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Puntaje microscopico del
sedimento urinario como marcador
diagnostico de lesion renal aguda
en sepsis

La microscopia del sedimento urinario es uno de los marcadores mds
utilizados en el diagnéstico de lesién renal aguda; sin embargo, no se
ha validado en lesion renal aguda secundaria a sepsis. Se comunica
el caso de dos pacientes con lesion renal aguda secundaria a sepsis
en quienes se tomaron muestras de orina y se examiné el sedimento
urinario. Evaluamos el puntaje de microscopia del sedimento urinario
con base en la existencia de cilindros granulosos y de células epiteliales
renales. Se realizaron determinaciones plasméticas de nitrégeno ureico,
creatinina y lipocalina de la gelatinasa del neutréfilo (NGAL). El puntaje
de microscopia del sedimento urinario alto tuvo buena correlacion
con otros marcadores de disfuncién renal, por lo que consideramos
que la evaluacién del puntaje de microscopia del sedimento urinario
en pacientes con lesion renal aguda secundaria a sepsis es una herra-
mienta valiosa.

sedimento urinario, marcador diagnéstico, lesion renal
aguda, sepsis.

Urinary sediment microscopic score as
diagnostic marker of acute kidney lesion
in sepsis

Urine microscopy is one of the most commonly used markers for
diagnosis of acute kidney injury, but its performance hasn’t been ad-
equately studied in acute kidney injury secondary to sepsis. This paper
reports the case of two patients with acute kidney injury secondary to
sepsis in which fresh urine samples were obtained and urinary sedi-
ment was examined. We evaluated the urinary microscopic score on
the basis of cast and renal tubular epithelial cells. Measurements of
blood urea nitrogen, creatinine and NGAL were performed. A high
urinary microscopic sediment score had a good correlation with other
markers of renal dysfunction; thus, we consider that evaluation of urine
microscopic sediment score in acute kidney injury secondary to sepsis
is a valuable tool.

urinary sediment, diagnostic marker, acute kidney injury,
sepsis.
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La lesion renal aguda es una complicacién
frecuente en sepsis asociada con morbilidad
y mortalidad elevadas. El diagnéstico se basa
en la cuantificacién del volumen urinario y la
elevacién de azoados, en especial la creatinina
y el nitrégeno ureico.'

La sepsis es el factor contribuyente mas impor-
tante de lesion renal aguda; en estos pacientes
el prondstico es peor que en los pacientes con
lesién renal aguda de origen no séptico.*¢ Los
estudios experimentales sugieren que existen
diferencias fisiopatoldgicas importantes entre
la lesién renal aguda inducida por sepsis y la
téxica-isquémica.””

La evaluacién del sedimento urinario se ha utili-
zado de manera tradicional para el diagnédstico
y la diferenciacion de la lesién renal aguda
de origen prerrenal, renal y posrenal, pero ha
caido en desuso por el desarrollo de nuevos
abordajes diagnésticos, entre los que destaca el
de AKIN (Acute Kidney Injury Network), RIFLE
(Risk, Injury, Failure, Lesion, End stage renal
Disease) y recientemente el KDIG (Kidney Di-
sease Improving Global Outcomes), ademas de
la implementacion de nuevos biomarcadores,
como la interleucina 18, la lipocalina asociada
con la gelatinasa del neutrdfilo, la molécula de
dano renal 1 (KIM1) y la cisteina C (Cys-C).2?

El objetivo de este trabajo es resaltar los nuevos
conceptos de la evaluaciéon microscépica del
sedimento urinario como marcador diagnéstico
en la lesién renal aguda en sepsis.

Paciente masculino de 77 afios de edad con an-
tecedente de trasplante hepético ortotépico por

cirrosis hepatica secundaria a hepatitis C y esple-
nectomia. Recibia tratamiento inmunosupresor
con tacrolimus 1 mg cada 24 horas y prednisona
2.5 mg cada 24 horas desde 2006. El paciente
tuvo sindrome de sepsis grave posesplenecto-
mia secundario a neumonia por Streptococcus
pneumoniae, con choque séptico y disfuncion
organica. El tratamiento se inicié con paquetes
de reanimacién y dirigido por metas con base
en la Campafa Sobrevivir a la Sepsis, pero se
produjo una lesién renal aguda AKIN 3. Re-
quirié tratamiento de soporte renal durante tres
semanas. En el sedimento urinario durante la
fase de lesion renal aguda se observaron célu-
las epiteliales renales y cilindros granulosos, lo
que se relacioné con elevacion de la lipocalina
asociada con la gelatinasa del neutréfilo y dis-
minucién del volumen urinario. Durante la fase
de recuperacién se observé disminucion del
nuimero de células epiteliales renales y cilindros
granulosos. Se realizé seguimiento de la funcién
renal con lipocalina asociada con la gelatinasa
del neutréfilo, creatinina sérica, indice resistivo
renal y puntaje de microscopia del sedimento
urinario (PMSU). Cuadro 1

