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Resumen

Objetivos: Demostrar la importancia de la realizacién del
estudio del sedimento urinario con la correcta inter-
pretacion vy tipificacién de los cristales como herramienta
diagnostica en el laboratorio clinico, asi como de la elab-
oracién de protocolos que determinen la necesidad de
realizar este tipo de examenes microscopicos de sedimento
urinario de forma rutinaria.

Caso clinico: Se trata de un paciente varéon de edad
avanzada sin antecedentes personales ni familiares de
interés. Se presenta con dolor fijo y sin irradiar de tres dias
de duraci6n en fosa iliaca izquierda, siendo la primera que
vez que padece episodios de dolor de este tipo. El siste-
matico de orina revela proteinuria, hematuria y el sed-
imento muestra abundantes cristales hexagonales y
planos, tipicos de cistina. El analisis de aminoacidos con-
firma el hallazgo encontrandose concentraciones elevadas
de aminoacidos aminoacidos dibasicos y de cistina.
Conclusiones: El estudio del sedimento urinario por parte
del laboratorio clinico pone de manifiesto la presencia de
un caso de cistinuria por la apariciéon en él de cristales
patognomonicos de dicha patologia en una edad avanzada
y sin antecedentes previos. Este caso clinico tiene especial
interés al demostrar la importancia del sedimento urinario
como herramienta diagnoéstica en la evaluacién de una
enfermedad genética, que se pone de manifiesto como un
simple coélico nefritico.
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Introduccion

La cistinuria se engloba dentro de los trastornos genéticos
conocidos como aminoacidurias. Tiene una prevalencia
global de 1:7000 [1] y su alteracién bésica radica en un
defecto del trasporte transepitelial del aminoacido cis-
tina, y de los aminoacidos dibasicos: ornitina, lisina y
arginina. Esto tiene como resultado una disminucién de
la absorcién de estos aminoacidos en el intestino y a nivel
renal. Los aminoacidos filtrados en el glomérulo son
deficitariamente reabsorbidos en el tibulo renal prox-
imal produciéndose un aumento de su concentracién en
la orina. Asi, se favorece la sobresaturaciéon de cistinayla
consecuente formacioén de cristales urinarios, sobre todo
a pH acido, que pueden acabar en la formacién de cal-
culos de cistina [2, 3].

Es la patologia hereditaria méas frecuente de las que
afecta al transporte de aminoacidos, aunque su consec-
uencia clinica, la litiasis renal de cistina es uno de los tipos
de enfermedad litidsica renal menos frecuente [4]. Su base
genética se asocia a mutaciones en dos genes: SLC3AI que
codifica para la subunidad pesada de un trasportador
especifico de cistina y aminoacidos basicos (b(0,+)): rBAT
(related b°* aminoacid transporter) y SLC7A9 que codifica
para la unidad funcional, o subunidad ligera de dicho
trasportador: b(0,+)AT [2, 3].

El modo mas habitual de presentacion es a través de la
sintomatologia caracteristica de la litiasis urinaria: hema-
turia microscépica y macroscopica, célico nefritico con o
sin expulsién de calculo y dolor lumbar. Este conjunto de
sintomas suelen ser muy recurrentes y pueden ir acompa-
flados de infeccién urinaria, obstruccién de las vias uri-
narias y, ocasionalmente, de fallo renal [5]. Los célculos
exclusivos de cistina son de color amarillento, de brillo
perlado y aunque radiopacos en relacién con las moléculas
de sulfuro que contiene y su densidad, la radiografia de
abdomen es poco sensible para detectarlos y se observan
solamente en el 50% de los pacientes afectados [6].
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El analisis del sedimento urinario nos puede ayudar a
la tipificacién de las litiasis a través de sus cristales,
determinando como en el caso de la cistinuria, un diag-
néstico clinico. Los cristales de cistina, son patognomo-
nicos de la cistinuria, apareciendo como estructuras
hexagonales y generalmente planos (en ocasiones, espe-
cialmente en fases de actividad pueden alcanzar un grosor
de 1 mm). Asi, el caso clinico que se presenta a con-
tinuacion tiene especial interés desde el punto de vista del
laboratorio clinico, al demostrar la importancia del sed-
imento urinario como herramienta diagnéstica en la eval-
uacion de una enfermedad genética con aparicién por
primera vez en edad adulta, que puede pasar desaperci-
bida en una primera valoracién.

Caso clinico

Se trata de un paciente varén de 49 afios de edad sin
antecedentes personales ni familiares de interés, y sin
ningin tratamiento pautado. El paciente fue valorado por
el Servicio de Urgencias de un hospital dentro de su
comunidad de residencia donde se le administr6 meta-
mizol y metoclopramida intramuscular para alivio del
dolor. Transcurridas 48 horas acudié al Servicio de
Urgencias de nuestro hospital refiriendo dolor fijo y sin
irradiar de tres dias de duracion en fosa iliaca izquierda,
con pufio percusion renal negativa bilateral. El paciente
comentd que es la primera vez que padecia episodios de
dolor de este tipo. No mostraba disuria, ni urgencia uri-
naria, aunque si polaquiuria.

