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SALMERON?

RESUMEN

La cistinuria es una enfermedad autosémica recesiva, con una inci-
dencia estimada de un caso por cada 7000 nacidos vivos, que ocasiona
una elevada excrecion urinaria de cisting, 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 aminoécidos dibasicos que
afectaasu reabsorcion en € tlbulo renal y tracto gastrointestinal. Hasta
la fecha, segin hallazgos moleculares recientes, se han identificado dos
genes como responsables de esta enfermedad: SLC3A1y SLC7A9. Una
correcta identificacion fenotipica y/o genotipica de |os pacientes cistinG-
ricos permitirdunamejor profilaxisy terapia para esta patologia.

La cistinuria ocasiona urolitiasis recurrente (aproximadamente el 1-2
% de los célculos renales del adulto) debida a una deficiente solubilidad
delacistinaapH bajo. Lacalcinogénesisy sus complicaciones asociadas
son las Unicas manifestaciones clinicas de esta enfermedad.

Las medidas profiléacticas, basadas en una alta ingesta hidrica 'y la
alcalinizacion de la orina con citrato potasico, en primeralinea; y la utili-
zacion del arsenal farmacol 6gico de derivados tidlicos, en segundalinea,
se deberd extremar en aquellos pacientes (como los homocigotos tipo 1)
de alto riesgo litdgeno.

No obstante, para aproximadamente un 50 % de |os pacientes some-
tidos a control preventivo y que, a pesar de ello, desarrollaran litiasis
recidivante, los procedimientos urolégicos y quirdrgicos seran la Unica
alternativa posible.

En este articulo revisamos y actualizamos el conocimiento sobre los
aspectos bioquimicos, genéticos, clinicos, diagnosticos, de prevencion,
tratamiento y prondsticos de esta, relativamente rara, enfermedad.
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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 Sr 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: SL.C3A1 and SLC7A9. A more accu-
rate pheno/genotyping identification of cystinuric patients will allow to
improve prophilaxis and therapy for thisillness.

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 |- 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 inthisarticle.
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INTRODUCCION

Es sorprendente que una enfermedad rara, con una inci-
dencia aproximada en neonatos de 1/7.000, fuera descrita tan
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remotamente como a principios del siglo XIX eincluida, con
insolita presteza —al principio del siglo XX— entre los prime-
ros errores congénitos del metabolismo conocidos. En 1810,
Wollaston, observé unos calculos diferentes a los usuales,
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compuestos por placas hexagonaesy solubles en dcali, pen-
SO, erroneamente, que eran exclusivamente de origen vesical
—recordemos que en la era preantibidtica la mayoria de los
célculos eran consecuencia de infecciones urinarias recidivan-
tes de vias bajas, probablemente de estruvitay urato de amo-
nio, en su mayoria— y los supuso constituidos por un com-
puesto que €l denomind “Oxido cistico” (kystis significaba
vejigaen griego) (1). Marcet, en 1817, mostré que este tipo de
litiasis podia presentarse, también, en €l rifion (2). Poco tiem-
po después, en 1824, Stromeyer identificd en la orina de
pacientes afectos los tipicos cristales que han servido —y
siguen sirviendo— para el diagnostico de la enfermedad (3).
En 1830, Berzelius, se percatd de que los cristales estaban
compuestos por aminas y los renombré como “cistina’ (4).
Finalmente, en 1851, Toel confirmé la hipdtesis de Prout en
1823 de que la enfermedad era ocasionada por una excrecion
urinaria excesivade cistina (5,6).

Garrod, en 1908, los incluyé dentro de los cuatro primeros
errores congenitos del metabolismo conocidos suponiendo,
también equivocadamente, que se trataba de un defecto enzi-
maético, pese a que a finaes del anterior siglo, Von Udransky
y Baumann, presumieron una ateracion intestina en el trans-
porte de aminoécidos (7,8). Hasta 1947, no se comprobd que
estaba asociada a una excrecidn urinaria excesiva de tres ami-
noécidos. argining, lising, y ornitina (9,10). La hipdtesis de
que era causada por un defecto en lareabsorcion renal eintes-
tina de estos aminoacidos y la cistina, formulada por Dent y
Rose en 1951, fue confirmada en 1961 por Milne (11,12). La
primera descripcién del patron 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 € cro-
mosoma 19, 19q12-13), se ve afectado e transporte, a nivel
tubular renal y en algunos casos intestinal, de determinados
aminoécidos dibasicos: arginina, lisina, ornitina, asi como el
de la cistina (dimero del aminoécido cisteing) (Fig. 1). Por
tanto, cursa con una hiperexcrecion urinariade cistinay delos
aminoacidos citados, siendo lacistinala que se sobresatura en
la orina, precipitando, especialmente en medio é&cido, y for-
mando unos célculos duros, radiopacos, de aspecto acarame-

2 COOH-CHNH,-CH,, SH|
CISTEINA

GLUTATION-CISTEINA DESHIDROGENASA
COOH-CHNH,-CH,{8-8-CH,-CHNH,-COOH

CISTINA

COOH—CHNHZ-CHZ—S+S—C-(CH3)2—CHNHZ-COOH

COMPLEIO CISTEiNAHPENICILAMINA

Fig. 1.

lado vy dificil fragmentacidn con litotricia extracorpdrea con
ondas de choque (LEOC) (14).

