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UTILIDAD DEL METODO DE FILTRACION-ADHESION EN CITOLOGIA URINARIA
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Resumen.- OBJETIVO: Comparar el método de con-
cenfracién celular por citocentrifugacion  con el de fik
tracion-adhesién en citologia urinaria, valorando princi-
palmente su eficacia diagnéstica y sus inconvenientes.

METODOS: Se han estudiado muestras de orina de
miccién, procesadas por citocentrifugacién y por filtra-
cién-adhesion de 100 pacientes para detectar células
neoplésicas.

RESULTADOS: El método de filtracién-adhesion es su-
perior al de citocentrifugacién en la deteccién de célu-
las neopldsicas, no incurriendo en diagnésticos falsos
positivos. Los inconvenientes son similares en ambos
métodos.

CONCLUSIONES: El método de filtracién-adhesion  es
simple, de bajo coste y mds sensible que el de citocen-
frifugacién en la deteccién de células malignas.

Palabras clave: Ciologia. Orina. Filtros. Citocen-
frifuga.

Francisco Javier Torres Gémez
Matahacas, 18¢, 1B

41003 Sevilla. (Espafial).
javierforresgomez@yahoo.es

Correspondencia

Trabaijo recibido: 27 de julio 2007

Summary.- OBJECTIVES: To compare the cytocentri-
fugation cellular concentration method for urine cytology
with the filiration-adhesion method, mainly evaluating
their diagnostic efficacy and their inconveniences.

METHODS: Voiding urine samples from 100 patients
were processed by cytocentrifugation and filtration-ad-
hesion to detect neoplastic cells.

RESULTS: The filiration-adhesion method is superior fo
cyfocentrifugation in the defection of neoplastic cells,
without false positive results.  The inconveniences are
similar in both methods.

CONCILUSIONS: The filtration-adhesion method is sim-
ple, low-cost, and more sensitive than cytocentrifugation
for the defection of malignant cells.

Keywords: Cyiology. Urine. Filters. Cytocentrifu-
gation.

INTRODUCCION

La observacién de fragmentos tumorales en la
orina de pacientes con céncer vesical por Sanders en
1864 (1) y las observaciones sobre las células encon-
tradas en la orina por Dickinson (2) en 1869, abren
una via eficaz en el diagnéstico de las neoplasias uro-
teliales. Desde que en 1892 Ferguson (3) recomen-
dara el examen microscépico del sedimento urinario
como el mejor método (excluyendo la cistoscopial)
para detectar tumores uroteliales, éste ha mantenido
su validez sobre ofros marcadores tumorales hasta
nuestros dias (4). Hasta la aparicién de los filtros de
membrana y citocentrifugas, la centrifugacién ha sido
el Gnico método de concentracién celular de la orina
con resultados no totalmente satisfactorios. Los filtros
de membrana, muy Utiles para este propésito, requie-
ren cuidadosa manipulacién técnica y presentan pro-
blemas en cuanto a su procesado, a su observacién
microscdpica y conservacién (5). Las citocentrifugas
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simplifican el manejo técnico de las muestras y facili-
tan la observacién microscépica al concentrar el ma-
terial citolégico en un drea de observacién reducida;
sin embargo no resultan rentables a laboratorios con
nimero limitado de muestras urinarias.

Aportamos los resultados obtenidos median-
te la técnica de filtracion-adhesion (6), un método
simple, econémico y fiable como alternativa al uso
de la citocentrifuga.

MATERIAL Y METODOS

El ensayo se ha realizado sobre 100 mues-
tras consecutivas de orina de miccién reciente co-
rrespondientes a 100 pacientes (88 varones y 12
mujeres), procedentes de consultas de urologia para
el control evolutivo tras reseccién transuretral de tu-
mores vesicales. De cada paciente se han separado
dos muestras de orina: una se ha sometido direc-
tamente a citocentrifugacién (Cytospin 3, Shandon)
y la restante se ha procesado segin el método de
filtracion adhesion (6). Se han utilizado filtros de ni-
trocelulosa de 25 mm de didmetro con un poro de
0,45 micras (Millipore, ref. HAWPO2500), expandi-
dos previamente en agua y colocados sobre la rejilla
de un sistema de filtracion (Millipore XX1002514).
Del fondo del recipiente de la orina de miccién se
obtiene una pequefia cantidad mediante pipeta Pas-
teur que se deposita sobre el filiro, dejandolo filtrar
sin utilizar presién negativa. La velocidad de goteo
nos indica el grado de saturacién del filtro que cesa
cuando es total. La superficie del filtro debe quedar
himeda, sin liquido sobrenadante. Mientras trans-
curre la filiracién se prepara un porta identificado
extendiendo sobre una de sus caras una pequefia

