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RESUMEN

INTRODUCCION

La enfermedad renal cronica (ERC) es una patologia con una prevalencia en aumento
por lo que ha sido reconocida como un problema de salud publica a nivel mundial. Aunque han
sido identificados algunos factores de riesgo implicados en la progresién de la ERC, como la
proteinuria, la hipertensién arterial, y los niveles de fosforo, factor de crecimiento fibroblastico 23

[FGF-23] y parathormona séricos, aun se desconoce gran parte de su patogenia.

Por otro lado, la biopsia renal se considera el mejor método para diagnosticar
enfermedades renales. La biopsia renal nos permite estimar el pronéstico basandose en una
gradacion de la actividad o cronicidad de las lesiones histoldgicas encontradas, para asi guiar el
tratamiento. Sin embargo, dado que la biopsia renal es un procedimiento invasivo, ésta se debe
reservar para casos justificados en los que el beneficio de los hallazgos de la biopsia sea
superior a los riesgos. Por ello, es necesario conocer de forma precisa los mecanismos
implicados en la progresién de la enfermedad renal cronica para poder controlar sus factores de

riesgo.

La hematuria se define como la presencia de sangre en la orina en cantidades
superiores a lo normal (ie. > 3 hematies por campo), dado que en condiciones fisioldgicas no
existen hematies en la orina. La hematuria glomerular es aquella producida por la extravasacion
de los hematies desde el capilar glomerular al espacio urinario. Esta se diagnostica por la
presencia de hematies con contornos irregulares en la orina, por ello la hematuria glomerular es

un signo de disfuncién de la barrera de filtracion glomerular.

La hematuria como factor de riesgo de progresion de ERC ha sido sistematicamente
olvidada en las series epidemiolégicas mas grandes. Sin embargo, recientes trabajos sugieren
su implicacién en la velocidad de progresion de la ERC. Por ello con el fin de esclarecer la

implicacién de la hematuria sobre la enfermedad renal, nos planteamos los siguientes objetivos:
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OBJETIVO PRINCIPAL:

Esclarecer la prevalencia de la hematuria en pacientes con enfermedad renal que se

someten a biopsia renal.
Evaluar la relacion existente entre la hematuria y la progresién de la enfermedad renal

cronica avanzada en una poblacion de pacientes proteinuricos.

OBJETIVOS SECUNDARIOS:

1. Evaluar la prevalencia de la hematuria microscopica y macroscopica segun su relacion con

los otros marcadores de lesion glomerular.

2. Analizar la relacion existente entre la prevalencia de la hematuria, macroscopica o
microscopica, con el género y la edad.

3. Estudiar la relacion de la hematuria con el sindrome clinico renal y los distintos diagnésticos
histoldgicos.

4. Evaluar si el grado de proteinuria y la edad condicionan el efecto de la hematuria sobre la

progresion de la enfermedad renal cronica.

MATERIAL Y METODOS

Para estudiar la prevalencia de la hematuria, utilizamos los datos recogidos en el
“Registro Espafiol de Glomerulonefritis”, analizando los datos de 19.895 pacientes incluidos en
dicho registro. Se revisaron datos demograficos, antecedentes personales y analiticos en el
momento de la biopsia. Segun el sedimento urinario los pacientes fueron divididos en: (a)
Hematuria macroscopica (GH) cuando la hematuria se detectaba con examen visual, (b)
Hematuria microscopica (mH) cuando la tira reactiva detectaba mas de 3 hematies/campo
siendo confirmada mediante examen microscépico, (¢) No hematuria (NH) cuando no se

detectaban hematies con la tira reactiva.

Para estudiar el efecto de la hematuria sobre la tasa de progresion de la ERC en
pacientes proteindricos, se disefid un estudio retrospectivo longitudinal en el que se analizaron
datos de 300 pacientes con ERCA (estadios 4 y 5 de la ERC) seguidos entre 2006 y 2010 en la
Consulta predidlisis del HGU-Gregorio Maraion, Madrid, Espafia. Excluimos a aquellos
pacientes: (a) sin proteinuria (<0,03 g/dia), (b) seguimiento < 6 meses, (c) revisados < 4 veces,
(d) alteraciones morfolégicas urologicas que pudieran producir hematuria no glomerular.

