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INTRODUCCION

El hallazgo de microhematuria como consecuencia de un
analisis rutinario de orina elemental en pacientes por otro
lado asintomaticos es un hecho al que se enfrenta el médi-
co de cabecera en no pocas ocasiones'™, y una causa fre-
cuente de remision a la consulta de urologia inducida por
el miedo a que exista una enfermedad maligna subya-
cente.

La microhematuria se define como la presencia de una
cantidad anormal de eritrocitos en la orina, insuficiente
para ser detectada a simple vista*7. Aparece como con-
secuencia de la apertura de un vaso sanguineo a las vias
excretoras urinarias, y puede ser signo de lesion renal o del
tracto urinario o tratarse de un trastorno sistémico que, se-
cundariamente, afecta al sistema urinario®S.

Desde hace tiempo esta bien documentado que la gra-
vedad de la microhematuria no depende de su intensidad,
sino de la causa que la provoca®. Por este motivo el obje-
tivo primordial de su investigacion es excluir entidades
que puedan comprometer la vida del paciente mas que es-
tablecer su diagnéstico etiologico?>8,

EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia de microhematuria en la poblacion general
adulta, segin las series publicadas, varia entre el 1 y el
13%°12. Se han publicado incrementos de ésta con la
edad. En mayores de 50 afios oscila entre el 2 y el 18%1315,
alcanzando un 23% en varones de entre 60 y 85 anos’. En
menores de 50 afios la prevalencia es menor del 1%!3:14,
siendo de un 5% entre los 18 y los 33 afios y de un 1,5%
en ninos y adolescentes®.

La posibilidad de encontrar un cancer urogenital en la
evaluacion de la microhematuria va de un 0,5 a un
13%>>10-19 1La prevalencia aumenta con la edad. En meno-
res de 50 afios se han encontrado prevalencias de hasta un
1,9%!%16 y en mayores de 50 anos varia del 5 al 7,6% %15,
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VALORES NORMALES. ETIOLOGIA

La mayoria de los autores aceptan como normal la exis-
tencia de tres 0 menos eritrocitos por campo de alta reso-
lucion o 1.000 eritrocitos por ml de orina'®1%-1%. Otros
autores consideran normales cifras de hematuria por de-
bajo de 5 eritrocitos por campo?®-2!, e incluso alguno es-
tima normal una cifra inferior a 8 eritrocitos por campo en
ancianos??. Esta variabilidad puede ser debida al uso de
distintos métodos de cuantificacion en las series realiza-
das, asi como a la falta de control de circunstancias que,
previamente a la recogida de la orina, podrian producir
una microhematuria transitoria (viriasis, traumatismos,
ejercicio, etc.)17-23.

Las causas de microhematuria aislada son las mismas
que causan cualquier tipo de hematuria®->%8:13 (tabla 1).

METODOS DE DETECCION

Las tiras reactivas detectan hemoglobina y mioglobina;
constituyen una buena técnica para el cribado del cancer
urologico. Cuentan con una sensibilidad y especificidad
para la deteccion de hematuria del 91 al 100% y del 60 al
99%, respectivamente, segtn los autores!>!7-23 Tras la
sospecha de hematuria en la tira reactiva es necesario con-
firmarla y cuantificarla, siendo obligatoria la realizacion de
un examen por microscopio 6ptico'”-18. El recuento de
Addis actualmente es una técnica poco utilizada en el es-
tudio de la microhematuria, ya que no aporta ventajas®.

MANEJO DE LA MICROHEMATURIA

La variedad de patologias a descartar, la morbilidad asociada
a la evaluacion diagnostica, la frecuencia con que se conclu-
ye la investigacion sin ningun hallazgo de interés y la necesi-
dad de minimizar el coste determinan la falta de consenso en
la interpretacion y abordaje de la microhematuria®* (fig. 1).
En general, se recomienda evaluar a todo paciente con he-
maturia microscopica confirmada sin tener en cuenta la
edad, el sexo o si estd asociada 0 no con algin sintoma'*1©.

