EL SEDIMENTO URINARIO :
¢ QUE HAY DE NUEVO EN ALGO TAN VIEJO?

Fernando Dalet

RESUMEN

En su conjunto, el sedimento urinario es el analisis biol6gico mas solicitado por la
corporacion medica. La ayuda que puede proporcionar un sedimento de orina
técnicamente bien hecho y profesionalmente mejor valorado es incuestionable. Sin
embargo, la experiencia indica que la masificacion producida Ultimamente en las
peticiones analiticas ha influido negativamente en la atencion que requiere su practica.
En los dltimos tres lustros se han producido sustanciosos avances en la interpretacion
y valoracion patologica de los elementos observados, que revalorizan su practica y
reclaman de nuevo mayor atencion. Estos incluyen: los hematies con la
caracterizaciéon de aquellas alteraciones morfologicas especificas que indican su
origen glomerular, los cilindros con aproximaciones de su configuracion molecular y el
planteamiento de la hip6tesis evolutiva de los cilindros céreos, los microbiontes con
el nuevo concepto de bacteriuria significativa, la homo/heterogeneidad de la etiologia
segun la modalidad de infeccién urinaria y los nuevos uropatégenos de mayor interés,
y finalmente, los cristales con el desarrollo de parametros morfo-cristalograficos que
permiten acotar con sobresaliente aproximacion su significado patologico y valorar el
riesgo litbgeno.
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SUMMARY

Overall, urinary sediment examination is the most widely requested biological test
among the medical profession. Its value is undeniable when properly performed and
accurately assessed. However, experience shows that recent mass testing has
detracted from the care required to perform a proper urine sediment examination.
Substantial progress has been made in the past 15 years as regards the interpretation
and pathological assessment of observed formed elements. It are included
erythrocytes, with characteristic morphologic alterations indicating glomerular origin;
casts, with approximate molecular configuration information and the hypothesis of waxy
cast origin; bacteria, with the new concept of significant bacteriuria, etiology according
to urinary infection modality and new interesting uropathogens: and crystals, with new
morphocrystalografic parameters enabling more precise assessment of their
pathological significance and of stone former risk.
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INTRODUCCION

Escribia el profesor L. Cifuentes en el prologo de su libro “El Laboratorio del Urélogo”
hace ahora casi un cuarto de siglo “No hay tema menor en Medicina que no tenga un
especial atractivo y que no pueda crecer en significacion e importancia si se acierta a
adivinar su escondida trascendencia. La informacion que proporciona al Urdlogo la
observacion microscopica directa del sedimento urinario es insospechadamente
fecunda, mucho mas de lo que en general se admite” (1).

No hay mejor manera para empezar este articulo que la idea que transmiten las
palabras del insigne urdlogo, inquieto investigador que siempre estuvo muy cerca y
entendia muy bien a los profesionales que dedican su vida al laboratorio.

Las especialidades medico-quirtrgicas de Nefrologia y Urologia son sin duda las que
demandan con mayor interés la practica de un sedimento urinario. Decia el Dr G. Del
Rio (2) que “Toda la patologia que se deriva de ambas, incide en mayor o0 menor grado
en el arbol urinario y, con toda logica, se expresa del mismo modo en la orina. La
ayuda que se puede proporcionar a estos especialistas con un sedimento de orina
técnicamente bien hecho y profesionalmente mejor valorado es incuestionable”. El
resto de la Medicina también precisa por diversos motivos de tal método analitico, lo
gue incrementa todavia mas su importancia. Asi, todos los protocolos prequirtrgicos
exigen, entre otros datos, un control citobacteriologico de la orina. El utillaje necesario
para realizar la prueba es sencillo y econémico, uno tiene la sensacion de hallarse
ante uno de los analisis biol6gicos mas solicitados y faciles de ejecutar, al menos en
teoria. Parodiando la famosa frase de sir Winston Churchill se podria decir que “nunca
tantos (diferentes especialistas clinicos) pueden obtener tanto (posibles hallazgos) por
tan poco”.

