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RESUMEN

El objetivo del estudio fue valorar el efecto de la eliminacion urinaria de sodio en la
excrecién de aminoacidos en la cistinuria. Para ello se estudiaron cuatro pacientes ho-
mocigotos y cuatro individuos heterocigotos a distintos niveles de ingesta de sodio. En
los cistinGricos homocigotos, la reduccion de sodio en la dieta hasta unos niveles de
50 mmol/dia produjo una marcada disminucion de la excrecion urinaria de cistina. La
dieta hiposédica redujo también la excrecién urinaria de lisina y ornitina sin modificar la
de arginina. Se observd también una correlacion positiva entre las tasas individuales de
excrecién de sodio y de los tres aminoacidos en todos los niveles de ingesta sodica es-
tudiados. Estos resuft/ados permiten concluir que la restriccion de sodio en la dieta pue-
de reducir la excrecién urinaria de cistina hasta unos niveles seguros. Esta simple manio-
bra, asociada al mantenimiento de una ingesta abundante de liquidos, proporciona un
nuevo enfoque terapéutico para la profilaxis de la recidiva litiasica y en el tratamiento a
largo plazo de la cistinuria.

Palabras clave: Cistinuria. Excrecion de sodio. Transporte de amino4cidos. Aminoaci-
duria.

A NEW THERAPEUTIC APPROACH TO CYSTINURIA BASED ON PATHOPHYSIOLOGY
SUMMARY

This study was designed to characterize the effect of urinary sodium excretion on ami-
no acid excretion in cystinuria. We studied four homozygous patients and four heterozy-
gous subjects at various levels of sodium intake. In homozygous cystinuric patients, a re-
duction in sodium intake to about 50 mmol/day produced a marked decrease in rates
of urinary cystine excretion. The low-sodium diet also reduced the excretion of lysine and
ornithine but had no significant effect on that of arginine. There was a positive correlation
between the individual excretion rates of sodium and amino acids over the whole range
of sodium intakes studied. We conclude that a dietary restriction of sodium associated
with a high fluid intake may reduce the urinary excretion of cystine and can provide a
simple and safe long-term approach to the treatment of cystinuria.

Key words: Cystinuria. Sodium excretion. Amino acid transport. Aminoaciduria.



Introduccion

La cistinuria es un trastorno metabolico hereditario au-
tosémico recesivo caracterizado por una excesiva excre-
cion urinaria de cistina y de aminoacidos dibasicos. La al-
teracion basica radica en un defecto del transporte de
membrana de los aminoacidos cistina, omitina, lisina y ar-
ginina a nivel del epitelio tubular renal y de la mucosa in-
testinal®. El tratamiento clasico de esta enfermedad ha
consistido en la ingesta abundante de liquidos y en la al-
calinizaci6n urinaria con bicarbonato sédico. A pesar de
ello, muchos pacientes continGan formando célculos de
cistina con sus consiguientes riesgos. Por esta razon se
han ensayado diversas altemativas terapéuticas, tales
como la administracion de D-penicilamina, a-mercapto-
propionilglicina o N-acetil-cisteina, cuyos efectos secun-
darios han limitado su utilizacion?®. El empleo de gluta-
mina no ha ofrecido resultados uniformes®". Reciente-
mente se ha comunicado la posible utilidad del captopril
como un agente capaz de aumentar la solubilidad de la
cistina*? "3, si bien la respuesta ha sido variable 'y no
se ha confirmado que este farmaco constituya una alter-
nativa terapéutica.

La reabsorcion de aminoacidos se produce fundamen-
talmente en la pars convoluta del tibulo proximal y, en
menor proporcion, en la pars recta’ . En condiciones
de una carga filtrada elevada, el asa de Henle puede par-
ticipar también en su reabsorcion '8, En varios estudios ex-
perimentales se ha comprobado que la reabsorcion de
aminoacidos a nive! del tibulo proximal esta acoplada a
la reabsorcion de sodio™ 2. El presente estudio se llevd
a cabo para caracterizar el efecto de la manipulacion del
contenido en sodio de la dieta sobre la excrecion urina-
ria de aminoacidos en los pacientes -cistinGricos.

