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RESUMEN

Introduccion: La hematuria es el hallazgo clinico mas frecuente entre las enfermedades
genitourinarias, después de las infecciones del tracto urinario a cualquier edad.

Objetivo: Identificar las caracteristicas generales y etiologia de la hematuria
monosintomatica en pacientes pediatricos.

Métodos: Investigacion descriptiva longitudinal y prospectiva con los pacientes atendidos
con hematuria monosintomatica en el Servicio de Nefrologia del Hospital Pediatrico
Docente “William Soler” entre el primero de enero de 2014 y 31 de diciembre de 2015.
Resultados: Se reclutaron 45 pacientes. Predominé en escolares (40 %) y adolescentes (40
%), sexo masculino (55,5 %). Se recogio el antecedente personal o familiar de hematuria en
44.5 % y 55,5 %, respectivamente. La urolitiasis familiar estuvo presente en 37,7 %. El tipo
de hematuria mas frecuente fue la macroscopica (75,8 %), no glomerular (71,2 %), sin
proteinuria (77,8 %), y hematies eumorficos (62,2 %). La causa mas frecuente fue la
hipercalciuria idiopatica (51,1 %) y el 80 % de todos los pacientes solo recibid tratamiento
higieno-dietético. En 20 % de los pacientes no se pudo precisar la causa etiologica.
Conclusiones: La causa mas frecuente de hematuria fue no glomerular (hipercalciuria
idiopatica) y en aquellos con hematuria cuya causa etioldgica no se pudo precisar, es

obligado mantener un seguimiento prolongado.
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ABSTRACT

Introduction: Hematuria is the most frequent clinical finding among genitourinary diseases
afterwards urinary tract infection at any age.

Objective: To identify general characteristics and etiology of monosymptomatic hematuria
in in pediatrics patients.

Methods: Descriptive, longitudinal and prospective research of the patients by
monosymptomatic hematuria attended at the Nephrology service in “William Soler”
Teaching Pediatric Hospital from January 1, 2014 to December 31, 2015.

Results: 45 patients were recruited. Schoolchildren (40 %) were predominant and
adolescents (40 %), and males (55.5 %). It was collected personal or familial records of
hematuria in 44.5 % and 55.5 %, respectively. Familial urolithiasis was present in 37.7 %.
The most common type of hematuria was the macroscopic (75.8 %), non-glomerular (71.2
%), without proteinuria (77.8 %) and with eumorphic hematies (62.2 %). The most frequent
etiological cause was idiopathic hypercalciuria (51.1 %), and 80 % of all patients only
received hygiene-dietetic treatment. In the 20 % of the patients was not possible to
determine the etiological cause.

Conclusions: The most frequent cause of hematuria was non-glomerular (idiopathic
hypercalciuria); and in those patients with hematuria of non-precised etiological cause, it is
mandatory to keep long-term follow-up.

Keywords: macroscopic hematuria; microscopic hematuria; glomerular hematuria; non-

glomerular hematuria; etiology; idiopathic hypercalciuria.
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INTRODUCCION

Hematuria se define como la presencia anormal de hematies en la orina, ya sea visible a
simple vista (hematuria macroscopica) o mediante el microscopio (hematuria
microscopica).(V

Se considera anormal la existencia de mas de 5 hematies por campo (con objetivo 400x) en
orina fresca centrifugada, o mas de 5 hematies por mm?® en orina fresca no centrifugada en
tres muestras de orina consecutivas y separadas entre ellas de 2 a 4 semanas. Esta excrecion
aumenta con la edad y tras el ejercicio. De igual modo se considera anormal la lectura, al
menos de 1+ de sangre en orina mediante tiras reactivas, aunque este hallazgo debe
confirmarse siempre con el examen microscéopico.?

