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Puntos clave

El primer paso ante la sospecha de hematuria

microscopica en una tira reactiva debe confirmarse
con la realizacién de 2 o 3 sedimentos urinarios en las
semanas siguientes.

La presencia de hematies dismorficos, cilindros
hialinos y presencia de proteinuria orientan a
hematuria glomerular.

En funcién de la presentacion clinica se definen 3

categorias: hematuria microscépica asintomatica,
microhematuria con proteinuria y microhematuria
sintomatica, siendo el proceder distinto en cada uno de
los grupos clinicos.

La microhematuria puede ser debida tanto a
causas benignas como a procesos mas serios,
como es el sindrome de Alport.

En un futuro cercano seran los estudios genéticos
los que determinen el pronéstico de los cuadros
de microhematuria persistente.

La hematuria microscépica es un hallazgo frecuente en
pediatria’. Se ha demostrado en varios estudios poblaciona-
les** que alrededor del 3% de nifios en edad escolar pueden
tener hematuria en una tira reactiva de orina. La hematuria
se define* como la presencia anormal de hematies en la ori-
na visible con microscopio, siendo esta habitualmente un
hallazgo incidental.

Se considera patoldgica la existencia de mds de 5 hematies
por campo (con objetivo de 400 aumentos) en orina fresca
centrifugada o mds de 5 hematies/mm? en orina fresca no
centrifugada, en 3 muestras de orina consecutivas y separa-
das entre ellas de 2 a 3 semanas. De igual modo, es anormal
la lectura de al menos 1+ de sangre en las tiras reactivas.

Las causas que pueden producir hematuria microscépica
son variadas, siendo la mayoria de ellas benignas, especial-
mente en los nifios asintomdticos®. El problema consiste
en identificar a aquellos nifios que tienen una enfermedad
subyacente que pueda llevar a insuficiencia renal terminal.
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Las pruebas de laboratorio se deben encaminar siguiendo el si-
guiente orden: 4) confirmacién de la hematuria; 4) clasificacién
clinica del paciente (sintomdtico, asintomdtico, con proteinuria);
¢) estudios radioldgicos; ) biopsia renal, y ¢) estudios genéticos.

Pruebas diagnésticas bdsicas para confirmacion de la
bhematuria

Tira reactiva (dipstick)

Es el primer método que se suele utilizar al estar disponible
en la consulta de pediatria de Atencién Primaria. Las tiras
de orina tienen una sensibilidad, segun el fabricante, del 91
al 100% para detectar concentraciones de hemoglobina (o
mioglobina) de 0,2 mg/dl, lo que equivale a 2-5 hematies
por campo (con objetivo de 400 aumentos) y una especifici-
dad del 65 al 99%°.

Es una técnica sencilla, basada en una reaccién del peréxido
de hidrégeno con la hemoglobina o mioglobina, que con-
siste en sumergir la tira reactiva en orina y leerla en el plazo
indicado. Dar reaccién positiva si existen en la muestra:

hematies intactos o lisados,
cilindros hemiticos,
hemoglobina,

mioglobina.

En la hemoglobinuria y mioglobinuria, aunque la tira se
mostrard positiva, el examen del centrifugado del sedimento
urinario demostrard la ausencia de hematies. Las causas que
producen hemoglobinuria y mioglobinuria estin recogidas
en la literatura’.

Es importante realizarla bien para evitar falsos positivos que
se pueden producir por retraso en la lectura, pH alcalino o
por contaminacién de la muestra por sustancias quimicas.
Se pueden obtener falsos negativos por densidad urinaria alta
o por alto contenido de édcido ascérbico.

Sedimento de orina
Es la prueba fundamental para confirmar una sospecha de
hematuria. Es preciso obtener una muestra de 10-15 ml de



orina fresca centrifugada y se diagnostica de microhematu-
ria si hay > 5 hematies por campo de alta definicién®.