El diagndstico definitivo se realiza segdn alainformacion
aportada por €l laboratorio mediante la determinacion de la
composicion exacta de los célculos, por constatacion de la
hipercistinuria o bien, y gracias a la biologia molecular, por
caracterizacion del gen implicado.

No existe mas clinica asociada con esta enfermedad que la
relacionada con los procesos litiasicos, siendo €l tratamiento y
la profilaxis més 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 multiorgénica que se caracteriza por depdsitos lisosoma:
les de cristales de cistina. Esta Ultima, de transmision autoso-
mica recesiva, y con una bajaincidencia (1/ 100 000-200 000
nacidos vivos), esta ocasionada por mutaciones del gen
CTNS, ubicado en e cromosoma 17pl3 e implicado en €
transporte de cistina por la membrana lisosomal. Cursa, prin-
cipalmente, con sindrome de Fanconi (fallo tubular en lareab-
sorcion de pequefias moléculas como |os aminoacidos) causa-
do por nefropatia por acimulo de cristales de cistina en las
células tubulares. Presenta, hipercistinuria e hiperaminoacidu-
ria (ademas de hiperfosfaturia, proteinuria, hipercalciuria,
etc), sin embargo y al igual que las otras enfermedades afecta
das de sindrome de Fanconi ( Wilson, sindrome de Lowe,
gaactosemia y enfermedades de almacenamiento del gluco-
geno), no llegan a formar calculos de cistina como sucede en
la cistinuria. La afectacion sistémica, la presencia de un pre-
coz sindrome de Fanconi y la ausencia de litiasis obvian la
necesidad de un diagnostico diferencial con la cistinuria,
debiéndose descartar, més bien, un sindrome de Bartter, o una
diabetes insipida (15) .

En el presente trabajo nos proponemos revisar |0s aspectos
fisiopatol gicos, genéticos, clinicos, diagndsticos, de preven-
cion, tratamiento y prondstico de la cistinuria.

FI SIOPAITOLOGiA DEL TRANSPORTE RENAL E INTESTINAL DE
AMINOACIDOS

En €l rifidn, los aminoéacidos son ultrafiltrados, através del
glomérulo renal, al fluido tubular, posteriormente son reabsor-
bidos en méas de un 98 % a nivel de tdbulo contorneado proxi-
mal, gracias a mecanismos de transporte activo (contra un
gradiente el ectroquimico) que depende del gradiente de sodio
luz-tubular/célula tubular y de la energia intracelular almace-
nada. En adultos, el 99 % de la cistinafiltrada es reabsorbida,
aungue la contribucion relativa del tdbulo contorneado proxi-
mal con respecto a distal es incierta. En pacientes cistindri-
cos, la excrecion fraccional de cistinaes el 100 % de lafiltra-
day en agunos casos la supera, lo que implica algun tipo de
secrecion (14).

Investigaciones con animales de experimentacion han
demostrado que los aminoacidos dibéasicos inhiben compe-
titivamente la reabsorcién de cistina a nivel tubular, provo-
cando una hipercistinuriainducida. Estudios en rifidn de rata
han demostrado que la cistina es reducida intracelularmente
al mondmero cisteina mediante la glutation-cisteina transhi-
drogenasa, siendo la cisteina la principal forma intracelular
(Fig. 1).

Diferentes investigaciones in vivo han definido multiples
mecani smos renal es de reabsorcion paralacistinay los ami-
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noécidos dibésicos. Asi, en los pacientes cistindricos se han
encontrado, a menos, dos sistemas de reabsorcion: uno de
baja capacidad y alta afinidad (baja Km) que es el defectivo
en lacistinuria, y otro con alta capacidad y baja afinidad que
permanece inalterado en la mencionada patologia. Mediante
estudios de microperfusién in vitro en vesiculas de membra-
na de las microvellosidades de los tubulos proximales del
rifion y las del intestino delgado en rata, se ha comprobado
gue tanto la cistina como los aminoéaci dos dibésicos compar-
ten el mismo sistema de transporte de alta afinidad localiza-
do, en el caso del rifidn, en el tdbulo recto proximal o pars
recta (S 3). Este sistema de transporte (b°*), compartido,
igualmente, con aminoacidos dibasicos, se encuentra en la
superficie luminal de las células epiteliales renales e intesti-
nales. Perteneciente a los transportadores heteroméricos,
esta constituido por dos polipéptidos: una subunidad pesada
y unaligera unidas por puente disulfuro. La subunidad pesa-
da esta formada por glicoproteinas N-glicosiladas tipo |1 de
membrana, mientras que la subunidad ligera, |o esta por pro-
teinas no glicosiladas de membrana. La proteina pertene-
ciente al primer grupo rBAT estaimplicada en un sistema de
reabsorcion de alta afinidad paralacistina en el tabulo recto
proximal delanefronay en el tracto intestinal (14).

Por tanto, podemaos definir alacistinuria como un defecto
hereditario en € transporte de alta afinidad para la cistina,
compartido con aminoacidos dibasicos, a través de células
epiteliales del tlbulo rena y enterocitos yeyunales.