La deteccion a simple vista de sangre en la orina (hematuria macroscopica) es,
generalmente, un motivo de gran preocupacion para escolares, adolescentes y la familia y
hace que se consulte rapidamente, y, en muchas ocasiones en un servicio de urgencias.®)
Otras veces la hematuria microscopica se detecta en un examen rutinario de orina o en un
estudio por causa no relacionada. Es esta ya, una diferencia fundamental y asi, de la misma
manera que la gran mayoria de las hematurias macroscopicas que se presentan por primera
vez requerirdn ingreso hospitalario, un gran porcentaje de los que presentan hematuria
microscopica serd manejado de forma ambulatoria.®

La incidencia de hematuria microscopica entre los nifios de edad escolar varia entre 0,4-2 %,
pero a pesar de esta frecuencia en pocas ocasiones es manifestacion de una enfermedad
grave.! Es uno de los hallazgos mas frecuentes en el examen de orina, con una incidencia
aproximada de 4-6 % en nifios asintomaticos de 6—15 afios de edad. Su prevalencia baja a 1-
2 % en los casos positivos si se repite el estudio y el 0,5 % persiste después de 6 meses.-®)
La mayor parte de las enfermedades que afectan el aparato urinario pueden presentar
hematuria macro- o microscopica en algin momento de su evolucidon, pueden tener su
origen en el rifidon (glomérulos, tabulos, intersticio, vasos) o en cualquier nivel de la via
urinaria y como sus causas pueden ser muy variadas, en ocasiones resulta dificil establecer
un diagnostico etiologico.

El objetivo de esta investigacion fue identificar las caracteristicas generales y etiologia de la

hematuria monosintomatica en pacientes pediatricos.
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METODOS

Se realiz6é un estudio descriptivo, longitudinal y prospectivo en pacientes con edades entre
29 dias de nacido y 18 afios, 11 meses y 20 dias, con hematuria monosintomatica
(macroscopica o microscopica) atendidos en el Servicio de Nefrologia del Hospital
Pediatrico Docente “William Soler” (ingresados o ambulatorios) entre el 1ro. de enero de
2014 y el 31 de diciembre de 2015. En estos pacientes se analizd el sexo, la edad de
presentacion, caracteristicas de la hematuria, antecedentes personales y familiares,
morfologia del hematie en orina recién emitida, presencia o ausencia de proteinuria en orina
clara, y en los casos necesarios indice de calcio/creatinina en orina y calciuria de 24 h, asi
como los hallazgos de los estudios inmunohistoldgicos de la biopsia renal cuando fue
necesario realizarla.

Se incluyeron en el estudio todos los pacientes que concurrieron al Servicio y los padres o
tutores aceptaron incluirlos. En los casos de investigaciones especiales, tales como urograma
excretor, tomografias contrastadas, estudios radioisotopicos, biopsia renal y procedimientos
quirargicos terapéuticos, se recogio el consentimiento informado de los padres o tutores y la
aceptacion de nifios mayores de 12 anos, previa explicacion detallada del procedimiento a
realizar. Solo se programo la exclusion de los casos que los padres o tutores no aceptaran la
inclusion o los que abandonaran el seguimiento sin haberse concluido el estudio.

El proyecto se elabord de acuerdo a lo establecido en la Conferencia de Helsinki,
Modificacion de Seul 2008, sobre las investigaciones en seres humanos con fines
diagnosticos y terapéuticos. El proyecto fue aprobado por el consejo cientifico y la comision
de ética médica del hospital.

Se cred una base de datos en el programa Excel donde se evaluaron frecuencias absolutas y
porcentajes para los datos cualitativos y la media y la desviacion estandar para los datos

cuantitativos.

RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio 45 pacientes, 25 (55,5 %) varones y 20 (44,5 %) nifias. Por
grupos de edad los varones estuvieron representados por 4 (16 %) preescolares, 10 (40 %)
escolares y 11 (44 %) adolescentes, mientras las 20 nifias se distribuyeron en: 5 (25 %)

preescolares, 10 (40 %) escolares y 7 (35 %) adolescentes.
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En los antecedentes personales la hematuria recurrente se recogié en 20 pacientes para
444 %, la infeccion respiratoria asociada o concomitante en 10 (22,2 %), las
malformaciones congénitas renales en 2 (4,4 %) y el trauma reciente en 1 (2,2 %). Entre los
antecedentes familiares, la hematuria se informoé en 25 (55,5 %), la urolitiasis en 17 (37,7%),

y la enfermedad renal cronica en 1 (2,2 %) (tabla 1).