No solamente la cantidad de hematies presentes en el sedi-
mento es importante sino también su forma™®, ya que puede
darnos la clave sobre su origen. Segun la forma que presen-
ten, los hematies se pueden clasificar en:

— Dismdrficos: aparecen deformados, con tamafio variable
debido a su paso desde el plasma sanguineo hasta la orina.
Orientan a una causa glomerular de la hematuria.

— Isomdrficos: son hematies que proceden del tracto uri-
nario bajo y conservan el color, contorno y tamafio original
similar a los hematies normales circulantes.

— Acantocitos: también llamados células G1 son hematies
dismoérficos muy especificos de lesién glomerular (> 5% es
muy especifica).

Una vez confirmada la hematuria, se recomienda recoger 2
nuevas muestras en el plazo de las 2-3 siguientes semanas,
puesto que numerosos estudios demuestran la negativiza-
cién de la hematuria en este plazo’.

Clasificacion del paciente

Hematuria microscépica aislada asintomdtica
Se encuentra hasta en el 3-4% de la poblacién escolar, sin
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Figura 1. Algoritmo de hematuria microscdpica aislada en nifios.

Ca u/Cr u: calcio en orina/creatinina en orina.

Tomado de Diven et al°.
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que habitualmente haya patologia relevante asociada, por lo
que se aconseja seguimiento con exploracién fisica y toma
de la presién arterial (PA) (véase la figura 1).

La hipercalciuria es una entidad metabélica benigna, siendo
junto a la infeccién urinaria la causa mds frecuente de he-
maturia de origen no glomerular en los nifios'. La preva-
lencia en Espafia se estima en un 7% y se define cuando el
indice calcio urinario/creatinina urinaria > 0,21 (mg/mg) en
los nifios mayores de 6 afios'.

Hematuria microscépica asintomdtica y proteinuria

Es bastante menos frecuente que la hematuria y que la protei-
nuria aisladas, siendo la prevalencia <1 % de la poblacién in-
fantil. Se asocia a mayor riesgo de enfermedad renal progresiva.
Cuando la proteinuria en la tira reactiva es > 2+ orienta a
que su origen sea glomerular. La presencia de mas del 80%
de hematies dismérficos apoya este origen y la comparacién
del volumen de los hematies en sangre/orina. E1 VCM de
los hematies urinarios es muy inferior a los hematies san-
guineos cuando el origen de la hematuria es glomerular. La
presencia de cilindros en la orina es signo casi patognomo-
nico de glomerulopatia (tabla 1).

Las nefritis mds frecuentes en la infancia son la glomerulone-
fritis aguda postinfecciosa y la nefropatia IgA, siendo util en
su diagnéstico diferencial los niveles de complemento sérico.
En estos nifios se debe determinar la creatinina sérica y cuan-
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Tabla 1. Etiologia de la hematuria

Hematuria glomerular

Hematuria no glomerular

Primarias

Nefropatia IgA

Glomerulosclerosis focal
y segmentaria

Glomerulonefritis
membranoproliferativa

Glomerulonefritis
membranosa

Glomerulonefritis
extracapilar

Glomerulonefritis
proliferativa mesangial

Enfermedades sistémicas

Nefropatia purpirica
Sindrome hemolitico-
urémico.

Nefropatia diabética

Lupus eritematoso
sistémico.
Amiloidosis
Periarteritis nudosa

Sindrome de Goodpasture

Infecciosas

Glomerulonefritis aguda
postinfecciosa

Bacterias, virus, pardsitos
Endocarditis bacteriana
Hepatitis

Virus de la
inmunodeficiencia humana
Nefritis de shunt

Alteraciones del colageno Tipo IV

Sindrome de Alport

Nefropatia por membrana
basal fina

Sindrome HANAC
Nefropatia CFHR5
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Renal

Nefropatia intersticial

Infecciosa (pielonefritis,
tuberculosis renal)

Metabélica

Téxica (farmacos, ofros
toxicos)