Las mutaciones en los genes SLC3A1 y SLC7A9 (segun
nomenclatura de la Base de Datos del Genoma, Genome Data
Base), que codifican el sistema transportador b®*, son las res-
ponsables de la cistinuriatipo | y tipo no I, respectivamente.
El mecanismo de captacion activado por estos genes esta 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 homaocigotos feno-
tipicos excretan mas de 113 mmol cistina/mmol creatinina,
considerandose esta concentracién como generadora de litia-
sis (17).

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

diariadecistina I, I1 y I1I. Asi:

—Tipo | (portadores silentes), indistinguibles de los suje-
tos normales

—Tipo Il (excrecion moderada).

—Tipo 11l (excrecidn ligera, en este tipo la captacion
intestinal de cistina no se encuentra completamente alterada).

Posteriormente (17,19), los cistindricos han sido reclasifi-
cados fenatipicamente en:

—Tipo I, forma recesiva completa con los padres y familia-
resdel afecto (heterocigotos recesivos “ completos’) con amino-
aciduriadentro del rango de referencia (<420 mmol/ 24 h).

—Tipo no |, formarecesiva“incompleta’ o co-dominantes),
cuyos padres y familiares presentan aminoacidura con aguno de
los aminoacidos implicados con excrecion por encimadel limite
superior del rango de referencia (>420 mmol/ 24 h).

El mejor discriminador para distinguir a los heterocigo-
tos tipo no | de la poblacion normal es la excrecién urinaria
de lisina/creatinina (17). Los homocigotos y heterocigotos
tipo no | pueden ser diferenciados gracias a que los primeros
excretan en orina grandes cantidades de cistina'y aminoéci-
dos dibésicos y los Ultimos una mayor relacién; lisina+cisti-
na/arginina+ornitina (20). La absorcion de lisina 'y arginina
tras sobrecarga oral de las mismas nos ayuda a distinguir
entre los diversos fenotipos (21) (Tablal). Recientemente se
ha descrito una nueva clasificacion genotipica tipo A
(debido a dos mutaciones en el gen SLC3A1), tipo B (ados
mutaciones en el SLC7A9) y AB en ambos genes (19).

Durante el primer afio de vida, el sistema de transporte
renal de aminoécidos permanece inmaduro, incrementando-
se la hiperexcrecién de cistinuria, pudiendo los heterocigo-
tos simular una excrecion andloga a la de los homocigotos
(14).

A pesar de la evidencia de un defecto intestinal en el trans-
porte de aminoé&cidos, no ha sido descrita clinica aguna de
diarrea o sintomas de malabsorcién que afecten a los pacien-
tes cistindricos. Una explicacién posible a este fendmeno es
gue la presencia de transportadores de baja afinidad permitan
una suficiente absorcion de cistinay aminoacidos dibasicos en
¢l tracto intestinal; otrajustificacion seriala posible absorcion
de dipéptidos, gracias a transportadores de oligopéptidos (que
se han localizado en las membranas apicales de |os enteroci-
tos), y que estos dipéptidos, unavez en € enterocito sufriesen

TABLA |

CARACTERIZACION FENOTIPICA ACTUAL DE LOS PACIENTES CISTINURICOS

FENOTIPO CISTINURIA ABSORCION LISINURIA ABSORCION Lisina+cistina/
(wmol/mmaol INTESTINAL (wumol/mmol INTESTINAL arginina+ornitina
creatinina) LISINA creatinina) ARGININA en orina

TIPO | homocigoto*** >113 N T ! -

TIPO | heterocigoto® N N T N -

TIPO no |

homocigoto** >113 2 T { 2

TIPO no | heterocigoto™ <113 N >541 \ T

NO CISTINURICO 0-23 N 0-58 N -

N: Dentro de los rangos de referencia de la poblacion sana. °Sin riesgo litdgeno. *Riesgo litdgeno leve. **Riesgo litbgeno moderado. ***Riesgo lito-

geno grave. Datos cuantitativos tomados de M. Guillén et al., 1999 (17).
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una hidrolisis a simples aminoéacidos que serian vertidos a
torrente circulatorio (14).

GENETICA

El estudio de las bases moleculares de la cistinuria ha per-
mitido caracterizar una familia de transportadores heteroméri-
cos de aminoéacidos (HTAS; heteromeric amino-acid trans-
porters) de la membrana plasmatica de las células de
mamiferos. Hasta la fecha, los HTAS son la Unica familia de
estos transportadores con una naturaleza heteromérica, y estan
formados por una cadena pesada (HSHAT) y una cadenalige-
ra(LSHAT). Las ateraciones en estos transportadores son las
responsables no sdlo de la cistinuria sino también de otra
enfermedad conocida como intolerancia a proteinas con lisi-
nuria (LSl: OMIM 222700) (22,23). En el caso de la cistinu-
ria, el sistema de transporte de aminoacidos implicado se
conoce como b**, y esta formado por una subunidad pesada,
denominada rBAT, y una subunidad ligera, identificada como
b**AT, codificadas por los genes SLC3A1y SLC7A9 respec-
tivamente (24). El papel de rBAT en la cistinuria tipo | se
demostré en 1994 (25), mientras que €l de b** AT en lacisti-
nuriatipo no | se confirmo en 1999 (14) (Tablall).