Tabla 1 - Antecedentes personales y familiares de los pacientes con hematuria

Antecedentes No. de pacientes e

Hematuria 20 44.4

Infeccion respiratoria asociada 10 222
Personales

Malformaciones congénitas 2 44

Trauma reciente 1 22

Hematuria 25 55,5

Urolitiazis 17 37,7
Familiares

Malformacion renal congénita 2 4.4

Enfermedad renzl cronica 1 22

Como antecedentes mas frecuentes, la hematuria recurrente en los pacientes y el antecedente
de hematuria familiar, estuvieron presentes en 44,4 % y 55,5 %, respectivamente, mientras
el antecedente de litiasis familiar se recogié en 37,7%.

El 75,6 % (n= 34) de nuestros pacientes consultaron por hematuria macroscopica, mientras
11 (24,4 %) se estudiaron por microhematuria.

En solo 10 (22,2 %) pacientes se detectd proteinuria en orina clara, pero el estudio
morfoldgico del hematie en orina, que se pudo realizar en 35 pacientes notifico hematies
eumorficos en 20 (57,2 %) y dismorficos en 15 (42,8 %).

En un paciente, sin diagnostico previo, se detectd 10 % de hematies falciformes y su estudio
posterior demostréo Hb-SA.

Nueve pacientes (20 %) presentaron hematuria transitoria, 28 (62,2 %) intermitente y 8
(17,8 %) persistente.

Los diagnosticos etiologicos se muestran en la tabla 2.
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Tabla 2 - Distribucion de los pacientes segiin diagndstico etioldgico

Diagnéstico No. de pacientes %
Hipercalciuria idiopatica 23 51,1
Nefropatia IgA 5 11,2
Hidronefrosis 3 6,7
Deposito vascular de Cs 1 2,2
Rasgo drepanocitico 2 (4,4) 2 44
Sindrome de cascanueces 1 2,2
Sindrome de Alport 1 2,2
Sin diagnéstico etiologico 9 20,0
Total 45 100

En el estudio morfologico, como ya se ha comentado, hubo predominio ligero de las
hematurias de causa extraglomerular, pero en la tabla 2, observamos que ese predominio lo

lider¢ la hipercalciuria idiopatica.

DISCUSION

En este estudio la hematuria se comportd practicamente igual en ambos sexos. diferentes
autores han publicado predominio masculino,”"® pero otros,” que han estudiado hematurias
microscOpicas asintomaticas informan predominio del sexo femenino. Moriyama y otros
registran este predominio en los estudios de hematurias en determinada glomerulopatia.'?)
Muy variables son los resultados en cuanto a grupos de edad de los pacientes. En nuestro
estudio la mayoria de los pacientes se encontraban en las etapas de escolares y adolescentes
en coincidencia con el estudio de Tsai y colaboradores, !V a diferencia de lo encontrado por
Dang” y Tabata,'? donde la mayoria de los pacientes son preescolares, y otros,!3!¥
encuentran predominio en la edad escolar. Pero estos estudios se diferencian del nuestro en
que relatan la hematuria en diferentes entidades nosoldgicas y nosotros partimos de la
hematuria para precisar la etiologia.

El antecedente de hematuria personal o familiar fue lo més frecuentemente encontrado,

seguido por la urolitiasis, hecho que coincide con lo publicado por otros autores.!>!¢!”) En
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esta investigacion se encontrd un elevado porcentaje de pacientes que presentaron la forma
macroscopica de hematuria, concordante con otros estudios,'®!%2% pues en la hematuria
microscopica monosintomatica el diagnostico suele hacerse al azar o por pesquisaje, porque
al no tener otra sintomatologia acompafiante pasa inadvertida,?" sin embargo, algunos
encuentran predominio de la hematuria microscopica, pero en estudios disefiados con otros
objetivos.?22?

