Uroanalisis:
mas que un examen de rutina

German Campuzano Maya', Mario Arbelaez Gomez?

Resumen: un uroandlisis (citoquimico de orina) completo incluye el exdmen fisico, quimico
y microscopico. La muestra ocasional de orina es Util en la mayoria de los casos, pero esta
muestras deben ser evaluadas dentro de las dos primeras horas después de haber sido reco-
gidas. La orina turbia frecuentemente es el resultado de cristales de fosfatos precipitados en
orinas alcalinas, aunque también puede estar causado por piura. Un olor fuerte puede ser el
resultado mas de la concentracion de la orina que el efecto de una infeccién del tracto urinario.
Puede ser (til la evaluacion de la orina por medio de tirillas, pero se debe recordar que tam-
bién pueden ocurrir los falsos positivos y negativos con éste método. La gravedad especifica
provee una gran informacion sobre el estado de hidratacion del paciente. La microhematuria
tiene una gran gama de causas, desde las benignas hasta las que ponen en peligro la vida
del paciente. Las causas glomerulares, renales o urologicas de la microhematuria pueden ser
facilmente diferenciadas por otros elementos del uroanalisis. Aunque la proteinuria transitoria
tipicamente es una condicién benigna, la proteinuria persistente requiere evaluaciones mas
complejas. Las infecciones del tracto urinario no complicadas diagnosticadas por estereasa
leucocitaria positiva o nitritos positivos pueden ser tratadas sin la necesidad del cultivo.
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]| °3 términos “uroanalisis”, “urianalisis”, “analisis de la orina”, “citoquimico de orina”,

(J,j‘f)S “parcial de orina” describen un perfil o grupo de pruebas tamiz con capacidad para detec-
2 . . - .

— | tar enfermedad renal, del tracto urinario o sistémica. Desde el punto de vista de los proce-

dimientos médicos, la orina se ha descrito como una biopsia liquida, obtenida de forma indolora,

y para muchos, la mejor herramienta de diagnéstico no invasiva de las que dispone el médico.

Historia

El estudio de la orina es la prueba de laboratorio mas antigua. Veamos algunos de los aspectos
mas relevantes en la historia de esta prueba:

Siglo V antes de Cristo, Hipdcrates escribié un libro sobre uroscopia y los clinicos de ese
tiempo concentraron sus esfuerzos diagnosticos en dichos conceptos. Por ejemplo, diag-
nosticaban la diabetes, si al orinar el paciente sobre el suelo, al poco tiempo abundaban las
hormigas. Ademas, en los dibujos del hombre de las cavernas, en los jeroglificos egipcios
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y en papiros quirargicos de Edwin Smith, se observa al médico examinando su sabor y
elaborando un diagnostico al observar el color, la turbidez, el olor y el volumen.

Siglo I, Caraka, un médico hind{, describid diez tipos de orina, incluida la que contiene
azucar.

Siglo II, Claudio Galenus de Pérgamo (Galeno), recogié todo el conocimiento de la época
bajo su doctrina de la patologia humoral, en donde “no son los drganos solidos el foco de
las enfermedades sino los cuatro fluidos o humores corporales: sangre, célera, flema y me-
lancolia y la enfermedad se produce por el desequilibrio de estos fluidos y la naturaleza y
localizacion de la misma puede establecerse de la composicion y apariencia de los humores.
Por lo tanto, una enfermedad también se manifiesta en la orina”. Las ensefanzas de Galeno
dominaron el pensamiento médico hasta el siglo XVI y sobrevivieron hasta el siglo XIX.

Siglo X, el médico arabe Isaac Judaeus, basandose en el las teorias del humor de Galeno,
desarroll6 un esquema con el que elevo los hallazgos en orina al nivel de criterio diagnds-
tico casi “infalible” de todos los estados patoldgicos conocidos para la época, teoria que se
denomind uromancia o uroscopia, la cual fue practicada en la Edad Media. Bajo esta teoria
se distinguian mas de 20 matices de color de la orina, desde el cristalino, pasando por el
“tono pelo de camello”, el blanco, el “rojo mora” y el verde palido hasta el negro, de los
que se extraian las conclusiones correspondientes acerca de la enfermedad del paciente.
Esta posicion poco cientifica condujo a la “adivinacion por la orina”, duramente criticada
por los médicos del siglo XVI.

Siglo XVII, con la invencion del microscopio, el uroanalisis adquirié gran importancia al
analizar el centrifugado, lo que dio origen al estudio del sedimento, estudio ampliado por
Thomas Addis, para fines del siglo XIX ya existieron tratados completos sobre el examen
macroscopico y microscopico de la orina.

1797, Carl Friedrich Gértner propuso estudiar la orina en la cabecera del paciente y William
Cruikshank describié por vez primera la propiedad de coagulacion (presencia de proteinas)
de la orina al aplicar calor en algunas muestras.

1827, Richard Bright, en “Reports of Medical Cases”, al describir la “naturaleza albuminosa
de la orina”, inici6 la quimica cualitativa aplicada a la orina.

1850, Jules Maumené es el padre de las tiras reactivas si se tiene en cuenta que para esa
época impregno una tira de lana de oveja merino con “protocloruro de estafio” (cloruro de
estafio) la cual al aplicar una gota de orina y calentandola con una vela, la tira se tornaba
negra inmediatamente si la orina contenia azlicar.

1883, George Oliver comercializo sus “papeles de prueba de orina”, papel de filtro impreg-
nado de los reactivos necesarios para la facilitar la tarea del médico frente al paciente.

1904, la empresa Helfenberg AG inicia la comercializacion de papeles reactivos y entre
ellos una prueba para detectar la presencia de sangre en la orina mediante un método de
quimica hiimeda que utilizaba bencidina, mucho antes que una prueba similar de bencidina
sobre papel apareciera en el mercado.

1920, Fritz Feigl publica su técnica de “analisis inmediato” dando origen a lo que afios mas
tarde serian las tirillas reactivas de hoy.

1950, la compaiiia Boehringer Mannheim fabrico las tirillas reactivas por vez primera a
nivel industrial.
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1964, aparecen la primeras tirillas de Combur (Roche Diagnostics).

Con el presente modulo se actualiza el titulado, en 1996, como “Uroanalisis” [1], con el propo-
sito de que el médico conozca los principios basicos de la prueba mas solicitada al laboratorio
clinico y que éste la realice dentro de los mas estrictos estandares de eficiencia y calidad. La
parte grafica de este modulo se ha enriquecido gracias a la autorizacion del la Editorial de la
Universidad de Antioquia y las autoras del “Atlas de sedimento urinario” 2] para la utilizacion
de la mayoria de las figuras que aparecen en el documento.

De acuerdo con la “Guia Europea para el Uroanalisis”, la estrategia para lograr que la prueba
sea efectiva para el diagndstico y manejo de las enfermedades en donde tiene aplicacion se basa
en procedimientos estandarizados en relacion con la muestra, los procedimientos y la interpre-
tacion de la prueba [3]. Este modulo esta disefiado para lograr el maximo aprovechamiento de
la prueba; se hara énfasis en tres aspectos: la muestra, el fisicoquimico y el sedimento.

Muestra

Los resultados de las pruebas de laboratorio son proporcionales a la calidad de la muestra:
solo es posible tener resultados confiables de muestras adecuadas [3, 4] y la orina es la prueba
que con mayor frecuencia se ve influenciada por esta circunstancia. Para tener una muestra de
orina adecuada para el estudio es indispensable que el médico [4] y el paciente conozcan las
circunstancias que pueden afectarla y que el laboratorio clinico la maneje, procese ¢ informe
adecuadamente.

Preparacion del paciente

Una vez el médico le ha solicitado la prueba el laboratorio clinico, el paciente debe conseguir
en la farmacia o reclamar en el laboratorio clinico un recipiente adecuado para tomar la mues-
tra. El médico debe dar las primeras instrucciones, sobretodo en lo que tiene que ver con la
suspension de algunos medicamentos o el aplazamiento de la iniciacion de antibidticos u otros
medicamentos que puedan interferir con la prueba. Si es el laboratorio clinico quien suministra
el recipiente debe ampliar la explicacion de como tomar la mejor muestra de orina e idealmente
entregar instrucciones escritas para que el paciente siga al momento de tomarla [3].

De acuerdo con la “Guia Europea para el Uroanalisis”, de las diferentes muestras de orina, la
que mejores resultados arroja en el uroanalisis es la primera orina de la mafiana. Idealmente,
la muestra la debe tomar el paciente en la casa. Las muestras espontaneas tomadas en los la-
boratorios clinicos con frecuencia, especialmente en mujeres, resultan “contaminadas” y, mas
que de utilidad clinica, son fuente de problemas administrativos de los laboratorios, ademas
de posibles interferencias analiticas, que llevan a informar hallazgos que no corresponden a la
realidad y en mas de una ocasion generan estudios complementarios ¢ innecesarios.

La muestra ideal para el uroanalisis es la primera de la mafiana, la que toma el paciente después
de una noche de cama, inmediatamente al momento de levantarse, siguiendo las instrucciones,
antes de desayunar o desarrollar cualquier actividad [3]. La orina debe permanecer al menos
4 horas en la vejiga, de tal manera que las reacciones que puedan detectarse en el estudio se
lleven a cabo en este tiempo [3].

En la figura 1 se esquematizan las instrucciones para la toma de la muestra de orina para el
uroanalisis [5].
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A. Lavese las manos con agua y jabon durante 30 segundos. Abra
el paquete que contiene las toallitas desechables que la enfermera
le dio y pongalas en un lugar limpio y seco, cercano a usted. B.
Destape el frasco para recoger la muestra y coloque la tapa con
el lado plano hacia abajo. No toque el interior del recipiente o de
la tapa. C. Preparese para orinar (si no estd circuncidado, deslice
el prepucio hacia atras). Usando una toallita, limpie la cabeza del
pene empezando por la abertura uretral y continue en direccion a
usted, como muestra la ilustracion. Cuando termine, bote la toallita
usada. D. Orine una pequena cantidad de liquido en el inodoro.
Después de pasar 1 o 2 segundos, recoja aproximadamente 1 onza
de orina (30 ml) en el recipiente.

A. Lavese las manos con agua y

D E
Jjabon durante 30 segundos. Abra
el paquete que contiene las toalli-
tas desechables que la enfermera
le dio y pongalas en un lugar ‘
limpioy seco, cercano a usted. B.
Destape el frasco para recoger la
muestra y coloque la tapa con el
lado plano hacia abajo. No toque
el interior del recipiente o de la
tapa. C. Siéntese en el inodoro,
lo mas hacia atras que pueda.

Separe los labios vaginales con

una mano, y mantenga los pliegues separados. D. Usando las toallitas, limpie bien la zona entre los
labios y alrededor de la uretra, vaya de adelante hacia atras. Use una toallita nueva en cada pase. E.
Orine una pequena cantidad de liquido en el inodoro. Después de pasar 1 o 2 segundos, coloque el
frasco debajo del flujo urinario y recoja aproximadamente 1 onza de orina (30 ml) en el recipiente. No
deje que el frasco toque la piel en ninguin momento.

Figura 1. Instrucciones para la toma de la muestra para el uroanalisis [5].
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Manejo de la muestra

Siguiendo las instrucciones para la adecuada toma la muestra de orina, ésta debe llevarse lo
mas pronto posible al laboratorio clinico.

Conservacion de la muestra

El laboratorio clinico debe asegurarse que el estudio se realice dentro de las dos primeras horas
después de haberse tomado la muestra, situacién que en el medio, por multiples circunstan-
cias que no son objeto de este modulo, se incumple con relativa frecuencia, sobre todo en los
laboratorios clinicos con grandes volumenes de muestras. Estas ltimas se procesan fuera del
tiempo requerido, cuando puede haberse presentado destruccion de leucocitos y eritrocitos,
proliferacion de bacterias, degradacion bacteriana de la glucosa, aumento del pH por forma-
cion de amoniaco como resultado de la degradacion bacteriana de la urea, y oxidacion de la
bilirrubina y del urobilinégeno, entre otras [6], situaciones que dan resultados falsos positivos
y falsos negativos, como oportunamente sera analizado y frecuentemente inducen a estudios
complementarios innecesarios.

Cuando no es posible hacer el estudio dentro de las dos primeras horas, las muestras pueden
ser conservadas en un recipiente bien cerrado en la nevera a 4°C.