Finalmente fueron seleccionados 71 pacientes. Los datos demogréaficos y de laboratorio fueron
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recogidos durante el periodo de estudio. Segun su sedimento urinario, los pacientes fueron
divididos en:
a. Hemoproteinaricos (HP) cuando presentaban ambas proteinuria y hematuria.

b. Proteindricos (P) cuando presentaban exclusivamente proteinuria.

El calculo de la velocidad de progresion de la ERC se realizé mediante la pendiente de la
recta de regresion del filtrado glomerular estimado (eFG) (ml/min) en tiempo (afios) ajustado a la

superficie corporal (1,73m2) y expresado como mL/min/1,73m2/afio.

RESULTADOS

En el estudio de la “Prevalencia de la hematuria en pacientes del Registro Espariol
de Glomerulonefritis”, la hematuria glomerular fue detectada en 12.682 pacientes (63,7%), de
cuales 10.966 pacientes presentaban mH (55,1%), mientras que 1.717 pacientes tenian GH
(8.6%). La media de edad fue de 48,3 £19,5 afios y el 60% de los pacientes eran varones. La
creatinina media en el momento de la biopsia fue de 2,62 + 2,84 mg/dL, que se corresponde con
un eFG de 50,4 £ 36,7 ml/min. La proteinuria media durante el seguimiento fue de 4,09 £ 4,61
g/dia y el 53% de los pacientes eran hipertensos. La hematuria fue mas frecuente en varones
(64,7%) que en mujeres (62,4%) (p<0,05), asi como en los pacientes jovenes menores de 18
afios (70,7%) comparada con los pacientes mayores de 18 afios (63,1%). Estas diferencias en el
sedimento urinario en funcién de la edad fueron especialmente llamativas en los pacientes con
GH (21,3% en <18 afios vs. 7,7 % >18 afios).

Los pacientes con GH eran significativamente mas jévenes que los pacientes con mH o
NH. La GH era mas frecuente en varones (9,7% vs. 7,1%, p<0,05). Los pacientes con GH
presentaban de forma significativa niveles mas altos de creatinina, y mas bajos de eFG y
proteinuria (3,32+3,19 mg/dL, 46,6+41,6 mL/min and 3,09+4,19 g/dia, respectivamente)
comparados con los pacientes con mH (2,56+2,74 mg/dL, 50,536 mL/min and 3,96+4,49 g/dia,
respectivamente) y con los pacientes sin hematuria (2,51+2,75 mg/dL, 51,3£36,4 mL/min y
4,52+4 83 gl/dia). Hasta el 54,1% de los pacientes biopsiados por sindrome nefrético y el 65% de
los biopsiados por fracaso renal agudo tenian hematuria, principalmente mH. El hallazgo
histopatoldgico méas frecuente en el Registro Espafiol de Glomerulonefritis fue la Nefropatia IgA
seguida de las Glomerulonefritis Extracapilares, que también fueron los dos hallazgos mas

frecuentes tanto en pacientes con GH como mH.
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En el estudio “La hematuria aumenta la progresion de la ERC avanzada en
pacientes proteinuricos” los pacientes que tenian tanto hematuria como proteinuria
(hemoproteinuricos, HP, n=31) progresaron mas rapidamente a ERC terminal que los pacientes
que tenian solamente proteinuria (proteindricos, P, n=40) (-3,8+8,9 vs 0,949,5
mL/min/1,73m2/afio, p<0,05, respectivamente). El efecto deletéreo de la hematuria sobre la
velocidad de progresion de ERC fue observado en pacientes < 65 afios (-6,8+9,9 [HP] vs.
0,1+11,7 [P] mL/min/1.73m?/afio, p<0,05), pero no en pacientes >65 afios (-1,2+6,8 [HP] vs.
1,5£7,7 [P] mL/min/1,73m?/afio).

Ademas, observamos que el efecto dafino de la hematuria sobre la progresion de la
ERC se encontrd en pacientes con proteinuria >0,5 g/24 h (-5,846,4 [HP] vs. -1,37+ 7,9 [P]
mL/min/1,73m2/afio, p<0,05), pero no en pacientes con proteinuria < 0,5 g/24 h (-0,62+7,4 [HP]
vs. 3,4+11,1 [P] mL/min/1,73m?/afio). En el analisis multivariante la presencia de hematuria fue
un predictor independiente de la caida en el eFG tras ajustar por factores de riesgo de
progresion tradicionales (edad, proteinuria media, niveles medios de fosforo y PTH sérico) (B=-
4,316, p=0,025).

