Cistinuria: diagnéstico y aproximacion terapéutica

Cystinuria: diagnosis and therapeutic approach

C.M. Cabrera-Morales

RESUMEN

La cistinuria es una aminoaciduria debida a un
transporte defectuoso de cistina y de aminoacidos di-
basicos (arginina, ornitina, y lisina) en la membrana
apical del epitelio intestinal y tdbulo proximal renal.
El resultado es una ausencia de reabsorcion de cistina
en el tibulo proximal renal produciendo un exceso de
cistina en orina y con la consiguiente formacion de cal-
culos renales. Los célculos de cistina son muy dificiles
de eliminar por litotricia a diferencia del resto de calcu-
los. Por lo tanto, deberia de llevarse a cabo una terapia
no invasiva para prevenir la recidiva en la formacién de
calculos. Esta terapia estaria basada en una alta inges-
ta de liquidos, alcalinizacion de la orina, y empleo de
agentes quelantes. A la hora de preservar la funcion re-
nal es necesaria la combinacién de estas tres medidas
terapéuticas tanto para disminuir la recurrencia como
la morbilidad de la enfermedad.

Palabras clave. Cistinuria. Urolitiasis. Terapia. Agentes
quelantes.
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ABSTRACT

Cystinuria is an aminoaciduria due to the impair-
ment of transport of cystine and dibasic amino acids
(arginine, ornithine, and lysine) in the apical membrane
of the intestinal epithelium and proximal renal tubule.
The result is an absence of cystine reabsorption in the
renal tubule producing an excess of cystine in urine
and stone formation. Unlike the other stones, cystine
stones are very difficult to eliminate with lithotripsy.
Noninvasive therapy should therefore be used to pre-
vent relapse in stone formation. This therapy is based
on the use of high fluid intake, urine alkalinization, and
chelating agents. In order to preserve renal function,
a combination of these three therapeutic measures is
necessary to produce a low recurrence and morbidity
of the disease.

Key words. Cystinuria. Urolithiasis. Therapy. Chelating
agents.
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INTRODUCCION

La cistinuria se engloba dentro de las
alteraciones congénitas del transporte de
aminoacidos, resultando en un aumento de
la excrecién urinaria de cistina y de ami-
nodcidos dibésicos (ornitina, lisina, y argi-
nina) (COLA) (OMIN 220100). Su incidencia
varia segin las series estudiadas con una
prevalencia promedio de 1/7.000 nacimien-
tos!. A pesar de verse incrementados los ni-
veles urinarios de varios aminoacidos, Gni-
camente el aumento de los niveles de cisti-
na excretados produce sintomas. Siendo la
formacion de célculos urinarios de cistina
la Gnica manifestacién clinica conocida, y
que por ende da nombre a la enfermedad?.

El defecto congénito se encuentra en
un transportador localizado en el borde en
cepillo apical de las células del tabulo rec-
to proximal renales (segmento S3) y en los
enterocitos intestinales, el cual pertenece a
una familia de transportadores conocidos
como HAT Heteromeric Aminoacid Trans-
porter (transportador de aminoacidos he-
terodimérico)?*. Dentro de esta familia de
transportadores, el que esta implicado en
concreto en la cistinuria se conoce como
b%*, el cual esta formado por dos proteinas:
una cadena pesada o rBAT codificada por
el gen SLC3A1 (SLC de solute carrier) (cro-
mosoma 2, locus 2p16.3-21), y una cadena
ligera denominada b%*AT codificada por el
gen SLC7A9 (cromosoma 19, locus 19q12-
13)°. La cadena pesada rBAT es una glico-
proteina transmembrana de un solo paso
tipo Il con 685 aminoécidos y un gran domi-
nio extracelular. La cadena ligera b>*AT es
una proteina no-glicosilada transmembra-
na multipaso tipo I de 487 aminoacidos y
con 12 dominios transmembrana’. Ambas
proteinas se unen entre si por un puente
disulfuro en el cual interviene una Cys lo-
calizada en el gran dominio extracelular de
la cadena pesada y otra Cys localizada en el
asa extracelular entre las hélices 3y 4 de la
cadena ligera. En el heterodimero es la ca-
dena ligera la que interviene realmente en
el transporte de aminoacidos’. El sistema
tiene baja especificidad y alta afinidad (Km
pequeina) comparado con otros sistemas
de transporte de aminoacidos, intercambia
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cistina y aminoacidos dibéasicos (Lys, Arg,
Orn) extracelulares por aminoacidos neu-
tros intracelulares con una estequiometria
1:1 (Fig. 1)8.

