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mayor que empeoraban localmente las condicio-
nes en que anteriormente lograba evacuar por
lo menos alguna parte del contenido duodenal.
Cuando ingeria menores cantidades y por lo tan-
to el estasis era menor, también menor la infla-
macion y el edema parietal y como consecuen-
cia las condiciones de la pared eran mejores,
ella iba sorteandc su vida infantil con épocas
malas y buenas alternativamente. Por otro lado,
v en lo que se refiere justamente al obstaculo,
logicamente éste era mayor cuando aumentaba
el contenido duodenal, pues a mayor peso el cie-
rre seria mas hermético, y asi llegé progresiva-
mente a un estado en el que no cabia otro reme-
dio mas que el quirurgico, que definitivamente
soluciono el problema.
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Dentro de los diferentes tipos de litiasis re-
mnal, la producida por calculos de cistina es una de
‘las menos frecuente. Los datos que ante un en-
fermo litidsico inclinan a pensar en esta forma
rara de litiasis metabélica son fundamentalmen-
te la temprana edad de aparicion, la bilaterali-
dad del trastorno y sobre todo el caracter fami-
-liar- del mismo. el

15 enern 1y

Recientemente hemos tenido ocasion de esty.
diar varios hermanos con este proceso y ello nog
ha conduecido a revisar este problema y a hacep
una comunicacion de los casos en esta breyg
nota clinica.

El primer enfermo estudiado, Joseé (. P., de treintg
anos de edad, casado, natural de Valencia y de profe.
sion comerciante, ingresdé en nuestro Servicio del Hos.
pital de San Carlos en el mes de octubre de 1957, refi.
riéndonos la siguiente historia: En el ano 1940, estandg
previamente bien y teniendo la edad de trece afos, tuye
una noche un dolor de intensidad creciente que iniciade
en la zona lumbar derecha se irradié por el hemiabdo.
men correspondiente siguiendo el trayecto del uréter; Je
duré unas horas sin acompanarse de otros sintomas
Luego quedd bien hasta el ano 19849, que se repitié e
dolor con las mismas caracteristicas, pero con mayor
intensidad v acompanado de nduseas, vomitos, estrefi-
miento y polaquiuria con orinas de color normal. Le durd
ocho dias y de nuevo quedd sin molestias hasta cinep
anos mas tarde (1954), que volvié a presentarse el mis.
mo cuadro con idéntica duracién. Entonces fué estudia-
do radiograficamente y al parecer le encontraron varios
cilenlos en rindn derecho que anulaban su funcidn, por
lo que tuvo que ser intervenido, practicindole nefrecto-
mia de ese lado. Después de la operacién quedé bien ¥
gano peso, pero en diciembre de 1956 empezd a adelga-
zar y a tener molestias en zona lumbar izquierda, hasta
que en abril de 1957 se intensificod el dolor en esa regifn
irradiandose hacia delante y abajo y coincidiendo con
polaquiuria y orinas oscuras. Se comprobd que el cua-
dro estaba producido por la existencia de un ecdleulo en
el uréter izquierdo, que a los pocos dins expulsé espon-
taneamente. Pero poco después el dolor se repitid de
nuevo con nauseas, vomitos y polaquiuria, que abrib
paso a una anuria de tres dias de duracidn
que sondarle, siendo las primeras orinas hematiiricas
¥y pronto comprobaron la existencia de otro célculo en
la parte alta del uréter que iba descendiendo poco a poco
y dando origen a dolores de repeticidn, por lo que en el
mes de junio fué intervenido, extrayéndole ese calculo
unico. Desde entonces no se volvieron a repetir los céli-
cos, aungue tenia vaga sensacion de malestar en zona
lumbar. Fuera de lo dicho se encontraba bien. Sélo aque-
jaba algo de meteorismo abdominal v bastante sed con
orinas de aspecto normal. Nunca not6 fiebre.

Entre sus antecedetes personales: Frecuentes anginas
vy catarros. Blenorragia en el afio 1948, Hace veinte arios,
flemén dentario, que se fistulizé; el diente le fué extrai-
do hace quince dias, encontrando supuracion apical,

Antecedentes familiares: Padre, muerto de neumonla.
Madre, muerta de afeccién cardiaca. Tiene dos herma-
nos con colicos nefriticos,

En la exploracion clinica se apreciaba un enfermo
bien constituido y nutrido con color normal. Boca con ca-
ries y falta de piezas; lengua y faringe, normales, No
adenopatias. Nada que sefialar en el examen toracico.
Tensiones arteriales de 13/7. Palpacién abdominal, ne-
gativa. Cicatrices quirdrgicas en zonas lumbares. Ex-
ploracién neurolégica, normal.

