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PALABRAS CLAVE Resumen La cistinuria es una enfermedad genética cuya expresion clinica es la
Cistinuria; formacion de calculos en el tracto urinario. Este articulo presenta el caso de un hombre de
Urolitiasis; 24 aios de edad con antecedente de enfermedad litiasica bilateral desde los 15 afos con multi-
Trasplante de rinon; ples recurrencias e intervenciones, quien ingreso en nuestro hospital por nefrolitiasis izquierda;
Fallo renal cronico; durante la valoracion se solicité tomografia computarizada multicorte de abdomen y pelvis,
Rin6n esponjoso encontrando calcificaciones intraparenquimatosas dentro de las piramides renales bilaterales,
medular con dilataciones quisticas precaliciales. De esta forma se realizo el diagndstico de rindn en

esponja medular. Se le realizd una primera sesion de nefrolitotomia percutanea y se planed
realizar mas sesiones complementandolas con ureterorrenoscopia flexible y fragmentacion con
laser. Sin embargo, el estudio en orina de 24 horas demostrd cistinuria siendo la composicion
del calculo de cistina en el 83%. Por esta razon teniendo en cuenta la asociacion de alteraciones
genéticas y anatomicas se decidié dejar en observacion ingresandolo en un plan de trasplante
renal temprano. Hasta donde tenemos conocimiento, este corresponde al primer reporte de
caso asociando enfermedad de Cacchi Ricci a cistinuria.

© 2014 Sociedad Colombiana de Urologia. Publicado por Elsevier Espaia, S.L.U. Todos los
derechos reservados.

KEYWORDS First case of cystinuria associated to Cacchi Ricci disease as a cause of recurrent
Cystinuria; nephrolithiasis

Urolithiasis;

Kidney Abstract Cystinuria is a genetic disease whose clinical expression is the formation of stones
Transplantation; in the urinary tract. This article presents the case of a man of 24 years with a history of

bilateral stone disease since he was 15 years old with multiple recurrences and interventions.
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Kidney Failure,

He was admitted to our hospital seeking treatment for left nephrolithiasis; during the initial
assessment, computed tomography of the abdomen and pelvis was performed finding intrapa-
renchymal calcifications within bilateral renal pyramids with cystic pre-calyceal dilations. The
diagnosis of medullary sponge kidney was made. He underwent a first session of percutaneous

nephrolithotomy, planning more sessions and complementing them with flexible ureteroscopy
and laser fragmentation. However, the 24-hour urine analysis showed cistinuria, with a compo-
sition of cystine in the stones of 83%. For this reason, taking into account the association of
genetic and anatomical alterations we decided to maintain him under observation by entering
into a plan of early renal transplantation. To our knowledge, this corresponds to the first case

© 2014 Sociedad Colombiana de Urologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights

Chronic;
Medullary Sponge
Kidney
report associating Cacchi Ricci disease and cystinuria.
reserved.
Introduccién

La cistinuria es un desorden genético caracterizado por
una desregulacion en la reabsorcion de cistina en el tdbulo
proximal de la nefrona y del epitelio gastrointestinal. La
Unica manifestacion clinica significativa es la nefrolitiasis
recurrente secundaria a la pobre solubilidad de cistina en la
orina. Aunque es un trastorno relativamente frecuente, es
responsable de no mas del 1% de los calculos en el tracto uri-
nario. Se han identificado mutaciones en dos genes, SLC3A1
y SLC7A9, como responsables de la mayoria de los casos de
cistinuria, al codificar subunidades defectuosas del traspor-
tador de cistina rBAT/b'. El diagnéstico de cistinuria suele
darse por hallazgo de cristales de cistina en orina o por
la confirmacion de la presencia de cistina como compo-
nente de calculos urinarios por espectroscopia infrarrojaZ.
Asi mismo, pueden confirmarse estos hallazgos mediante la
determinacion de la excrecion urinaria de aminoacidos, que
puede llegar incluso a niveles de cistina en orina superio-
res a 1.000 umol por gramo de creatinina’. En la mayoria
de los pacientes con cistinuria la formacion de los calcu-
los ocurre en las dos primeras décadas de vida, pero se
ha reportado una amplia variacion intrafamiliar de la pato-
logia. Los hombres son afectados mas frecuentemente y
con mayor severidad que las mujeres, asi como también
producen un nimero mayor de calculos®. Debido a su estruc-
tura cristalina, los calculos de cistina son resistentes a la
fragmentacion por litotricia extracorpoérea y por tanto en
muchos casos requieren procedimientos urolégicos mas inva-
sivos para removerlos como la nefrolitotomia percutanea o
la nefrectomia. Las frecuentes recidivas conllevan a mul-
tiples procedimientos endourolégicos?. El tratamiento de
este tipo de litiasis se centra por tanto en la prevencion
de formacion de nuevos calculos mediante el aumento tanto
de la diuresis como del pH urinario para facilitar la solu-
bilidad de la cistina con citratos alcalinos o bicarbonato
de sodio, la reduccion de su excrecion urinaria mediante
medidas nutricionales o bien la conversion a cisteina, com-
puesto de solubilidad mayor, empleando farmacos como la
D-penicilamina (1-2).

