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Cistinuria y Litiasis Renal

Dra. M. Eugenia Willshaw Z.’ €K, Eliana Gakndo F.2 - QL.F. Alfonso Salinas T.3;
Dr. Raimundo Ariztia M.*

Cystinuria and Uroljthiasis

The case of a 9 years old girl with bilateral nephrolithiasis, in whom cystinuzia {prabably tipe 1) was
demostrated, is presented. The same metabolic abnormality was detected in her monozigote twin sister, who had
been considered nommal. A pyelographic study disclosed a silent renal lithiasis in this girl. Both parents showed
decreased intestinal absortion for the aminoacid when challenged with oral administration of cystine. To our
knowledge no other cases of cystinuria in twins have been communicated in the literature.

La cistinuria es un defecto hereditaric en el
transporte de aminodcidos dibdsicos en las células
epiteliales de los tubulos renales y ¢l tracto
gastrointestinal®,

Se expresa clinicamente per la formacion de
¢ilculos vrinarios al precipitar la cistina, el menos
soluble de los aminodcidos dibdsicos excretados
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¢n exceso. Los otros son la lisina, ia arginina y la
ornitina.

De las causas de litiasis renal, 1a cistinuria es la

- que representa el menor porcentaje (2,9%)2.

La incidencia es dificil de precisar, ya que el
defecto genético puede presentarse en forma
completa o incompleta. Si se consideran sélo a
los homozigotos, ella puede estimarse en
1,100.000 individuos,

La primera descripcién de cistinuria fue hecha
por Wollaston? quién en 1810 analizd dos cdlcu-
los vesicales diferenies a los conocidos hasta ese
momento, En 1824, Stromeyer? seitald la presen-
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cia de cristales hexagonales en la orina de pacien-
tes cistinuricos,

En 1833, Berzelius® denomind cistina a este
compueste formador de cdlculos, v Friedman en
19026 definio su estrucfura quimica.

Dent y Rose” en 1952, considerando la simili-
tud estructural de la cistina con los otros amino-
dcidos dibdsicos antes mencionados, postularon
la existencia de un mecanismo dnico alterado o
ausente en el rifién de estos enfermos. En 1962,
Milne® demostré el defecto intestinal concomi-
tante que compiométe la absorcion intestinal de
la cistina junte con la de los otros aminodcidos
dibdsicos.

Por lo tanto, esta seria la primera enfermedad
metabdlica descrita que compromete a un siste-
ma de transporte comGn a varios aminodcidos da
similar estructura quimica® .,

Caso Clinico

Paciente de 9 afios, sexo femenino, controlada
en el Servicio de Urologia del Hospital Militar de
Santiago, por infeccién urinaria prolongada v
litiasis renal bilateral. Por encontrarse una calce-
mia elevada (14,0 mg/dl) se solicitd su estudio en
Endocrinologia Infantil. Peso 28 kg. talla 1,29 m.
(percentil 25 para edad croneldgica); frecuencia
cardiaca 70 par minuto, regular; presién arterial:
110/60 mm de Hg. Sin signos de desarrollo
puberal. En el abdomen se palpa polo inferior del
rifion derecho. Qrina: densidad 1.010; reaccion
alcalina; proteinuria leve; piocitos: 20 por cam-
po; eritrocitos: 0—2 por campo. En el urocultivo
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se desarrollaron incontables colonias de Klebsie-
la ¥y E. coli. Nitrdgeno ureico en sangre: 15
mg/d1; Uricemnia: 3,5 mg/d1. pH en sangre 7 ,41;
CO 2 total: 25,1 mEq/1. Electrolitos plasmati-
cos: Sodio: 143 mEq/1; Potasio: 4,1 mEqg/1;
Cloruros: 103 mEq/l. Después de la Calcemia
inmicial de 14,0 mg/dl, en dos ocasiones ma4s se
encontraron concentraciones de 10,5 mg/dl. La
Tabla 1 muestra los resultados de determinacio-
nes de Calcio y Fosforo en distintas condiciones.
Proteinemia, electroforésis de proteinas plasmati-
cas y tiempo de Protrombina eran normales.

En la orina se encontraron cristales de cistina
después de acidificar la muestra y la reaccidn con
Nitroprusiate fue positiva. También se encontrd
aminocaciduria por eliminacién excesiva de Cisti-
na y Lisina.

El coeficiente intelectual de la paciente resul-
t6 normal.

Las radiografias de crineo, hombro, mano y
dientes también fueron normales.

