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Cistinuria: la  recurrencia de lo
excepcional

Cystinuria: The  recurrence  of  the  exceptional

La  litiasis  renal  es  una  enfermedad  que  se caracteriza  por la
existencia  de  cálculos  en  aparato  urinario  superior,  parén-
quima  renal,  cálices,  pelvis  o  uréter).  Su  alta  prevalencia  en
la  práctica  clínica  radica  en  que  afecta  a un 10%  de  la  pobla-
ción  en  los países  industrializados  (en  España  es del  4,16%).
Su  prevalencia  se ha visto incrementada  en  los últimos
50  años  a  expensas  de  la litiasis  renal  oxalocálcica.

Sin  embargo,  se  debe  de  tener  en cuenta  la  variabilidad
de  la composición  de  los  cálculos  para  un  correcto  trata-
miento  desde  atención  primaria.  Así,  en su mayor  parte
están  compuestas  por  sales  de  calcio  (oxalato  cálcico,  fos-
fato  cálcico  o  ambos)  (60-80%).  El resto  son  de  estruvita
(5-15%),  ácido  úrico  (5-10%),  cistina  (1%), u  otras  sustancias
(1%).

En  el  caso  del  paciente  que  se presenta  a continuación,  la
recurrencia  de  la clínica  y  la  inefectividad  del  tratamiento,
supusieron  la  necesidad  de  planteare  diversas  hipótesis  diag-
nósticas  hasta  obtener  el  diagnóstico  de  cistinuria,  que
permitió  optimizar  su  abordaje.

Así, un  varón  de  52 años,  sin  otros  antecedentes  perso-
nales  de  interés  salvo  historia  de  litiasis  renal  de  repetición
desde  hace  más  de  10  años,  consulta  a  su médico  de aten-
ción  primaria  por nuevo  episodio  de  dolor  abdominal.  A
pesar  de  la  evolución  temporal  tan extensa,  así como  de
la  repercusión  clínica,  el  paciente  no  había  sido  estudiado
previamente.

Durante  la  anamnesis,  el  paciente,  además  de  los  antece-
dentes  descritos,  refería  haber  sufrido  desde  la  adolescencia
episodios  habituales  de  disuria  y cólicos  de  riñón  con expul-
sión  de  cálculos  visibles,  de  color «miel». Estos  episodios  se
sucedían  cada  2  o  3  meses,  acompañados  de  intensa  sudora-
ción  y sensación  nauseosa.  Refirió  que  su  padre,  ya  fallecido,
presentaba  episodios  de  cólicos  nefríticos  frecuentes,  que
tampoco  había  estudiado.

En  esta  ocasión,  el  paciente  presentó  dolor  en fosa  renal
izquierda,  irradiado  a  región  inguinal  izquierda,  sin  fiebre,
que  se  acompañaba  de  gran  afectación  del estado  gene-
ral.  Se  asociaban  náuseas  y  vómitos  de  contenido  bilioso.
Destacó  en  la exploración  física,  la defensa  voluntaria  en
hemiabdomen  izquierdo  que  cedió  tras  analgesia  oral en el
centro  de  salud.  Su  médico  realizó  ecografía  renal,  en la
que  se  objetiva  una  litiasis  ureteral  izquierda  de  8  mm;  no
se objetivaron  datos  de  hidronefrosis.

Como  tratamiento  domiciliario  le  fue  prescrito  analgesia
del  primer  y segundo  escalón  de  la  OMS,  a la que  respondió
favorablemente,  y  aumento  de  ingesta  hídrica,  además  de
la  aplicación  de  calor  local.  Se  recomendó  la  recogida  del
cálculo  en  la excreción,  para  estudio.  El paciente  disponía
de  radiología  de abdomen  simple,  sin  objetivarse  imáge-
nes  compatibles  con  cálculos  en  vía urinaria.  Se  solicitó
sedimento  urinario  y análisis  de  la composición  química  del
cálculo  excretado  por  la metodología  semi-cuantitativa,  dis-
ponible  en  el  centro  de  salud.  Así,  se puso  de  manifiesto  la
composición  de  la  litiasis  responsable  del cuadro,  correspon-
diéndose  con  cálculos  de  cistina.