Anamnesis y exploracion fisica

Una vez confirmada la hematuria, es fundamental la realiza-
cion de una correcta historia clinica. La anamnesis puede
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Fig. 1. Algoritmo diagnéstico para el manejo de la microhematuria. TAC: tomografia axial computarizada.

aportar datos clave que permitan desde el principio orientar
su estudio (tabla 2)>%17-18 Es importante una completa re-
vision de la medicacion que toma el paciente, dado que hay
farmacos que pueden producir hematuria u orinas colorea-
das (tabla 3)2+017:18 14 toma de anticoagulantes, por si
misma, no explica la hemorragia si no hay lesion subyacen-
te; por ello no exime de la investigacion de la hematurial”-?>.

La exploracion fisica debe incluir la busqueda de hiper-
tension arterial, arritmias cardiacas, soplos cardiacos y ab-
dominales, petequias, angiomas, masas abdominales, ede-
ma, datos de artritis, linfadenopatias, pérdida de pelo (Al-
port), tacto rectal y exploracion de genitales externos y
meato uretral?%1718,

242 SEMERGEN

Segun los datos derivados de la anamnesis y de la ex-
ploracion fisica, se podra iniciar un apropiado estudio te-
niendo en cuenta que lo racional en la investigacion de la
hematuria es que cualquier enfermedad maligna pueda ser
diagnosticada en un estadio temprano!*17-18,

Estudios de laboratorio

Los estudios iniciales de laboratorio de que disponemos
para acercarnos al diagnostico y evaluacion de los pacien-
tes con microhematuria aislada son: urocultivo, hemo-
grama y bioquimica sanguinea con urea y creatinina®?. Al-
gunos autores recomiendan, ademas, la realizacion de
coagulacion, velocidad de sedimentacion glomerular, io-
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nograma plasmatico, uricosuria y calciuria>1%-23. Otros es-
tudios a realizar segun sospecha clinica son: ANA y com-
plemento en pacientes con trastorno multisistémico;
ASLO, complemento y cultivos de piel y/o faringe si el
cuadro indica la existencia de una glomerulonefritis agu-
da; Lowenstein en orina, Mantoux, radiografia de torax y
urografia intravenosa si se sospecha tuberculosis?.

Si hay sospecha de hematuria glomerular (color ma-
rén, sin coagulos, proteinuria mayor de 2 cruces o mayor
de 1,5 g/24 h, cilindros hematicos o granulosos o hema-

Tabla 1. Causas de hematuria

Enfermedades del parénguima renal
1. Primaria: nefropatia mesangial IgA (enfermedad de Berger),
glomerulonefritis proliferativa mesangial, glomerulonefritis
membranoproliferativa, glomerulonefritis rapidamente progresiva,
glomerulosclerosis focal y segmentaria, glomerulopatia
membranosa, enfermedad de cambios minimos
2. Sistémicas: nefritis del lupus eritematoso, vasculitis necrosantes,
granulomatosis de Wegener, parpura de Schonlein-Henoch,
sindrome de Goodpasture, microangiopatia trombdtica, amiloidosis
3. Infecciosas: glomerulonefritis postestreptocacica, endocarditis
infecciosa, nefritis del shunt, otras glomerulonefritis postinfecciosas
4. Hereditarias: sindrome de Alport, sindrome de la ufia-patela,
enfermedad de Fabry
5. Otros: hematuria renal con adelgazamiento de la membrana basal
glomerular (variante del sindrome de Alport)
Enfermedades vasculares y tubulointersticiales
1. Hipersensibilidad
2. Nefritis intersticial aguda por hipersensibilidad
3. Neoplasicas
4. Tumores: tumor de células renales, tumor de Wilms, infiltracion
leucémica, angiomiolipoma, tumores metastasicos
5. Hereditario: poliquistosis renal, rifién en esponja
6. Vascular: hipertension arterial maligna, trombosis 0 embolismo de
la arteria renal, sindrome del dolor lumbar y hematuria,
malformacion arteriovenosa
7. Necrosis papilar: nefropatia por analgésicos, anemia de células
falciformes, diabetes mellitus, alcoholismo, espondilitis
anquilopoyética, uropatia obstructiva, amiloidosis
8. Traumatismo
9. Pielonefritis bacteriana aguda
Enfermedades del tracto urinario
1. Pelvis renal: carcinoma de células transicionales, varices, célculos,
traumatismo, hidronefrosis grave, nevus
2. Uréter: célculos, carcinoma de células transicionales, periureteritis,
fribrosis retroperitoneal, ureterocele, varices
3. Vejiga: carcinoma de vejiga, cistitis infecciosa, cistitis cronica
intersticial, Schistosoma haematobium, cistitis por radiacion, cistitis
por mostazas nitrogenadas o ciclofosfamida, cistitis por
hipersensibilidad, calculo vesical, descompresion brusca de
sobredistension grave, cuerpos extrafos, anomalias vasculares,
trauma, hematuria del ejercicio
4. Prostata: hipertrofia prostatica benigna, cancer de prostata,
prostatitis cronica o aguda
5. Uretra: tlceras meatales, prolapso uretral, cartncula uretral,
uretritis aguda o cronica, carcinoma de uretra o pene, anomalias
vasculares, trauma, cuerpo extrafio, condilomas acuminados, otros
(endometriosis)
En asociacion con trastornos sistémicos de la coagulacion
1. Defecto plaquetario: inducido por la medicacion o idiopético,
plrpura trombocitopénica, tromboastenia, trastornos de la médula
osea
2. Déficit de factores de la coagulacion: hemofilia A o B, tratamiento
con warfarina
3. Otros: escorbuto, telangiectasias hereditarias

