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Reporte de Casos/ Case Reports

Cristalurias medicamentosas en el laboratorio de
urgencias: Reporte de dos casos
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RESUMEN

Ciertos farmacos que son excretados en orina, como los antibidticos, pueden formar
cristales cuando la dosis empleadas son elevadas, la diuresis se encuentra disminuida o el
pH de la orina es acido. Los eventos de cristaluria medicamentosa son poco frecuentes y
pueden ser cuadros asintomaticos e incluso originar fallos renales agudos. En este reporte
se describen dos casos: una mujer de 26 afios con cristaluria de ampicilina y una nifia de 8
afios con cristaluria de amoxicilina, registrados en el laboratorio de urgencias del Hospital
Central del Instituto de Prevision Social. El analisis del sedimento fue realizado empleando
microscopia optica, luego los cristales fueron sometidos a microscopia de polarizaciéon y
espectrofotometria infrarroja logrando la identificacion exacta de la naturaleza quimica de
los cristales. Este es el primer reporte de cristaluria medicamentosa del pais y pone de
manifiesto la importancia del trabajo colaborativo entre instituciones del estado.
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Drug induced crystalluria in the Emergency Laboratory:
Report of two cases

ABSTRACT

Certain drugs that are excreted in the urine, including antibiotics, could induce the
formation of crystals when the dose used is high, the diuresis is low or the pH of the urine is
acid. The events of drug induced crystalluria are rare and could be asymptomatic or could
cause acute renal failure. In this report, we describe two cases: One of a 26-year-old
woman with ampiciline crystalluria and a 8-year-old child with amoxiciline crystalluria, both
registered at the Emergency Laboratory of the Central Hospital of the Instituto de Prevision
Social. The analysis of the urinary sediment was made by conventional microscopy, and
then the crystals were studied by polarized light microscopy and infrared spectroscopy
achieving the exact identification of the chemical nature of the crystals. This is the first
report of drug induced crystalluria in the country and shows the importance of the
colaborative work between state institutions.
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INTRODUCCION

El laboratorio de Urgencias del Hospital Central presta servicio a asegurados del Instituto
de Prevision Social, tanto a pacientes ambulatorios como internados, las 24 horas al dia, los
7 dias de la semana. Tan sélo en el 2015 registrd un total de 187.651 pacientes, realizando
un total de 1.024.726 determinaciones de las cuales 62.160 correspondian a pedidos de
analisis de orina simple (1).

El andlisis de la orina es uno de los test de laboratorio mas cominmente solicitado por los
médicos, provee de informacién de gran valor sobre la funcién renal y se emplea como
herramienta de cribado o diagndstico debido a que produce datos objetivos y clinicamente
relevantes. El examen de la orina incluye la determinacién de parametros como pH,
densidad, glucosa, cetonas, nitritos entre otros empleando una tira rapida y el analisis
microscopico emplea luz blanca y detecta elementos como: células diversas, cilindros,
bacterias, levaduras y cristales (2).

Se ha descrito que ciertos farmacos pueden inducir la formacién de cristales en las vias
urinarias y por tanto convertirse en un factor de riesgo de urolitiasis u otras patologias. La
accion de los mismos puede ser por mecanismos indirectos, favoreciendo alteraciones
metabdlicas caracterizadas por un aumento de la concentracion de promotores de
cristalizacion como la hipercalciuria, la hiperuricosuria e hiperoxaluria, o bien por
mecanismos directos donde es el mismo farmaco o sus metabolitos los que empleados en
dosis altas y eliminados en la orina con solubilidades bajas precipitan formando cristales. En
este Ultimo caso se habla de cristalurias y litiasis medicamentosas propiamente dichas
(3,4).

Dentro de los farmacos descritos como inductores de cristaluria medicamentosa se
incluyen al triamtereno que es utilizado en asociacién con tiazidas para el tratamiento de la
hipertensidn, la silice coloidal empleada como espesante alimentario para el tratamiento de
reflujo gastrico de nifios, algunos agentes antimicrobianos y algunos antivirales empleados
en el tratamiento de la infeccion por HIV como el indinavir. Dentro del grupo de antibiodticos,
se ha detectado la presencia como componentes de calculos urinarios de la flumequina, el
acido oxolinco, la sulfadiazina, el sulfametoxazol, la ceftriaxona y con menor frecuencia la
ampicilina y la amoxicilina (4-6).

