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Resumen

La microscopia urinaria es la mejor forma indirecta para evaluar el estado histolégico renal ya
que no se afecta por Enfermedad renal crénica subyacente o por uso de farmacos. Por este
motivo, el analisis del sedimento urinario se considera parte de la evaluacion integral del

nefrélogo en pacientes hospitalizados con falla renal aguda.

Justificaciéon. La lesion renal aguda es una complicacion muy frecuente en pacientes
hospitalizados, y a que tiene impacto sobre los dias de estancia hospitalaria y la mortalidad, es

importante buscar biomarcadores y determinar pronostico.

Hipotesis. El sedimento urinario se puede utilizar para predecir un curso mas severo de la

lesion renal aguda

Objetivos. Describir y analizar el sedimento urinario para definir si los hallazgos del sedimento
urinario en lesion renal aguda estan asociados con las etapas de Lesion renal aguda de la
clasificacion de AKIN y son determinantes de pronostico.

Material y Método Se realizara estudio en Centro Medico Nacional Siglo XXI en Hospital de
Especialidades, en el periodo comprendido del 1 de Marzo del 2011 al 1 de Mayo del 2011.
Se incluiran pacientes con elevacion de creatinina serica mayor a 0.3 mg/dl que cumplan con
los criterios de inclusidn, a los cuales se les tomaran muestras de orina y de sangre al dia 0 y
y el dia 5. Se realizara analisis del sedimento urinario.

Resultados. Se analizo el sedimento urinario de 45 pacientes de los cuales 31.1% (14
pacientes) tuvieron Lesion renal aguda de tipo prerenal y 68.8% ( 31 pacientes ) tuvieron lesién
renal aguda de tipo intrinseca . La creatinina del dia 5 fue mayor que la del dia 0 en 7.4% de
los pacientes con puntaje 0, en 81.8% de los pacientes con puntaje 1 y 100% de los pacientes
con puntaje 2. Tuvieron mejoria de la funcion renal 92.8% de los pacientes con puntaje 0 y
18.18% pacientes. Tuvieron deterioro de la funcion renal 7.14% de los pacientes con puntaje

0, 88.8% de los pacientes con puntaje 1 y 100% de los pacientes con puntaje 2.

Conclusion. El analisis del sedimento urinario esta asociado a la etapa de Lesion renal aguda

y con el pronostico de la funcién renal.
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Introduccion

Lesion renal aguda (LRA) se define como una rapida y parcialmente reversible

declinacion de la tasa de filtrado glomerular en un periodo de horas a semanas.

En 2004, el grupo de ADQI y representantes de tres sociedades de nefrologia
establecieron la Red de la Lesién Renal Aguda (Acute Kidney Injury Network - AKIN).
Su intencién fue facilitar la colaboracion internacional, interdisciplinaria  entre
sociedades y garantizar el progreso en el ambito de LRA, incluyendo el desarrollo de
normas uniformes para la definicion y clasificacion de LRA. Como parte de este
proceso, la nomenclatura y clasificacion RIFLE (risk, injury, failure, loss, end stage) fue
modificada a un sistema de clasificacion y estadificacion para la diferenciacion entre
AKI estadio I, Il y 1ll (2007). La clasificacién de RIFLE incluia como criterio el Filtrado

Glomerular, variable que no ha sido considerada muy confiable.

El grupo ADQI definié Lesién renal aguda como una reduccion abrupta en la funcion
renal, con incremento absoluto del nivel de creatinina serica mayor o igual a 0.3 mg/d|
0 un incremento en porcentaje mayor o igual al 50%, o reduccion en el gasto urinario,

documentando oliguria menor de 0.5 ml/kg/hr por mas de 6 hrs. Se establecio en el

2004 la siguiente clasificacion (7):

Incremento de la creatinina  Flujo urinario < 0.5 ml/kg/hora

sérica por >/= 0.3 mg/dl (>/=
26.4 umol/L)
o incremento de >/= 150%-
200% del basal

Incremento de la creatinina
sérica

> 200%—-300% de la basal
creatinina sérica >/= 4.0 mg/dI

(>/= 354 umol/L) después de un

por > 6 horas

Flujo urinario < 0.5 ml/kg/hora

por > 12 horas

Flujo urinario < 0.3 ml/kg/hora

por > 24 horas o anuria por 12




aumento de al menos 44 umol/L  horas
o tratamiento con terapia de

reemplazo renal

Otras dos advertencias fueron propuestas por el grupo ADQI: Los criterios
diagnésticos deben ser aplicados solo después de que el estado hidrico sea
optimizado y después de que se haya excluido la obstruccién de las vias urinarias

como la causa de la oliguria.

Todos los casos de LRA se clasifican como prerenal, intrinseco o posrenal y
clinicamente se describe como oligurica (- 400 ml/24 hrs), anurica (-100 ml/24 hrs) o

no oligurica ( + 400 ml/24 hrs).