ties deformados) se pediran ASLO, antihialuronidasa, an-
ti-DNasa B, C3, C4, C3 Nef, ANA, anti-DNA nativo, crio-
globulinas, anticuerpos anti-MBG, inmunoglobulinas A, G
y M, serologia del virus de las hepatitis B y C, eosinofilos
orina, audiometria y biopsia renal®’. Si se sospecha he-

Tabla 2. Historia clinica en pacientes con hematuria

1. Pseudohematuria: farmacos, colorantes vegetales (rodamina B),
pigmentos (mioglobina, hemoglobina, porfirinas, cristaluria de acido
{rico, coluria, etc.)

2. Facticia: sindrome de Miinchhaussen

3. Diatesis hemorragicas

4. Coagulos: indican hemorragia no glomerular (si son grandes y
gruesos: hemorragia vesical; si son pequefios y finos: hemorragia de
tracto superior)

5. Hematuria macroscdpica: en relacion con ejercicio, infecciones, etc.

6. Prueba de los 3 vasos: a) inicial: desde uretra distal a diafragma
urogenital; b) total: origen renal o ureteral, y ¢) terminal: origen
vesical

7. Hematuria y dolor: infeccion del tracto urinario, célculos, necrosis
papilar, coagulos, obstruccion, glomerulonefritis, sindrome de
hematuria y dolor lumbar

8. Historia genitourinaria: traumas en flancos, frecuencia, nicturia,
disuria, calculos previos, infecciones, flujo vaginal o uretral, actividad
sexual, sondas vesicales

9. Relacion con la menstruacion: endometriosis

10. Drepanocitosis

11. Farmacos (tabla 3)

12. Sintomas generales: fiebre, erupciones, artralgias, pérdida de peso.

13. Etiologia infecciosa: orofaringe, impétigo, extracciones dentarias,
diarrea, viajes a areas endémicas de Schistosoma haematobium

14. Factores de riesgo para cancer urologico: mayor de 40 afios, tabaco,
abuso de analgésicos, irradiacion de pelvis, ciclofosfamida,
S. haematobium, exposicion ocupacional a caucho y colorantes

15. Historia familiar: hematuria, enfermedad renal, drepanocitosis,
sordera, diatesis hemorrégica, poliquistosis renal

16. Valoraciones previas: presion arterial, orina elemental, sangre,
urografia intravenosa, etc. (por otros motivos 0 no)

17. Embarazo: proteinuria, hipertension arterial

Tabla 3. Farmacos y hematuria

1. Pseudohematuria: fenitoina, ibuprofeno, levodopa, metildopa,
anticoagulantes inandiénicos, antipirina, rojo Congo, acido fénico,
antipaltdicos, quinina, rifampicina, nitrofurantoina, fenoftaleina (en
laxantes), citostaticos (adriamicina y doxorrubicina)