La exploracion fisica fue normal, y los resultados de
la analitica sérica mostraron como Gnico dato signi-
ficativo una concentracién de proteina C reactiva (PCR) de
12 mg/1 (VR: 0-6 mg/l), manteniéndose el resto de la
magnitudes bioquimicas dentro de los intervalos de ref-
erencia (Tabla 1A). Sin embargo, el analisis automatizado
mediante citometria de flujo (UF-1000i, Sysmex) y tira
urinaria (COBAS U411) de la orina de miccién tinica reveld
un pH de 5, con proteinuria, hematuria y leucocituria
(Tabla 1B). En el sedimento de la misma se observaron
abundantes cristales hexagonales y planos, tipicos de
cistina (Figura 1A). En base a estos resultados, se analiz6
la orina mediante HPLC (Biochrom 30Plus Amino Acid
Analyzer) en el Servicio de Metabolopatias del Complejo
Hospitalario Universitario de Badajoz encontrandose
concentraciones elevadas de aminoacidos dibasicos
(ornitina, lisina y arginina), asi como de cistina (Tabla 1B).
Esto confirmaria la sospecha clinica, ya que debido a la
falta de reactivos, no se pudieron realizar los test de
Brand, ni el método abreviado descrito anteriormente por
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Tabla 1: Resultados de la analitica del paciente.
A) Bioquimica
Parametro Resultado VR
Glucosa, mg/dL 76 65-110
Urea, mg/dL 43 10-50
Creatinina, mg/dL 1.26 0.60-1.40
Sodio, mmol/L 138 135-153
Potasio, mmol/L 3.9 3.5-5.3
Bilirrubina total, mg/dL 1.0 0.1-1.2
LDH, U/L 173 135-225
GPT, U/L 18 5-40
a-Amilasa, U/L 44 10-100
PCR, mg/dL 12 0-6

B) Analisis de orina

Citometria de flujo, tira de orina y sedimento urinario

Leucocitos, pL 36 0-25
Hematies, pL 582 0-25
Cilindros hialinos, pL 11 0.0-3.0
Células epiteliales, pL 5 0-50
Bacterias, pL 22 0-10,000
Proteinas, mg 27 0-20
pH 5

Sedimento urinario Abundantes cristales de Cistina

Analisis de aminoacidos

Arginina, mmol/mol creat. 7.80 1-7
Lisina, mmol/mol creat. 156.79 12-52
Cistina, mmol/mol creat. 23.66 1-19
Omotina, mmol/mol creat. 26.01 0-5

(A) Bioguimica sérica. (B) Analisis automatizado mediante citometria
de flujo, tira de orina, sedimento urinario y los resultados mas
relevantes para el caso del analisis de aminoacidos. Creat, creatinina;
VR, valores de referencia.

nuestro equipo [7]. En la radiografia abdominal no se
pudieron objetivar cristales, encontrandose tan solo
algunos flebolitos a nivel pélvico sin aparente relacion
con la patologia del paciente (Figura 1B).

Se paut6 como tratamiento abundante hidratacién y
metamizol (575 mg) cada 8 horas durante 3-5 dias reco-
mendandole acudir a su Area de Salud de referencia para la
confirmacion del diagnéstico, control y seguimiento.

Discusion

Ante los hallazgos encontrados y en correlacion a la sin-
tomatologia se considerd que el paciente presentaba un
colico renal no complicado secundario a cistinuria. Al ser
un paciente transetnte, perteneciente a otra comunidad
auténoma, tras el tratamiento sintomatico del dolor se
procedi6é a cursar el alta hospitalaria con una pauta de
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Figura 1: Imagenes de algunas de las pruebas complementarias que se realizaron al paciente.

(A) Sedimento urinario al ingreso del paciente referido (400x). Se observan cristales hexagonales y planos de pequeiio tamafio (10-20 pm)
con diferentes niveles de maclacidon. En las distintas imagenes aparecen maclas de mediano tamaiio y/o de gran tamafio compuestas en
estratos o escalera caracteristica de este tipo de cristales. (B) Radiografia simple de abdomen mostrando varios flebolitos no relacionados con

la litiasis.

abundante hidratacién y analgésicos. Se le recomend6 que
acudiese a su Area de Salud de referencia para la con-
firmacion del diagnéstico mediante la determinacion de la
composicion exacta de los calculos (si los expulsase),
determinacién de los niveles de cistina en orina de 24
horas, estudio genético para la caracterizacion del gen
responsable, asi como un correcto tratamiento y segui-
miento de la patologia. La eliminacién de los calculos de
cistina por litotricia es dificil debido a su extrema dureza y
a su alta tasa de recidiva. Asi, se aconseja una terapia no
invasiva basada en una alta ingesta de liquidos, alcalini-
zacion de la orina con citrato de potasio o acetazolamida,
y empleo de agentes quelantes como D-penicilamina, tio-
pronina (a-mercaptopropionilglicina, a-MPG), bucilamina,
o el captopril que disminuyan la concentracién de cistina
libre, y forman compuestos derivados mas solubles que
son facilmente eliminados por la orina [8].

