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ABSTRACT

Hematuria is the presence of an excessive number of red blood cells in the urine (at least three or more erythrocytes in a high-
power field in centrifuged urine). It is categorized as microscopic when it is visible only with the aid of a microscope and
macroscopic when the urine is tea-colored, pink or even red.

Hematuria can result from injury to the kidney or injury to another site in the urinary tract, and renal hematuria can be caused
by glomerular or non-glomerular disease.

Some clinical and biochemical findings contribute to understand the origin of this problem: the presence of hematuria with
clots suggests an urological cause, while the presence of red blood cell casts and/or dysmorphic red blood cells in a urine
sample supports a glomerular etiology.

In the present report we presented a clinical case of a patient suffering from persistent and anemizing gross hematuria
secondary to a mesangial proliferative glomerulonephritis associated with thick glomerular basement membranes which was
solved using enalapril.
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RESUMEN

La hematuria es definida como la presencia de por lo menos tres o mas eritrocitos por campo en una muestra de orina
centrifugada, pudiéndose a su vez clasificar este problema en microhematuria: cuando sélo puede ser detectado con la
ayuda del microscopio o macrohematuria cuando a simple vista se observa una orina color te, rosada o francamente roja.
La hematuria puede ser producto de una lesién a nivel de la via urinaria o a nivel renal, pudiendo ser esta ultima de etiologia
glomerular o no glomerular.

Algunos datos clinicos y bioquimicos contribuyen a la comprension acerca del origen de la hematuria: la presencia de
coagulos en la orina sugiere una causa urolégica, mientras que la presencia de cilindros eritrocitarios y/o eritrocitos
dismorficos o acantocitos en la misma apoyan una etiologia glomerular.

En este reporte, presentamos un caso clinico de un paciente portador de una macrohematuria anemizante secundaria a una
glomerulonefritis proliferativa mesangial asociada a la presencia de membranas basales glomerulares engrosadas, la cual se
resolvié con el uso de enalapril.
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INTRODUCCION

Se ha definido a la hematuria como la presencia de por lo menos tres o mas eritrocitos por campo en una muestra de orina
centrifugadal. Dicho cuadro puede a su vez clasificarse en microhematuria: cuando sélo puede ser detectado con la ayuda
del microscopio o macrohematuria: cuando a simple vista se observa una orina color te, rosada o francamente roja. Bastan
tan soélo 5cc de sangre para dar un tinte rosado a la orina, mientras que se requiere el doble de ese volumen para observar

una macrohematuria franca2.

A pesar de que el significado y la seriedad de una hematuria es independiente del nimero de glébulos rojos que contenga la
orina, es cierto que hay algun grado de significancia y riesgo en relacién al volumen de sangre perdido cuando se trata de
una macrohematuria2.

El paso inicial en la interpretacion de un cuadro de hematuria es la determinacion de si su origen es glomerular o no
glomerular. En el primer caso dicha sospecha estara avalada por la apariciéon en orina de al menos un cilindro eritrocitario,
eritrocitos dismérficos en un recuento de por lo menos un 30%, y/o el hallazgo de un subtipo de eritrocito dismérfico
denominado acantocito: el cual se caracteriza por poseer protruciones redondeadas, en un recuento mayor del 1% 3.

En el presente reporte, presentamos el caso clinico de un paciente portador de una macrohematuria glomerular persistente y
anemizante que resolvié con un tratamiento a base de enalapril.

CASO CLINICO

Paciente de sexo masculino, de 22 anos de edad, que fue derivado al Servicio de nefrologia a raiz de dos meses de
macorhematuria persistente. Este cuadro habia comenzado un afo antes en forma brusca con la apariciéon de un episodio de
macrohematuria que duré tres dias. El episodio de macrohematuria desaparecié espontaneamente las primeras dos veces, y
tras su tercera aparicion se instal6 como macrohematuria continua (dos meses antes de su derivacion para su evaluacién
nefrolégica). Dichos episodios de macrohematuria nunca se asociaron a faringitis, fiebre ni a ningtin evento infeccioso. El
paciente no era hipertenso ni tenia antecedentes familiares de hematuria.

Al momento de la primera consulta nefrolégica se observé que la orina del paciente carecia de coagulos y que poseia una
alta proporcion de eritrocitos dismorficos y acantocitos (TABLA I).

