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La cistinuria humana es una tubulopatía heredita-
ria, en la que está afectado el transporte de ciertos
aminoácidos y que involucra simul táneamente al
epitelio intestinal. De hecho es la enfermedad here-
ditaria más frecuente de las que afecta al transporte
de aminoácidos; siendo su única manifestación clíni-
ca, la l i tiasis renal de cistina, la más infrecuente de
las litiasis.

El enfoque médico de la enfermedad ha seguido
históricamente caminos divergentes y progresivos y
ha obligado a urólogos, nefrólogos y más reciente-
mente a genetistas y biólogos moleculares a unir sus
esfuerzos para una causa común, desgraciadamente
aún no resulta, que es en definitiva el logro de una
terapéutica médica realmente eficaz, sin efectos se-
cundarios y en última instancia la terapia génica.

Las características fenotípicas de la cistinuria hu-
mana hacen de ésta una enfermedad esquiva. No to-
dos los cistinúricos manifestarán clínicamente la en-
fermedad (l itiasis renal); si lo hacen no en todas las
ocasiones va a existi r la posibi l idad de anal izar la
composición del cálculo expulsado espontáneamen-
te o extraído por cirugía, de la misma manera que en
ningún centro nefro-urológico determinan sistemáti-
camente a todo paciente litiásico estándar un test de
Brandt o una cistina urinaria; si se realiza el análisis
cristalográfico del cálculo, no siempre su composi-
ción será de cistina; y por último, y como ya he co-
mentado, la litiasis cistínica es de largo, la más infre-
cuente de las litiasis.

Todo ello hace que la cistinuria humana se com-
porte como un iceberg, lo que se objetiva es sólo
una mínima parte de una latente realidad; hay mu-
chos cistinúricos o portadores de la enfermedad no

diagnosticados que desconocen su condición de ho-
mocigosis o heterocigosis de una patología genética
transmisible.

En 1993 aún no se conocía el gen causante ni la
ubicación del locus de la enfermedad en el genoma
humano.

En 1994, después de varios años de investigación,
nuestro grupo de estudi o de l a ci st i nuri a de
Barcelona en colaboración con un grupo de Foglia
(Italia), describe y caracteriza por primera vez el gen
rBAT (related bo, + amino acid transport) como cau-
sante de cistinuria humana; posteriormente y de for-
ma concomitante con otro grupo de investigación
ubicamos el locus de la enfermedad en el brazo cor-
to del  cromosoma 2, concretamente en la banda
2p16.3 2, 3; y más recientemente hemos demostrado,
en contra de lo que se creía, que la cistinuria no es
una enfermedad monogénica sino que presenta hete-
rogeneidad genética 4, 5.

Pero aún después de haber dado éste paso de gi-
gante el la evolutividad histórico-genética de la en-
fermedad, siguen existiendo grandes dudas sobre
que factor o factores aún desconocidos influyen so-
bre la evolución clínica de los pacientes afectos6.

Vamos a ser prácticos, lo que al nefrólogo clínico
o urólogo le urge ante un paciente cistinúrico es por
una parte prevenir la formación de litiasis y por otra
resolver las complicaciones clínicas derivadas de la
presencia de cálculos en el riñón o vía urinaria. La
acti tud urológica es pués habitualmente «transver-
sal» y va a servir para solucionar un problema pun-
tual utilizando métodos intervencionistas como la ci-
rugía abierta, la ci rugía endoscópica, la l i totricia
extracorpórea por ondas de choque y en algunos ca-
sos la instilación «in situ» de sustancias litolíticas co-
mo la N-acetil-cisteína. La actitud nefrológica es dis-
tinta y seguirá una orientación «longi tudinal», en
éste sentido el objetivo final será lograr la disminu-
ción y el  mantenimiento de unos niveles bajos de
cistina en orina ya sea incrementando el  volumen
urinario, disminuyendo la excreción renal de cistina,
aumentando la solubi l idad urinaria de la misma o
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promoviendo la reabsorción tubular proximal  del
aminoácido. Para el lo disponemos de un pequeño
arsenal terapéutico rico en problemas de manejo y
con poca adherencia por parte del paciente como la
hidratación oral importante y mantenida a lo largo de
las 24 horas; con efectos secundarios como la D-pe-
nici lamina y al fa-mercaptopropioni lgl icina y poco
utilizados o ensayados como la L-glutamina, vitami-
na C, el captopril y la dieta asódica 7.

