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Resumen

Lahematuriaesun hallazgo clinico observado por €l paciente o un familiar cuando es macr oscépica o bien
incidental en un parcial deorinarutinario. La prevalenciaesbaja pero el enfoque diagndstico al cual esta
enfrentado el clinico esamplio. Lahematuriaindica enfermedad, lesion o malformacion del tractourinario,
por ello el médico general y e pediatra deben estar en capacidad de determinar a tiempo algunas de las
causas con prondstico grave o diagnéstico complejo que requieren la remision al nefrélogo pediatra. Se
hace énfasisen diferenciar si esono deorigen glomerular, adoptando un algoritmo de enfoque diagnostico
que orienta al clinico. Serealizd una busqueda limitada de 2001-2014 en las principales bases de datos en
inglésy espafiol encontrando revisiones de la literatura, consensos de expertosy guias de practica clinica
basadasen la opinién de pediatr as, nefr6logosy ur 6logos pediatr as, asi como deradidlogosque ofrecen una
aproximacion real a laimagenologia. Esté dirigida a personal de la salud, médicos generales y pediatras
quienesenfrentan adiario esta condicion clinica.

Palabras clave: hematuria, microscopica, macr oscopica, glomerular, no glomerular.

DIAGNOSTIC APPROACH TO A CHILD WITH HEMATURIA

Abstract

Hematuria is a clinical finding observed by the patient or a relative if it is macroscopic, or is an incidental finding
in aroutineurinalysis. Prevalencerateislow but therange of differential diagnosesfaced by the physician is broad.
Hematuriaindicates disease, lesion or malformation of the urinary tract, thusthe general practitioner and the pedia-
trician must be capableto determinetheetiologiesthat havea poor prognosisor aredifficult to diagnose which require
prompt referral to a pediatric nephrologist. We emphasize on the development of a diagnostic algorithm to help the
physician distinguish glomerular from non-glomerular hematuria. A limited search from 2001-2014 was conducted
in the major data basesin English and Spanish finding literaturereviews, expert consensus and clinical practice gui-
delines based on the opinion of pediatricians, and pediatric nephrologists and urologists, as well as radiologists who
offer areal approach toimaging. It isoriented toward health care providers, general practitioners and pediatricians
who face thisclinical condition in their daily practice.
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Enfoque diagnéstico de la hematuria en pediatria

La hematuria indica enfermedad, lesion o malforma-
cion del tracto urinario. Es el hallazgo clinico mas
frecuente dentro de la patologia genitourinaria después
de la infeccion. La incidencia de la variante microsco-
pica entre los nifios de edad escolar oscila entre 0,4 y
2%. Pese a ello, en algunos casos es una manifestacion
de enfermedad grave.'?

Hay una larga lista de causas de hematuria, la mayo-
ria de las cuales son benignas, en especial cuando es
aislada, microscdpica y asintomatica. El dilema que
enfrenta el clinico es identificar la causada por una
enfermedad significativa. El hecho de realizar un ade-
cuado enfoque diagndstico permite al clinico orientar
la sintomatologia y asi tener clara la situacién que
amerita la remision oportuna al nefrélogo pediatra.

La hematuria es un hallazgo frecuente en los nifos.
Como se ilustra en dos grandes estudios poblacionales,
de 3 a 4% en edad escolar entre 6 y 15 afios tenia una
tira reactiva positiva para sangre en una sola muestra
de orina.?

Varios estudios poblacionales de nifios en edad esco-
lar han demostrado que la tasa de prevalencia de la
microscopica detectada en una sola muestra de orina
es de 3 a 4%, lo que corresponde a 1% o menos con
dos 0 mds muestras positivas, de los cuales s6lo un
tercio tiene hematuria persistente, definida como una
repeticion de la prueba positiva después de seis meses.
La combinacién con proteinuria es menos comun, cuya
prevalencia es menor del 0,7% en nifios en edad escolar
en una sola muestra de orina.>?