Tradicionalmente, se han distinguido tres tipos de cistinu-
ria: tipol, Il y I1l. Sin embargo, esta clasificacion no se corre-
laciona bien con los hallazgos a nivel molecular, por 1o que,
actualmente, se clasifican como tipo | (OMIM 220100) y tipo
no | (OMIM 600918; y que clinicamente se subdivide en tipo
Iy tipo I11). Lacistinuriadetipo | y tipo no | se distingue en
base ala aminoacidouria de cisteinay de aminoécidos dibasi-
cos de los heterocigotos obligados (26) (Tablall). Los hetero-
cigotos de tipo | son silentes, mientras que en los heterocigo-
tos de tipo no | hay un grado variable de hiperexcrecion
urinaria de estos aminoécidos, siendo mucho mayor en los de
tipo Il queenlosdetipo Ill.

También, han sido descritos pacientes con un tipo mixto que
heredan alelos de tipo | y detipo no | de sus progenitores (27).
Lacigtinuriadetipo | eslamayoritaria, y representa, aproxima-
damente, € 60% de todos los casos de esta enfermedad.

CISTINURIATIPO |

Mediante andlisis de ligamiento del ADN de familias con
cistinuria, se localizd el gen defectivo en e cromosoma 2
(28). Este gen, se denomind en un principio como rBAT (rela-
ted to b0,+ amino acid transporter), y actualmente se conoce
como SLC3A1 (SLC de solute carrier) en la nomenclaturade
la Base de Datos del Genoma. Algunos autores, siguen utili-
zando la designacion de rBAT para genes similares que codi-
fican transportadores para aminoacios basicos en otros siste-
mas, asi como para las proteinas que estos genes codifican.

El gen SLC3A1, codifica la subunidad pesada (rBAT) del
sistema b°* de transporte renal de lacistinay de los aminoaci-
dosdibasicoslising, argininay ornitina. Este gen estaimplica-
do en lapatogénesisdelacistinuriatipo | con caracter autoso-
mico recesivo. Se encuentra localizado en el brazo corto del
cromosoma 2 (2p16.3-p21) (29,30) . Su organizacion genémi-
ca fue establecida en 1996 (31,32). El gen tiene una longitud
aproximada de 45 kb y contiene 10 exones. El tamafio de los
intrones oscila entre los 500 pb (intrén 2) y los 13.000 pb
(intrén 4). Todas las uniones intron/exén presentan las
secuencias 5’ GT para el aceptor y 3' AG para € dador, tipi-
cas de los eucariotas. Laregion del promotor ha sido analiza-
day se halocalizado la cga TATA a 98 pb corriente arriba
(upstream) del primer codon ATG. La proteina sintetizada
(rBAT) es una glicoproteina de membranatipo Il con un dni-
co dominio transmembranal con el extremo amino-terminal
intracelular y e extremo carboxi-terminal extracelular. La
poteina rBAT se expresa Unicamente en € tubulo proximal
del rifidn y en las células intestinal es con borde en cepillo.

Una vez que se establecio la estructura gendmica de
SLC3AL, d estudio en distintas poblaciones de las familias con
cistinuria ha permitido describir més 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 maduracion del ARN, delecciones e inserciones
(Tablalll). Todas causan, por diversos mecanismos, una expre-
sion incorrecta de la proteina transportadora en lamembrana de
las células renales (33). La gran mayoria de las mutaciones son
especificas de una pablacion, 1o que sugiere un origen reciente

TABLA I

TRANSPORTADORES HETEROMERICOS DE AMINOACIDOS EN HUMANOS

Cadena pesada Cadena ligera Nomenclatura  Sistema de transporte Cromosoma Enfermedad
(HSHAT) (LSHAT) HUGO de aminoacidos hereditaria
4F2hc SLC3A2 11913
y'LAT-1 SLC7A7 y'L 14g11.2 LPI
y'LAT-2 SLC7A6 y'L 16¢22.1
LAT-1 SLC7A5 L 16g24.3
LAT-2 SLC7A8 L 14911.2
asc-1 SLC7A10 asc 19qg12-13
rBAT SLC3A1l 2p16.3-21 Cistinuria tipo |
b AT SLC7A9 b°* 19912-13 Cistinuria tipo no |

LSHAT junto con su correspondiente HSHAT forman el transportador heteromérico de aminoacidos funcional de la membrana.
LSHAT determina la especificidad del sustrato y las caracteristicas del transporte del sistema.
Mutaciones en los genes SLC3A1, SLC7A9, y SLC7A7 provocan la cistinuria tipo I, cistinuria tipo no | e intolerancia a proteinas con lisinuria (LPI) res-

pectivamente.
Datos extraidos de M. Palacin et al., 2001 (26).
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TABLA 11l

EJEMPLOS DE MUTACIONES EN EL GEN SLC3A1

Mutacion Cambio de nucleétido Exon Origen
Cambio de aminoécido.
T216M 647C—>T 3 Italiano/Canada (francés)
R270L 809G —>T 4 Canada (francés)
M467K 1400 T — A 8 Italiano
M467K 1400T > C 8 Espafiol/Italiano/EEUU
Pauta de lectura.
1810 del TG 10 Canada (francés)
Mutacion sin sentido.
R270X 808C—>T 4 Judios/Italianos/ EEUU
E483X 1447G —>T 8 Italiano/Canada (francés)
Splicing erréneo
1500+1G*T 8 Canada (francés)/ EEUU
Deleccion.
198-1575 del 1-9 Canada (francés)
Polimorfismos.
114 A/C 1 Espafiol/Italiano
1854 A/G 10 Espafiol/Italiano

Datos extraidos de M. Palacin et al., 2001 (14).

