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Resumen

La cistinuria es un error innato del metabolismo ocasionado por un defecto en 
el transporte renal de arginina, ornitina, lisina y cistina. La acumulación de 
este último aminoácido de baja solubilidad ocasiona episodios de urolitiasis 
característicos de la enfermedad. En el presente estudio se estandarizó un 
método espectrofotométrico confiable y de fácil ejecución para la determi-
nación cuantitativa de cistina en orina espontánea. Se realizó el análisis en 
184 muestras, correspondientes a 104 controles y 80 pacientes con urolitia-
sis. Con el objeto de validar el método y posteriormente establecer un rango 
de excreción normal en la población colombiana se evaluaron los siguientes 
parámetros: exactitud, precisión, linealidad y límite de detección. La técnica 
mostró coeficientes de variación intra e inter ensayos inferiores al 10% y una 
excelente linealidad, con un coeficiente r2 entre concentraciones conocidas 
de cistina y absorbancia generada por el método de 0,998. Usando esta téc-
nica se encontró un valor normal de excreción de 1,35 a 110,11 mg cistina/g 
creatinina. En cinco pacientes, de los 80 con nefrolitiasis, se hallaron valores 
elevados de cistina, compatibles con cistinuria. El método utilizado puede 
implementarse en cualquier laboratorio clínico para confirmar el diagnóstico 
de cistinuria e iniciar un tratamiento oportuno.

Palabras clave: cistina * aminoaciduria * cistinuria * urolitiasis * metabolismo * 
cromatografía * validación * valores de referencia

Summary

Cystinuria is an inborn error of metabolism, caused by a defect in renal tubular 
transport of the following aminoacids: arginine, ornithine, lysine and cystine. 
Accumulation of the latter poorly soluble aminoacid leads to the development 
of kidney stones, characteristic of the disease. In this study, an easy and de-
pendable spectrophotometric method for the quantitative determination of uri-
nary cystine was standardized. The analysis was performed on 184 samples 
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Introducción

Las aminoacidurias son errores innatos del metabolis-
mo que se caracterizan por defectos en la reabsorción tu-
bular de aminoácidos debido a mutaciones en proteínas 
de membrana involucradas en su transporte. La cistinu-
ria es una aminoaciduria con patrón de herencia autosó-
mico recesivo que tiene una frecuencia promedio en la 
población de 1 en 7.000 nacimientos (1) y es causada por 
defectos en la reabsorción renal e intestinal de cistina y 
de los aminoácidos básicos arginina, ornitina y lisina (2).

Se trata entonces de un defecto ocasionado por al-
teraciones en el sistema de transporte denominado bo,+ 

(3), conformado por las proteínas de membrana rBAT 
y bo,+AT. La glicoproteína rBAT es codificada por el gen 
SLC3A1, localizado en el cromosoma 2p16.3-21 (4) y la 
proteína bo,+AT por el gen SLC7A9, cuyo locus está en el 
cromosoma 19q12-13 (5). El sistema de transporte bo,+ se 
expresa en la membrana apical de las células epiteliales 
del túbulo contorneado proximal de la nefrona y tiene 
como función regular el movimiento de aminoácidos al 
interior o exterior de la célula; específicamente permite 
la entrada de cistina y aminoácidos básicos desde el lu-
men hacia el interior de las células renales acoplado a la 

salida de aminoácidos neutros. En el caso particular de la 
cistinuria, las mutaciones en los genes SLC3A1 ySLC7A9 
ocasionan el defecto en este sistema de transporte lo cual 
conlleva a una reducción en la reabsorción apical de los 
aminoácidos básicos y cistina y la subsecuente acumula-
ción de estos en el lumen del túbulo renal (6)(7).

La cistina se caracteriza por su limitada solubilidad 
en un pH ácido, por lo cual un aumento anormal en 
la concentración de este aminoácido conlleva a la for-
mación de cristales hexagonales (8) en el tubo colector 
(donde se acidifica la orina), o a la nefrolitiasis, rasgos 
patognomónicos de los pacientes cistinúricos (9)(10).