Aa+

cssc Ad

rBAT/bO+AT

Aa+
CSSC

Aa®

nucleo

s P

Figura 1. Transporte de aminoacidos dibasicos
y de cistina a través del polo apical de una célula
del tabulo proximal renal. Aa+, aminoacido diba-
sico; Aa°, aminoacido neutro; CSSC, cistina.

La cistina que se forma a partir de la
oxidacion de dos moléculas de cisteina
(Cys) (Fig. 2A) es un compuesto altamente
insoluble, que al no poder reabsorberse a
nivel renal por defecto en el transportador
especifico b®* precipita a pH acido en los
conductos renales dando lugar a la apari-
ciéon de célculos de cistina. En condiciones
normales en el rifién se reabsorben més del
95% de los aminoéacidos filtrados, sin em-
bargo en los pacientes con cistinuria casi
el 100% de la cistina filtrada se excreta en
la orina. Los célculos de cistina represen-
tan Gnicamente el 1-2% del total de célcu-
los, pero en la edad pediatrica representan
hasta el 6-8% del total’. Son calculos de
aspecto coraliforme, duros, radio-opacos
y con una tasa de recidiva muy alta de ahi
la gran importancia que tiene la profilaxis
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en la prevencion de la apariciéon de nuevos
calculos. Lo que exige plantear una estrate-
gia de tratamiento especifica en estos pa-
cientes, diferente de la empleada en otras
litiasis para prevenir en la medida de lo po-
sible la futura aparicion de célculos y sus
complicaciones. La enfermedad tiene la
misma incidencia en ambos sexos, pero en
los hombres la tasa de morbilidad es ma-
yor debido precisamente a la anatomia del
aparato urinario masculino que favorece
una mayor probabilidad de obstruccién de
la uretra®. Los célculos de cistina ademas
de producir obstruccién, resultan en im-
portantes infecciones urinarias con piuria,
presencia de hematuria micro o macroscé-
pica, célico nefritico (con o sin expulsién

de célculo), y dolor lumbar’. En casos aisla-
dos la cistinuria puede progresar hacia una
insuficiencia renal aguda o crénica siendo
necesaria la dialisis!!, habiéndose encon-
trado hasta un 17% de pacientes cistinuri-
cos con disminucién de la tasa de filtrado
glomerular. Igualmente se ha observado
que los pacientes con cistinuria compa-
rados con los formadores de célculos de
oxalato de calcio tienen una probabilidad
5 veces mayor de sufrir pérdida de la fun-
cién renal'l. La frecuencia en la formacion
de céalculos varia entre unas pocas veces a
lo largo de la vida en las formas maés leves
hasta varias por afo en las formas mas gra-
ves con debut en la primera década de la
vida'2,

Cys

A
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CHa COOH
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{2) NH,CH-COOH — —— NHz-CH-CHCHz-ClH-NHz

COCH
CS-SC (cistina)
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€S-5C |+ —— | COOH-CHNH,-CH2-5{5-C-{CHs)2-CHNH,-COOH

COMPLEJO CISTEINA-PENICILAMINA

Figura 2. A) Formacién de una molécula de cistina (CSSC) a partir de la oxidacién de dos moléculas de
cisteina (Cys). B) Accién quelante de la D-penicilamina sobre la cistina, con formacién de un complejo

cistina-penicilamina soluble.