Ante  estos  hallazgos  y  correlacionándose  con  la  sin-
tomatología,  el paciente  fue  diagnosticado  de urolitiasis
recurrentes  de cálculos  de cistina.

Posteriormente,  fue  remitido  a  urología  para  completar
estudio.  Se  inició  tratamiento  con  citrato  potásico  y pautas
de hidroterapia  de  entre  3-3,5  l  diarios.

Discusión

La alta  prevalencia  de  la  litiasis  renal,  alrededor  del 10%
de  la  población  de  los  países  industrializados,  y  su  aumento
progresivo  en  los  últimos  50  años,  hace  que  el  estudio  de esta
enfermedad  se haya  infravalorado  desde  las  consultas  de
atención  primaria,  centrando  la  asistencia  en  la  erradicación
del  dolor  que  produce.

En  el  caso  que  se presenta,  la anamnesis  adecuada  y
el  ulterior  estudio,  permitió  diagnosticar  al  paciente  de
cistinuria.  Se trata de una  enfermedad  hereditaria,  con
un patrón  de  herencia  autosómica  recesiva  que  excepcio-
nalmente  se diagnostica  en  la  edad  adulta  debido  a  su
sintomatología  precoz.  Pertenece  al  grupo  de alteraciones
congénitas  del  transporte  de aminoácidos.  Su  base  gené-
tica  radica  en mutaciones  en  los genes  SLC3A1  (2p16.3-21)
y  SLC7A9  (19q12-13).  De  esta forma  existe  un  defecto  en
el  transportador  del túbulo  proximal,  donde  en  condicio-
nes  normales,  el  99%  de los  aminoácidos  serían  reabsorbidos
por transporte  activo. Estos  transportadores  pertenecen  a
la  familia  Heteromeric  Aminoacid  Transporter  (HAT).  La
concentración  en  orina  de aminoácidos  dibásicos:  cistina,
arginina,  lisina  y  ornitina  se verán incrementados.  En  el  pro-
ceso  de reabsorción  fisiológico,  dichos  aminoácidos  deberían
atravesar  las  células  renales  epiteliales  y  volver  al torrente
sanguíneo  a  través  de la  arteria  eferente.  Sin  embargo,  la
mutación  descrita,  altera  las  proteínas  transportadores  de
los  aminoácidos  dibásicos  obligándoles  a ser  excretados  con
la  orina  ante  la  ineficiencia  de las  proteínas  transportado-
ras  para  atravesar  la  membrana  de las  células  epiteliales
del riñón.  Los transportadores  afectos  por la  mutación,  se
encuentran  en la  superficie  luminal  de las  células  epiteliales
renales  y  en los  enterocitos  intestinales.  A  pesar  de  verse
incrementados  los  niveles  urinarios  de varios  aminoácidos
como  se  ha referido,  es el  aumento  de los  niveles  de  cistina
el  que  produce  síntomas,  y que  por ende  da  nombre  a  la
enfermedad.

La  sintomatología  habitual  de  los cálculos  de cistina,  es la
que  el  paciente  que  se  presenta  refería:  aquellos  que  carac-
terizan  a la litiasis urinaria.  Hematuria  macroscópica,  cólico
nefrítico  con  o  sin  expulsión  del  cálculo  y  dolor  lumbar  irra-
diado.  Se  trata  de una  sintomatología  recurrente,  que  se
puede  acompañar  de síndrome  miccional,  obstrucción  de  las
vías  urinarias,  y  de  progresar,  fallo renal.  Son  además,  for-
mas  de presentación  de  la  enfermedad  las  infecciones  del
tracto  urinario  recurrentes,  la hipertensión  arterial  secun-
daria  o  el  fallo  renal.  Diferentes  estudios  asocian  a  los
pacientes  afectos  de cistinuria  de talla  baja,  aunque  a  día  de
hoy,  no  existe  evidencia  científica  suficiente  que  lo confirme.