Los andlisis practicados demostraron: Velocidad de se-
dimentacion de 13 de indice. Hematies, 5.040.000 con 104
por 100 de hemoglobina; 10.200 leucocitos con 56 neu-
tréfilos, de los cuales 13 son formas en cayado, 9 eosi
néfilos, 31 linfocitos v 4 monocitos. En la orina, de den-
sidad 1.014, no existian elementos anormales, Urea en
sangre de 0,16 gr. por 1.000, con descarga ureica estu-
diada por la prueba de Van Slyke de 118 por 100 en
M. B. C. Los electrolitos en sangre eran normales: Clo-
ro, 102,4; sodio, 148, y reserva alealina, 27,7 miliequiva-
lentes por litro; calcio, 9,8, y f6sforo, 3,0 mg, por 100;
fosfatasa alealina, 11,2 unidades King y Amstrong. Glu-
cemia basal de 0,88 gr. por 1.000 con curva y dintel re:
nal después de la sobrecarga, normales. La exploraci6n
oftalmolégica (doctor LEOZ) no demostrd alteraciones
corneales ni de fondo de ojo. El examen radiolégico de
térax no ofrecia alteraciones. Y la radiografia simple

ftuvieron
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de rinones no permitia objetivar caleulos, demostrando
la urografia la normalidad del sistema excretor en ri-
fi6én izquierdo (inico del enfermo, puesto que habia sido
sometido en el curso de su enfermedad a nefrectomia
derecha),

La historia del enfermo correspondia, pues, a
una nefrolitiasis de presentacion muy precoz,
que habia dado origen a numerosos colicos ne-
friticos bilaterales con expulsion espontanea de
calculos y a una anulacion funcional del rinon
derecho que obligdé a su extirpacién. Posterior-
mente tuvo gue ser sometido a una nueva inter-
vencion en el otro lado para extraccion del ulti-
mo calculo formado. Y en el momento de su es-
tudio no existian mas calculos en su rinén uni-
co ni fenomenos de infeceion urinaria.

Lo mas interesante, y que como al principio
deciamos nos mueve a su publicacion, es el ca-
racter familiar del proceso, que junto a la bila-
teralidad y a su presentacion en edad temprana,
hacia pensar en la posibilidad de una ltiasis
metabolica. Fara comprobarlo pudimos estudiar
uno de los calculos extraidos con el rinon dere-
cho y el analisis quimico. Realizado por el doc-
tor CASTRO MENDOZA, demostré que el 98,4 por
100 estaba constituido por cistina y la parte
restante correspondia a pequenas cantidades de
acido urico, calcio y fosforo. El estudio croma-
tografico del calculo también puso de manifies-
to la composicion cistinica del mismo. Y la cro-
matografia en papel de la orina del enfermo,
practicada por el doctor VIVANCO, permitio com-
probar que junto a la cistina los aminoacidos
que se eliminaban eran lisina, glucocola, alani-
na, histidina y leucina.

Al mismo tiempo que el enfermo anterior pudo ser es-
tudiada en nuestra Sala de mujeres su hermana Josefi-
na G. P, de treinta y cuatro afos, casada, natural de
Valencia y de profesién sus labores, que ingresé tam-
bién en el mes de octubre de 1957 con la siguiente his-
toria: Desde catorce anos antes venia teniendo dolores
en la region lumbar izquierda que se irradiaban por el
hemiabdomen hasta la cara externa del muslo de ese
lado. Algunas veces eran muy intensos y la obligaban
a guardar cama durante tres o cuatro dias, acompanan-
dose en estas fases de agudizacién de vomitos; las ori-
nas eran entonces normales y no tenia disuria. Desde
hacia tres afos, estas crisis dolorosas, que le venian dan
do de tarde en tarde, se hicieron mads intensas y frecuen-
tes y la obligaron a consultar con un urélogo, que apre-
ci6é la existencia de un cdleculo enclavado en cuello pielo-
ureteral izquierdo, por lo que la efectué una ureterolito-
tomia, quedando bien. Siete meses después volvié a con-
sultar por molestias dolorosas en el lado derecho y la
radiografia simple permitié objetivar dos cdlculos en la
pelvis renal de ese lado. A los dos meses (septiembre de
1855) tuvo un aborto, quedando con fiebre alta, que no
desaparecié tras legrado uterino y si con terramicina y
aureomicina. Explorada entonces la encontraron piuria
con colibacilos y en radiografia simple de rifiones un
cédlculo en pelvis izquierda y dos en la derecha. El 29 de
agosto de 1956 fué operada del lado derecho, extrayén-
dole los cdlculos y encontrando un rifion muy aumenta-
do de volumen y con lesiones pronunciadas de pielone-
fritis supurada; al abrir el uréter salié gran cantidad de
pus. El 2 de septiembre tuvo otro dolor eélico en el lado
izquierdo con fiebre de 40? y la urografia demostré anu-
lacién funecional del vifién izquierdo, por lo que se la vol-
vi6 a intervenir, extrayéndole un cdlculo alojado en cue-
llo pieloureteral. Encontraron orina purulenta con gér-
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menes tipo colibacilo. En marzo de 1957 dice que volvie-
ron a comprobar radiograficamente un cdlculo grande y
otros dos més pequefios en lado derecho, alguno de los
cuales lo ha expulsado con poco dolor. ¥ por tultimo, en
julio, tuvo un nuevo célico en lado derecho con fiebre
alta, por lo que la trataron con lavados pieloureterales,

