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RESUMEN

La hematuria es una sefial de alarma para el paciente y el médico, siendo un signo
frecuente en la consulta diaria que acompafa a la mayoria de los procesos o
sindromes nefro-uroldgicos. Se realizé una revision bibliografica de 15 textos con
el objetivo de explicar la Morfologia Eritrocitaria en la clasificacion de las
Hematurias, teniendo en cuenta la importancia de ese conocimiento por el
especialista de Bioanalisis clinico y laboratorio. La Dismorfia es la presencia de
hematies con una o mas alteraciones y se estima que hasta 10 x campo es el
primer signo analitico de lesion renal. Isomorfa es la presencia de hematies con
morfologia normal y aquellos con alteraciones inespecificas. La utilidad
diagnéstica por el laboratorio en el proceder de la morfologia de los hematies es
significativamente importante para la clasificacion de las Hematurias;
constituyendo una herramienta importante en la profesion del especialista en
Bioanalisis clinico y laboratorio.

Palabras claves: Hematuria, Dismorfia, Isomorfia




INTRODUCCION

La Hematuria es la presencia anormal de hematies en la orina procedentes del
rifidn o de las vias urinarias, ya sean visibles a simple vista, o aparente solo en el
andlisis de orina. Debido a su complejidad, las hematurias segun la intensidad de
la hemorragia se identifican como macroscépicas, 0 micro hematuria que suele ser
asintomatica, no puede ser detectada a simple vista, s6lo por el sedimento urinario
cuando el paciente realiza un control de rutina?.

Es una sefial de alarma tanto para el paciente como para el médico siendo un
signo muy frecuente en la consulta diaria que acompafa a la mayoria de los
procesos o sindromes nefro-urolégicos. Constituye la anomalia urinaria mas
comun, ya que la gran mayoria de las enfermedades que afectan al aparato
urinario cursaran en algiin momento de su evoluciéon con hematuria®.

En una evaluacién de rutina, el hallazgo de hematies en la orina y su presencia en
el sedimento urinario requiere de mucha atencién, puesto que en muchas
ocasiones es un indicio claro de que se esta desarrollando una enfermedad a nivel
renal, asi como también enfermedad en todo el tracto urinario. La misma puede
ser causada por diversas condiciones, incluyendo infecciones y calculos del tracto
urinario, trastornos malignos, trastornos de la coagulacién y enfermedades renales
intrinsecas (glomerulonefritis)?.

Desde el punto de vista clinico, la hematuria glomerular se caracteriza por un color
oscuro (de pardo-verdoso o achocolatado), conocido como orina color “coca-cola”,
se debe a la formacién de metahemoglobina consecuencia de un pH acido y un
prolongado tiempo de transito en la nefrona. Esta presente durante toda la
miccidn, es indolora y sin coagulos (debido a la presencia de urocinasa y factor
activador del plasminégeno tisular en glomérulo y tubulos). Se suele acompaniar
de proteinuria en grado variable, superior a 500 mg/dia. Por otra parte, la
hematuria extraglomerular suele ser rojo brillante (si es macroscopica), mas
intensa al inicio de la miccion, se puede acompafar de coagulos y de una minima
proteinuria. Puede aparecer asociado a clinica miccional®.

La hematuria se puede detectar a nivel de laboratorio clinico mediante el uso de la

tira reactiva, la presencia de un resultado positivo debe confirmarse siempre con el




examen microscopico del sedimento urinario, que permitira el diagndstico con
certeza, asi como cuantificar los hematies, describir sus caracteristicas y detectar
la presencia de dimorfismo. Inicialmente, el término isomorfa o eumorfia se
adjudico exclusivamente a los hematies sin alteraciones morfoldégicas normales,
siendo todos los demas dismorficos*®.

Debido a discrepancias entre los resultados de laboratorio y el diagndstico clinico,
se experimentd en vitro con hematies normales exponiéndolos controladamente a
distintas situaciones fisico-quimicas simulando condiciones fisiolégicas y de
laboratorio (variaciones osmolares, electroliticas, de pH, velocidad de
centrifugacion y tiempo de demora en el analisis) con la intencidon de verificar
cudles de esas alteraciones morfolégicas eran reproducibles in vitro. Al
correlacionar los resultados con los casos clinicos se evidencié que los hematies
anulares, polidiverticulares, vacios, espiculares y mixtos obedecian a alteraciones
especificas (Dismorfia); por su parte, pertenecen al grupo de Isomorfia los
hematies normales vy las alteraciones inespecificas tales como los hematies
estrella, gigantes, fantasma y septados*>.