2. Glomerulonefritis: compuestos con mercurio u oro, penicilamina,
heroina, probenecid

3. Vasculitis: alopurinol, colchicina, difenhidramina, furosemida,
hidantoina, isoniacida, penicilina

4. Hematuria y dolor lumbar: anticonceptivos orales

5. Microangiopatia trombdtica: agentes quimioterapicos

6. Nefritis aguda intersticial: penicilina, rifampicina, ibuprofeno,
sulfonamidas, fenindiona, fenitoina

7. Nefritis intersticial cronica: con necrosis papilar (metotrexato,
sulfamidas), sin necrosis papilar (litio)

8. Obstruccion intrarrenal: metotrexato, sulfamidas

9. Obstruccion extrarrenal: metisergida

10. Nefrolitiasis: triamtereno, vitamina D, acetazolamida

11. Carcinoma del tracto urinario: abuso de analgésicos

12. Cistitis intersticial: ciclofosfamida, danazol, mitotano, penicilinas,

busulfan, anticonceptivos orales

13. Lesiones urinarias no siempre presentes. anticoagulantes. Si hay

hematuria y el paciente esta en tratamiento con anticoagulantes, hay
que estudiar la posible causa de la hematuria, ya que los
anticoagulantes por si mismos pocas veces explican la hemorragia

14. Desconocido: antiinflamatorios
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maturia no glomerular (color rojo, proteinuria menor de 2
cruces, coagulos, hematies normales) se pediran: protei-
nuria, calciuria, uricosuria, cistinuria en orina de 24 h,
Mantoux y cultivos Lowenstein®.

Papel del estudio morfologico de los hematies

de la orina

Respecto al valor diagnostico del estudio morfologico de
los hematies de la orina (con microscopio de contraste de
fases 0 mediante autoanalizador del tamafio de los eritro-
citos) en la investigacion de la microhematuria, presenta
varios inconvenientes. Todos los estudios se han llevado a
cabo en pacientes derivados a centros de referencia y, por
ello, altamente seleccionados, y con mas probabilidad de
presentar enfermedad grave y hematuria recurrente que
transitoria®.

La utilizacion del microscopio de contraste de fases se
basa en que la objetivacion de hematies dismorficos indi-
caria la existencia de un proceso glomerular, y la de iso-
moérficos, un proceso no glomerular?>-%7; sin embargo, la
reproducibilidad de este test esta condicionada por la ex-
periencia del observador?*%8-39  existen dudas en cuanto
al porcentaje de células dismorficas que indica hemorragia
glomerular, se ha objetivado presencia de dismorfia en au-
sencia de lesiones glomerulares, existen diferencias inter-
laboratorio en cuanto a sensibilidad y especificidad?® y es
necesaria una valoracion inmediata por la posibilidad de
cambios en la morfologia celular, debido a la alta potencia
autolitica de la orina®>-3!.

Mediante la determinacion de la distribucion del tama-
no de los eritrocitos con autoanalizador, la objetivacion de
una curva de distribucion con pico agudo indicaria hema-
turia no glomerular y una amplia y desigual indicaria he-
morragia glomerular’®-Y; esta técnica puede no ser fiable
en pacientes con hematuria de bajo grado y puede interfe-
rirse por fragmentos del epitelio urinario®*2%.

Se podria concluir que el estudio de la morfologia y/o la
curva de distribucion del tamano de los hematies urinarios
como indicador del origen de la hematuria presenta im-
portantes limitaciones, que en el momento actual excluyen
su aplicacion como prueba discriminatoria definitiva entre
hemorragia glomerular y no glomerular, y precisa del de-
sarrollo de nuevos estudios experimentales.