La deteccion por parte de la familia de sangre en la
orina (macroscépica) es motivo de inquietud y angustia
que conlleva consulta inmediata y en diversas ocasio-
nes a acudir al servicio de urgencias. Sin embargo, no
es la forma de presentacion usual. Con frecuencia se
trata de nifios en los que no existen alteraciones detec-
tables a simple vista en la orina y que el examen con
una tira reactiva (multistix) evidencia la presencia de

sangre (microscopica). Lo anterior es una diferencia
bdsica porque gran parte de los nifios que consultan por
hematuria macroscépica requeriran ingreso, mientras
un buen porcentaje de los que la presentan microsco-
pica seran tratados en forma ambulatoria.*

La clave del manejo en urgencias radica en diferen-
ciar la hematuria glomerular de la no glomerular y
determinar la etiologia, prondstico y posibilidades
terapéuticas. Esto exige al pediatra a realizar una
correcta valoracion inicial, diferenciando aquellas si-
tuaciones que por su cardcter benigno no precisan de
exploraciones agresivas, de otras que exigirdn un estu-
dio més completo y su derivacion al nefrélogo pediatra.

La guia de préctica clinica del enfoque diagnostico
de la hematuria en pediatria se basa en la adopcién y
adaptacion de guias en inglés a nivel internacional y
algunas en espaiiol que permiten el enfoque adecuado
de ésta sintomatologia que aunque poco comun, exige
una adecuada orientacion clinica. Se definid la estra-
tegia PICO para realizar la busqueda de la literatura.
Poblacion: pacientes que acuden a urgencias o consulta
externa con cuadro de hematuria. Intervencion: realizar
diagnéstico imagenolégico. Comparador: llegar a un
diagndstico clinico. Desenlaces: tratamiento oportuno
y/o remisién al nefrélogo pediatra. Para ello se realizd
una busqueda basada en términos definidos en des-
criptores en ciencias de la salud (DECS) y Medical
subject headings (MESH). La busqueda se limita a
2001-2014 en bases de datos en inglés que ademas
puedan ofrecer guias de préctica clinica a nivel mun-
dial como Dynamed y otros articulos relacionados en
PUBMED y OVID. Se utiliz6 la revisiéon de UptoDa-
te, asi como guias y datos en espafiol en la base de
datos LILACS y SCIELO. Dentro de los consensos y
guias de relevancia clinica para el grupo se revisaron
40 documentos, de ellos cinco cumplian los criterios
de elegibilidad, dentro de los cuales se encuentran el
consenso de evaluacion de la hematuria del grupo de
nefrologia pedidtrica de la India de 2006, asi como
también las guias de la sociedad japonesa de nefrologia
pedidtrica y urologia 2008. Para la adopcién de reco-
mendaciones imagenoldgicas el grupo investigador
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Enfoque diagnéstico de la hematuria en pediatria

se basé en las del Colegio Americano de Radiologia
afo 2012 en el estudio de la hematuria en el paciente
pediatrico. Para su recopilacion se usé el método Del-
phi, basado en la opinidn de expertos, que la clasifica
como por lo regular no apropiada con una valoracién
de 1 a 3, puede ser apropiada de 4 a 6 y usualmente
apropiada de 7 a 9.

Poblacion: la guia estd dirigida al profesional de la
salud en general y a médicos y pediatras en particular
que atienden al lactante menor o mayor, preescolar,
escolar y adolescente que acuden a urgencias 0 con-
sulta externa por hallazgo de hematuria ya sea micro
0 macroscopica.

Los pediatras se enfrentan con frecuencia a la pre-
sencia de hematuria. La incidencia en nifios se estima
en 0,13%. En mas de la mitad de los casos (56%)
se debe a una causa facil de identificar.’ La micros-
cOpica asintomdtica es diez veces mds frecuente que
la macroscépica. Muchos casos de la primera son
transitorios y ante repetidas evaluaciones la preva-
lencia disminuye a menos del 0,5%. Si hay hematuria
y proteinuria puede coexistir una enfermedad renal
significativa.'