0 suU circunscripcién a pobl aciones genéticamente aisladas. Una
de las més frecuentes y que ha sido descrita principalmente en
las poblaciones mediterraneas es la M467T, causada por €
cambio en € nucledtido 1.400 de T — C, que origina que €
codon 467 codifique para una metionina en vez de unatreonina
(34). Estudios redlizados sobre la patogeneicidad de la muta-
cién M467T indican que esta causaria un enlentecimiento del
tr&fico de la proteina desde d reticulo endoplasmético hasta la
membrana celular (35). Otras con una distribucién amplia son:
R270X, E483X, T216M y 1500 +1G — T.

De los estudios disefiados para correlacionar genotipos
anormales especificos con la presentacién fenotipica, es con-
cluyente queloscistindricos detipo | presentan mutaciones en
ambos aelos parael gen SLC3A1. Las dos mutaciones que un
paciente hereda pueden o no ser las mismas; una mutacion
distinta del mismo gen podria ser heredada de cada uno de los
progenitores dando origen ala enfermedad (36) .

CISTINURIATIPONO |

Desde el descubrimiento del gen SLC3A1, las evidencias
clinicasy fisiol6gicas ya apuntaban a un origen genético hete-
rogéneo de la cistinuria, que explicara el tipo no | de caracter
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
(19913.1). En 1999, el Consorcio Internacional de Cistinuria
(38) identificd al gen SLC7A9 como responsable de la cisti-
nuria tipo no |. Este gen codifica una proteina denominada
b**AT, que pertenece a la familia de las subunidades ligeras
de los transportadores de aminoécidos de la familia HATS.
b**AT es una proteina no glicosilada, con 12 dominios trans-
membranales y con los extremo amino y carboxi-terminales
intracelulares. Al parecer, interacciona con la subunidad pesa-
darBAT del sistemab®* mediante un puente disulfuro, pero se
desconoce hasta la fecha si forman un heterodimero o tienen
un nivel mas complejo de oligomerizacion.
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Hasta la fecha, se han identificado mas de 35 mutaciones
diferentes del gen SLC7A9 en distintas poblaciones siendo,
como en el caso del gen SLC3A1, muy variadas (Tabla 1V).
Al parecer, las mutaciones que afectan a aminoacidos con
cadenas laterales pequeiias |ocalizados en [os dominios trans-
membranales se asocian con un fenotipo mas severo. Estos
estudios no han permitido diferenciar claramente |os fenotipos
tipo Il y tipo I, y a parecer, estos tipos junto con agunos
casos de tipo |, serian la manifestacién de diferentes variantes
alélicas del gen SLC7A9, estando probablemente implicados
otros factores genéticos y medioambientales.

El Consorcio Internacional de Cistinuria (39) ha propuesto
dos hipétesis que explicarian el caracter recesivo de las muta-
ciones del gen SLC3A1y el cardcter codominante o incom-
pletamente recesivo del gen SLC7A9. La primera hipotesis,
presupone que €l sistema transportador b®* esta constituido
por més de una subunidad rBAT y b**AT; un alelo mutado de
|a cadena pesada rBAT provocaria un defecto en el tréfico de
la proteina mientras que un alelo mutante de la cadena ligera
produciria un efecto dominante. La segunda hipétesis, consi-
dera que la cadena ligera se asocia con otra proteina, ademéas
de rBAT, y daria lugar a un transporte de cistina en un seg-
mento tubular proximal diferente. Este segundo mecanismo
aln no se conoce a nivel molecular, pero si el gen SLC7A9
también participara en él, explicaria el fenotipo incompleta-
mente recesivo delacistinuriano tipo I.

DIAGNOSTICO

Es de manifiesta utilidad para el cribado de pacientes cisti-
ndricos la utilizacién de la reaccion de Brand (cianuro-nitro-
prusiato), una prueba semicuantitativa a que sometemos la
orina de los pacientes sospechosos. Cuando €l cianuro sodico
se mezcla con orina acalinizada, la cistina es reducida a cis-
tefna que en presencia de nitroprusiato sodico da un color
magenta caracteristico. Es positiva en pacientes con cistinuria
superior a315 mM, por lo tanto detectalos pacientes litogéni-
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TABLA IV

EJEMPLOS DE MUTACIONES EN EL GEN SLC7A9

Mutacion Cambio de nucleétido Exon Origen
Cambio de aminoécido.
M1L 287A—=C 3 Italiano
G54V 447G ->T 3 Italiano
L334R 1287T—> G 8 Espafiol
S386R 1444 C* A 9 Italiano
Mutacién sin sentido.
W242X 1012G - A 4 Italiano/Norteafricano
R410X 1514C > T 9 Japonés
Splicing erréneo
IVS4+1 G ‘A Intrén 4 Japonés/Turco
IVS7T+1G*T Intrén 7 Japonés
Pauta de lectura.
831insT 4 Italiano
501delCTCT 3 Italiano
1291delCTTT 8 Espafiol
Deleccion.
242del543 2 Italiano
Polimorfismos.