y desde entonces no se repitieron los episodios agudos,

aungue no desaparecieron las molestias en zona lumbar.
Por parte de los restantes aparatos no presentaba alte-
raciones.

De antecedentes personales s6lo referia amigdalitis.
Menarquia a los trece anos tipo 4/28,

Dos hermanos, con célicos nefriticos.

La exploracién clinica sélo revelaba discreta palidez
de piel y de mucosas. Boca, séptica. Nada anormal en el
téorax. Tensiones arteriales de 11,5/7. Cicatrices en zo-
nas lumbares. Palpacion abdominal v examen neurolé-
gico, negativos

En los analisis practicados es encontré velocidad de
sedimentaciéon de 19,5 de indice, 4.840.000 hematies con
94 por 100 de hemoglobina, 8.450 leucocitos con 69 neu-
tréfilos, de los cuales 4 son formas en cayado, 1 eosin6-
filo, 24 linfocitos y 6 monocitos. En la orina, de densidad
1.014, indicios marcados de albumina y en el sedimento
leucecitos aislados y en alguna masa grande en propor-
cion de unos 70 por campo con un hematie por campo.
El cultivo de orina da origen al crecimiento de innume-
rables colonias por asa sembrada de un colibacilo nor-
mal. Calecio en sangre de 11,4 y fésforo de 3,5 mg. por
100. Fosfatasa alcalina de 6,8 unidades King y Ams-
trong. No presentaba tampoco alteraciones corneales ni
de fondo ocular. Examen radiol6gico de térax, negativo.
Y las radiografias de rifiones demostraban imagenes
caleulosas en lado derecho.

En esta enferma, cuya litiasis habia seguido
un curso tormentoso y constituia la base de una
pielonefritis activa, también pudimos estudiar
algunos de los calculos que en diferentes oca-
siones habia expulsado o le habian sido extrai-
dos, y tanto su analisis quimico como cromato-
grafico demostré que estaban constituidos in-
tegramente por materia organica identificada
como cistina.

Un tercer hermano, Juan G. P., de veintisiete afos,
también venia teniendo desde varios afios atrds episo-
dios de c6licos nefriticos sin otras anormalidades y con
examen clinico totalmente negativo. En uno de los epi-
sodios dolorosos expulsd un cdlculo, que nos remitié para
su estudio, y pudimos comprobar que, como los de sus
hermanos, estaba compuesto por cistina.

Los tres hermanos, por tanto, cuyas historias
acabamos de referir, padecen una cistinuria con
litiasis.

En 1810, WOLLASTON sefialé por primera vez
la existencia de un tipo especial de calculos uri-
narios, y mas tarde pudo demostrarse que los
calculos que presentaban las caracteristicas des-
critas por dicho autor estaban compuestos por
el aminoacido cistina.

En la actualidad sabemos que es preciso se-
parar dos tipos fundamentales de enfermedades
que se acompanan de una gran eliminacién de
cistina por la orina. Por un lado, la llamada cis-
tinuria, que corresponderia a la descripcion an-
tigua de WoLLASTON, y por otro, el sindrome
de DE TONI-LIGNAC-FANCONI. Ambos procesos
pueden ser facilmente diferenciados, ya que en
el sindrome de LIGNAC-FANCONI la eliminacion
de aminoacidos por orina es muy amplia, com-
prendiendo un gran numero de ellos, y ademas
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la formacion de calculos de cistina es muy rara.
Por otro lado, ademas de producirse glucosuria
y otras alteraciones que ahora no es del caso
senalar, en este sindrome acaba por producirse
un almacenamiento de cistina en el sistema re-
ticuloendotelial, por lo cual muchos autores lo
designan con el nombre de cistinosis.