Para la mayoria de los constituyentes quimicos examinados por medio de tirillas no son nece-
sarios preservativos si el tubo es refrigerado y se realiza el analisis en menos de 24 horas. Con
respecto a los analisis quimicos cuantitativos, se conoce que algunas proteinas especificas son
inestables en orina pero que los preservativos pueden inhibir su degradacion. En el andlisis
de particulas, la muestra debe ser refrigerada si no sera examinada en menos de una hora,
sin embargo, puede ocurrir precipitacion de uratos y fosfatos. Ademads, mientras mayor sea
el retraso en el analisis de la muestra, sera mas probable que ocurra citolisis, especialmente
si el pH es alcalino y hay densidad relativa baja, aun con refrigeracion [3]. Las muestras que
requieren investigacion microbioldgica deben ser examinadas en menos de dos horas, y si ésto
no es posible se deben refrigerar sin preservativos y examinadas en menos de 24 horas, y si esto
tampoco es posible debe utilizarse acido borico como preservativo s6lo o en combinacion con
algun medio estabilizador (formato de sodio disuelto en glicerol [7]) y examinadas en menos
de 48 horas [3]. En la tabla 1 se resumen las principales alteraciones de la orina relacionadas
con la conservacion de la muestra [8].

Desde el punto de vista practico, el uroanalisis esta constituido por dos grandes grupos de
estudios: los relacionados con los aspectos fisicoquimicos de la orina y sus elementos.

Aspectos fisicoquimicos de la orina

Aspectos fisicos

Dentro de los diferentes aspectos fisicos de la orina, el laboratorio clinico debe evaluar el
volumen (cuando se analiza orina de 24 horas), el aspecto, el color y el olor (antiguamente se
evaluaba también el sabor probando la orina).

Volumen

El volumen de la orina no hace parte del estudio rutinario [9], pero es indispensable en los
estudios de orina de 12 y 24 horas (orina minutada). Normalmente en el adulto oscila entre
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700 y 2.000 mL/dia. Cuando el volumen urinario es superior a 2.500 mL/dia se habla de
poliuria, cuando es inferior a 500 mL/dia de oliguria y cuando es inferior a 100 mL/dia de
anuria [1].

Aspecto

El aspecto normal de la orina es transparente o limpido y cualquier variacion a este criterio
debe ser analizado y comprobado por estudios complementarios, incluso en el microscopio.
Muchas causas pueden ser responsables de orinas turbias, ante este hallazgo debe investigarse
la posibilidad de que esté causado por el uso de medios de contraste utilizados en radiologia,
de lociones, de talcos y de cremas o estar en presencia de células epiteliales, moco, esper-
matozoides, liquido prostatico, materia fecal o menstruacion. También se puede tornar turbia
cuando la orina se guarda bajo refrigeracion, por precipitacion de uratos amorfos, con una
precipitacion rosada o con una turbidez blanquecina por fosfatos [3]. La formacion de una
pequeiia cantidad de espuma, al emitir la orina o sacudir la muestra en un recipiente, es normal,
pero cuando ésta es abundante y persistente se debe sospechar una proteinuria o la existencia
de sales biliares que modifican la tension superficial [1]. Si en la muestra existe bilirrubina, la
espuma sera amarillo verdosa o parda, en tanto que en su ausencia sera ligeramente amarilla
[1]. El aspecto turbio (turbidez de la orina) también puede estar relacionado con piuria, en
infecciones masivas bacterianas o por hongos (recuento microbiano >107/mL), o con lipiduria
(lipidos en la orina) en presencia de sindrome nefrético o en caso de proteinuria masiva [3].
La neumaturia, presencia de finas burbujas de gas, clinicamente es un sintoma poco frecuente
que indica la presencia de una fistula entre el tracto urinario y el intestino, usualmente con
fecaluria (materia fecal en la orina) [10-12]. En la tabla 2 se relacionan los principales cambios
del aspecto y el color de la orina [3, 8, 9, 13-16].

Tabla 2. Causas comunes de cambios en el aspecto y el color de la orina [3, 8, 9, 13-16]

Color Causas patolégicas Causas medicamentosas y alimentarias

Turbio Fosfaturia, piuria, quiluria, lipiduria, Dieta alta en alimentos ricos en purinas
hiperoxaluria (hiperuricosuria)

Café Pigmentos biliares, mioglobina Leguminosas

Levodopa, metronidazol, nitrofurantoina,
algunos agentes antimalaricos

Pardusco-negro Pigmentos biliares, melanina, meta- Cascara, levodopa, alfa-metildopa, senna

hemoglobina
Verde o azal ITU por pseudomona, biliverdina Anmitriptilina, indigo carmin, cimetidina
1V, prometazina IV, aztll de metileno, tria-
mtereno
Naranja Pigmentos biliares Fenotiazinas, fenazopiridina
Rojo Hematuria, hemoglobinuria, mioglo- Remolacha, zarzamora, ruibarbo
binuria, porfiria Fenoltaleina, rifampicina
Amarillo Orina concentrada Zanahoria, cascara

ITU: infeccidn del tracto urinario; IV: intravenoso.
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Color

La orina normal tiene un color &mbar (amarillo claro) caracteristico. El color de la orina depende
de los urocromos, que normalmente se encuentran alli presentes, como porfirinas, bilirrubina
y uroeritrina. Es importante aclarar que un color diferente al normal no necesariamente indica
enfermedad pues esta situacion puede presentarse por algunas drogas o alimentos [17].

Olor

El olor normal de la orina es “sui generis”, se describe como urinoide, este olor puede ser mas
fuerte en muestras concentradas sin que esto implique infeccion [17]. En la tabla 3 se resumen

algunas de las variaciones mas significativas del olor de la orina [3, 8, 9, 13-16].

Tabla 3. Variaciones en el aspecto y color de la orina y su significado clinico [3, 8, 9,13-16].

Color
Aspecto turbio

Aspecto lechoso
Café
Pardusco

(castafio) a
negro

Verde o azul

Amarillo fuerte a
naranja

Rojo o castafio a

purpura
Rosado o rojo

Blanco

Causas patologicas

Acido urico, bacterias, calculos
(arenilla), carbonatos, contamina-
cion con matéria fecal, eritrocitos,
espermatzodies, fosfaturia, grumus,
hperoxaluria, leucocitos, levaduras,
liquido proostatico, medio de con-
traste radiopaco, mucina (moco),
pus, tejidos, urato

Cremas vaginales, grasas, lipuria,
piuria

Pigmentos biliares, mioglobina

Acido homogentisico, acido parahi-
droxifenilpiravico, fenol, melanina,
metahemoglobina, mioglobina,
pigmentos biliares (bilirrubina),
porfirinas

Biliverdina, infeccion del tracto
urinario por Pseudomona

Pigmentos biliares (bilirrubina),
urobilina

Porfirinas, porfobilin6geno, uro-
porfirinas

Hematuria, hemoglobinuria, miog-
lobinuria, porfirinas, profobilina

Pus, quilo

Medicina & Laboratorio, Volumen

Causas medicamentosas y alimentarias
Dieta alta en alimentos ricos en purinas (hi-
peruricosuria

Leguminosas, levodopa, metronidazol, nitrofu-
rantoina, algunos agentes antimalaricos
Alfa-metildopa, compuestos de hierro (espe-
cialmente intravenosos), levodopa, metronida-
zol, nitrofurantoina, quinina, resorcinol

Acriflavina, amitriptilina, azul de Evans, azul
de metileno, cimetidina intravenosa, complejo
de vitamina B, fenilsalicilato, indigo carmin,
prometazina intravenosa, timol, triamtereno
Acriflavina, azogastrina, colorantes de alimen-
tos, fenazopiridina, fenotiazinas, nitrofurantoi-
na, orina concentrada, Pyridium, quinacrina,
riboflavina, ruibarbo, serotonina, sulfasalazina,
zanahoria

Fenoltaleina, remolacha, rifampicina, ruibarbo,
zarzamora

Amiodarona, antipiramina, bromosulftaleina,
colorantes de alimentos, difenilhidantoina,
fenacetina, fenotiazina, metildopa, Pyridum,
remolacha

Fosfatos

12, nimeros 11-12, 2006

Medicina & Laboratorio: Programa de'Bducaciéon Médica Continua Certificada

Universidad de Antioquia, Edimeco



German Campuzano Maya, Mario Arbeldez Gémez

Aspectos citoquimicos

En la actualidad, y gracias a los avances logrados con las tirillas para orina, el laboratorio
clinico esta en capacidad de medir, con alto grado se sensibilidad y especificidad, dentro de un
uroanalisis de “rutina” los siguientes parametros: gravedad especifica, pH, proteinas, glucosa,
cuerpos cetonicos, bilirrubina, urobilinégeno, nitritos, leucocitos y eritrocitos.

Gravedad especifica (peso especifico o densidad)
Principio de la prueba

La prueba, mediante reaccion con un formador de complejos y deteccion de los protones
liberados, mide las concentraciones idnicas en orina. Como resultado de las reacciones se
producen cambios cromaticos, que el bacteridlogo mediante una tabla de comparacion puede
leer o el lector de tirillas detectar. Dependiendo de la marca de tirillas utilizadas, se determina
o no los componentes no idénicos de la orina, tales como la glucosa o la urea.

Interpretacion de la prueba

Valores de referencia: 1.016 a 1.022. A diferencia de la osmolaridad, que depende soélo del
numero de particulas en la orina, la gravedad especifica depende tanto del peso como del
numero de ellas. Es asi como sustancias de alto peso molecular pueden aumentar significa-
tivamente la gravedad especifica sin mayor modificacion de la osmolaridad. Desde el punto
de vista de los valores de la gravedad especifica de la orina, hay términos que se definen con
ella: isostenuria cuando constantemente esta en 1.010 e hipostenuria cuando esta por debajo
de este valor; en tanto que el término de hiperstenuria no se utiliza [1]. En estado normal,
la gravedad especifica de la orina puede oscilar entre 1.003 y 1.030, pero en la practica, un
valor menor de 1.010 indica una relativa hidratacion y un valor mayor de 1.020 sugiere una
relativa deshidratacion [18].

Utilidad clinica de la prueba

Como parametro de laboratorio, la gravedad especifica ofrece al médico informacion importante
sobre el estado de hidratacion y de la capacidad de concentracion de los rifiones de un pacien-
te. La gravedad especifica de la orina se aumenta en presencia de glucosuria, en el sindrome
de secrecion inapropiada de la hormona antidiurética y puede estar disminuida por el uso de
diuréticos, en la diabetes insipida, en el hiperaldosteronismo, en la insuficiencia suprarrenal
y cuando hay dafio de la funcion renal [18]. En la mayoria de los pacientes con enfermedad
renal parenquimatosa, el margen de variacion de la gravedad especifica se estrecha con el
tiempo, hasta que finalmente el filtrado glomerular no se altera en su paso por el nefron en
donde se fija en 1.010 o menos [1]. En el paciente con oliguria, la densidad especifica puede
ayudar a distinguir entre insuficiencia renal aguda, en la que hay isostenuria y la oliguria por
deshidratacion, en la cual se encuentra elevada [1]. Ejemplos de hipostenuria persistente son la
diabetes insipida, la ingestion compulsiva de agua, la hipopotasemia grave, la hipercalcemia,
enfermedades renales parenquimatosas fundamentalmente del tipo de tabulo intersticial, la
insuficiencia renal aguda y los defectos tubulares renales [1].

Ademas, la gravedad especifica puede ser de utilidad para evaluar la calidad de la muestra en
estudios antidopaje y consumo de drogas de abuso ya que cuando esta por debajo de 1.005 es
altamente sospechosa de estar diluida [8].
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Resultados falsos positivos o negativos

La gravedad especifica tiende a estar falsamente elevada en orinas con pH por debajo de 6 y
falsamente disminuida en orinas con pH por encima 7 [13, 17]. Cuando en la orina hay peque-
fas cantidades de proteinas (100 a 500 mg/dia) o cetonuria, la gravedad especifica usualmente
arroja valores un poco mas altos que los reales [13].

Limitaciones de la prueba

La gravedad especifica de la orina depende del estado de hidratacion, la cual puede estar
modificada, intencional o accidentalmente, debido a la ingesta de éstos, la transpiracion,
la temperatura medioambiental y el uso de diuréticos, incluido el café. Cuando la densidad
especifica esta por debajo de 1.010 tiene significacion analitica por cuanto en dicha orina,
cuando hay eritrocitos y/o leucocitos, éstos se destruyen rapidamente dando como resultado
un sedimento urinario negativo (falso negativo) mientras que la reaccion para eritrocitos y
leucocitos es positiva en la tirilla (verdadero positivo).

