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Resumen

Introduccion: El Servicio de Bioquimica del Hospital General de Mdstoles (Madrid) ha
diagnosticado durante muchos afos la presencia de células atipicas en el sedimento
urinario (CAS) y se ha limitado a exponerlo en el informe final del urianalisis.

Material y métodos: Desde el afio 2004 implantamos un protocolo de actuacion conjunta
con el servicio de anatomia patologica para el estudio citoldgico de las muestras de
sedimento urinario con CAS. En un primer estudio piloto se comprobd la validez del
sedimento urinario para el analisis citologico a pesar de las diferencias en el
procesamiento de las muestras. Tras confirmarla, se procedié a establecer el protocolo
de actuacion. Las muestras con CAS son llevadas al servicio de anatomia patoldgica para
estudio citologico convencional.

Resultados: Cuarenta y uno de los casos remitidos fueron considerados positivos en el
analisis citoldgico lo que supone un 44%, y 52 fueron negativos (56%). Un 48% de las
muestras procedian de atencion primaria y el 67% de los carcinomas correspondieron a
pacientes con este origen. La edad media de los pacientes con neoplasias es de 70 anos y el
70,8% son varones. En el 50% de los casos positivos los pacientes no presentaban
sintomatologia urologica.

* Comunicacion premiada en el | Congreso Nacional de Laboratorio Clinico celebrado en Sevilla del 17 al 20 de octubre de 2007.

*Autor para correspondencia.
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Introduccion

Discusion: Con esta nueva estrategia podemos confirmar directamente si las CAS
corresponden a neoplasia urotelial o a otro proceso, lo que reduce el tiempo de
diagnostico de nuestros pacientes y evita estudios innecesarios en los casos negativos.

© 2008 AEBM, AEFA y SEQC. Publicado por Elsevier Espafa, S.L. Todos los derechos
reservados.

Development of a protocol for the referral of patients with atypical cells in the urinary
sediment: Experience of Mostoles (Madrid) hospital

Abstract

Introduction: The Department of Clinical Chemistry of Mdstoles General Hospital (Madrid,
Spain) has diagnosed the presence of atypical cells in the urinary sediment (ACUS) for many
years , but this finding only led to a comment in the urinalysis final report, informing the
clinician of this fact in case it was decided to perform further studies in these patients.
Material and methods: The Clinical Chemistry Department together with the Hospital
Department of Surgical Pathology introduced a new protocol in 2004, according to which
all the urinary sediment samples with ACUS are sent for cytological analysis. A preliminary
pilot study was performed to confirm whether the urinary sediment would be suitable for
pathological analysis.

Results: In our first 93 samples we had a confirmatory diagnosis of malignancy in 41
patients (44%). Forty-eight percent of all the samples and 67% of the positive ones were
from primary care. The mean age of the patients with positive samples was 70 years and
70.8% were men. In 50% of the cases the reason for the urinary analysis was non-urological.
Discussion: With this new strategy we can directly diagnose whether the ACUS are
associated with a carcinoma or another process, and this has allowed us to reduce time
until diagnosis in our patients and also to avoid unnecessary studies in negative cases.

© 2008 AEBM, AEFA y SEQC. Published by Elsevier Espafa, S.L. All rights reserved.

Llamamos células atipicas en el sedimento urinario (CAS)
a las células con ciertos caracteres aberrantes como son:

La neoplasia vesical es la cuarta mas frecuente en el varon,
lo que representa el 6,2% de todos los casos de cancer. En la
mujer supone un 2,5% de las lesiones tumorales malignas y
su incidencia aumenta con la edad en ambos sexos. Los
factores presuntamente relacionados con el desarrollo y la
progresion incluyen: la exposicion profesional a sustancias
quimicas, el tabaquismo, la ingesta de café, el uso de
analgésicos o edulcorantes, y la presencia de infecciones
bacterianas, micéticas o virales'.

Presencia células atipicas en sedimento
laboratorio bioquimica
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Figura 1 Diagrama de flujo del protocolo de colaboracion
entre los servicios de bioquimica y anatomia patologica.

aumento de tamaiio, polinucleosis, desproporcion citoplas-
ma/nlcleo, presencia de mitosis y nucleolos que hacen
sospechar su caracter tumoral (fig. 1a—e).