El andlisis del sedimento de orina es un método sensible, facil de ejecutar,
seguro, confiable y econémico, de gran ayuda diagndstica, es el punto de partida
para el estudio del paciente con enfermedad renal y obligatorio en el seguimiento
clinico de los procesos patoldgicos renales. También posee especial interés en el
estudio de las Dismorfia eritrocitaria, puesto que permite determinar la
procedencia de la hematuria y a la vez proporciona importantes datos al clinico®.
Los hematies dismoérficos no presentan su forma normal de disco biconcavo;
provienen de la sangre que circula por el glomérulo que consigue atravesarlo
hasta llegar a la orina, sufriendo mdultiples agresiones mecanicas, fisicas y
guimicas. En primer lugar, atraviesa la barrera de filtracion glomerular si ésta se
encuentra dafiada; dicha barrera se sabe que esta constituida por tres capas
que, en conjunto forman una especie de estrecho tamiz que, en condiciones
normales no deja pasar elementos formes ni moléculas de un determinado

tamafio molecular; este hematie ya bastante deteriorado o deformado por el paso




a través de un estrecho pasadizo por donde ha circulado, sufre ademas tensiones
internas debido a los cambios de tonicidad de la orina en los tabulos?.

Los acantocitos son aquellos hematies que presentan mas de una dismorfia
especifica en si mismo y cuando estan presentes en un valor = 5,00%, confieren
certeza de una hematuria de origen glomerular, con una sensibilidad de 52,00% y
especificidad de 98,00%. Son hematies que semejan a rocas, con protrusiones
citoplasmaticas grandes o pequefias y constituyen la mas tipica de las
alteraciones morfoldgicas eritrocitaria presentes en hematurias glomerulares,
también denominados células G1 o simil donnas’.

El uroanalisis, también conocido como sistematico de orina, es una de las pruebas
mas solicitadas dentro del laboratorio de analisis clinicos tras el hemograma y la
bioguimica béasica (Huussen et al., 2004; Jiménez y Ruiz, 2010; Tauler, 2013).
Incluye el analisis fisico (color, aspecto), quimico (tiras reactivas) y microscopico
(sedimento urinario) basado éste ultimo, en la identificacion de distintos elementos
formes: hematies, leucocitos, bacterias, cilindros y otros artefactos®.

Por su parte, Abolfathi et al. (2007), realizaron un estudio que incluyé a 169
pacientes con hematuria (89 glomerular y 80 no glomerular) remitidos de las salas
de nefrologia y urologia del hospital de “Imam Jomeini”, afiliada a la Universidad
Tabriz de Ciencias Médicas, en Iran, con la finalidad de estudiar la morfologia de
los hematies en orina mediante tres métodos: microscopia de luz, microscopia de
contraste de fase, y tincion de Giemsa. En la actualidad segun su origen se
clasifican en, glomerulares (G) y no glomerulares (NG); el estudio del dismorfismo
eritrocitario es importante debido a que permite al analista caracterizar a las

hematurias de origen glomerular y definir el tratamiento a seguir®19.




OBJETIVO

Explicar la Morfologia Eritrocitaria en la clasificacion de las Hematurias, teniendo
en cuenta la importancia de ese conocimiento por el especialista de Bioanalisis

clinico y laboratorio.




DESARROLLO

La Hematuria es la presencia anormal de hematies en la orina procedentes del
riidn o de las vias urinarias, ya sean visibles a simple vista (hematuria
macroscopica) o aparente solo en el andlisis de orina (microhematuria)!?. La
hematuria es un hallazgo clinico frecuente en la poblacion adulta, con una
prevalencia que puede variar desde el 2,5% al 20%. Constituye el signo mas
importante de enfermedad renal, e incluso de enfermedad en todo el tracto
urinario, especialmente la hematuria macroscépica, toda vez que se asocia con
problemas urologicos significativos en mas del 80% de los casos, siendo
necesaria una evaluacion completa ante su aparicion'2.