Existen indices de funcidén renal que orientan hacia el tipo de LRA , entre estos se
encuentra la Fraccion excretada de Sodio y la relacion Nitrogeno ureico
sanguineo/Creatinina. La lesion aguda prerenal se manifiesta como elevacion del
BUN vy niveles de creatinina como resultado de una disminucion de la perfusion renal.
El insulto renal resultado de la hipoperfusion es indirecto y la habilidad intrinseca renal
esta preservada. El glomérulo y la membrana basal glomerular estan intactas, y no
hay dafio tubular o intersticial. La orina usualmente esta concentrada, con densidad y
osmolalidad alta. En la reexaminacion microscépica no se observan células rojas,
células blancas o cilindros celulares; pueden estar presentes cilindros hialinos en
algunas ocasiones puede observarse proteinuria leve. Episodios no corregidos de
Lesion renal aguda prerenal pueden progresar a Necrosis tubular aguda ( NTA )
isquémica. La microscopia del sedimento urinario (MSU) en pacientes con NTA
contiene células epiteliales del tubulo renal, cilindros de células epiteliales tubulares,
cilindros granulosos y cilindros celulares mixtos. Se ha demostrado que el hallazgo de
cilindros granulosos y células de epitelio renal se asocia con peor pronostico, dialisis o

muerte. (3)



Se concluira NTA en caso de Lesion renal aguda que no responda a liquidos después
de 48 horas y Lesion renal aguda prerenal a aquella que presente una disminucion de

la creatinina del 10% posterior a la terapia con liquidos dentro de 48 hrs.

La MSU es la mejor forma indirecta para evaluar el estado histolégico renal ya que no
se afecta por Enfermedad renal cronica subyacente o por uso de farmacos. Por este
motivo, el analisis del sedimento urinario se considera parte de la evaluacién integral

del nefrélogo en pacientes hospitalizados con falla renal aguda. (2)

Se ha observado que una mayor numero de cilindros pueden reflejar la severidad de la
enfermedad y posiblemente indica un mayor numero de nefronas afectadas (4). En
estudio realizado por Perazella se evalud los hallazgos del sedimento urinario con la

severidad de la LRA encontrando una asociacion positiva (3).

Dentro de las ventajas de la MSU se encuentran su disponibilidad, rapidez y bajo
costo (2). El valor del examen microscopico depende de dos factores fundamentales:
el examen de una muestra adecuada y el conocimiento de la persona que realiza el
estudio. Es importante que el analisis sea realizado por una persona con adecuado
entrenamiento para lograr interpretar cada una de las estructuras (5). La mejor
muestra para el analisis de orina de rutina es la primera miccién de la mafiana. Los
cilindros y los hematies tienden a disolverse o lisarse en muestra de bajo peso
especifico o de pH alcalino. La primera orina de la manana por lo general proporciona
el medio concentrado y acido necesario para mantener esas estructuras. El sedimento
debe examinarse lo antes posible después de su recoleccién, pero si no es posible
hacer el examen en forma inmediata, puede refrigerarse la muestra durante unas
horas. El examen microscopico debe hacerse en una muestra centrifugada. Se
mezcla la muestra y se colocan aproximadamente 10-15 ml de orina en un tubo de
centrifugacion. Se centrifuga a 2000 revoluciones por minuto en 5 minutos. Se elimina

el liquido sobrenadante y se suspende el sedimento en la orina que baja por las caras



del tubo. Se coloca una gota de este en un portaobjeto limpio y se cubre con un
cubreobjeto. El colorante que se usa mas frecuentemente es el colorante supravital
de Sternheimer-Malbin. Entre las demas técnicas de coloracién indicadas para
diferenciar ciertos componentes de la orina pueden mencionarse el Sudan lll, el Sudan

IV, el Rojo oleoso, la Hematoxilinay eosina (HE) y el yodo (1).

Pequenas cantidades de cristales, bacterias, células o cilindros se pueden observar en
la MSU de individuos sanos. En un paciente normal, un campo de alto poder pueden
contener de 0-4 leucocitos y de 0-2 eritrocitos, y un cilindro puede ser observado en 10
a 20 campos de bajo poder. Ademas, cristales de acido urico, oxalato de calcio o

fosfato pueden ser vistos ocasionalmente.

Entre las células que pueden estar presentes en la orina se encuentran eritrocitos,

leucocitos y células epiteliales (1):

Los eritrocitos presentes en la orina pueden provenir de cualquier punto del tracto
urinario y aparecer en diversas formas. Normalmente no aparecen eritrocitos en la
orina; sin embargo la presencia de 1-2 eritrocitos por campo no se considera anormal.
Los leucocitos pueden entrar en cualquier punto del tracto urinario. En promedio la
orina normal puede tener hasta 2 leucocitos por campo. El incremento de leucocitos en
la orina esta asociado con procesos inflamatorios e infecciosos.

La células epiteliales presentes en la orina pueden provenir de cualquier sitio del tracto
urinario. Normalmente pueden encontrarse alguna células epiteliales en la orina como
resultado del desprendimiento normal de células viejas. Pueden reconocerse tres

tipos fundamentales de células epiteliales: tubulares, de transicidon y pavimentosas.

o Las células de los tubulos renales pueden ser planas, cubicas o cilindricas. Sugiere

dafio tubular, el cual se puede producir en pielonefritis, Necrosis tubular aguda,

intoxicacion por salicilatos y rechazo de injerto



o Las células de transicion con redondeadas, piriformes o con proyecciones
apendiculares. Estas células revisten el tracto urinario desde la pelvis renal hasta la
porcion proximal de la uretra.

o Las células pavimentosas se reconocen facilmente por ser de gran tamano, planas y de
forma irregular. Tienen nucleos centrales, pequefios y abundante citoplasma, con

pliegues en los bordes. Provienen de la uretra y la vagina.

Los cilindros urinarios se forman en la luz de los tubulos renales. Reciben ese nombre
por que son moldeados en los tubulos. Pueden formarse por precipitacion o
gelificacion de la mucoproteina de Tamm-Horsfall, por agrupamiento de células o de
otros materiales dentro de una matriz proteica, por adherencias de células o de
material a la matriz o por conglutinacion de material en el interior de la luz tubular. Los
tubulos renales secretan una mucoproteina denominada proteina de Tamm-Horsfall
que, segun se cree, forma la matriz de todos los cilindros. Algunos cilindros pueden
contener también proteinas plasmaticas, pero por lo general estas estan confinadas en

los granulos del cilindro (1).

