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RESUMEN

Después de la infeccion del tracto urinario, la hematuria es el
signo clinico mas comun en la practica pediatrica nefrolégica
Esta definido como la presencia anormal de células hematicas
en la orina.

La hematuria puede ser macroscopica (desde orina completa-
mente tehida con sangre a un colorido como té), o también
puede ser microscopica.

Puede ser asintomadtica o sintomatica, transitoria o persistente,
aislada o asociada con proteinuria, u otras alteraciones urina-
rias. La presencia de hematuria es motivo de gran preocupa-
cion para los padres.

El propdsito de la siguiente revision es determinar las posibles
etiologias y entregar herramientas que ayuden al médico se-
leccionar adecuadamente a los pacientes que requeriran una
evaluacion mas exhaustiva y especializada.

Palabras clave: Hematuria, proteinuria, enfermedad renal ,en-
fermedad de células falciformes, sindrome de Alport, lupus,
nefritis, Infeccion tracto urinario, glomerulonefritis.

SUMMARY

After urinary tract infection, hematuria is the most common
clinical finding in pediatric nephrology practice. It is defined as
the abnormal presence of red blood cells in urine.

Hematuria can be gross (ie, the urine is overtly bloody, or tea
colored) or microscopic. It may be symptomatic or asymptomatic,
transient or persistent, and either isolated or associated with
proteinuria and other urinary abnormalities.

The presence of hematuria is a cause for great concern by the
parents.

The purpose of this revision is to help physicians to recognize
and confirm the finding of hematuria to determine the possible
etiologies and selection of patients with significant systemic
disease that requires more specialized evaluation.

Keywords: Hematuria, proteinuria, renal disease, sickle cell
disease, Alport syndrome, lupus nephritis, urinary tract infection,
glomerulonephritis.
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INTRODUCCION

La hematuria constituye una circunstancia clinica poco frecuente en el
total de los nifios referidos a una unidad de urgencias, salvo cuando ésta
es macroscopicamente visible. Sin embargo, si tomamos sélo las causas
nefrouroldgicas en la consulta pediatrica, s6lo es precedida por las infec-
ciones del tracto urinario (1-2).

La hematuria puede ser macroscopica o microscopica. Desde el punto de
vista etiologico, puede estar vinculada a patologias nefrolégicas o urolé-
gicas, benignas o potencialmente graves (3).

La incidencia de hematuria en determinados grupos raciales esta deter-
minada por la causa principal. Por ejemplo, la hipercalciuria idiopatica es
mas frecuente en pacientes de raza blanca (4). Por el contrario, la hematu-
ria causada por la enfermedad de células falciformes es mas comin en la
raza negra (5). El llamado sindrome de cascanueces es més frecuente en
poblacion asiatica (6). En cuanto a la distribucion por sexo la hematuria en
el sindrome de Alport es mas frecuente en nifios y en el Lupus se presenta
mayormente en las nifias (7-8).

Las causas mas frecuentes de hematuria en la edad pediatrica se enume-
ran en la Tabla 1

Una primera aproximacion diagnéstica es determinar si la hematuria es
de origen glomerular o no glomerular de acuerdo a hallazgos macro o
microscopicos (Tabla 2).

Un adecuado enfoque diagndstico debe abarcar diversos puntos tales
como (1):

+ Antecedentes familiares: hematuria, rifiones poliquisticos, insufi-
ciencia renal, sordera, litiasis, coagulopatias.

+ Antecedentes personales: lupus, cardiopatia congénita, anteceden-
tes neonatales de trombosis renal, medicamentos, ejercicio, extraccion
dental.

Sintomas:

+ Hematuria: caracteristicas macroscépicas, presencia de coagulos, dura-
cion, caracter intermitente o continuo, relacién con la miccion.