Su hermana gemela, considerada sana hasta el
memento, tenia una pequefia imagen de litiasis
renal derecha, cistinuria y Lisinuria anmentadas;
una serie de cinco calcemias dio como resultado
un promedio de 9,25 mg/d1 con una desviacion
standard de 0,34 mg/d1.

Ni el padre, ni la madre, ni el resto de los
hermanos de la paciente eliminaban Cistina sobre
los valores considerados normales (Cromatografia
normal, reaccidn de nitroprusiato negativa).

En la paciente, su gemela y sus padres se dio
una sobrecarga oral de cistina en dosis de 0,05
micromoles por kilo de peso corporal®, con los

Tabla 1,
Calcernias, Fosfernias y Calelurias en Distintas Circunstancias

Calcemia Fosfemia Caleiuria
mgfdl mgfd1 mg/24 hs. mg/kg peso mg/g Creatinina
Régimen normal de
Calcio 10,2+1,8 4,3 0,1 150 5,0 -
Régimen hipocalcico 9,5 106 335 94
Con sobrecarga de
caleio 10,3 294 2450
Prueba de sobrecarga
oral con 1 g de calcio
(Pak): .
Basal 9.5 216 0.09
{2 horas) ,
Post ingesta 10,3 49,0 045
(2 horas)

Normales: menos de 0,11
Normales: menaos de 0,20

Media v desviacion standard de 10 determinaciones en ¢l caso de calcemiz y fosfemia.
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resultados que se muestran en la Tabla 2, de los
que se puede concluic que en los cuatro, las
concentraciones de cistina plasmatica se mantu-
vieron sin alza significativa durante las dos horas
siguientes a su administracién oral (Fig. 1). La
concentracién de cistina en todas las muestras
corresponde a los valores normales en nifios
(0,55-0,92 mg/d1) o adultos (0,58—1,70 mg/dl)
en ayunas. Los sujetos nommales tienen, después
de la administracidén dosis similares, curvas de
concentracion plasmitica que aumentan hasta
una concentracion méxima al caba de 1 hora,
manteniéndose significativamente sobre el valor
basal hasta tres horas después de la sobrecarga®.
Los homozigotos tipo 1 y II muestran curvas
planas como las mostradas por estos pacientes
después de la sobrecarga con el aminoécido®. Los
heterozigotos del tipo II[ presentan unz absor-
cién retardada; que en los casos que el presenta,
tiene ur mdximo a las dos horas? (Fig. 2).

Tabha 2,

Concentratraciones plasmaticas de cistina
desphés de sobrecarga con el aminodcido
(0,05 nmoles/kg peso) .

La concentracion apatece expresada en mgfdl,

Paciente  (Gemela Padre Madre
Basal 0,93 145 0,85 0,5;2
30 minutos 1,10 1,65 0,30 0,95
2 horas 1,00 1,43 0,%0 0,95

V. Ref.: Nifios menores de 10 afios: 0,55-0,92
mg/dl adultos 0,58-1,70 mgfdl.

PRUEBA DE SOBRECARGA ORAL DE CISTINA
(D= 0.0E moles/Kg.}
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Figura 1.: Curva de variacion de cistina plasmatica antes
y luego de una sobrecarga oxal de cistina a la pacienie,
sus padres y su gemela
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Figura 2.: Clagificacidn de cistinuria segin Stanburyg,
de acuerdo a curva de variacién plasmatica de niveles de
cistina luege de sobre carga oral.

En nuestros pacientes no hubo cambios signi-
ficativos ni media hora ni dos horas después de la
sobrecarga. No nos parecié necesario prolongar
mds tiempo los controles porque, ain cuando los
casos de Stambury® muestran un maximo a las
dos horas v en nuestros pacientes pudiera darse
uno todavia mas tardio, los casos presentados
per dicho autor, mostraban a la hora diferencia
significativa entre los heterozigetos I y II y los
del tipo III, que se hacia mds intensa a las dos
horas.

El estudic de los dermatoglifos de ambos
pacientes, padres y hermanos no mostro ningin
patron caracteristico.

El genotipo sanguineo de las gemelas fye
0-IV Rh(+), heterozigoto para el factor D.

COMENTARIO

Presentamos una nifia de 9 afios de edad,
portadora de una infeccién urinaria vy litiasis
renal, que no ha expulsado céleulos que permitan
su analisis quimico hasta la actualidad,

Los exdmenes de laboratorio demuestran en
ella y su hermana gemela, un trastorno metaboli-
co de la cistina, con eliminacidon aumentada del
aminedcido en la orina (nitroprusiato positiva,
cromatograffa que muestra cistina y lisina an.
mentadas).