200C—>T 2

946 T—>C 5

Datos extraidos de M. Palacin et al., 2001 (26).

cos aunque no todos los heterocigotos. El test de Brand no
ofrece la méxima sensibilidad ni especificidad diagndsticas,
dando tanto falsos negativos, como falsos positivos en pacien-
tes homocistindricos y acetondricos (40,41). Kutler propuso
una modificacién de esta reaccion mediante reactivos en pol-
vo alos que se afiadiala orinay que, quiza, es mas sencillade
realizar.

Otras técnicas quimicas parala deteccion de cistina son: la
de Sullivan, semicuantitativa, especifica de la cistina frente a
la homocisteina (en esta reaccion quimica la cistina una vez
transformada en cisteina reacciona con la 1, 2-naftoquinona-
4-sulfonato sédico dando color marrén); y la de Shinoharay
Padis, técnica cuantitativa (en la que la cistinareducida a cis-
teina mediante bisulfito sddico reacciona con &cido fosfo-
tungstico) (42) .

El procedimiento diagndstico méas simple, aungue solo
demostrable en el 19-26 % de los pacientes homocigotos, esla
identificacion microscépica en el sedimento urinario de los
tipicos cristales hexagonales planos, ya sean aislados o hien
formando maclas. Son mas fécilmente observables en la pri-
mera orina de la mafiana, ya que es més é&ciday concentrada;
en cualquier caso s acidificamos la orina con &cido acético
conseguiremos la precipitacion de cristales que no son visi-
bles con orinafresca.

El aspecto macroscépico que presentan los calculos puros
de cistina, observado mediante microscopia estereoscopica
(lupa binocular), es de color miel-caramelo, céreo, brillante
muy duro; de morfologia y tamafio variable (aunque general-
mente redondeada y de gran tamafio) (Fig. 2). Su estructura
microcristalina se puede caracterizar mediante: microscopia
diferencial de polarizacion (Fig. 3), microscopia electronica
de barrido (Fig. 4) y microandlisis por energia dispersiva de
rayos X, siendo diagnésticas las formas prisméticas hexago-
nales, generamente en maclas.

Fig. 2. Calculo de cistina observado mediante microscopia esteros-
copica (lupa binocular). De aspecto acaramelado y brillante.

Los cristales de &cido Urico anhidro también presentan
estructura hexagonal (43). Es muy importante la distincién
microscépica entre los cristales hexagonales de cistina y los
de &cido Urico anhidro. En el sedimento urinario los cristales
son de &cido Urico anhidro suelen ser amarillentos, sin embar-
go los de cistina son incoloros. Si se observan bajo microsco-
pia diferencial de polarizacién los cristales aislados y no
maclados de cistina no polarizan la luz pese a ser anisétropos
(comportamiento isotrépico) y esta propiedad nos permite
diferenciarlos de los de &cido Urico anhidro que si polarizan
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Fig. 3. Cristales de cistina, procedentes de un célculo, observados
mediante microscopia de polarizaciéon diferencial. Se observa per-
fectamente la estructura microcristalina hexagonal.

Fig. 4. Cristales de cistina, observados mediante microscopia elec-
tronica de barrido. Destaca tridimensionalmente la estructura mic-
rocristalina hexagonal en maclas, propia de los célculos de cistina
(Fotografia obtenida en el Laboratori d'Investigacio en Litiasi Renal,
Prof. Dr. Félix Grases Freixedas. Mallorca. Universitat de les llles
Balears).

(anisodtropos). Lasimetriaregular y los angulos préximos aun
hexagono perfecto, en € caso de la cistina, nos ayudaran,
igualmente, a distinguirlos. Si lamuestra procede de un célcu-
lo se observaran, mediante microscopia de polarizacién, cris-
tales maclados que polarizan pero con colores de interferencia
bajos (grises) a contrario que los de écido Urico que son
mucho mas altos y vivos, los angulos y simetrias permiten,
igualmente, diferenciarlos.

Un 50 % de los célculos se asocian a oxaato calcico,
estruvitay acido Urico.

Mediante espectrofotometria infrarroja se obtiene un
espectro caracteristico y digandstico de la composicion del
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célculo, presentando multiples bandas de tensién entre 1600 y
625 cm* (44) .

Se hautilizado la cromatografia en capa fina como cribado
de la enfermedad, aungue no es muy eficaz porque las sales
urinarias tienden a crear malos desarrollos, especiamente de
la cistina (42,45). La cromatografia de intercambio idnico es
Gtil para cuantificar la cistinuria (46). Aunque actuamente la
metodologia que mejor caracteriza fenotipicamente esta
enfermedad es la cuantificacion de la cistina y/o aminoécidos
dibésicos en orina por cromatografialiquida de ataresolucion
(HPLC) con derivatizacion de precolumna, considerandose un
paciente fenotipicamente cistindrico cuando la excrecién uri-
naria de al menos uno de los aminoécidos cisting, lisina, argi-
ninau ornitina, asi como lasumatotal de laexcrecion total de
los mencionados aminoacidos supera el limite superior de los
valores de referencia (17,47). La cromatografia liquida-espec-
trometria de masas también se ha utilizado con lamismafina-
lidad (48).

El andlisis 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).