Los nifios consultan por hematuria macroscopica,
sintomas urinarios, como hallazgo incidental de he-
maturia microscépica o bien es un descubrimiento
inadvertido durante un andlisis rutinario de orina. La
forma macroscopica la refieren por el color tipo “Co-
ca-Cola”. Una pequefa cantidad de sangre (1 ml en
1.000 ml de orina) es suficiente para hacer que luzca
de color rojo. La reaccién positiva en el anélisis exige
examen microscOpico para confirmar la presencia de
glébulos rojos.

La tira reactiva utiliza la actividad pseudoperoxidasa
de la hemoglobina (o mioglobina) para catalizar una
reaccion entre peroxido de hidrégeno y el cromégeno
tetrametilbenzidina, para producir una oxidacién del
cromdgeno que tiene un color verde-azul. Es impor-
tante sumergir brevemente la tira en la orina y leerla
en el tiempo recomendado (por lo general un minuto).°®

Tiene una sensibilidad de 100% y una especificidad
de 99%."

La confirmacién de la hematuria microscépica por el
examen de la orina requiere la identificacion de mas
de cinco glébulos rojos.>® Se hace mediante la centri-
fugaciéon de 10 ml de una muestra de orina fresca a
2.000 rpm durante 5 minutos decantando el sobrena-
dante para volver a suspender el sedimento en los 0,5
ml restantes. El sedimento es examinado por micros-
copia de gran aumento, contando los eritrocitos en
veinte campos y el promedio se reporta. En ausencia
de hematuria macroscopica, el hallazgo persistente
de hematuria en al menos dos de los tres andlisis de
orina realizados durante dos a tres semanas garantiza
mayor evaluacion.”!°

El resultado positivo de la tira reactiva y la ausencia
de glébulos rojos y cilindros hematicos en la orina
sugieren hemoglobinuria o mioglobinuria. Una prueba
simple consiste en centrifugar una muestra de orina
fresca y evaluar el color del sobrenadante; en hemog-
lobinuria este serd de color rosa claro con depdsitos
minimos o inexistentes. La ausencia de hemoglobina,
glébulos rojos o mioglobina debe motivar la bisqueda
de otras causas de orina de color rojo ya que varias
sustancias pueden alterar la coloracion de la orina."

Puede ser de origen glomerular o no. La historia de-
tallada, el examen fisico completo y los examenes
de laboratorio pertinentes son indispensables para su
evaluacion. En casos confirmados el siguiente paso
es la localizacion de su origen. La historia de edema
periorbitario matutino, oliguria, orina de color oscuro
y la presencia de edema y/o hipertension en el exa-
men, sugieren una causa glomerular. Ademads, esta es
indolora y con frecuencia muestra glébulos rojos y
células dismorficas.'> !

La identificacién de hematies dismorficos se hace
en microscopia de luz previa tincién de Wright o en
microscopia de contraste. Si al examinar cien glébu-
los rojos mds del 20% son dismorficos se piensa en
origen glomerular, con una sensibilidad de 96% 'y
especificidad de 93%.'*'>!® Es un marcador bastan-
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te especifico para glomerulonefritis.!” La proteinuria
puede estar presente independiente de la causa del
sangrado, pero por lo general no excede 2+(100 mg/
dl). La combinacién de hematuria y proteinuria (>100
mg/dl) indica una enfermedad renal significativa de
origen glomerular. La cantidad de proteina excretada
se evalta bien por la determinacion de la relacion de
proteina/creatinina en una muestra de orina aislada o
por la cuantificacién en muestra de 24 horas.