La presencia de proteinuria asociada a la hematuria es un tema polémico. En algunas
enfermedades como la glomerulonefritis aguda posestreptococica forma parte del cuadro
clinico, pero en otras es un signo de mal prondstico.

En este estudio el mayor nimero de pacientes no presentd proteinuria, como se ha planteado
por otros autores,®” mientras existen reportes de asociacion elevada,?>2® pero estas
descripciones estan relacionadas con el tipo de pacientes estudiados y la mayoria de los
estudios parten de pacientes con determinadas enfermedades y no de la hematuria
monosintomatica.

Las caracteristicas macroscOpicas de la orina nos permite presumir su posible origen
glomerular o extraglomerular, el cual siempre que sea posible, debe confirmarse por el
estudio de la morfologia del hematie en la orina. Esta investigaciéon puede orientar los
futuros estudios a realizar. La presencia de hematies dismorficos se asocia a enfermedad
glomerular, aunque su valor como hallazgo es limitado; siempre debe tenerse en cuenta
otros elementos clinicos y humorales del paciente. En las hematurias no glomerulares los
eritrocitos conservan su forma normal (eumorficos).?”)

La presencia de globulos rojos dismoérficos detectados por microscopia convencional,
microscopia de contraste de fase, o analizador automatico, muestra una amplia gama de
sensibilidad para utilizarlo como indicador de glomerulopatia. La dificultad mayor es el
punto de corte Optimo en el porcentaje de hematies dismorficos para el diagndstico de
glomerulopatia,®® mientras algunos consideran que el 20 % de hematies dismorficos
permite considerar la hematuria como de causa glomerular,>> otros estiman que debe haber
mas del 80%.!*® Una hematuria recurrente con hematies dismorficos puede orientar el
diagnédstico de una nefropatia IgA, un sindrome de Alport, una membrana basal afinada u
otra glomerulopatia y si se acompafia de proteinuria cuando la orina aclara, casi siempre es

necesaria la biopsia renal para precisar diagndstico y establecer prondstico.
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En este estudio la morfologia del hematie fue un examen que se realizé en la mayoria de los
pacientes (35/45, 78 %) por método cuantitativo. Predominaron los pacientes con hematies
eumorficos.

Multiples son las condiciones o enfermedades que cursan con hematuria en la edad
pediatrica. En el presente estudio se encontrdé como primera causa la hipercalciuria
idiopatica, alteracion metabolica con herencia autosémica dominante que ha demostrado ser
una de las causas mas frecuentes de hematuria recurrente.

Roy,?” Kalia®” y otros, describen la asociacion entre hipercalciuria idiopatica y hematuria
asintomatica en niflos en 1981, y desde entonces muchos investigadores han venido
sefialando la hematuria macroscopica como una de las manifestaciones clinicas mas
frecuentes de la hipercalciuria idiopatica,®!*? y la hipercalciuria es, a su vez, una de las
principales causas de hematuria no glomerular y urolitiasis en el nifio.®3343336)

En este estudio la segunda causa de hematuria y primera de origen glomerular fue la
nefropatia IgA. Esta glomerulopatia se caracteriza por depodsitos mesangiales de
(37

inmunoglobulina, que puede estar acompafiada de IgG y C3, pero con IgA dominante "y

actualmente esta considerada la glomerulopatia més frecuente en el mundo.*%3)

Esta glomerulopatia cuando se sospecha por la hematuria recurrente y coincide con un
proceso infeccioso del tracto respiratorio superior, lo mas frecuente, aunque no tenga otros
elementos clinicos que indiquen riesgo a corto plazo, debe alertarse a los familiares y
obtener consentimiento para no realizar biopsia renal y seguir su evolucion a largo plazo o
realizar el estudio inmunohistolégico de tejido renal para precisar el diagnostico, dado que
su evolucion es no favorable en la mayoria de los casos.