La experiencia indica que la masificacion que se ha producido en las ultimas dos
décadas en las peticiones analiticas, ha influido negativamente en la atencién que
requiere la practica de un sedimento urinario. En el ultimo lustro han aparecido
programas informaticos cada vez mas completos que ofrecen utiles herramientas de
consulta interactiva que facilitan la ensefianza del sedimento urinario a los estudiantes
y residentes inexpertos (3,4,5).

En la ultima década y media se han producido sustanciosos avances en la
interpretacion y valoracion patolégica de los elementos observados, que a
continuacién van a ser brevemente comentados (Tabla I), y que revalorizan su practica
y reclaman de nuevo mayor atencion.

TABLA | : NOVEDADES EN EL SEDIMENTO URINARIO

- DISMORFIAS: CARACTERIZACION DE

LASALTERACIONESESPECIFICAS

- BIOLOGIA MOLECULAR
- TEORIAS EVOLUTIVAS

HEMATIES —

CILINDROS —

- NUEVO CONCEPTO DE BACTERIURIA
SIGNIFICATIVA
- NUEVOS UROPATOGENOS

- VALORACION SIGNIFICADO PATOLOGICO
- VALORACION RIESGO LITOGENO

MICROBIOS

CRISTALES
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Dismorfias : caracterizacion de las alteraciones especificas glomerulares

Las patologias que afectan al glomérulo son kAsicamente las de causa nefrolégica
(glomerulonefritis, sindrome nefrético, purpuras, lupus eritematoso, amiloidosis,
nefroangioesclerosis, nefropatias secundarias a paraproteinas, gota, diabetes,
hipertension y dislipemias, etc.), mientras que las post-glomerulares incluyen todas las
entidades uroldgicas, tales como procesos invasivos extra o intrinsecos (neoplasias),
infecciosos (tuberculosis, cistitis), litiAsicos a cualquier nivel, obstructivos (adenoma
prostatico, malformaciones congénitas) y congestivos (ciertos tipos de cistopatias y
prostatitis). El laboratorio dispone de una técnica de facil ejecucién, econémica y no
invasiva para determinar la procedencia de la hematuria. De hecho pocas técnicas de
laboratorio son tan faciles de realizar y a la vez proporcionan tan importantes datos al
clinico. Asi, los hematies se han clasificado en Glomerulares o Dismoérficos y en
Post-glomerulares o Isomoérficos.

Al principio (década de los ochenta), el termino Isomorfia se adjudicé exclusivamente
a los hematies dn alteraciones morfologicas (normales), siendo todos los demas
denominados como Dismorfia (Figura 1). Como se produjeron bastantes
discrepancias entre los resultados de laboratorio y el diagnéstico clinico (especificidad
@80%) fue necesario investigar la existencia de alteraciones que no fueran especificas
de lesién glomerular. Para ello, se experimentd “in vitro” con hematies normales para
provocarles alteraciones artificiales al exponerlos controladamente a distintas
situaciones fisico-quimicas. Todas ellas eran posibles tanto en fisiologia humana como
en las condiciones de trabajo de un laboratorio. Se incluyeron variaciones osmolares
(orinas hiper / hiposmolares), electroliticas, de pH, velocidad de centrifugacion y
tiempo de demora en el analisis. La intencion fue ver cuales de las alteraciones
morfolégicas eran reproducibles “in vitro”. Estos ensayos experimentales y la
correlacion con los casos clinicos evidenciaron cuales eran las alteraciones
especificas que solo se producian por el paso del hematie a través de la unidad
filtrante y cuales otras eran inespecificas que se producian por manipulaciones en el
laboratorio (6,7,8,9,10).

FIGURA 1: TIPOSDE ALTERACIONESY SU SIGNIFICADO
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Son alteraciones especificas (Dismorfia) los hematies Anulares, Polidiverticulares,
Vacios, Espiculares y Mixtos (combinaciones de los anteriores). Pertenecen al grupo
de Isomorfia los hematies Normales y las alteraciones inespecificas tales como los
hematies : Estrella, Gigantes, Fantasmay Septados. Los hematies Monodiverticulares
se encuentran casi siempre en los casos de dismorfia junto con las otras alteraciones
mencionadas. Sin embargo, el hecho de que una centrifugacion a velocidad
excesivamente elevada puede producir artificialmente hematies monodiverticulares
debe poner en aviso al investigador de que su especificidad es baja y por tanto no
deben ser considerados como dismorficos cuando se hallan en solitario. Adquieren
valor en caso de encontrarlos junto con otras alteraciones morfolégicas especificas.
Es necesario afadir que mas del 95% de los casos de dismorfia pueden observarse
de forma concomitante varios tipos de alteraciones (Figura 2)(Foto 1).