La base del diagnóstico de la cistinuria es la eleva-
ción en orina de cistina, lisina, arginina y ornitina. Sin 
embargo, la cuantificación de cistina reviste especial im-
portancia, dado que el aumento anormal de los demás 
aminoácidos es compatible con un grupo de desórde-
nes metabólicos denominado hiper dibásico aminoa-
cidurias (11), mientras que el aumento de cistina en 
orina es inequívocamente indicativo de cistinuria. Para 
la cuantificación de cistina se han propuesto la croma-
tografía líquida de alto desempeño (HPLC) (12), cro-
matografía de intercambio iónico (13) y electroforesis 
(14); sin embargo, estas metodologías resultan dispen-

from 104 controls and 80 patients with kidney stones. In order to validate the method and later establish 
a range of normal urinary cystine excretion in the Colombian population, the following parameters were 
evaluated: Accuracy, precision, linearity and lower limit of detection. The technique showed intra and inter 
assay coefficients of variation below 10%, and excellent linearity, with an R square (r2) coefficient between 
known cystine concentrations and absorbance generated by the method at 0.998. Using this technique, a 
normal urinary cystine excretion range of 1.35-110.11 mg cystine/g creatinine was found. Among the 80 
patients with kidney stones, elevated urinary cystine levels were found in 5 of them, compatible with the 
presence of cystinuria. This method can be implemented in any clinical laboratory to confirm the diagnosis 
of cystinuria and provide opportune treatment.
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Resumo

A cistinúria é um erro inato do metabolismo, causado por um defeito no transporte tubular renal de ar-
ginina, ornitina, lisina e cistina. A acumulação deste último aminoácido, pouco solúvel, provoca episódios 
de urolitíase, característicos da doença. No presente estudo, foi padronizado um método espectrofotomé-
trico confiável e de fácil execução para a determinação quantitativa de cistina em urina espontânea. A 
análise foi realizada em 184 amostras de 104 controles e 80 pacientes com urolitíase. A fim de validar o 
método e, posteriormente, estabelecer um intervalo de excreção normal na população colombiana, foram 
avaliados os seguintes parâmetros: exatidão, precisão, linearidade e limite inferior de detecção. O método 
mostrou coeficientes de variação intra e inter ensaios inferiores a 10%, e excelente linearidade, com um 
coeficiente R quadrado (r2) entre concentrações conhecidas de cistina e absorvância gerada pelo método 
de 0,998. Com esta técnica, foi encontrado um valor normal de excreção de 1,35-110,11 mg cistina/g de 
creatinina. Entre os 80 pacientes com urolitíase, foram encontrados níveis elevados de cistina em cinco 
deles, compatíveis com a presença de cistinúria. Este método pode ser implementado em qualquer labo-
ratório clínico para confirmar o diagnóstico de cistinúria e proporcionar um tratamento oportuno.
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diosas, complejas, costosas y no siempre están disponi-
bles en los laboratorios clínicos. Por ello, en este estu-
dio se utilizó una modificación del método cuantitativo 
(15), que resulta de fácil ejecución y bajo costo y puede 
ser empleada en el laboratorio clínico para la detección 
de pacientes con cistinuria, más aún cuando ella puede 
ser la causa de 1-2% de las urolitiasis en adultos (16) y 
el 6-10% de las urolitiasis en niños (17-20).

El esquema básico de detección de cistina urinaria 
se realizó con una prueba cualitativa conocida como test 
de Brand (cianuro-nitroprusiato) que se fundamenta en 
que la cistina es reducida a cisteína cuando el cianuro 
sódico reacciona con la orina alcalinizada, para poste-
riormente producir un color magenta característico en 
presencia de nitroprusiato sódico (21). Sin embargo, 
esta prueba cualitativa es susceptible a interferencias por 
homocistina u otras moléculas azufradas en la orina (22)
(23). Por ello, para la detección cualitativa del aminoáci-
do cistina se realizó también una segunda prueba de cro-
matografía en papel, siguiendo el protocolo previamente 
descrito (24). Finalmente, para realizar una determina-
ción cuantitativa que pueda ser usada para diagnosticar 
cistinuria, la cuantificación de cistina fue llevada a cabo 
por espectrofotometría empleando una adaptación del 
método colorimétrico de cianuro-nitroprusiato de sodio 
modificado (15) y usando como factor de corrección 
para la dilución de orina la relación cistina/creatinina.

