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Introduccion

RESUMEN

El examen general de orina es una de las pruebas mas solicitadas dentro del laboratorio de anlisis clinicos
e incluye el anilisis fisico, quimico y andlisis microscopico. En este Gltimo, se analiza el sedimento urinario
en basqueda de distintos elementos formes (leucocitos, cilindros, etc.) con diferente utilidad diagnoéstica.
El andlisis de sedimento urinario se puede valorar mediante métodos manuales y automatizados. En el
diagnostico por el laboratorio de las enfermedades autoinmunes el anilisis de sedimento urinario esta
principalmente orientada hacia el apoyo y valoracién renal en pacientes con nefritis ldpica, una de las
manifestaciones clinicas mas frecuentes en pacientes con lupus eritematoso generalizado. Adicionalmente,
su utilidad radica fundamentalmente en su valoracion en la mayoria de los criterios diagnosticos y de
afeccion renal, asi como en los diferentes indices de dafio en pacientes con lupus eritematoso generalizado.
En los Gltimos afios, diversos grupos de investigacion han buscado nuevos biomarcadores urinarios de
afeccion renal en pacientes con lupus eritematoso generalizado, sin embargo se requiere un mayor nimero
de estudios para determinar su verdadero valor diagnostico en este grupo de pacientes.
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Urinary sediment analysis

ABSTRACT

Urinary analysis is one of the most requested tests in the clinical laboratory. This test includes the physical,
chemical and microscopic analysis of urine. This last one allows for the observation of urinary sediment
(US) in search of formed elements (cellular cast, leukocytes, etc.), with different diagnostic uses. Urinary
analysis can be assessed by manual or automated methods. In the laboratory diagnosis of autoimmune
diseases, US analysis is mainly oriented towards the assessment of renal function in patients with lupus
nephritis (LN) as this is a common clinical manifestation associated to systemic lupus erythematosus (SLE).
Additionally, its value lies mainly for diagnostic criteria and evaluation of kidney injury, as well as for
several damage indexes directed to patients with SLE. In the last years, several groups have sought to
establish new urinary biomarkers of kidney damage in patients with SLE; however, this requires a greater
number of studies to determine their true diagnostic value in this patients group.

© 2010 Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

de la presente revision sera enfocada al andlisis del SU como
herramienta de apoyo al diagnostico y seguimiento en pacientes

Desde el punto de vista del laboratorio clinico una de las
pruebas mas solicitadas de manera rutinaria es el examen general
de orina (EGO), en el cual se realiza el analisis quimico (pH,
glucosa, urobilinégeno, etc.), andlisis fisico (color, aspecto) y de
manera conjunta el analisis microscopico del sedimento urinario
(SU) en busca de elementos formes (eritrocitos, leucocitos,
bacterias, cilindros, etc.)!. Si bien es una prueba considerada
«de rutina» es de suma importancia su adecuada interpretacion ya
que nos proporciona datos sumamente importantes. El objetivo
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con lupus eritematoso generalizado (LEG) debido a la alta
frecuencia de dafio renal en este grupo de pacientes, en base a
una descripcion de utilidad para el personal clinico y de
laboratorio. De manera conjunta se presenta una breve descrip-
cion de su importancia clinica y finalmente evidencias que apoyan
hacia la biasqueda de nuevos biomarcadores dtiles para el
diagnéstico y seguimiento de afeccion renal en pacientes con LEG.

El andlisis del SU es una de las pruebas de laboratorio mas
solicitada para el estudio y/o valoracion de pacientes con
padecimientos renales. De manera general, las enfermedades
renales y de las vias urinarias representan un problema de salud
pablica importante y su diagnostico tardio afecta la calidad
de vida del paciente, llegando en los casos mas severos a
incapacidad y/o muerte?. En relacion a las enfermedades
reumaticas, el LEG es un padecimiento de origen multifactorial
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(vg. genético, infecciones) en el cual existen titulos altos de
anticuerpos dirigidos contra DNAcd?, lo anterior puede generar la
formacion de complejos inmunes antigeno anticuerpo y el
subsecuente deposito de los mismos a nivel renal provocando la
activacién y el consumo de proteinas del complemento® Este
escenario tiene como desenlace final la nefritis lGpica siendo una
de las complicaciones mas frecuentes en este grupo de pacientes.