La causa mas comun de hematuria glomerular
macroscépica en los nifios es la glomerulonefritis pos-
tinfecciosa. Al interrogatorio se debe indagar sobre
historia de cefalea, vomito, vision borrosa, alteracion
del sensorio o convulsiones. La ocurrencia de farin-
gitis o infeccion cutdnea dentro de las ultimas dos a
cuatro semanas sugiere glomerulonefritis posestrep-
tocOcica. La historia de artralgias, erupciones en la
piel y fiebre prolongada en adolescentes hace pensar
en un trastorno autoinmune. La palidez (anemia) no
se explica solo por hematuria por lo cual deben es-
tudiarse otras condiciones como lupus eritematoso
sistémico. Las erupciones cutdneas y la artritis pue-
den ocurrir tanto en la pirpura de Henoch Schonlein
como en lupus eritematoso sistémico. Por tanto se
deben realizar parcial de orina, cultivo, hemograma
completo, anticuerpos antiestreptolisina O, nitrégeno
proteico, creatinina, electrolitos y siempre que sea
posible, niveles de complemento (C,). Si estas inves-
tigaciones son indicativas de una reciente infeccion
por estreptococo se tratard de una glomerulonefritis,
pero cuando son negativas y no hay resolucion de
sintomas, el diagndstico serd presuntivo de glomero-
lonefritis posinfecciosa. Varias bacterias y virus han
sido implicados como etiologia. Cuando cursa con
bajos niveles de C; se hard nueva determinacion des-
pués de doce semanas para asegurar que han vuelto
a la normalidad. Si las caracteristicas de la nefritis
persisten o el diagndstico no estd claro, el paciente
debe remitirse al nefr6logo pediatrico.'

Aunque no siempre es necesaria la biopsia en los ni-
fos con nefritis aguda, se recomienda cuando aparece

insuficiencia renal grave o progresiva, proteinuria en
rango nefrdtico, hematuria macroscopica o hiper-
tension persistente por mds de cuatro semanas. El
sindrome nefritico agudo asociado con caracteristicas
sistémicas e hipocomplementemia persistente por mas
de doce semanas también puede requerir biopsia.'®
Muchos pacientes con glomerolonefritis posinfecciosa
pueden mostrar hematuria microscépica persistente
durante dos afios.

La glomerulonefritis rdpidamente progresiva se presen-
ta con sintomas y signos similares a la posinfecciosa,
pero los estudios de laboratorio muestran insuficiencia
renal progresiva. En estos casos se requiere la aten-
cién urgente de un nefrélogo pedidtrico, ya que un
diagndstico precoz mediante biopsia y tratamiento in-
munosupresor agresivo puede prevenir la progresion
de la enfermedad renal." La hematuria microscopica
también se puede observar en 20% de los nifios con
sindrome nefrético por enfermedad renal de cambios
minimos y en ocasiones ser recurrente.

Al resolver el cuadro clinico puede ocurrir hematu-
ria microscopica entre los episodios de hematuria
macroscopica, caso en el cual hay que sospechar ne-
fropatia IgA o sindrome de Alport que deben aclararse
mediante la demostracién de depdsitos mesangiales
de IgA."” Otras condiciones que cursan con hema-
turia y requieren biopsia renal para el diagndstico
son glomerulonefritis crescéntica, nefritis lipica,
hematuria benigna familiar, sindrome de Alport,
nefritis intersticial, glomerulonefritis membranopro-
liferativa o focal, glomeruloesclerosis segmentaria y
enfermedad de Goodpasture. La hematuria familiar o
hereditaria puede ser benigna no progresiva o progre-
siva (sindrome de Alport). Este tltimo se caracteriza
por hematuria microscépica recurrente o persistente,
alta frecuencia de insuficiencia renal progresiva y
pérdida de la audicién neurosensorial con defectos
oftalmoldgicos (catarata). El diagnéstico se confirma
en la biopsia renal. La historia familiar debe incluir
preguntas acerca de la hematuria, insuficiencia renal,
pérdida de la audicién o defectos visuales, nefroli-
tiasis y didtesis hemorrdgica en familiares de primer
grado."
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Las causas comunes de hematuria no glomerular son
la infeccion del tracto urinario y nefrolitiasis. La cis-
titis hematirica sugiere infeccion del tracto urinario
superior. Tanto la infeccién como la litiasis pueden
causar dolor (en el flanco o abdominal). Otros sinto-
mas son disuria, frecuencia, urgencia y posibilidad de
fiebre. Cuando la hematuria ocurre en la iniciacién o
la terminacion de la miccién, su origen es uretra o
vejiga. El crecimiento bacteriano en el cultivo indica
infeccion, requiere tratamiento antibidtico y posterior
evaluacion radioldgica por la posibilidad de obstruc-
cion, reflujo vesicoureteral, enfermedad quistica y
otras anomalias.*

