de sodio a menos de 2 g por día (60). 

También se han utilizado para la profilaxis y tratamiento
médico fármacos derivados del tiol, como: D-penicilamina
(Fig. 1), α-mercaptopropionilglicina (α-MPG, tiopronina),
captopril, o la N-acetil-cisteína. Que actúan, en el caso de los
tres primeros rompiendo, por reducción, el enlace disulfuro de
la cistina y formando compuestos mucho más solubles, o, en
el caso de la N-acetil-cisteína, por competición con la cistina a
nivel tubular. Sin embargo, los considerables efectos secunda-
rios (como reacciones alérgicas, trastornos digestivos, agranu-
locitosis, proteinuria y síndrome nefrótico) de la administra-
ción de estos fármacos disuaden su uso.

La D-penicilamina, sin duda el fármaco mejor estudiado,
crea complejos que son 50 veces más solubles que la cistina,
su efecto es dosis-dependiente, presenta una gran variedad de
efectos secundarios a los que hay que añadir que puede oca-
sionar deficiencia en vitamina B6 (piridoxina).

Diferentes estudios han demostrado que la α-MPG pre-
senta menores efectos secundarios, puede actuar directamente
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Fig. 5. Imagen radiológica de una litiasis cistínica. Los cálculos son
radiopacos.
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afectando a la excreción tubular renal de cistina y es más efi-
caz que la D-penicilamina. La dosis inicial recomendada es de
400 mg/día en cuatro tomas, y un incremento gradual hasta
alcanzar la dosis de 800-1200 mg/día en cuatro tomas (60).
Además, puede prescribirse a bajas dosis de forma continuada
disminuyendo los efectos secundarios (61). 

El captopril (un inhibidor de la enzima convertidora de la
angiotensia) forma complejos con la cistina 200 veces más
solubles, aunque no todos los pacientes son respondedores,
parece ser el fármaco de elección en los pacientes en los que
ha fracasado la terapéutica médica tradicional y en aquellos
que presentan hipertensión concomitante (60).

La excreción urinaria de cistina presenta variaciones intra
e interdiarias, por lo que la determinación de la cistinuria en
días diferentes y en orina nocturna (en vez de la de 24 h) se ha
sugerido para observar los tiempos de sobresaturación de la
cistinuria (que pasan desapercibidos en orinas de 24 h) y el
subsiguiente ajuste de la terapéutica profiláctica de los pacien-
tes (62).

Se han utilizado soluciones de D-penicilamina o N-acetil-
cisteína como disolventes de los cálculos, mediante irrigación
con catéteres transureterales o sondas de urostomía.Sin
embargo, la quimiodisolución es un procedimiento caro y len-
to y sin utilidad cuando los cálculos son mixtos conteniendo
compuestos cálcicos. 

El tratamiento invasivo es el clásico de las litiasis: cirugía
abierta, nefrolitotomía percutánea (que también permite el uso
de la litotricia ultrasónica o litoclastia con láser-holmio),
citoscopía, endourología ureteral con litofragamentación
directa con láser holmio, etc. En casos extremos, la combina-
ción de infección y obstrucción puede conducir a una nefrec-
tomía, en este caso procederá el trasplante renal ya que el nue-
vo riñón injertado no reproducirá el defecto en el transporte
tubular de aminoácidos.

La LEOC es de elección para cálculos de diámetro infe-
rior a 1.5 cm, aunque a veces no es eficaz debido a la extre-
ma dureza de los cálculos de cistina y a su naturaleza orgá-
nica que ofrece una débil interfase acústica lo que impide
una fácil fragmentación. Esta técnica requiere, para la litia-
sis cistínica un gran número de ondas de choque y de más
alto poder que las otras litiasis. Es importante realizar revi-
siones periódicas a los enfermos cistinúricos para tratarlos
con LEOC cuando los cálculos son iniciales y, por tanto,
más fáciles de fragmentar y eliminar. Los cálculos superio-
res en tamaño a 1,5 cm serán tratados preferentemente por
litotricia intracorpórea por aproximación ya anterior o bien
retrógada. 

Una aproximación inicial al manejo del paciente cistinú-
rico requerirá un tratamiento preventivo con medidas como
hidratación, moderada ingesta de sal (se aconseja una toma
diaria inferior a 2 g), y alcalinización oral. La progresión de
la enfermedad, hará procedente el tratamiento médico con
los fármacos anteriormente citados; sin embargo muchos de
los pacientes cistinúricos, y a pesar de las medidas profilác-
ticas, desarrollarán litiasis recidivantes, de las cuales un
porcentaje elevado precisarán técnicas urológicas mínima-
mente invasivas (56,63). Una correcta tipificación del feno-
tipo/genotipo ayudará a instaurar un tratamiento más ade-
cuado según el riesgo litógeno optando por técnicas
mínimamente invasivas para aquellos altamente recidivan-
tes (Tabla I) (19,60).
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