FIGURA 2: TIPOSDE ALTERACIONESY SU SIGNIFICADO ACTUAL
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La sensibilidad del método con microscopio de contraste de fases es del 96,0% y la
especificidad usando la nueva clasificacién de las alteraciones alcanza el 98,1% si se
observa solo un tipo de alteracién especifica, del 98,4% si se observan dos y del
99,95% si se observan tres.

Si se utiliza un contador de particulas (citbmetro de flujo), la sensibilidad no varia, pero
la especificidad (80-85%) es menor respecto al método microscopico. Se ha
demostrado que elevadas concentraciones de ciertos cationes (hipercalciuria) inducen
la formacion de alteraciones microciticas en los hematies normales, que el contador
clasifica en el area de la dismorfia. Al contrario, algunas alteraciones dismoérficas (en
especial los polidiverticulares) producen hematies de tamafio igual o superior a los
normales, siendo clasificados en el area de las isomorfias. Este inconveniente no
invalida el método (sobretodo frente a grandes cantidades de muestras), pero si
sugiere que los casos dismorficos deberian ser controlados bajo observacion
microscopica.
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Cilindros : biologia molecular y teorias evolutivas

Los cilindros urinarios fueron originalmente encontrados por Henle en 1842 y Ravida
hizo en 1867 la primera descripcion de su naturaleza y formacion : Los cilindros son
probablemente los productos de un exudado albuminoso de los vasos sanguineos con
hinchazén y destruccion epitelial”. Actualmente la idea no ha variado demasiado y se
definen como cilindros verdaderos los moldes interiores tubulares (distal, proximal,
colectores) compuestos por proteinas coaguladas de diverso origen. Contienen
numerosos restos moleculares activos por lo cual son muy propensos a interaccionar
con una amplia variedad de compuestos 0 estructuras que se encuentren
concomitantemente en la orina. Existe en la literatura suficiente evidencia para definir
gue los cilindros se forman a nivel de los tlbulos renales.

La composicion de los cilindros ha sido y, en ciertos aspectos, aun es confusa y
controvertida. Contribuye a este estado de cosas la inexistencia de estudios
moleculares clarificadores (5,11,12,13). Actualmente se sabe que la matriz
fundamental de un cilindro esta compuesta por la gelificacion de una glicoproteina
excretada por el epitelio columnar de la porcidon ascendente post-asa de Henle del
tubulo distal, denominada con el nombre de sus descubridores como proteina de
Tamm-Horsfall (PT-H), pero que clasicamente también recibe otros nombres tales
como Uromodelina y Uromucoide. Es el derivado proteico mas abundante en la orina
de sujetos normales y esta presente en los rifiones de todos los mamiferos
placentarios. Posee un contenido en carbohidratos del 30% y en su forma monomérica
pesa 80kD. La especificidad renal de PT-H hace pensar a los investigadores que su
funcion tiene que ser muy importante para este oOrgano, Sin embargo su exacto
cometido es todavia enigmatico, aunque a lo largo del tiempo se le han ido
atribuyendo de forma mas o menos demostrada varias acciones : preventivo de
infecciones urinarias (impide la adherencia bacteriana), preventivo de la agregacion
cristalina en la litiasis, detoxificante renal citoquinico (liga y neutraliza diversas
citoquinas), protector osmético (recuérdese que en el asa de Henle se alcanza hasta
1.800 mOs/Kg, osmolaridad que bajo ningin concepto resistiria el epitelio) y
componente matriz de los cilindros (14,15,6,17,18).

