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RESUMEN

La cistinuria es una enfermedad genética que se engloba dentro de alteraciones congénitas
del transporte de aminoacidos con formacién de calculos en las vias urinarias, si bien es
poco frecuente se caracteriza por su elevada recurrencia. En este trabajo presentamos el
caso de una paciente de 34 anos, con antecedentes de haber perdido un rifidon por episodios
anteriores de litiasis y con multiples recidivas que es diagnosticada mediante la deteccion
de cistina por espectroscopia infrarroja como componente Unico de 96 fragmentos de
calculos removidos mediante nefrolitotomia percutéanea. La paciente fue evaluada
laboratorialmente mediante el perfil metabdlico y la cristaluria. Las indicaciones de
tratamiento especificas incluyeron la administracion de agentes alcalinizantes, régimen
nutricional, y entrenamiento para control de pH urinario. Es importante sefialar la
agresividad de la litiasis de cistina con las consecuencias que puede tener la calidad de vida
del paciente, y por tanto la importancia de contar con capacidades instaladas a nivel pais
para el diagndstico y seguimiento de litiasis genéticas como la causada por la cistinuria.
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Report of a case of cystinuria: Use of diagnostic tools at
national level

ABSTRACT

Cystinuria is a genetic disease that is included among congenital defects of renal amino
acids transport that causes urinary stone formation. Although it is rare, it is characterized
by its high recurrence. We present the case of a 34-year-old patient that lost one of her
kidney because of recurrent episodes of lithiasis, and that was diagnosed by the detection of
cystine with infrared spectroscopy as the sole component of 96 stone fragments removed
by percutaneous nephrolithotomy. The patient was evaluated by metabolic profile and
crystalluria. The specific treatment indications included the administration of alkalinizing
agents, nutritional regimen, and training for personal measurement of urinary pH. This case
highlights the aggressiveness of cystine stones with the consequences that may have on the
quality of the patient life, and therefore the importance of having installed proper diagnostic
capacities at national level to detect and monitor treatment efficacy in genetic lithiasis such
as cystinuria.
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INTRODUCCION

La cistinuria es una enfermedad genética que se engloba dentro de alteraciones
congénitas del transporte de aminodacidos, como consecuencia de esto se observa un
aumento de la excrecién urinaria de cistina, ornitina, lisina y arginina. Si bien se
incrementan los niveles urinarios de varios aminoacidos, es el aumento de los niveles de
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cistina el que conduce a la formacidn de calculos urinarios debido a su baja solubilidad. La
cistinuria es una enfermedad hereditaria, como consecuencia de mutaciones en los genes
SLC3A1 y SLC7A9 ubicados respectivamente en los cromosomas 2 y 19%2),

El debut de la sintomatologia litidsica puede observarse en la primera década de la vida
(25-30%), la adolescencia (25-30%) o en la adultez y afecta por igual a ambos sexos. Las
litiasis de cistina son relativamente poco frecuentes, correspondiendo entre el 1 al 2% de
todas las formas de urolitiasis en adultos, mientras que en nifios su prevalencia puede
alcanzar entre el 6% al 8%,

La repercusién renal que presentan los pacientes con cistinuria se centra en el riesgo de
presentar hipofuncién e insuficiencia renal. Esto sumado a la elevada tasa de recurrencia
hacen que sea imprescindible un estricto seguimiento de los pacientes con litiasis de cistina
©®),  La presencia o ausencia de cristaluria y el volumen de los cristales de cistina
correlacionan con la actividad de la litiasis y predicen el nivel de recurrencia”.

Una caracteristica de los cdlculos de cistina es la gran dureza, por lo que la litotricia
extracorpdrea por ondas de choque (LEOC) no siempre brinda buenos resultados,
necesitando con frecuencia multiples sesiones y tratamientos complementarios como la
nefrolitotomia percutdanea (NLPC) y disolucion mediante irrigacién. El diagnéstico de la
cistinuria se basa en el hallazgo de cristales en orina o bien por la confirmaciéon de la
presencia de cistina como componente de calculos urinarios®.,

En el presente trabajo presentamos un caso clinico de litiasis por cistinuria diagnosticado
mediante el empleo de herramientas laboratoriales disponibles en el pais.

PRESENTACION DEL CASO

Una paciente de sexo femenino, de 34 afios de edad, 67 kg de peso y 1.64 m de estatura
procedente de Luque consulta en el afio 2009 en el Instituto de Previsidon Social por cdlicos
renoureterales, se realiza estudio ecografico y se constata litiasis coraliforme bilateral,
hidronefrosis derecha.