La enfermedad de Cacchi Ricci o rifdn en esponja
medular es un desorden congénito raro caracterizado por
dilatacion quistica de los tubulos colectores en las piramides
renales asociado a litiasis renal®. Conlleva un riesgo ele-
vado de nefrocalcinosis y calculos renales, con defectos de

concentracion y acidificacion urinaria, anomalias quisticas
de ductos precaliciales y riesgo de desarrollar infecciones
urinarias y falla renal’. La prevalencia en la poblacion gene-
ral no se conoce exactamente. En los estudios de urografia
excretora que se realizan por cualquier razon se encuentran
signos de rifion en esponja medular hasta en el 0,5-1%. Cerca
del 3-5% de los formadores de calculos renales sufren de
la enfermedad de Cacchi Ricci aunque se ha reportado una
prevalencia de hasta el 20%°. El diagnéstico es radiografico
y la urografia excretora es la piedra angular. Las imagenes
tipicas revelan colecciones de medio de contraste en ductos
papilares ectasicos dando la apariencia de «ramo de flores».
La nefrocalcinosis medular es frecuente pero no siempre
presente y no es mandatoria para el diagndstico. Los casos
tipicos comprometen todas las papilas renales de forma bila-
teral pero el compromiso puede ser unilateral o afectar solo
unas pocas papilas*. La descripcion de este hallazgo radio-
logico fue realizado por primera vez por Lenarduzzi en 1939
y fue popularizado por Cacchi y Ricci 10 ahos mas tarde en
1949 a quienes se les ha adjudicado erroneamente la des-
cripcion de la enfermedad. Aunque la etiologia no esta bien
establecida, se han obtenido nuevos datos acerca de la base
genética de esta enfermedad, apoyando la hipotesis de que
su origen se debe a una disrupcion en la interfase «yema
ureteral-mesénquima metanéfrico». Esto explica por qué
coexisten tantos defectos tubulares en esta enfermedad, y
particularmente un defecto de acidificacion tubular distal
del cual una consecuencia muy importante es la altamente
prevalente enfermedad metabélica del hueso. En adicion al
fenotipo clinico tipico de formacion recurrente de calculos
otros perfiles clinicos han sido reconocidos desde la enfer-
medad casi completamente asintomatica hasta una forma
rara caracterizada por dolor intratable’.

A continuacion presentamos el caso de un paciente
que acudid a nuestra institucion por antecedente de
enfermedad litidsica recurrente sin diagnostico previo
de rindn en esponja medular ni estudios metabodlicos de su
patologia y en quien documentamos la asociacion de enfer-
medad de rindn en esponja medular y cistinuria.