CONCLUSIONES

Encontramos una elevada prevalencia de hematuria glomerular en pacientes sometidos
a biopsia de rifiones nativos, principalmente hematuria microscopica. La hematuria es mas
prevalente en varones que en mujeres. Mientras que la hematuria macroscopica es mas
frecuente en varones durante la nifiez y adolescencia, y se suele asociar a fracaso renal agudo,
la hematuria microscopica es mas prevalente en adultos en el contexto de sindrome nefrético.
Por otro lado observamos que la presencia de la hematuria se asociaba de forma estrecha con
un deterioro acelerado de la funcién renal en pacientes proteindricos con ERC avanzada,
especialmente en pacientes jovenes y con niveles elevados de proteinuria, por lo que este

subgrupo de pacientes deberia ser estrechamente monitorizado.
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ABSTRACT

INTRODUCTION

Chronic kidney disease (CKD) is a global public health problem, because of its growing
prevalence and cost. Although, several risk factors of CKD progression has been identified (such
as proteinuria, high blood pressure, serum phosphate, parathyroid hormone [PTH] and

fibroblastic growth factor-23 [FGF-23] levels), its real pathogenesis remains unknown.

Kidney biopsy is considered as the gold-standard for renal disease’s diagnosis, being
able to assess kidney disease prognosis based on the activity or chronicity of histological
findings, and so provide useful therapy guidance. However, kidney biopsy is an invasive
procedure, therefore should be reserved for selected patients with high risk of CKD progression.

Consequently, a better understanding of CKD progression markers is necessary.

Haematuria is defined by the presence of more than 3 red blood cells (RBCs) per high-
power field in the urine. There are not RBCs in the urine under physiological circumstances.
Glomerular haematuria is secondary to RBCs egression from glomerular capillary to urinary
space and it is recognized by the presence of dysmorphic RBCs in the urinalysis. Therefore,

glomerular haematuria is a sign of glomerular filtration barrier dysfunction.

Haematuria has been classically considered as a benign hallmark of some glomerular
diseases, usually not mentioned in large epidemiological studies and little is known about its role
on CKD progression. However, recent evidences suggested the glomerular haematuria could
have negative prognostic implications over renal function.

In this study, we aimed to investigate haematuria’s implication over chronic kidney

disease, with the following objectives:
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MAIN OBJECTIVE:

e To determine haematuria prevalence in patients that underwent native renal biopsy in the

Spanish Registry of Glomerulonephritis.
e To determine haematuria’s influence on the rate of CKD progression in 71 proteinuric

patients with estimated glomerular filtration rate (eGFR) <30 mL/min.

SECONDARY OBJECTIVES:

1. To determine the prevalence of gross haematuria and microscopic haematuria regarding

other glomerular injury markers.

2. To determine the relationship between haematuria and genders and age.

3. To assess haematuria’s prevalence according the clinical renal presentation and
histological diagnosis.

4. To assess the impact of proteinuria degree and the age over haematuria’s negative

implications over renal function decline in proteinuric patients with advanced CKD.

METHODS

In order to study haematuria’s prevalence we analysed data recorded on the “Spanish
Registry of Glomerulonephritis”, studying 19,895 patients recorded on the registry. We reviewed
demographical, clinical history and analytical data at the time when the biopsy was taken. The
patients were categorized according to the urinary sediment, independently of the clinical
manifestation, into: (1) gross haematuria (GH) when haematuria was obvious to a naked eye, (2)
microscopic haematuria (mH) when the patient presented a positive dipstick then confirmed by
microscopically examination, and (3) non haematuric (NH) when the sediment has <3 RBCs/
HPF.

To study haematuria effect over CKD progression in advanced proteinuric kidney disease
patients, we designed a retrospective observational longitudinal study, where we analyzed data
from 300 patients with CKD (stages 4 and 5). The inclusion criteria were: (1) proteinuria positive
(>0.03 g in 24-hour urinary excretion), (2) follow up fewer than 6 months, (3) fewer than 4
determinations of eGFR, (4) urological diseases that could induce non glomerular haematuria.
Finally, 71 patients were included and prospectively followed up for 11.9 + 5.4 months. Patients

were categorized in 2 groups according their urinary sediment into:
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a. Haemoproteinuric (HP) when the patients presented both haematuria and proteinuria.

b. Proteinuric patients (P) presented proteinuria alone.