En la actualidad no existen reportes sobre valores de 
excreción de cistina en orina espontánea para la pobla-
ción colombiana, por ello a partir de los resultados ob-
tenidos en la cuantificación de este aminoácido en con-
troles y pacientes con urolitiasis se establecieron valores 
de referencia de cistina en orina para la población sana.

Materiales y Métodos 
Pacientes

Se analizaron 184 individuos, 81 de género femeni-
no y 103 de género masculino, con un rango de edad 
entre 2 días y 63 años. Ciento cuatro correspondían a 
individuos sanos (sin antecedentes de litiasis o proble-
mas renales) y 80 a pacientes en seguimiento por uro-
litiasis. Las muestras de orina fueron procesadas en el 
Centro de Investigaciones en Bioquímica de la Univer-
sidad de Los Andes, Bogotá, Colombia, previo registro 
del consentimiento informado. 

Las muestras de orina fueron recolectadas, de prefe-
rencia en la primera micción espontánea en la mañana 
y fueron preservadas en refrigeración a –20 °C hasta el 
momento de realizar el ensayo. Las orinas debían tener 
más de 20 mg/dL de creatinina, ya que orinas demasia-
do diluidas pueden resultar en errores de interpreta-
ción (25). Sin embargo, no se excluyó ninguna muestra 
por este criterio. La determinación de creatinina en 
orina fue establecida siguiendo el método de Jaffé (26). 

Análisis cualitativo mediante la prueba  
de Brand 

Todas las muestras fueron sometidas a la reacción de 
cianuro nitroprusiato o test de Brand, con el fin de valo-
rar cualitativamente la presencia de grupos sulfhidrilos. 
Para este fin se adicionaron 100 µL de solución de cianu-
ro de sodio al 5% (NaCN) (Merck CAT # 106437) a 250 
µL de orina y posteriormente se agregaron 25 µL de hi-
dróxido de amonio concentrado (AldrichCAT #221228) 
y se dejaron a temperatura ambiente durante 10 min. 
Finalmente se mezclaron con 25 µL de nitroprusiato de 
sodio al 5% (FisherScientificCAT # ICN15206180). La 
prueba se consideró positiva cuando al final de la incuba-
ción las muestras presentaron una coloración magenta a 
la observación directa y negativa si no la desarrollaban.

Análisis cualitativo por cromatografía  
en papel

La caracterización cromatográfica se realizó siguien-
do el protocolo descrito por Efron (24) para el cual se 
utilizaron los siguientes reactivos: Patrón: 12,6 mg de 
cistina, 8,8 mg de citrulina, 9,0 mg de tirosina, 3,8 mg 
de glicina, 4,5 mg de alanina, 5,7 mg de valina, 8,2 mg 
de fenilalanina, 9,1 mg de lisina, 10,5 mg de histidina, 
7,3 mg de glutamina, 6,0 mg de treonina, 5,8 mg de pro-
lina, 7,5 mg de metionina, 6,5 mg de leucina, todos los 
reactivos disueltos en agua desionizada a un volumen 
final de 50 mL. Para la fase móvil se mezclaron 60 mL 
de butanol, 15 mL de ácido acético y 25 mL de agua; y 
para el revelado se utilizaron 0,375 g de ninhidrina y 
0,015 g de isatina disueltos en 150 mL de acetona. Se 
empleó como sustrato fijo papel Whatmann No. 1 de 
25 × 42 cm y el tiempo de corrida fue de 18 a 20 horas. 