Aún a pesar de conseguir los objetivos terapéuticos
expuestos, la realidad es desesperanzadora y plantea
diversos interrogantes:

1) pacientes cistinúricos con niveles urinarios de
cistina poco elevados presentan una actividad litiási-
ca importante y mantenida en el tiempo;

2) pacientes con un índice de excreción urinaria
de cistina muy por encima de los valores normales
permanecen asintomáticos o con un índice de activi-
dad litiásica escasa y estabilizada;

3) la disminución terapéutica de los niveles de cis-
tina en orina no frena en muchos casos la actividad
litiásica del paciente;

4) la fenotipación de famil ias de cistinúricos nos
ha demostrado en muchas ocasiones la presencia de
hermanos del  probando con cistinuria bioquímica
pero clínicamente silentes;

5) los mismos estudios familiares han mostrado la
presencia en la generación posterior al probando (hi-
jos o sobrinos) de sujetos con alteración bioquímica
parcial del tipo lisinuria aislada o bién lisin-ornitinu-
rias sin clínica alguna, sugeridor quizá de una trans-
misión parcial del defecto de transporte.

Todas éstas observaciones nos conducen a pensar
en que uno o varios factores aún no catalogados in-
fluyen en la evolutividad feno-genotípica del proban-
do y su familia. Pero la realidad nos hace replantear
otras cuestiones tan básicas como la propia defini -
ción de la enfermedad. La mayoría de autores han
conceptuado fenotípicamente la enfermedad uti l i -
zando los parámetros de hiperexcreción urinaria de
aminoácidos básicos y cistina, defecto en el transpor-
te de membrana y presencia de litiasis renal; pero tal
como hemos comentado, no todos los pacientes cis-
tinúricos desarrollarán cálculos renales, por lo tanto,
si ésta es la única manifestación clínica demostrada
hasta el  momento cabría plantearse si  la cistinuria
bioquímica, es decir aquella que sólo presenta como
dato objetivable una hiperaminoaciduria de aminoá-
cidos básicos y de cistina, es realmente una enferme-
dad, o como dice Scriver no es al menos una enfer-
medad del tracto urinario 8.

Toda ésta reflexión nos conduce a otros interro-
gantes aún más preocupantes: ¿es lícito tratar, de for-
ma preventiva al  paciente cistinúrico sin l i tiasis?,
¿exíste algún parámetro que nos indique si ese pa-
ciente cistinúrico desarrollará en algún momento li-

tiasis renal?; todas éstas cuestiones restán aún por re-
solver, aunque probablemente un cuidadoso análisis
del fenotipo-genotipo de muchas famil ias afectas y
con la tecnología de que disponemos podrá, darnos
alguna luz sobre las cuestiones planteadas.

Sabemos ya que el gen rBAT presenta l igamiento
homogéneo con el fenotipo I de Rosemberg pero no
con los tipos II y III; que en el tipo I está involucrado
un transporte de alta afinidad que afecta al riñón e
intestino y creemos que al menos en el tipo III podría
estar involucrado un transporte de baja afinidad en el
que parti c i paría excl usi vamente el  r i ñón.
Posiblemente ésta presumible diversidad genética
nos de la explicación a nuestras dudas; aún que no
debemos olvidar otros factores de tipo metabólico,
origen geográfico, hábitos alimenticios etc...

A mi entender existen varios métodos para lograr
ampliar al máximo el estudio de ésta enfermedad en
nuestro país. En primer lugar programas de screening
neonatal uti l izando métodos senci l los como el test
de Brandt, lo cual permitiría la detección de futuros
homocigotos, el estudio en retrospectiva de su fami-
lia para la catalogación de los portadores, su fenoti-
pación y por supuesto el seguimiento evolutivo. Con
el conocimiento del lugar originario de nacimiento
del probando y sus progenitores se lograría crear un
mapa geográfico de las regiones con mayor prevalen-
cia de la enfermedad así como un mapeo de las fu-
gas mutacionales. Otro método sería a través de un
grupo de estudio sobre la cistinuria humana que, co-
mo el nuestro, centralice los datos fenotípicos del pa-
ciente y su familia y realice simultáneamente el estu-
dio genotípico ya sea a través de muestras de sangre
de los sujetos a estudio o bién con l íneas celulares
inmortalizadas (líneas linfoblásticas) de los mismos.
Es evidente que para lograr éste objetivo es necesario
estudiar y catalogar un número elevado de pacientes.

Que razón tenía Scriver, cuando afirmaba que in-
cluso con el  conocimiento exacto del  sistema de
transporte afectado en la cistinuria, con el  clonaje
del gen y la localización cromosómica del locus de
la enfermedad en el genoma e incluso con la detec-
ción, con la tecnología del DNA recombinante, de
mutaciones específicas, no sería suficiente para ex-
plicar todas las variables que pueden llegar a influir
en la evolución clínica de la enfermedad.
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