La prevalencia de hematuria microscopica asintomética en la poblacion adulta
varia dependiendo de la edad, género, frecuencia de muestreo, umbral usado para
definir microhematuria, asi como la presencia de factores de riesgo, con
frecuencias mas altas en hombres mayores de 60 afios y en exfumadores o
fumadores activos. Es preciso aclarar que, a pesar de ser esa la definicion
recomendada para hematuria microscépica, no existe tampoco un limite de
seguridad, de manera que factores de riesgo para enfermedad significativa deben
ser tenidos en cuenta a la hora de diferir, observar o continuar la evaluacion de los
pacientes?s,

Método de diagnéstico

Las pruebas iniciales deben incluir uroanalisis con examen del sedimento urinario,
hemograma completo, estimacidén de creatinina sérica, nitrégeno ureico, tasa de
filtracion glomerular calculada, nivel de electrolitos y urocultivo!?. Ese andlisis lleva
a considerar la toma de una o dos muestras confirmatorias para que exista la
necesidad de realizar una evaluacion global, evitando con ello someter al paciente
a estudios, todos con potenciales efectos adversos®.

Como parte de la evaluacion inicial hay otras pruebas utiles que deben ser
consideradas dependiendo de la presentacion clinica. La estimacion de la funcion
renal sera realizada, dado que cualquier hallazgo de anormalidad puede
evidenciar una enfermedad renal intrinseca como fuente de hematuria, e incluso

esta puede tener implicaciones durante la evaluacién y manejo de los pacientes??.
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Otras pruebas de laboratorio que pueden ser Uutiles son: los anticuerpos
antinucleares, los titulos de antiestreptolisina, los niveles séricos de complemento,
el antigeno especifico de prostata, el tiempo de protrombina, el tiempo parcial de
tromboplastina, la relaciébn proteina: creatinina en orina, la albuminuria y las
proteinas en orina de 24h, entre otras®.
El laboratorio clinico cuenta con un método analitico no invasivo, de facil
ejecucion, de muy elevada eficiencia y de bajo costo econémico para localizar el
origen de las hematurias. La presencia de alteraciones especificas del glomérulo
(acantocitos) se ha definido que con un minimo del 5% de estos hematies es
suficiente para caracterizar un origen glomerular?.
Las hematurias de las uropatias son numéricamente mas intensas que las de las
nefropatias, no existen diferencias numéricas eritrocituraria. Las uropatias rinden
hematurias isomoérficas. Existen diferencias numéricas eritrocituria entre las
diversas nefropatias (dato no observado entre las diversas uropatias). Las
nefropatias rinden hematurias dismorficas en mas del 99% de los casos!?.
La microhematuria dismorfica (hasta 10 x campo) es el primer signo analitico de
lesion renal incluso previo a la aparicion de la proteinuria, que indica la existencia
de una, aunque sea minima, lesion renal. Diversos autores la relacionan con
enfermedades sistémicas como la hipertension, diabetes y dislipemias?.
Morfologia del hematie (por microscopia de contraste de fases)
Los hematies pueden sufrir modificaciones en la orina, siendo unas inespecificas y
como consecuencia de las caracteristicas fisico-quimicas de la orina; y otras
dependientes del origen de la hematuria®?.
La Dismorfia es la presencia de hematies con una o mas de las siguientes
alteraciones'?:

v" Anular

v' Espiculado

v' Vacio

v Polidiverticular o mixtos de los anteriores
La Isomorfia es la presencia de hematies con morfologia normal y aquellos con

alteraciones inespecificas tales como septados, monodiverticulares, estrellados y




fantasmas. En el caso de las hematurias mixtas se considera como dismorfia si se
hallan al menos 5% de acantocitos (hematies mixtos: Anular + Diverticular)?.
Resulta necesario advertir que de acuerdo con la evolucion natural de las
nefropatias progresivas, cuando esta afecte a la gran mayoria de los glomérulos y
provogue su esclerosis, la microhematuria dismorfica tendera a desaparecer para
ser sustituida gradualmente por una de tipo isomérfico de origen tubular. Cuando
la esclerosis glomerular sea completa (insuficiencia renal terminal), la dismorfia
eritrocitaria habra desaparecido y carece de sentido intentar su determinacion®3.
Desde el punto de vista clinico, existen individuos que presentan uropatias y
nefropatias asociadas, que hacen cambiar el signo de la hematuria y pueden
provocar un cierto grado de confusi6ons. El exiguo numero de hematies
dismérficos en muchas nefropatias hace que queden enmascarados y pasen
inadvertidos al observador por el ingente namero de hematies presentes
procedentes de la uropatia®.