Antes de conocer las bases genéticas
de la enfermedad se establecié una prime-
ra clasificaciéon basada en la capacidad fe-
notipica de formar célculos™

A. Tipo [: forma recesiva completa sien-
do los homocigotos formadores de
calculos (420 mM cistina/orina 24
horas), y los heterocigotos portado-
res no formadores (<420 mM cistina/
orina 24 horas).
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B. Tipo no-: forma recesiva “incom-
pleta” o “co-dominante”, presentan-
do tanto los homocigotos como los
portadores heterocigotos valores de
cistina en grado variable formadores
de célculos (>420 mM cistina/orina
24 horas).

Con posterioridad, el Consorcio Inter-
nacional de Cistinuria (ICC) gracias al cono-
cimiento de los genes implicados propuso
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una nueva clasificacion que correlacionaba
el fenotipo-genotipo, siendo la empleada
mayormente en la actualidad>®®

1. Cistinuria Tipo A: causada por mu-
taciones homocigotas en ambos
alelos del gen SLC3Al que codifica
la cadena pesada. Los heterocigotos
muestran un patrén de excrecion
urinaria de aminoacidos dentro de la
normalidad. Es el tipo mas frecuente
representando hasta el 60% del total
de casos, siendo ademas el fenotipo
mas severo, con un mayor riesgo li-
togénico y con aparicion a edad mas
tempranaZ.

2. Cistinuria Tipo B: heterocigota in-
completa causada por una mutacién
en el gen SLC7A9 que codifica la ca-
dena ligera. De forma que los indivi-
duos homocigotos, y los portadores
heterocigotos de un alelo mutado
presentan fenotipicamente la forma-
cion de calculos pero con una menor
severidad que los Tipo A (es una for-
ma mas moderada). Solamente en un
14% de los heterocigotos tipo B el
patrén de aminoaciduria es normal®®.

3. Cistinuria Tipo AB: forma heterocigo-
ta compuesta producida por sendas
mutaciones en ambos genes SLC3A1
y SLC7A9. Es el tipo mas infrecuente
representando Gnicamente el 2% del
total de casos de cistinuria descritos
y con un riesgo litogénico leve!.

Desde el punto de vista genético es una

enfermedad con una gran heterogeneidad,
como lo demuestra el hecho de la gran va-
riedad de mutaciones encontradas. Hasta
la fecha se han contabilizado un total de
133 mutaciones diferentes en la cadena
pesada y 95 en la cadena ligera’. Siendo
ademas su incidencia muy variable depen-
diendo de las distintas areas geogréaficas y
razas estudiadas, desde los 1/2.500 casos
en los judios libios hasta los 1/100.000 de la
poblacion sueca’®.

DIAGNOSTICO BIOQUIMICO

Niveles en orina superiores a 113 mM
de cistina/mM de creatinina o >420 mM/
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orina de 24 horas se han descrito como ge-
neradoras de litiasis'’.

En la deteccion de la presencia de cisti-
na en la orina de pacientes con sospecha de
presentar la enfermedad se han empleado
diversos métodos. El mas antiguo pero que
todavia tiene vigencia es el Test cualitativo
de Brand (Test de ciano-nitroprusiato s6di-
co). En este test cuando el cianuro de sodio
se mezcla con orina alcalinizada, la cistina
es reducida a cisteina que en presencia de
nitroprusiato de sodio da un color magenta
caracteristico. Esta reaccion es positiva en
pacientes con niveles de cistina >315 mM/
mM de creatinina, por lo que sirve para
detectar inicamente pacientes litogénicos
del tipo A homocigotos pero no detecta ni
los tipos B heterocigotos ni tampoco los
AB. Es un test con una sensibilidad del 72%
y una especificidad del 95%'8; pero con el
que sin embargo se pueden cometer falsos
positivos como en el caso de pacientes con
presencia de homocistinuria y con cetonu-
rial. Todavia el Test de Brand se sigue usan-
do como método de screening neonatal en
comunidades auténomas como Murcia y
Valencia®?®.