Entre sus propiedades fisico-quimicas exhibe la capacidad de polimerizarse dando
lugar a geles hidrofilicos de pesos moleculares altisimos y con gran contenido acuoso
gue recubren y tapizan todos los epitelios del arbol urinario (columnar, transicional y
escamoso) con varios micrones de espesor. La capacidad de gelificacion se
incrementa por varios factores entre los que destacan la presencia de cationes calcico
y sodio, albumina, medios de radiocontraste y proteina de Bence-Jones. El gel
formado es transparente y en consecuencia invisible al microscopio éptico, por lo que
en individuos sanos no se observan en el sedimento urinario, ni siquiera usando
contraste de fases. Tanto en su core proteico como en sus cadenas oligosacaridicas
laterales existen numerosos grupos quimicos ((COOH, -OH, -NH2) residuales aptos
para interacciones covalentes o incluso ionicas con otros compuestos. En caso de
lesion glomerular y dependiendo de su grado se pierde paulatinamente la selectividad
de la unidad filtrante, de tal forma que progresivamente deja pasar proteinas
plasmaticas (PrP) de mayor peso molecular. Estas Ultimas también poseen restos
guimicos reactivos, por lo que en buena légica entre ambas sustancias se produciran
diversas interacciones. En una segunda fase, la captacién paulatina de moléculas
proteicas del ultrafiitrado cambia en mayor o menor medida, dependiendo de la
concentracion existente, las condiciones fisico-quimicas del entorno mediante el cual
el gel pierde agua y cuando se alcanza el punto isoeléctrico se produce la coagulacion
(Figura 3).
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FIGURA 3

CONFIGURACION MOLECULAR FINAL DE UN CILINDRO

El complejo formado exhibe una area cortical con gran capacidad reactiva, por lo que
puede captar en su trayecto hacia el exterior elementos de la mas diversa indole
(células epiteliales, leucocitos, hematies, granulos minerales o lipidicos), dan lugar a
los distintos tipos de cilindros. Sin embargo, estudios con anticuerpos monoclonales no
han podido ratificar para el cilindro céreo una configuracién molecular parecida, por lo
que son los cilindros mas enigmaticos tanto en su formacion como en su composicion
molecular. La hipétesis mas barajada en la actualidad es que el cilindro céreo seria el
resultado evolutivo de la degeneracion de cilindros epiteliales (previo paso por la fase
de granulo-lipidico), o bien, la modificacion molecular de los cilindros lipidicos de
origen plasmético (Figura 4). La evoluciébn molecular de los cilindros granulo-lipidicos
hacia los céreos vendria determinada por la unién seriada Yy progresiva de los
granulos lipidicos para formar un cada vez mayor componente graso. Este
desequilibrio fomentaria el proceso de fusién grasa, acelerandolo progresivamente al
perder capacidad de ionizacién y transformando cada vez mas el cilindro inicial en un
componente apolar. La consecuencia seria una deshidratacion y desionizacion del gel
acuoso de la matriz original compuesta por proteina de Tamm-Horsfall, una
progresiva invasion del cilindro por material lipidico hasta acabar en el recubrimiento a
modo de pelicula. Esta remodelacion molecular de la superficie por componente graso
comporta profundos cambios en la relacion de los cilindros céreos con el medio
acuoso que los rodea. Explicaria su aspecto seco estando en un ambiente hidréfilo, su
mayor contrastacion respecto del medio y su elevada birrefringencia.
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FIGURA 4

HIPOTESIS DE LA FORMACION Y EVOLUCION A UN CILINDRO CEREO
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Novedades en Infecciones Urinarias

- Nuevo concepto de Bacteriuria Significativa

Conocida la posibilidad de que los mismos agentes etioldgicos actien como simples
agentes contaminantes de la orina, ha hecho necesario en las infecciones del tracto
urinario la introduccién del concepto de bacteriuria significativa que se define como aquel
namero minimo de bacterias para considerar la existencia de una infeccién.

En 1956 Kass di6 a conocer sus famosas cifras para la valoraciéon del numero de
unidades formadoras de colonias (UFC) y su interpretacion. En ellas se definié que los
urocultivos con mas de 100.000 UFC/ml eran positivos, entre 10.000-100.000 UFC/mi
dudosos y menos de 10.000 UFC/mI debian ser considerados negativos. Durante cerca
de cuatro décadas estas cifras han constituido el pilar de valoracion de todos los
analistas, aun a pesar de que en bastantes ocasiones no coincidian con la clinica.