Hasta el ano 2004, la deteccion de CAS en el servicio de
bioquimica llevaba a la emision de un informe notificando su
presencia y recomendando una citologia convencional para
que el médico solicitante realizara estudios complementa-
rios. Como muchos pacientes procedian de atencion
primaria (AP), se producian retrasos y riesgo de no
realizacion de estos estudios.

Material y métodos

Durante el periodo de octubre de 2004 hasta junio de 2007
se recopilaron los casos de CAS y se aplico un protocolo de
diagnéstico conjunto (fig. 2) con el servicio de anatomia
patologica del hospital para tratar de determinar la
significacion de las células atipicas y dirigir directamente a
los pacientes al servicio de urologia, en caso de confirmarse
el diagnostico de malignidad en la muestra.

Este estudio lo realizamos con muestras de la rutina diaria
procedentes del hospital y de AP. Se utilizaron orinas de la
primera miccion de la manana. En el caso de pacientes
hospitalizados el tiempo de observacion no fue mayor de 2h
desde la emision. En orinas procedentes del area de salud, el
tiempo de observacion fue mayor de 2h debido al
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Figura 2

desplazamiento de las muestras hasta nuestro hospital. Esta
es la realidad de nuestro medio, como el de otros tantos
centros que reciben muestras procedentes de centros
periféricos mas tarde de lo deseable, aunque es evidente
el deterioro sufrido por las células, debido a fenomenos de
apoptosis, entre otros, por todos conocido?; sin embargo,
hay rasgos inmutables y reconocibles de las células
tumorales como la desproporcion de tamaio citoplasma/

(a—e) Distintos ejemplos de CAS en muestras de sedimento urinario.

nicleo y la polinucleosis, fendmenos que permanecen y no
se generan de novo, aunque transcurra tiempo antes de su
observacion. El procesamiento del sedimento se realizo sin
tefir y estandarizado: con idénticos volimenes de orina
de partida (10ml); idéntica fuerza centrifuga aplicada
(1.500rpm); igual tiempo de duracion del centrifugado de
la muestra (5min); volumenes idénticos de resuspension
(1ml); realizacion del analisis (portas excavados); reposo



90

D. Lorence Prado et al

del sedimento (1 min); al menos observacion microscopica
de 10 campos opticos por cada sedimento, y condiciones
comparables del campo visual bajo el microscopio®. En el
mismo dia o al dia siguiente (tiempo maximo de admision) el
resto sobrante del sedimento con el que se trabajo
en bioquimica conservado en nevera, fue remitido al
servicio de anatomia patoldgica, donde fue centrifugado a
2.000rpm, durante 10min, posteriormente decantado y
resuspendido en solucion balanceada, y centrifugado a
1.500 rpm, durante 10min. Se tiid con tincién de Papani-
colaou (fig. 3a y b), y se realizd citologia convencional®,
valorando el hipercromatismo nuclear y el aumento de la
relacion citoplasma/nuUcleo. Esta muestra resultd optima, e
incluso mejor que la convencional utilizada habitualmente
por los patologos, lo que se demostro tras la realizacion de
un estudio piloto previo. Sélo en 4 casos la muestra fue
rechazada por el servicio de anatomia patologica por

Figura 3

(a, b) Tincion de Papanicolaou de células tumorales
y normales.

deterioro o por otras causas, como contaminacion vaginal.
Cuando la muestra no fue validada para estudio anatomo-
patologico, se repitio la valoracion de la muestra con orina
nuevamente remitida.

Los datos fueron introducidos en una base de datos creada
en el programa de analisis estadistico SPSS 11.0 para
Windows. Se analizaron factores predictores de malignidad
de las CAS con analisis bivariante, empleando el test de la x>
para las variables cualitativas y la t de Student para las
cuantitativas; se procedio al analisis de la informacion con
un nivel de significacion de p<0,05 para todos los test.