Interferencia con medicamentos

Los medicamentos, y cualquier otro tipo de sustancias, que modifican la diuresis pueden
dar resultados falsamente bajos o altos, con valores que pueden oscilar entre 1.000 y 1.040,
incluso en personas sanas [8].

pH urinario

Principio de la prueba

La prueba se basa en la combina-
cion de tres indicadores: el rojo

®
de metilo, el azul de bromotimol .

y la fenolftaleina, que reaccio- S ——

nan con los iones de hidrogeno,

presentes en la muestra de orina.

Las reacciones producen cambios e Azy
cromaticos, que van del naranja i — ?t) Na
al verde amarillo y al azul, que X Y Y Y
el bacteridlogo mediante una b R +2+ZHC,OH’ N >
tabla de comparacion puede leer

o el lector de tirillas detectar para R R
determinar el pH de la orina. el Fenolftaleina o na®
Antes de interpretar el pH de la COOH @ COOH

—H

. @ ®
orina vale la pena recordar que los QN _ NON(CH3)2 - QN _ NON(CHs)z
. . —
rifiones normales producen orina .'4 +HY

con pH de 4,6 a 8,0, usualmente Hajo Soiolinetio Gmarto

éSte se encuentra alrededor de Orina acida: variacién de tonos naranja Orina alcalina: variacién de tonos naranja
5,5 a 6,5. La orina se torna mas
alcalina después de las comidas;
debido a la secrecion de acido por
la mucosa géstrica su pH es mas
bajo en estados de ayuno. Las proteinas causan disminucion del pH y los citricos lo aumentan
[13]. Ademas, en los nifios usualmente es alcalina, relacionado con el consumo de leche. En
la figura 2 se esquematiza el principio sobre el cual se basa la prueba.

Figura 2. Principio de la determinacion del pH en orina.
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Interpretacion de la prueba

Valores de referencia: 4,8 a 7,4 alo largo del diay 5,5 a 6,5 en la orina de la primera muestra de
la mafiana. Una de las principales funciones del rifion es mantener el equilibrio acido-base del
organismo, de tal manera que el pH sanguineo se mantenga estable [3]. En términos generales,
a excepcion de los pacientes con acidosis tubular renal, el pH de la orina refleja el pH sérico.
La incapacidad para acidificar la orina a un pH menor de 5.5, a pesar de un ayuno prolongado
y de la administracion de una carga de acido, es considerado como el sello caracteristico de
la acidosis tubular renal. En la acidosis tubular renal tipo I (distal), el pH sérico es acido pero
la orina es alcalina, esto es secundario a la incapacidad de secretar los protones en la orina.
La acidosis tubular renal tipo II (proximal) se caracteriza por una inhabilidad en la absorcion
del bicarbonato. Esta situacion produce la orina alcalina inicialmente, pero como la carga de
filtracion de bicarbonato disminuye, la orina se torna mas acida [14].

Utilidad clinica

El pH de la orina es ttil en la evaluacion del estado acido-basico de un determinado paciente,
por ejemplo:

Pacientes pH < 7 debido a una acidosis metabolica por ayuno prolongado, acidosis diabéti-
ca, insuficiencia renal, acidosis tubular renal, algunas sustancias quimicas y medicamentos
(salicilatos, etilen-glicol, alcohol, biguanidas, anfotericina, espironolactona, AINES [19])
0 a una acidosis respiratoria por retencion de CO,, como puede ocurrir en pacientes con
enfisema.

Pacientes con pH > 7 debido a alcalosis metabolica por deficiencia grave de potasio, ingestion
excesiva de alcalis, diuréticos y vomito o a alcalosis respiratoria por hiperventilacion.

El pH de la orina también es de utilidad en el diagndstico y manejo de las infecciones y célculos
del tracto urinario. La orina alcalina en un paciente con infeccion del tracto urinario sugiere
la presencia de un organismo que degrada la urea, la cual puede estar asociada con cristales
de fosfato de amonio y magnesio que pueden formar calculos coraliformes. Los valores de
pH reiteradamente alcalinos evidencian una infeccion del tracto urogenital [17], a pesar de
la disminucion de la sobrevida de los leucocitos. Los calculos de acido urico estan asociados
con la acidificacion de la orina.

Resultados falsos positivos o negativos

Si la muestra no se procesa en el tiempo adecuado, la orina puede tornarse alcalina como
consecuencia de la descomposicion bacteriana de la urea y en este caso la determinacion del
pH careceria de valor diagnostico.

Limitaciones de la prueba

El pH urinario puede modificarse segun los habitos nutricionales del individuo: las proteinas
animales y las frutas acidas acidifican la orina y las dietas vegetarianas y ricas en citrato la
alcalizan [4, 20, 21]. Cuando el pH urinario se encuentra en extremos, alto o bajo, puede
haber destruccion prematura de leucocitos y eritrocitos, lo que explica la combinacion de
resultados negativos en el sedimento con una reaccion positiva para alguna de estas células
en la tirilla.
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Proteinas

Principio de la prueba

La prueba se basa en el denominado error de proteina de los indicadores de pH. En la zona
de reaccion de la tirilla hay una mezcla tampén y un indicador que cambia de color amarillo
a verde en presencia de proteinas en la orina, aunque el pH se mantenga constante. Estos
cambios cromaticos pueden ser

(o]} Cl

detectados por el lector de tirillas o T on o 9 £
o leidos por el bacteridlogo me-

. .y Cl Cl Cl Cl
diante una tabla de comparacion 5 Protei o

. . Br Br =
para determinar la presencia de 50 ; 50
proteinas en la orina. La reaccion B Er El Bl

es particularmente sensible a la Br 2

, . . .. . Amarillo Verde

albumlna, Slendo pOSltha a partlr 3’, 3", 5’, 5” —tetraclorofenol— Anién de este compuesto
. , . 3, 4, 5, 6 —tetrabromosulfoftaleina

de concentraciones de albumina ¥ (.

mayores de 6 mg/dL. En la figura

3 se esquematiza el principio so-  Figura 3. Principio de la determinacion de proteina en orina.

bre el cual se basa la prueba.

Interpretacion de la prueba

Valores de referencia: negativo (< 10 mg/dL). En personas sanas, la pared capilar glomerular es
permeable solo a sustancias con un peso molecular menor de 20.000 daltons. Una vez filtradas,
las proteinas de bajo peso molecular son hidrolizadas, reabsorbidas y metabolizadas por las
células tubulares proximales. Entre las proteinas urinarias normales se incluyen la albimina,
las globulinas séricas y las proteinas secretadas por los tubulos renales. El uroanalisis por
tirilla presenta una sensibilidad y especificidad mayor del 99% para detectar la albuminuria
[22]. La proteinuria, uno de los aspectos mas caracteristicos de la enfermedad renal, es defi-
nida como la excrecion urinaria de proteinas mayor de 150 mg por dia. La microalbuminuria
se define como la excrecion de 30 a 150 mg de proteina por dia y es un signo de enfermedad
renal temprana, particularmente en los pacientes diabéticos [23]. En todos los casos en donde
la tirilla es positiva para proteinas es mandatario realizar proteinuria de 24 horas [3].

Desde el punto de vista practico, la proteinuria detectada por la tira reactiva cualitativamente,
en cruces, se correlaciona cuantitativamente en la siguiente escala: 1+ (una cruz) corresponde
aproximadamente a 30 mg/dL de proteina, ++ corresponden a 100 mg/dL, +++ a 300 mg/dL
y ++++a 1.000 mg/dL [24, 25].

Utilidad clinica

Es importante aclarar que la presencia de proteinas en orina no constituye una prueba de nefro-
patia, ni su ausencia la excluye. En todos los casos en que se encuentre en la orina, o se sospeche
clinicamente, se deberan realizar los estudios complementarios y establecer un diagndstico
diferencial adecuado, considerando las siguientes posibilidades: proteinuria benigna, protei-
nuria extrarrenal, proteinuria renal y proteinuria posrenal, como se analizara a continuacion.
En la tabla 4 se relacionan las causas mas frecuentes de proteinuria [3, 8, 9, 13-16].

Proteinuria transitoria

La proteinuria transitoria, mal llamada benigna, se puede observar proteinuria leve de edad en
quienes los procesos benignos constituyen el 90% de las proteinurias detectadas en personas
menores de 30 afios. Ver tabla 4 [13].
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Tabla 4. Algunas causas de proteinuria [13].
Proteinuria normal ~ Albumina < 35mg/24 horas

Proteina de Tamm-Horsfall < 50mg/24 horas
Proteinuria prerrenal Insuficiencia cardiaca congestiva

Transitoria, asociada con estados febriles, cirugia, anemia, hipertiroidismo,
evento cerebrovascular, ejercicio 6 convulsiones

Proteinuria de Bence Jones asociada con mieloma, macroglobulinemia de
Waldenstrom, amiloidosis (proteinuria de cadenas ligeras)

Proteinuria ortostatica
Lisozima asociada con leucemia mielocitica
Proteinuria renal Hipertension renovascular

Hipertension maligna de cualquier causa

Proteinuria glomerular >3,5 g/24 Nefropatia membranosay glomerulonefri-
horas usualmente refleja una lesion tis proliferativa
glomerular (en nifios >1g/m?/dia) Pielonefritis cronica
Poliquistosis renal
Nefropatia diabética
Amiloidosis
Lupus eritematoso
Sindrome de Goodpasture
Trombosis de las venas renales
Nefropatia de cambios minimos
Glomeruloesclerosis focal segmentaria
Nefropatia por VIH
Sindrome de Alport
Preeclampsia
Proteinuria de alto peso molecular
Tubular, usualmente <1g/24 horas Sindrome de Fanconi
Enfermedad de Wilson
Acidosis tubular renal
Intoxicacion por metales pesados
Galactosemia
Proteinuria de bajo peso molecular
Beta2-microglobulinemia
Intersticial Pielonefritis bacteriana
Depositos de acido urico, uratos o calcio
Reaccion idiosincrasica a drogas
Enfermedad intersticial (manifestada
generalmente como defectos tubulares o
enfermedad tubular mixta)
Proteinuria posrrenal Tumores de la vejiga o la pelvis renal
< 1g/24 horas, excrecion de IgM, la cantidad de la proteinuria se relaciona con
el tamafio y la extension del tumor
Cistitis severa

Las proteinurias benignas se manifiestan de forma intermitente. Mientras que en la orina matinal
la excrecion de proteina es normal (tirilla negativa), pueden observarse valores que alcanzan
los 500 mg/dL a lo largo del dia. Basandose en esta caracteristica, la proteinuria benigna se
distingue facilmente de la forma patoldgica repitiendo el andlisis de la orina de la primera
hora de la mafana. Si la proteinuria es benigna, los resultados de otros andlisis de la orina para
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detectar nitritos, sangre y leucocitos en la orina, y la medicion de la presion sanguinea, seran
normales. Sin embargo, si se diagnostica una proteinuria benigna, es prudente establecer un
control periddico a fin de detectar a tiempo el posible desarrollo de una nefropatia.

Proteinuria renal

El aumento de la permeabilidad de los capilares glomerulares debido a procesos patologicos
provoca proteinuria renal. Por lo general, las proteinurias de origen renal son persistentes y
se observan tanto en la orina nocturna como en la diurna y, en general, el nivel supera los 25
mg/dL. Las proteinurias mas pronunciadas se detectan en pacientes con sindrome nefrotico.
En la glomerulonefritis, la excrecion de proteina suele ser de 200 a 300 mg/dL, pero puede
haber valores inferiores en el caso de glomerulonefritis asociada con pocos sintomas. La pro-
teinuria tubular puede estar relacionada con lesiones de las células tubulares y/o a trastornos
de la absorcion tubular de las proteinas del filtrado glomerular. Ver tabla 4 [13].

Proteinuria posrenal

La proteinuria posrenal puede manifestarse como consecuencia de una inflamacion de la vejiga
o de la prostata y en hemorragias en el tracto urinario. Ver tabla 4 [13].

Dada la importancia clinica de la proteinuria ésta sera objeto de un proximo modulo de ME-
DICINA & LLABORATORIO

Resultados falsos positivos

La prueba de tirilla atn frente a pequefias cantidades de proteinas puede dar resultados falsos
positivos con concentraciones tan bajas como 5 6 10 mg/dL (mas bajo que el umbral limite
para la proteinuria clinicamente significativa) [20]. Ademads, puede haber un resultado falso
positivo tras la infusion de polivinilpirrolidona (sustituto de la sangre) y en presencia de des-
infectantes que contengan grupos de amonio cuaternario o clorhexidina, en los recipientes
utilizados para tomar o manejar la muestra.

