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Alteraciones de los hematies de la orina en las glo-
merulonefritis
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RESUMEN

La hematuria asintomatica es un problema diagnéstico frecuente en la practica
clinica, que en muchas ocasiones obliga a realizar multiples exploraciones para
determinar su origen. En 1979, BiRcH y BAIRLEY describieron cambios en la morfo-
logia de los hematies de la orina de pacientes con glomerulonefritis cuando se
observaban con microscopio de contraste de fases (MCF).

Se han examinado muestras de orina de 91 pacientes con hematuria mediante
MCF. Si mas del 80 % de los hematies estaban distorsionados con alteraciones de
la forma y tamano, la hematuria se califico de «glomerular» (HG); si mas del 80 %
no mostraban alteraciones se consideré «no glomerular» (HNG); cifras intermedias
se catalogaron de hematuria «mixta» (HM). El observador no conocia el diagndsti-
co clinico. Cuarenta y cuatro muestras se catalogaron de HG y correspondian a 43
pacientes con glomerulonefritis probada por biopsia renal y a un paciente con
poliquistosis; 43 muestras catalogadas como HNG correspondian a 43 pacientes
con procesos de vias urinarias; 4 muestras tenian HM y correspondian a 2 pacien-
tes con procesos glomerulares y a 2 con procesos de vias urinarias. El indice de
sensibilidad para HG es del 95 % y el de especificidad del 93 %. El pH, osmolaridad
urinaria y creatinina plasmatica de los pacientes con HG y HNG no mostraron dife-
rencias significativas.

El examen de los hematies de la orina con MCF es un método util y econémico
que ayuda al diagndstico del origen de una hematuria. La alteracién de los hema-
ties en la HG no parece estar influida por variaciones en el pH, osmolaridad urina-
ria, ni por el grado de funcién renal. '
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MORPHOLOGICAL CHANGES IN URINARY RED CELLS
IN GLOMERULONEPHRITIS

SUMMARY

Asymptomatic hematuria is a common diagnostic problem in clinical practice
and complete investigation is mandatory. Iinvestigation may include a formidable
array of invasive procedures. In 1979, Birch and Fairley have described morphologi-
cal changes in urinary red cells in patients with glomerulonephritis when examined
by phase contrast microscopy.

Midstream urine samples from 91 patients with hematuria were examined by
means of phase-contrast microscopy. The urinary red cell morphology was recor-
ded as glomerular if more than 80 % of the red celll were distorted with variations
in size and shape and fragmentation. When more than 80 % of cells were undistor-
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ted and uniform in size and shape they were recorded as non glomerular. Urinesam-
ples containing a more even proportion of glomerular and non-glomerular red cells
were called mixed. Hematuria was considered to be glomerular in 44 patients (43
had proved glomerulonephritis and 1 had polycystic kidneys) and non glomerular in
43 patients (all had lower urinary ytact lesions). A mixed picture was seen in 4 patients
(2 had glomerulonephritis and 2 had lower urinary tract lesions). .

There were no significant differences between pH, urine osmolality an& serum
creatinine in patients with glomerular and non glomerular hematuria. Glomerular
bleeding was detected with a high degree of sensitivity (95 %) and specificity
(93 %).

The assessment of urinary red cell morphology by phase contrast. microscopy
can be an important help to clinical investigation. Variations of pH, urine osmolality
and seric creatinine do not appear to contribute to the distortion of red cells from

glomerular bleeding.
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INTRODUCCION

La hematuria asintomética es un problema diagnéstico
frecuente en la practica clinica, especialmente desde la
introduccidén de pruebas bioguimicas de rutina que detec-
tan microhematuria. La investigacion urolégica ha sido
considerada imprescindible en estos pacientes, a pesar
de lo cual los examenes urolégicos no encuentran una
lesidon que justifique la hematuria en el 50-75 % de los
casos 2. Por otra parte, la microhematuria asintomatica
es muchas veces la Unica expresién de 'diversas enfer-
medades glomerulares. El gran nimero de enfermeda-
des del parénquima renal y de las vias urinarias que pue-
den cursar con hematuria, de diversa gravedad y pronds-
tico, obliga en muchas ocasiones a realizar una serie de
exploraciones costosas y agresivas, que pueden incluir
pielografia intravenosa (y a veces retrograda), cistosco-
pia, biopsia renal y arteriografia renal 3.