El procedimiento diagndstico mas sen-
cillo es la visualizaciéon directa en el sedi-
mento urinario de los cristales hexagonales
planos y transparentes tipicos de cistina,
aunque solamente se detectan en la orina
de un bajo nimero de pacientes, entre el
19-26% de los pacientes homocigotos’. Es-
tos cristales son mas facilmente observa-
bles en la primera orina de la mafana, ya
que ésta es mas acida y estd mas concen-
trada. Sin embargo en pacientes con cis-
tinuria donde no se hallan visualizado los
cristales en el sedimento, si la acidificamos
con acido acético conseguiremos que pre-
cipiten haciéndose visibles. También tene-
mos que considerar que la aparicioén en la
orina de cristales hexagonales de cistina no
es patognomoénica de la cistinuria. Ya que
igualmente se pueden encontrar estos cris-
tales en la orina de pacientes con cistinosis
(OMIN 219800): una enfermedad de almace-
namiento lisosomal en la cual se acumulan
cristales hexagonales de cistina en los liso-
somas de varios tejidos (rifién, corazoén, y
tejido muscular entre otros)®. La cistinosis
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es una enfermedad con una incidencia muy
baja (1/100.000-200.000) en comparacién
con la cistinuria, que cursa ademas con
Sindrome de Fanconi (aminoaciduria con
cistinuria, bicarbonaturia, fosfaturia, aci-
dosis tubular, etc.) causado por nefropatia
por acimulo de cristales de cistina en las
células tubulares. Sin embargo, no da lugar
a la aparicién de calculos de cistina por lo
que es muy poco probable confundirla con
la cistinuria, ademas de por la apariciéon de
otros sintomas asociados.

En la actualidad los métodos diagnds-
ticos que ofrecen una mayor especificidad
y sensibilidad en el andlisis de la compo-
sicién quimica de los célculos de cistina
son el método quimico semi-cuantitativo
y los métodos fisicos, ofreciendo ambos
tipos resultados similares. Mediante el mé-
todo quimico semi-cuantitativo como el de
DiaSYS (DyaSys GmbH, Diagnostic Systems
GmbH) se puede analizar de forma muy
simple la composicion quimica de cual-
quier tipo de célculo urinario incluyendo
los de cistina. En concreto para determinar
la composicién de un calculo de cistina: la
cistina se reduce a cisteina con un agente
reductor (sulfito de sodio) y en medio alca-
lino (solucion de amonio) la cisteina resul-
tante da una coloracién roja caracteristica
en presencia del nitroprusiato de sodio. El
DiaSys tiene un intervalo de deteccion que
va desde 10 a 100 mg de cistina por célculo.
Dentro de los métodos fisicos de examen
de célculos, la espectrometria infrarroja y
de rayos X ofrecen igualmente muy buenos
resultados. Sin embargo el analisis quimico
semi-cuantitativo como el de DiaSys es un
método muy econdémico que estad dispo-
nible en cualquier laboratorio de analisis
clinicos ofreciendo una alternativa muy
rapida y simple para el diagndstico de los
célculos de cistina.

Cuando los calculos son exclusiva-
mente de cistina tienen un color amarillo
“miel”, con un brillo perlado y son radio-
opacos debido a la densidad de las molé-
culas de sulfuro’. Sin embargo, un 50% de
los célculos encontrados en los pacientes
cistintiricos no son puros y se encuentran
asociados con otras sales como son el oxa-
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lato de calcio, la estruvita (fosfato-amoéni-
co-magnésico), y con el 4cido tarico’.

A la hora de evaluar los niveles de
cistina urinaria durante la repuesta al tra-
tamiento la cromatografia liquida de alta
resolucion (HPLC) con derivatizacién de
pre-columna ofrece un buen método, y que
ademads se puede usar para el diagnéstico
si existe sospecha?. Con la cromatografia
de intercambio i6nico niveles de cistina
menores de 30 pmol/mmol de creatinina
estarian dentro de la normalidad, y los ma-
yores de 100 pmol de cistina/mmol de crea-
tinina serian indicativos de cistinuria.