Sedimento de orina elemental

La observacion cuidadosa del sedimento de orina revelara
posibles elementos acompanantes que pueden orientar ha-
cia determinadas patologias®. La existencia de enfermedad
glomerular se debe sospechar si existe proteinuria (sobre to-
do si es importante: mayor de 2 cruces, 100-300 mg/dl, ma-
yor de 1,5 g/24 h), cilindros hematicos o hematies dismor-
ficos>0-8:17 Por su parte, las hematurias con origen en la via
urinaria no presentan cilindros ni proteinuria significativa, y
si suelen presentar coagulos’”®. La eosinofiluria puede indi-
car nefritis intersticial, los cilindros hialinos suelen deberse
a deshidratacion o albtmina y los cilindros céreos, con cé-
lulas leucocitarias o epiteliales degeneradas y pocos granu-

los, son indicativos de enfermedad renal cronica®.
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Sin embargo, es importante tener en cuenta que la pro-
teinuria puede aparecer junto con hematuria macroscopi-
ca de origen en el tracto urinario distal al rinon!” y que, a
veces, una proteinuria nula o escasa no permite descartar
la presencia de enfermedades glomerulares como la nefro-
patia mesangial 1gA2. Recordemos asimismo que la tuber-
culosis genitourinaria, la uropatia obstructiva, el reflujo
vesicoureteral, la necrosis tubular y el carcinoma renal,
aunque infrecuentes, son causas de proteinuria leve a mo-
derada’. Los cilindros hematicos pueden aparecer en la
nefritis instersticial, la nefropatia diabética, el embolismo
renal, la trombosis de la vena renal, en lesiones del tubulo
renal, en alteraciones de la coagulacion y durante el ejerci-
cio®!7. La piuria, a pesar de indicar infeccion del tracto
urinario, también se ha descrito en las glomerulonefritis
agudas, acompanando a la respuesta inflamatoria®%17.

Citologia

La citologia debe realizarse con orina fresca (una prolon-
gada exposicion de las células a la orina promueve su de-
generacion), lavados vesicales o cepillado de lesiones en
cistoscopial’. Cuenta con una sensibilidad del 67% y con
una especificidad del 98,7% para detectar carcinoma uro-
epitelial o carcinoma transicional de vejiga'*!7. Es positi-
va en el 70% de los canceres uroteliales de vejiga y del
tracto urinario superior?. Es mas sensible para identificar
cancer vesical mal diferenciado que bien diferenciado, y
lesiones in situ o sésiles que papilares!*1932 En el carci-
noma vesical in situ, a menudo se obtienen resultados po-
sitivos por citologia antes de ser objetivados por cistosco-
pial”. Pueden aparecer resultados positivos en la citologia
en nefrolitiasis, infecciones urinarias o tras pielografia re-
trograda'”. Un resultado negativo en el estudio citologico
no excluye proseguir la evaluacion'*.

Urografia intravenosa

La urografia intravenosa se mantiene como la principal
técnica en la valoracion de la anatomia del tracto urinario
en pacientes con hematuria®!'®7. Aclara el diagnéstico en
aproximadamente un 75% de los casos de microhema-
turia?.

Esta técnica expone al paciente a una pequena cantidad
de radiacion ionizante, equivalente al 0,1% de cancer in-
ducido por radiacion, y también a fracaso renal inducido
por el contraste en el 0,8% de los pacientes sin enferme-
dad renal, siendo muy superior en diabetes mellitus y/o in-
suficiencia renal>!3. Se han descrito reacciones anafilacti-
cas al medio de contraste en un 0,03% de los casos®1032.

Detecta la mayoria de los tumores uroteliales del tracto
superior y la mayoria de los calculos radiopacos, aunque
puede pasar inadvertida alguna masa renal®%. Detecta me-
jor carcinomas de células transicionales de tracto superior
que la ecografial®.

Ecografia

Aunque tradicionalmente la urograffa intravenosa es el
punto de partida para valorar con exactitud las vias urina-
rias, la ecografia tiene la ventaja de ser una prueba inocua
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con una sensibilidad muy alta para detectar masas rena-
les?0:1%16 v ofrece una especificidad similar a urografia in-
travenosa (el 91 frente al 94% de la urografia)?.

La ecografia renal podria reemplazar a la urografia in-
travenosa en pacientes con alto riesgo para el contraste o
deterioro renal importante®!*17:33 con menor coste, dis-
minucion del riesgo de efectos adversos>!*17-23 y minima
reduccion del rendimiento diagnostico (falla en detectar
calculos ureterales, canceres transicionales del sistema co-
lector y depende de la experiencia de quien la reali-
72)2161732.33

Cualquier técnica de imagen es valida para el estudio
del tracto superior si el médico es consciente de las limita-
ciones de cada una de ellas®>. La ecografia probablemente

es preferible en los pacientes mas mayores>3.

