EDITORIALES

Cistinuria

R. Peces, M. Gorostidi y P. Escalada
Senvicio de Nefrologia. Hospital Covadonga. Oviedo.

Aspectos clinicos

En 1810, Wollaston, médico inglés con aficién por la
cristalografia, describio un nuevo tipo de litiasis que su-
puso de origen vesical, por lo que denominé «6xido cis-
tico» a la sustancia responsable de la misma.

Hubieron de transcurrir mas de ciento cincuenta afios
desde este enfoque anatomicista hasta el conocimiento
de la fisiopatologia de la enfermedad, del manejo renal
de los aminoacidos y la aplicacion de estos Gltimos con-
ceptos en el campo de la terapéutica.

A principios de siglo, Garrod incluy6 a la cistinuria en-
tre los errores innatos del metabolismo, postulando que
un déficit enzimatico seria la causa de esta enfermedad?
Mientras que la teoria de la ausencia de una enzima en
una determinada via metabolica ha soportado el paso del
tiempo en el resto de los errores innatos del metabolis-
mo, Dent y Rose demostraron en la década de los cin-
cuenta que la cistinuria carece de esta causa y que la al-
teracion basica radica en un defecto hereditario del trans-
porte de membrana en el tibulo renal y en la mucosa in-
testinal de los aminoécidos cistina, ornitina, lisina y argi-
nina®,

La expresion de este defecto a nivel intestinal no tiene
consecuencias clinicas debido a que la malabsorcion de
estos aminoacidos se compensa al permanecer intacta la
absorcion de los mismos en forma de oligopéptidos. Ade-
mas, en el caso de la cistina, la ausencia de cambios en
sus niveles circulantes se explica al proceder fundamen-
talmente del metabolismo de la metionina. Sin embargo,
a nivel renal, los aminoécidos filtrados en el glomérulo
son deficitariamente reabsorbidos, produciéndose su hi-
perexcrecion urinaria. Las concentraciones elevadas de or-
niting, lisina y arginina en la orina son una anécdota bio-
quimica, pero la cistinuria, al ser la cistina el aminoacido
con menor solubilidad, ocasiona litiasis con los consi-
guientes riesgos de obstruccion de la via urinaria, infec-
cion de la misma y eventual pérdida de funcién renal. La
cistina representa del 1 al 3% de todos los calculos uri-
narios.

La enfermedad se hereda con patrén autosémico re-

Correspondencia: Dr. R. Peces.
Servicio de Nefrologia.
Hospital Covadonga.

Celestino Villamil, s/n.

33006 Oviedo.

NEFROLOGIA. Vol. XII. Nam. 2. 1992

cesivo, aunque se han descrito variantes que no respon-
den a este sencillo esquema, consideréngose la existen-
cia de al menos tres tipos genéticos de cistintiricos ho-
mocigotos. Los individuos heterocigotos presentan excre-
ciones urinarias de los aminoacidos en cuestién superio-
res a las de los sujetos normales, pero inferiores a las de
los pacientes homocigotos, por lo que no suelen presen-
tar manifestaciones clinicas.

La prevalencia de la cistinuria presenta una evidente va-
riabilidad geogréfica. La evaluacion de las prevalencias de-
tectadas en los programas de despistaje en distintos pai-
ses occidentales permite estimar que uno de cada 7.000
recién nacidos presenta cistinuria quimica, por lo que es
uno de los trastornos hereditarios més frecuentes. Entre
el 3 'y 59 % de los cistintricos pueden realmente llegar a
presentar calculos. Aunque se ha descrito el debut clini-
co de la enfermedad en cualquier momento de la vida,
es en la segunda y tercera décadas cuando comienza a
expresarse con mayor frecuencia. La cistinuria se presen-
ta con incidencia similar en ambos sexos, pero los varo-
nes suelen afectarse con mayor severidad en probable re-
lacion con las peculiaridades anatémicas de la via urina-
ria.

Aspectos fisiopatol6gicos

La cistinuria es un clasico ejemplo de trastomno de la
funcién tubular, al contrario que la mayoria de las ami-
noacidurias. En circunstancias normales, los aminoacidos
plasmaticos se filtran a nivel glomerular y se reabsorben
en la nefrona proximal de manera casi total. Este meca-
nismo de reabsorcion tiene un limite de capacidad que
resulta superado en la mayoria de las aminoacidurias, que
son defectos extrarrenales y que cursan con hiperamino-
acidemia y aminoaciduria secundaria a la incapacidad de
la nefrona para reabsorber las excesivas cantidades filtra-
das. Sin embargo, la cistinuria cursa con niveles plasmati-
cos de cistina y aminoécidos dibasicos (omnitina, lisina y
arginina) normales o sélo ligeramente disminuidos y, por
tanto, con cargas filtradas de estos aminoécidos también
normales.