* Disuria
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TABLA 1. CAUSAS DE HEMATURIA EN EL NINO (1)

Familiares

o Nefritis hereditaria
e Hematuria recurrente benigna

Adquiridas

¢ Glomerulonefritis postinfecciosa

¢ Nefropatia por IgA

e Glomerulonefritis membranoproliferativa
¢ Glomerulonefritis membranosa

¢ Glomerulonefritis focal y segmentaria

e Endocarditis bacteriana

e Nefritis por Shunt

e Nefritis insterticial

Sistémica

e Lupus eritematoso
e Pirpura de Schonlein Henoch
e Sindrome Hemolitico urémico

Congénitas

e Enfermedad poliquistica
e Drepanocitosis
o Trastorno de la coagulacion

Adquiridas

¢ Inducida por drogas
e Medios de contraste radioldgico

Uropatias

o (Cistitis Hemorragica

e Célculos

e Hipercalciuria idiopatica
e Traumatismo renal

o Uropatia obstructiva

© Tumores renales

e Anomalias vasculares

o Ejercicio

o |diopaticas

TABLA 2. CARACTERISTICAS EN LA ORINA EN HEMATURIA GLOMERULAR V/S NO GLOMERULAR

Macroscépico

Color

Verdoso, pardo o negruzco

Uniforme durante toda la miccion

Rosado, Rojo brillante

No uniforme en toda la miccion

Presencia de coagulos No Si

Microscdpico

Cilindros hematicos Si No

Hematies dismorficos > 80% <20%

Acantocitos > 5% Ausentes
Tomado de ref. 2
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« Dolor lumbar o abdominal

+ Artralgias o erupciones cutaneas
+ Edema

* Traumatismos

* Infeccion faringea o cuténea

« Sordera

+ Sindrome febril

* Ejercicios

« Pérdida de peso

* Medicamentos

Examen fisico:

* Hipertension arterial

« Piel: equimosis, exantemas, petequias

+ Anomalias en la frecuencia cardiaca, soplos cardiacos
* Masa renal

* Soplo abdominal o lumbar

« Globo vesical

* Meato uretral

« Ojos: anomalias cornéales, cristalino, fondo de ojo.

HEMATURIA MICROSCOPICA

La hematuria microscépica es un hallazgo comdn en nifios, siendo defini-
da como la presencia de mas de 5 glébulos rojos por campo mayor a la
microscopia (9,10). El examen microscdpico es el “gold standard” en la
deteccion de la hematuria microscépica.

Puede ser descubierta como un hallazgo incidental en un andlisis de orina
realizado por otros sintomas. Segun lo mostrado en dos estudios pobla-
cionales, entre un 3-4% de los nifios seleccionados entre 6 a 15 afios de
edad resultaron positivo en las tiras reactivas para sangre en una muestra
simple de orina (11,12).

Existe una larga lista de causas para la hematuria microscépica, la ma-
yoria de las cuales son benignas, especialmente en nifios con hematuria
microscopica asintomatica aislada. El dilema que afrontan los clinicos es
identificar al nifio en los que la hematuria es causada por una enfermedad
subyacente importante.

EPIDEMIOLOGIA

Varios estudios poblaciones en nifios de edad escolar han mostrado que el
promedio de prevalencia de la hematuria microscopica detectada en una
muestra simple de orina es de 3 a 4% (11,12,13). Dentro del 1% de nifios
con 2 ¢ mas analisis de orina positivo para hematuria, sélo un tercio tiene
hematuria persistente, definida como positiva luego de la repeticion de la
prueba 6 meses después.

La combinacién de hematuria y proteinuria es cominmente baja, con un
promedio de prevalencia < 0,7% en nifios en edad escolar en una mues-
tra simple de orina (11,12).

ETIOLOGIA

Condiciones benignas y de mayor gravedad pueden causar hematuria mi-
croscdpica en nifios. Las causas méas comunes de hematuria microscopica
persistente incluyen a las glomerulopatias, la hipercalciuria, y sindrome
cascanueces (9).

La nefropatia IgA es diagnosticada por biopsia renal con la presencia de
depdsitos mesangiales de IgA en el estudio con immunofluorescencia.
Frecuentemente existe una historia de hematuria microscopica precedi-
da por una enfermad del tracto respiratorio superior o gastrointestinal y
usualmente una historia familiar negativa de enfermedad renal (14).