Los  cálculos  de cistina,  como  refería  el  paciente,  son de
color  amarillento  «miel», de brillo  perlado  y radiopacos  en
relación  con  las  moléculas  de  sulfuro  y  su densidad.  Se han
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establecido  relaciones  de  la  cistinuria  con otras  entidades
clínicas  debido  a su base  genética,  entre  ellas  destacan  la
hemofilia,  la hiperuricemia,  la  retinitis  pigmentosa,  la  dis-
trofia  muscular,  el  mongolismo,  el  síndrome  de  Jeune  y otras
acidemias  orgánicas.

El  diagnóstico  de  sospecha  de  cistinuria,  debe  esta-
blecerse  en  todo  paciente  con cálculos  urinarios  o  con
sintomatología  urinaria  especialmente  cuando  existe  una
alta  tasa  de  recurrencias,  aparece  en edades  tempranas  y
se  acusa  asociación  familiar.  En  el  caso  que  se  presenta:
varón  mayor  de  50  años  y sin  estudios  previos  que  establecie-
sen  un  diagnóstico  definitivo,  se  debe  establecer  la  sospecha
diagnóstica.  Así,  ante  un cuadro  de  estas  características,  y
tras  la  anamnesis  adecuadas,  el  médico  de  atención  primaria
deberá,  inicialmente,  solicitar  el  estudio  microscópico  del
sedimento  urinario  con  la finalidad  de  encontrar  cristales
típicos:  hexagonales,  planos,  bien  aislados  o  bien  formando
agrupaciones  de  cristales  simétricos.  Facilitando  su apari-
ción  que  la  orina sea  de  la  mañana  ya que  es más  ácida  y
más  concentrada.  Si dicha  muestra  es  acidificada  con ácido
acético,  se  conseguirá  por  sus  características  básicas  que  los
cristales  de  cistina,  precipiten.

El  diagnóstico  definitivo  se  realizará  a través  de la
información  de  laboratorio  tras  la determinación  de  la  com-
posición  exacta  de  los  cálculos,  determinación  de  cistinuria
o  por  la  caracterización  del gen  responsable.

En  relación  con el  tratamiento  se  abordará  desde  aque-
llas  que  pretenden  disminuir  la  excreción  urinaria  de  cistina,
y  aquellas  que  aumentan  la solubilidad  de  la  cistina  en
orina.  Así,  se recomienda  la  ingesta  hídrica  de  3-4  l de
agua  diarios.  Diversos  preparados  como  el  citrato  potá-
sico  o el  bicarbonato  sódico  se  utilizarán  para  alcalinizar
la  orina,  incrementando  su solubilidad.  Existe  tratamiento
invasivo,  de  similares  características  que  el  del resto
de  litiasis  principalmente  la litofragmentación  percutá-
nea,  llegando  en casos  de  obstrucción  e infección  a la
nefrectomía.

Desde  las  consultas  de  atención  primaria,  se debe  hacer
especial  hincapié  en la  prevención  de  la sintomatología
de  la cistinuria:  se recomendará  la  hidratación,  la  ingesta
de  sal  diaria  inferior  a los  2 g y la  alcalinización  oral.
Existe  evidencia  sobre  la  aplicación  de  calor  local  en  el
cólico  renal  como  medida  efectiva  y  fácil  de  aliviar  el
dolor,  y  útil  como  tratamiento  complementario  en  el  cuadro
agudo.

El  médico  de  familia,  para  evitar  la  demora  diagnóstica
como  en  el  caso  que  se presenta,  deberá  establecer  ante  la
litiasis  renal  recurrente,  la  hipótesis  diagnóstica  de  cistinu-
ria,  cuyo  abordaje  es  posible desde  atención  primaria.
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