Se han descrito al menos siete sistemas de transporte
para la reabsorcion tubular de la cistina y los aminoaci-
dos dibasicos®. Uno de ellos, presente en el borde en ce-
pillo de la membrana luminal tanto en el tabulo proximal
como en la pared intestinal y compartido por los cuatro
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aminoéacidos, es el responsable por defecto de la cistinu-

ria. Este sistema de transporte, al igual que los del resto
de aminoacidos, esta mediado por un transportador, que
es saturable y esta influenciado por el gradiente electro-
quimico de sodio a través de la membrana luminal. Ade-
mas, el transporte de cistina parece presentar un acopla-
miento mas estrecho al flujo transmembrana de sodio con
respecto a otros aminoacidos.

Los mecanismos intimos de fa reabsorcion acoplada de
sodio y aminoacidos no son conocidos con exactitud to-
davia. Los estudios sobre la ontogenia del transporte de
aminoacidos y las hipotesis sobre la fisiopatologia de la
aminoaciduria fisiologica neonatal son muy ilustrativos
para la comprension de estos mecanismos. Este fenome-
no, propio de todas las especies de mamiferos, incluido
el hombre, refleja la inmadurez del sistema de transporte
tubular renal durante esa época de la vida. Se han des-
crito alteraciones en la composicion de los fosfolipidos de
la membrana del borde en cepillo tubular en ratas en el
periodo de maduracion que podrian ser responsables de
una mayor permeabilidad al sodio y del aumento de la
actividad intercambiadora Na*/H* sensible a amiloride.
Este incremento en el paso de sodio desde la luz tubular
hacia el interior de la célula, junto a una baja actividad
del intercambio Na*/K*/ATPasa de la membrana basola-
teral neonatal, llevaria a una disipacion del gradiente elec-
troquimico de sodio necesario para el cotransporte Na*/-
aminoacidos. La escasa actividad de este sistema de co-
transporte seria la responsable de la aminoaciduria neo-
natal fisiologica. El proceso de maduracion de los siste-
mas de homeostasis del sodio llevaria a la disminucion
del paso del ion a través de la membrana luminal y au-
mento de la actividad extrusora basolateral, con el consi-
guiente mantenimiento de un gradiente transmembrana
que permitiria el adecuado cotransporte de aminoacidos
y la desaparicion de la aminoaciduria neonatal® (fig. 1).
Por tanto, aquellas situaciones que favorezcan un adecua-
do gradiente y aumenten la reabsorcién de sodio en la
nefrona proximal facilitaran el transporte de aminoacidos,
mientras que las circunstancias que limiten el transporte
de sodio a este nivel ocasionaran un efecto negativo en
la reabsorcién de aminoacidos.

Aspectos terapéuticos

El conocimiento de este cotransporte Na*/aminoacidos
representa la base fisiopatologica de un nuevo enfoque
en el tratamiento médico de la cistinuria propuesto en un
estudio preliminar’ y corroborado por los datos del tra-
bajo que aparece publicado en el presente namero.

El objetivo del tratamiento médico de la cistinuria es la
prevencion de la litiasis y del crecimiento de los calculos
ya formados. Los pacientes cistiniricos homocigotos pre-
sentan excreciones urinarias de cistina suficientemente
elevadas para ocasionar concentraciones del aminoacido
en la orina por encima de su limite de solubilidad, que
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Fig. 1.—Hipoétesis fisiopatologica de la aminoaciduria fisiologica
neonatal.

se sit(ia en torno a los 300 mg/! (unos 1.250 umol/1), con
un pH urinario entre 4,5y 7,0.