PERSPECTIVAS TERAPEUTICAS

Ante un paciente con diagnoéstico de
cistinuria, hay que plantear una estrategia
en parte coman a la empleada en otras li-
tiasis renales. Pero dada las caracteristi-
cas propias que presentan los calculos de
cistina es preferible utilizar como primera
linea de eleccion en el tratamiento de los
mismos una terapia conservadora frente a
la litofragmentacién. Los calculos de cisti-
na son de gran dureza, por lo que la lito-
tricia extracorporea por ondas de choque
(LEOC) no siempre da buenos resultados,
necesitando con frecuencia multiples se-
siones y tratamientos complementarios
como la nefrolitotomia percutanea (NLP) y
disolucién mediante irrigacion. En general
se acepta que en calculos piélicos Gnicos y
en adultos, la LEOC estaria indicada para
tamainos inferiores a 1,5 cm. La prevalencia
de aparicion de nuevos calculos se sitia
entre 0,42 episodios al afo en los hombres
y 0,21 en las mujeres, y la mayoria de los
pacientes sufrird una enfermedad calculo-
sa recidivante durante toda su vida®. De-
bido precisamente a la alta tasa de recidi-
va en estos pacientes es mas aconsejable
adoptar medidas poco invasivas para no
hipotecar la via excretora y la funcién re-
nal, en la medida de lo posible. Esta terapia
conservadora estaria basada en una alta in-
gesta de liquidos, alcalinizacion de la orina,
y en la utilizaciéon de farmacos con accién
quelante, medidas todas ellas encaminadas
a disminuir los niveles de cistina libre en
la orina con la consiguiente disminucion de
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la recurrencia y la morbilidad de la enfer-
medad.

Terapia conservadora: a) Dieta y liqui-
dos; b) Alcalinizacién de la orina; y ¢) Com-
puestos quelantes.

a) Dieta y liquidos. Independientemente
del tipo de céalculo que presente un pacien-
te el aumento de la ingesta de liquidos es
la primera medida a instaurar, con la consi-
guiente disminucién de la sobresaturacién
de cualquier sal urinaria®. En los pacientes
con cistinuria se recomienda un volumen
de liquido diario de entre 3-3,5 litros, su-
perior a los 2 litros/dia recomendados en
cualquier otra litiasis*. La dieta del pacien-
te ha de ser equilibrada, ajustdndola a los
requerimientos nutricionales basicos de-
pendiendo de la talla, edad, sexo y consti-
tucién del paciente. En estos pacientes se
ha sugerido el uso de una dieta restrictiva
en proteinas y en aminoacidos, en concre-
to baja en metionina (por ser la precursora
biosintética de la cisteina) y en cisteina®.
Sin embargo, hasta la fecha, no se ha do-
cumentado ninguna evidencia de que esta
dieta restrictiva suponga una mejoria apre-
ciable en el curso clinico de la enfermedad.

b) Alcalinizacion de la orina. El objeti-
Vo que se persigue con la alcalinizacion es
mantener un pH urinario entre 7y 7,5y sin
que supere el valor de 8. Ya que a pesar de
la elevada solubilidad de la cistina a pH=8
(de hasta 1.000 mg/L), el paciente presen-
taria un riesgo elevado de precipitacién de
sales de calcio y fosfato con la consiguiente
formacion de cdlculos de estas sales y lo
que a su vez aumentaria el riesgo de infec-
cion. Es recomendable igualmente utilizar
sales de potasio como alcalinizadoras en
lugar de utilizar sales de sodio. Ello es de-
bido a que el incremento en la ingesta de
sodio conlleva un aumento en la excreciéon
urinaria de cistina y aumento de la forma-
cion de calculos, siendo por tanto reco-
mendable que la dieta tenga un bajo conte-
nido de sodio?*.