Paciente masculino de 80 afios de edad con an-
tecedente de cancer epidermoide de la faringe.
Recibié tratamiento médico con cisplatino, el
dltimo ciclo fue a dosis de 70 mg/kg/m? de su-
perficie corporal una semana previa a su ingreso,
como coadyuvante de radioterapia con 70 Gy
en 35 fracciones. Ingresé a la Unidad de Terapia
Intensiva (UTI) con diagnéstico de choque sép-
tico de origen pulmonar y durante su estancia
padecio lesion renal aguda AKIN 3. Se inici6
tratamiento de acuerdo con las recomendaciones
de la Campana Sobrevivir a la Sepsis. En el se-
dimento urinario, durante la fase de lesién renal
aguda, se observaron células epiteliales renales
y cilindros granulosos, lo que se relacioné con
la elevacion de la lipocalina asociada con la
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Seguimiento de biomarcadores de lesion renal aguda

Determinacion 1 2 3 4 5

Caso 1 Uresis (mL/kg/h)  0.07 0.04 0.08 TSR TSR
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6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

TSR TSR TSR TSR TSR TSR TSR TSR 0.3 0.2

Creatinina (mg/dL) 2.02 2.52 254 2.4 3.64 3.08 266 3.6 1.7 15 1.5 1.5 1.33 1.26 1.46

NGAL (ng/mL)
PMSU 5 5 5 0 0
Caso 2 Uresis (mL/kg/h) 0.8 0.9 0.3

Creatinina (mg/dL) 1.45 1.49 2.29 1.32 2.07
1019 3241 765 -- 414

NGAL (ng/mL)
PMSU 4 4 3 2 2

3046 4050 +6000 +6000 +6000 +6000 4000 4174 2019 3186 1780 1788 1720 1840 1850

0 1 0 2 1 2 1 0 1 0

035 052 052 05 28 18 15 12 16 167 09 1.6

1.18 1.08 1.2 1.17 0.91 0.68 0.92 0.76 0.78 0.58

320 72 83 130 - 213 98 100 99 80
1 1 1 2 0 1 1 0 0 1

NGAL: lipocalina asociada con la gelatinasa del neutréfilo; PMSU: puntaje de microscopia del sedimento urinario; TSR:

tratamiento de sustitucién renal.

gelatinasa del neutréfilo y la disminucién del vo-
lumen urinario. Durante la fase de recuperacion
de la funcién renal se observé disminucién del
nimero de células epiteliales renales y cilindros
granulosos. Se realizé seguimiento de la funcién
renal con lipocalina asociada con la gelatinasa
del neutréfilo, creatinina sérica, indice resistivo
renal y puntaje de microscopia del sedimento
urinario (Figura 1 y Cuadro 1).

La lesion renal aguda en sepsis en una complica-
cién frecuente, con prevalencia de 45 a 75% de
acuerdo con cohortes internacionales,? con mor-

Sedimento urinario en lesién renal aguda en
sepsis en donde se observa: A. Fase aguda: cilindros
granulosos (1) y células epiteliales (2). B. Fase de
recuperacion: disminucién de cilindros granulosos y
células epiteliales.

talidad de 10.10 a 10.85 por cada 100 personas
al afio.? El diagndstico de lesion renal aguda se
basa en cambios absolutos o relativos de valores
convencionales de laboratorio (por ejemplo,
creatinina sérica, nitrogeno ureico), el volumen
urinario o ambos. Estos pardmetros a puntos de
corte seleccionados se han integrado en una
clasificacion de lesién renal aguda realizada
por consenso de la Acute Kidney Injury Network
(AKIN)™" o por la elevacion de biomarcadores
de lesién renal en los que destacan los azoados
(BUN, creatinina y urea) o la molécula de dano
renal 1, cisteina C y la lipocalina asociada con
la gelatinasa del neutréfilo que hasta el momento
ha sido la mas validada en pacientes con lesion
renal aguda; sin embargo, ésta no es capaz de
discriminar el origen de la lesién renal aguda,
ya sea por agotamiento de volumen, por apop-
tosis o necrosis tubular aguda que padecen los
pacientes con sepsis.

La evaluacion del sedimento urinario se ha
manejado como un complemento para el diag-
nésticoy la gravedad de la lesion renal aguda, que
nuevamente se estd retomando. Dos revisiones
sistematicas demostraron que la microscopia del
sedimento urinario se utiliza con poca frecuencia
en el enfermo séptico con lesién renal aguda.'>'*
Datos recientes han cambiado la manera de
pensar hacia esta tendencia mostrando que la
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microscopia urinaria tiene valor prondstico y
diagnéstico en pacientes con lesion renal aguda
secundaria a sepsis, lo que evalué Chawla, quien
demostré que la evaluacion del puntaje de mi-
croscopia del sedimento urinario en pacientes con
lesion renal aguda podria ser un método simple'y
con buena correlacién para la valoracion de los
pacientes con esta entidad. La correlacién interob-
servador fue de 99.8%, con cociente de variacién
de 1.24, area bajo la curva de 0.79 como factor
de prediccion de no recuperacién renal.’