La terapia clasica consiste en aumentar el débito urina-
rio mediante una ingesta liquida elevada al objeto de con-
seguir el descenso de la concentracion urinaria de cistina
y en la alcalinizacion de la orina con la intencion de au-
mentar la solubilidad del aminoacido. La solubilidad de
la cistina aumenta exponencialmente al incrementar el
pH, pero es necesario alcanzar niveles superiores a 7,5
para garantizar una mas adecuada solubilidad. Esta medi-
da se ve limitada por las grandes cantidades de bicarbo-
nato sodico, a veces contraindicadas, que son precisas
para conseguirla; la dificultad de su mantenimiento du-
rante las veinticuatro horas del dia y por el consiguiente
riesgo de favorecer otro tipo de litiasis. Este Gltimo hecho
es debido a que muchos cistindricos tienen también hi-
percalciuria e hipocitraturia. Por ello, en caso de conside-
rarse necesario alcalinizar la orina, es preferible utilizar ci-
trato potasico.
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Composicién: cada comprimido contiene: Xipamida (DCI): 20 mg. Lactosa y otros excipientes ¢.. Indicaciones: DIUREX, diurético que por su modo de accion ocupa una posicién intermedia entre las tiazidas y los diuréticos de alto techo, esté
indicado en: Hipertension arterial leve 0 moderada de origen renal y/o esencial. Hipertension arterial grave, en asociacion con otros medicamentos antihipertensores lo que permite utilizar una menor dosis de estos ultimos. En el tratamiento de los
edemas de origen cardiaco, hepéitico, renal, de la insuficiencia venosa, etc. Posologia: En fa hipertension arterial leve o moderada la dosis recomendada s de 1 comprimido al dia (20 mg de Xipamida). Esta dosis es orientativa siendo, en algunos
casos suficiente medio comprimido al dia (10 mg de xipamida). Para la administracion de esta posologia el comprimio presenta una ranura diametral para faciltar su fraccionamiento en medio comprimido. En edemas, la dosis media es de 2 comprimi-
dos al dia (40 mg. de xipamida). Se aconseja que la administraci6n se efectile aprimeras horas de la mafiana, por cuanto que al completarse la accion diurética en 12 horas, se evitan de este modo las molestias nicturicas, Precauciones: Al ual que
con la utiizacion de cualguier otro diurético, los pacientes diabéticos probablemente requeriran un ajuste de la dosis de insulina o una terapia con otro hipoglicemiante. En pacientes con hipertrofia prostatica, existe el riesgo de retencién aguga. Debe
examinarse regularmente a los pacientes para poder descubrir oportunamente el posible desarrolio de disfuncion hepética, discrasias sanguineas o reacciones idiosincrésicas. Se administrara con cautela en pacientes que presenten hiperuricemia.
Aunque la xipamida no ha demostrado ser teratogénica, aligual que ocurre con cualquier otro medicamento, se evitard su administracion durante los 3 primeros meses de embarazo, En pacientes digitalizados, fa hipopotasemia originada por el diurético
podria provocar un cuadro de intoxicacion digitdlica. Debe administrarse con sumo cuidado en pacientes tratados con esteroides que ocasionen deplecion de potasio. Es necesario extremar las precauciones cuando se administren agentes curarizan-
tes a pacientes que se hallan en tratamiento con xipamida. En pacientes en tratamiento con agentes hipotensores, debe tenerse presente que fa administracién de xipamida puede obligar ala reduccién de dosis del antihipertensivo. Esta especiaiidad
contiene lactosa. Se han descrito casos de intolerancia a este componente en nifios y adolescentes. Aunque la cantidad presente en el preparado no es, probablemente, suficiente para desencadenar los sintomas de intolerancia en caso de que -
aparecieran diarreas debe consultar a su Médico. Contraindicaciones: Insuficiencia renal aguda, anuria, ofiguria, azoemia, insuficiencia hepética descompensada, hipopotasemia. Pacientes con antecedentes de sensibilidad a este compuesto,
sulfamidas u otros derivados def cido paraaminobenzoico. Incompatibilidades: No debe administrarse concomitantemente con antibiéticos potencialmente nefrotéxicos u ototéxicos, debido ala posible intensificacion de estos efectos. Efectos se-
cundarios: La diuresis excesiva, particularmente en los ancianos, puede producir deshidrataci6n y disminir ta volemia con colapso circulatorio y posible trombosis vascular, embolismio y aldosteronismo. La xipamida puede producir hipopotasemia