TABLA I; Resultados analiticos en orina

Examen Valor Rango Normal
Lirocultivo {para gérmenes comuneas) Megativo MNegativo
Urocultivo {para bacilo de la tuberculosis) Negativo Megativo
FCR para bacilo de la tuberculosis MNegativo Megativo
Hemoglobinuria Positiva Megativa

Sedimento Urinario Abundantes hematies: 85% sin hematiss

dismaorficos y 2% de acantocitos.

Proteinuria 0.9 g/d (0-0.10 gid)

Indice calcio-creatinina {onna de 24 horas) 0.04 (0.08-0.18)

Uncosuna de 24 horas 570 mgid (250-750 mg/d)

Cxaluria de 24 horas 10 mg/d [ 5-40 mg/d)

Las imagenes renales y vesicales (ecografia y tomografia computada) eran normales.

La hematuria era tan abundante que el paciente desaroll6 anemia ferropénica, la cual requirié suplementos de hierro para su
resolucion. Pese al patrén glomerular de la hematuria, ésta era tan activa que evocaba un sangrado de causa vascular o
urolégica, por lo cual comenzé a estudiarse al paciente mediante pruebas de coagulacion, urograma excretor, cistoscopia y
angiografia renal. Todos estos estudios fueron normales.

Fue descartada también la presencia de infeccion urinaria (tanto a gérmenes comunes como a bacilo de la tuberculosis), asi
como una excesiva cristaluria (calcio, oxalato y acido urico urinarios en rangos normales (TABLA I).

Tampoco tenia el paciente antecedente de un traumatismo renal ni de ingesta de farmacos potenciales generadores de
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papilitis necrotizante (anti-inflamatorios no esteroideos, etc), nefritis interticial (diuréticos, etc) ni desérdenes de la
coagulacién.

Los marcadores de auto-inmunidad: latex, anti-ADN, etc y estudios para descartar hemoglobinuria paroxistica nocturna (test
de Ham y tets de sucrosa) fueron todos negativos (TABLA lI).

TABLA 1I: Resultados analiticos en sangre (antes de la suplementacion con hierro)

Examen Valor Rango Mormal
Hematocrito 33% (40-33 %)
Hemoglohina 11 g/dl (13-17 g/dl)
Leucocitos 8300 /mm3 (5000 = 10000 /mm3)
Plagquetas 247 100 /mm3 (138000 — 478 000)
Matremia 138 mmaol/] (135 <145 mmol1)
Kalemia 4.6 mmol/l (3.5 - 4.5 mmol1)
Calcemia 9.3 mg/dl (8.3-10.5 mg/dl)
Fosfatemia 4.4 mg/dl (2.5-4.5 mg/dl)
Uremia 33 mg/dl (20-50 mgfdl)
Creatininemia 1.1 mgdl {0.6-1.3 mg/dl)
KPTT 34 seconds (27-42 seconds)
Quick 100% (70-100%)
Factor IX 114 % (30-150 %)
Factor W1 127 %% (50150 %a)
Iz A 190 mg/dl (70 — 400 mg/dl)
Factor de von Willebrand 100 24 (60-150%)
Factor X 8504 (65120
Ferritina a.5 ng/mil {32-284 ng/ml)
Complemento O3 111 mg/dl {83-177 mg/dl)
Complemento 4 25 mg/dl {10-40 mg/dl)
Complemento total CH 50 93 mg/dl {60-140 me/dl)
Latex MNegativo MNegativo
Anti- AN Megativo Megativo

El aclaramiento de creatinina era elevado: 160 ml/min/1.73 m2 (hiperfiltracion).

La posibilidad de una causa facticia fue pensada pero esta hipétesis no explicaba el dismorfismo eritrocitario hallado
reiteradas veces en las muestras de orina.

Finalmente se decidi6 realizar una biopsia renal cuyo resultado fue el siguiente: la microscopia 6ptica (sobre una muestra de
8 glomérulos) mostré histologia normal e inmunofluorescencia negativa. La microscopia electronica hallé6 membranas
basales glomerulares irregulares y engrosadas, algunas de ellas en grado extenso. Sin embargo no se observé ni laminacion
de las membranas basales, ni fragmentacion de la lamina densa ni zonas de adelgazamiento de la membrana basal
glomerular asociadas a las areas de engrosamiento. El mesangio present6 variable incremento y ausencia de depésitos. Los
vasos fueron normales, los tubulos con atrofia ocasional y el intersticio con moderada fibrosis focal.