El c6lico nefritico es uno de los motivos mas frecuentes
de consulta en los Servicios de Urgencias, sobre todo en
épocas estivales y en el 90 % de los casos a la litiasis
renoureteral aguda, parcial o completa [9]. Es importante
tener en cuenta que es un diagnostico clinico en el que
atribuyen un conjunto de sintomas y signos a una
obstruccién aguda del tracto urinario superior de diversa
etiologia (litiasis, coagulos, etc.). Por lo que es funda-
mental, ademas de la clinica, realizar una exploracién
fisica, un diagnostico diferencial, ya que como muchas

otras entidades puede tener presentaciones atipicas, y
exploraciones complementarias basicas como una radio-
grafia simple de abdomen y un sedimento urinario por
parte del laboratorio clinico. Asi, debido a la edad del
paciente y al no tener antecedes personales ni familiares de
interés el diagnostico diferencial estuvo enfocado hacia la
litiasis urinaria.

Después de realizar una analitica que incluia bio-
quimica, hemograma y analisis de orina, los datos mas
llamativos fueron el aumento de la concentracion sérica de
PCR, aumento de las proteinas en orina y una clara he-
maturia caracteristica, como se describe anteriormente, de
una litiasis urinaria. Sin embargo, el hallazgo mas signi-
ficativo para determinar el diagnoéstico fue la aparicion de
cristales hexagonales en el sedimento urinario. Este tipo de
cristales tienen significacion clinica diagnostica por si
mismos, su presencia en la orina es la expresion de un
exceso de eliminacién urinaria de este aminoacido y
patognomoénico de esta enfermedad [3]. El andlisis de
aminoacidos urinarios determiné un aumento anormal de
las concentraciones de aminoacidos dibasicos y cistina en
la orina confirmando este hallazgo. La radiografia simple
de abdomen no mostro ninguna imagen sugerente de
litiasis, quizas debido a su limitada sensibilidad para
detectar este tipo de calculos [6].

El diagnostico de sospecha de cistinuria se debe
implantar en todo paciente con calculos urinarios o con
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sintomatologia urinaria, en particular cuando aparece a
edades tempranas, existe una tasa de recurrencias elevada,
y se presupone asociacién familiar. Como en los pacientes
con otros trastornos monogénicos asociados con la for-
macioén de calculos, la sintomatologia suele ser precoz,
comenzando la formacién de los calculos a una edad joven
y siendo su diagnostico excepcional, como en este caso, en
una edad avanzada [10]. El riesgo de formacién de calculos
en la cistinuria a lo largo de la vida es superior al 50% y su
frecuencia de formacion varia entre escasas veces a lo largo
dela vida en las formas leves, hasta varias veces por afio en
las formas mas graves. Si bien, no todos los pacientes
cistintiricos desarrollan litiasis, pudiendo estar su for-
macién influenciada por diversos factores como el balance
salino, la excrecion de inhibidores de la calculogénesis o
componentes ambientales [11]. Asi, se recomienda el
estudio del sedimento urinario en todo paciente con célico
renal, independientemente de la edad y ante la ausencia de
episodios anteriores, ya que supone una prueba simple, no
invasiva y barata que nos puede llevar a hallazgos como el
descrito aqui en los que su aparicién resulta inusual y
puede pasar desapercibida.

Conclusiones

Aunque lo sufrido por el paciente es claramente una
litiasis urinaria, el estudio del sedimento urinario por
parte del laboratorio clinico pone de manifiesto la pre-
sencia de un caso de cistinuria por la aparicién en él de
cristales patognomoénicos de dicha patologia en una
edad avanzada y sin antecedentes previos. Si bien, este
hallazgo debe ser acompafiado de un protocolo diag-
noéstico de confirmacién que incluya cuantificacién de
los aminoacidos urinarios, analisis de los calculos,
determinacién de la concentracién de cistina en orina de
24 horas y estudio genético para la caracterizacién del
gen responsable.

Este caso clinico revela la importancia de la realizacion
del estudio del sedimento urinario con la correcta inter-
pretacién vy tipificacién de los cristales como herramienta
diagnostica en el laboratorio clinico, asi como de la elab-
oraciéon de protocolos que determinen la necesidad de
realizar este tipo de examenes microscopicos de sedimento
urinario de forma rutinaria.
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