CLINICA, PREVENCION Y TRATAMIENTO

Laslitiasis cistinicas constituyen sdlo el 1-3 % detodas|as
litiasis en los adultos y sobre un 6-8% en los nifios. La inci-
dencia de esta enfermedad varia entre 1/15.000 encontrada en
EEUU ,1/2500 en los judios israelitas de origen libanés o
1/1887 en la Comunidad Valenciana (14,17,51). Las cifras de
incidencia dependeran del criterio establecido para diagnosti-
car lacigtinuriay del método de cribado utilizado, probable-
mente la mayoria de las estimaciones basadas en cribados
neonatales estan sobrevaloradas, dado la mayor excrecion de
cistina por inmadurez del tdbulo renal en recién nacidos.
LAgicamente, a tratarse de una enfermedad de transmision
hereditaria es més frecuente en comunidades con alto grado
de cosanguinidad. La tasa de litiasis en pacientes cistindricos
no se conoce ya gque no todos los pacientes cistindricos desa-
rrollan litiasis, ésta parece estar influenciada por diversos fac-
tores. la excrecion de inhibidores de la calculogénesis,
ambientales, o el balance salino.

Los caracteristicos cristales hexagonales y planos pueden
ser observados en précticamente todos los sedimentos uri-
narios (preferiblemente de primera hora de la mafiana porque
laorinatiende a ser mas concentraday &cida) de los pacientes
afectos. El debut de la sintomatologia litiasica 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 sitlia en la tercera década de la vida
Afecta por igual a ambos sexos (52). La edad de presentacién
delalitiasis parece depender del tipo de cistinuria, en un estu-
dio realizado en Quebec més del 50% de pacientesdetipo | no
tratados padecieron e primer episodio en la primera década
de vida, sin embargo no ocurrid esto en los de tipo no | (36).

Como € defecto en el transporte intestinal carece de con-
secuencias clinicas, debido a su compensacién por la absor-
cién de los aminoécidos en forma dipeptidica (53), la clinica
de la cistinuria es exclusivamente la nefro-urol 6gica por litia-
sis.
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Se describi6 por Scriver, en 1970, una mayor prevalencia
de enfermedades mentales en pacientes cistindricos, sin
embargo esta asociacion no ha sido corroborada posterior-
mente (54).

Clinicamente, se asocia una mayor excrecion urinaria de
cistina y litogénesis con los fenotipos homocigotos, aunque
no todos los homoacigotos son litdgenos, siendo el homacigoto
tipo | € que presentala litiasis més precozmente. Los hetero-
cigotostipo no | tienen menor excrecion de cistinay lalitogé-
nesisy su frecuencia son menores (36,47).

Los célculos de cistina aunque son de tamafio y morfolo-
gia variables (generalmente redondeados), a veces, adquieren
tamafios desproporcionados, son radiopacos (Fig. 5), y en
ocasiones se recubren, a infectarse, de una capa de fosfocar-
bonato o fosfato amonico-magnésico ( en este caso la evolu-
cion es similar ala de los célculos coraliformes). Lainciden-
cia de litiasis es similar en ambos sexos (42) y es
particularmente recidivante dado su carécter genético (14).

La presentacion de la enfermedad es la clasica de la litia-
sis: hematuria micro o macroscopica, colico nefritico (con o
sin expulsion del cdlculo) y dolor lumbar. Puede acompafiarse
de infeccion urinaria, piuria estéril, obstruccion de vias urina-
rias y, eventualmente, fallo renal. La infeccion urinaria, la
hipertension arterial y lainsuficiencia renal puede ser las pri-
meras causas por la que los pacientes cistindricos requieren
atencion médica (55). Un reciente estudio concluye que los
pacientes cistinricos presentan mayores concentraciones de
creatinina sérica que los formadores de cédculos de oxalato
calcicoy que su riesgo de pérdidarena es mucho mayor (56).

La frecuencia de formacion de célculos oscila individual -

Fig. 5. Imagen radioldgica de una litiasis cistinica. Los célculos son
radiopacos.

mente entre unas pocas veces alo largo de lavida hasta varias
por afio. Como todas las litiasis, las posibles complicaciones
incluyen las de la obstruccién del tracto urinario, siendo el
falo rena y lanecesidad de hemodidlisis, raros.

Los célculos de cistina son radiopacos, a menos parcial-
mente, debido a la densidad del puente disulfuro de la molé-
cula, aungue menos densos que los calculos de oxalato calci-
co. Ocasionalmente son observados por ecografia o TAC
helicoidal, que ofrecen la ventgja de demostrar hidronefrosis
s se presenta. La tradicional pielografia todavia es Util para
demostrar la anatomia del tracto urinario (46).

La profilaxis en € paciente cistinlrico se basara en una
abundante hidratacion (como minimo 4 litros de agua a dia)
con €l objeto de mantener concentraciones urinarias de cistina
inferioresal mM (concentracidn de sobresaturacion delacis-
tina) y una densidad urinaria inferior a 1010 g/L (57). Los
programas médicos basados en alta diuresis y alcalinizacién,
como primera linea profilécticay la adicion farmacol gica de
tioles como segunda evitan la necesidad de procedimientos
urolégicos a la mitad de los pacientes. Sin embargo, los
pacientes que no cumplen con la hiperhidratacion se sitlan en
un ato riesgo de litogénesis recidivante; siendo e manteni-
miento de unadiuresis superior a3 L esencial paralaterapéu-
tica, incluso s se esta administrando farmacos tio-derivados
(58). En cualquier caso, al tratarse de una enfermedad crénica
con tratamiento de por vida, el grado de cumplimiento tera
péutico del paciente es bajo y precisa de lavigilancia faculta-
tiva periodica, especialmente en los litdgenos recidivantes.