No debe por tanto sorprender al analista, ni al clinico, que frente a diagnésticos
perfectamente contrastados de glomerulopatias se detecten hematurias
isomorficas en pacientes con uropatias asociadas. Cuando el enfermo deje de
sangrar o la patologia urolégica haya sido solventada cambiara el signo y volveran
a aparecer los hematies dismorficos (hematuria de tipo permanente o a largo
plazo).

El sedimento urinario debe ser realizado por un nefrélogo entrenado para obtener
una correcta interpretacion de los resultados en el estudio de las enfermedades
glomerulares. Con respecto a la hematuria dismorfica, es util clasificarla en
acantocitica y no acantocitica porque se correlacionan con el hallazgo histolégico
de glomerulopatias proliferativas y no proliferativas de forma significativa. Algunos
cilindros presentan prevalencia de manera también significativa en el grupo
proliferativo y no proliferativo (cilindro graso en GNP y cilindros hematicos y
leucocitarios en GP)*3,

El sedimento urinario es una herramienta Gtil y de facil acceso, deberia ser
realizado por un nefrélogo para diagnoéstico y seguimiento de las diferentes

glomerulopatias; ademas esta herramienta nos permite inferir de manera indirecta




los posibles mecanismos patologicos implicados en la lesidon renal, y si la misma
es proliferativa o no proliferativa, hasta ratificarla con la biopsia renal (método gold
estandar en el diagnéstico de las enfermedades glomerulares)*s. El sedimento de
orina es un método sensible, facil de ejecutar, seguro, confiable y econémico, en
el diagnostico de paciente con enfermedad renal, también tiene mucho interés el
estudio de las Dismorfia eritrocitaria, para clasificar la hematuria y a la vez
proporciona importantes datos al clinico®.

La presencia de sangre en la orina de un nifio, sea macro o microscopica, es un
motivo de consulta frecuente que puede ocasionar gran ansiedad en la familia. Es
la anomalia urinaria mas comun, ya que la gran mayoria de las enfermedades que
afectan al aparato urinario cursaran en algin momento de su evolucion con
hematuria. Puede presentarse de forma muy variable, desde la presencia
alarmante de hematuria macroscépica asociada a diversos sintomas hasta una
microhematuria asintomatica descubierta como un hallazgo casual®®.

Segun los indices eritrocitarios o las curvas de distribucion volumétrica obtenidas
mediante un contador celular hematolégico la dismorfia eritrocitaria provoca
modificaciones del tamafio y el volumen de las células, permitiendo caracterizar la
hematuria a partir de los indices eritrocitarios que proporcionan los contadores
hematoldgicos automatizados (coulter). La sensibilidad de estos indices es del 95-
98% y la especificidad del 80-85%*4.

Una vez detectada la hematuria, es necesario tratar de identificar la causa,
habitualmente se agrupan en dos grandes apartados: hematuria de origen
glomerular y hematuria de origen extra glomerular, renal y extrarrenal4. Esa
clasificacion tiene un sentido practico, ya que, basandose en los datos recogidos
en una meticulosa historia clinica, orientan qué tipo de exploraciones y pruebas
complementarias estaran indicadas en una valoracién diagnéstica inicial.

La nefropatia Inmunoglobulina A (IgA) constituye la causa mas frecuente de
hematuria glomerular (habitualmente como hematuria macroscopica recidivante).
Las infecciones urinarias y la hipercalciuria idiopatica son la causa mas frecuente

de hematuria extra glomerular?4.




La distribucion y la frecuencia de las diferentes etiologias varian en funcion de los
grupos de edad, de manera que en los mas pequefos predominan las causas
extra glomerulares4.

Resulta evidente la correlacion de criterio por parte de los autores en la bibliografia
consultada relacionado con la hematuria, su origen, clasificacion, morfologia
eritrocitaria, importancia clinica y métodos para su determinacién. Todos los
estudios y literaturas consultadas ponen de manifiesto la utilidad diagnéstica por el
laboratorio clinico en el proceder de la morfologia de los hematies en la
clasificacion de las hematurias; aspecto relevante para el diagndstico clinico de la

patologia por parte del clinico.




CONCLUSIONES

La utilidad diagndstica por el laboratorio en el proceder de la morfologia de los
hematies es significativamente importante para la clasificaciéon de las Hematurias;
constituyendo una herramienta importante en la profesion del especialista en
Bioanalisis clinico y laboratorio. Es un método analitico no invasivo, de facil
ejecucion, de muy elevada eficiencia y de bajo costo econémico para localizar el

origen y clasificacion de las hematurias.
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