Los factores que intervienen en la formacion de los cilindros son los siguientes:
estasis urinaria, acidez incrementada, elevada concentracion de solutos y la presencia
de constituyentes anormales ionicos o proteicos. La formacion de los cilindros por lo
general tienen lugar en los tubulos distales y colectores, ya que es ahi donde la orina
alcanza su concentracion y acidificacion maximas. Los cilindros se disuelven en orina
alcalinas, en orinas neutras de densidad 1,003 o menos. La presencia de cilindros en
la orina se acompafa con frecuencia de proteinuria, pero pueden presentarse en

ausencia de esta (1).

Los cilindros poseen caras casi paralelas y externos redondeados o romo; varian en
forma y tamafo de acuerdo con los tubulos en donde se forman. Pueden ser

contorneado, rectos o curvos, su longitud es variable. EIl ancho del cilindro indica el



diametro del tubulo responsable de su formacion. Los cilindros anchos, que pueden
tener un diametro de dos a seis veces superior al de los cilindros comunes, se forman

en tubulos dilatados o atrofiados por procesos patologicos, o en tubulos colectores.

Los cilindros tienen casi siempre origen renal y constituyen importantes indicadores de
enfermedad renal intrinseca. Pueden estar presentes en los casos de dafio
glomerular, de dafio tubular, de inflamacion renal y de infeccion renal. Se clasifican en
base a su aspecto y de sus componentes celulares. Los diferentes tipos de cilindros
son: hialinos, eritrocitarios, leucocitario, epiteliales, granulosos, céreos y grasos. A
veces es dificil distinguir entre los diferentes tipo de cilindros porque existe un proceso

degenerativo o porque el cilindro contiene diversas estructuras (cilindros mixtos).

Algunos cilindros pueden encontrarse en individuos normales, mientras que otros son
diagnostico de enfermedad renal significativa. La observacion de células en un cilindro

es altamente significativo ya que su presencia es diagnostico de origen intrarrenal.

Los cilindros hialinos no son indicativos de enfermedad y son primariamente
observados con pequeinos volumenes de orina o en terapia con diurético, se presentan
con frecuencia de 10 cilindros por campo de alto poder. Estan formados por la
proteina de Tamm-Horsfall gelificada y pueden contener algunas inclusiones. Como
estan formados solamente por proteina, tienen un indice de refraccion muy bajo y
deben ser buscados con luz de baja densidad. Son incoloros, homogéneos y
transparentes y por lo general con extremo redondeado. (6)

El hallazgo de cilindros eritrocitarios, aun si se ve uno solo, es virtualmente diagnostico
de glomerulonefritis o vasculitis ya que es de origen renal. Siempre son patologicos.
Pueden tener color castafio o ser casi incoloros. Si los hematies se encuentran aun
intactos y su forma puede detectarse se denominan cilindros eritrocitarios. Si se
produce degeneracion del cilindro y este pasa a ser un cilindro granuloso de color

castafo rojizo, se trata de un cilindro hemoglobinico o hematico. (6)



* La presencia de cilindros leucocitario es mas consistente con enfermedad
tubulointersticial o pielonefritis aguda, incluso se pueden observar en glomerulopatia.
La mayoria de los leucocitos que aparecen en los cilindros son neutréfilos
polimorfonucleares. (6)

* Los cilindros granulosos, se pueden observar en multiples enfermedades, representan
degeneracion de cilindros celulares o agregados de proteinas. Inicialmente los
granulos son de gran tamafo y su aspecto es tosco, pero si la orina permanece en
reposo durante un tiempo prolongado se destruyen y se forman granulos de aspecto
mas delicado. Indican enfermedad renal significativa, aunque pueden observarse
después de ejercicio intenso.

» Cilindros de células epiteliales se forman como consecuencia de la estasis urinaria y de
la descamacion de células del epitelio tubular. Pueden asociarse a necrosis tubular
aguda y glomerulonefritis aguda, patologias en las cuales las células epiteliales se
desprenden. (6)

* Los cilindros céreos poseen un indice de refraccion muy elevado, son amarillos, grises
o incoloros con aspecto uniforme y homogéneo; aparecen como cilindros anchos vy
cortos con extremos romos o cortados y a menudo sus bordes son irregulares. Se
cree que son la ultima etapa de degeneracion de los cilindros granulosos. Estos
cilindros correlacionan con falla renal avanzada, hipertension maligna, amiloidosis
renal y nefropatia diabética. También se ven en casos de enfermedad renal aguda,
inflamacion y degeneracion tubular y en el rechazo del aloinjerto renal.

* Los cilindros grasos estan compuestos de colesterol y esteres de colesterol, los cuales
se observan en pacientes con proteinuria significativa. Los cilindros grasos se ven
cuando existe degeneracion grasa del epitelio tubular, como en la enfermedad tubular
degenerativa. Se observan con frecuencia en el sindrome nefrotico y pueden

aparecen en la glomeruloesclerosis diabética, en la nefrosis lipoidea o enfermedad de



cambios minimos, en la glomerulonefritis cronica, en el sindrome de Kimmelstiel-

Wilson, en el lupus y en la intoxicacion renal. (6)

El valor diagnostico del analisis de orina en pacientes con enfermedad renal se debe a
la asociacion entre diferentes patrones de hallazgos urinarios y distintas enfermedades
renales. En muchos casos, los hallazgos urinarios apuntan a una patologia especifica.