En la cistinuria propiamente dicha, con for-
macion de calculos urinarios, sabemos hoy, en
virtud de los trabajos de DENT y ROSE ', que lo
fundamental es la gran eliminacion de cistina
por la orina. Ahora bien, el analisis detallado
de este proceso realizado por los mencionados
autores ha demostrado que los enfermos que lo
padecen no soélo eliminan cistina por la orina,
sino ademas otros tres aminoacidos: lisina, ar-
ginina y ornitina. Este hecho hace suponer que
el mecanismo enzimatico de absorcion de estos
cuatro aminoacidos en el tubo renal es el mis-
mo y que tal mecanismo fermentativo falta en
la cistinuria.

FOWLER y cols. © han comprobado que en los
enfermos con cistinuria la cantidad de cistina
que se encuentra en el plasma es normal, y que
si se mide su descarga se demuestra que su acla-
ramiento es muy similar al de las sustancias
que, como la inulina, no se reabsorben en el tubo.
Por tanto, como senala DENT °, el aclaramiento
de la cistina en tales enfermos es casi expresion
del filtrado glomerular.

Los trabajos de RoesoN y Rose * han demos-
trado que cuando a un sujeto normal se le ad-
ministra lisina por via intravenosa, su elimina-
cion por la orina conduce simultaneamente a una
disminucion en la eliminacién de los otros treg
aminoacidos que se eliminan en la cistinuria (ar-
ginina, ornitina y lisina), indicando que entre
ellos existe una competicion en el tubo renal por
ser la misma la via fermentativa de transporte
tubular. En cambio, si la misma inyeccion de li-
sina se hace en los cistintiricos, no por ello de-
jan de eliminarse las mismas cantidades de cis-
tina, arginina y ornitina.

Estudios sobre la herencia en los enfermos
con cistinuria (HARRIS y cols. ") han puesto de
manifiesto que la enfermedad puede aparecer
en dos formas: una, en la que un solo miembro
de la familia presenta el tipico aumento de cis-
tina en orina, y de los otros tres aminoéacidos,
sin que pueda demostrarse el trastorno en los
padres. Se trataria en este caso de un gen rece-
sivo, por lo que s6lo se presentaria la enferme-
dad en los homozigéticos. Otras veces, por el
contrario, aparece el trastorno completo en uno
de los miembros de la familia y en los padres y
en los hermanos se da una gran eliminacion de
cistina y lisina, pero no en cambio de arginina

e
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y ornitina. En estos casos el gen seria recesivg
mcompleto y en los heterozigoticos se logra la
absorcion tubular de arginina y ornitina, pere
no en cambio la de la cistina y lisina.

En todo caso, la aminoaciduria tan elevada eg
la que a la larga acarrea la formacion de log
calculos. Muy frecuentemente esta litiasis apa-
rece en la infancia, y de los casos analizados has-
ta ahora puede deducirse que aparece tanto en
los homozigoticos como en los heterozigéticos
con recesividad incompleta,

La formacion de calculos depende tnicamen-
te de la gran concentracion a la que se elimina
la cistina. Los estudios de DENT y SENIOR " en
estos enfermos confirman que durante la noche
la cistina se elimina a mayor concentracion de-
bido al menor flujo urinario. Dentro de las va-
riaciones fisiologicas del pH urinario, la cisti-
na tiene una solubilidad que oscila entre 500 y
100 mg. por litro. Cuando el flujo urinario dis-
minuye como consecuencia de una pequena in-
gestion acuosa o como ocurre por la noche, la
cistina puede precipitarse v dar lugar a la for-
macién de calculos. Por ello, los tltimos auto-
res citados recomiendan que en estos enfermos
se debe administrar gran cantidad de liquidos,
fundamentalmente durante la noche, y que al
mismo tiempo deben conseguirse orinas alcali-
nas, ya que la solubilidad de la cistina aumenta
a medida que lo hace el pH urinario.

La eliminacion de los otros aminoiacidos rue
aparecen en la cistinuria carece de importancia,
porque su solubilidad es de tal grado que aun-
que se eliminen en gran cantidad no llegan nun-
ca a saturarse y por tanto no precipitan,

En los enfermos aqui comunicados la heren-
cia debe verificarse en virtud de un gen rece-
sivo incompleto; por ello, no eliminan en la ori-
na arginina y ornitina. Fueron tratados con die-
tas oligoproteica, ingestion abundante de liqui-
dos, alealinizacién de la orina mediante la ad-
ministracion de bicarbonato y choques intermi-
tentes de Furantoina y sulfas, con lo que se lo-
gr6 la desaparicion de la infeccion urinaria en
la hermana y hacer profilaxis de la misma en
los hermanos. Con todas estas normas terapéu-
ticas puede prevenirse la precipitacion del ami-
noacido y el resultado obtenido en estos enfer-
mos hasta la actualidad es satisfactorio.
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