Determinación de cistina en orina

Se empleó el método del cianuro-nitroprusiato de so-
dio modificado (15) de la siguiente manera: a 300 µL de 
orina se agregaron 150 µL de buffer fosfato salino (PBS) 
al 10% pH 7,4; posteriormente se mezclaron 90 µL de 
cianuro de sodio al 10% (NaCN) (Merck CAT # 106437) 
a cada una de las muestras; este último no se adicionó al 
blanco. Luego se incubó a temperatura ambiente duran-
te 10 min. Finalizada la incubación se agregaron 30 µL 
de nitroprusiato de sodio al 20% (FisherScientificCAT # 
ICN15206180); dentro de los tres segundos después de su 
adición se realizó la lectura de absorbancia a 520 nm en 
un espectrofotómetro Biomate (ThermoElectronCorpo-
ration, Waltham, MA, Estados Unidos). La concentración 
de cistina de cada muestra se expresó en términos de mg 
de cistina por gramo de creatinina.

Curva de calibración de cistina

La curva de calibración se efectuó a partir de una so-
lución madre de cistina de 20 mg/dL en HCl 0,1M, y me-
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diante diluciones en serie se prepararon patrones en un 
rango de concentración de 0,625 a 20 mg/dL que fueron 
procesados de igual manera que las muestras. Cada pun-
to de la curva de calibración se procesó por duplicado.

Validación del método

Medidas de exactitud

Se realizó un experimento de recuperación agre-
gando a 300 µL de una muestra control (con una con-
centración de cistina previamente cuantificada de 1,34 
mg/dL), de forma independiente los siguientes volúme-
nes: 3, 6, 9 y 12 µL respectivamente de una solución con 
una concentración de 4 mg/mL de cistina. Estas mues-
tras se procesaron por triplicado de igual manera que en 
el procedimiento anteriormente descrito para las mues-
tras de participantes y con el objeto de calcular el por-
centaje de recuperación se aplicó la siguiente ecuación:

	 100 x (concentración recuperada)
Recuperación (%)	 –––––––––––––––––––––––––––
	 concentración nominal

	 C x V del estándar + (C x V de la muestra)
Concentración nominal =	  ––––––––––––––––––––––––––––––––––––
	 (V del estándar + V de la muestra)

Medidas de precisión

Para estimar el error aleatorio relacionado del méto-
do se determinaron la desviación estándar (s) y el coefi-
ciente de variación porcentual (CV%). Para la determi-
nación de este parámetro se tuvo en cuenta la precisión 
intermedia (variación en diferentes días) y la repetibi-
lidad del método (variabilidad en la misma ejecución 
analítica). Los ensayos se realizaron con seis niveles de 
concentración de cistina reportados en la curva de cali-
bración; dos muestras diferentes de individuos control y 
dos de los pacientes afectados fueron también procesa-
das por triplicado.

Linealidad

Se evaluó la consistencia en las mediciones de seis 
soluciones con un rango de concentración de 0,625 a 
20 mg/dL de cistina.

Límite inferior de detección (LID)

Se determinó el límite inferior de detección median-
te la ecuación LID = 3s/m, donde s es la desviación es-
tándar y m es la pendiente de la recta procedente de la 
curva de calibración realizada para evaluar la linealidad 
(y=0,1039x + 0,0325).

Análisis estadístico

La correlación entre las variables se calculó utilizan-
do el coeficiente de correlación lineal de Pearson y un 
valor de p a dos colas <0,01 fue considerado significa-

tivo. Para la evaluación del porcentaje de sensibilidad 
y especificidad de la prueba diagnóstica se utilizó el 
análisis de curva ROC (Receiver Operating Characteristic). 
Todos los análisis se realizaron en el paquete Statistical 
Package for the Social Sciences (SPSS), v.17.

Resultados

De los 80 pacientes en seguimiento por urolitiasis 5 
mostraron resultado positivo para la prueba de Brand, 
indicando la posible presencia de aminoácidos azufra-
dos en orina. En la cromatografía en papel se observó 
una banda que indica un aumento de los aminoácidos 
cistina, lisina, arginina y ornitina en el paciente 45 
(Rf=0,15, Figura 1, carril 3) que comigra con el patrón 
de aminoácidos (Rf=0,15, Figura 1, carril 7). 