Se han establecido distintos patrones (1):

* mudltiples cilindros de células epiteliales y granulosos con células epiteliales son
fuertemente sugestivos de Necrosis tubular aguda en pacientes con falla renal, aunque
su ausencia no excluye este diagnostico. EIl dafio isquémico o toxico de las células
epiteliales tubulares pueden provocar que las células epiteliales entren a la luz tubular
debido tanto a muerte celular como por alteracién en la adhesion célula-célula o célula-
membrana basal. Ademas de la necrosis tubular aguda, similares alteracion urinarias
pueden ser inducidas por marcada hiperbilirrubinemia.

* Piuria con leucocitos y cilindros granulosos o céreos con o sin proteinuria leve sugiere
alteracion tubular o intersticial u obstruccion del tracto urinario. Leucocitos y cilindros
leucocitarios pueden ser observados en glomerulonefritis aguda, particularmente
glomerulonefritis postinfecciosa, sin embargo hay otros signos de alteracion glomerular
tales como hematuria, cilindros eritrocitarios o proteinuria. Hematuria y piuria con o sin
cilindros puede ser visto en nefritis intersticial aguda, enfermedad glomerular,
vasculitis, obstruccién e infarto renal. Eosinofiluria también puede ser observada en
nefritis intersticial, pero su ausencia no excluye el diagnostico.

» FEritrocituria aislada puede sugerir vasculitis y obstruccion, falla renal aguda y urolitiasis.
También se puede encontrar en enfermedades glomerulares leves, enfermedad renal
poliquistica y enfermedades extrarenales como tumores o alteracion prostatica.

* Piuria aislada es indicativa de infeccion del tracto urinario. Piuria estéril sugiere

enfermedad tubulointersticial.



* Microscopia urinaria normal o cerca de lo normal se puede encontrar en pacientes con
falla renal aguda, sugiriendo origen prerenal, obstruccion de vias urinaria y en algunos

casos de NTA.

Una concentracion de creatinina serica mayor que corresponde a etapa Ill de la
clasificacion de AKIN se asocia con requerimiento de tratamiento sustitutivo de la
funcién renal y muerte en pacientes hospitalizados. En estos pacientes sugerimos la
hipdtesis de que en el analisis microscépico del sedimento urinario se encontraran
mayor numero de células del epitelio renal y cilindros epiteliales, comparado con lesion

renal aguda etapa | o Il de la clasificacién de AKIN.

El sedimento urinario se puede utilizar para predecir un curso mas severo de la lesion
renal aguda. En base a esto, mayor numero de células del epitelio renal y cilindros
granulosos o epiteliales en el sedimento urinario se asocian a mal pronostico de la

funcion renal.



Justificacion

La microscopia del sedimento urinario es la mejor forma indirecta para evaluar el
estado histologico renal ya que no se afecta con farmacos ni con la Enfermedad renal
preexistente; por lo tanto, es un adecuado método para valorar la lesidén renal aguda.
Segun el grado y el tiempo que permanezca el daino renal habra variabilidad en la
lesion histologica lo que se reflejara en el sedimento urinario. El grado y tiempo de
dafio renal se evalua con la clasificacion del grupo AKIN; esto sugiere que las distintas

etapas presentaran diferencias en el sedimento urinario.

Existen ensayos clinicos que comparan las alteraciones del sedimento urinario en
Necrosis tubular aguda y en Falla renal aguda de tipo prerenal asi como estudios que
evaluan el pronostico de la funcion renal en base a los hallazgos del sedimento
urinario, sin embargo hasta el momento no se ha realizado un estudio descriptivo de
estos cambios en el sedimento urinario en las distintas etapas de la LRA de etiologia
prerenal e intrinseca, lo cual podria tener importancia como diagnostico histolégico de

forma indirecta y ayudar a establecer un pronostico.

Debido a que la lesion renal aguda es una complicacion muy frecuente en pacientes
hospitalizados, y a que tiene impacto sobre los dias de estancia hospitalaria y la
mortalidad, es importante buscar biomarcadores que estén rapidamente disponibles,
que no tengan costo alto y que sean exactos en predecir los resultados clinicos. Es
importante correlacionar el grado de dafio renal con los hallazgos de sedimento

urinario para analizar su utilidad como biomarcador y como factor pronostico.



Objetivos

Analizar y describir el sedimento urinario en pacientes con lesion renal aguda prerenal
e intrinseca en las tres etapas de la clasificacion de AKIN.

Diferenciar con los hallazgos del sedimento urinario las dos forma de Lesion renal
aguda: prerenal e intrinseca

Definir si los hallazgos del sedimento urinario en lesion renal aguda en pacientes
hospitalizados estan asociados con la etapa de Lesion renal aguda de la clasificacidon
de AKIN.

Correlacionar los niveles de creatinina serica con los hallazgos del sedimento urinario
con el fin de establecer si estos hallazgos son utiles en predecir la severidad de la
lesién renal durante su estancia hospitalaria.

Establecer un pronostico con base en la relacion de los niveles de creatinina y los

hallazgos del sedimento urinario



Material y Método

Se realizara estudio en Centro Medico Nacional Siglo XXI en Hospital de
Especialidades, en el periodo comprendido del 1 de Marzo del 2011 al 1 de Mayo del

2011.

Se incluiran pacientes del Censo de Interconsultas y de Hospitalizacion del
departamento de Nefrologia con elevacion de creatinina serica mayor a 0.3 mg/dl que
cumplan con los criterios de inclusion, a los cuales se les tomaran muestras de orina y
de sangre al dia 0 para realizacién de Examen General de orina, determinacién de Na
y Cr urinarios y determinacién de Creatinina, Na , Potasio, pH y bicarbonato sericos.

El dia O corresponde al dia de la primera valoracion por el servicio de nefrologia.

