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CASO CLIiNICO

Paciente varén de 45 afos que acude al hospital con sindrome general de tres
dias de evolucién. Presenta astenia, pérdida de peso y un episodio sincopal.
Tras realizar anamnesis el paciente nos informa de que es VIH positivo desde
1998. Recibié tratamiento con diferentes antivirales, aunque lleva diez afios sin
seguir el tratamiento. Inicia tratamiento con Symtuza® (darunavir, cobicistat,
emtricitabina y tenofovir alafenamida) y fue dado de alta, pendiente de
revision en la consulta de enfermedades infecciosas.

Diez dias después del alta el paciente reingresa por aumento de los procesos
sincopales, astenia en aumento y por presentar un cuadro neurolégico de una
semana de evoluciéon con debilidad en las extremidades focalizada a la
derecha. Durante el ingreso se le solicita una analitica general y TAC cerebral.
En la analitica general destaca wuna leve hiperglucemia, wuna

hipergammaglobulinemia policlonal y un estudio serolégico previo que resulté



positivo para VIH1/VIH2 (Ag+Ac), citomegalovirus, virus Epstein Barr, virus del
herpes simple y toxoplasma gondii.

En el TAC se objetiva una lesién intraaxial en la regién de nucleos de la base
izquierda cerebral con morfologia oval, captacién de contraste en anillo y
lamativo edema vasogénico compatible con absceso piogénico frente a
toxoplasma frente a criptococoma. Finalmente, se diagndstica al paciente de
una toxoplasmosis cerebral y se inicia tratamiento con pirimetamina,

sulfadiazina y acido félico (Fig. 1).

Figura 1. Resonancia magnética nuclear del paciente en la que se observa un

edema vasogénico de 1,6 x 1,5 cm.

Dos meses después del inicio del tratamiento con sulfadiazina, llega al
laboratorio de andlisis clinicos una solicitud para realizar estudio de sisteméatico
y sedimento de orina, bioquimica general y hemograma. De la bioquimica
general destaca una hiperglucemia de 499 mg/dL (74-109 mg/dL) debido a su
diabetes mellitus de tipo 2 descompensada por corticoides y una
hipoalbuminemia de 2,4 g/dL (3,2-4,4 g/dL). En el hemograma se observa una
leucopenia leve de 2,7 x 10”3 leucocitos/pL (3,0-10,0 x 10”3 leucocitos/uL) y
trombocitopenia leve de 127 x 10~ 3 plaquetas/pL (150-450 x 1073
plaquetas/uL). Dentro de las subpoblaciones linfocitarias destaca un déficit de
CD4 tanto absoluta (27 células/pL [244-1441 células/uL]) como relativa (7,6 %
[29-57 %]). En la bioquimica de orina se detecta proteinuria de 94 mg/dL [0-30
mg/dL], con un cociente de proteinas/creatinina de 706,8 mg/g (0-200 mg/qg), y
en el sistematico de orina un pH urinario de 6 (4,8-7,4) y una densidad de 1033
g/L (1005-1035 g/L). Al microscopio se observan abundantes cristales
provocados por el tratamiento de sulfadiazina contra la toxoplasmosis.



Por lo tanto, nos encontramos ante un paciente VIH positivo en estadio tres,
con absceso en el putamen izquierdo por una toxoplasmosis cerebral y ocular.
Se inicia tratamiento con pirimetamina, sulfadiazina y acido félico. Durante el
ingreso, las pruebas radioldégicas de evolucién acaban concluyendo con una
disminucién del tamafno de la lesion y del edema asociado a esta, que
concuerda con la mejora de la clinica del paciente. Dos meses después del
ingreso, se detecté abundante cristaluria de sulfadiazina por el tratamiento
contra la toxoplasmosis, por lo que se sustituyé este tratamiento por

trimetroprim/sulfametoxazol (Cotrimoxazol®).

DISCUSION

La nefrolitiasis es una alteracién comun que afecta a 5 de cada 1000 personas.
Es un trastorno heterogéneo causado por una amplia variedad de condiciones
metabdlicas y ambientales. Las piedras frecuentes son las renales, mientras
que las vesicales son poco comunes. El paso de las piedras a lo largo de los
uréteres puede producir célicos renales acompanados de hematuria, que
pueden dar lugar a una obstruccién de la pelvis renal o del uréter, lo que acaba
normalmente en una infeccién e incluso en una hidronefrosis. La precipitacién
intratubular de cristales en el rindn es una causa importante de la insuficiencia
renal aguda.

Varios medicamentos, como aciclovir, metrotexato, sulfonamidas, indinavir,
triamtereno, vitamina C o primidona, pueden cristalizar, lo que origina piedras
que pueden derivar en un fallo renal agudo. Los calculos inducidos por
farmacos solo representan el 1-2 % de todos los célculos renales (1). Los
pacientes con fallo renal agudo inducido por cristales relacionados con
farmacos suelen ser asintomaticos y la lesién renal se detecta a nivel
biogquimico, principalmente por un aumento de la creatinina sérica, cuando el
rindn ya estd danado. Por lo general, no se observa proteinuria significativa (es
decir, > 500 mg/dia), a menos que el paciente tenga una enfermedad renal
proteindrica subyacente y, posteriormente, desarrolle un fallo renal agudo
inducido por cristales (2). Este tipo de pacientes acaba ingresando con
sintomas de cdlico renal, dolor abdominal y vémitos.