Exactitud de la prueba cuantitativa

La prueba presentó una exactitud igual o superior 
al 78%, en un rango de 78-95% y con un promedio 
de recuperación de 85,6% indicando que en términos 

Figura 1. Cromatografía en papel de muestras de orina y sangre. Carriles 
1, 4, 8, 10, 11. Controles normales de orina. Carril 2. Muestra de orina 
con aumento de metionina. Carril 3. Muestra de orina de paciente en 
seguimiento por sospecha de cistinuria, banda de cistina característica 
Rf = 0,08 (primera flecha negra de abajo hacia arriba). La separación de 
aminoácidos muestra un patrón de excreción anormal donde comigran 
arginina, lisina y ornitina (segunda flecha negra de abajo hacia arriba) 
característica de estos pacientes, comparado con controles normales. 
Carriles 5, 6 y 9. Control normal de plasma. Carril 7. Patrón o estándar  
total de aminoácidos ubicado en la parte central del cromatograma, el 
cual muestra patrón característico de cistina Rf = 0,08.
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generales los resultados de concentración de cistina ob-
tenidos a partir del método son confiables (Tabla I).

Tabla I. Exactitud del ensayo en la medición de cistina.

Concentración conocida 
de cistina (mg/dL)

5,28 9,15 12,95 16,67

Valor obtenido (mg/dL) 5,03 7,97 10,11 13,71
Recuperación (%) 95,13 87,10 78,06 82,25

Precisión

La precisión intermedia del método se evaluó al com-
parar los resultados de siete mediciones de absorbancia 
en seis diferentes concentraciones de cistina en ensayos 
inter días. La menor desviación estándar obtenida para 
la curva de calibración fue de 0,006 mg/dL y la mayor de 
0,06 mg/dL de cistina. El coeficiente de variación tuvo 
un valor mínimo de 3,25% y un CV mayor de 10% úni-
camente para las concentraciones de 20 mg/dL y 0,625 
mg/dL. Al comparar la precisión del método en los con-
troles y los individuos afectados por cistinuria, las desvia-
ciones estándar mínimas fueron de 0,840 y 9,88 mg de 
cistina/g de creatinina respectivamente, en ambos casos 
para un CV menor al 5%, lo que indica que el método 
tiene una precisión apropiada (Tabla II).

La menor desviación estándar obtenida para la curva de 
calibración fue de 0,004 y la mayor de 0,03 mg/dL de cis-
tina. El coeficiente de variación tuvo un valor mínimo de 
0,38% (para la concentración de 10 mg/dL) y un CV máxi-
mo de 5,48% (para la concentración de 0,625 mg/dL). La 
desviación estándar obtenida para controles y afectados 

fue de 0,86 y 32,7 mg de cistina/g de creatinina res-
pectivamente, en ambos casos para un coeficiente de 
variación cercano al 5% (Tabla III).

Límite de detección

De acuerdo a la ecuación referida en la sección de 
métodos, la concentración mínima detectable de cisti-
na en orina fue 0,917 mg/dL (Tabla IV).

Linealidad

La curva de calibración de cistina a una longitud 
de onda de 520 nm mostró linealidad con un rango 
de concentraciones de 0,625 a 20 mg/dL, valores por 
arriba de este rango mostraron pérdida de linealidad 
(dato no mostrado). El coeficiente R cuadrado (r2) en-
tre concentración y absorbancia para concentraciones 
de 0,625 a 20 mg/dL fue 0,9982 (Figura 2).

Valores de referencia

Los valores de referencia para el grupo control fue-
ron 1,35-110,11 mg de cistina/g de creatinina (Tabla V). 
Este estudio también halló 5 individuos afectados por cis-
tinuria, con edades entre 2 y 63 años. La distribución de 
los datos para el grupo control (n=104) mostró un valor 
medio aproximado de excreción de 34,3 mg de cistina/
gramo de creatinina en comparación con el grupo de 
pacientes afectados por cistinuria (n=5) que presentaron 
un valor medio aproximado de 686 mg de cistina/g de 
creatinina (Tabla V, Figura 2). El grupo afectado presen-

Tabla II. Precisión intermedia del método espectrofotométrico.