Por otro lado, cabe mencionar que el rifibn cuenta con una gran
reserva funcional lo que le permite soportar un dafio hasta en el
75% de las nefronas?. Sin embargo, debido a su alta complejidad y
delicada estructura, una afeccién mayor al 75% de su totalidad
lleva a la presencia de manifestaciones clinicas stbitas y pérdida
de la funci6n renal.

Métodos para el analisis del sedimento urinario

Actualmente existen diversos métodos para analizar el
sedimento urinario®® y se pueden clasificar en: 1) tradicionales
o manuales y 2) automatizados. El primero es relativamente facil
de realizar, semicuantitativo o cuantitativo, econémico y practi-
camente cualquier laboratorio los puede realizar, sin embargo, se
requiere de una amplia experiencia para su lectura y analisis.
Adicionalmente, los métodos manuales son tan sencillos que son
poco valorados en la actualidad, en donde prevalecen técnicas
bioquimicas avanzadas con una sofisticada y desarrollada tecno-
logia. Con respecto a los métodos automatizados, estos se han
desarrollado con la finalidad de disminuir la variabilidad
interobservador y se realizan en equipos especiales mediante
andlisis citométrico diferencial®. Permite reportar parametros de
manera cuantitativa (vg. namero de leucocitos/uL) y son relati-
vamente caros comparados con los métodos tradicionales. Desde
nuestro punto de vista, su principal desventaja radica en su bajo
poder de discriminacion entre algunos elementos formes presen-
tes en el SU (vg. cilindros, levaduras, parasitos, etc.) y no debe
sustituir al analisis microscopico tradicional en el cual podemos
identificar practicamente todos los elementos formes de utilidad
diagnostica (células epiteliales, eritrocitos, leucocitos, cilindros,
cristales, etc.). Una opcion viable es la combinacion de ambas
metodologias para la obtencién de buenos resultados’ y evitar el
mayor namero de falsos positivos®.

Tabla 1
Diferentes parametros observados en el analisis del SU

Para la adecuada obtencién y preparacion de una muestra de
orina es necesario tomar en cuenta algunos aspectos importantes
con la finalidad de obtener un analisis representativo y fehaciente
del mismo®°. Debido a lo anterior, la orina se recogera siempre
en un recipiente perfectamente limpio y deberd examinarse
dentro de las primeras 2 h de haberse realizado la miccion, por lo
cual es fundamental documentar la fecha y hora en la que se
recolect6 la muestra de orina. Adicionalmente, la orina puede ser
recolectada por miccién espontanea, técnica de chorro medio y/o
cateterismo estéril.

La técnica para el analisis del SU la describimos de manera
breve a continuacién. Colocar ~10ml de orina en un tubo para
uroanalisis o en su defecto en un tubo de ensaye limpio, enseguida
centrifugar a 3500 rpm durante 3 min. Posteriormente, decantar el
sobrenadante y resuspender el SU mediante agitacion mecanica
manual. Colocar una gota sobre un portaobjetos limpio exten-
diéndolo de manera homogénea, finalmente colocar un cubreob-
jetos limpio y observar al microscopio convencional.

Analisis microscépico’->%1°

Para el andlisis microscopico se debe observar inicialmente la
preparacion con un aumento final 100 x (emplear ocular 10 x y
objetivo 10 x ) para obtener una vision general del SU. Todos los
elementos identificados deberan confirmarse en un aumento
400 x (emplear ocular 10 x y objetivo 40 x) para evitar el reporte
y/o lectura de miiltiples artefactos. Con este aumento se deben
reportar semi cuantitativamente y cuantitativamente los diferen-
tes elementos formes observados. Los valores de referencia para
los diferentes elementos observados en SU los mostramos en la
tabla 1. A continuacion describimos de manera breve los
diferentes parametros observados en el analisis del SU.