Estas discrepancias fueron el motivo principal para que se iniciara un estudio a escala
internacional en busca de una mejor correlacion. A partir de 1992 y después de 8 afios
de recogida de datos a cargo de varios grupos internacionales, estas cifras han sido
considerablemente modificadas por el Comité de Expertos de la Sociedad Americana de
Enfermedades Infecciosas (2,19,20,21). En infecciones urinarias no complicadas los
recuentos han descendido marcadamente, mientras que se mantienen para las
infecciones complicadas, en especial para los pacientes portadores de sondas (Tabla Il).
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La principal recomendacion es que estas nuevas cifras para que expresen todo su valor
predictivo, tienen que correlacionarse siempre con el numero de células inflamatorias
presentes en la orina (leucocituria). Estas nuevas cifras, por una parte, se ajustan mucho
mas a la realidad clinica, pero, por otra, complican bastante la labor al analista. Mas que
nunca una recogida adecuada de la muestra y su rapidez en el analisis adquieren una
importancia trascendental.

TABLA Il : NUEVO CONCEPTO DE BACTERIURIA SIGNIFICATIVA

MODALIDAD CLINICA UFC/ml ORINA
CISTITIS SIMPLE > 100
CISTITIS HEMORRAGICA > 100
CISTITIS RECURRENTE > 100
PIELONEFRITIS AGUDA > 1000

PROSTATITIS AGUDA CUALQUIER RECUENTO

ENTEROBACTERIAS
BACTERIURIA ASINTOMATICA > 100.000
INFECCIONES COMPLICADAS > 100.000
BACTERIURIA DEL CATETER > 100.000

- Homogeneidad / Heterogeneidad en la etiologia

Los microbiontes uropatdgenos en las infecciones urinarias no complicadas (infeccion
urinaria en un aparato urinario previamente sano) son muy restringidos y homogéneos
(Tabla Ill). Corresponden en su gran mayoria (85-95% de los casos) a cultivos puros
(>90%) de bacilos gramnegativos (E.coli : 80-90%, P. mirabilis: 5-10% y Klebsiella spp.:1-
5%) y cocos grampositivos (S, saprophyticus 10-15%) y Enterococo 1-3%). En cambio,
los agentes etiologicos de las infecciones urinarias complicadas (infeccién en un aparato
urinario con alteraciones morfo-funcionales) son méas prolificos e incluyen a bacilos
gramnegativos, cocos grampositivos y bacilos grampositivos. Mas de 30 especies
microbianas se disputan la supremacia o pueden encontrarse en los pacientes con
infecciones urinarias complicadas. El estudio al microscopio de frotis tefiidos (tincion de
Gram) del sedimento urinario no capacita para aventurar predicciones sobre los
uropatdgenos probables mas alla de la diferenciacion morfologica (bacilos, cocos) y
tintorial (grampositivos y gramnegativos). Es por ejemplo completamente imposible
distinguir a nivel morfolégico entre distintos tipos de bacilos gramnegativos. La posibilidad
de preparaciones mixtas es bastante mas elevada (40-50% de los casos), por lo que
deben ser valorados con precaucion. Si el enfermo es portador de sondas a cualquier
nivel del aparato urinario, la etiologia acaba por complicarse del todo y la posibilidad de
preparaciones mixtas supera el 80% de los casos, siendo ademas frecuente la presencia
de levaduras. En estos casos, la etiologia no esta cerrada y existe una periddica
aparicion en la literatura de nuevas especies responsables (2,22,23,24).
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TABLA IIl : CARACTERISTICAS ETIOLOGICAS DIFERENCIALES
DE LAS INFECCIONES URINARIAS

NO COMPLICADAS COMPLICADAS
ESPECTRO RESTRINGIDO AMPLIO
ADHERENCIA BASICA OCASIONAL
PREVALENCIA UNIFORME VARIABLE
VARIACION GEOGRAFICA NINGUNA CONTINUA
VARIACION CRONOLOGICA MUY ESCASA CONTINUA
RESISTENCIAS PUNTUALES GENERALES
EVOLUCION RESISTENCIAS LENTA RAPIDA
OTROS FACTORES VIRULENCIA PRESENTES CASUALES