En abril del 2010, acude al servicio de urgencias con dolor de fosa lumbar derecha,
refiere ser portadora de catéter doble jota desde 7 meses atras con cambio del lado derecho
18 dias atras. Queda internada para estudio y tratamiento de pielonefritis aguda. Se
programa nefrectomia simple derecha por hallazgo de litiasis piélica derecha de 4,5 cm vy
pielonefrosis lado derecho. Se remite al Servicio de Anatomia patoldgica pieza quirdrgica
correspondiente a rifion derecho de 13.5 x 8 x 6 cm resultado el diagndstico pionefrosis,
pielonefritis aguda y cronica severa y uretritis aguda y croénica.

Posteriormente en el 2011 se realiza litotricia extracorporea como tratamiento para
litiasis recidivante ubicada en rifidn izquierdo, sin éxito terapéutico. En abril del 2016 se
realiza NLPC izquierda por calculo coraliforme, extrayendo aproximadamente 80% de la
masa litidsica. Como resultado de este ultimo procedimiento se remitieron al laboratorio de
Urgencias del Hospital Central de IPS, 96 fragmentos de calculo que fueron sometidos al
analisis morfoldgico arrojando como resultado una morfologia caracterizada por cristales de
color marroén claro, aspecto traslicido y agrupacidon mas o menos laxa en formato radial,
tipica de la clase Va de la clasificacién morfoconsitucional publicada por Daudon et al.®,
compuesta por cistina. Los resultados morfoldgicos fueron confirmados, en la catedra de
Bioguimica de la FCM, por espectrofotometria infrarroja con transformada de Fourier con el
equipo Prestige 21 (Shimadzu, Japon), empleando la metodologia de la pastilla de KBr con
pureza grado FTIR (Merck, USA). El espectro FTIR obtenido fue comparado con bases de
datos y confirmaron la composicion del calculo de cistina (Figura 1).
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Figura 1. Fragmentos de célculo renal obtenido por NLPC. A) Tomografia computarizada abdominal,
muestra imagen de calculo coraliforme previa a la NLPC realizada en el 2016 B) 96 fragmentos con
dimensiones maxima: 11x8x7 mm y minima: 2x2x2 mm compuesto por cistina. C) Espectro infrarrojo
obtenido por analisis FTIR de los fragmentos.

A fin de realizar una evaluacion metabdlica de la paciente, asi como el analisis de riesgo
de recidiva basal, se sometié a la paciente a estudio metabdlico de litiasis renal y estudios
de cristaluria, ambos en el Instituto de Investigaciones en Ciencias de la Salud, en junio del
2016. El perfil metabdlico de la paciente mostré como valores fuera de rango la calcemia y
la magnesemia, mientras que los demas analitos tanto en sangre como en orina de 24
horas se encontraron dentro de los valores normales (Tabla 1).

Tabla 1. Valores séricos y urinarios de analitos litogénicos

En suero Resultados En orina 24 Hs Resultados
Calcio 12 mg/dL Calcio 88 mg/24 hs
Magnesio 1.1 mg/dL Magnesio 72 mg/24 hs
Fosforo 2.6 mg/dL Fosforo 541 mg/24 hs
Acido arico 4.6 mg/ dL Acido Grico 324 mg/24 hs
Urea 34 mg/ dL Urea 21 g/24hs
Creatinina 1.04 mg/dL Creatinina 18 mg/kg/24 hs
- Citrato 202 mg/24 hs
- Sodio 144 mEqg/24 hs
- Potasio 55 mEg/24 hs
- Diuresis 3200 mL

Se realizd el estudio de cristaluria en dos dias seguidos empleando muestras de orina
excretadas en ayunas. En este estudio es importante resaltar que se realiza el andlisis de la
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presencia de cristales, su identificacion, cuantificacion y medicién precisa en dos etapas
dentro de las 2 primeras horas de emitida la muestra y luego de las 48 horas conservandola
a 4°C. Los resultados de la primera lectura evidencian el riesgo de cristalizacién en el
momento exacto del estudio y los resultados de la segunda muestra ponen de manifiesto
riesgo que podrian presentarse en condiciones que favorezcan la cristalizacién o bien la
presencia de especies cristalinas poco frecuentes en situacion limite de sobresaturacién. En
el caso de la paciente en cuestion la primera lectura no arrojé la presencia de cristales, sin
embargo, éstos si fueron evidentes en la segunda lectura (Figura 2).
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Figura 2. Cristales de cistina en orina emitida en ayunas. a) Microscopia con luz blanca b) Microscopia
con luz polarizada.