Como agentes alcalinizadores se estan
empleando en la actualidad el citrato de
potasio y la acetazolamida. El citrato de
potasio desde su aprobacién por la FD.A
en 1995 s6lo o en combinacién con otros
farmacos esta siendo ampliamente utiliza-
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do?. Se comienza con una dosis inicial de
60-80 mEq/dia dividida en 4 dosis y/o una
dieta rica en zumos citricos®. La acetazo-
lamida (Diamox, Lederle Laboratories, San
Francisco, California, USA) es un inhibidor
de la anhidrasa carbénica con efecto diu-
rético suave y alcalinizante. Por su efecto
hipercalcitarico no es de uso comun en las
litiasis, pero si esta indicado su uso en el
tratamiento alcalinizante de la cistinuria
asociado a citrato potasico, a dosis de 250
mg antes de acostarse®’3!,

c) Compuestos quelantes. Son moléculas
derivadas del tiol que interaccionan con
la cistina reduciéndola y formando con la
cisteina (Cys) resultante un puente disulfu-
ro. De esta forma disminuyen la concentra-
cion de cistina libre, y forman compuestos
derivados mas solubles que son facilmen-
te eliminados por la orina. Los farmacos
principales que se estan empleando con
este fin son la D-penicilamina, tiopronina
(a-mercaptopropionilglicina, ¢-MPG), buci-
lamina, y el captopril®**3.,

La penicilamina es un producto de de-
gradacion del antibi6tico penicilina. Es un
farmaco sin actividad antimicrobiana, el
cual presenta acciones de tipo quelante y
anti-inflamatorio en algunas formas de ar-
tritis (artritis refractarias)®. Estructural-
mente se relaciona con la Cys, por lo que se
la conoce también como 13, R-dimetilcistei-
na (Figura 2B). Se usa principalmente en el
tratamiento de la artritis reumatoide juve-
nil, y en la enfermedad de Wilson®, ademas
del uso que presenta en los pacientes con
cistinuria. La penicilamina forma compues-
tos con la Cys resultante que son 50 veces
mas solubles que la cistina®*". Las dosis de
penicilamina empleadas en el tratamiento
de la cistinuria son de 2 g/dia en adultos,
oscilando entre 1 y 4 g/dia. En los enfermos
pediatricos la dosis media es de 30 mg/
kg/dia. En ambos casos, la dosis diaria se
debe administrar en 4 tomas y si ello no es
posible, en tres, administrando una dosis
mayor por la noche. Si se necesita reducir
la dosis debido a las reacciones adversas,
se procurard mantener la dosis de la no-
che. Las dosis se deben individualizar de
forma que la excrecion diaria de cistina sea
de 100-200 mg en los pacientes sin historia

An. Sist. Sanit. Navar. 2011, Vol. 34, N° 3, septiembre-diciembre



CISTINURIA: DIAGNOSTICO Y APROXIMACION TERAPEUTICA

de célculos renales y de 100 mg en los que
hayan tenido calculos y/o dolores renales.
Es conveniente iniciar el tratamiento con
una dosis de 250 mg/dia e ir aumentando
progresivamente la dosis hasta obtener
un control adecuado de la cistinuria®. De
esta forma se consigue un mejor control
sobre los efectos del farmaco y se reducen
las reacciones secundarias. Los pacientes
con cistinuria deben beber copiosamente
en particular antes de acostarse ya que
la orina nocturna es mas concentrada
que la diurna. Ademas, cuanto mayor sea
la ingesta de liquidos, menores seran las
dosis de penicilamina necesarias. Se han
descrito reacciones adversas en el 50% de
los casos®™®. Entre los efectos secundarios
descritos se encuentran: fiebre, hematu-
ria, leucopenia, trombocitopenia, anemia
hemolitica, hepatitis, y pancreatitis entre
otros'. Su empleo prolongado resulta en
una deficiencia de vitamina B6, asi que se
recomienda un suplemento con esta vita-
mina de unos 50 mg/dia’.

La o-mercaptopropionilglicina repre-
senta la segunda generacion de agentes
quelantes; se comercializa con el nombre
de Thiola en EEUU y tiopronina en Europa
(se expende en capsulas de 250 mg). Pre-
senta unas caracteristicas quimicas simila-
res a la penicilamina, y un mecanismo de
accién similar pero con una menor toxi-
cidad. La dosis inicial que se recomienda
es de 250 mg/dia, y un incremento gradual
hasta alcanzar la dosis de 800-1.200 mg/
dia®. Parece ser que el efecto terapéuti-
co quelante de la tiopronina, al menos en
un modelo de ratén se ve reforzado si se
combina conjuntamente con agentes alca-
linizantes. Este hecho refuerza la idea de
utilizar conjuntamente los compuestos al-
calinizantes con los quelantes para asi po-
tenciar el efecto de estos altimos.