FIGURA 1. Disco extendido sobre portaobjetos.

cantidad de gelatina de alumbre de cromo. Sobre
esta superficie del porta se impronta la cara celular
del filtro, ayudandonos con un papel de filtro de alto
grado de absorcién con el que se presiona suave-
mente el filtro sobre el porta. Con una pinza plana
se retira cuidadosamente el filtro y el disco celular
resultante, claramente definido, se fija con spray co-
mercial. Es importante pulverizar el fijador intermi-
tentemente a una distancia no inferior a 20 cm a fin
de evitar desplazamientos y pérdidas celulares.

Las muestras obtenidas por ambos métodos
se tifien segin el método de Papanicolaou, idéneo
para la valoracién de detalles nucleares.

Los pacientes diagnosticados de carcinoma
o sospechosos de carcinoma con cualquiera de los
métodos citoldgicos utilizados fueron sometidos a cis-
toscopia y biopsia.

El diagnéstico citolégico se ha realizado de
forma independiente, sin conocer el resultado res-
tante.

RESULTADOS

20 pacientes mostraron células neoplasicas
en las muestras obtenidas mediante fijacién-adhesion
y 9 en las muestras obtenidas mediante citocentrifu-
gaciéon. En 8 casos ambos métodos detectaron célu-
las tumorales y en 1 el diagnéstico correcto se realizé
por citocentrifugacién. Todos los casos con citologia
indicativa o sospechosa de carcinoma mostraron en
la cistoscopia y biopsia lesién tumoral. 9 casos co-
rrespondieron histolégicamente a carcinomas urote-
liales de bajo grado y 11 a tumores uroteliales de
alto grado.
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FIGURA 2. Comparacién entre el disco extendido
sobre el portaobjetos y el disco de la citocentrifuga
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FIGURA 3. Diversos aspectos de discos celulares.
Papanicolaou 40x.

Dieciocho muestras no fueron valorables,
coincidiendo las causas en ambos métodos en 15
casos: en 7 casos por marcada albuminuria o hema-
turia, en 4 por cristaluria masiva, en 2 por elevado
nimero de leucocitos y en 2 por exceso de contami-
nacién vulvovaginal. De los 3 casos restantes 1 co-
rrespondia a carcinoma, diagnosticado correctamen-
te mediante citocentrifugacién y que junto a los dos
restantes mostraron marcada cristaluria en el método
de adhesionHiltracién.

DISCUSION

La citologia urinaria mantiene su primacia
como test diagnéstico en el despistaje del cancer uro-
telial debido a su excelente especificidad, con pocos

FIGURA 5. Diversos aspectos de discos celulares.
Papanicolaou 40x.

FIGURA 4. Diversos aspectos de discos celulares.
Papanicolaou 40x.

falsos positivos (4,7). Aunque su sensibilidad es baja
debido a los escasos criterios morfolégicos que per-
miten detectar los tumores de bajo grado, con alta
tasa de recurrencia pero escasa capacidad invaso-
ra y metastdsica, su capacidad diagnéstica de los
tumores de alto grado, con agresiva potencialidad
evolutiva, es muy alta y muchas veces anticipada a
la demostracién cistoscopica del tumor, lo que suple
con creces este inconveniente (4,8).

