
INTRODUCCIÓN

La cistinuria es una enfermedad hereditaria producida
por un defecto en el transporte tubular renal e intestinal de
la cistina y los aminoácidos dibásicos (lisina, ornitina y argi-
nina) (COLA). Se transmite con un patrón de herencia auto-
sómico recesivo. La prevalencia global de la enfermedad es
de 1/7.000 nacidos vivos existiendo una gran variabilidad
geográfica y de razas, padeciendo la enfermedad 1/2.500
judíos libios, frente a 1/100.000 suecos(1). La prevalencia en
nuestra comunidad (Murcia) es de 1/4.270(2). La única mani-
festación clínica conocida es la formación de cálculos rena-
les-vesicales y los síntomas que de ellos se derive. Los cál-
culos son consecuencia del aumento de la excreción y sobre-
saturación de cistina en orina con formación de cristales que
unido, a la baja solubilidad de la cistina en un ph ácido, faci-
litaría su precipitación y formación del cálculo. La cistinu-
ria es la responsable de aproximadamente el 1-3% de los cál-
culos renales en adultos y el 6-10% en niños(3-5). Más de un
50% de los pacientes cistinúricos desarrollaran litiasis duran-
te su vida y de ellos, un 75% en ambos riñones(6). Es la enfer-
medad litiásica más compleja de tratar con una alto índice
de recidiva. A pesar de las medidas profilácticas (alta inges-
ta hídrica, alimentación y alcalinización de la orina) o tra-
tamientos farmacológicos, un gran porcentaje de pacien-
tes desarrollaran litiasis recidivante cuya única alternativa
posible serán los procedimiento quirúrgicos y urológicos.
El tratamiento médico tiene varios problemas: una eficacia
limitada, la presencia de efectos secundarios y un escaso

cumplimiento. Es importante el seguimiento de éstos pacien-
tes por su alta recurrencia litiásica y riesgo de insuficien-
cia renal crónica en la edad adulta(7-9). 

TRANSPORTE RENAL DE CISTINA Y DE LOS
AMINOÁCIDOS DIBÁSICOS

Los transportadores de los aminoácidos dibásicos son
conocidos como transportadores heteroméricos de amino-
ácidos (HAT), y constan de una subunidad pesada glicosi-
lada amino y una subunidad ligera no glicosilada. La subu-
nidad pesada rBAT forma un heterodímero con la subuni-
dad ligera Bo,+AT, y toda la unidad se denomina BO,+. Está
localizada en las superficies apicales del túbulo proximal
renal y en la mucosa intestinal, donde promueve la absor-
ción de la cistina y los aminoácidos dibásicos(10).

GENÉTICA

Tradicionalmente la cistinuria se clasificaba en tres sub-
tipos (tipos I, II y III), siguiendo criterios fenotípicos. Des-
crita por Rosenberg en 1966, esta clasificación se basaba en
la excreción de cistina y de aminoácidos dibásicos en los
heterocigotos obligados. En el tipo I los heterocigotos mos-
traban un patrón de aminociduria normal, mientras que los
tipos II y III presentaban un incremento alto o moderado,
respectivamente, de cistina y aminoácidos dibásicos(11,12).
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En 1994 se describe el primer gen implicado en esta enfer-
medad, el gen SLC3A1, localizado en el cromosoma 2, codi-
ficador de la proteina rBAT, la mutación de este gen es la
responsable de la cistinuria tipo I. Se han descrito hasta 103
mutaciones diferentes en este gen (13,14).

En 1999 se describe un segundo gen SLC7A9 respon-
sable de la cistinuria tipo no I (tipo II y III), localizado en
el cromosoma 19, que codifica la proteina b0,+AT. Este
segundo gen codifica la subunidad que se asocia con la pro-
teína rBAT para formar el transportador activo. Se han des-
crito hasta 66 mutaciones en este gen(15). 

CLASIFICACIÓN ACTUAL

La última clasificación propuesta por el Consorcio Inter-
nacional de Cistinuria (ICC), que correlaciona el fenotipo-
genotipo de 224 pacientes cistinúricos, es la siguiente(16-18): 
– Tipo A (38%) causada por mutaciones en ambos alelos

del gen SLC3A1 (Cromosoma 2p16.3). En este tipo los
heterocigotos muestran una aminoaciduria normal.

– Tipo B (47%) causada por mutaciones de ambos alelos del
gen SLC7A9 (Cromosoma 19q12-13). En este tipo los hete-
rocigotos normalmente presentan un incremento de cisti-
na y aminoácidos dibásicos en orina, pero se ha visto que
hasta un 14% pueden presentar una aminoaciduria normal.

– Tipo AB (15%) causados por una mutación en SLC3A1
y otra mutación en SLC7A9. 

CLÍNICA

La única manifestación clínica de la cistinuria es la uroli-
tiasis que habitualmente es recurrente. Su presentación suele
ser un cólico nefrítico. Con menor frecuencia se manifiesta
con hematuria, dolor lumbar crónico o infecciones urinarias.
En niños muy pequeños pueden presentarse cálculos vesi-
cales, predominando al final de la infancia los renales Entre
las complicaciones estaría la insuficiencia renal secundaria a
episodios obstructivos. Se han asociado varias enfermedades
y síndromes como la fenilcetonuria, el síndrome hipotonía-
cistinuria, el síndrome de Lowe, la distrofia muscular, etc.

DIAGNÓSTICO

Anamnesis
Antecedentes familiares de litiasis antes de los 30 años,

sobre todo si es recurrente o si la padece un hermano. 