A partir del resultados de esta biopsia el cuadro fue interpretado como una glomerulonefritis proliferativa mesangial asociada
a la presencia de membranas basales patoldgicas (engrosadas). No se pudo rotular este hallazgo de las membranas basales
engrosadas como secundario a sindrome de Alport pues no estaba acompanado de otros hallazgos histolégicos
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caracteristicos de esta entidad tales como la laminacién de la membrana, la fargmentacién de la lamina densa ni de la
presencia de zonas de afinamiento de la membrana basal intercaladas a las de engrosamiento.

Por otra parte, las evaluaciones hematolégica, neuroldgica, oftalmolégica, y otorrinolaringolégica del paciente no hallaron
ninguna de las alteraciones clinicas que suelen asociarse al sindrome de Alport.

Se comenz6 a tratar al paciente con enalapril 5 mg/dia, a fin de reducir su hematuria y proteinuria a través de una disminucién
de la presion intraglomerular,

Un mes mas tarde la hematuria (incluso la microhematuria) y la proteinuria habian desaparecido, persistiendo este resultado
exitoso hasta la fecha del presente reporte (un ano después de iniciado el tratamiento).

DISCUSION

En la evaluacion de un paciente con hematuria debe tenerse en cuenta la edad del paciente y las caracteristicas clinicas y
bioquimicas de su hematuria. En cuanto a la primera consideracién es importante pues la edad avanzada evoca en general
una causa neoplasica, mientras que las caracteristicas de la orina tales como la presencia en ella de coagulos y glébulos
rojos isomorficos es sugestiva de causa no glomerular3.

Esta evaluacién inicial le permite al médico organizar la secuencia de estudios complementarios que prescribira a

continuacién. Por ejemplo, si el origen de la hematuria impresiona glomerular el procedimiento a indicar seria una biopsia

renal, mientras que ante la sospecha de una causa urolégica el procedimiento adecuado seria una endoscopia de la via
Y

urinaria2.

En el presente caso clinico el paciente presentaba una macrohematuria persistente de dos meses de evolucion que lo habia
anemizado, y su orina tenia ausencia de coagulos y presencia de proteinas y eritrocitos dismorficos. A pesar de que las
caracteristicas clinicas y bioquimicas de la orina eran compatibles con una hematuria de origen glomerular, el hecho de ser
persistente y de haber conducido al paciente a una anemia ferropénica, hizo tomar la decisién de comenzar descartando un
trastorno de coagulacion o un sitio de sangrado activo mediante la realizaciéon de uro-endoscopia y angiografia renal.

Como todos estos estudios fueron normales y habia datos que apoyaban el origen glomerular de la hematuria se decidié
realizar a continuacion una puncién biopsia renal, cuyo resultado fue compatible con una glomerulonefritis proliferativa
mesangial con membranas basales glomerulares engrosadas4. No se pudo rotular al paciente como portador de un sindrome
de Alport desde el momento que no se hallaron en la microscopia electrénica el resto de las caracteristicas histolégicas
propias de dicho sindrome. Sin embargo, pese a todas las consideraciones antes expuestas tampoco puede descartarse en
forma rotunda que este caso clinico no se tratara de una forma frustra del sindrome de Alport5:.

En la hematuria secundaria a enfermedad por membrana basal delgada se propone el uso de los inhibidores de la enzima
convertidora como un medio para reducir la presién intra-glomerular y minimizar asi el pasaje de eritrocitos a través de su
defectuosa barrera glomerular.

Si bien la macrohematuria de este paciente podia ser la causa de su proteinuria, ésta también podia ser de origen glomerular
desde el momento que su caracterizacion por inmuno-electroforesis arrojé un patron glomerular, y el paciente tenia un
elevado aclaramiento de creatinina (hiperfiltracion).

Decidimos entonces tratar al paciente con inhibidores de la enzima convertidota: (enalapril), con la pretension de obtener una
reduccion en la hematuria a través de la disminucién de la presion intra-glomerular en un paciente con membranas basales
alteradas (engrosadas), hipétesis elaborada en analogia a la estrategia terapéutica ya descripta para el tratamiento de la
hematuria asociada a la enfermedad por membrana basal delgada®.

Como se habia supuesto, al mes de comenzar el tratamiento con enalapril (5 mg/dia) desaparecio tanto la proteinuria como la
hematuria (incluso microhematuria). El éxito terapéutico perduré hasta la fecha del presente reporte (un ano mas tarde).