Curva de calibración Concentración de cistina (mg/dL)

20 10 5 2,5 1,25 0,625
Promedio 2,08 1,15 0,63 0,31 0,14 0,06
Desviación estándar 0,06 0,04 0,02 0,01 0,006 0,006
Coeficiente de variación % 3,25 3,77 4,26 3,38 4,76 10

              Muestras de orina                                                mg de cistina/g de creatinina

Promedio DE CV(%)
Controles (Individuo 138) 47,8 0,840 1,75
Afectados por cistinuria (Individuo 45) 831,2 9,88 1,18

Tabla III. Repetibilidad del método espectrofotométrico

Curva de calibración                                                                  Concentración  mg/dL
 20     10      5  2,5   1,25  0,625

Promedio dos mediciones 2,11 1,104 0,649 0,35 0,202  0,129
Desviación estándar (s) 0,03 0,004 0,01 0,01 0,004  0,01
Coeficiente de variación  (%) 1,44 0,38 1,53 3,23 2,10  5,48

            Muestras de orina                                   Concentración mg de cistina/g de creatinina
                   Población                                        Promedio DE  CV(%)

Control Muestra 1  individuo 116 12,1 0,86 7,11

Afectados Muestra 1  individuo   45              754,5 32,7 4,33
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tó una dispersión más alta con respecto a los controles. 
En el grupo control se hallaron cuatro valores atípicos 
con concentraciones de 95,3; 92,0; 110,1 y 95,5 mg de 
cistina/g de creatinina (Figura 3). No se encontró una 
distribución normal o gaussiana para el grupo control 
ni para el grupo afectado (Figura 4). Para establecer si 
podría utilizarse la concentración de cistina en orina sin 
necesidad de ajustar por creatinina urinaria, se calculó 
el coeficiente de correlación de Pearson (r) entre las va-
riables cistina y cistina/g creatinina, la cual resultó ser 

de 0,628 lo cual indica que las dos variables no reflejan 
exactamente la misma información, y que es preferible 
emplear el valor ajustado por creatinina urinaria.

Para la obtención de la curva ROC se emplearon los 
valores de excreción de cistina/g de creatinina del grupo 
control y del grupo afectado por cistinuria. El análisis 
ROC mostró una sensibilidad del 100%, y una especifi-
cidad del 100% para un punto de corte de 248,5 mg de 
cistina/g de creatinina. El área bajo la curva ROC (esta-
dístico C) fue 1, el máximo valor posible exigible para 

Tabla IV. Límite de detección de la técnica a diferentes concentraciones de cistina. Los datos mostrados en 
Yi indican la absorbancia obtenida a 520 nm para cada una de las concentraciones. Ŷi hace referencia al va-
lor calculado por la regresión lineal (y=0,1039x + 0,0325). SB: Señal del blanco. LD: Límite de detección. 

Concentración (mg/dL) Yi Ŷi Yi-Ŷi (Yi-Ŷi)2

0,625 0,067 0,097 -0,030 0,0009
1,25 0,138 0,162 -0,024 0,00057
2,5 0,294 0,292 0,002 0,000004
5 0,593 0,552 0,041 0,001681

10 1,109 1,071 0,037 0,001369

20 2,083 2,110 -0,028 0,000784

S 0,0053
SB 0,0318
LD 0,917

Figura 2. Curva de calibración para cistina. La absorbancia se determinó a una longitud de onda de 520 nm. 

Tabla V. Estadísticos descriptivos de cistina urinaria en el grupo control y el afectado por cistinuria.