Resultados

Se procesaron 163.125 orinas en el periodo estudiado (3 anos
y 4 meses), de las cuales pasaron el tamiz de tiras reactivas
para realizar el sedimento urinario 35.297 (21%). De ellas,
93 sedimentos fueron sospechosos de CAS lo que supone una
incidencia del 0,26% de los sedimentos y el 0,05% de las
orinas totales (hemos de recordar que por desgracia no
todos los tumores uroteliales descaman). En la tabla 1 se
expone la clasificacion de las neoplasias vesicales. En
nuestra serie, 41 de los casos fueron considerados positivos
en el analisis citologico (44%) y 52 fueron negativos (56%).
Solamente en 20 de los casos positivos la citologia fue
repetida antes de la biopsia, y en 19 casos la nueva citologia
confirmd la naturaleza maligna de la lesion. Se realizaron
biopsias en 16 de los casos positivos (39%) y se confirmé
carcinoma urotelial en el 100% de los casos. El analisis
citologico reveld un alto grado citologico de lesion en
12 casos (grado 3) (fig. 4), con grado 2 en 3 tumores y 1
carcinoma in situ (tabla 2). Cinco de los pacientes
presentaban un tumor estadio pT2 y el resto fueron pT1
(fig. 5). Salvo uno de los pacientes que requiri6 cistectomia
parcial, en el resto se realizo reseccion transuretral como
tratamiento quirtrgico. Un 48% de las muestras procedian de
AP, y el 67% de los carcinomas tuvieron este origen; el 26%
procedian de pacientes hospitalizados, y el 26%, de las
consultas del hospital. En el analisis bivariante encontramos
la correlacion significativa entre la presencia de CAS en el
urianalisis y la naturaleza maligna de la lesion (p = 0,029);
fue estadisticamente significativa la asociacion de la
presencia de leucocitos polimorfonucleares y la naturaleza
no maligna de la lesion (p = 0,003). La identificacion de un

Tabla 1  Clasificacion de las neoplasias uroteliales

A. Superficiales. Se clasifican en Ta (infiltran mucosa) y
T1 (infiltran submucosa). En general son de bajo grado,
bien diferenciados, descaman menos y sus células se
asemejan al urotelio normal. Tienen elevadas
posibilidades de recidivar y poca tendencia a
metastatizar

B. Infiltrantes. Descaman mas y suelen ser de alto grado.
T2a invade la mitad del musculo de la pared vesical; T2b,
mas de la mitad de musculo vesical; T3 infiltra la grasa
perivesical, y T4, o6rganos vecinos (huesos pélvicos, recto,
prostata). Tienen un alto potencial de metastasis y una
alta mortalidad
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Figura 4 Tincion de células tumorales de alto grado y células uroteliales normales.

Tabla 2 Resultados de anatomia patologica

GRADOS ESTADIOS TUMORALES
BIOPSIAS 16 CASOS GRADO 1 0 pT1 10
pT1 in situ 1
GRADO 2 3 pT2 5
GRADO 3 12 pT3 0
IN SITU 1

gran numero de hematies indica la tendencia a la naturaleza
maligna de la muestra (fuerte asociacion de la hematuria
con las neoplasias uroteliales vesicales). A su vez, encon-

tramos una correlacion significativa del sexo y la naturaleza
maligna de las CAS (32 casos de varones y 9 mujeres;
p = 0,002). De los casos negativos, el 44% presentaba alguna
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Figura 5 Estadios de tumores vesicales. Clasificacion.
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Figura 6 Casos negativos para células tumorales. Enfermedad
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Figura 7 Casuistica de los hallazgos del laboratorio.

enfermedad uroldgica: infecciones urinarias, litiasis, pros-
tatismo, pielonefritis, etc. frente al (56%) que no la
presentaron (fig. 6). No obstante, en la mitad de los casos

positivos los pacientes tampoco presentaron sintomatologia
urologica (20/41). Finalmente, hubo diferencia estadistica-
mente significativa en la media de edad entre pacientes con
muestra positiva y la negativa (70,9 frente a 50,6 anos;
p=0,000). La media de tiempo transcurrida en los
pacientes con muestra positiva y su intervencion quirdrgica
fue de 100 dias (rango, 16-258 dias). El 75% de los casos
positivos fueron hallazgo del laboratorio (fig. 7), por no
estar orientado hacia esta afeccion el clinico peticionario.