Si bien la cristaluria asociada a farmacos es poco frecuente, la misma puede causar
cuadros asintomaticos leves como hematurias transitorias o incluso cuadros graves como la
falla renal por uropatias obstructivas debido a incidentes de cristaluria masiva. Se postula la
hipotesis de que la hematuria y la falla renal derivan del dafio tubular y la congestion
medular causada por la precipitacion intrarenal de los cristales (7).

La naturaleza pleomorfica de los cristales de farmacos debe alertar al profesional que
analiza el sedimento urinario, sin embargo, su identificacion precisa empleando tan sdlo la
microscopia con luz blanca es en extremo dificil. La confirmaciéon de la naturaleza quimica
exacta de este tipo de cristales precisa de la combinacion de varias técnicas como la
microscopia de polarizacion y la espectrofotometria infrarroja (8).

PRESENTACION DE CASOS

En el presente trabajo se reportan dos casos registrados en el Laboratorio de Urgencias
del Hospital Central del Instituto de Previsidon Social, en el curso de una semana del mes de
marzo del 2014. En ambos casos, se constatd la presencia de abundantes cristales de
morfologia llamativa en muestras de orina simple analizadas por protocolos estandarizados
de microscopia convencional con luz blanca para el estudio del sedimento.

Caso 1: Mujer de 26 afos de edad, cuya muestra de orina presentaba: densidad 1,025,
pH 5, se detectd la presencia de proteinas (+), en el sedimento llamaban la atencion
abundantes cristales gruesos de aspecto de astillas traslicidas en la microscopia con luz
blanca (Figura 1a).

Caso 2: Nifa de 8 afios de edad cuya muestra de orina presenté una densidad de 1,030,
pH 6, se detectd la presencia de proteinas (+), observandose en el sedimento gran cantidad
de finas agujas incoloras en la microscopia con luz blanca (Figura 2a).

En ambos casos, no se contaba con registro de la medicacién consumida por los
pacientes. Ante el hallazgo se conservaron las muestras de orina refrigeradas a 4°C hasta
su posterior remision al IICS con la finalidad de ser sometidas a analisis por microscopia de
polarizacion. Si bien ambas muestras demostraron cristales que polarizaban la luz, fue
evidente que la correspondiente al caso 1 tenia un patron de polarizacién mas intenso que
la del caso 2 (Figuras 1b y 2b).
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Posteriormente los cristales observados fueron sometidos a andlisis por
escpectrofotometria infrarroja con transformada de Fourier en la Catedra de Bioquimica de
la Facultad de Ciencias Médicas, empleando un espectrofotdmetro FTIR IR Prestige 21
(Shimadzu, Japén). Para ello, las muestras de orina fueron filtradas, los filtros conteniendo
los cristales retenidos fueron secados a 50°C y posteriormente los cristales depositados en
el papel fueron sometidos a homogeneizacion con KBR grado FTIR (Sigma, USA) y
sometidos a presién en una prensa hidraulica (Shimadzu, Japdén) hasta obtener una pastilla
traslucida. El andlisis de los espectros reveld que los cristales de la primera muestra
correspondian a ampicilina tetrahidratada y la segunda muestra a amoxicilina tetrahidratada
(Figuras 1cy 2c).
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Figura 1. Cristales de AMPICILINA observados en el caso 1. a) Microscopia convencional con
luz blanca en la que se observan cristales gruesos y aplanados, algunos agrupados en forma de
astillas incoloras b) Microscopia con luz polarizada en la que se observan cristales de refringencia
intensa c¢) Espectro FTIR de los cristales obtenidos en el sedimento urinario en el que se observan
picos de absorbancia tipicos de la ampicilina tetrahidratada.
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Figura 2. Cristales de AMOXICILINA observados en el caso 2. a) Microscopia convencional con
luz blanca en la que se observan cristales finos en forma de agujas e incoloros b) Microscopia con luz
polarizada en la que se observan cristales en forma de aguja con refringencia débil c) Espectro FTIR
de los cristales obtenidos en el sedimento urinario con picos de absorbancia tipicos de amoxicilina
tetrathidratada.