Segun la creatinina serica del dia 0 y los volumenes urinarios del dia de la valoracidon
se clasificara al paciente con LRA I, Il o lll de la clasificacion de AKIN. Estadio AKI |
corresponde a Incremento de la creatinina sérica por >/= 0.3 mg/ o incremento de >/=
150%—200% del basal o Flujo urinario < 0.5 ml/kg/hora por > 6 horas. Estadio AKI Il
corresponde a Incremento de la creatinina sérica > 200%—300% desde la basal o Flujo
urinario < 0.5 ml/kg/hora por > 12 horas. Estadio AKI Ill corresponde a Incremento de
la creatinina sérica a >300% del basal o creatinina sérica >/= 4.0 mg/dl o tratamiento
con terapia de reemplazo renal o Flujo urinario < 0.3 ml/kg/hora por > 24 horas o
anuria por 12 horas. Para inicio de terapia de reemplazo renal se tomaron en cuenta
otros criterios: BUN mayor a 100 mg/dl, Potasio mayor a 6 mEq/l y/o alteraciones
electrocardiograficas, Acidosis metabdlica con pH menor a 7.15 sin respuesta al

tratamiento, Oliguria/anuria y retencion hidrica resistente a diuréticos.

Con los resultados de Na y Cr sericos y Na y Cr urinarios tomados el dia O se calculara
FeNA y Relacion BUN/Creatinina para clasificar como lesion Renal aguda prerenal o

intrinseca. La fraccidn excretada de Na se calcula mediante la formula FENa= (Na



urinario x Creatinina Plasmatica/ Creatinina Urinaria x Na Plasmatico) x 100, teniendo
en cuenta que valores menores de 1.0 % son indicativos de insuficiencia renal de tipo
prerenal y valores mayores de 1.0 % sugieren insuficiencia renal intrinseca. En cuanto
al indice BUN/creatinina se dividira el nitrégeno ureico plasmatico entre la creatinina
sanguinea, teniendo en cuenta que la relacion BUN/Cr en la LRA prerenal es superior

a 20y larelaciéon BUN/Cr en lesion Renal aguda intrinseca es menor a 10.

Se analizara estado acido base con el pH y bicarbonato determinados el dia 0
catalogando como acidosis metabdlica en caso de pH menor de 7.35 y HCO3 menor

de 22 mmol/l.

Se tomara la primera orina de la manana de medio chorro el dia en la primera
valoracion para analisis microscopico del sedimento urinario. Se colectaran 5 ml de
orina en frascos de vidrio estériles y se agregaran 5 ml de alcohol al 50% vy
posteriormente se llevara al servicio de patologia. El proceso que se realizara en la
orina es el siguiente: se centrifugara la orina en maquina centrifuga Clinical Centrifuge
de International Equiment Company a 1500 revoluciones por minuto durante 5
minutos, el sedimento urinario obtenido se colocara en portaobjetos y se realizaran 2
extendidos que seran tenidos con Hematoxilina Eosina (HE). Las laminillas seran
analizadas por un Patdlogo de CMNSXXI en un microscopio Carl Zeiss estandar 25 y
se realizara una evaluacion semicuantitativa de los elementos presentes en el

sedimento urinario.

Se tomaran muestras de orina de la primera orina de la mafiana y de sangre venosa 5
dias posteriores a la primera valoracion por el departamento de Nefrologia para
analisis urinario microscopico y creatinina serica, con registro del volumen urinario de
esos dias. El analisis urinario microscopico se realizara de la misma forma descrita

previamente.



Segun los hallazgos obtenidos en el analisis de microscopia urinaria se dara un
puntaje a cada uno de los sedimentos urinarios analizados en base a el numero de
cilindros granulosos y al numero de células del epitelio renal tubular (ETR) utilizando

un disefio realizado y validado por Perazella (3).

Tabla 1. Sistema de Puntaje basado en el numero de células ETR y Cilindros

Granulosos.
Células ETR Cilindros Granulosos
0 (0 puntos) 1-5 (1 punto) > 6 ( 2 puntos)
0 (0 puntos) 0 1 2
1-5 (1 punto) 1 2 3
> 6 ( 2 puntos) 2 3 4

También se registrara otra informacion de los pacientes: Edad, genero, Peso, Tasa
de filtrado glomerular basal calculado por MDRD con Creatinina previa a la
hospitalizacion (en caso de conocerla), valor mas alto de creatinina durante la
hospitalizacion, y requerimiento de Terapia de reemplazo renal en base a niveles
sericos de Potasio, BUN, estado acido base y edema. (BUN mayor a 100 mg/dI,
Potasio mayor a 6 mEq/l, Acidosis metabdlica con pH menor a 7.15 sin respuesta al

tratamiento, Oliguria y edema resistente a diuréticos)



o
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o
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Tipo de estudio

Se realizo un estudio observacional, longitudinal y prospectivo.

Universo de estudio

Pacientes mayores de 18 afios de edad registrados en el censo de Interconsultas del
Departamento de nefrologia hospitalizados en hospital de Especialidades de Centro
Medico Nacional Siglo XXI y pacientes registrados en el censo del Departamento de

Nefrologia con LRA en el periodo comprendido del 1 de Marzo al 1 de abril del 2011.

Muestra

Pacientes mayores de 18 afios de edad con LRA prerenal e intrinseca en etapa |, Il y
lIl segun la clasificacion de AKIN hospitalizados en el Hospital de Especialidades CMN

SXXI en un periodo comprendido del 1 de marzo al 1 de abril del 2011.