Los antecedentes familiares de célculos renales o
colicos con hematuria sugieren su presencia. La ex-
ploracién para cdlculos incluye radiografia simple y
ecografia de rifiones, uréteres y vejiga. Cuando la sos-
pecha clinica es altay no se visualizan con los estudios
mencionados, la tomografia computarizada helicoidal
es la modalidad de imagen de eleccion. La muestra de
orina debe enviarse para determinar la relacion calcio/
creatinina. Si el resultado es anormal debe recolectarse
la orina de 24 horas para confirmar el diagndstico de
hipercalciuria, excepto en nifios muy pequefos por la
dificultad de hacerlo. La hipercalciuria se sospecha
cuando la relacion calcio/creatinina de orina al azar
es mayor de la esperada para la edad (<7 meses: 0,8;
7 a 18 meses: 0,6; 19 meses a 6 afios: 0,4; > 6 afios:
0,2) y se confirma si en la recoleccion de 24 horas el
calcio es alto (>4 mg/k). La hipercalciuria puede cau-
sar hematuria recurrente macro o microscépica como
resultado de la irritacion del epitelio de la vejiga por
microcdlculos. Los nifios con hipercalciuria idiopatica
tienen aumentada la excrecion urinaria de calcio y
cursan con hematuria, incluso en ausencia de calcu-
los en los estudios de imagen. Algunos de estos nifios
no desarrollan urolitiasis. La hipercalciuria también
puede ocurrir en estados como hiperparatiroidismo,
inmovilizacién prolongada e intoxicacion por vitamina
D. El 4cido urico urinario se investiga si no hay otra
causa de hematuria. Los trastornos hemorragicos y los
defectos de la coagulacion pueden presentarse también

como hematuria micro o macroscépica, como sucede
en hemofilia cldsica y en algunos casos de enfermedad
de von Willebrand puede ser la primera manifesta-
cion.” La presencia de masa abdominal sugerird un
tumor, hidronefrosis o enfermedad renal poliquistica.
La neoplasia maligna mas comtn en la infancia es el
tumor Wilms.

Hay causas inusuales de hematuria transitoria como
trauma, ejercicio extenuante, infecciones, medicamen-
tos, toxinas o la menstruacién. Esta relacionada con el
trastorno de base y desaparece una vez que se resuelve
la enfermedad primaria. Ocurre en 3 a 7% en casos de
enfermedad de células falciformes debido a necrosis
papilar renal. El diagndstico se sospecha debido a las
caracteristicas clinicas y se confirma con la electro-
foresis de hemoglobina. En las mujeres jovenes con
hematuria recurrente, es importante preguntar acerca
de un historial de abuso o insercion de un cuerpo ex-
trafio vaginal.

El estudio adecuado y correcto de la historia elevard
la deteccion de trastornos relacionados, aumentara los
diagndsticos tempranos con intervenciones basadas
en la evidencia y serd mayor al conocimiento del per-
sonal de salud sobre el impacto que tiene la remision
temprana a nefrologia pediétrica.

Recomendacion: los expertos asi como el grupo de-
sarrollador de la guia sugieren como punto de buena
practica clinica la identificacién de causas de orina
oscura sin hematuria las siguientes segtin la coloracion:

Orina roja: células rojas, hemoglobina libre, mioglobi-
na, uratos, medicamentos como cloroquina, remolacha
o alimentos con tinte rojo y porfirinas.
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Orina amarilla o naranja: orina concentrada y rifam-
picina.

Recomendacion: el analisis de los consensos de
expertos en las guias de manejo internacional y la-
tinoamericano permiten concluir que las ayudas de
laboratorio que deben realizarse en primera instancia
son: uroandlisis, nitrégeno ureico, creatinina sérica,
electrolitos en suero, antiestreptolisina O, hemograma,

Orina negra o café: pigmentos biliares, metahemog-
lobinemia y 4cido homogentisico.