cuando se utiice a dosis altas (mds de 80 mg al dia) y durante tratamientos prolongados, por lo que se debe prescribir una dieta rica en potasio o una terapia medicamentosa sustitutiva, Se han reportado ligeras alteraciones gastrointestinales en
algunos casos, asi como episodios de vértigo leve. Inmoxicacién y su tratamiento: La intoxicacién ocasional o voluntaria se manifiesta por una alteracién del cuadro electrolitico con deshidratacion e hipopotasemia intensa, debiendo tratarse mediante
la administracién de liquidos para mantener la hidratacion y suplementos de cloruro de potasio en solucion liquida, y en los casos més graves con antagonistas de la aldosterona, Presentacién: Envase con 30 comprimidos P.V.P.LV.A. 624—Ptas.
Envase con 60 comprimidos P.V.P. LV.A. 1.185-Ptas. " .
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EPREX 4000 g 2000r-HUEPO 4000 U/ml y 2000 U/ml ESPECIALIDAD
DE USO HOSP|TALARIO. COMPOSICION: EPREX, Eritropoyetina
Humana recombinante (r-HUEPQ), es una glucoproteina producidacj)or
Biotecnologia, idéntica en su composicién de aminoacidos y carbohidra-
tos a la Eritropoyetina aislada de la orina de pacientes anémicos. Se
presenta en viales en concentraciones de 2000 U/ml y 4000 U/ml, c%ue
contienen 16,8 ugml y 33,6 ug/ml de r-HUEPO respectivamente en 2,5
mg/ml de albumina sérica humana y c.s. de cloruro, citrato, sodio y agua
para inyeccién. Indicaciones: Tratamiento de’la anemia asociada con
insuficiencia renaf crénica, en hemodialisis. Tratamiento de la anemia
severa de origen renal acompafada de sintomas clinicos, en pacientes
con insuficiencia renal que todavia no estdn sometidos a dialisis.
Posologia: Se pretende conseguir que la concentracién de hemoglobi-
na este entre 10 y 12 g/dl. Se elegira con preferencia la via de adminis-
tracién subcutanea sobre la via intravenosa. Pacientes hemodializa-
dos. El tratamiento se divide en dos etapas: Fase de correccién: 50
U/kg/3 veces por semana por via subcutdnea o intravenosa. Cuando
sea necesario ajustar la dosis, se debera hacer en etapas de por lo
menos 4 semanas. En cada etapa la reduccién o incremento de la dosis
deberé ser de 25 U/kg, tres veces por semana. Fase de mantenimiento;
Las dosis usual esta entre 30 y 100 U/kg, tres veces por semana. Para
la via subcutanea, la dosis media es de un 20 a un 30% mas baja que
para la via intravenosa. Sin embargo, si la respuesta obtenida por via
subcuténea es escasa e inexplicable por la condicion del paciente, se
debe utilizar temporalmente |a via intravencsa para averi?uar si la esca-
sa respuesta no esta-causada por una reabsorcion insuficiente de pro-
ducto en el paciente. Los datos clinicos disponibles sugieren que aque-
llos pacientes cuya hemoglobina inicial es muy baja (< 6 g/dl) pueden
necesitar dosis de mantenimiento mas altas que aquellos cuya anemia
inicial es menos severa (> 8 g/dl). Pacientes Pre-dializados: Fase de
ion. Se comienza con dosis iniciales de 50 U/Kg, tres veces por
semana, seguidas si es necesario por dosis mayores, incrementadas
con 25 U/Kg (tres veces a la semana) hasta qué se consiga el punto
deseado (esto debe realizarse en stapas de por lo menos cuatro sema-
nas). ntenimi . Se ajusta la dosis con el fin de mantener
los valores de hemogiobina al nivel deseado: Hb entre 10 y 12 g/dl.
(Dosis de mantenimiento entre 50 y 100 U/kg/semana, dividida en tres
inyecciones). La dosis maxima no debera exceder de 200 U/Kg, tres
veces por semana. Cuando se interrumpe el tratamiento la concentra-
cién de hemoglobina baja a cerca de 0,5 g/dl por semana. El nivel de
hierro debe ser evaluado en todos los pacientes antes de, y durante el
tratamiento, y debe administrarse suplemento de hierro si fuera necesa-
rio. Ademas otras causas de anemia, tales como la deficiencia de acido
félico y vitamina B4o deberan ser excluidas antes de iniciarse la terapia
con r-HUEPOQ. La no respuesta a la terapia con r-HUEPO debera sufrir
una investigacién de los factores causantes. Esto incluye: deficiencias
de hierro, acido f6lico o vitamina By». intoxicacién por aluminio; infec-
ciones recurrentes, episodios inflamatorios o traumaticos, hemorragias
internas; hemolisis y fibrosis de la médula ¢sea de cuaquier origen.