Criterios de seleccion

Criterios de inclusion

Pacientes con LRA identificada como elevacion igual o mayor a 0.3 mg/dl de la
creatinina serica basal

LRA prerenal o intrinseca

Previa funcién renal normal o Enfermedad renal cronica en estadio 1-4 de KDOQI.
Mayores de 18 afios

Criterios de Exclusién

Enfermedad Renal Crénica preexistente en estadio 5 de KDOQI

LRA postrenal



Criterio de Eliminacion

o Paciente al que no se realizaron los dos analisis de sedimento urinario por cualquier

motivo

o Muerte por cualquier causa

Descripcion de variables

El estudio incluyo variables cuantitativas continuas: Creatinia serica, volumen urinario,
fraccion excretada de Sodio, Relacion Nitrogeno ureico plasmatico/Creatinina serica,
Tasa de Filtrado Glomerular, acidosis metabolica, Potasio; Variables cuantitativas
discretas: Sedimento urinario, edad y Variable cualitativa nominal: Genero, Terapia de

reemplazo renal, edema.

Proceso de recoleccion de datos

Se captaran pacientes de cualquier servicio hospitalizados en hospital de
Especialidades en CMN SXXI con elevacion de creatinina mayor a 0.3 mg/dl con
respecto a la basal que cumplan con los criterios de inclusién para el estudio. En la
hoja de recoleccion de datos se anotara Nombre, edad, genero y creatinina basal en
caso de conocerla, calculando la tasa de Filtrado Glomerular por la Formula MDRD de
4 variables. En caso de encontrar en expediente clinico laboratorios del dia de la fecha
de valoracion se recopilaran los siguientes datos: Cr, BUN, Na, K, pH y bicarbonato en
sangre; y Cr y Na en orina. Se calculara la Fraccidn excretada de Na, la relacidon
BUN/Cr y se clasificara la lesion renal aguda como prerenal o intrinseca en base a
estos parametros. Se analizara la creatinina serica, y en base a esta y al volumen
urinario se clasificara la lesién renal aguda como AKIN [, Il o lll.  Se tomara el dia de

la valoracion y 5 dias después una muestra de la primera orina de para analisis



microscopico del sedimento urinario en patologia. Se anotaran en la hoja de
recoleccion de datos el tipo de LRA y la clasificacion de AKIN correspondiente, y

finalmente los hallazgos reportados en la MSU.

Se otorgara un puntaje a cada uno de los sedimentos urinarios analizados en base a

los hallazgos cuantitativos de células de ETR y Cilindros granulosos.

Fuente de datos

La fuente principal para la obtencién de pacientes se realizara por medio del censo del
Servicio de Interconsultas del departamento de nefrologia, en el cual se incluyen
pacientes de todos los servicios que conforman el Hospital de Especialidades de
Centro Medico Nacional siglo XXI. De igual forma se analizara el censo del propio
departamento de Nefrologia en busqueda de Paciente con LRA que cumplan criterios

de inclusion.

Analisis estadistico

Se realizo estadistica descriptiva con medidas de tendencia central (mediana, rango)
para todas las variables. Las variables cualitativas fueron descritas con frecuencias y
porcentajes para cada una de sus categorias, y las cuantitativas con medina y

determinacion de rango para cada una de sus categorias.



Resultados

Se analizo el sedimento urinario de 45 pacientes de los cuales 31.1% (14 pacientes)
tuvieron Lesion renal aguda de tipo prerenal y 68.8% ( 31 pacientes ) tuvieron lesion
renal aguda de tipo intrinseca. Eran hombres 50% de los pacientes con puntaje 0,

50% de los pacientes con puntaje 1y 88.8% de los pacientes con puntaje 2.
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Figura 1. Genero de los pacientes segun los hallazgos del sedimento urinario

La edad promedio en anos era de 51, 54 y 56.7 en los grupos de puntaje 0, 1y 2

respectivamente.
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Figura 2. Edad promedio en anos segun los hallazgos del sedimento urinario

Tuvieron hipertension 21.4% (3 pacientes) de los pacientes con puntaje 0, 40.9% (9
pacientes) de los pacientes con puntaje 1y 77.7% (7 pacientes) de los pacientes con

puntaje 2.

La mediana de hemoglobina g/dl fue de 13, 11.7 y 10.2 en los pacientes con puntaje 0,

1y 2 respectivamente.



LRA LRA
Caracteristicas Prerenal Intrinseca
AKI 1 AKI 2 AKI 3 AKI 1 AKI 2 AKI 3
Genero
Hombre 4(8.8)/5 3(6.6)/0 [0(0)/0 |3(6.6)/6 |7(155)/6 [9(20)/ 9
0 (%) Dia 0/ Dia 5 (11.1) (0) (0) (13.3) (13.3) (20)
Mujer 1(2.2)/1 4 (8.8)/1 2(44)/0|2M44)/2 |[5(11.1)/7 [5(11.1)/8
No (%) Dia 0/ Dia 5 (2.2) (2.2) (0) (4.4) (15.5) (17.7)
Edad en anos
Mediana
Dia 0/ Dia 5 58 /61 60/ 54 64/0 46 / 46 67 /72 71179
Rango 38-73/43- | 25-89/51- | 63-67/0- | 29-71/ 26-80/17- | 25-85/ 41-
Dia 0/ Dia 5 71 51 0 25-71 85 89
Cr basal
Mediana 0.8 1.1 1.2 0.8 1.6 1.9
Rango 0.6-0.9 0.7-1.4 0.7-2.0 0.6 1.17 0.8-2.1 1.0-2.5
MDRD Basal
Mediana 86.8 70.9 72.8 56.7 49.5 44.6
Rango 66.4-107.3 | 48.7-113.8 | 31.3105.5 | 34.1-114 32.8-107 32.6-58.1
Hemoglobina g /dl
Mediana 12.3 11.2 9.6 12.1 10.7 8.5
Rango 9.4-13.8 8.1-11.8 8.0-10.4 8.7-12.7 7.4-12.8 7.22-11.5
Diabetes Mellitus No
(%) 3(6.6) 5(11.1) 2 (4.44) 5(11.1) 11 (24.4) 10 (22.2)
TA Sistélica mm Hg
Mediana 135 110 101 130 109 74
Rango 112-143 115-128 75-114 105-133 87-119 68-117
Hemodialisis No (%) 1(2.2) 2 (4.44) 0 (0) 2 (4.44) 1(2.2) 3 (6.66)
Cilindros granulosos
(%)
o 7 (15.5) 5(11.1) 2(4.4) 0 0 0
1a5 0 0 0 4 (8.8) 9 (20) 13 (28.8)
>6 0 0 0 1(2.2) 1(2.2) 1(2.2)
Células epiteliales
(%)
o 8 (17.7) 4 (8.8) 2(4.4) 0 0 0
1a5 0 0 0 0 1(2.2) 7 (15.5)
>6 0 0 0 0 0 1(2.2)

Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes

Al momento de la primera valoracion 22.2% (10 pacientes) tuvieron lesion renal aguda

en etapa 1 (50 % eran de tipo intrinseco) ,

42.4% (19 pacientes) tuvieron lesion renal

aguda en etapa 2 (63% eran de tipo intrinseco) y 29% (16 pacientes) tuvieron lesion

renal aguda en etapa 3 (87.5% eran de tipo intrinseco).




Todos los pacientes con lesidon renal aguda de tipo prerenal ( 14 pacientes) tuvieron un
puntaje de 0 durante el analisis del sedimento urinario de la primera valoracién . De los
pacientes con lesion renal aguda de tipo intrinseca ( total de 31 pacientes ) 66.6% (22
pacientes) tuvieron un puntaje de 1 en el analisis del sedimento urinario y 29.03% (9
pacientes) tuvieron un puntaje de 2 en el analisis del sedimento urinario.  Ningun

paciente tuvo puntaje de 3 o0 4 en el analisis del sedimento urinario.
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Figura 3. A. Puntaje 0 en el analisis del sedimento urinario. B. Puntaje 1 en el analisis del sedimento urinario. C. Puntaje 2 en el

analisis del sedimento urinario



De los paciente con Lesion renal aguda AKI | (10 pacientes) 80% (8 pacientes) tuvieron
un puntaje de 0 y 20% (2 pacientes) tuvieron un puntaje de 1 en el analisis del
sedimento urinario. Ninguno de los pacientes de AKI 1 tuvo puntaje de 2 en el
sedimento urinario.

De los pacientes con Lesion renal aguda AKI Il (19 pacientes) 10.5% (2 pacientes)
tuvieron puntaje de 0, 73.6% (14 pacientes) tuvieron puntaje de 1 y 15.7% (3
pacientes) tuvieron puntaje de 2 en el sedimento urinario.

De los pacientes con AKI IIl (16 pacientes) 25% (4 pacientes) tuvieron puntaje de 1y
75% (14 pacientes) tuvieron punaje de 2 en el analisis del sedimento urinario. Ningun

paciente con AKI 3 obtuvo puntaje de 0 en el sedimento urinario.
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Figura 4. Etapas de Lesion renal aguda y puntaje obtenido en el analisis del sedimento urinario en porcentaje.



La creatinina basal promedio de los pacientes con puntaje de 0, 1y 2 fue de 1.07,
1.24 y 1.35 mg/dl respectivamente. La creatinina del dia 0 promedio de los pacientes
con puntaje 0, 1y 2 fue de 2.34, 3.29 y 3.50 mg/dl respectivamente. La creatinina del
dia 5 promedio de los pacientes con puntaje 0, 1 y 2 fue de 1.85, 3.65 y 4.0 mg/dl
respectivamente.
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Figura 5. A. Creatinina Basal. B. Creatinina del dia 0. Creatinina del dia 5.



La creatinina del dia 5 fue mayor que la del dia 0 en 7.4% ( 1 paciente el cual estaba en
etapa 2 ) de los pacientes con puntaje 0, en 81.8% (18 pacientes, 4 con en etapa 1, 8
en etapa 2 y 6 en etapa 3 de Lesion renal aguda) de los pacientes con puntaje 1y
100% (9 pacientes) de los pacientes con puntaje 2.
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Figura 6. Cambio en la creatinina comparando creatinina basal, del dia 0 y del dia 5. A. Puntaje 0 en el sedimento urinario. B.

Puntaje 1 en el sedimento urinario. C. Puntaje 2 en el sedimento urinario



La fraccion excretada de sodio promedio fue de 0.4, 2 y 2.73% en las pacientes con
puntaje 0, 1 y 2 respectivamente. El nitrdgeno ureico plasmatico promedio fue de 73.7,
49.6 y 49.34 mg/dl en los pacientes con puntaje 0, 1 y 2 respectivamente. La creatinina
urinaria promedio fue de 108.2, 100.7 y 93.2 en los pacientes con puntaje 0, 1y 2
respectivamente. El sodio urinario promedio fue de 45.57, 74.18 y 95.7 en los pacientes
con puntaje 0, 1y 2 respectivamente. La relacion BUN/creatinina promedio fue de 31.9,
15.16 y 14.2 en los pacientes con puntaje 0, 1 y 2 respectivamente. La relacion entre
urea urinaria/ urea plasmatica promedio fue de 6.08, 6.97 y 7.44 en los pacientes con
puntaje 0, 1 y 2 respectivamente. La relacion entre la uresis en ml/kg/hr promedio fue

de 1.03, 0.89 y 0.9 en los pacientes con puntaje 0, 1 y 2 respectivamente.
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Figura 7. A. Fraccion excretada de Sodio. B. Nitrégeno ureico. C. Creatinina urinaria D. Sodio urinario. E. Relacién Nitrégeno

ureico plasmatico/Creatinina Plasmatica. F. Relacion Urea urinaria/Urea plasmatica. G. Volumen urinario.