Actualmente la hidronefrosis obstructiva es diagnosticada la mayoria de las veces, mediante
el estudio ultrasonografico prenatal; sin embargo, en el periodo de estudio llegaron al
servicio de nefrologia tres pacientes que presentaron hematuria macroscépica y su estudio
demostré hidronefrosis obstructiva; dos de ellos necesitaron pieloplastia y uno estd en
evolucion clinico-imagenoldgica para decidir conducta. En uno de ellos la hematuria se
presentd después de un pequefio trauma. En estos pacientes no se registro alteracion en los
ultrasonidos prenatales. Por tal motivo, se sugiere que en todo niflo que presente hematuria
es necesario el estudio ultrasonografico, independientemente del estudio prenatal.

El rasgo drepanocitico es una causa de hematuria monosintomatica que hay que sospecharla,
sobre todo por el color de la piel del paciente, ya que se estima que 300 millones de personas

en el mundo portan el rasgo®” por lo que se puede considerar una anomalia frecuente. La
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hematuria no tiene una clara explicacion,*" aunque se invoca que la combinacion de
factores quimicos y fisiologicos en la médula renal del portador es responsable de los
episodios de hematuria.®?

Se ha sefialado que la presencia de hematuria en el portador del rasgo drepanocitico debe ser
valorada como el precursor de una neoplasia maligna como el carcinoma de la médula renal,
neoplasia maligna rara, casi exclusiva de pacientes de origen africano. La hematuria en el
rasgo drepanocitico se sefiala como més frecuente en el sexo masculino,*? sin embargo,
nuestros dos pacientes pertenecen al sexo femenino en etapa adolescente. En ambas
pacientes, en el interrogatorio inicial no se recogi6 antecedente de la enfermedad, pero en
una de ellas en el estudio de la morfologia del eritrocito en orina se encontr6 10 % de
hematies falciformes. En la otra, con un interrogatorio detallado, se precis6 que la madre era
portadora del rasgo; en ambos casos la electroforesis de hemoglobina reportd SA.

El deposito de C3 vascular encontrado en el estudio inmunofluorescente de la biopsia renal
de uno de nuestros pacientes con hematies dismoérficos en la orina, es motivo de
preocupacion y obliga al seguimiento a largo plazo del paciente, porque aunque algunos le
han sefialado poca importancia clinica,*> y otros le sefialan un pronostico excelente,** su
patogenia no estd aclarada y su prondstico no estd bien precisado.“? Nuestro paciente, un
adolescente masculino de 14 afios consulté por hematuria, no se detectd proteinuria y el C3
sérico estaba dentro de limites normales; en la biopsia renal percutanea con 25 glomérulos
se encontro una ligera hipercelularidad global, escasos hematies en las luces tubulares y
pequefio grupo de tibulos atroficos; la inmunofluorescencia fue negativa para IgA, IgG,
IgM, Clgq, fibrindgeno, kappa y lambda y solo se encontrdé C3 en polo vascular.

Sheth y otros,*® sefialan esta glomerulopatia como de poca importancia en su estudio de 17
pacientes en el Texas Children Hospital(Hospital de nifios de Texas) en un periodo de 14
afios. Los pacientes tenian una edad media de 10,8 afios (rango: 4,5 a 16,6) con predominio
del sexo masculino (71 %) y la inmunofluorescencia fue negativa para IgG e IgA, pero
sefalan que en el tiempo de seguimiento 2 de los 17 pacientes (12 %) mostraron
empeoramiento de la proteinuria.