Resultados falsos negativos

Los reactivos de la mayoria de las pruebas de tirilla son sensibles a la albiimina pero no detectan
bajas concentraciones de gamma-globulinas ni de la proteina de Bence-Jones [13].

Interferencia con medicamentos

La fenazopiridina puede dar un resultado falso positivo [13]. La quinina, la quinidina, la cloro-
quina, la tolbutamida, las sulfonamidas y la penicilina pueden afectar ligeramente la reaccion
y falsearla dando origen a resultados falsos positivos o falsos negativos [13].

Glucosa

Principio de la prueba

La deteccion de la glucosa se basa en una reaccion especifica de la glucosa oxidasa/peroxidasa
(método GOD/POD), en la cual la D-glucosa se oxida enzimaticamente por el oxigeno del
aire y se convierte en D-gluconolactona. El peréxido de hidrogeno resultante, oxida, bajo la
catalisis de la peroxidasa, al indicador (TMB: tetra-metil-bencidina) para dar una coloracion
azul-verdosa sobre el papel amarillo reactivo de la tirilla, que el bacteriologo mediante una
tabla de comparacion puede leer o el lector de tirillas detectar para determinar la presencia
de glucosa en la orina. La reaccion es especifica para glucosa y no depende del pH ni de la
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gravedad especifica de la orina,
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ni se ve afectado significativa- e I o
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mente por la presencia de cuer- ader Ay *0 ——  gH )"0 +HO,

pos cetonicos. En la figura 4 se OH OH
esquematiza el principio sobre el U . Agua
cual se basa la prueba. Oxigenada

Interpretacion de la

S— — e
prueba H,N —(/_\3—(/_\3— NH, + H,0, ——* H,0, + color (azul)

Valores de referencia: negativa (<
30 mg/dL). Normalmente la glu-
cosa es filtrada por el glomérulo,
pero ésta es reabsorbida casi com-
pletamente en el tubulo proximal.

3, 3, 3", 5, 5’ —tetrametilbenzidina

Figura 4. Principio de la determinacion de la glucosa en orina.

La glucosuria ocurre cuando la R':i/mi"
carga de glucosa filtrada excede | Cantidad de glucosa transpartada /
la capacidad de reabsorcion del \0‘0&\“‘
tubulo, es decir 180 mg/dL, como A | “ao-\c“g
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se esquematiza en la figura 5.
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ThesorC

Utilidad clinica

200

Entre las diferentes causas de
glucosuria estan la diabetes me-
llitus, el sindrome de Cushing,
la enfermedad pancreatica, las
enfermedades hepaticas y el
sindrome de Fanconi. La ausen-
cia de glucosuria no excluye un
trastorno del metabolismo de la
glucosa y sobretodo, no excluye el diagndstico de diabetes mellitus.

Concentracion de glucosa
en plasma

T
300 mg/100 mL

Figura 5. Umbral renal de la glucosa.

Glucosuria renal

Si el umbral renal se ha reducido notablemente debido a una disminucion de la reabsorcion
de glucosa a nivel de los tiibulos renales, se observara un aumento de la excrecion de glucosa
por la orina, aunque la glucosa en sangre sea normal. La glucosuria que se observa frecuente-
mente durante el embarazo (en el 5% a 10% de los casos) también se debe, por lo general, a
una reduccion del umbral renal. Este tipo de glucosuria desaparece tras el parto. La glucosuria
renal sintomatica se produce cuando la funcion renal se reduce a un 30% o menos. Este tipo
de diabetes mellitus se observa también en la insuficiencia renal aguda.

Glucosuria alimentaria

Puede ocurrir por una ingestion excesiva de hidratos de carbono, en ausencia de diabetes
mellitus o de algun tipo de dafio renal [13].

Resultados falsos positivos

La presencia de restos de detergentes que contengan peroxido de hidrogeno u otros oxidantes
fuertes en los recipientes utilizados para tomar o manejar la muestra, puede inducir resultados
falsos positivos.
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Resultados falsos negativos

Las primeras tirillas daban resultados falsos negativos por interferencia con vitamina C (acido
ascorbico) en la orina, situacion que en las tiras reactivas disponibles en la actualidad esta
completamente controlada [13].

Limitaciones de la prueba

La medicion de rutina de la glucosuria con las tirillas convencionales puede ser mejorada con
el uso de tirillas especialmente disefiadas para controlar la glucosa en la orina de pacientes
diabéticos (Diabur-test 5000 y Keto-Diabur-test 5000), con intervalos de medicion del campo
de la glucosa mas amplio si se le compara con el de las tirillas convencionales, permitiendo
una exacta diferenciacion del contenido minimo de glucosa en la orina [13].

Interferencia con medicamentos

La prueba puede ser influenciada, auque levemente, por productos de degradacion de los
salicilatos.

Cetonuria

Principio de la prueba

. . 4 © (o]
La prueba se basa en el principio

de la prueba de Legal. El acido
acetoacético y la acetona reac-
cionan con nitropmsiato SédiCO y Nitroprusiato sédico Acetona Complejo colorante (violeta)
glicina en un medio alcalino para
formar un complejo color violeta,
que el bacteridlogo mediante una
tabla de comparacion puede leer
o el lector de tirillas detectar para determinar la presencia de cetonas en la orina. La reaccion
es especifica para el acido acetoacético y la acetona. No es interferida por el acido beta-hi-
droxibutirico ni por la presencia de glucosa, proteinas y acido ascorbico en la muestra. En la
figura 6 se esquematiza el principio sobre el cual se basa la prueba.

| Il
Na, [Fe(CN);NO] + CH, ~C — R + NaOHe —» Na, [Fe(CN)Ell\l:CH—(I:"—R] + H,0
c

Figura 6. Principio de la determinacion de cetonas en orina.

Interpretacion de la prueba

Valores de referencia: negativo (< 5 mg/dL). Las cetonas (acido acetoacético, beta-hidroxi-
butirico y acetona) aparecen en la orina cuando en el organismo se produce un aumento de
la degradacion de las grasas por un aporte energético insuficiente de hidratos de carbono. El
predominio de la lipdlisis sobre la lipogénesis produce un aumento de los niveles de acidos
grasos libres en el suero y, por su descomposicion en el higado, se forma mas acetilcoenzima
A, que puede ser utilizada por otros procesos metabdlicos como el ciclo del acido tricarboxi-
lico. Este exceso se convierte en acido acetoacético, que a su vez se transforma parcialmente
en acido beta-hidroxibutirico y de la acetona.

Utilidad clinica

Desde el punto de vista clinico, la deteccion de cetonuria, sin ser exclusiva, es particularmente
util en los pacientes con diabetes mellitus. La cetonuria se encuentra muy asociada a la diabetes
descompensada, pero también puede ocurrir durante el embarazo, debido a dietas libres de
carbohidratos, a deshidratacion, ayuno, inflamacion intestinal e hiperemesis.
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Cetonuria en la diabetes mellitus

La deteccion de las cetonas en la orina (acido acetoacético y acetona) es especialmente im-
portante en la diabetes mellitus para comprobar la descompensacion metabolica. Los estados
precomatosos y comatosos en la diabetes, a excepcion del coma hiperosmolar, casi siempre
van acompafados de cetoacidosis. La carencia relativa o total de insulina reduce el consumo
de glucosa de las células grasas y musculares, provocando un aumento de la lipdlisis. Las
cetonas resultantes, en combinacion con otros cambios fisiopatologicos de la descompensacion
metabolica (como la deshidratacion y el desplazamiento de electrolitos), pueden contribuir
al coma diabético. El coma diabético es un estado de riesgo para la vida y la cetonuria es un
signo precoz del desequilibrio metabdlico.

Los diabéticos deben estar en capacidad de comprobar los cuerpos cetonicos de su orina de
forma regular. En la diabetes insulinodependiente y en la juvenil, en las que el coma puede
manifestarse en pocas horas, la comprobacién de los cuerpos cetdnicos en la orina deberia
formar parte del autocontrol, mano a mano del paciente, junto con la comprobacion de la
glucosuria.

Cetonuria de origen no diabético

La presencia de cetonas en la orina no es exclusivo de la diabetes mellitus. También se puede
encontrar en los siguientes casos:

(1) Estados de carencia de alimentos (ayuno prolongado), en dietas de adelgazamiento bajas en hidratos
de carbono o por una alimentacion rica en proteinas.

(2) Pacientes que llevan dietas de ayuno total. Sin embargo el equilibrio acido/base sigue totalmente
compensado si se garantiza una buena funcion renal con suficiente ingestion de liquidos. En estos
casos, la comprobacion de las cetonas también sirve para controlar el cumplimiento de la dieta.

(3) Nifos pequeiios con vomitos acetonémicos.
(4) Pacientes con fiebre, especialmente en presencia de enfermedades infecciosas.
(5) Pacientes con vomitos incoercibles del embarazo (hiperémesis gravidica).

(6) Pacientes con algunas alteraciones metabolicas congénitas (sindrome de Fanconi).

Interferencia con medicamentos

El captopril, la mesma (sal sodica del acido 2-mercaptoetanosulfonico) y otras sustancias con
grupos sulfhidrilo pueden producir resultados falsos positivos.

Bilirrubina

Principio de la prueba

La prueba se basa en la union de la bilirrubina con una sal de diazonio estable (2,6-dicloro-
benceno-diazoniofluoborato) en un medio acido del papel reactivo. La mas leve coloracion
rosada indica un resultado positivo, que el bacteridlogo mediante una tabla de comparacion
puede leer o el lector de tirillas detectar. En la figura 7 se esquematiza el principio sobre el
cual se basa la prueba.

Interpretacion de la prueba y utilidad clinica

Valores de referencia: negativo (< 0,2 mg/dL). Las reacciones que se presentan en la tirilla son
muy sensibles y pueden detectar cantidades tan pequefias como 0,05 mg/dL de bilirrubina en la
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orina. La bilirrubina conjugada es
soluble en agua y en consecuencia o

puede encontrarse en la orina de @ €} Mt
. . .« . N=N [BF, + bilirrubina ——— Tincién azoico (rojo-violeta)
pacientes con ictericia obstruc- acido

tiva, dafio hepatico y cancer de c
pancreas o de conductos biliares,
en tanto que la bilirrubina no con-
jugada, la que resulta de procesos
hemoliticos, es insoluble en agua
y no pasa a través del glomérulo
y por lo tanto no aparece en la orina [13]. Por consiguiente, en ictericias hereditarias, como
en la enfermedad de Dubin-Johnson y en el sindrome de Rotor es positiva y es negativa en el
sindrome de Gilbert y en la enfermedad de Crigler-Najjar [13].

Figura 7. Principio de la determinacién de la bilirrubina en
orina.

Ademas de lo anterior, al momento de interpretar una prueba de bilirrubina en la orina es
importante tener en cuenta que la prueba, como tamizaje, tiene una especificidad del 79% al
89% y un valor predictivo positivo del 89% [26], en pacientes con falla renal grave la excrecion
renal de la bilirrubina aumenta [27] y en todos los casos en donde la bilirrubina en orina sea
detectada por las tirillas reactivas ésta debe confirmarse con medicion en suero [13].

Resultados falsos negativos

Se pueden presentar frente a grandes cantidades de acido ascorbico y nitritos en la orina.
También por la inestabilidad del analito, cuando la orina se procesa después de varias horas
de exposicion a la luz en las mesas del laboratorio [13].

Resultados falsos positivos

En caso de que la orina se contamine con materia fecal puede obtenerse un resultado falso
positivo [13]. Ademas, por medicamentos que tifien la orina o que se tornan rojos en contacto
con un medio acido, como la fenazopiridina [13].

Interferencia con medicamentos

Algunos medicamentos como el acido mefamanico, la clorpromacina, la rifampicina y el eto-
dolaco reaccionan con los sustratos de la prueba y otros como la fenazopiridina (Pyridium),
el hidrocloruro de etoxasene y algunos metabolitos de anestésicos locales cambian el color de
la orina, dando origen a resultados falsos positivos para la bilirrubina [13].

Urobilinogeno

Principio de la prueba

1 1 _ = = =l =
Una sal de diazonio estable, p ® S - BBis  Colorante aoico
. . . H,C—-0 N=N BF4 + urobilin6geno ———— "~
metoxibenceno diazoniofluobo- <:> acido . (rojo)

rato presente en la tira reactiva,

reacciona casi inmediatamente

con el urobilindgeno, dando lugar

a la formacién de un colorante

azoico rojo, que el bacteridlogo Figura 8. Principio de la determinacion del urobilinogeno en
mediante una tabla de compa- orina.

racion puede leer o el lector de

tirillas detectar. En la figura 8 se esquematiza el principio sobre el cual se basa la prueba.