Pacientes y métodos
Se estudiaron ocho pacientes cistindricos, cuatro ho-

mocigotos y cuatro heterocigotos. Los cuatro pacientes
homocigotos, tres varones y una muijer, tenian historia de
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litiasis cistinica de repeticion y presentaban altas tasas de
excrecion urinaria de cistina, omitina, lisina y arginina. To-
dos ellos habian realizado con anterioridad diversos tra-
tamientos, pero al comienzo del estudio Gnicamente re-
cibian bicarbonato sédico. En ese momento ninguno pre-
sentaba evidencia clinica o ecogréfica de litiasis, la fun-
cion renal medida por el aclaramiento de creatinina era
normal y en todos los casos se descart6 la existencia de
infeccion urinaria. Los cuatro individuos heterocigotos
eran tres varones y una muijer, sin historia de litiasis de-
tectada en estudios familiares.

Tras informar a los pacientes del objetivo y metodolo-
gia del estudio, se recogieron varias muestras de orina de
veinticuatro horas en condiciones de ingesta sodica libre
y después de tres semanas de restriccion de sodio en la
dieta. Se determiné la excrecion urinaria de aminoacidos,
sodio y creatinina. Ademas, en dos pacientes que conti-
nuaron realizando la dieta de bajo contenido en sodio
por tiempo indefinido se realizaron periédicamente las
mismas determinaciones. Siete individuos sanos de eda-
des similares a la de los pacientes sirvieron como contro-
les.

Los aminoacidos en orina se determinaron mediante
cromatografia liquida de alta presion y el sodio y la crea-
tinina mediante técnicas convencionales.

Los datos se expresan como determinaciones indivi-
duales o como media # error estandar. Como tratamien-
to estadistico se utilizo la prueba t de Student para datos
pareados y el método de los minimos cuadrados para el
analisis de la regresion variable. Se consider6 la significa-
cion estadistica con p < 0,05.

Resultados

La tabla | muestra la excrecion urinaria de cistina y ami-
noécidos dibasicos de los pacientes cistindricos homoci-

* gotos, individuos heterocigotos y controles sanos en con-

diciones de ingesta de sodio no restringida. En ella pue-
de observarse que los heterocigotos excretan niveles de

Tabla I. Excrecion urinaria de cistina y aminoacidos dibasicos (wmol/g creatinina) sin restriccion dietética de sodio
Cistina Omitina Lisina Arginina

Homocigotos

Paciente 1

v, 45) ....... 2.822 5.314 15.748 4.625

Paciente 2

(V, 49) s e 930 1.522 7.368 95

Paciente 3

M, 22) 1.994 3.500 14.425 3.229

Paciente 4

v, 30) 1.742 2.097 7.884 4.171

Heterocigotos (n = 4} 421+99 516 + 235 5437+ 1.714 777 + 405

Controles (n=7) 70+ 14 404 502 + 80 43110
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aminoacidos que son intermedios entre los de los homo-
cigotos y los de los controles.

En los pacientes cistinGricos homocigotos, la disminu-
cion de la excrecion urinaria de sodio desde 154 + 24 has-
ta 28 + 6 mmol por gramo de creatinina (p < 0,005) pro-
dujo un descenso en la excrecion urinaria de cistina des-
de 1.737 £ 276 hasta 759 + 247 pmoles por gramo de
creatinina (p < 0,01). Ademas, cuando se compararon las
tasas individuales de excrecién de aminoacidos con las
de sodio, se observo una correlacién positiva entre sodio
y cistina (fig. 1), sodio y omnitina (fig. 2) y sodio y lisina (fi-
gura 3). No se encontré correlacion entre las excreciones
de sodio y arginina.