DISCUSION

Los casos de cristalurias originadas por antibidticos son mas bien eventos raros. Los dos
casos que describimos ponen de manifiesto la ocurrencia de cristalurias de origen
medicamentoso en el laboratorio de urgencias. Ambos casos mostraron la presencia de
cristales asociados al uso de antibidticos como la amoxicilina y ampicilina, empleados de
forma rutinaria en el tratamiento de diversas patologias. Asi por ejemplo en el 2003 Fogazzi
et al. relataron un caso de cristaluria masiva y transitoria en una mujer de 64 afios que
estaba recibiendo 1 gramo de amoxicilina 3 veces al dia para el tratamiento de un cuadro
febril acompafiado por diarrea, con la desaparicion de los cristales una vez finalizada la
administracion del antibidtico y la conservacion de la funcién renal de la paciente. Por otra
parte en el 2012, Nord et al. publicaron un caso de cristaluria por amoxicilina en un
hombre de 68 afios con un cuadro de neumonia adquirida de la comunidad y que se
encontraba recibiendo amoxicilina—clavulanico por via intravenosa y que presentd una
hematuria macroscopica durante el tratamiento revelando la presencia de cristales de
amoxicilina (9,10).

Los antibiéticos, como la amoxicilina y la ampicilina, son de rapida absorcién a nivel
gastrointestinal y su excrecién se realiza por via renal tanto por secrecién por tubulos
proximales como por excrecién a través del filtrado glomerular. La cristaluria
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medicamentosa es favorecida por factores que reducen la solubilidad de la droga en la orina
como, por ejemplo, una dosis elevada de la droga, la baja diuresis o las orinas acidas (4).
Si bien no contamos con datos acerca de la medicacién consumida ni la dosis de la misma o
el valor de la diuresis en el caso de los pacientes incluidos en este reporte, debido a que los
mismos soélo tenian pedido médico de orina simple, si podemos constatar que el pH urinario
de ambas muestras era acido.

Tanto la amoxicilina como la ampicilina son antibidticos de uso frecuente en nuestro pais.
Datos de un estudio sobre el consumo de antibidticos resultante de una encuesta de
hogares y establecimientos de venta muestran que el antibidético mas frecuentemente
consumido es la amoxicilina, incluso sefiala que el uso del mismo sin prescripcion médica
alcanza un 17% del total de consumidores (11). Este hecho usual en nuestro medio puede
aumentar el riesgo del consumo de dosis por encima de lo necesario y por tanto podria
aumentar la posibilidad de ocurrencia de cristalurias asociadas a estos farmacos.

En ambos casos reportados, no se observa evidencia de hematuria significativa. Es
importante tener en cuenta que si la cristaluria de estos farmacos llega a ser masiva puede
originar hematuria y fallo renal agudo debido a dafio tubular y la congestién medular
causada por la precipitacion de los cristales. Por lo tanto, es esencial su deteccion, la
identificacion apropiada de los mismos para la disminucién de la dosis o el cambio de
antibiotico empleado para el tratamiento de los pacientes (8,9).

Los cristales de ambos antibidticos presentan una morfologia muy diferente de los
cristales urinarios mas usuales observados en la practica clinica y por lo tanto, tienen que
alertar al profesional responsable del analisis del sedimento urinario para poder comunicar
al médico tratante la posibilidad de una cristaluria medicamentosa. Ante estos casos de
cristalurias poco frecuentes y sobretodo en las medicamentosas en las que la morfologia
puede ser confusa ya que es similar en varios compuestos, es fundamental realizar analisis
accesorios como la microscopia polarizada y el FTIR para llegar a la naturaleza quimica del
cristal (4,7,8). Resaltamos la importancia del trabajo colaborativo y coordinado de varias
instituciones del estado en este reporte de casos, que pone de manifiesto las capacidades
instaladas a nivel nacional.

Si bien estos métodos complementarios no estan accesibles al laboratorio en situaciones
de urgencias de forma instantanea, y por tanto dificultan la identificacion precisa de la
especie cristalina, proponemos que en el informe de orina simple se refiera la presencia de
cristales cuya naturaleza quimica debe confirmarse por otros métodos, lo que puede ser una
alerta importante para los médicos tratantes. Asi mismo, la informacion acerca de la
medicacion del paciente y que se obtiene en el momento de la recepcion de la muestra en el
laboratorio es critica para la interpretacion de resultados.

Los autores declaran no presentar conflictos de intereses.
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