Sal de diazonio

Medicina & Laboratorio, Volumen 12, nimeros 11-12, 2006

Medicina & Laboratorio: Programa de?Bducaciéon Médica Continua Certificada
Universidad de Antioquia, Edimeco



German Campuzano Maya, Mario Arbeldez Gémez

Interpretacion de la prueba

Valores de referencia: negativo (< 1 mg/dL). Normalmente la orina contiene s6lo pequefias
cantidades de urobilinégeno, producto final de la bilirrubina conjugada luego de haber sido
excretada por los conductos biliares y metabolizada en el intestino por la acciéon de las bac-
terias alli presentes. El urobilindgeno es reabsorbido a la circulacion portal y eventualmente
una pequeia cantidad es filtrada por el glomérulo. La prueba de tirilla es especifica para el
urobilindgeno y no se afecta por los factores interferentes como ocurre en la prueba de
Ehrlich.

Utilidad clinica

El urobilindgeno se encuentra aumentado en la orina de pacientes con enfermedades hepa-
tocelulares y en las anemias hemoliticas [13]. La presencia de urobilindgeno en orina es un
indicador temprano de dafio del parénquima hepatico, usualmente antes de que se presenten
manifestaciones clinicas [13]. Es importante reconocer que la excrecion del urobilinogeno
tiene variacion diurna [13], una razén mas para estandarizar la muestra a la primera de la
mafiana.

Resultados falsos negativos

Se pueden presentar resultados falsos negativos cuando el paciente recibe antibioticos por via
oral, debido a que éstos disminuyen significativamente el nimero de bacterias que degradarian
la bilirrubina en la luz intestinal, cuando hay suspension de la colepoyesis (estimulacion de la
produccion de bilis) en el higado por ejemplo en hepatitis viral severa y lesiones hepatotoxicas
graves o cuando hay una obstruccion de los conductos biliares, debido a que en este caso la
bilirrubina no pasaria al tracto digestivo [13].

También se presentan resultados falsos negativos cuando la muestra se procesa mas alla del
tiempo Optimo, debido a la oxidacion del urobilindgeno expuesto a la luz y cuando la orina
es conservada con formaldehido a una concentracion mayor de 200 mg/dL.

Resultados falsos positivos

El pH alcalino de la orina aumenta la depuracion del urobilinégeno y aumenta la cantidad del
urocromo en la orina [13].

Interferencia con medicamentos

Se presenta interferencia con las sulfonamidas, el pABA (acido para-amino benzoico) y el acido
para-aminosalicilico ya que pueden ocurrir resultados falsos positivos para urobilindogeno
[13]. Otros farmacos que tifien la orina de rojo o son de color rojo en un medio acido, como
la fenazopiridina, también pueden dar resultados falsos positivos [13].

Nitritos

Principio de la prueba

La prueba se basa en el principio del ensayo de Griess y es especifica para el nitrito. La re-
accion revela la presencia de nitrito y por lo tanto, indirectamente, la existencia de bacterias
formadoras del mismo en la orina, coloreando el tampdn de la prueba de color rosa rojizo, que
el bacteridlogo mediante una tabla de comparacion puede leer o el lector de tirillas detectar
para determinar la presencia de nitritos en la orina. En la figura 9 se esquematiza el principio
sobre el cual se basa la prueba.
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Interpretacion de la ®

©) © H, @
prueba H,N-S0, ONH3 + NO, — H,N-S0, ON:N + 2 H,0

Valores de referencia: negativo. Sulfanilamina Nitratos Sal de diazonio
Los nitritos normalmente no se
encuentran en la orina, se produ-

@ OH H
cen cuando las bacterias reducen HzN—SOZQ-NEM—»HZN—soOlN: fols
los nitratos urinarios a nitritos. O | m
’ . H
La mayoria de los organismos |\/ :

Gram negativos y algunos Gram
positivos son capaces de realizar
esta conversion, por lo que un Figura 9. Principio de la determinacién de nitritos en orina.
resultado positivo indica que estos

microorganismos estan presentes

en una cantidad considerable (mas de 10.000 por mL).

Sal de diazonio Componente unién Tincién azoica (rojo)

Utilidad clinica de la prueba

La prueba es muy especifica pero poco sensible, por lo que un resultado positivo es util, pero un
resultado negativo no descarta una infeccion del tracto urinario [28]. La deteccion de nitrito es
especifica de la presencia de bacteriuria y en todos los casos debe ser confirmada por un cultivo
[13]. Un resultado de nitrito negativo no excluye una infeccion del tracto urinario porque el
recuento bacteriano y el contenido de nitratos pueden variar ampliamente, o la bacteria presente
en la orina puede no contener la enzima reductasa, que convierte el nitrato a nitrito.

Resultados falsos negativos
La prueba puede dar un resultado falso negativo por una de las siguientes circunstancias:

(1) Presencia de microorganismos que no reducen los nitratos, como puede ocurrir con Streptococ-
cus faecalis y otros cocos Gram negativos, Neiseria gonorrhoeae y mycobacterium tuberculosis
[13].

(2) Bajo nivel de nitrato en la orina como resultado de una dieta baja en nitratos.

(3) Inadecuada retencion de orina en la vejiga. Se necesita que la orina permanezca por mas de 4 horas
para que el nitrato se convierta en nitrito, motivo mas para preferir la primera orina de la mafiana.

(4) Almacenamiento prolongado de la muestra a temperatura ambiente en el laboratorio clinico, situa-
cion que puede llevar a degradar los nitritos presentes originalmente en la muestra de orina.

(5) Cuando hay aumento de la diuresis con evacuacion frecuente de orina de tal manera que no se da
tiempo para que se produzca la reaccion, cuando la dieta es pobre en vegetales, cuando se esta en
ayunas y el estudio se hace en una muestra diferente a la primera de la mafiana o cuando se esta
recibiendo alimentacion parenteral.

(6) La presencia de altos niveles de acido ascorbico en la orina que puedan inhibir la conversion de
nitratos en nitritos.

(7) Cuando se esta recibiendo tratamiento con antibidticos que pueden reducir significativamente la
carga de bacterias hasta niveles no detectables.

Resultados falsos positivos

Los nitritos pueden tener resultados falsos positivos cuando hay contaminacion bacteriana, el
estudio se realiza varias horas después de tomada la muestra o el paciente recibe tratamiento
con medicamentos que contienen fenazopiridina [13].
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Limitaciones de la prueba

El reactivo para nitritos es sensible al contacto con el aire, por lo que los recipientes se deben
cerrar inmediatamente se retire una tira de uroanalisis. Después de una semana de exposicion,
una tercera parte de las tiras pueden dar resultados falsos positivos y después de dos semanas,
las tres cuartas partes [29], circunstancia que frecuentemente pasa inadvertida en laboratorios
clinicos con baja carga de trabajo.

Leucocitos o\)\ oH + Ho\g\
NH Egterasa O NH
Principio de la prueba ° oy ° s,
i ) i i
La tirilla tiene una zona que H d
. e . . Ester de indoxilo lindoxilo
contiene un éster de indoxilo
que es disociado por la esterasa
leucocitaria. El indoxilo libre . o
. . . ® ©
reacciona con una sal de diazonio  [© T+ n = N—</-\>—R1 — T
para formar una tincion violeta, W~ o N -
7 . 2
que el bacteridlogo mediante una hi [
tabla de comparacion puede leer ldlt Sal de diazonio Tincion (violeta)  R; R,

o el lector de tirillas detectar. En

la figura 10 se esquematiza el Figura 10. Principio de la determinacion de leucocitos en
principio sobre el cual se basa orina.

la prueba.

Interpretacion de la prueba

Valores de referencia: negativo (menos de 10 leucocitos por mL). Los leucocitos excretados en
la orina son casi exclusivamente granulocitos (polimorfonucleares neutréfilos y eosinofilos) y
la tirilla reactiva detecta su presencia mediante la actividad de la estearasa que poseen [13]. La
prueba de estearasa detecta la presencia de leucocitos a niveles tan bajos como 5 células por
campo de alto poder, tanto integras como lisadas, situacion que explica porqué un resultado
positivo en la tirilla puede ser negativo para leucocitos en el sedimento [13].

Utilidad clinica

La prueba es muy buena cuando hay infecciones urinarias con recuentos mayores de 10°
UFC/mL y cuando se combina con la prueba de nitrito, con una sensibilidad del 84%, espe-
cificidad del 98,3%, valor predictivo positivo del 84% y negativo del 98,3% [30]. La prueba
de estearasa leucocitaria cuando se compara con el microscopio tiene una sensibilidad y
especificidad de 80% y 70% respectivamente [13]. Los microorganismos como Chlamydia y
Ureaplasma urealyticum se deben considerar en pacientes con piuria y con cultivos negativos.
Dentro de las causas de piuria estéril se incluyen la balanitis, la uretritis, la tuberculosis, los
tumores de vejiga, las infecciones virales, la nefrolitiasis, los cuerpos extrafios, el ejercicio,
la glomerulonefritis y el uso de corticoesteroides y de ciclofosfamida.

Con respecto a la prueba de estearasa leucocitaria es importante dejar claro que:

a) Como prueba tamiz es inadecuada a no ser que se utilice combinada con la prueba de
nitritos

b) Apesarde lo anterior puede reemplazar el estudio bacteriologico directo, Gram y cultivo
en el diagnostico de la infeccidn urinaria [31].
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Resultados falsos positivos

Se pueden presentar por contaminacion de la muestra con secreciones vaginales o uretrales.

Resultados falsos negativos

Cuando en la muestra de orina hay grandes cantidades de albiimina, acido ascérbico y glucosa,
asi como cuando la gravedad especifica esta muy elevada [13]. También puede presentarse en
pacientes con neutropenia [13].

Interferencia con medicamentos

Se pueden resultados falsos negativos en pacientes que consumen cefalexina, cefalotina,
nitrofurantoina, gentamicina, tetraciclinas y acido oxalico (especialmente en tomadores de
“t¢ helado™) [13]. Medicamentos como imipenem, meropenem y acido clavulanico pueden
inducir resultados falsos positivos.

Las bacterias, las tricomonas o los eritrocitos presentes en la orina no afectan la reaccion de
forma significativa [13].

Limitaciones de la prueba

Atlin con piuria al microscopio, la estearasa leucocitaria es un mal predictor de urocultivo
positivo [32].

Sangre
Principio de la prueba

La prueba detecta sangre completa (eritrocitos), sangre lisada (hemoglobina) y mioglobina.
Para lograr el objetivo, la prueba se basa en la accion peroxidativa de la hemoglobina o la
mioglobina que cataliza la oxidacion del indicador cromatico (TMB: tetra-metil-bencidina)
mediante un hidroperoxido organico, el 2,5-dimetilhexano-2,5-dihidroperdxido, para producir
un color azul verdoso que sobre el papel amarillo de la tirilla, que el bacteridlogo mediante una
tabla de comparacion puede leer o el lector de tirillas detectar para determinar la presencia de
hemoglobina (en forma de eritrocitos o hemoglobina libre) o mioglobina en la orina. En las
zonas de reaccion, de acuerdo al patron de coloracion es posible distinguir eritrocitos intactos
de hemolizados. Los eritrocitos intactos se hemolizan sobre el papel reactivo y la hemoglobi-
na liberada inicia la reaccion de color, formando puntos verdes visibles y por el contrario, la
hemoglobina disuelta en la orina (eritrocitos lisados), o la mioglobina, origina un color verde
uniforme. En la figura 11 se es-

quematiza el principio sobre el cH, cH, cH, CH,
cual se basa la prueba. | |
CH;—C —CH,— CH,— C—CH; + H,N O O NH,
o | |
La sensibilidad de la prueba se 00H 0OH CH, CH,
consigue afiadiendo un activador
. 2,5 -dimetilhexano 3, 3, 5, 5’ —tetrametilbencidina
al reactivo. En algunas de las mar- 2,5 -dihidroperéxido

cas disponibles comercialmente,

se ha eliminado el riesgo de in- Hemoglobina |

terferencia con éCidO ascc')rbico W CH, —(I2 — CH,— CH,— (li— CH; + Coloracién (azul verdosa)
mediante una malla impregnada OH OH

con yodato que cubre el papel

reactivo oxidado por el acido as-  Figura 11. Principio de la determinacién de sangre en orina.

CH, CH,
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corbico presente en la muestra. Otras tirillas que no tienen este recurso, usualmente incorporan
un compartimiento adicional que reacciona con el acido ascorbico.