Necrosis tubular

Enfermedades quisticas
renales

Enfermedad renal
poliquistica

Otras enfermedades
quisticas renales
Patologia vascular

Trombosis vasos renales
Malformaciones vasculares

Rasgo drepanocitico
Traumatismos
Tumores

Wilms, nefroma
mesobléstico

Extrarrenal
Hipercalciuria,
hiperuricosuria

Infeccién urinaria (cistitis,
uretritis). Malformaciones

Uropatia obstructiva
Reflujo vesicoureteral
Litiasis

Traumatismos

Farmacos (ciclofosfamidal)

Tumores
(rabdomiosarcoma)

Coagulopatia

Malformaciones
vasculares: sindrome del
«cascanueces» y ofras

Hematuria por ejercicio

tificar la proteinuria, para lo cual se puede recoger orina de
24 h o se determina el indice proteinuria/creatininuria en la
primera orina de la mafiana (fig. 2).En los casos en los que se
encuentre elevacién de la creatinina sérica o proteinuria signi-
ficativa se recomienda waloracion en nefrologia pedidtrica.

Microbhematuria sintomdtica

La evaluacién se realiza en este caso en funcién de la clinica
acompafiante, siendo la causa reconocible con los datos de
la historia clinica en la mitad de los casos. Pueden ser sin-
tomas generales (dolor abdominal, fiebre, edema, artritis,
exantema) o nefrourolégicos (polaquiuria, disuria, HTA,
enuresis) (fig. 3). Aunque la presentacién clinica puede ser
muy variada, se sabe que las causas mds frecuentes son las
infecciones urinarias, traumatismos, enfermedades glomeru-
lares, inmunoldgicas, hematoldgicas o litiasis™.

Una vez en la consulta de nefrologia pedidtrica
Los exdmenes complementarios pueden tener utilidad en la
evaluacién diagnéstica y en el manejo de la hematuria, pero
no todos son necesarios en una primera aproximacién y de-
berdn ser elegidos en funcién de los datos que obtengamos
de la anamnesis y de la exploracién fisica'>!,

Exdmenes de laboratorio

En sangre

Hemograma y reactantes de la fase aguda.Estudio de coa-
gulacién.Bioquimica sanguinea (urea, creatinina, iones, cal-
cio, fésforo, magnesio, dcido trico, proteinas totales, pro-
teinograma, colesterol, triglicéridos, transaminasas, gamma
glutamiltranspeptidasa [GGT] y fosfatasas alcalinas).Equi-
librio 4dcido base.Serologia de hepatitis viral.Inmunoglobu-
linas, complemento (C3, C4), anticuerpos antinucleares y
anti-ADN nativo.

En orina

Sistematico (proteinas, glucosa, nitritos) y sedimento (mor-
fologia de los hematies, leucocitos, bacterias, cilindros, cris-
tales). Urocultivo.

Aclaramiento de creatinina. Cuantificacién de la elimina-
cién urinaria de proteinas, calcio, citrato, dcido trico, oxa-
lato...

Otros
Cultivo de exudado faringoamigdalar. Mantoux.

Exdmenes radioldgicos

— Ecografia renal: ayuda a descartar hidronefrosis, quistes, ma-
sas renales, litiasis y malformaciones congénitas, y nos informa
sobre el tamafio y la morfologia renales. Se trata de una técnica
de primera eleccién por su inocuidad y bajo coste®.

— Otros exdmenes radiolégicos tienen indicaciones muy
concretas y se debe valorar el riesgo de radiacién'e.

Biopsia renal

No es habitual realizar una biopsia renal en el caso de he-
maturia microscépica aislada'’. Se debe tener en cuenta en
aquellas ocasiones en las que se observe una progresion de la
enfermedad, con aumento de la creatinina, proteinuria sig-
nificativa o aumento de las cifras de presién arterial.
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Figura 2. Algoritmo de hematuria microscpica con proteinuria.