Recomendacién: el enfoque depende del origen ya sea complemento C3, relacién proteinuria/creatinuria en
g]omeru]ar 0 No g]omerular y se hara una evaluaciéon muestra aislada, protel’na total, albumina, colesterol,
clinica para orientar y hacer uso racional de las ayudas ~ ANAS, anti DNA, ANCAS, cultivo de orina y relacion
diagn(’)stjcas‘ Para ello se toma el a]goritmo propuesto calciuria/creatinuria en muestra aislada o en orina de
por el grupo de nefrologia pediatrica de la Indiay su 24 horas.

respectiva asociacion pediatrica (Figura 1).”!
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Figura I. Algoritmo de la evaluacion practica de la hematuria. Modificado de Vara ] HE, Garcia J. Diagnéstico de la hematuria.
Protocolos Diagnosticos y terapéuticos de la AEP. 2008;1:169-81.21
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El Colegio Americano de Radiologia en 2012 publi-
c6 las recomendaciones sobre el uso apropiado de
la imagenologia en el estudio de la hematuria en el
paciente pediatrico. Para su recopilacién se usé el
método Delphi el cual se basa en la opinién de exper-
tos. Se clasifica la recomendacion asi: por lo regular
no apropiada con una valoracién de 1 a 3, puede ser
apropiada de 4 a 6 y usualmente apropiada de 7 a 9.
Se presentan las recomendaciones de acuerdo con las
diferentes variantes de presentacion de la hematuria.?

* Ecografia de rifién y vejiga: (7) usualmente apro-
piada.

* Cistouretrografia miccional: (3) por lo regular no
apropiada, puede utilizarse si hay anormalidad en
la ecografia.

e Tomografia computarizada de abdomen y pelvis
sin contraste: (3) por lo regular no apropiada.

e Tomografia computarizada de abdomen y pelvis
con contraste: (3) por lo regular no apropiada.

* Resonancia magnética de abdomen y pelvis con
y sin contraste: (3) por lo regular no apropiada.

* Radiografia de abdomen y pelvis: (2) por lo regular
no apropiada.

* Arteriografia renal: (2) por lo regular no apropiada.

» Urografia excretora: (2) por lo regular no apro-
piada.

e Tomografia computarizada de abdomen y pelvis
sin contraste: (8) usualmente apropiada.

» Ecografiarenal y de vias urinarias: (8) usualmente
apropiada.

Exdmenes alternativos: si la ecografia es negativa, la
tomografia puede estar clinicamente indicada y en al-
gunos casos puede detectar otras causas de hematuria
dolorosa como obstruccion o tumor renal.

Radiografia de abdomen y pelvis: (6) puede ser
apropiada.

Resonancia, arteriografia renal, urografia excre-
tora, cistouretrografia: (2) por lo regular no apro-
piada.

Tomografia computarizada de abdomen y pelvis
con contraste: (9) usualmente apropiada.

Uretrografia retrograda: (6) puede ser apropiada si
la sangre estd presente en el meato uretral o si hay
fractura pélvica o pelviureteral.

TAC de pelvis o vejiga sin contraste: (5) puede
ser apropiada.

Arteriografia renal: (3) puede ser apropiada solo
para intervencion terapéutica.

Ecografia renal y de vias urinarias: (3) por lo re-
gular no apropiada.

Radiografia de abdomen y pelvis, resonancia, TAC
sin contrastes, urografia excretora: (2) por lo re-
gular no apropiada.

Tomografia computarizada de abdomen y pelvis
con contraste: (7) usualmente apropiada.

Ecografia renal y de vias urinarias: (4) puede ser
apropiada.

Uretrografia retrograda: (6) puede ser apropiada si
la sangre esta presente en el meato uretral o si hay
fractura pélvica o pelviureteral.

TAC de pelvis o vejiga sin contraste: (5) puede
ser apropiada.

Arteriografia renal, radiografia de abdomen y pel-
vis, cistouretrografia, urografia excretora, resonan-
cia y TAC con o sin contraste: (2) por lo regular
no apropiada.
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