En ¢l padre, madre y hermanos no se demos-
trd eliminacién aumentada de cistina en la orina.

Al someter a la paciente y su gemela asi como
a sus padres a una sobrecarga oral de cistina, se
observaron niveles plasmdticos que no experi-
mentaron un alza significativa hasta dos horas
después de la adminisiracion del aminoécido.
Esto demuestra un defecto en la absorcion det
aminoécido.

El comportamiento frente a la sobrecarga oral
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de cistina y los hallazgos diferentes en la orina de
la paciente y su gemela respecto a sus padres y
otros hermanos, permiten postular una cistinuria
de tipo 1 6 II, considerando a la paciente y su
gemela como probable homozigotos y a sus
padres como heterozigotos (Tabla 3).

Las calcemias altas presentadas por la proban-
do v su gemela, con nommalidad posterior por lo
menos en siete opertunidades, unidas a hiperab-
sorcidn intestinal de una sobrecarga de 1 g. de
Calcio oral (segin Pak), pueden ser interpretadas
como secundarias a administracion masiva y repe-
tida de Calcio y Vitamina I} que recibieron por
indicacién de sus padres y sin prescripcién médi-
ca.

Este hecho, al igual que el publicado en la
literatural ¢ predispone a la formacién de cidleu-
los en un sujeto que elimina cistina en cantidades
aumentadas en la orina.

Conviene prevenir a los individuos cistiniricos
respecto a la ingestion de cantidades excesivas de
Calcio en los alimentos v a apartes suplementa-
rics de Vitamina D, para no contribur a la
formacién de cdlculos urinarios. Asimismo, al
coexistir ambas litiasis {cistintrica e hipercaicidri-
ca) deben adoptarse medidas que no empeoren
esta condicién (Ej. modificacién del pH de la

orina, ya que al alcalinizar precipita el calcio, y al -

acidificar, precipita la cistina), Es por esto que en
nuestra paciente y su gemela indicamos un aporte
de liquido superior a dos litros diarios, aportes
minimos de Calcio, tratamiento de la infeccién
urinaria y mantencién de pH urinario.

El uso de drogas antiquelantes como penicila-
mina parece justificado sélo en casos de recidivas
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o riesgos que superen a aquellos derivados de la
droga misma??,

Nuestras pacientes tienen un cuociente inte-
lectual normal y buen rendimiento escolar, hecho
que se evalud especialmente en consideracion a
que la cistinuria puede asociarse con retardo
mental y porgque su frecuencia es diez veces
mayor en poblaciones de retardados mentales
que en lza poblacién general}2,

En resumen, hemos demostrade en una pa-
ciente de 9 afios, la existencia de un trastorno
metabdlico que involucra a la cistina y que
reconoce base gendtica y una alteracion similar
en su hermana gemela, considerada sana hasta
antes de someterla al estudio.

Mediante lz respuesta a sobrecarga oral de
cistina en las gemelas y sus padres se pudieron
clasificar tentativamente en el tipo I, aceptando
que sus padres gsean heterozigotos y que la expre-
sion completa se produzca exclusivamente en los
homozigotos, Este defecto intestinal heredado
tiene poca significacion clinica pero constituye
un buen marcador genética y ha permitido una
nueva clasificacion de esta enfermedad.

Nos parecié de interés comunicar este caso,
pues no se encuentran publicacionss intemacio-
nales sobre esta afeccion en gemelos,
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Tabla 3.
Clasificacion de casos de Cistinuria(*)}

Ohservaciones Tipo L
Experimentales

Recesividad Completa
Homozigotos: No hay transporte

Transporte “in vitro®
en biopsias de yeyuno

de cistina, lisina
O arginina

Administracion oral No hay elevacion

de cistina plasmatica de
cistina

Heterozigotos:

Excrecion de Normal

aminadcidos

urinarios.

Tipe 1 Tipo III

Incompleta Incompleta

No hay transporte
de lisinz

Transporte de cistina
normal o reducido.
Transporte de lisina
reducido en forma
variable,

Elevacion de cistina
plasmadca

No hay elevacidn
de cistina

Cistina y lisina
scbre lo nommal

Cistina y Lisina
sobre lo normal.

(*) Reproducido en parte de Thiet y Segal®
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