Discusion

El diagnoéstico de la neoplasia urotelial vesical y el
citodiagnostico es bien conocido, especialmente en lesiones
de alto grado®. El andlisis del sedimento urinario en la
literatura médica se ha designado como una valiosa
herramienta en ciertas enfermedades, como la necrosis
aguda tubular después del trasplante® y otras, pero no
hemos encontrado referencias bibliograficas de la observa-
cion del sedimento urinario cuando aparecen en él células
atipicas y son reconocidas por el analista en un analisis de
rutina. En este sentido, consideramos que nuestro estudio es
el primero emitido en la literatura médica’'°. En nuestro
medio hospitalario, y en general en Espaia, los laboratorios
estan separados, y antes de establecer este protocolo
hubiera sido dificil establecer el significado diagndstico
de CAS.

En la mayoria de los casos de nuestra serie la neoplasia
urotelial ha sido un hallazgo del laboratorio. Un importante
aspecto de nuestros resultados es que al menos en el 50% de
los pacientes el urianalisis fue pedido rutinariamente y no
presentaba sintomatologia uroldgica. Es importante que el
diagnostico tumoral se haga precozmente en un estadio
tumoral bajo, pero en los casos de nuestra serie las lesiones
tumorales fueron de alto grado G3, en gran parte en estadios
T1 o T2, debido a que por desgracia los tumores mas
superficiales y menos agresivos descaman menos (véase
cuadro de clasificacion tumoral en la tabla 1). Nuestra
conclusién es que el pronédstico de los pacientes de nuestro
estudio ha sido mejor por haber contribuido a un diagnostico
mas rapido gracias a la implantacion de nuestro protocolo.
Claramente, estos pacientes se han beneficiado, puesto que
el diagnédstico se ha realizado antes incluso de que se
desarrollen los sintomas. Nuestros resultados confirman la
alta prevalencia de la neoplasia urotelial vesical en el varon
y en personas de edad avanzada; ambos factores predicen
en nuestra serie la probabilidad de que las muestras
sospechosas con CAS tengan realmente una lesion maligna.

Consideramos que nuestros resultados son Gtiles, primero,
porque hemos detectado 41 muestras positivas y se han
beneficiado estos pacientes del diagndstico y tratamiento de
neoplasia vesical con una media de retraso de 100 dias.
Como nuestras muestras fueron informadas directamente
por el patologo, el paciente pudo ser remitido directamente
al urdlogo para su diagnostico definitivo y para que se le
pudieran aplicar las medidas terapéuticas oportunas. De
hecho, sdlo el 50% de las muestras positivas fueron repetidas
una segunda vez. Esto hizo que se redujeran las pruebas
complementarias con el consiguiente coste y demora que
ello conlleva. En segundo lugar, este protocolo es muy facil
de aplicar; el sedimento se realiza en fresco sin ningun tipo
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de tincion previa. El analisis citologico por parte de los
patologos anade un pequeno coste y no resulta molesto para
el paciente puesto que se trata de la misma muestra para
ambos estudios.

No hemos encontrado precedente en la bibliografia de
este protocolo de actuacion en el que el servicio de analisis
clinicos sea el que remita el hallazgo de células presunta-
mente tumorales en el sedimento urinario de rutina al
servicio de anatomia patolégica para su confirmacion’ . La
mayoria de autores refieren técnicas mas sofisticadas de
deteccion de células neoplasicas''23, siguiendo el circuito
clasico de estudio de citologia urinaria por el servicio de
anatomia patoldgica directamente.

Hemos evaluado en nuestro estudio hallazgos de interés
surgidos de una observacion microscopica cuidadosa y con
detenimiento del sedimento urinario que consideramos que
no ha perdido su actualidad y conserva toda su vigencia.

La creacion de este protocolo conjunto aplicado a los
sedimentos con CAS optimiza el manejo de los pacientes
con esta sospecha. La colaboracion de los 2 laboratorios
decrece el coste y reduce el tiempo de diagnostico de las
neoplasias uroteliales vesicales en gran parte de pacientes
asintomaticos.
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