La mayor parte de los falsos negativos en
citologia urinaria se deben, mas que a errores inter-
pretativos, a la ausencia de células neoplésicas en el
material examinado (6,9). Esta circunstancia puede
depender del método de concentracién utilizado, de
la adhesién celular al portaobijetos o de la fijacién. La
obtencién de sedimento celular mediante centrifuga-

FIGURA 6. Diversos aspectos de discos celulares.
Papanicolaou 40x.
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cién, simple o progresivamente enriquecida, ha sido
durante mucho tiempo el procedimiento utilizado. Los
frotis obtenidos mediante extensién del sedimento
muestran un drea de observacién muy amplia en la
que las células aparecen bastante diluidas, lo que
alarga el tiempo de observacion. La utilizacién de
filtros de membrana tipo Millipore o similares ha me-
jorado cuantitativa y cualitativamente la muestra uri-
naria, acortando sustancialmente el tiempo de obser-
vacién (10,11,7,9,12,13,14), ha permitido realizar
morfometria (5), y facilitado la aplicacién de técnicas
inmunohistoquimicas (15). En nuestra experiencia y
la de otros (14), el filtro obtiene mayor celularidad y
mejor distribucién de la misma en el drea de observa-
cién que la citocentrifuga, en la que la acumulacién
celular es frecuente. El filiro como soporte celular es
dificil de fijar, tefiir, montar y sobre todo conservar
(16) por lo que se han utilizado alternativas como la
extensién del contenido celular del disco mediante to-
runda (7), la disolucién del disco sobre el porta (17)
o la impronta del disco sobre el mismo (6). Hemos
aplicado esta Gltima modalidad por su simplicidad
técnica, bajo coste y dptimas condiciones de obser-
vacion.

Las células de la orina tiene escasa adhesi-
vidad al portaobijetos, por lo que las pérdidas celu-
lares son importantes en el proceso de fijacion (9).
La preparacién del portaobjetos con gelatina de
alumbre de cromo previa a la transferencia celular
retiene el 94% de las células, resultado muy superior
al obtenido con otros adhesivos (6). La prefijacién de
la orina no aporta ventajas en cuanto a la preserva-
cién celular y parece influir negativamente sobre la
celularidad de la muestra por lo que es preferible la
orina de miccién reciente (18). La fijacién condiciona

FIGURA 7. Diversos aspectos de discos celulares.
Papanicolaou 40x.

una pérdida importante de celularidad, independien-
temente del método de concentracion utilizado (9).
Las soluciones de formaldehido mantienen adecuado
nimero de células cuando se aplican al método de
filtracién (19) pero impiden el uso de la tincién de
Papanicolaou, utilizada de rutina en la mayor parte
de los laboratorios de citologia. La fijacién con spray
comercial, aunque supone una pérdida celular del
40% es superior a ofros tipos de fijacién (9).

Los sutiles cambios nucleares presentes en los
carcinomas uroteliales de bajo grado obligan a utili-
zar un método que preserve al maximo la morfologia
nuclear. La filtracién por gravedad evita cualquier
efecto mecénico sobre las células. Hemos observa-
do mejor reparto celular en los frotis obtenidos por
filtracién-adhesién que en los de citocentrifuga y ello
probablemente influye sobre la definicién celular.

Ambos métodos presentan causas comunes
de frotis insatisfactorios. Las cristalurias, albuminurias
y hematurias importantes son las causas més habi-
tuales. En estos casos el centrifugado previo a la fil-
tracién resolveria el problema al poder descartar el
fondo del sedimento. Otra causa menos comin es la
saturacién precoz del filtro por un exceso de células
escamosas. Nuestros dos casos corresponden a mu-
jeres.

La validez del método de adhesiénfiltracion
queda reflejada en los resultados obtenidos. Todos los
casos menos uno con células neopldsicas detectadas
mediante citocentrifugacién fueron corroborados con
este que ademés diagnostica correctamente once ca-
sos mdas. Con ninguno de los métodos utilizados se
obtuvieron falsos positivos. Aunque no hemos podido

FIGURA 8. Diversos aspectos de discos celulares.
Papanicolaou 40x.
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evaluar el nimero verdadero de falsos negativos con
ambos métodos, estos han sido claramente mas nu-
merosos en el método de citocentrifugacion.

Proponemos este método de estudio de la ci-

tologia urinaria por su simplicidad, bajo coste, breve
consumo de tiempo en el diagnéstico y buenos resul-

tados.
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