- Nuevos uropatégenos

El grupo mas interesante en el campo urolégico es el denominado Corynebacterium D-2
(C. urealyticum), que como su nombre indica posee una elevada actividad ureésica, que
se ha relacionado con la cristaluria de estruvita (fosfato amoénico-magnésico), tanto a
nivel renal (litiasis coraliforme) como vesical (cistitis incrustante). Posee una elevada
resistencia a los antimicrobianos que incluye a beta-lactamicos, aminoglicosidos y
fluoquinolonas. Se ha sugerido que su presencia deberia ser sospechada en aquellas
muestras con orinas alcalinas, leucocituria, cristaluria de estruvita y cultivos de orina
negativos a las 24 horas de incubacion, o bien, por su gran habilidad para adherirse a
superficies inertes, en aquellos enfermos portadores de longevos catéteres urinarios o
intravasculares. En estos ultimos pueden ser el foco primario de bacteriemias. La
incidencia aparentemente es muy baja y quizas sea consecuencia de las dificultades en
su aislamiento (25,26,27,28).

Cristalurias : valoracion de su significado patoldgico y riesgo litdgeno

La patologia relacionada con el tipo de cristaluria se divide en tres grandes grupos :
estructuras siempre significativas (2,8-Dihidroxi-adenina, cistina, tirosina, leucina,
estruvita, urato amonico, xantina, carbonato calcico), estructuras potencialmente
significativas (oxalatos, acido Urico y sus sales, fosfato calcico, apatitas y sulfamidas) y
elementos que actian como posibles focos litbgenos (todos los anteriores mas
Indinavir y Triamterene). La valoracion patologica de los cristales siempre significativos
no tiene mayor dificultad que su correcta identificacion. En cambio, aquellos elementos
gue son potencialmente significativos, cuya presencia puede ser fisioldgica, dietética o
patolégica, presentan casi siempre dificultades en su interpretacion.

Desde finales de la década de los ochenta varios grupos de investigadores
(29,30,31,32,33) han ido perfilando distintas propiedades de los cristales que puedan
orientar al analista y al clinico acerca de la validez y significado real de los cristales.
Estas caracteristicas, que deben ser valoradas en orinas frescas, sirven ademas para
definir en todas las cristalurias su participacion en un proceso litbgeno o para controlar
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un tratamiento farmacol6gico. Por el momento se han propuesto cinco paradmetros que
analizan sendas propiedades morfo-cristalograficas de los cristales (Tamafio, Espesor,
Numero, Tasa de maclacion y Tasa de agregacion) y un indicador (Frecuencia) que
corresponde al clinico. Por un lado, se trata de minimizar el impacto de cristalurias de
compuestos potencialmente patolégicos, pero que son secundarias a regimenes
dietéticos, conservacion de la orina a temperaturas inadecuadas que facilitan la
cristalizacion y las demoras en el analisis. La prediccion de una alteracion metabdlica
o de un riesgo litbgeno se incrementa potencialmente conforme aumenta de forma
concomitante el numero de factores presentes. Por otro, se pretende usar este
baremo para controlar los beneficios de un tratamiento.

Tamano

Se considera en los compuestos potencialmente significativos que la presencia de
unidades cristalinas superiores a 20-25 nm para los oxalatos calcicos dihidratado y
monohidratado y >100 mm para Acido Urico y Fosfato célcico hidrogenado indican la
existencia de alteraciones patolégicas (litiasis + alteraciones metabdlicas o
alteraciones metabdlicas solitarias) (Foto 2, 3y 4).

Espesor

La visién en todos los compuestos que cristalizan en unidades prismaticas (oxalato
calcico monohidratado, &cido Urico, fosfato calcico) de la cara correspondiente al tercer
eje cristalogréafico (habitualmente no visible por la delgadez del prisma) constituye un
signo inequivoco para una valoracion patolégica, puesto que indica que se estan
dando en la orina los condicionantes idoneos para el desarrollo y crecimiento del
cristal. En el caso del oxalato calcico dihidratado (OCD), el espesor se manifiesta por
el crecimiento prismatico de la cara de union de las dos piramides dando una unidad
cristalina dodecaédrica frente a la habitual cristalizacion octaédrica. Es el mejor signo
para definir la cristaluria de OCD como patoldgica (litiasis + severa hipercalciuria o
severa hipercalciuria aislada)(Fotos 5y 6).