 Grupo control (n=104) Grupo afectado por cistinuria (n=5)

Edad 
(años)

Creatinina 
(mg/dL)

Cistina 
(mg/dL)

Cistina 
(mg/g 

creatinina)

Edad 
(años)

Creatinina 
(mg/dL)

Cistina 
(mg/dL)

Cistina 
(mg/g 
creati-
nina)

Media 9,4 79,2 2,45 34,33 30,9 41,8 24,7 686,4

Mediana 6,6 63,8 2,18 28,77 25,8 38,7 25,7 672,6

DE 10,3 51 1,99 25 22,5 23,9 4,2 302,6

Mínimo 0,04 9,3 0,07 1,35 1,96 16,9 20,2 386,9

Máximo 55,4 275 11,4 110,11 63 66,5 28,9 1134,1
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una prueba diagnóstica. Para realizar una validación ex-
terna de la prueba estandarizada se analizó por HPLC 
una muestra de orina de un individuo del grupo afec-
tado, el cual mostró un valor de 813 µmol de cistina/L 
correspondiente a 390,7 mg de cistina/g de creatinina; 
por el método utilizado en este estudio la concentración 
en esta muestra fue 383,3 mg cistina/g de creatinina.

Discusión y Conclusiones
La estandarización de una técnica confiable y de fá-

cil manejo para la cuantificación de cistina en orina es 
una contribución importante a la detección oportuna 
de la cistinuria (21)(27)( 28). Este estudio estandarizó 
una prueba colorimétrica cuantitativa de fácil ejecu-
ción, rápida y económica con relación a otras técnicas 
como HPLC, cromatografía de intercambio iónico o 
electroforesis. Otras ventajas del método son la utiliza-
ción de un menor volumen urinario y que no requiere 
necesariamente la recolección de muestras de orinas de 
24 horas como sí lo exigen otras pruebas (29).

A pesar de las limitaciones inherentes a una técnica 
puramente cualitativa, la utilización del test de Brand 
(30) permitió tener indicios de la presencia de aminoa-
cidurias en algunos participantes con urolitiasis y con-
firmar que las muestras correspondientes a los indivi-
duos control eran negativas. La exactitud de la técnica 
cuantitativa propuesta es aceptable al conseguir un por-
centaje promedio de recuperación de 85,6%. En térmi-
nos de precisión intermedia, el coeficiente de variación 
fue alrededor del 5% para los estándares de calibración 
y las muestras. Esto indicó un mínimo error aleatorio 
del método, exceptuando el valor del estándar de 0,625 
mg/dL el cual fue de 10%, que aun así, es aceptable 
para este tipo de experimentos. 

La variación intraensayo fue inferior al 5% para la 
curva de calibración y al 10% para las muestras, indi-
cando que la medición es repetible. La diferencia de 

Figura 3. Diagrama de cajas correspondiente a individuos controles, con nefrolitiasis no cistinúricos y cistinúricos. Los pacientes con cálculos 
renales presentaron una clara diferenciación en la excreción urinaria de cistina.  La dispersión de los datos de los urolitiásicos con cistina baja 
en orina es semejante a la del grupo control, lo cual indicó que esos individuos tuvieron una excreción normal de este aminoácido.  El ancho 
de la caja correspondiente a los cistinúricos muestra que los datos son más dispersos comparados con el grupo control. La línea punteada 
muestra el punto de corte diagnóstico propuesto: 248 mg de cistina/g de creatinina.

Figura 4. Histograma de frecuencia de la variable mg cistina/g de 
creatinina urinaria en el grupo control. Se muestra una distribución 
asimétrica de los valores de excreción de cistina.
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los resultados entre patrones y muestras pudo obede-
cer a diferencias en el manejo o almacenamiento de las 
muestras, pero la repetibilidad puede ser aún mejor en 
condiciones óptimas de colección y manejo. La prueba 
cuantitativa propuesta es también lineal en un amplio 
rango de concentraciones. La linealidad sólo se perdió 
en muestras con una concentración extremadamen-
te alta de cistina (superiores a 386 mg de cistina/g de 
creatinina). Para aplicar el método propuesto a muestras 
que presenten concentraciones superiores a este valor, 
es recomendable diluir las muestras y corregir la con-
centración hallada, empleando el factor de dilución. La 
concentración mínima de cistina que pudo ser detectada 
con fiabilidad por el método fue de 0,917 mg/dL, un 
valor muy inferior al promedio de 2,45 mg/dL que se 
encontró en individuos normales, lo que sugiere que el 
método tiene una sensibilidad apropiada para detectar 
orinas con bajas concentraciones del analito. Por otro 
lado, la comparación entre el resultado conseguido con 
la técnica propuesta y el obtenido externamente con 
cromatografía de intercambio catiónico de una muestra 
urinaria perteneciente a un individuo afectado, mostró 
un porcentaje de discordancia de 1,8%, lo cual brinda 
indicios positivos sobre la validez externa de la técnica.