Estudios recientes han mostrado que la hematuria por
sangrado glomerular puede ser distinguida de otras cau-
sas de hematuria, cuando los hematies del sedimento
urinario son examinados con un microscopio provisto de
dispositivo de contraste de fases *°.

Nuestro trabajo tiene por objeto comprobar si el mi-
croscopio de contraste de fases (MCF) es de utilidad en
el diagndstico del origen de una hematuria, y si la morfo-
logia de los hematies puede estar influenciada por varia-
ciones en el pH y osmolaridad de la orina, 0 por altera-
ciones de la funcién renal.

MATERIAL Y METODOS

Se han analizado muestras de orina de 91 pacientes con he-
maturia macro y microscopica, 60 varones y 31 hembras, de
edades comprendidas entre los 13 y los 84 afios (media 49,5).
Para determinar la marfologia de las células urinarias se centri-
fugan 10 ml. de orina fresca (menos de 3 horas desde su emi-
si0) a 750 g. durante 5 minutos, se desechan 9,5 ml. del
sobrenadante, y una gota del sedimento resuspendido se coloca
en una camara de Fuchs-Rosenthal y se examina con un mi-
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croscopio provisto de contraste de fases (Carl Zeiis modelo
standard RA), se cuenta el nimero de hematies por ml. de orina
y se observa su morfologia. Se ha considerado hematuria una
cifra igual o superior a 8.000 hematies por ml. de orina.

Las muestras fueron rotuladas por el numero de historia clini-
ca, de modo que el microscopista no conocia el diagnéstico cli-
nico. Uni observador independiente confronté los hallazgos mi-
croscopicos con el diagnostico clinico de cada paciente, estable-
cido por métodos urologicos, bacteriolégicos e histopatolégices.

La hematuria fue calificada de «glomerular» (HG) cuando méas
del 80 % de los hematies estaban fragmentados y tenian altera-
ciones del tamano, forma y contenido (Figs. 1 y 2), y de «no
glomerular» (HNG) cuando mas del 80 % de las células no
mostraban distorsion y eran de forma, tamario y contenido simi-
lar al de la sangre periférica (Figs. 3 y 4). Cifras intermedias se
catalogaron como hematuria «mixta» (HM).
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Fig. 1.—Sedimento urinario. Herhaturia glomerular (X 400).

El pH de la orina se determind con tiras de Labstix y la osmo-
laridad urinaria mediante el descenso del punto de congelacién
{Osmette A). La funci6n renal de los pacientes se valor6 por la
cifra de creatinina sérica en el momento de la prueba.

Los datos estadisticos se obtuvieron aplicando la t de Student
para datos no pareados.

- RESULTADOS
De las 91 muestras, 44 cumplian los requisitos de HG
y 43 los de HNG: las 4 restantes correspondian a HM.
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Fig. 2—Sedimento urinario. Hematuria glomerular a mayor au-
mento (X 1.000). '
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Fig. 4—Sedimento urinario. Hematuria no glomerular a mayor
aumento (X 1.000).

Cuando estos hallazgos se confrontaron con el diagnésti-

co clinico de los pacientes se obtuvieron los siguientes

resultados:

a) Hematuria glomerular: Las 44 muestras corres-
pondian a 43 pacientes con procesos glomerulares pro-
bados por biopsia renal y a un paciente con poliquistosis

renal. Las diversas enfermedades glomerulares se ex-
presan en la tabla |.

b). Hematuria no.glomerular: Todas las muestras co-
rrespondian a pacientes con enfermedades de las vias
urinarias comprobadas por métodos radiolégicos, bacte-
riolégicos e histopatologicos (tabla II).