Cistoscopia

La cistoscopia cuenta con una sensibilidad para detectar el
cancer vesical del 87%!7. Actualmente es una técnica sen-
cilla y menos traumatica al poderse realizar con instru-
mental flexible y en pacientes ambulatorios. Segun algu-
nos autores, seria razonable no incluir la cistoscopia en la
investigacion de los varones menores de 40 afios y muje-
res con microhematuria asintomatica, dada la baja preva-
lencia de malignidad incluso tras un largo periodo de se-

guimiento?16-18:23.3%: sin embargo, si se objetiva hematu-

ria macroscopica, la cistoscopia nunca debe posponerse!”.
Se realizara cistoscopia cuando la urografia intravenosa y
la ecografia no demuestren ninguna anomalia y/o en los

casos en que ofrezcan dificultad en su interpretacion?©.

Otras técnicas de imagen

Tanto la angiografia renal como la venografia renal y la en-
doscopia intraluminal se realizan ocasionalmente en pa-
cientes con hematuria macroscopica y hemorragia por un
orificio ureteral objetivado en la cistoscopia®!’. Raramen-
te detectan cancer urologico si la urografia intravenosa y la
cistoscopia han sido normales!’. La pielografia retrégrada
deberia plantearse en los pacientes en los que la urografia
intravenosa solo visualice parcialmente el tracto urinario
bajo®17.

La tomografia axial computarizada es mas sensible y es-
pecifica que la urografia intravenosa o la ecografia en la
evaluacion de las masas renales. Ademds, permite objetivar
metastasis en otros organos, asi como afeccion de gan-
glios?!7. Pese a ello, no debe utilizarse como método ini-
cial de estudio, sino para completar la informacion apor-
tada por la urografia intravenosa o la ecografia, o cuando

haya dudas diagnosticas tras estas exploraciones?.

Biopsia renal

En la actualidad no existe consenso claro sobre las indica-
ciones de la biopsia renal en pacientes con hematuria. No
se ha probado que el resultado de la biopsia influya en el
pronostico y/o tratamiento de la enfermedad subyacente si
ésta no va acompanada de hipertension, disminucion del
aclaramiento de creatinina o proteinuria!®-18. Por ello, al-
gunos autores no aconsejan realizar biopsia y solo hacer

seguimiento de pacientes con hematuria aislada si las
pruebas de imagen y la cistoscopia son normales! -3,

SEGUIMIENTO

Si tras las exploraciones anteriormente detalladas no se en-
cuentra una causa subyacente que explique la microhema-
turia, nos hallaremos ante una microhematuria aislada
idiopatica.

Segun las distintas series, tras el estudio de la microhe-
maturia no se evidencia la causa de sangrado en un 11,7 a
un 54,2% de los casos!>103%35 En el seguimiento de es-
tos pacientes se diagnostican entre el 1y el 3% de los ca-
sos de cancer urolégico®!”. Por este motivo, algunos au-
tores recomiendan la realizacion de analitica de orina y ci-
tologia cada 6 meses, y cistoscopia y urografia intravenosa
al afo durante 3 afos si persiste la hematuria®!317. Otros
autores recomiendan efectuar una ecografia y una cistos-
copia en la primera evaluacion y abandonan el seguimien-
to, realizando estudios solo en aquellos pacientes que de-
sarrollen sintomas (hematuria macroscopica, infecciones
del tracto urinario de repeticion, etc.)1231%23 Parece que
ésta es la ultima tendencia y estd basada en los estudios de
Corwin y Silverstein®® y Howard y Golin®’.

CRITERIOS DE DERIVACION A ATENCION
ESPECIALIZADA

— Incapacidad para el manejo de la entidad por parte del
profesional (falta de medios etc.).

— Sospecha de entidades que precisen para su diagnos-
tico la realizacion de pruebas complementarias especiali-
zadas.

— Derivacion para el seguimiento de patologias que ne-
cesiten valoracion por especialistas.
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