El sindrome de Alport es un trastorno recesivo ligado a X que tipicamente
es visto en hombres y frecuentemente es acompafiado por una alta pérdida
auditiva, anomalias oculares incluyendo, y, mas tarde, falla renal progresiva.
Muijeres portadoras heterocigotas también pueden tener hematuria, pero no
tienen enfermedad renal progresiva. La anomalia genética en estos pacien-
tes involucra el gen para la serie 5-alfa del coldgeno tipo IV (COL4A5) (15).
La enfermedad de membrana basal delgada, también llamada hematu-
ria familiar benigna, es una condicién autosdémica dominante. La biopsia
del rifion revela adelgazamientos de la membrana basal glomerular en el
microscopio electrénico. En muchos casos, es una forma heterocigota del
sindrome de Alport autosémico recesivo involucrando los genes COL4A3 o
COL4A4; se requieren dos genes anormales para el fenotipo Alport (16).

En nifios con glomerulonefritis postestreptocdcica, la hematuria general-
mente se resuelve dentro de 6 meses después de su presentacion.

La hipercalciuria, definida en nifios mayores de 6 afios de edad como el pro-
medio en la orina de calcio/creatinina >0.2 (mg/mg), ha sido asociada con
hematuria microscopica asintomatica. En estudios realizados en EEUU, el
promedio de prevalencia es bajo, 11% en el norte y sobre el 35% en el sur
(17,18). De este modo, la asociacién entre hipercalciuria y hematuria puede
ser mas comUn en areas donde existe una alta prevalencia de nefrolitiasis.

El sindrome cascanueces se presenta a causa de la compresion de la vena
renal izquierda entre la aorta y la arteria mesentérica superior, produciendo
hematuria en nifios usualmente asintomatica, pero puede existir asociacion
con dolor en flanco. Es detectado por ultrasonografia doppler, valorando el
didmetro y el peack de velocidad de la vena renal izquierda. La frecuencia
de este sindrome como causa de hematuria en nifios parece ser alta en
Asia (6,19). Puede también causar proteinuria ortostatica en nifios.

La evaluacion del diagnéstico depende de la presentacion clinica, las cua-
les se encuentran dentro las siguientes 3 categorias, hematuria microscé-
pica aislada asintomética sin proteinuria, asintomatica con proteinuria y
hematuria microscdpica sintomatica.

HEMATURIA MICROSCOPICA AISLADA ASINTOMATICA

Como se sefialo anteriormente esta presente en un 3-4% de nifios en
edad escolar (11). Sin embargo, la enfermedad es raramente detectada.
Al contrario que la hematuria macroscopica, este tipo de hematuria es
un problema frecuente en nifios. EI diagnéstico es casual al demostrar la
presencia de sangre en una muestra de orina sin proteinuria. El hallazgo



debe confirmarse siempre con anlisis microscpico y repetirse al menos
en dos o tres muestras de orina obtenidas 2 a 4 semanas después del
hallazgo inicial, ya que en més del 50% de los casos desaparece entre 1y
6 meses (microhematuria transitoria).

Se desconocen las causas de la microhematuria transitoria en nifios. Po-
drfan corresponder a hipercalciuria o hiperuricosuria idiopatica, hematuria
por ejercicio y pequefios traumas abdominales. Ocasionalmente puede
corresponder a formas evolutivas tardias de glomerulonefritis aguda post-
infecciosa subclinica, en las que la microhematuria puede continuar hasta
1-2 afios después del comienzo de la enfermedad.

En nifios con hematuria microscopica asintomatica persistente los diag-
nosticos mas frecuentes son los de hipercalciuria idiopatica, enfermedad
de membrana basal delgada y nefropatia IgA. Estos nifios requieren con-
troles periddicos, aunque los resultados a largo plazo permiten predecir
un buen prondstico si en su evolucion no presentan brotes de hematuria
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macroscopica, no desarrollan proteinuria y no tienen historia familiar de
sindrome de Alport (2).