TABLA |
DIAGNOSTICO CLINICO EN PACIENTES CON HG

Num.
pacientes
Nefropatia IgA ........ .. . .. ... i, 15
GN membrano-proliferativa ...................... 5

Enfermedades sistémicas con GN (LES, PAN, Wegener) 5
Cambios minimos/nefropatia IgM ................. 4
Hialinosis segmentariay focal .................... 3
Nefropatia glomerular no filiada ................... 3
Rechazo de trasplante renal 3
GN membranosa 1
Varios (Alport, GN aguda residual) ................ 4

GN = Glomerulonefritis. LES = Lupus eritematoso sistémico. PAN = Pa-
narteritis. .

TABLA I
DIAGNOSTICO CLINICO EN PACIENTES CON HNG

Num.
pacientes

Litiasisurinaria ............. ... ... ... ... ...,
Adenomadeprdstata ................. L
Neoplasiasvesicales .....................c.o 0.
Otras neoplasias (hipernefroma, urotelioma)
Cistitis ulcerada/sondaje vesical ..................
Infecciéonurinaria ........ ... ...l
Hidronefrosis ............ ... ... ... ... . ... ...,
Vanos .. ...

ANDWOLAANOO

c) Hematuria mixta: Cuatro muestras se catalogaron
como HM. Dos correspondian a pacientes con enferme-
dad glomerular: uno de ellos tenia una esclerosis glome-
rular inclasificable y el porcentaje de células «glomerula-
res» era mucho mayor que el de células «no glomerula-
res» (71 y 29 %, respectivamente), el otro paciente tenia
una vasculitis necrotizante focal, pero en el momento del
examen presentaba una infeccidén urinaria («glomerula-
res», 40 %; «no glomerulares», 60 %). Los otros 2 pa-
cientes tenian procesos de vias urinarias y en ambos el
porcentaje de células «no glomerulares» era mayor que
el de «glomerulares»; se trataba de una tuberculosis re-
nal (72 y 28 %) y una acidosis tubular distal con litiasis
(78 y 22 %).

Cuando se comparo la cifra de creatinina sérica de los
pacientes con HG con la de los pacientes con HNG, no
se encontraron diferencias significativas (X =+ DS 2,78 +
3,01 vs 2,57 £ 3,25). Lo mismo ocurrié con el pH (5,6 £
0,79 vs 6,16 = 1,2) y con la osmolaridad urinaria (493,7
+ 220 vs 574,2 + 251) (tabla Ill).
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TABLA 1l

PH, OSMOLARIDAD URINARIA Y CREATININA SERICA EN PACIENTES CON HG y HNG

pH Osmolaridad Crs.
HG 56 * 0,79 (n = 44) 493 * 220 (n = 42) 2,78 + 3,01 (n = 40)
HNG 6,16 + 1,2 (n = 43) 574 + 251 (n = 36) 2,57 = 3,25 (n = 40)
p NS NS NS

* X £ DE. Crs. = creatinina sérica. NS = no significativo.

DISCUSION

Nuestros resultados confirman estudios previos 9, so-
bre el valor del examen del sedimento urinario en el diag-
nodstico del origen de una hematuria, cuando la muestra
se examina con MCF. En pacientes con sangrado glome-
rular, el indice de sensibilidad de la prueba es del 95 % y
el de especificidad del 93 %, mientras que para la hema-
turia no glomerular la sensibilidad es del 93 % v la espe-
cificidad del 95 %.