Contraindicaciones: Hipertensién no controlada. Hipersensibilidad
conocida al medicamento. Efectos secundarios: Se han
observado los siguientes efectos adversos: sintomas
gripales, tales como dolor de cabeza, dolo-
res articulares, sensacion de debi-
lidad, y especialmente al
comienzo del tratamiento
posible vértigo y cansan-
cio; incremento dosis-
dependiente en la presion .~
arterial, o agravacién de |
una hiEertensién ya exis-
tente. En pacientes aisla-
dos, con presién arterial
normal o baja pueden |
aparecer crisis hipertensi-
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vas con sintomas semejantes a encefalopatia y crisis ténico clénicas.
Se recomienda controlar regularmente el recuento de plaguetas durante
las primeras ocho semanas de terapia; el desarrollo de una trombosis
es muy raro. Puede aparecer trombosis de la fistula, especialmente en
pacientes que tienen tendencia a la hipotensién o cuyo sistema arterio-
venoso presenta complicaciones. Se recomienda una revision frecuente
de la fistula asi como profilaxis de la trombosis. En todos los pacientes
cuyos niveles de ferritina en suero estén por debajo de los 100 ng/m!, se
recomienda la sustitucidn oral de 200-300 mg/dia de hierro. Se observé
una elevacion de potasio en unos pocos pacientes en predialisis, que
estaban recibiendo r-HUEPO, aunque !a causalidad no ha sido estable-
cida, los niveles de Potasio en suero deberén controlarse regularmente.
Si se observa una elevacion del nivel de potasio en suero, entonces debe
considerarse la suspension de la administracion de r-HuEPO hasta que la
hiperkalemia se haya corregido. Precauciones especiales para su
uso: r-HUEPO debe ser utilizada con precaucién en los casos de hiper-
tensién no tratada, inadecuadamente tratada, o mal controlada. Se
requiere un minucioso control para detectar cualguier cambio en la pre-
sién arterial y los electrolitos séricos. Puede ser necesario anadir o
modificar el tratamiento antihipertensivo. Si no puede controlarse la pre-
sion arterial, debe interrumpirse el tratamiento con r-HUEPO. También
debe utilizarse con precaucion r-HUEPO en los casos de tumores malig-
nos, epilepsia, trombocitosis, insuficiencias hepaticas crénicas, e hiper-
sensibilidad conocida al medicamento. Las deficiencias de 4cido félico y
vitamina B12 deben excluirse, dado que éstas reducen la efectividad de r-
HUEPO. En base a la informacion disponible hasta la fecha, la correccién
de la anemia con r-HUEPO en pacientes en predrélisis, no acelera la
tasa de progresién de ia insuficiencia renal. Uso durante el embarazo
?( la lactancia: r-HUEPO debe ser utilizada en las embarazadas sélo si
os beneficios potenciales justifican el riesgo potencial para el feto.
Interacciones: Si r-HUEPO es administrada concomitantemente con
ciclosporina, los niveles de ciclosporina en sangre deberan ser monitori-
zados e interpretados de acuerdo con la variacién del hematocrito.
Advertencias y normas para correcta administracién: Como con
otros productos inyectables, se comprobara que no existen particulas en
solucién o cambios de color. &) Inyeccién subcutanea: no debe exceder-
se de un volumen maximo de 1 ml en cada lugar donde se aplica la
inyeccion. En casos de volumenes superiores debe elegirse otro lugar
para aplicar la inyeccion. Las inyecciones se aplicaran en brazos y g|er-
nas o en la pared abdominal anterior. b) Inyeccién intravenosa: Debera
prolongarse durante 1 o 2 minutos. En pacientes hemodializados, la
inyeccion debe de ser administrada después de la sesion, en la canula,
seguida de 10 ml de solucién salina isoténicadpara aclarar el entubado y
asegurar una inyeccién satisfactoria del producto dentro de la circula-
cién. En pacientes con aparicién de sintomas gripales y para minimizar-
los puede ser beneficiosa la inyeccién lenta en unos 5 minutos. No
administrar por infusién intravenosa o en solucién con otros medicamen-
tos. Intoxicacién: E! margen terapéutico de r-HUEPO es muy amplio.
Incluso a niveles séricos muy altos, no se han observado sintomas de
intoxicacién. Precauciones. Uso pediatrico: Se estan realizando estu-
dios de eficacia y seguridad en nifos. Incompatibilidades éprinci a-
les): NO ADMINISTRAR POR INFUSION INTRAVENOSA NI EN
SOLUCION CON OTROS MEDICAMENTOS. Caducidad:

Dieciocho meses. Condiciones de almacena-

miento: Almacenar entre 2 y 82 C.
No congelar ni agiitar y

groteger de la luz.
resentaciones:
Caja de 6 viales de
2000 U/ml de r-
HUEPO. PV.P.IVA =
30.574 ptas. Caja
de 6 viales de 4000
g U/mi de r-HUEPO
MO congbis / P.V.P. IVA = 61.126 ptas.
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A pesar de estas medidas, muchos pacientes presen-
tan recidivas litiasicas, por lo que han ido surgiendo dis-
tintas alternativas, si bien ninguna de ellas ha obtenido el
consenso general.

El aminoacido esencial precursor de la cistina es la me-
tionina, por lo que se propuso la utilizacion de una dieta
con escaso contenido en el mismo. Este tipo de dieta no
ha encontrado nunca un lugar destacado en el tratamien-
to de la cistinuria debido a la complejidad de su confec-
cién, a su dificil seguimiento y a la irregularidad de resul-
tados en distintos estudios.

Se ha propuesto también el uso de varias sustancias
que han demostrado su capacidad de convertir la cistina
en compuestos de mayor solubilidad mediante su actua-
cion sobre los puentes disulfuro del aminoécido. La D-pe-
nicilamina ha visto limitado su uso por la elevada frecuen-
cia de reacciones adversas, algunas de las cuales son bien
conocidas por el nefrblogo. La mercaptopropionilglicina
fue considerada como potencial sustituto de la D-penici-
lamina al presentar una menor incidencia de efectos se-
cundarios graves; pero el hecho de que éstos se presen-
ten especialmente en los pacientes con intolerancia a la
D-penicilamina tampoco ha permitido que este farmaco
sea la panacea del tratamiento médico de la cistinuria. La
N-acetilcisteina solo es Gtil al administrarla localmente en
la via urinaria, por lo que forma parte del tratamiento in-
vasivo de la enfermedad. El mas reciente invitado en el
grupo de farmacos que aumentan la solubilidad de la cis-
tina ha sido el captopril. Los resultados de los estudios ini-
ciales sobre su efecto beneficioso en esta enfermedad no
han sido corroborados por otros autores y su utilidad no
se ha confirmado todavia.

El altimo grupo de medidas terapéuticas lo forman
aquellas encaminadas a intentar disminuir la excrecion uri-
naria de cistina. En 1979, Miyagi y cols.® comunicaron que
la administracion de glutamina a un paciente con cistinu-
fia produjo una disminucion en la excrecion urinaria de
cistina por mecanismos no aclarados. Los resultados de
aquel estudio no pudieron ser confirmados por otros gru-
pos, y Jaeger y cols.®, al intentar aclarar la potencial utili-
dad de la glutamina, describen que el efecto anticisting-
rico de esta sustancia solo se produce en condiciones de
alta ingesta de sodio y, por tanto, de elevada eliminacion
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urinaria del ion, mientras que en pacientes sometidos a
una dieta hiposodica la glutamina careceria de este efec-
to. Ademas, hay que tener en cuenta que el beneficio po-
tencial del tratamiento con glutamina es cuestionable de-
bido, en parte, a que su administracién aumenta la ex-
crecion de amonio urinario, lo que puede favorecer la pre-
cipitacion de estruvita.

Nuestros resultados preliminares?, ampliados posterior-
mente, confirman que la restriccion dietética de sodio
hasta niveles de 50 mmol/dia ocasiona una notable dis-
minucion de la excrecion urinaria de cistina. Esta sencilla
medida, asociada a una ingesta hidrica abundante, man-
tiene la concentracion urinaria del aminoacido en rangos
de seguridad no litogénica. Asimismo, este efecto se man-
tiene en el tiempo, por lo que representa una alternativa
valida y no farmacolégica en el tratamiento a largo plazo
de la enfermedad.

La restriccion dietética de sodio proporciona un nuevo
enfoque terapéutico para la cistinuria basado en hechos
fisiopatologicos que, por supuesto, precisa de estudios
mas amplios para su total validacion.
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