Interpretacion de la prueba

Valores de referencia: negativo (0 a 2 eritrocitos por mL). La prueba de la tirilla detecta la
actividad peroxidasa de los eritrocitos. Sin embargo, la mioglobina y la hemoglobina también
pueden catalizar esta reaccion, por lo que un resultado positivo de la prueba puede indicar
hematuria, hemoglobinuria o mioglobinuria.

Utilidad clinica

De acuerdo con la Asociacion Americana de Urologia, se acepta como definicion de hematuria
la presencia de tres o mas eritrocitos por campo de alto poder en dos o tres muestras de orina
[33]. La visualizacion de eritrocitos intactos en el examen microscopico del sedimento urinario
puede diferenciar la hematuria de otras condiciones. El examen microscopico también puede
detectar cilindros eritrocitarios o eritrocitos dismorficos. De acuerdo con el origen, la hematuria
se subdivide en glomerular, renal

© no, g.lomerular y de enOlogla Glomerulonefritis D L N Tumor renal
uroldgica, como se presenta en
la tabla 5 [34]. Desde el punto de Célculo renal Pielonefritis

vista clinico, la hematuria puede
presentarse por una de estas tres

Tumor uretral

situaciones: por dafio glomerular Célculo uretral
(hematuria glomerular), por dafio Il ||

renal no glomerular (hematuria \—

renal) o por sangrado en otras zo-  cancer de vejiga Cistitia

nas del tracto urinario diferentes calctlovesica]

al rifion (hematuria urolégica) o Adenoma de prostata

en condiciones fisiologicas como

la menstruacion o el ejercicio

extenuante. En la figura 12 se Figura 12. Pincipales causas de hematuria.

muestran los principales sitios

de origen de sangrado del tracto

urinario. A continuacion, en forma muy resumida, las diferentes causas de hematuria y como
el uroanalisis permite sospechar el origen de la ella.

Causas de hematuria
Dario glomerular

La hematuria glomerular tipicamente estd asociada con proteinuria significativa, cilindros
eritrocitarios y eritrocitos dismorficos. Sin embargo, hasta el 20% de los pacientes con glo-
merulonefritis diagnosticada por biopsia se presentan sélo con hematuria [35].

Dario renal no glomerular

La hematuria no glomerular es secundaria a trastornos tubulointersticiales, renovasculares o
metabolicos. Similar a la hematuria glomerular, ésta frecuentemente se encuentra asociada
con proteinuria significativa; sin embargo, no esta asociada con eritrocitos dismoérficos o ci-
lindros eritrocitarios. Esta indicada la evaluacion mas amplia de los pacientes con hematuria
glomerular y no glomerular determinando la proteinuria en orina de 24 horas o la relacion de
albumina y creatinina.
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Tabla 5. Causas frecuentes de hematuria [34].

Causas glomerulares Causas renales Causas urologicas
Causas familiares Malformacion arteriovenosa Hiperplasia prostatica benigna
Enfermedad de Fabry Hipercalciuria Cancer (rifidn, ureteral, vejiga,

prostata y uretra)

Nefritis hereditaria (sindrome de Hiperuricosuria Cistitis/pielonefritis

Alport)

Sindrome patela-ufia Sindrome hematuria-lum- Nefrolitiasis
balgia

Enfermedad de la membrana basal Hipertension maligna Prostitis

Glomeruloneritis primaria Rinon medular esponjoso Infeccion por Schistosoma Hae-

matobium

Glomerulonefritis focal segmen- Causas metabdlicas Tuberculosis

taria

Enfermedad de Goopasture Necrosis papilar Otras causas

Purpura de Henoch-Schélein Enfermedad poliquistica re- Drogas (por ejemplo, anti-infla-
nal matorios no esteroideos, heparina,

warfarina, ciclofosfamida)

Nefropatia por IgA (enfermedad Embolismo de arteria renal ~ Trauma (por ejemplo, deportes
de Berger) de contacto, carreras y catéter de
Foley)

Glomerulonefritis mesangiopro- Trombosis de la vena renal
liferativa

Glomerulonefritis postinfecciosa ~ Anemia de células falciformes
o el rasgo

Glomerulonefritis rapidamente
progresiva

Glomerulonefritis secundaria Causas tubulointersticiales
Sindrome hemolitico urémico Causas vasculares
Neffritis lapica

Purpura trombocitopénica trom-
botica

Vasculitis

Urologica

Las causas urologicas de hematuria incluyen los tumores, los calculos y las infecciones. La
hematuria urologica se diferencia de otras hematurias por la ausencia de proteinuria signifi-
cativa, eritrocitos dismorficos y cilindros eritrocitarios. Aun en hematurias significativas, la
concentracion de proteinas se elevara solo hasta 2 6 3 cruces en la prueba de la tirilla [36].
Hasta el 20% de los pacientes con hematuria franca tienen malignidad del tracto urinario, por
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lo que esta indicado en estos pacientes el solicitar cistoscopia e imagenologia del tracto urinario
superior [37]. Entre los pacientes con hematuria microscopica asintomatica (sin proteinuria o
piuria), del 5% al 22% tendran una enfermedad urologica seria y del 0,5% al 5% tendran una
enfermedad maligna del tracto genitourinario [38-41]. La hematuria inducida por el ejercicio
es relativamente comun, esta es una condicion benigna que frecuentemente esta asociada con
ejercicios de largas distancias. Los resultados de uroanalisis repetidos 48 a 72 horas después
de los iniciales, deben ser negativos en los pacientes con esta condicion [42].

Dada la importancia clinica de la hematuria ésta sera objeto de un préoximo médulo de MEe-
DICINA & LABORATORIO.

Hemoglobinuria

Como se ha expresado, ademas de los eritrocitos la prueba detecta hemoglobina libre (hemo-
globinuria) y mioglobina (mioglobinuria) en la orina. Cuando hay hemoglobinuria la tirilla
es reactiva, usualmente con una coloracion verde uniforme, y en el sedimento no se observan
eritrocitos. Las tirillas reactivas detectan la presencia de hemoglobina libre en la orina a partir
de 100 mg/dL y de mioglobina a partir de 15 a 20 mg/dL. La hemoglobinuria o mioglobinuria
se presentan en anemia hemolitica severa, intoxicaciones graves, enfermedades infecciosas
graves, quemaduras extensas, ejercicio fisico intenso, lesiones musculares y enfermedades
musculares progresivas. También se puede presentar mioglobinuria en pacientes con rabdo-
miolisis por medicamentos como las estatinas, aun con dafio renal [43-45]. En la tabla 6 se
resumen las principales causas de hemoglobinuria [13].

Tabla 6. Causas de hemoglobinuria [16].
Asociada com hemolisis

Anticuerpos

Deficiencia de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa
Drogas (acetanilidina)

Microorganismos (Bartonella)

Quimicos

Trauma: hemoglobinuria por marcha
Hemoglobinas inestables

Reacciones transfusionales

Sangre incompatible

Quemaduras de grandes extensiones
Intoxicaciones

Mordedura de serpientes o arafias
Hemoglobinuria paroxistica nocturna
Hemoglobinuria paroxistica al frio

Mioglobiburia (puede ser falsamente detectada como hemoglobinuria)

Resultados falsos positivos
Si en la orina hay restos de detergentes procedentes de los recipientes utilizados para la re-
coleccion de la muestra.
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En la tabla 7 se resumen algunas de las principales causas de resultados falsos positivos y
resultados falsos negativos con las tirillas reactivas, que tanto el laboratorio clinico, que realiza
la prueba, como el médico, que la interpreta y aplica en el campo de la clinica, deben conocer
y tratar de controlar lo mas que sea posible [14, 15].

Los estudios de orina derivados del uso de las tirillas reactivas son excelentes siempre y
cuando se manejen dentro de los mas estrictos criterios de calidad, siguiendo estrictamente

las recomendaciones relacionadas en la tabla 8 [16].

Tabla 7. Causa de resultados falsos positivos y falsos negativos en el uroanalisis [16].

Prueba de tirilla
Bilirrubina

Sangre

Glucosa

Cetonas

Estereasa leucocitaria

Nitritos

Proteinas

Garvedad especifica*

Urobilinégeno

Falso positivo

Fenazopiridina

Deshidratacion, ejercicio, hemoglo-
binuria, sangre menstrual, mioglo-
binuria

Cetonas, levodopa

Orina acida, gravedad especifica
aumentada, mesna, fenolftaleina, al-
gunos metabolitos de medicamentos
(levodopa)

Contaminacion

Contaminacion, exposicion de la tirilla
al aire, fenazopiridina

Orina concentrada o alcalina, fe-
nazopiridina, compuestos amonio
cuaternarios

Soluciones azucaradas, medios de
contrastes [V, proteinuria

Niveles de nitritos elevados, fenazo-
piridona

Falso negativo

Clorpromazina, selenium

Captopril, gravedad especifica aumen-
tada, pH menor de 5.1, proteinuria,
vitamina C

Gravedad especifica aumentada, acido
arico, vitamina C

Retraso en el examen urinario

Gravedad especifica aumentada, glu-
cosuria, cetonuria, proteinuria, algunas
drogas oxidativas (cefalexuna, nitro-
furantoina, tetraciclina, gentamicina),
vitamina C

Gravedad especifica aumentada, ni-
veles de urobilindgenos elevados,
bacteria nitrato reductasa negativoa,
pH menor de 6.0, vitamina C

Orina diluida o 4cida, la proteina pri-
maria no es la albimina

Orina alcalina

IV: intravenoso. *- Los resultados falsos positivos son causados por una falsa elevacion; los resultados

falsos negativos estan causados por una falsa disminucion.
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Tabla 8. Recomendaciones para las tirillas de orina [16].

Almacenamiento

e Proteger de la humedad y calor excesivo

e Almacenar en un lugar seco y fresco, pero no en la nevera

e Observar cualquier cambio en la coloracion, el cual puede indicar pérdida de la reactividad
e No utilizar tirillas o tabletas que hayan perdido el color normal

e Mantener bien cerrado el recipiente con las tirillas

e Revisar las instrucciones que acompafian las tirillas cada vez que se cambie de lote
Procedimiento

e Analizar la orina tan pronto sea posible

e Retire solo las tirillas necesarias para el analisis inmediato y cierre bien el recipiente
e Utilice la muestra sin centrifugar pero bien mezclada

e [as muestras de orina deben estar a temperatura ambiente

e No tocar la parte reactiva de la tirilla con los dedos

e No utilice las tirillas en presencia de sustancias volatiles acidas o alcalinas

e Sumerja brevemente la tirilla en la orina —maximo por un segundo—

e Remueva el exceso de orina de la tirilla —corriendo la tirilla por el borde del tubo o secando el
borde sobre papel absorbente

e No permita que la orina sobre los reactivos se mezcle

e No deje la tirilla con la orina directamente encima de la mesa de trabajo

e Siga las recomendaciones exactas en la medicion del tiempo para cada prueba quimica

e Compare la tirilla lo mas cerca posible con la tabla de colores y bajo buena iluminacion
e Conozca las fuentes de error, la sensibilidad y la especificidad de cada prueba en la tirilla

Tomado y traducido de McPherson RA, Ben-Ezra J, SZhao S. Urine and other body fluids. In: Henry's
clinical diagnosis and management by labora-tory methods, R. A. McPherson and M. R. Pincus. 21th
edition, 2007; Saunders Elsevier, Philadelphia, PA, USA. 394-425 {McPherson, 2007 #116}.

Sedimento urinario

El examen microscopico es una parte indispensable del uroanalisis, la identificacion de ci-
lindros, de células, de cristales y de microorganismos ayuda a dirigir el diagnostico en una
variedad de condiciones. Para preparar una muestra de orina para el exdmen microscopico,
se toman de 10 a 15 mL de orina fresca que debe ser centrifugada a 1.500-3.000 rpm (400
g) por 5 minutos. El supernadante es decantado y el sedimento es resuspendido en el liquido
remanente, de este se transfiere una gota a una placa de vidrio limpia y se aplica un cubre
objetos [46].

Preparacion de la muestra para sedimento urinario

El examen debe hacerse siempre en una muestra de orina fresca y bien mezclada, si el examen
debe retardarse por un periodo corto se debe guardar en un refrigerador. La primera muestra de
la orina de la madrugada es la mas adecuada para el analisis, especialmente si se le examina
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al poco tiempo de haber sido emitida, ya que es mas concentrada, y es menos probable que
se produzca lisis o deformacién de los elementos formes.