Eritrocitos. Su morfologia es de suma importancia y aporta
datos valiosos (fig. 1). La cantidad existente nos puede hablar de la
cronicidad del proceso patoldgico. Se pueden detectar eritrocitos
isomorficos  (postglomerulares) y eritrocitos dismorficos
(glomerulares). En condiciones no patolégicas se pueden
observar en cantidad reducida. Los eritrocitos dismorficos se
observan con cierta frecuencia en los pacientes con nefritis
lGpica activa.

Pardametro™® Valor de referencia Utilidad Clinica
Bacterias Ausente Indicador de proceso infeccioso
Leucocitos 0-5 por campo Indicador de proceso inflamatorio
Leucocitos Ausente Indican un proceso agudo (pielonefritis)
«centelleantes»
Eritrocitos 0-2 por campo Isomorficos (pos-glomerulares): ejercicio intenso, traumatismo
Dismorficos: Inflamacion, nefrolitiasis, glomerulonefritis, nefritis lGpica
Celularidad 0-2 por campo Evaltan la integridad de los epitelios que recubren el tracto renal

Hombre: escasa Normal

Mujer: variable en relacion al ciclo

Epitelio plano

menstrual
Epitelio renal Ausente
Cilindros Ausente Evidencia de dafio renal
Hialino 0-1 por campo

Proceso inflamatorio, glomerulonefritis, nefrolitiasis

Hipersecrecion de la proteina Tamm-Horsfall en tbulos renales por probable afeccién renal. Presente en

algunos individuos sanos (vg. atletas)

Infiltracién de leucocitos en tibulos renales, pielonefritis

Degeneracion del cilindro celular por estasis en el tabulo renal causada por disminucion en filtracion

Leucocitario Ausente
Epitelial Ausente Dafio tubular, rechazo a trasplante
Eritrocitario Ausente Glomérulonefritis
Granuloso Ausente
glomerular
Céreo Ausente

Probable insuficiencia renal. Flujo de filtrado glomerular ausente

* El nimero de elementos formes por campo debe visualizarse y reportarse con un aumento 400x. Contar al menos 10 campos visuales, sin embargo se debe analizar

toda la laminilla.
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Figura 1. Eritrocitos en SU (400 x).

Figura 2. Leucocitos en SU (400 x).

Figura 3. Células epiteliales en SU (400 x).

Leucocitos. Su importancia radica en la cantidad o nimero en la
que se encuentren y puede ser un indicador de dafio o cronicidad
del proceso patologico involucrado (fig. 2). Se pueden identificar
piocitos también conocidas como células centellantes, las cuales
son leucocitos que presentan en el citoplasma abundantes
granulos con movimiento y su presencia es indicador de una
probable pielonefritis. En condiciones normales podemos
observar hasta 5 leucocitos por campo.

Células epiteliales. En condiciones normales se pueden observar
en el sedimento urinario en mayor o menor cantidad lo que
dependera de las condiciones fisiologicas y el sexo del paciente

Figura 4. Cilindro granuloso en SU (400 x).

(fig. 3). Las células epiteliales son de tamaiio irregular, alargadas,
presentan nicleo y granulacion en el citoplasma. En condiciones
normales se pueden observar de manera escasa en hombres, en
tanto que en mujeres puede ser variable relacionado al ciclo
menstrual. Otro tipo de células epiteliales que pueden ser
encontradas son las célula renales o tubulares, las cuales son
redondas, presentan un tamano ligeramente mayor a un leucocito
con un nicleo grande y redondeado. En condiciones normales este
tipo de células no deben encontrase y su presencia es indicador de
dafio renal.