Descripcion del caso

Se trata de un paciente masculino de 24 anos de edad
con antecedente de enfermedad litidsica severa sin estudio
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Figura 1
sistema colector.

metabdlico previo, desde los 15 afos, cuando presento pri-
mer episodio de cdlico renoureteral y en ese momento se le
realizo nefrolitotomia percutanea izquierda. Dos afos des-
pués por nuevo episodio de colico requirid ureterolitotomia
abierta. Permaneci6 sin seguimiento hasta abril de 2013
cuando presento varios episodios de colico renoureteral,
se realizo estudio imaginologico evidenciando nefrolitia-
sis bilateral y ureterolitiasis proximal y distal derecha,
requiriendo hospitalizacion y realizacion de ureterolitoto-
mia endoscopica derecha rigida y flexible con fragmentacion
laser. Durante esta hospitalizacion cursé con sepsis urina-
ria por Acinetobacter baumanii y fue necesario tratamiento
hospitalario intravenoso. En agosto de 2013 se le prac-
ticd ureterorrenoscopia flexible retrograda con laser para
terminar de tratar la litiasis residual del rindn derecho pre-
sentando como complicacion un hematoma perirrenal por lo
cual requirié traslado a la unidad de cuidado intensivo donde
ademas curs6 nuevamente con sepsis de origen urinario.
Asistio a nuestra institucion en enero de 2014 por consulta
externa para solicitar concepto acerca del tratamiento a
seguir para la litiasis renal izquierda. Se realiz6 UROTAC
en el cual se observo hipotrofia renal derecha, multiples
calcificaciones intraparenquimatosas bilaterales, dentro de
las piramides, con dilataciones quisticas precaliciales, sin
alteracion del sistema colector (fig. 1). La gammagrafia con
DSMA demostré compromiso funcional severo de la unidad

Imagenes de UROTAC en las cuales se aprecian las dilataciones precaliciales con nefrocalcinosis, sin dilatacion del

renal derecha. Dados los hallazgos, se realizo diagnéstico de
rindn en esponja medular y se inici6 estudio metabdlico. Por
la complejidad del caso, se decidié someter a varias sesiones
de nefrolitotomia percutanea izquierda y se realizo la pri-
mera en abril de 2014 complementando el tratamiento con
ureterorrenoscopia flexible y fragmentacion con laser. Los
calculos se enviaron para estudio de composicion, y los resul-
tados que se obtuvieron fueron: 83% cistina y 17% oxalato
de calcio. Se realizo asimismo estudio en orina de 24 horas
encontrando hipercistinuria. Por estos nuevos hallazgos se
presenté el caso en junta multidisciplinaria del servicio de
Urologia, donde teniendo en cuenta el alto riesgo de pér-
dida de unidad renal izquierda y la incapacidad para eliminar
litos en un solo tiempo quirGrgico ademas del componente
genético y anatomico que favorece la recurrencia, se deci-
did no realizar nuevas intervenciones quirirgicas e ingresar
en el plan de trasplante renal temprano. En la actualidad el
paciente se encuentra en manejo multidisciplinario con los
servicios de urologia, nefrologia, infectologia, endocrinolo-
gia y genética humana.

Discusion

El rindn en esponja medular o enfermedad de Cacchi
Ricci corresponde a una anormalidad en el desarrollo renal
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caracterizado por dilataciones de la porcion distal de
los tubulos colectores, asociados a numerosos quistes y
diverticulos que afectan el trayecto intrapapilar o intrapi-
ramidal de los ductos colectores medulares. Alrededor del
70% de los pacientes desarrollan calculos renales debido a
la asociacion de anomalias morfologicas y desordenes fun-
cionales. Los calculos asociados pueden estar formados por
distintos compuestos incluyendo oxalato de calcio, diver-
sos fosfatos, acido Urico y compuestos menos frecuentes
incluyendo cistina. Al evaluar la prevalencia de litiasis por
cistina sin ninglin otro compromiso funcional ni anatéomico,
diversos autores senalan frecuencias inferiores al 1%, si bien
es poco frecuente es importante resaltar el alto grado de
recidivas?. McPhail et al.” realizaron un estudio prospectivo
en 57 pacientes cistinricos con seguimiento de recidivas y
cristalurias seriadas durante 10 anos, mostro una frecuen-
cia significativamente mayor de recurrencias en aquellos
pacientes con mas del 50% de muestras de cristalurias posi-
tivas y volumenes cristalinos globales para cistina superiores
a 3.000 p.3/mm?, por lo que los autores sefialaron que estos
parametros son el reflejo fiel de la formacion activa de
calculos en pacientes cistinuricos y por tanto herramientas
Gtiles para la evaluacion de riesgo de recurrencia. Este tipo
de resultados permitiria suponer que las medidas de control
estan siendo efectivas o no en pacientes diagnosticados con
esta enfermedad.