Constituyentes del sedimento urinario

En individuos sanos se excretan algunos eritrocitos, leucocitos, células y cilindros en la
orina. Su nimero puede aumentar en individuos normales después de ejercicios fuertes o
de exposicion al frio intenso. Muchas sustancias exdgenas pueden contaminar el sedimento
urinario, como fragmentos de algodon, gotas de aceite provenientes de lubricantes, bacterias
o levaduras procedentes de recipientes sucios y granulos de almidén. También pueden apa-
recer en la orina secreciones vaginales, incluyendo bacilos y tricomonas. Ocasionalmente si
el enfermo padece diarrea o tiene una fistula rectovesical, la orina puede estar contaminada
con materia fecal e incluso pueden hallarse Giardia lamblia o Entamoeba histolytica. Las
células epiteliales que provienen de las vias urinarias se pueden observar en gran cantidad
en la orina, y generalmente tienen poco significado, ocasionalmente se encuentran también
c¢lulas del epitelio vaginal [1].

Células

Es posible identificar dos tipos de células en el sedimento urinario de acuerdo con su origen:
las que proceden (de la descamacion) del tracto urinario y las que proceden de la sangre.

Células procedentes del tracto urinario

En la orina de individuos normales es habitual encontrar algunas células derivadas de la des-
camacion del tracto urinario, con morfologia caracteristica de acuerdo con el epitelio de donde
se originan: las tubulares o renales, las de transicion y las pavimentosas o escamosas.

Las células tubulares o renales se derivan de epitelio que recubre los tubulos proximal, distal
y colector (valor de referencia: 0 a 2 células por campo de alto poder) y su aumento se asocia
con un dafio tubular desencadenado por diferentes situaciones como la necrosis tubular aguda
y la pielonefritis [2]. Ver figura 13 [2].

Las células de transicion se derivan de los epitelios que recubren el tracto urinario desde la
pelvis renal hasta la porcion superior de la uretra y su presencia aumentada, usualmente con
leucocitosis, sugiere inflamacion del tracto urinario que recubren. Ver figuras 14 y 15 [2]. Si
se presentan en acumulos son sospechosas de un proceso maligno localizado entre la pelvis
renal y la vejiga urinaria [2]. Ver figuras 16 y 17 [2].

Las células pavimentosas o escamosas, son grandes y de bordes irregulares, con un nucleo
pequefio y un citoplasma granular fino, se derivan de los epitelios que recubren la porcion
inferior de la uretra y la vagina. El aumento de estas células en la orina de la mujer es alta-
mente sospechosa de contaminacion de la muestra, por lo que debe repetirse antes de darles
una interpretacion clinica [2].Ver figura 18 [2].

Células procedentes de la sangre

Los eritrocitos y leucocitos que se observan en el sedimento urinario pueden proceder de
cualquier sitio del tracto urinario, desde el glomérulo hasta la uretra.

Eritrocitos

Normalmente se encuentran en muy poca cantidad (valores de referencia: 0 a 3 por campo de
alto poder). Los globulos rojos pueden confundirse con gotas de grasa, levaduras o células
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epiteliales degeneradas. Cuando hay presencia de coagulos en la orina debe sospecharse que
el origen de la hematuria esta en las vias excretoras. Empleando un microscopio de contraste
de fase o utilizando microscopia electronica de barrido se puede observar la morfologia de los
eritrocitos. Cuando ésta es similar al eritrocito normal, puede sospecharse que la hematuria se
origina en las vias urinarias, a diferencia de cuando existe la presencia de eritrocitos deformes,
distorsionados, fragmentados (acantocitos), que es un indicio claro de que la hematuria es de
origen glomerular. Esta distorsion de los eritrocitos se debe a su paso a través de la barrera
de filtracion a nivel glomerular. La presencia de cilindros de globulos rojos, hematicos o eri-
trocitarios, cuyo significado es el mismo, siempre indican enfermedad y deben ser buscados
diligentemente. Estos cilindros hematicos se forman a través del paso de los eritrocitos por
los tubulos renales quedando atrapados en los cilindros formados por la mucoproteina de
Tamm-Horsfall, por lo tanto son siempre indicativos de enfermedad renal parenquimatosa
[1]. Ver figuras 19 a 22 [2].

Con los contadores de particulas utilizados en hematologia, es posible identificar el origen de
la hematuria observando el histograma de eritrocitos en orina, metodologia que serd objeto
del futuro médulo que sobre hematuria aparecera en MEDICINA & LABORATORIO.

Leucocitos

La orina normalmente tiene algunos leucocitos (valores de referencia: 0 a 4 por campo de alto
poder). La mayoria de los leucocitos observados en la orina son polimorfonucleares neutréfilos
que en la practica no se diferencian. Ver figura 23 [2]. Cuando se requiere hacer un recuento
diferencial de leucocitos (polimorfonucleares neutréfilos, eosindfilos, linfocitos y monocitos)
es necesario hacer un estudio citologico con coloraciones especiales, incluida la coloracién
de Wright utilizada de rutina en la coloracion de placas de hematologia [47]. La presencia
anormal de leucocitos en orina (leucocituria) debe hacer pensar al médico en la posibilidad
de una infeccion urinaria pero no debe olvidarse que en el caso de las mujeres pude haber
contaminacion con flujo vaginal, en cuyo caso también se observan células epiteliales. Las
leucociturias son importantes en enfermedades inflamatorias de las vias urinarias, como en
la uretritas, la cistitis y la pielonefritis, particularmente en las formas agudas [9]. También
pueden verse en pacientes con procesos febriles, tumores de las vias urinarias y trastornos
inflamatorios crénicos o agudos. En caso de que se observe leucocitosis sin bacteriuria debe
pensarse en tuberculosis o en uretritis por Chlamydia trachomatis, Neisseria ganorrhoeae 'y
Micoplasma ssp [3].

En las orinas hipotoénicas o diluidas, los leucocitos absorben agua y aumentan de tamafio, sus
granulos se tornan refringentes y presentan movimiento browniano, fenémeno que da origen
a las células conocidas como brillantes o centelleantes, mejor visualizadas con el colorante de
Sternheimer y Malbin [48-51]. Las células centelleantes también se encuentran en pacientes
con pielonefritis y procesos inflamatorios del tracto urinario. [2]. Ver figura 24 [2].

En casos de leucocituria, es importante saber que los leucocitos pueden disminuir hasta un
50% al cabo de 2 a 3 horas después de haber tomado la muestra, si ésta se mantiene a tem-
peratura ambiente [52], situacién que con frecuencia se presenta en los laboratorios clinicos
con grandes cargas de trabajo.

En las enfermedades inmunolégicas y algunas infecciosas con compromiso tubulointersticial
pueden detectarse leucocitos debido a la quimiotaxis, migracion de macréfagos y monocitos
al sitio de inflamacion, y de ahi a la orina, visualizandose con la ayuda de la coloracion de
Wright o Papanicolaou [3]. Ver figura 25.
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La leucocituria también podria estar relacionada con reacciones injerto-contra huésped en
pacientes con transplante renal [53].

Eosinofiluria

Subtitulo aparte amerita la presencia de eosinofilos en la orina (eosinofiluria). Para estudiarla
adecuadamente es preciso hacerlo con la coloracion de Hansen [54]. Se pueden encontrar
eosinofilos en la orina en pacientes con nefritis intersticial aguda, usualmente inducida por
farmacos [55], en la glomerulonefritis aguda [56], en la nefropatia por IgA, en la pielonefritis
créonica [57, 58], en el rechazo agudo de aloinjerto renal y de pancreas [59], en la uropatia
obstructiva, la prostatitis [57, 58], la cistitis eosinofilica por Schistosoma hematobium [60,
61], el cancer de vejiga [57, 58], el sindrome Churg-Strauss [62] y el embolismo de colesterol
en el rindn [63].

Cilindros

Los cilindros son estructuras longitudinales formadas en los tabulos renales debido a la pre-
cipitacion o gelificacion de la mucoproteina de Tamm-Horsfall o a la inclusion de diferentes
elementos a una matriz proteica, dicha mucoproteina no se encuentra en el plasma y es secretada
por las células epiteliales del tubulo renal [2]. Los cilindros estan constituidos por caras para-
lelas y extremos redondeados o romos, su forma y tamafio depende de las caracteristicas del
tubulo donde se forme [2]. Los cilindros pueden ser utilizados para localizar el sitio especifico
del tracto urinario donde ocurre la enfermedad, como se relaciona en la tabla 9 [64].

El tipo de cilindro esta determinado por los elementos celulares predominantes, por lo tanto
pueden formarse diferentes tipos de cilindros: hialinos, eritrocitarios, leucocitarios, bacterianos,
epiteliales, granulares (finos, burdos y pardos), anchos, grasos, céreos y mixtos por combinacion

Tabla 9. Cilindros urinarios y condiciones patologicas asociadas [38]
Tipo de cilindro Composicion Condicién asociada

Hialino Mucoproteinas Pielonefritis, enfermedad renal cronica
Puede ser un hallazgo normal

Eritrocitario Células rojas sanguineas Glomerulonefritis
Puede ser un hallazgo normal en deportitas
de contacto

Leucocitario Células blancas sanguineas  Pielonefritis, glomerulonefritis, nefritis inters-
ticial, procesos inflamatorios renales

Epitelial Células tubulares renales Necrosis tubular aguda, nefritis intersticial,
eclampsia, sindrome nefritico, rechazo de
inherto, ingestion de metales pesados, enfer-
medad renal

Granular Varios tipos de células Enfermedad renal avanzada

Céreo Varios tipos de células Enfermedad renal avanzada

Graso Células tubulares renales car- Sindrome nefrotico, enfermedad renal, hipo-
gadas de lipidos tiroidismo

Mixtos Varios tipos de células Enfermedad renal en estadio terminal
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de los anteriores [2, 64]. En estado normal, usualmente no se observan cilindros, a pesar de que
después de ejercicio intenso pueden aparecer ocasionalmente algunos hialinos o granulosos,
los otros tipos de cilindros, por lo general acompafiados de proteinuria, indican enfermedad
renal [2, 64]. En las figuras 26 a 36 se muestran algunos de los cilindros citados [2].

Cristales

Son elementos que se forman debido a la precipitacion de diferentes componentes urinarios
como consecuencia de su aumento en la orina, o por la alteracion en la solubilidad de esta
ultima [2]. Los cristales mas frecuentes son los uratos y los fosfatos amorfos, los oxalatos de
calcio, los de acido urico y los de trifosfato de amonio y magnesio. Ver figuras 37 a 43 [2].
Normalmente, en la orina recién emitida no se encuentran cristales: estos pueden aparecer
después de un reposo prolongado de la muestra o luego de haber sido sometida a cambios en
la temperatura, por lo tanto, la bisqueda de éstos debe hacerse en una orina fresca [2]. Para
la diferenciacion e interpretacion de los cristales es necesario conocer el pH de la muestra y
las caracteristicas de solubilidad de los componentes ya que en las orinas alcalinas aparece-
ran cristales de carbonato de calcio, fosfato de calcio, uratos de amonio, fosfato triple, y en
las orinas acidas apareceran cristales de acido trico, uratos de sodio y oxalato de calcio. La
mayoria de los cristales aparecen tinicamente después de que la orina ha alcanzado la tem-
peratura ambiente [1].

La presencia de cristales en la orina puede tener un valor diagnostico importante, sin embargo
en raras ocasiones ofrecen informacion clinica fundamental. La presencia de cristales en la orina
tiene significado patologico en caso de trastornos metabdlicos, en la formacion de calculos y
en la regulacion de medicamentos [2]. Los cristales de mayor importancia clinica son:

(1) Loscristales de cistina, presentes en alteraciones del metabolismo de la cistina. Ver figura
44.

(2) Los cristales de leucina, en la leucinosis o enfermedad de la orina con olor a jarabe de
arce y en las hepatopatias graves. Ver figura 45.

(3) Los cristales de tiroxina en la tirosinosis y en las hepatopatias graves.

(4) Los cristales de colesterol en casos de quiluria, embolismo por colesterol y procesos
nefriticos y nefroticos.

(5) Los cristales de bilirrubina, en casos de hiperbilirrubinemia severa. Ver figura 46 [2].

(6) Los cristales de sulfonamidas, relacionados con las sulfas que pueden llevar a dafio renal
por su precipitacion a nivel de los tibulos renales.

Los pacientes infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana que reciben indinavir
pueden presentar ademas cristaluria por este medicamento [65-69], la cual puede ser impor-
tante y tener consecuencias nefastas [70-72]. La presencia masiva de cristales de oxalato en
orina fresca es sospechoso de una intoxicacion con etilen-glicol [13] y debe ser informada
inmediatamente al médico tratante. Ver figura 47.