La lipocalina asociada con la gelatinasa del
neutréfilo se ha identificado como uno de los bio-
marcadores mas prometedores de dafio temprano
asociado con lesién renal aguda y se ha investiga-
do en mdltiples escenarios de lesion renal aguda,
entre los que destacan la intervencién quirdrgica
cardiaca, sepsis, traumatismo y pacientes que han
recibido medios de contraste, entre otros.'”

Existen pocos estudios que relacionen las
concentraciones de lipocalina asociada con
la gelatinasa del neutréfilo con el sedimento
urinario como evidencia de lesion tubular en el
paciente critico con lesién renal aguda. Uno de
ellos es el realizado por Bagshaw.® En su traba-
jo, que incluyé a 83 pacientes, demostré que el
puntaje de microscopia del sedimento urinario
(Cuadro 2) fue mayor en pacientes con lesion
renal aguda asociada con sepsis. Este puntaje
valora la existencia de cilindros granulosos y
células epiteliales renales y se le asigna un
puntaje que va de 0 a 6. Un puntaje mayor de 3

tiene sensibilidad de 0.67 (IC 95%: 0.39-0.86)
y especificidad de 0.95 (IC 95%: 0.84-0.99)
con valor predictivo positivo de 0.80 (IC 95%:
0.49-0.94) y valor predictivo negativo de 0.91
(IC 95%: 0.78-0.96) para detectar la mala evo-
lucion de la lesion renal aguda. Este estudio no
encontrd asociacién entre la fraccién excretada
de sodio (FeNa) o la fraccion excretada de urea
(FeU); sin embargo, una elevacion de la lipoca-
lina asociada con la gelatinasa del neutrdfilo se
asocié con puntaje mayor.

En los dos casos comunicados en este articulo
observamos la relacién entre la disminucion del
volumen urinario, la elevacién de la lipocalina
asociada con la gelatinasa del neutréfilo como
biomarcador de dafio renal y un puntaje de mi-
croscopia del sedimento urinario elevado durante
la fase aguda de la lesién renal aguda asociada
con sepsis, asi como disminucion de este puntaje
a medida que la funcién renal se recuper6 en
términos clinicos, manifestado por incremento
del volumen urinario y por disminucién de los
biomarcadores de dafo renal, entre los que des-
taca la lipocalina asociada con la gelatinasa del
neutréfilo, el nitrégeno ureico y la creatinina. El
puntaje de microscopia del sedimento urinario
alto nos llevé a implementar el inicio temprano
del tratamiento de reemplazo renal.

Los estudios publicados acerca de este tema
generalmente tienen un ndmero reducido de
enfermos, limitados por una serie de fallas. El
estudio de Perazella y colaboradores' utiliz6 el

Puntaje de microscopia del sedimento urinario (PMSU)

PMSU
Células epiteliales renales 0
(0 por campo)
0 (0 por campo) 0
1 (1 por campo) 1
2 (2 a4 por campo) 2
3 (5 0o mas) 3

Puntaje de cilindros granulosos
1 2 3

(1 por campo) (2 a 4 por campo) (5 0 mas)
1 2 3
2 3 4
3 4 5
4 5 6
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puntaje de microscopia del sedimento urinario
para diferenciar de manera confiable el origen
de la lesion renal aguda en pacientes hospitali-
zados; este estudio demostr6 que los pacientes
con un puntaje de microscopia del sedimento
urinario alto el origen de la lesion renal aguda
fue secundario a apoptosis o necrosis tubular
renal, la razon de momios para el diagnéstico
de necrosis tubular renal aumenta con puntajes
de microscopia del sedimento urinario altos,
con valor predictivo positivo de 100% vy valor
predictivo negativo de 44%. En los enfermos
con lesion renal aguda con diagnéstico inicial
de necrosis tubular renal la ausencia de cilindros
granulosos o células epiteliales renales durante el
examen de sedimento tuvo sensibilidad de 73%
y especificidad de 75% para el diagnéstico final
de la entidad, con valor predictivo negativo de
91% para esta diferenciacion.

Con base en lo descrito en la bibliografia y los
hallazgos de este informe, recomendamos que
los pacientes con sepsis que padecen lesién renal
aguda sean evaluados con base en el puntaje de
microscopia del sedimento urinario, que es una
prueba que se realiza a la cabecera del enfermo,
con buena correlacién con otros biomarcadores
y excelente relacion costo-beneficio. Se requie-
ren mas estudios con mayor nimero de enfermos
para validar los resultados y recomendaciones.
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