Es importante determinar el nimero de células que se
considera patolégico, ya que los hematies que se en-
cuentran en la orina de personas normales, tanto en re-
poso como después de un ejercicio intenso, también tie-
nen morfologia glomerular para la mayoria de los
autores 5810 aunque otros encuestran células de ambos
tipos ©. La cifra media no suele superar los 2.500-3.000
hematies por ml. de orina, que es superior a las aporta-
das previamente. Este hecho puede ser debido, como
sefalan BIRCH y FAIRLEY %8 a que el microscopio 6ptico
no distingue muchas de las células «dismérficas». Segun
los estudios de estos autores, el 95 % de los individuos
sanos tienen menos de 8.000 hematies por ml. de
orina &, Todos los pacientes incluidos en nuestro estudio
tenfan hematuria por encima de esta cifra.

Por sus especiales caracteristicas, el MCF permite una
mayor definicién de todos los elementos formes de la ori-
na, incluyendo a las células mas pequenas y con escasa
estructuras, como los hematies y las bacterias '™'2. Algu-
nos autores opinan que diversos métodos de tincion del
sedimento, como tincién de Wright modificada '® o
Sedicolor "4, pueden distinguir la HG de la HNG con la
misma facilidad que con el MCF. Nosotros hemos usado
una tincion similar (Sedi-Stain) en una serie de muestras
Y, aunque no hemos hecho estudios comparados, cree-
mos que la distincion se hace mucho mas facilmente con
el MCF. En cualquier caso, ambos métodos son igual-
mente sencillos.

Hematies fragmentados y parcialmente lisados fueron

. observados por Apois '° en 1948 en orinas de enfermos
renales, aunque no llegé a la conclusién de que estas
células eran indicativas de enfermedad glomeruiar. Tam-
bién Brop '® en 1973 distingue células glomerulares
(fragmentadas o deformadas) de las células de la pelvis
y vias urinarias (de apariencia normal). Sin embargo, son
BIRCH y FAIRLEY en 1979 los que describen las alteracio-
nes con mas detalle y correlacionan los cambios morfolo-
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gicos con la informacién clinica. Como comenta KiNCAID-
SMITH 2, es sorprendente que la importancia de estos
cambios haya pasado inadvertida tanto tiempo.

Varios factores pueden contribuir a la alteracién del
tamano y la forma de los hematies de procedencia glo-
merular. Nuestros resultados indican que las diferencias
morfolégicas no parecen ser debidas a variaciones en el
pH y la osmolaridad de la orina final. Tampoco el distinto
grado de funcién renal parece influir en la distorsion celu-
lar. La causa ultima de la deformidad no es bien conoci-
da. Se han invocado cambios osméticos profundos pro-
ducidos al pasar las células por los tubulos distales B.
En este sentido, estudios de los hematies proceden-
tes de enfermos con glomerulonefritis, realizados con
microscopio electrénico de barrido ®'7 y con microscopio
electrénico de transmision 2, han mostrado que las defor-
midades celulares son parecidas a las que se observan
en los eritrocitos de la sangre periférica cuando ésta se
somete a diversas situaciones, entre las que se incluyen
cambios en el pH o tonicidad del medio, o exposicion a
ciertas sustancias como Aacidos grasos o &cidos
biliares '®. KINCAID-SMITH '® ha observado hematies «dis-
mérficos» fagocitados por las células de los tabulos rena-
les en un paciente con nefropatia IgA que desarrolla un
fracaso renal agudo durante un episodio de hematuria
macroscoépica. Por Gltimo, la distorsion se podria producir
durante el paso de los hematies a través de las hendidu-
ras de la membrana basal glomerular alterada, tal y co-

mo se observa con la microscopia electronica 2021,
En definitiva, el examen del sedimento urinario me-

diante MCF es un método Util y econdmico, que esta al
alcance de cualquier laboratorio. Unicamente precisa de
un técnico entrenado, y su sencillez y tiempo de realiza-
cion es similar al que se efectua con microscopio dptico.
Tiene la ventaja sobre éste de que facilita mas informa-
cién, ya que orienta el diagndstico en muchos casos de
hematuria, por lo que ahorra exploraciones innecesarias y
deberia hacerse de rutina al menos en los casos de he-
maturia asintomatica o de origen dudoso.
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