Nueve pacientes ameritaron tratamiento sustitutivo de la funcion renal con
Hemodialisis, 21.4% (3 pacientes) con puntaje 0, 22.7% (5 pacientes) con puntaje 1y

22.2% (2 pacientes) con puntaje 2.
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Figura 8. Pacientes que ameritaron tratamiento sustitutivo de la funcién renal en los primeros 5 dias de la Falla renal aguda.



Tuvieron mejoria de la funcién renal 92.8% (13 pacientes) de los pacientes con puntaje
0y 18.18% (4 pacientes) de los pacientes con puntaje 1. Ninguno de los pacientes con
puntaje 2 tuvieron mejoria. Tuvieron deterioro de la funcion renal 7.14% (1 paciente) de
los pacientes con puntaje 0, 88.8% (18 pacientes) de los pacientes con puntaje 1y

100% (9 pacientes) de los pacientes con puntaje 2.
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Figura 9. Evolucién de la funcién renal en 5 dias. A. Mejoria de la funcion renal a los 5 dias de seguimiento. B. Deterioro de
funcion renal a los 5 dias de seguimiento.



Discusion

Los resultados del estudio demuestran que el analisis del sedimento urinario,
representado por un puntaje segun los hallazgos de células del epitelio tubular renal y
cilindros granulosos si estan asociadas con la etapa de Lesion renal aguda y con el
deterioro de la funcién renal o falta de recuperacion de la misma, pero no con la

necesidad de requerir tratamiento sustitutivo de la funcion renal.

Hubo una tendencia a la asociacidon entre las alteraciones en el sedimento urinario la

edad avanzada, la hipertension y la anemia.

Esto comprueba que el sedimento urinario es una herramienta util para conocer la
severidad del dafo histologico renal y predecir la evolucion de la funcién renal
independientemente de la causa, de la creatinina serica y del volumen urinario. Debido
a lo anterior se sugiere que es un estudio que debe ser realizado por Nefrologia a todos
los pacientes que presenten esta complicacion tanto de origen prerenal como necrosis
tubular aguda, ya que ayuda a realizar diagnostico definitivo y a establecer pronostico

de la funcién renal.

El analisis de la microscopia urinaria no es util como marcador de dafo renal temprano,
ya que requiere que la lesion este establecida con dano tubular para que se observen
alteraciones en el sedimento urinario, pero si es util como marcador pronostico, lo cual
ayuda en la practica diaria para establecer conducta terapéutica y definir evolucion de

la funcion renal.

Otros marcadores de funcion renal se asociaron a los hallazgos del sedimento urinario
dentro de estos se encuentran la fraccion excretada de Sodio, el Nitrégeno ureico
plasmatico, la creatinina urinaria, el Sodio urinario, la relacién Nitrégeno ureico/
creatinina plasmatica y la relacién urea urinaria/ urea plasmatica. La explicacion de
esto es que son marcadores para distinguir entre LRA prerenal en la cual no existe

dafio estructural e intrinseca en la que el tubulo se encuentra dafiado, sin embargo



entre los pacientes con LRA intrinseca también se observa diferencia de estos
marcadores en los puntaje 1 y 2 del analisis del sedimento urinario. Esto establece que

también pueden utilizarse marcadores prondsticos de la Funcion renal.

No se pudo demostrar diferencia entre el puntaje del sedimento urinario y la necesidad
de Tratamiento sustitutivo de la funcién renal. Esto puede deberse a que el

seguimiento fue muy corto.

El estudio tiene varias limitaciones. Debido a que los pacientes no pertenecian al
servicio de nefrologia, la primera evaluacion de la funcion renal se realizo dias después
de haber iniciado la falla renal aguda y de haberse establecido el dafo histologico renal
y no el primer dia de elevacion de creatinina; sin embargo en la practica medica diaria
es comun que los pacientes hospitalizado que se complican con lesion renal aguda la

intervencion del Nefrologo no se solicita de forma inmediata.

El pronostico que se establecié en este estudio fue solo a cinco dias, por este motivo
no se observo mortalidad. Para evaluacion de mortalidad o de dano renal crénico se
requiere un estudio a mayor tiempo. En el estudio de Perazella, et al. si se demostro
asociacion con hallazgos del sedimento urinario y requerimientos de tratamiento

sustitutivo de la funcién renal y mortalidad (2).

En cuanto a la técnica de recoleccion de orina, la mayoria de los pacientes con dafo
renal eran pacientes criticos con sonda transuretral lo que favorecié desarrollo
bacteriano y micotico y dificultad en la observacion del sedimento urinario. De los
pacientes sin sonda transuretral se observaron multiples células del epitelio transicional
que también dificulto la observacion del sedimento urinario. Es importante que la
técnica de recoleccion de orina sea la adecuada, de preferencia sin presencia de sonda
uretral para evitar en la mayor medida posible la alteracion del sedimento urinario y

mejorar su interpretacion.



Conclusion

El analisis del sedimento urinario esta asociado a la etapa de Lesion renal aguda y con
el pronostico de la funcion renal independientemente de la creatinina serica y del

volumen urinario, pero no con la necesidad de requerir tratamiento sustitutivo de la

funcion renal.
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