Una vez estandarizada la técnica se propusieron in-
tervalos de referencia, hallando concentraciones entre 
1,35 y 110,1 mg de cistina/g de creatinina en el grupo 
control y 386,9–1134,1 mg de cistina/g de creatinina 
en individuos afectados. Al interpretar estos valores de 
referencia es importante tener en cuenta, sin embar-
go, que en el grupo control se detectaron cuatro datos 
atípicos, correspondientes a 92,0; 95,3; 95,5 y 110,1 mg 
de cistina/ g de creatinina; teniendo en cuenta que sus 
muestras no presentaron interferencias con otros me-
tabolitos, que fueron negativas en el test de Brand y 
que no se documentaron errores en su manipulación, 
podría tratarse de individuos heterocigotos para una 
mutación causante de cistinuria. De los 80 pacientes 
con urolitiasis, 5 presentaron concentraciones de cis-
tina urinaria compatibles con cistinuria, una prevalen-
cia de 6% comparable a la reportada en otros estudios 
(17)(29). Las concentraciones establecidas indicaron 
que los afectados llegan a excretar como mínimo tres 
veces más que un individuo sano, lo cual constituyó un 
hallazgo relevante dado que la diferenciación clara en-
tre estos dos grupos de individuos permite establecer un 
diagnóstico correcto. Los valores absolutos aquí reporta-
dos en unidades de mg cistina/g de creatinina son com-
parables con los informados por otros autores (7)(30).

El establecimiento de valores de referencia permite 
adaptar los valores de una prueba a una técnica y pobla-
ción en particular (31), pero en este caso particular es 
sumamente importante debido a que en Colombia sólo 
existen reportes aislados, uno de dos pacientes cistinú-
ricos en 1976 (32), y otro de 3 pacientes con cistinu-
ria detectados entre 1987 y 1992 (33). En estos casos el 

diagnóstico bioquímico se realizó en laboratorios que 
no estaban en Colombia. El objetivo de expresar los in-
tervalos de referencia como mg de cistina por gramo de 
creatinina busca ajustar para el nivel de dilución de la 
orina que cambia aguda y drásticamente con el estado 
de hidratación del paciente (15)(34). Se consideró que 
esto hace la prueba propuesta más exacta que aquellas 
en que se colecta el volumen urinario en 24 h, ya que en 
la vida real es frecuente que el paciente cometa errores 
técnicos en la recolección de este tipo de muestras. 

De acuerdo con el análisis ROC el punto de corte se-
leccionado para diagnóstico (248 mg cistina/g de crea-
tinina) mostró un poder discriminante de 100%, con 
sensibilidad y especificidad en el mismo valor. Este valor 
es comparable con lo reportado en los estudios iniciales 
de pacientes con cistinuria (35) que informaron con-
centraciones de cistina superiores a los 250 mg/g de 
creatinina en cistinúricos homocigotos. 

En conclusión, el método espectrofotométrico pro-
puesto para cuantificación de cistina en orina y detec-
ción de cistinuria es reproducible, exacto y sensible. 
Los valores de excreción normal de cistina para la po-
blación colombiana no son mayores a los 110 mg/g 
de creatinina, y un buen punto de corte por encima 
del cual se puede diagnosticar cistinuria es 248 mg de 
cistina/g de creatinina.
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