La paciente recibid la indicacion de un régimen nutricional con restriccion de la ingesta de
proteinas y el aumento de la ingesta de liquido para obtener la dilucién de la orina por
incremento de la diuresis. También se le recomendd realizar el control del pH urinario diario
mediante el uso de las tiras reactivas en su domicilio. Para el uso de las mismas la paciente
recibié un entrenamiento personalizado en el laboratorio de urgencias de IPS. Este factor es
clave para evitar la formacion de cristales de cistina ya que los mismos alcanzan su mayor
solubilidad a pH neutro y por tanto es de extrema utilidad para medir la eficacia real de los
agentes alcalinizantes empleados en el tratamiento de este tipo de litiasis.

DISCUSION

La litiasis por cistina es un tipo de litiasis génica, constituye el 1 a 5 % de las litiasis y se
caracteriza por ser altamente recurrente pudiendo formar varios calculos en un afio de
tamafio y morfologia variable (%1, En nuestra experiencia el caso que presentamos es el
tercero registrado por nuestro grupo de investigacion en mas de 1200 pacientes litidsicos
que han remitido calculos para el analisis morfolégico, de forma coincidente con lo
reportado a nivel mundial 12,

Es importante resaltar la evolucion extremadamente agresiva de la patologia litidsica en
la paciente. Esta debuta con la pérdida de uno de los rifiones como consecuencia de la
litiasis y posteriormente sufre de episodios recidivantes que han requerido repetidos
procedimientos uroldgicos con escaso éxito terapéutico en el caso de la litotricia
extracorpdrea y con mejores resultados en casos de procedimientos mas invasivos con la
NLPC. La literatura refiere que los calculos de cistina debido a su estructura cristalina
compacta es de cierta manera muy resistente a la fragmentacion por LEOC, de hecho este
tipo de tratamiento se recomienda sélo en casos de pequefios calculos no mayores a 15
mm. Mientras que la NLPC se recomienda para calculos de cistina voluminosos situados en
los rifiones o multiples localizados en el caliz inferior®%),

La rapidez de formacion de los célculos de cistina junto a la necesidad de tratamientos
urolégicos invasivos pone en evidencia la importancia primordial del tratamiento en estos
pacientes. El tratamiento de este tipo de patologia se divide en medidas nutricionales con la
meta de disminuir el aporte de metionina en los alimentos mediante una dieta con
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restriccién en la ingesta de proteinas. La disminucién del consumo de se acompafia de una
disminucién de la cistinuria . Otra medida fundamental es la regulacién del pH urinario,
alcalinizando hasta un valor de pH 7,5 para alcanzar la mayor solubilidad de la cistina, asi
como un aumento marcado de la diuresis de alrededor de 4L/dia /31,

Para poder iniciar las medidas terapéuticas especificas con la mayor rapidez posible es
esencial hacer uso de las herramientas de diagndstico como el andlisis del calculo y la
determinacion de la cristaluria. Ambos tipos de determinaciones se encuentran disponibles a
nivel nacional y han sido empleadas de forma exitosa en el diagndstico y seguimiento del
tratamiento de un caso de cistinuria publicado anteriormente y cuya evolucién ha sido muy
buena teniendo a una paciente libre de recidivas por mas de dos afios*®),

La eficacia de la dilucion urinaria asi como del tratamiento alcalinizante debe ser muy
regular con la medicién periddica de la densidad del pH urinario teniendo como metas una
densidad menor a 1,010 y un pH urinario de 7,5. La desaparicion de cristales de cistina en
las orinas de mafiana es uno de los mejores criterios para medir la eficacia del tratamiento
(7). En este aspecto al analizar los resultados de la cristaluria se puede notar que a pesar
de que en la lectura inicial no se observaron cristales de cistina, los mismos si aparecieron
después del almacenamiento y ademas, resulta importante destacar la importancia del
control seriado de cristalurias. Varios autores sefialan a la cristaluria como un buen indice
del riesgo de recidiva incluyendo el calculo de indices como la determinacion del volumen
cristalino global es la mejor manera de conocer la actividad litogénica. Si el volumen
cristalino global para la cistina es superior a 3000 um¥mm? el riesgo de litiasis es muy
alto7:18),

Este caso pone de manifiesto la agresividad de la litiasis de cistina y las graves
consecuencias que puede tener para el paciente si no es diagnosticado a tiempo. Asi mismo
podemos reportar que a nivel nacional se cuenta con el acceso a las determinaciones
especializadas necesarias para confirmar el diagndstico como el analisis del calculo y hacer
el seguimiento de la eficacia del tratamiento de una forma sencilla, practica y a bajo costo
mediante analisis de cristaluria. Estas técnicas laboratoriales especializadas brindan
informacion esencial para el diagndstico etioldgico en especificos en cada caso y la toma de
decisiones en pacientes con litiasis renal, ademas de constituir una herramienta para el
seguimiento eficaz de los pacientes afectados con la patologia.
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