Cilindros. Los cilindros son producto de un proceso inflamatorio
y destruccion epitelial. Su morfologia esta dada en funcién de su
paso a través de los tabulo renales (distal, proximal y colector). La
matriz fundamental de un cilindro estd compuesta por una
glicoproteina de alto peso molecular excretada exclusivamente
por células del epitelio renal en la porcion ascendente postasa de
Henle del tdbulo distal denominada proteina de Tamm-Hors-
fall''=13, cuya funcién fisioldgica aun no ha sido bien establecida.
Cabe mencionar que bajo condiciones no patoldgicas no deben
existir cilindros en él SU con excepcion de los cilindros hialinos,
los cuales bajo ciertas circunstancias los podemos encontrar.

En el andlisis del SU podemos encontrar diferentes tipos de
cilindros, lo cuales detallamos brevemente a continuacion:

Cilindro hialino. Son de morfologia tubular con puntas
redondeadas, alargados, transparentes y poco birrefringentes.
Son consecuencia de un aumento en la permeabilidad del
glomérulo, lo cual permite el paso de ciertas microproteinas las
cuales se unen a la proteina de Tamm-Horsfall adquiriendo la
morfologia antes mencionada.

A esta matriz proteica probablemente se le pueden adherir o
incluir toda una serie de elementos formes (eritrocitos, leucocitos,
etc.) modificando su aspecto y nombre. Estos cilindros pueden
hallarse en algunos individuos sanos después de haber realizado
algn ejercicio intenso.

Cilindro granuloso. Es un cilindro hialino con diferentes grados
de saturacién por material granular de origen proteico y tamarfio
uniforme distribuido a lo largo del cilindro (fig. 4). Se pueden
observan en pielonefritis, infeccion viral, intoxicacion crénica por
plomo, etc.

Cilindro eritrocitario. Su aspecto es la de un cilindro hialino con
abundantes eritrocitos en su interior y es indicador de gloméru-
lonefritis.

Cilindro leucocitario. Cilindro hialino con la presencia de
abundantes leucocitos. Es indicador de pielonefritis.

Cilindro epitelial. Se observa un cilindro hialino cuyo contenido
interno es de células epiteliales provenientes de los tdbulos
renales. Se presentan en nefrosis, eclampsia, amiloidosis, necrosis
tubular aguda y en rechazo del trasplante renal. Cuando se
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Figura 5. Cilindro céreo en SU (400 x ).

Figura 6. Levaduras en SU (400 x ).

observa la degeneracion del material celular contenido dentro del
cilindro se le conoce como cilindro granular o de granulacion
gruesa.

Cilindro céreo. Se forma como consecuencia de la falta de
excrecion de cilindros, lo cual permite la continua degeneracion
celular (fig. 5). Su aspecto asemeja un cilindro hialino con
invaginaciones internas o muescas. Su presencia indica
insuficiencia renal crénica.

Cristales. Los cristales pueden adoptar mdltiples formas que
dependen del compuesto quimico y del pH de la orina. En el
sedimento urinario podemos observar diferentes tipos de cristales
(vg. acido drico, oxalato). En comparacion con los elementos
formes de la orina, los cristales solo poseen significado diagnos-
tico en algunos casos como trastornos metabdlicos y calculos
renales.

Levaduras. Son células incoloras, de forma ovoide con pared
birrefringente y con frecuencia presentan gemacion (fig. 6). En
condiciones normales no se deben observar, la levadura mas
frecuentemente observada es Candida sp.

Pardsitos. En orina podemos identificar Trichomonas vaginalis,
el cual es un parasito protozoario flagelado cuya presencia debe
informarse solo cuando se ha observado el movimiento caracte-
ristico debido a la presencia del flagelo. Su presencia indica
tricomoniasis urogenital.

Bacterias. Se presentan frecuentemente en sedimentos urina-
rios a causa de contaminacion uretral o vaginal. Su presencia en
grandes cantidades sugiere un proceso infeccioso del tracto
urinario.

Filamentos de moco. Son estructuras de irregulares de forma
filamentosa, largas, delgadas. Estas estructuras carecen de
significado patolégico.