Cuando se compararon las concentraciones urinarias
de sodio y cistina se hallé6 también una correlacion posi-
tiva (fig. 4). Sin embargo, no existi6 correlacion entre la ex-
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Fig. 1.—Correlacion entre tasas de excrecién urinaria de cistina y sodio
en pacientes homocigotos.
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Fig. 2.—Correlacion entre tasas de excrecion urinaria de ornitina y
sodio en pacientes homocigotos.
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Fig. 3.—Correlacién entre tasas de excrecion urinaria de lisina y sodio
en pacientes homocigotos.
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fig. 4.—Correlacion entre concentraciones urinarias de cistina y sodio
en pacientes homocigotos.

crecion urinaria de sodio y el volumen de diuresis
(r= 0,17, p NS).

Los dos pacientes en los que se realiz6 un seguimien-
to prolongado no presentaron recidiva litiasica clinica, ra-
diologica ni ecografica. El paciente 1, controlado durante
mas de cuatro afios, ha mantenido excreciones urinarias
de cistina inferiores a 1.000 umol/g de creatinina (fig. 5).
El paciente 2, en seguimiento durante doce meses, pre-
sentd variaciones en la ingesta de sodio que reflejaron
cam)bios paralelos en la excrecion urinaria de cistina (figu-
ra 6).

En los individuos héterocigotos, la disminuci6n de la in-
gesta de sodio desde 219 £ 25 hasta 76 + 20 mmol/dia
no produjo un cambio significativo en la excrecion uri-
naria de cistina (403 £ 6 vs 376 £ 8 pmol por gramo de
creatinina, p NS).
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Fig. 5.—Paciente 1. Cambios en la excrecion urinaria de sodio y
cistina.
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Fig. 6.—Paciente 2. Cambios en la excrecién urinaria de sodio y
cistina.

Discusion

Los aminoacidos se reabsorben desde la luz tubular por
un mecanismo de transporte activo facilitado por un gra-
diente electroquimico de sodio a través de la membrana
luminal®. Diversos estudios experimentales han eviden-
ciado que la cistina y los aminoacidos dibasicos lisina, or-
nitina y arginina comparten un sistema de transporte co-
mun 224, E transporte de cistina presenta un mayor aco-
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plamiento al flujo de sodio a través de la membrana lu-
minal en comparacién con el resto de aminoacidos®.

El tratamiento médico clésico de los pacientes con cis-
tinuria, basado en la ingesta liquida elevada y en la alca-
linizacion urinaria con bicarbonato sédico, presenta una
serie de limitaciones ya conocidas. Mantener un pH uri-
nario cercano a 8 resulta a veces dificil y el exceso de al-
calinizacion puede producir hipercalciuria con el consi-
guiente riesgo de litiasis calcica. Por otra parte, los agen-
tes quelantes, como la D-penicilamina o la a-mercapto-
propionilglicina, tienén una toxicidad que limita su utili-
zacion indiscriminada’. Recientemente se ha sugerido
que el captopril, al ocasionar la formaciéon de un com-
puesto cistina-captopril 200 veces mas soluble que la cis-
tina, puede ser una alternativa terapéutica 2. Sin embar-
g0, los resultados de los estudios realizados en unos po-
cos pacientes han sido contradictorios™ .

El presente estudio demuestra que una dieta de bajo
contenido en sodio conlleva una notable reduccion de la
excrecion urinaria de cistina (aproximadamente del 50 %).
Ademas, existe una correlacion directa entre la excrecion
urinaria de sodio y cistina, ornitina y fisina a todos los ni-
veles de ingesta sodica estudiados.

Este efecto de la restriccion dietética de sodio sobre la
excrecion urinaria de cistina parece mantenerse en el
tiempo. Los dos pacientes en los que se realizé un segui-
miento prolongado permanecieron con niveles bajos de
excrecion de cistina y no presentaron recidiva litiasica.