HEMATURIA MICROSCOPICA ASINTOMATICA Y PROTEINURIA

La combinacién de hematuria y proteinuria es significantemente menos
comUn que la proteinuria 0 hematuria aislada. Sin embargo la hematuria
asintomatica con proteinuria tiene una prevalencia en un promedio menor
de 0.7% en nifios en edad escolar y se asocia con alto riesgo de enfer-
medad renal (11-12). La evaluacion de estos pacientes incluye la determi-
nacion de los niveles de creatinina y cuantificacion de la proteinuria. Si la
excrecion de proteina es> 4 mg/m2 por hora o si en una determinacion a
primera hora de la mafiana, la relacion calcio/creatinina en orina aislada
es mayor de 0.2 el paciente debiera ser referido a nefrélogo, ya que pro-
bablemente éste tenga una enfermedad renal significativa. Si la excrecion
de proteina es menor que los valores anteriores, el paciente debiera ser
reevaluado en 2 0 3 semanas.

CUADRO 1.

Hematuria Miscroscopica
Asintomatica

UPr/UCr>0,2 mg/mg
Sedimento patolégico

UPr/UCr>0,2 mg/mg
Sedimento normal

Nefropatia IgA? Nefropatia IgA?

Sd Alport? Sd Alport?
Hematuria recurrente
| Benigna?
Bioquimica
Biopsia renal

Tomado de ref. 1

F

UCa/UCr
Ecografia renal
Estudio coagulacion

Hipercalciuria idiopatica?
Litiasis

-
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HEMATURIA MICROSCOPICA SINTOMATICA

Esta categoria es el mayor desafio, porque abarca un amplio rango de
enfermedades con muchas variantes de presentaciones clinicas (9). Las
manifestaciones clinicas pueden ser inespecificas (fiebre, pérdida de peso,
malestar general), extrarrenales (erupcidn cutanea, pUrpura, artritis), o re-
lacionado a enfermedad renal (edema, hipertension, disuria, oliguria).

La presencia de manifestaciones no especificas o extrarenales sugieren
un proceso sistémico como nefritis Itpica o pUrpura de Schonlein-Henoch
(ver cuadro?).

HEMATURIA MACROSCOPICA

Se define como la presencia de un aumento de gldbulos rojos en la orina
que es visible a ojo descubierto. Los pacientes generalmente consultan
por la presencia de orina color rojo o café. Sin embargo este hallazgo
puede ser debido a otras causas como por ejemplo pigmentos de drogas
(fenazopiridina) o comida (betarraga), metabolitos asociados con otras
condiciones clinicas (porfiria), hemoglobina o mioglobina libre. Por lo
tanto el paso inicial en la evaluacidn de estos pacientes es establecer si
la coloracién de la orina es debido a sangre o a otra sustancia. Esto es
realizado por los siguientes procedimientos (ver Tabla 3):

- Tiras reactiva para sangre en orina: detecta sangre utilizando pe-
réxido de hidrégeno, que cataliza una reaccién quimica entre hemoglobi-
na (o mioglobina) y el cromégeno tetrametilbenzidina. Si el resultado es
positivo, probablemente la causa de pigmentacion es sangre, 0 hemoglo-
bina o mioglobina libre. Un test negativo elimina estas etiologias como la
causa de coloracion urinaria.

- Centrifugacion de orina: si después de centrifugada la orina, el sedi-
mento es rojo/café la etiologia mas probable es sangre. Si el sobrenadante
es rojo/café y el sedimento no est4 decolorado, se debe a otra sustancia,
como hemoglobina o mioglobina libre. El andlisis microscépico del sedi-

mento debiera confirmar la presencia de células sanguineas rojas.

ETIOLOGIA

Las causas mas comunmente identificadas de hematuria macroscépica en
nifios incluyen infeccién del tracto urinario, irritacion de la region meatal o
perineal y el trauma (20-21).

Otras causas menos comunes incluyen nefrolitiasis, enfermedad de células
falciformes, coagulopatias, glomerulonefritis postinfecciosa y nefropatia
por IgA, tumor de Wilms y drogas que inducen cistitis hemorragicas, como
la ciclofosfamida (20).

La frecuencia relativa de las causas conocidas de hematuria macroscopica
en nifios varia dependiendo de la clinica.