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

Se aconsgja la dcalinizacién urinaria, puesto que la cistina
es mas soluble en medio bésico, con citrato potasico comenzan-
do con una dosis inicial de 60-80 mEg/dia dividida en cuatro
dosis (59) y/o dietarica en zumos citricos. L os pacientes deben
ser ingtruidos para controlar € pH urinario para mantenerlo
acdino procurando no sobrepasar € de 8 puesto que favorece
laprecipitacién de fosfatos. El bicarbonato de sodio no es acon-
sgjable por su carga sadica, ya que algunos autores recomien-
dan limitar laingesta de sodio a menos de 2 g por dia (60).

También se han utilizado para la profilaxis y tratamiento
médico fa&rmacos derivados del tiol, como: D-penicilamina
(Fig. 1), a-mercaptopropionilglicina (c-MPG, tiopronina),
captopril, o la N-acetil-cisteina. Que actian, en el caso de los
tres primeros rompiendo, por reduccion, el enlace disulfuro de
la cistinay formando compuestos mucho més solubles, o, en
el caso delaN-acetil-cisteina, por competicion con lacistinaa
nivel tubular. Sin embargo, |os considerabl es efectos secunda-
rios (como reacciones alérgicas, trastornos digestivos, agranu-
locitosis, proteinuria 'y sindrome nefrético) de la administra-
Cién de estos farmacos disuaden su uso.

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

Diferentes estudios han demostrado que la a-MPG pre-
senta menores efectos secundarios, puede actuar directamente
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afectando a la excrecion tubular renal de cistinay es més efi-
caz que laD-penicilamina. Ladosisinicia recomendadaesde
400 mg/dia en cuatro tomas, y un incremento gradual hasta
alcanzar la dosis de 800-1200 mg/dia en cuatro tomas (60).
Ademaés, 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 més
solubles, aunque no todos los pacientes son respondedores,
parece ser el fa&rmaco de eleccion en los pacientes en los que
ha fracasado |a terapéutica médica tradiciona y en aquellos
gue presentan hipertensién concomitante (60).

La excrecion urinaria de cistina presenta variaciones intra
e interdiarias, por lo que la determinacion de la cistinuria en
dias diferentes y en orinanocturna (en vez delade 24 h) se ha
sugerido para observar los tiempos de sobresaturacion de la
cistinuria (que pasan desapercibidos en orinas de 24 h) y €l
subsiguiente gjuste de laterapéutica profilactica de los pacien-
tes (62).

Se han utilizado soluciones de D-penicilamina o N-acetil-
cisteina como disolventes de |os calculos, mediante irrigacion
con catéteres transureterdles o sondas de urostomia.Sin
embargo, la quimiodisolucién es un procedimiento caroy len-
to y sin utilidad cuando los célculos son mixtos conteniendo
compuestos célcicos.

El tratamiento invasivo es e clasico de las litiasis: cirugia
abierta, nefrolitotomia percutanea (que también permite el uso
de la litotricia ultrasdnica o litoclastia con laser-holmio),
citoscopia, endourologia ureteral con litofragamentacién
directa con laser holmio, etc. En casos extremos, la combina-
cion de infeccidn y obstruccion puede conducir a una nefrec-
tomia, en este caso procedera el trasplante renal yaque € nue-
VO rifién injertado no reproducira el defecto en e transporte
tubular de aminoécidos.
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LaLEOC es de eleccion para célculos de diametro infe-
rior a 1.5 cm, aunque a veces no es eficaz debido a la extre-
ma dureza de los célculos de cistinay a su naturaleza orga-
nica que ofrece una débil interfase acustica lo que impide
una fécil fragmentacion. Esta técnicarequiere, paralalitia-
sis cistinica un gran nimero de ondas de choque y de mas
alto poder que las otras litiasis. Es importante realizar revi-
siones periddicas a los enfermos cistindricos para tratarlos
con LEOC cuando los célculos son iniciales y, por tanto,
mas féciles de fragmentar y eliminar. Los célcul os superio-
res en tamafo a 1,5 cm seran tratados preferentemente por
litotricia intracorpdrea por aproximacién ya anterior o bien
retrégada.

Unaaproximacion inicial al manejo del paciente cistind-
rico reguerira un tratamiento preventivo con medidas como
hidratacion, moderada ingesta de sal (se aconseja una toma
diariainferior a2 g), y alcalinizacién oral. La progresion de
la enfermedad, hard procedente el tratamiento médico con
|os farmacos anteriormente citados; sin embargo muchos de
los pacientes cistinuricos, y a pesar de las medidas profilac-
ticas, desarrollarén litiasis recidivantes, de las cuales un
porcentaje elevado precisardn técnicas urol6gicas minima-
mente invasivas (56,63). Una correcta tipificacion del feno-
tipo/genotipo ayudara a instaurar un tratamiento mas ade-
cuado segun el riesgo litdgeno optando por técnicas
minimamente invasivas para aguellos altamente recidivan-
tes (Tablal) (19,60).
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