Actualmente se considera que esta es una glomerulopatia causada por desregulacion de la

via alternativa del complemento,®

y algunos autores han recomendado y utilizado el
tratamiento inmunosupresor,*%*”) pero como la deteccion por métodos de laboratorio hasta
el momento actual es infrecuente en la practica, el deposito de C3 vascular mayor que el de

inmunoglobulinas por el estudio inmunofluorescente es lo que define la glomerulopatia C3
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vascular, y diferenciarla de la enfermedad por depositos densos es dificil si nos basamos
solamente en el hallazgo inmunofluorescente de los glomérulos en la biopsia renal, y es lo
que ha hecho utilizar los inmunosupresores con los riesgos que pueden acarrear.
Clinicamente, la mayoria de los pacientes se presentan con proteinuria y hematuria,*> y los
niveles séricos de C3 estan bajos en 40-48 %.4%

Estudios avanzados en genética molecular aportan informacién que caracterizan a la
glomerulopatia C3.4%

Debido a que la evolucion clinica y el prondstico entre las enfermedades glomerulares con
depositos de C3 son diferentes es necesario conocer los mecanismos de produccion de esta
glomerulopatia. Sefialan Ito, Ohashir y Nagata,*® que esto pudiera resolver los dilemas en
la practica y aportar luz sobre nuevas terapéuticas para remediar la desregulacion de la via
alternativa del complemento en la glomerulopatia C3 vascular.

En uno de nuestros pacientes se diagnostico un sindrome de cascanueces. Este sindrome es
una compresion de la vena renal izquierda entre la arteria mesentérica superior y la aorta
abdominal debido a una emergencia anormal de la mesentérica que produce dilataciones
varicosas de la vena renal y de la gonadal izquierda.®" La hematuria macroscopica o
microscopica es la manifestacion clinica mas frecuente de este sindrome, seguida por dolor
abdominal o en el flanco y esta anomalia es la causa del 50 al 100 % de los varicoceles.*?
Ante una hematuria extraglomerular que no podamos clasificar facilmente, tenemos que
pensar en este sindrome no tan infrecuente.

El sindrome de Alport es una glomerulopatia familiar que en el 85 % de los casos tiene
patrén ligado al cromosoma X, debido a una mutacion del gen COLAAS que codifica la
cadena alfa-5 del coldgeno tipo IV. En el 10 % de los casos tiene un patrén autosémico
recesivo y en 5 % un patrén autosdmico dominante. Todos los pacientes con sindrome de
Alport tienen hematuria microscopica asintomatica y en el 50 % de los casos se presentan
episodios recurrentes de hematuria macroscopia.®? Uno de nuestros pacientes, un
adolescente de 13 afios consultd por hematuria microscopica persistente y antecedente
familiar de abuelo materno fallecido a los 28 afios por insuficiencia renal cronica; en el
estudio morfologico del hematie en orina predominé la dismorfia y la biopsia renal no
mostr6 depdsitos de inmunoglobulinas ni complemento y la microscopia de luz compatible
con la entidad, aunque no podemos asegurar su diagndstico por no haberse realizado

microscopia electronica, estudio imprescindible para poder certificar el diagndstico.
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En este estudio de hematuria monosintomatica se encontrd que la hipercalciuria idiopatica es
la causa mas frecuente, no solo de hematuria no glomerular, sino de todas las causas de
hematuria en la edad pediatrica. También demuestra la utilidad de afadir a la clinica el
estudio morfolégico del hematie en orina para decidir conducta posterior, y que el 20 % de
las hematurias quedan sin diagnoéstico etiolégico y obligan a su seguimiento a largo plazo,
porque aunque la hematuria aislada o monosintomatica en muchas ocasiones tienen un
prondstico favorable, en algunos casos puede ser la manifestacion inicial de una enfermedad
importante.

La causa de hematuria mas frecuentemente encontrada fue la hipercalciuria idiopatica,
trastorno metabolico con herencia autosémica dominante y principal causa de nefrolitiasis.
En segundo lugar la nefropatia IgA, considerada actualmente como la glomerulopatia mas
frecuente en el mundo y en el estudio morfologico del hematie en la orina se pudo demostrar
la presencia de hematies falciformes en la hematuria que se presenta en el paciente con rasgo
drepanocitico, lo que demuestra la importancia de esta investigacion.

Se concluye que la causa mas frecuente de hematuria fue no glomerular (hipercalciuria
idiopatica) y en aquellos con hematuria cuya causa etioldgica no se pudo precisar, es

obligado mantener un seguimiento prolongado.
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