EVALUACION

La mayoria de los nifios que presentan hematuria macroscépica tienen
una causa aparente y facilmente reconocible (20). El clinico generalmente
es capaz de establecer la etiologia subyacente con una completa historia,
examen fisico y uroandlisis. Ver Tabla 4.

ANALISIS DE ORINA
Sugiere una etiologia subyacente y el potencial sitio de hemorragia (glo-
merular versus no glomerular).

Hematuria_glomerular: incluyen cilindros heméticos (patognomoénico);
glébulos rojos dismorficos; y orina de color café. En una muestra matinal,
la excrecién de proteina mayor que 100 mg / m2 en un momento en
que no hay hematuria es también indicativa del origen de la hemorragia
glomerular. Sin embargo es Util tener presente, que la ausencia de estos
signos no excluye enfermedad glomerular.

TABLA 3. CAUSAS DE ORINA ROJA NO HEMATURICA

Benceno Colorantes nitrogenados
Cloroquina Fenolftaleina
Deferroxamina Moras

Difenilhidantonia Remolacha

Fenotiacinas Betarraga

Ibuprofeno

Metildopa

Nitrofurantoina

Plomo

Rifampicina

Sulfasalacina

Hemoglobina Metahemoglobinemias
Mioglobina Tirosinosis

Porfirinas Alcaptonuria

Uratos

Tomado de ref. 2
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TABLA 4.

Hematuria macrosopica

Anamnesis y examen fisico

Determinacion de proteinuria
Determinacion de urea y creatinina en sangre

Citologia de la orina (morfologia de hematies, cilindros, leucocitos)

Hematuria glomerular

* Estudio familiar

* Electroforesis de proteinas plasmaticas
* Inmunoglobulinas plasmaticas

* Perfil Lipidico

* Factores de complemento 3 y c4

* ASO

* Anticuerpos antivirus de la hepatitis

* Electroforesis Hbg

* Biopsia renal (casos especiales)

Tomado de ref. 1

Hematuria no glomerular

Cultivo de orina

+) )

Ecografia Ecografia

Otros estudios de Rx simple abdomen

imagen
I
Anormal Normal
Cistoscopia Estudios Caen
(casos especiales) coagulacion Orina

La presencia de més de un 30% de eritrocitos dismérficos o de mas de un
5% de acantocitos es altamente sugerente de la hematuria glomerular.
Sin embargo, la identificacion confiable de estas células requiere expertos
en analisis de orina.

Hematuria no glomerular: en este caso la orina es tipicamente roja o rosa-
da. La microscopia muestra globulos rojos con tamafio y forma normal. Un
coagulo sanguineo virtualmente nunca ocurre en enfermedad glomerular
y son indicativos de un origen extraglomerular.

ESTUDIOS ADICIONALES
- TAC de abdomen y pelvis para determinar el origen de la hemorragia
en caso de trauma.

- El adenovirus debe ser considerado como una posible causa si los sin-

tomas urinarios y el andlisis de orina sugieren infeccidn, pero el cultivo
es negativo.

- En sospecha de nefrolitiasis la ultrasonografia renal es la modalidad pre-
ferida en nifios. Radiografias abdominales pueden ser Utiles en identificar
calculos radiopacos, pero no para los calculos de écido Urico radioltcidos,
pequefios calculos o clculos adyacentes a estructuras dseas, y no detecta
obstruccion.

En este caso un TAC helicoidal es la modalidad de imagen més sensible.
Debido a la preocupacion relacionada a la exposicién de irradiacién no
es la prueba inicial en nifios pequefios, pero si lo es en adolescentes y
adultos.

- En sospecha de enfermedad glomerular incluir determinacion de creatini-
na sérica, Hemograma completo, C3, C4, y albimina sérica, ASO y ANA.
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- Determinar relacién calcio / creatinina en orina para detectar posible
hipercalciuria.

- Pruebas a los padres y hermanos para hematuria (enfermedad de
membrana basal delgada o nefritis hereditaria).

- Electroforesis de hemoglobina en enfermedad de células falciformes.

- La cistoscopia es raramente indicada para la hematuria, ésta debiera
ser reservada para nifios con una masa vesical en el ultrasonido y aque-
llos con anormalidades debido a trauma.
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