NUmero

La presencia por campo microscopico (ocular x7, objetivo x40) de mas de 5 cristales
es un factor predictivo de patologia. Debe ser informado como “Abundantes”
consignando el nimero aproximado medio entre paréntesis. Este parametro carece de
importancia en presencia de cristales 0 maclas gigantes, porque su tamafo excede a
menudo a la del campo microscopico y suelen contarse £ 1 cristales por campo, dando
una falsa sensacion de normalidad. La valoracion del riesgo se adscribe entonces a
los demas factores con marcado énfasis en el correspondiente al tamafio o al espesor.

Tasa de maclaciéon

Se define como macla al crecimiento conjunto de dos o mas cristales siguiendo una
ley (plano, centro o eje de macla), de tal forma que ciertas direcciones reticulares son
paralelas mientras otras estan en posicion inversa (Foto 7, 8, 9 y 10). La formacién de
maclas y su porcentaje relativo se esgrime como una propiedad de valor patogénico y
elevado riesgo litbgeno. En este sentido, cuanto mas alta sea la facilidad de una
sustancia para maclarse y mas alta sea su tasa real de maclacion en la muestra mayor
sera el riesgo. Este pardmetro incluye a todas las cristalurias. Es importante utilizar
orinas frescas y consignar en el informe la tasa aproximada que se observa de
cristales maclados. Acido Urico, cistina, fosfato bicalcico, oxalato calcico
monohidratado e indinavir son los compuestos de mayor capacidad de maclacion,
seguidos de oxalato calcico dihidratado, sulfamidas y triamterene.

Revista electrénica DIAGNOSTICO IN VITRO 10



Tasa de agregacion

La presencia de microagregados de unidades cristalinas o de sus maclas se considera
como un factor de muy alto riesgo litogeno (34,35,36,37,38,39,40)(Foto 11, 12, 13y
14). Es evidente que la agregacion de maclas constituye el maximo riesgo. Este
parametro incluye a todas las cristalurias. Recientes estudios (41) han postulado que
la agregacion cristalina esta mediada por la presencia de una proteina que actia como
puente de unién entre las unidades o maclas cristalinas. Debe consignarse en el
informe si se observan agregados y la cantidad aproximada. Atencion a la velocidad
de centrifugacion (no sobrepasar las 1.500 rpm, ni el tiempo de tres minutos), porque
un exceso tiende a fracturar los agregados induciendo a un error de interpretacion.
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FOTOS

Foto 1
(oc x7, obj x40, contraste de fases)

A — Hematie anular. Se trata de hematies con un acusado plegamiento del citoplasma central que en
proyeccion vertical aparecen como un anillo en el que ambos bordes, exterior e interior, se hallan
perfectamente definidos. En el circulo interior puede observarse restos del citoplasma fuertemente
plegados.

B — Hematie polidiverticular. Cuando la lesién en la membrana citoplasmica es difuso, se debilita en
diferentes puntos y se producen numerosas prolongaciones diverticulares faciles de observar.

C — Hematie espiculado. Muestra gran similitud con el anterior, del que se diferencia porque las
excrecencias citoplasmicas son mas pequefias y numerosas. Es posible que la union de varias espiculas
produzca un diverticulo y en realidad se trate de un precursor de un polidiverticular.

Foto 2

(oc. x10, obj. x40, microscopia interferencial)
Cristal gigante (>35mm) de Oxalato calcico dihidratado octaedrico con perfecta configuracion bipiramidal
tetragonal. Se asocia significativamente con hipercalciurias y litiasis.
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Foto 3

A - Tamafio mediano (40-50 mm) de &cido urico

B - Tamafio gigantesco (longitud eje mayor >150 nm) de un cristal de acido urico que no cabe en el
campo microscopico habitual (400 aumentos) y tuvo que ser fotografiado a menor aumento (obj. x20). Se
asocia significativamente con hiperuricosuria y litiasis.