Laboratorio 
a) Análisis de orina: La presencia de cristales hexagonales

son prácticamente patognomónicos de cistinuria. Apa-
recen en el 25% de los pacientes pediátricos con ésta
enfermedad 

b) Test de ciano-nitroprusiato sódico (test de Brand): Deter-
minación cualitativa de la concentración de cistina en orina.
El test es positivo cuando la concentración de cistina es >
75 mg/l (sensibilidad 72% y especificidad 95%)(19). 

c) Análisis cuantitativo de aminoácidos con cromatografía
de intercambio iónico en orina de 24 horas: 
- Excreción normal: 0-100 µmol/g creat o 0-20 mg/g creat
- Homocigoto: excreción >1.2 mmol/g creat o 250 mg/g

creat.
- Heterocigoto: Excreción intermedia.
La concentración de cistina es mayor durante la noche,

por ello, algunos autores recomiendan separar la orina del
día y de la noche para su análisis(20-22).

El test de Brand se realiza en el screening metabólico
neonatal en nuestra comunidad a todos los recién nacidos,
y si es positivo, se confirmará con análisis cuantitativo a par-
tir de los dos años de edad(23). Con este método y desde el
año 1989 hasta el 2008 hemos diagnosticado 50 niños con
cistinuria y a muchos de sus familiares(2). 

Análisis de los cálculos
Macroscópicamente el cálculo de cistina es amarillo claro. 
La microscopía electrónica y cristalografía por difrac-

ción de rayos X es el método más utilizado para identifi-
car los componentes del cálculo.

Hasta un 30% de los calculos de cistina pueden llevar
otros componentes, en especial, sales de calcio. Estos pacien-
tes pueden presentar otras alteraciones metabólicas: hiper-
calciuria, hipocitraturia e hiperuricosuria(24).

Técnicas de imagen
Los cálculos con frecuencia son múltiples y bilaterales. 

– Ecografía : técnica de elección por ser inocua y barata.
– Radiografia simple de abdomen y urografía i.v: cálculos radio-

pacos.
– TAC helicoidal: pacientes con alergias al contraste o insu-

ficiencia renal. 

TRATAMIENTO

Conservador
a) Aumento de la ingesta de líquidos. A razón de 1-3

litros/día en niños, para conseguir una diuresis de 40-
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50 ml/kg/día ó 1.5-2 l/m2 ó una densidad urinaria <
1010. La ingesta será incluso por la noche, sobre todo en
los niños o adolescentes formadores de cálculos(25).

b) Alcalinizar la orina. Conseguir un ph urinario entre 7-
8. De elección se utiliza el citrato potásico (100 mEq/1.73
m2/24 h), con precaución en pacientes con insuficiencia
renal. El zumo de naranja es rico en citrato potásico.
Actualmente no se usa el bicarbonato sódico porque
aumenta la excreción de cistina. Se recomienda medi-
ción de ph urinario. Hay que tener cuidado con no
aumentar el ph por encima de 8, por el riesgo de for-
mación de cristales de fosfato cálcico(26,27).

c) Médidas dietéticas. La cistina es un producto interme-
dio del metabolismo de la metionina. La restricción de
metionina es difícil, la mayor parte de la metionina inge-
rida se usa para la síntesis proteica. Se recomienda evi-
tar dietas hiperproteicas. La restricción de sodio reduce
la excreción de cistina(28).

d) Agentes quelantes de cistina. Cuando fallan los otros
tratamientos sin consiguir disminuir la concentración
de cistina a menos de 300 mg/l o 500 mg/día se añaden
fármacos con residuo de azufre. 
El más utilizado es la D-penicilamina, que al unirse con
la cistina forma un complejo 50 veces más soluble, si
bien, tiene muchas reacciones adversas. Precisa aporte
de piridoxina (Vitamina B6) a razón de 50 mg/día(29).
Los efectos son dosis dependiente. 
Otro fármaco con acción similar al anterior y con menos
efectos secundarios sería la alfamercaptopropionilglici-
na (alfa-MPG; tiopronina), siendo su dosis en adultos de
300 a 1.200 mgr/día. 
El captopril forma un complejo 200 veces más soluble y
sería el fármaco de elección en hipertensos aunque exis-
ten estudios contradictorios con este fármaco. 

Intervencionista
a) Litotricia. Las propiedades fisicoquímicas de los cál-

culos de cistina confieren menor fragilidad a la litotricia
que otras litiasis. Sería la técnica de primera elección en
cálculos menores de 1.5 cm.

b) Litotricia retrógrada endoscópica y extracción. Puede
ser eficaz en cálculos en uréter medio o distal de 1.5-3
cm.

c) Nefrolitotomia percutánea. Abordaje de elección par
cálculos pielocaliciales mayores de 1,5-2 cm.

d) Cirugía abierta. reservada en casos de cálculos corali-
formes sumamente grandes, cálculos vesicales, altera-
ciones anatómicas (estenosis unión pieloureteral, riñón
en herradura, etc.)(30).

SEGUIMIENTO

Debe considerarse que los pacientes con cistinuria tie-
nen una enfermedad litiásica compleja. Es importante un
estrecho seguimiento por el alto riesgo de recurrencia y la
posibilidad de insuficiencia renal(31). El intervalo de segui-
miento depende de la actividad litiásica. Se recomiendan
controles cada 3-4 meses en pacientes con litiasis y cada 6-
12 meses en pacientes sin ella. Los tratados con incremento
de ingesta liquida y alcalinización, es recomendable con-
troles de densidad urinaria y ph en orina y en los tratados
con agentes tiol se debe realizar al menos cada 6 meses un
hemograma, bioquímica y orina para detectar proteinuria. 
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