La bucilamina representa la tercera
generacion de agentes quelantes con una
accioén superior a la penicilamina y tiopro-
nina’*?, pero sin embargo ha tenido hasta
la fecha un uso muy limitado y la informa-
cion disponible sobre su empleo es muy
pequena.

El captopril ademés de su funcién hipo-
tensora tiene una funcién quelante, al unir-
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se ala cistina y formar compuestos con ella
200 veces mas hidrosolubles?. Por lo que
su uso esta indicado en los pacientes cis-
tinaricos que presentan ademas hiperten-
sién teniendo un doble efecto.

Dentro de los agentes quelantes usados
para el tratamiento de pacientes cistinri-
cos la tiopronina es hasta la fecha la que
ha presentado mejores resultados clinicos
y con menores efectos secundarios®. Sin
embargo se han obtenido muy buenos re-
sultados y con una tasa de efectos adver-
s0s muy pequeiia, en un estudio llevado a
cabo en un grupo de nifos cistintricos em-
pleando un tratamiento conservador con
penicilamina a dosis crecientes*. En cuan-
to a los resultados obtenidos con el em-
pleo del captopril con efecto quelante los
resultados son controvertidos. Asi Cohen
y col® obtienen muy buenos resultados en
pacientes adultos e hipertensos, y sin em-
bargo Coulthard y col* obtienen descensos
muy pequeios en los niveles de cistina en
pacientes pediatricos no hipertensos tra-
tados con captopril. En otros estudios con
nifos cistintricos tratados con captopril y
terapia conservadora sin embargo se obtie-
nen muy buenos resultados con una baja
recidiva en la formacién de nuevos célcu-
los*’*8, Por lo tanto estos datos tan contra-
dictorios pueden indicar que el captopril
puede tener efecto o no en la disminucién
de los niveles de cistina independiente-
mente de su efecto hipotensor por causas
todavia no conocidas, siendo necesarios
estudios mas exhaustivos de su uso.

CONSIDERACIONES FINALES

La cistinuria se encuentra entre los erro-
res congénitos del metabolismo de los ami-
noacidos mas frecuentes, siendo su tnica
manifestacion clinica conocida la formacion
de célculos de cistina. Ante un paciente con
un diagndstico de cistinuria no se pude uti-
lizar el mismo planteamiento terapéutico
que ante cualquier otro tipo de litiasis renal,
ya que son célculos de extrema dureza y su
alta tasa de recidiva no permiten emplear
técnicas convencionales de litotricia. Por
ello es muy importante, que una vez hecho
un diagndstico acertado se pongan en mar-
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cha las medidas de prevencion para minimi-
zar su recurrencia: alta ingesta de liquidos,
alcalinizacién de la orina, y uso de agentes
quelantes. Habria que individualizar las me-
didas terapéuticas, siendo de especial rele-
vancia la eleccién del quelante adecuado.
Ya que si bien han demostrado suficiente
eficacia, no son igualmente tolerados por
todos los pacientes con presentacion de
diferentes reacciones adversas, las cuales
habria que minimizar ajustando la dosis o
bien cambiando de agente quelante. Es muy
importante igualmente para poder emplear
conjuntamente estas tres medidas contar
con la colaboracion del paciente. Sin embar-
go, en la edad pediatrica donde se diagnos-
tican la mayoria de los casos, mantener una
elevada ingesta de liquidos es muy dificil de
llevar a la préctica. Por lo que la alcaliniza-
cion y el uso de compuestos quelantes seria
la alternativa de tratamiento. Igualmente es
necesario llevar un control periédico de los
niveles de cistina en orina para ajustar las
dosis del tratamiento y evaluar la respuesta
al mismo.
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