Realizando una revision de la literatura disponible,
encontramos que no hay casos descritos que asocien estas
dos condiciones como la causa de nefrolitiasis recurrente.
Aunque hay varios trabajos.

En el caso descrito en el presente articulo, el paciente
presenta una enfermedad litiasica severa de dificil manejo
secundaria a una asociacion entre una alteracion anatémica
y un trastorno funcional genético, dos condiciones que por
si solas son capaces de generar casos de litiasis compleja.

Flechner et al. proponen la realizacion de autotrans-
plante renal con una pielovesicostomia modificada en
pacientes con nefrolitiasis intratable con el fin de mejorar la
calidad de vida disminuyendo los episodios de célico renou-
reteral. En su serie de 12 pacientes encontré que la causa
de la nefrolitiasis era enfermedad de Cacchi Riccien el 7%, y
cistinuria en el 33% sin mencionar casos que asociaran ambas
entidades®.

Es importante mencionar que ambas entidades compar-
ten la disfuncién tubular, especificamente la aparicion de
acidosis tubular renal. Wikstrom et al. encontraron una pre-
valencia de acidosis tubular renal en 83 de 389 pacientes
formadores de calculos, el 3,5% de los pacientes tenian
enfermedad de rindn en esponja medular y el 0,5% presen-
taban cistinuria®.

Adicionalmente Jaeger et al. proponen que la disfun-
cion tubular en pacientes con nefrolitiasis no es especifica
de un grupo etiologico especifico, sino que la aparicion es
secundaria a la presencia de calculos grandes en el sistema
pielocalicial. Con estos datos sugiere que la tubulopatia es
la consecuencia mas que la causa de la litiasis. Reporta en su
serie de 214 pacientes formadores de calculos 2 pacientes
con cistinuria y 21 con enfermedad de Cacchi Ricci'®.

El manejo de la enfermedad de Cacchi Ricci se basa
en tratar las complicaciones, la formacion de calculos y
la infeccion, en adicion al consumo abundante de liquidos
indicado de igual manera en el manejo de pacientes con

diagnostico de cistinuria. Sin embargo, dada la escasa solu-
bilidad de la cistina, de apenas 243 mg/dL en orina acida y
un poco mayor cuando aumenta el pH, sumado al hecho de
que algunos pacientes pueden excretar hasta 1.000 mg/dia
de cistina, el tratamiento se convierte en un verdadero reto.
Se sugiere el aumento de la ingesta de liquido para lograr
diuresis de 3 a 3,5 | por dia, la alcalinizacion de la orina a
pH superior a 6,5 con agentes alcalinizantes como el citrato
de potasio y la reduccion de la ingesta de proteinas y de
sal asociado a otras medidas para disminuir el pH urinario.
Las tiazidas son efectivas para disminuir la hipercalciuria y
limitar la formacion de calculos. Si no se puede utilizar tia-
zidas, los fosfatos inorganicos pueden ser apropiados. Para
aquellos pacientes con litiasis renal, las tiazidas deben ser
administradas incluso si no hay hipercalciuria’.

Conclusion

Tanto la cistinuria como la enfermedad de Cacchi Ricci son
dos entidades que por si solas causan enfermedad litiasica
compleja y recurrente con dificultades para el tratamiento
debido a la alteracion anatomica y funcional que ocasio-
nan en el rindn. Hasta donde tenemos conocimiento, este
es el primer caso reportado de nefrolitiasis secundario a la
asociacion de las dos entidades. Es importante que el uro-
logo se familiarice con estas dos etiologias, asi como con
su fisiopatologia y desenlaces a largo plazo para planear
adecuadamente el tratamiento y apoyarse en un equipo mul-
tidisciplinario que permita la participacion de expertos con
el fin de brindarle al paciente un tratamiento real y efectivo.
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