" Estos resultados sugieren que en los cistinGricos una
fraccion del débito urinario diario de cistina parece de-
pender de la ingesta de sodio, confirmando los datos su-
ministrados por Jaeger y cols.™ y los avanzados por no-
sotros en un estudio preliminar?,

El mecanismo intimo mediante el cual la ingesta baja
en sodio puede reducir la excrecion renal de cistina no
ha sido definido en humanos. El paralelismo observado

‘entre los cambios de excrecion de sodio y cistina sugiere

que el estimulo para la reabsorcion de sodio en el tibulo
proximal regula la actividad transportadora de cistina, es-
timulando la reabsorcion del aminoécido a través del bor-
de en cepillo a dicho nivel de la nefrona proximal. La die-
ta de restriccion sodica ocasiona una contraccion del vo-
lumen extracelular, lo que da lugar a un aumento de reab-
sorcion de sodio en zonas proximales de la nefrona. Este
aumento del transporte de sodio llevaria al incremento
del transporte de aminoécidos acoplado al mismo. La ma-
yor reabsorcion del aminoacido cistina tendra como con-
secuencia directa una disminucion de su excrecion urina-
ria.

Por el contrario, la hipervolemia debida a una ingesta
de sodio alta ocasiona el efecto opuesto. El transporte de
sodio en el tibulo proximal estara disminuido y el de ami-
noacidos acoplado a él también. El resultado sera una dis-
minucion de la reabsorcion de aminoacidos y, por tanto,
una excrecion urinaria elevada de los mismos. Por este
motivo, la alcalinizacion urinaria mediante la administra-
cion oral de bicarbonato sodico para incrementar la so-
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lubilidad de la cistina puede ocasionar un aumento de la
excrecion urinaria del aminoacido, contrarrestando el
efecto beneficioso pretendido.

En los cistinaricos heterocigotos, la reduccion de la in-
gesta de sodio no produjo un efecto aparente sobre la ex-
crecion urinaria de cistina, como ocurrié en los homoci-
gotos. La menor restriccion sodica a la que fueron some-
tidos los heterocigotos y los bajos niveles de cistina ex-
cretados en condiciones basales podrian explicar, al me-
nos en parte, esta aparente ausencia de efecto. Otra po-
sible explicacion llevaria a considerar que el incremento
en el transporte del aminoacido acoplado al sodio es de-
pendiente de la carga.

La cristalizacion de la cistina y el crecimiento de los cal-
culos estan determinados, en Gltimo término, por la con-
centracion de cistina en la orina. El estudio demuestra
también la existencia de una correlacion positiva entre las
concentraciones urinarias de sodio y cistina. Como nues-
tros pacientes permanecieron con una ingesta hidrica ele-
vada (débitos urinarios entre 3 y 4 l/dia) durante la res-
triccion de sodio, la disminucion de la concentracion uri-
naria de cistina ocasionada por la primera tuvo el bene-
ficio adicional de la disminucion de la excrecion del ami-
noacido debida a la segunda. Ya que la solubilidad de la
cistina en orina es del orden de 200 a 300 mg/l (800 a
1.200 pmol/l), los dos pacientes se mantuvieron casi
siempre dentro del rango de seguridad.

La deduccion fundamental de nuestro estudio es que
la ingesta abundante de liquidos, junto a la disminucion
de sodio en la dieta, deberian ser la base del tratamiento
de cualquier paciente con cistinuria. En los casos libres de
litiasis, estas sencillas manipulciones dietéticas pueden ser
suficientes para prevenir la recidiva. En caso de conside-
rarse necesario alcalinizar la orina, es preferible plantear-
se el empleo de citrato potasico? 2.

En conclusion, nuestros resultados sugieren que la res-
triccion dietética de sodio hasta niveles de 50 mmol/dia;
asociada al mantenimiento de una alta ingesta de liqui-
dos, puede mantener a los pacientes cistinaricos homo-
cigotos en un rango seguro de excrecion urinaria de cis-
tina. Estas simples manipulaciones dietéticas pueden re-
presentar una alternativa terapéutica sencilla, comoda,
econdmica y carente de efectos deletéreos en el trata-
miento a largo plazo de la cistinuria. Sin embargo, es pre-
ciso la realizacion de estudios que incluyan un mayor ni-
mero de pacientes para determinar el beneficio potencial
de estas medidas.
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