Utilidad del anilisis del sedimento urinario en LEG

La utilidad del SU radica fundamentalmente en su valoracion
en la mayoria de los criterios diagnésticos y de afeccién renal®'4,
asi como en los diferentes indices de dafio’>"!” en pacientes
lapicos. En este contexto, dentro de los criterios o aspectos de
laboratorio evaluados los de valoracién renal incluyen el analisis
de SU con especial énfasis en la presencia de eritrocitos y el
hallazgo de cilindros.

Biomarcadores urinarios relacionados a nefropatia liipica

La nefritis lapica es la forma mas severa de dafio renal en
pacientes con LEG'®72° y estd asociada directamente con la
morbilidad y mortalidad en este grupo de pacientes. Debido a
esto, actualmente existen diversos trabajos enfocados hacia la
bisqueda de nuevos biomarcadores de dafio renal en pacientes
con LEG?!22, sin embargo, lo anterior ha carecido de éxito ya que
no se ha logrado reportar convincentemente un biomarcador
como predictor de dafio o recaida renal. Cabe mencionar que
resulta esencial encontrar nuevos biomarcadores con un adecua-
do valor pronéstico para reducir una de las entidades clinicas mas
frecuentes en pacientes con LEG. Una de las ventajas radica en ser
una técnica no invasiva y la obtencion de la muestra es sencilla y
accesible, ademas serviria como una opcion alterna a la biopsia
renal (considerada la prueba de oro). Si bien existen diversos
trabajos donde analizan la importancia clinica de los diferentes
biomarcadores urinarios asociados a dafio renal en pacientes con
LEG, en la presente revision solamente se mencionaran de manera
breve y general.

En los Gltimos afios, se han estudiado diferentes candidatos o
biomarcadores urinarios asociados a nefropatia lupica incluyendo
desde proteinuria y microalbuminuria, mediadores de inflama-
cion tales como interleucina-6, interleucina-8, interleucina-10,
VCAM-1, P-selectina, quimiocinas como CXCL16, MCP-I, IP10 y
otras como NGAL (lipocalina2), TWEAK (TNF-like weak inducer of
apoptosis) entre otros?2724, En este contexto, interleucina 6 y 10
inicialmente mostraron asociaciéon con actividad de la enferme-
dad en nefritis lapica, sin embargo algunos estudios no muestran
dicha asociaciéon. MCP-1, ha sido encontrada en orina proveniente
de pacientes con nefritis lapica activa. Otros autores han
reportado como biomarcador urinario Lipocalina-2, la cual
muestra correlacion con actividad de dafio renal en pacientes
con LEG.

Finalmente, diferentes biomarcadores urinarios han sido
estudiados mostrando resultados alentadores en algunos casos,
sin embargo ninguno de ellos ha sido completamente validado,
requiriendo realizar mas estudios (longitudinales y/o controlados)
para evaluar el verdadero papel que desempefian los diferentes
biomarcadores urinarios asociados a dafio renal en este grupo de
pacientes?4,

Conclusiones

El analisis del SU es una de las pruebas mas solicitadas en el
laboratorio clinico. Si bien es una técnica relativamente sencilla
proporciona al clinico datos sumamente importantes como apoyo
al diagnéstico de diversas patologias. Actualmente existen
diferentes métodos para el anadlisis de SU (tradicionales o
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manuales y automatizados). En este sentido, si bien se cuenta con
meétodos automatizados no deben sustituir a la lectura microsco-
pica del SU. Adicionalmente, el andlisis microscopico de SU nos
permite identificar diferentes elementos formes (cilindros, leuco-
citos,etc) con diferente relevancia diagnostica. Desde el punto de
vista de apoyo al diagnoéstico por el laboratorio de las enferme-
dades autoinmunes, el analisis y la adecuada interpretacion del SU
resulta de gran utilidad como apoyo al diagnéstico y tratamiento
en pacientes con LEG, especialmente en aquellos con nefropatia
lapica. Finalmente, en los dltimos afios se han estudiado
diferentes biomarcadores urinarios como una opcion alterna a la
biopsia renal, sin embargo se requiere una mayor cantidad de
estudios que aporten un adecuado valor diagnostico y pronodstico
en este grupo de pacientes.
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