La toxoplasmosis cerebral es una infeccion causada por Toxoplasma gondii, un

pardsito protozoario intracelular obligado que infecta a un tercio de la



poblacidon mundial. Durante décadas se ha considerado una infeccién silenciosa
de por vida, pero las personas con una infeccién latente pueden llegar a
presentar cambios psiquiatricos y neurocognitivos como ansiedad, depresién y
pérdida de memoria (3). En pacientes inmunodeprimidos o con sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (sida) puede reactivarse tras estar latente durante
grandes periodos de tiempo. La infeccién se adquiere por la ingestién de carne
cruda o por la ingestién de alimentos o agua contaminada con ooquistes
expulsados por los gatos. La contaminaciéon del medio por los ooquistes esta
muy extendida, sobre todo en personas con gatos domésticos, que son el
principal medio de propagacién (4). La toxoplasmosis es la infeccion del
sistema nervioso central mas frecuente en pacientes con sida que no reciben la
profilaxis adecuada. La primera linea de tratamiento para pacientes
inmunodeprimidos frente a la toxoplasmosis congénita es sulfadiazina,
pirimetamina y acido félico, que produce una mejoria clinica o radiografica en
el 70 % al 90 % de los pacientes (5).

La sulfadiazina es un farmaco que pertenece a la familia de las sulfamidas y
que inhibe la sintesis de acido félico, lo que evita la formacién de los acidos
nucleicos bacterianos. Las toxicidades comunes de la sulfadiazina incluyen
erupcién cutanea, fiebre, leucopenia, hepatitis, nauseas, vémitos, diarrea,
insuficiencia renal y cristaluria. Este tratamiento se excreta por via renal en
parte como forma inalterada y en parte como su metabolito acetilado, N-
acetilsulfadiazina. Ambos tienen una solubilidad muy pobre en acido, por lo que
pueden precipitar cuando el pH urinario es inferior o igual a 6. Hasta el 29 % de
los pacientes tratados con sulfadizina corren el riesgo de desarrollar un fracaso
renal agudo por cristales de N-acetilsulfadiazina (6). El mecanismo por el que
se produce el dafo renal es doble. Por un lado, los cristales producen irritacién
quimica del epitelio tubular y, por otro lado, su acumulacién puede derivar en
una obstruccion tubular secundaria a la litiasis. Este segundo mecanismo es el
mas importante. La didlisis y otras medidas de atenciéon de apoyo pueden ser
necesarias en algunos pacientes para reducir la morbilidad asociada (1). La
cristaluria por sulfadiazina es mas probable en pacientes con edad avanzada,
deshidratacién, hipovolemia, disfuncién renal y pacientes que presentan
hipoalbuminemia (7). El farmaco se transporta en suero unido a albUmina;

Unicamente la fraccién libre de este esta disponible para su eliminacién por via



renal. El descenso de la albUmina provoca un incremento en la fraccion libre
gue se acompana de un incremento de la concentracién urinaria del farmaco.
Es frecuente que los pacientes VIH positivos coinfectados con toxoplasmosis
presenten deshidrataciéon debido a alteraciones en su centro regulador de la
sed hipotaldmico (8) y a los frecuentes trastornos gastrointestinales que
padecen.

Los pacientes seropositivos a toxoplasma que tienen recuentos de CD4 < 100
células/uL deben recibir profilaxis contra encefalitis toxoplasmética con
trimetoprim-sulfametoxazol. Si son diagnosticados de  encefalitis
toxoplasmatica, como en nuestro caso, el tratamiento con pirimetamina y
sulfadiazina debe ser monitoreado de forma rutinaria por posibles eventos
adversos y mejoria clinica y radiolégica (9). En el caso presentado, gracias a la
deteccién precoz de la cristaluria no se objetivé dafio renal, pero si empezaba a
presentar una proteinuria subyacente que podria haber derivado en una
enfermedad renal aguda inducida por cristales. De hecho, para evitar el dafio
renal, la mayoria de los autores coinciden en la hiperhidratacién del paciente y
en la alcalinizacién urinaria hasta un pH mayor de 7,15 (10). En ocasiones
puede ser necesario interrumpir el tratamiento y sustituirlo por Cotrimoxazol®
como tratamiento de segunda linea (10). Una vez que se corrige el grado de
hidratacién y desaparece la cristaluria no estd contraindicado retomar la
terapia con sulfadiazina (Fig. 2).

Figura 2. Imagen al microscopio de cristales de sulfadiazina.

La morfologia de los cristales de sulfadiazina es muy caracteristica y debe ser
conocida por el facultativo especialista. Son cristales glomerulares y densos de



sulfadiazina libre que se encuentran como “choques de trigo con

encuadernacién excéntrico” y formas de “caparazén” mdas grandes y menos

comunes que corresponden con el metabolito de la sulfadiazina,

principalmente N-acetilsulfadiazina (Figs. 2 y 3). En ocasiones pueden estar

cubiertos por protuberancias con forma de aguja.

Figura 3. A. Cristal de sulfadiazina en forma de “caparazén”. B. Cristales de

sulfadiazina en forma de “choques de trigo en encuadernacion excéntrico”.

PUNTOS CLAVE

La nefrolitiasis (calculos renales) es un trastorno comun que puede
producirse por diferentes tratamientos farmacoldgicos.

La toxoplasmosis cerebral y ocular es una infeccién causada por
Toxoplasma gondii y la primera linea de tratamiento para pacientes
inmunodeficientes contra esta enfermedad es sulfadiazina, pirimetamina
y acido félico.

La sulfadiazina es un medicamento con mucha tendencia a producir
cristales a pH acidos. Esta cristaluria puede provocar un fracaso renal
agudo si no se detecta a tiempo.

La morfologia de los cristales de sulfadiazina se caracteriza por
formas de “choques de trigo” y de “caparazon”.

El sedimento de orina es una prueba econdémica, eficaz, sencilla y util

para detectar precozmente este tipo de cristalurias.
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