CONCLUSION:
El enalapril seria una opcion util en el tratamiento de macrohematurias persistentes secundarias a glomerulonefritis
proliferativa mesangial asociada a membranas basales engrosadas.
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En este trabajo, se expone la historia de un paciente que presenta una hematuria con funcion renal normal, con unas
caracteristicas que junto a la presencia de proteinuria hacen sospechar un origen glomerular. Se descarté dada la intensidad
de la hematuria (llegando a provocar anemia ferropénica), un origen urolégico planteandose finalmente la realizacién de una
biopsia tras no llegarse al diagnéstico después de realizar diversas pruebas (fundamentalmente analiticas).

Ahora bien, en la biopsia renal realizada en ese este caso se advierte un resultado un tanto sorprendente. El andlisis de esa
muestra obtenida no objetiva la presencia de una lesion glomerular habitual en pacientes jévenes con una hematuria
glomerular, proteinuria y funcién renal conservada como una mesangial IgA, u otra enfermedad de naturaleza congénita
como la enfermedad de membranas finas. El andlisis de esa biopsia muestra unos cambios anatomopatolégicos como cierto
aumento del mesangio (pero con inmunofluorescencia negativa) y engrosamientos en la membrana basal glomerular (sin
llegar a constituir propiamente una enfermedad de membranas finas) que pueden resultar inespecificos aunque sugestivos
de la presencia de una patologia glomerular. Ante estos hallazgos se opt6 por administrar IECAS, un tratamiento aceptado en
las nefropatias principalmente diabéticas proteinuricas. Tras instaurar ese tratamiento se aprecia una respuesta clinica con
mejoria de la proteinuria y hematuria, posiblemente gracias a un mecanismo hemodinamico conocido ampliamente en la
literatura debido a la reduccion de la presion de filtracion glomerular por vasodilatacion de la arteriola eferente.

Sin embargo, aunque no hay que olvidar que también se ha observado en algun estudio experimental un efecto
antiproteinurico de estos farmacos por mecanismos independientes de la reduccién en la presién de filtracion':2, De todas
formas, esa reduccion de la presion de filtracion parece tener evidentes efectos sobre la proteinuria, independientemente del
tipo de patologia renal. De hecho se han empleado con eficacia estos farmacos en el control de la proteinuria en otras
nefropatias adquiridas como la mesangial IgA3 o la nefropatia del trasplante4 e incluso congénitas como el Sindrome de
Alport58, la cistinosis” o la enfermedad de membranas finas8. De esta forma, los IECAS pueden suponer una alternativa
terapéutica eficaz y con escasos efectos secundarios (salvo quizas la tendencia a la hipotensién) para el tratamiento de
nefropatias proteinuricas y hematuricas, incluso como coadyuvante de terapias mas agresivas cuando se hace preciso el
empleo de farmacos inmunosupresores.
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Se presenta un caso interesante, un adulto joven con macrohematuria continua que anemiza, que recuerda a la hematuria del
tracto urinario excretor o de causas renales no glomerulares, con un sedimento urinario con elementos que se ven asociados
a enfermedad glomerular. En nifios y adultos jovenes predominan las causas de hematuria de origen glomerular.

Se realiz6 una evaluacion nefrolégica correcta, que tuvo en cuenta la historia clinica, su exploracion fisica, asi como el
analisis de orina. Este enfermo con macrohematuria continua, sin coagulos, con un 85% de eritrocitos dismérficos y un 2%
de acantocitos que ademas presentaba proteinuria, sugeria la presencia de enfermedad glomerular y se imponia una biopsia
renal una vez descartada la hematuria de causas extra-renales, del tracto urinario y por coagulopatias; en estas ultimas la
hematuria rara vez es el sintoma inicial.

Sobre los hallazgos encontrados en la biopsia renal (glomerulonefritis proliferativa mesangial con membranas basales
glomerulares engrosadas) aun en ausencia de historia familiar de enfermedad renal, no descarta un diagnéstico de nefropatia
hereditaria, tal como el sindrome de Alport, la enfermedad de membrana basal glomerular fina, porque algunos pacientes con
estas enfermedades representan nuevas mutaciones o la descendencia de portadores asintomaticos de la enfermedad?.

El uso de enalapril estuvo acertado toda vez que existia hiperfiltracién glomerular.

Referencias:
1.- Kashtan CE. Hematuria. En: Tratado de enfermedades renales. Greenberg A. Madrid: Harcourt Brace de Espaiia, S.A. 22 ed.
1999. p:37-42.

http://biomed.uninet.edu/2005/n3/musso-es.html



	uninet.edu
	Rev Electron Biomed / Electron J Biomed 2005;3:23-28. Musso y col. MACROHEMATURIA RESUELTA CON ENALAPRIL.