Pr u/Cr u: proteinas en orina/creatinina en orina.
Tomado de Diven et al®.
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Tabla 2. Enfermedades glomerulares con hematuria aislada

Sindrome Herencia Gen Cromosoma IRC edad comienzo
Alport lig X(varén) Hemicigosis COL4A5 CrX 25

Alport lig X(mujer) Heterocigosis COL4AS5 CrX 50

Alport AR Homocigosis COL4A3/COL4A4 2935-37 15

Alport AR Heterocigosis COL4A3/COL4A4 2q35-37 50

NMBF AD Heterocigosis COL4A3/COL4A4 2935-37 60

HANAC Heterocigosis COL4A1 13934 -

CFHRS Heterocigosis CFHRS 50

Nefropatia IgA solo
hematuria

Pocos casos en los
Oltimos 20 afios

AD: autosémica dominante; AR: autosémica recesiva; HANAC: angiopatia hereditaria, nefropatia, aneurismas y calambres musculares, nefropatia CFHR5; NMBF:

nefropatia de membrana basal fina.

Situaciones en las que estarfa indicada:

— Cuando se asocia a enfermedad sistémica con proteinuria
(lupus eritematoso, vasculitis ANA+).

— Si hay historia familiar sugestiva de sindrome de Alport o
si ante una hematuria que se prolonga en el tiempo, hay un
componente de preocupacién familiar.

— Si se aprecia hipocomplementemia C3 persistente.

Estudios genéticos
La hematuria microscépica ha sido tradicionalmente con-
siderada benigna, pero puede ser la unica manifestacién

Ligado al
cromosoma X.
Varones mds

afectados

de procesos nefrolégicos que desembocan en enfermedad
crénica terminal. Se cree, por lo tanto, que puede ser inte-
resante realizar un cribado en nifios y adultos jévenes, con
hematuria aislada que sean familiares de pacientes afectados
de determinadas patologias'®. Estas incluyen el grupo de en-
fermedades derivadas de diversas mutaciones que producen la
alteracion del coldgeno tipo IV, que es componente bésico de
la membrana basal glomerular, que varfan desde la hematuria
microscdpica aislada al sindrome de Alport (tabla 2).

Sindrome de Alport
Es una nefritis hereditaria que cursa como enfermedad glo-

Sospecha de
S. Alport

Recesivo.
Igual afectacion
por sexos

Diagnostico

Diagnéstico

claro dudoso
Familiares Escasos
afectados familiares

Ligamiento
cromosoma X

Esporadico

Buscar nuevas
mutaciones
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Figura 4. Indicacion de estudio genético en sindrome de Alport.



merular progresiva que con frecuencia se asocia a sordera
neurosensorial y a anomalias oculares (lenticono), con una
prevalencia de 1/50.000 recién nacidos vivos, con variabili-
dad genética, siendo el modo de herencia diferente: ligado
al X (hasta en el 80% de los afectados), variante autosémica
recesiva que evoluciona como los varones afectados del
ligado al cromosoma X. Por tdltimo lugar, estd la variante
autosémica dominante, en el 5%, que tiene una evolucién
mis lenta® (fig. 4).

Nefropatia de la membrana basal fina

Es la causa mids frecuente de hematuria microscépica, afec-
tando al 1% de la poblacién, su curso ha sido tradicional-
mente considerado benigno, aunque en los ltimos afios se
ha visto que un pequefio porcentaje tiene un riesgo mayor
de enfermedad renal terminal que la poblacién general.

Sindrome de HANAC

Recientemente descrito, asocia angiopatia hereditaria,
nefropatia, aneurismas y calambres musculares. Se puede
asociar a fallo renal.

Nefropatia CFHR5

Es una nefropatia que se considera endémica en chipriotas,
afectando a 1/6.000 nativos de Chipre. Recuerda la clinica a
la nefropatia IgA, habiendo sido diagnosticados muchos de
ellos previamente de esta condicién, con una evolucién mds

agresiva en varones, llegando a insuficiencia renal terminal
el 80% de los afectados.

Nefropatia IgA

Se han descrito familias afectadas, con un componente ma-
yoritario de transmisién autosémica dominante. Aunque el
gen no se ha encontrado todavia, se estin estudiando deta-
lladamente estas familias.

Los autores declaran no tener ningin conflicto de intereses.
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