Foto 4

Secuencia (oc. x10, obj. x40) de tres tamafios de Cistina : Pequefio (15-20 nm), mediano (50-60 nm)y
grande (>100 nm). En este caso concreto, la determinacién del tamafio y numero se utiliza para controlar
la eficacia del tratamiento farmacoldgico.
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Foto 5

A— Figura de la bipiramide tetragonal (habitat octaedrico) del Oxalato calcico dihidratado.

B — Ejemplo de Oxalato célcico dihidratado octaedrico gigante fotografiado a 200 aumentos con luz
polarizada.

C — Figuras de la bipiramide tetragonal con crecimiento prisméatico moderado y muy acusado de la base
de unidn interpiramidal adquiriendo el tipo dodecaedrico. Constituye un signo inequivoco de patologia que
se asocia a una hipercalciuria severa (>10 mmol/24h) con o sin litiasis.

D - Ejemplos de Oxalato calcico dihidratado dodecaedrico.
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D1 - (oc. x7, obj. x40, microscopia interferencial) que corresponderia a un desarrollo dodecaedrico
moderado de un cristal grande (25-30 nm). Puede observarse con claridad el crecimiento del prisma base
y una de las piramides tetragonales.

D2 - (oc. x10, obj. x40) cristal dodecaedrico con acusado desarrollo del prisma base, de tal forma que
el cristal descansa sobre una de las caras del prisma, mientras que se observa en ambos extremos
opuestos las dos piramides tetragonales.

Foto 6 (oc. x10, obj. x40)

A— Cristal de &cido urico “fino”, en el cual no se detecta crecimiento del prisma rombico.

B — Cristal de &cido urico “grueso”. Obsérvese el crecimiento del prisma rombico que puede cifrarse en un
espesor de 2-4 mm.

C — Cristal de 4cido urico “muy grueso” con un crecimiento del orden de 15 nm. Este aspecto tetragonal al
microscopio puede inducir a confusion cuando en realidad lo que sucede es que el cristal al ser tan
grueso ha girado 90°C y descansa sobre una cara rectangular del prisma rombico. Constituye un
excelente signo para una valoracién patolégica de la cristaluria que se asocia metabdlicamente a una
hiperuricosuria con o sin litiasis.

Foto 7

A—Imagen (oc. X7, obj. x40, microscopia interferencial) espectacular de una macla simple (dos unidades
cristalinas) gigante de Oxalato calcico dihidratado.
B — Macla compuesta (oc. x7, obj. x40) de al menos 5 unidades cristalinas en crecimiento conjunto.
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Foto 8

A - Macla gigante compuesta (oc. X7, obj. x40) relativamente poco complicada de &cido urico.

B — Macla gigantesca (oc. X7, obj. X20) a bajo aumento y luz polarizada que acoge a innumerables
unidades cristalinas en crecimiento conjunto. Como los hemiromboides estan expuestos a la luz
polarizada en distintos angulos adquieren colores de extincion diferentes dando al conjunto una
extremada belleza.

Foto 9

Macla gigante (oc. x7, obj. x20, luz polarizada) compuesta en estratos o escalera caracteristica de los
cristales de Cistina. Constituye un claro significativo signo de riesgo litiasico que se complementa con la
existencia de una hipercistinuria >500 mg/24h.
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Foto 10

Macla gigante (oc. x7, obj. x20, contraste de fases) de Brushita (Fosfato célcico hidrogenado) compuesta
por la unién sobre un punto central de los primas monoclinicos. Hallazgo caracteristico en los casos de
litiasis por Brushita y asociado a hipercalciuria e hiperoxaluria.

Foto 11

A— Agregado (oc. X7, obj. x20) de cristales de Oxalato calcico dihidratado.
B - Agregado (oc. x7, obj. 20) de maclas de cristales de Oxalato calcico dihidratado. Constituye el
maximo riesgo litogeno.
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Foto 12

Agregado gigantesco (alrededor de 500mm) (oc. x7, obj. x10, luz polarizada) de cristales de &cido urico.
Muy alto riesgo litogeno.
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Foto 13
Agregado (oc. x7, obj. ¥40) de maclas de Oxalato célcico monohidratado. Muy relacionado con litiasis e
hiperoxalurias.

Foto 14
Agregado gigantesco (oc. X7, obj. x10, luz polarizada) de maclas de Indinavir. Su vision constituye el
maximo riesgo para una litiasis.
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