Otros elementos

Aparte de los hasta aqui enunciados, en el sedimento urinario pueden encontrarse, en mini-
mas cantidades y sin significado clinico, bacterias, blastoconidias, moco, gotas de grasa y
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espermatozoides [2]. A continuacion se analizaran algunos aspectos de importancia clinica
relacionados con este Gltimo subtitulo. Ver figuras 48 a 51 [2].

Bacteriuria

Valor de referencia: negativo. Los estafilococos, los estreptococos y los Gram negativos se
pueden diferenciar por sus caracteristicas en el campo de alto poder. La coloracion de Gram
puede orientar para la eleccion del tratamiento antibidtico, pero no esta indicado realizarla
de rutina en el paciente ambulatorio. En las mujeres, cinco o mas bacterias por campo de
alto poder reflejan 100.000 o mas unidades formadoras de colonias por mililitro, criterio de
diagnostico clasico de bacteriuria asintomatica y muy compatible con una infeccion del tracto
urinario. En pacientes sintomaticos, una cantidad de unidades formadoras colonias tan baja
como de 100 por mililitro, se correlaciona con una infeccion del tracto urinario por lo que
debe considerar el inicio de tratamiento antibiotico. La presencia de bacterias en una mues-
tra recogida apropiadamente en un paciente masculino, sugiere infeccion y se deben tomar
muestras para cultivo. Ver figura 52.

Lipiduria
En ausencia de contaminacion, la presencia de lipidos en la orina siempre debe considerarse
anormal [3, 73]. La lipiduria se puede observar en pacientes con hiperlipidemia importante,
sobretodo cuando esta asociada con diabetes mellitus grave, sindrome nefrotico y en pacientes
con preeclampsia severa [3]. También puede presentarse en pacientes con fracturas dseas y

embolizacion grasa, intoxicacion por fosforo, intoxicacion por monoxido de carbono y qui-
mioterapia con cisplatino [74].

Papanicolaou en el sedimento urinario

No es un procedimiento de rutina para los laboratorios clinicos ni hace parte del uroanalisis,
pero es importante que el médico conozca la oportunidad de este tipo de estudio ya que puede
ser util en el diagndstico de neoplasias del tracto urinario [75, 76]. Si se desea realizar un
estudio citoldgico especifico del sedimento urinario, la orina debe emitirse directamente en un
recipiente que contenga un volumen aproximadamente igual de alcohol al 70%. Después de
centrifugado, el sedimento se tifiec mediante la técnica de Papanicolaou como para el estudio
de células malignas. Es 1til para identificar las células cancerosas, en el sarampion y otras
enfermedades virales como la infeccion por citomegalovirus o papilomavirus (coilocitos)
[75, 76].

En la figura 53 se presenta u algoritmo para la interpretacion del uroandlisis en poblacion
general de acuerdo con Guia Europea de Uroanalisis. Tomado de Kouri T, Fogazzi G, Gant V,
Hallander H, Hofmann W, W.G. G. European Urinalysis Guidelines. Scan J Clin Lab Invest.
2000; 60: 1-96 [3].

Conclusion

El uroanalisis es una excelente herramienta en el diagnostico y manejo de un sin niimero de
enfermedades pero su utilidad clinica esta condicionada a la calidad de la prueba, infortun-
adamente relegada por los sistemas actuales de salud y menosprecio por la misma.
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Figura 53. Algoritmo para la interpretacion del uroanalisis en poblacion general de acuerdo con Guia
Europea de Uroanalisis. Tomado de Kouri T, Fogazzi G, Gant V, Hallander H, Hofmann W, W.G. G.
European Urinalysis Guidelines. Scan J Clin Lab Invest. 2000;60:1-96 [3].
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Figura 13. Células tubulares. Pueden originarse
en los tubulos proximal, distal y colector, tener
diferente apariencia y tamafio. Cuando provienen
de los tubulos distales y proximales, tienen forma
ovoide, de menor tamafio que las células de tran-
sicioén y nicleo pequefio. Cuando se desprenden de
los tubulos colectores son de mayor tamafio que
el leucocito, tiene forma cuboide o poligonal, con
nucleo grande, redondo y generalmente rechaza-
do hacia la periferia. Sefialados, se observan (a)
célula tubular, (b) un leucocito y (c) un eritrocito.
40x. [2].

Figura 14. Células de transicién. Células de
menor tamaifio que las del epitelio plano, redondas
o en forma de pera, con nucleo grande y central;
algunas veces pueden tener cola (caudadas) o ser
binucleadas. 40x. [2].

Figura 15. Células de transicién. Células de
menor tamaifio que las del epitelio plano, redondas
o en forma de pera, con nucleo grande y central;
algunas veces pueden tener cola (caudadas) o ser
binucleadas. 40x. [2].

Figura 16. Células pavimentosas. Acumulo de
céluas pavimentosas o escamosas. 10 x. [2].
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Figura 17. Células de descamcion. Se observan
diferentes tipos de células: (a) pavimentosas o
escamosas, (b) de transicion. Compare la forma y
tamafio de lass estructuras. 40x. [2].

Figura 18. Célula pavimentosa o escamosa. Ma-
yor detalle de la célula 40x. [2].

Figura 19.Eritrocitos. Se observan diferentes for-
mas y tamafos de eritrocitos: (a) normales: discos
biconcavos transparentes o amarillo palido, que ca-
recen de nticleo, de aproximadamente 7 de didme-
tro; (b) crenados: eritrocitos con bordes dentados o
rugosos, que estan presentes en orinas hipertonicas;
(c) sombras hematicas: anillos incoloros debido a la
lisis y pérdida de hemoglobina, estan presentes en
orinas hipotonicas o alcalinas. 40x. [2].

Figura 20. Eritrocitos. Eritrocitos dismorficos. —
40x. [2].
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Figura 21. Eritrocitos. Se observan diferentes
formas y tamafios de eritrocitos anormales en orina:
(a) en pesa y (b) semiluna. 40x. [2].

Figura 22. Cilindro eritrocitario. Estructura
conformada por eritrocitos adheridos a la matriz
proteica; obsérvese el color amarillo verdoso aunque
algunas veces puede verse incoloro y en el fondo,
la presencia de eritrocitos. Esta asociado con he-
- maturia de origen renal, como la producida por la
glomerulonefritis. 40x. [2].

Figura 23. Leucocitos. Esferas granulares de mayor
tamafio que el eritrocito, cuyo nucleo se observa
algunas veces segmentado. 40x. [2].

- Figura 24. Células centelleantes. Leucocitos
ligeramente aumentados de tamaiio (flecha) cuyos
granulos citoplasmaticos presentan movimiento
browniano. Las células centelleantes se asocian
con pielonefritis, procesos inflamatorios del tracto
urinario y orinas hipotonicas. 40x. [2].
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Figura 25. Macri6fago.

Figura 26. Cilindro hialinos. Estructuras de aspec-
to tenue debido a su bajo indice de refraccion. Ob-
serve en el fondo la presencia de moco. 40x. [2].

Figura 29. Cilindro hematico. Cilindro granuloso
de color rojo pardo debido a la presencia de hemog-
lobina liberada por los eritrocitos. 40x. [2].

Figura 30. Cilindro leucocitario. En esta figura '
se observa el cilindro acompaniado de leucocitos y
bacterias, asociado con pielonefritis. 40x. [2].
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Figura 31. Cilindro epiteliales. Estructuras com-
puestas por células del epitelio tubular a las cuales
se les observa el nucleo y estan asociadas a dafio
tubular por lesiones o necrosis. 40x. [2].

Figura 32. Cilindro epiteliales. Estructuras com-
puestas por células del epitelio tubular a las cuales
se les observa el nucleo y estan asociadas a dafio
tubular por lesiones o necrosis. 40x. [2].

Figura 33. Cilindro granuloso. Pueden formarse a
partir de la degeneracion del cilindro celular o por
agregacion directa de proteinas séricas a la matriz
proteica. Estan asociados a procesos patologicos
glomerulares o tubulares, agudos o cronicos. 40x.

[2].

Figura 34. Cilindro graso. Observe un cilindro
graso conformado por gotas de grasa de diferentes
tamafios, que se adhieren a la matriz proteica. Pue-
den estar asociados con procesos de degeneracion
grasa de las células tubulares como el sindrome
nefrético. 40x. [2].

Medicina & Laboratorio, Volumen 12, nimeros 11-12, 2006

Medicina & Laboratorio: Programa d&*Bducaciéon Médica Continua Certificada
Universidad de Antioquia, Edimeco



German Campuzano Maya, Mario Arbeldez Gomez

Figura 35. Cilindro céreo. Se caracterizan por su
alto indice de refraccion y membrana bien definida;
algunos tienen invaginaciones y extremos romos;
por lo general son anchos, se forman a partir de la
degeneracion del cilindro epitelial o de la desnatu-
ralizacion de proteinas plasmaticas; estan asociados
con enfermedad cronica grave, inflamacion y dafio
tubular. 40x. [2].

Figura 36. Cilindro mixto. Estructura conformada
por granulos y diferentes tipos de células; ademas,
se observa la presencia de leucocitos y eritrocitos.
40x. [2].

Figura 37. Cristales amorfos. Estructuras de as-
pecto granular, cuando se encuentran en orina acida
se denominan uratos y en orinas alcalinas fosfatos.
Carecen de significado patologico. 40x. [2].

Figura 38. Cristales de oxalato de calcio. Ele- .
mentos incoloros y refringentes que se presentan en
orinas acidas o débilmente alcalinas. En la figura se
muestran cilindros en forma de carta. Estan asocia-
dos con dietas ricas en oxalato y con la ingesta de
altas dosis de vitamina C. 40x [2].
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Figura 39. Cristales de oxalato de calcio. Ele-
mentos incoloros y refringentes que se presentan
en orinas acidas o débilmente alcalinas. En la
figura se muestran, con mayor detalle, cilindros en
forma de carta. Estan asociados con dietas ricas en
oxalato y con la ingesta de altas dosis de vitamina
C40x [2].

Figura 40. Cristales de oxalato de calcio. Ele-
mentos incoloros y refringentes que se presentan
en orinas acidas o débilmente alcalinas. En la
figura se muestran, con mayor detalle, cilindros en
forma ovalada. Estan asociados con dietas ricas en
oxalato y con la ingesta de altas dosis de vitamina
C40x [2].

Figura 41. Cristales de oxalato de calcio. Ele-
- mentos incoloros y refringentes que se presentan en
orinas acidas o débilmente alcalinas. En la figura se
muestran, con mayor detalle, cilindros en forma de
reloj de arena. Estan asociados con dietas ricas en
oxalato y con la ingesta de altas dosis de vitamina
C40x [2].

Figura 42. Cristales de 4cido urico. Se encuentran
asociados con la gota, en las leucemias, durante el
tratamiento con citostaticos y fiebre, entre otros.
10x. [2].
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Figura 43. Cristales de trifosfato de amonio
y magnesio. Elementos incoloros, en forma de '
prismas de tres a seis caras; algunas veces tienen
extremos oblicuos, denominados “en atatid”, o for-
ma de helecho. Se encuentran en muestras de orina
neutras o alcalinas y pueden aparecer normalmente
en la orina. 40x. [2].

Figura 44. Cristales de cistina.

Figura 45. Cristales de leucina.

Figura 46. Cristales de bilirrubina. Se pueden
presentar en forma de granulos o agujas de color

amarillo pardo. Se observan en paciente con icteri- _
cias severas. 40x. [2].
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Figura 47. Cristales de indinavir.

Figura 48. Blastoconidias. Estructuras incoloras,
de forma ovalada, que generalmente presentan
gemacion; observe la presencia de leucocitos.
40x. [2].

Figura 49. Leucocitos, blastoconidias y ceudomi-
celios de Candida Sp. 10x. [2].

Figura 50. Leucocitos, blastoconidias y ceudomi-
..t =if0 celios de Candida Sp. A. 40x. [2].
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Figura 51. Cuerpos ovales grasos. Generalmente
son células tubulares refringentes cargadas de
grasa (flecha), aunque algunas veces los leucocitos
también pueden fagocitar gotas de grasa. Ademas,
obsérvese la presencia de grasa libre y algunos leu-
cocitos y eritrocitos. Estos cuerpos estan asociados ¢
con procesos de degeneracion tubular grasa como
el sindrome nefrético. 40x. [2].

Figura 52. Bacteriuria.
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