CKD progression was assessed as the slope of the regression line of all eGFR
measurements (mL/min) over time (years) adjusted for body surface (1.73m?2) and expressed as

mL/min/1.73m2/year. Therefore, the faster progression has a more negative slope.

RESULTS

In the study ‘Haematuria on the Spanish Registry of Glomerulonephritis”, 19,895
native renal biopsies with data of urinary sediment were recorded from 1994 to 2013. Overall
incidence of haematuria was 63%, being more frequent in males than in females (64.7% vs. 62.4
%). The 8.6% of the patients presented GH, whereas mH was reported in 55.1% of cases. The
mean age at biopsy was 48.3 £19.5 years and 60% were males. Mean creatinine was 2.62+2.84
mg/dL, equivalent to a 50.4 + 36.7 ml/min of eGFR with a mean proteinuria of 4.09 £ 4.61 g/day.
Haematuria was found more frequently in males (64.7% vs. 62.4%, respectively) (p<0.05).
Haematuria is as well more frequent in young patients (< 18 years) than in adults (70.7% vs.
63.1%).

GH is as well more prevalent in patients <18 years compared with >19 years (21.3% vs.
7.7%). GH is more common in males (9.7% vs. 7.1%, respectively p<0.05). GH patients showed
significant (p<0.05) higher serum creatinine concentration and lower eGFR and proteinuria levels
(3.32+3.19 mg/dL, 46.6+41.6 mL/min and 3.09+4.19 g/day, respectively) as compared with
patients with mH (2.56£2.74 mg/dL, 50.5+36 mL/min and 3.96%4.49 g/day, respectively) and
patients without haematuria (2.51£2.75 mg/dL, 51.3+36.4 mL/min and 4.52+4.83 g/day,

respectively).

The commonest clinical presentation associated with GH was acute kidney injury (31.5%)
and IgA Nephropathy (IgAN) (33.6%), Crescentic Glomerulonephritis (GN) (21.7%) and

Membranoproliferative GN (4%) were the most frequent histological findings associated to GH.
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On the other hand, mH was more prevalent in adults (56.3%), without gender differences.
Nephrotic syndrome was the commonest clinical presentation in mH patients (32.2%) and IgAN
(18.5%), Crescentic GN (11.5%) and Lupus Nephritis (10.1%) were the most frequent histological
findings.

In the study, “Haematuria increases progression of advanced proteinuric kidney
disease”, the mean rate of decline in eGFR was higher in patients with both haematuria and
proteinuria (haemoproteinuria, HP, n=31) than in patients with proteinuria alone (P patients,
n=40) (-3.848.9 vs 0.9+9.5 mL/min/1.73m?/year, p<0.05, respectively). The deleterious effect of
haematuria on rate of decline in eGFR was observed in patients <65 years (-6.8+£9.9 [HP] vs.
0.1£11.7 [P] mL/min/1.73m?/year, p<0.05), but not in patients >65 years (-1.2+6.8 [HP] vs.
1.5£7.7 [P] mL/min/1.73m2/year). Furthermore, the harmful effect of haematuria on eGFR slope
was found patients with proteinuria >0.5 g/24 h (-5.846.4 [HP] vs. -1.37 7.9 [P]
mL/min/1.73m?/year, p<0.05), whereas no significant differences were found in patients with
proteinuria < 0.5 g/24 h (-0.62+7.4 [HP] vs. 3.4+11.1 [P] mL/min/1.73m?/year). Multivariate
analysis reported that presence of haematuria was a significant and independent predictor of
eGFR deterioration after adjusting for traditional risk factors, including age, serum phosphate,

mean proteinuria and mean serum PTH (=-4.316, p=0.025).

CONCLUSIONS

Haematuria, usually microhaematuria, is a frequent urinalysis finding in patients
underwent native renal biopsy. The most frequent histological finding on both GH and mH are
IgAN and Crescentic GN. Gross haematuria is more frequent in young males with AKI, whereas
microhaematuria presented a higher incidence in adults with nephrotic syndrome. On the other
hand, the presence of haematuria is closely associated with a faster decrease in renal function in
advanced proteinuric CKD patients, especially in younger CKD patients with high proteinuria
levels; therefore this high risk subgroup of patients would benefit of intensive medical surveillance

and treatment.
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CAPITULO 1.

INTRODUCCION
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1.1. INTRODUpCI(')N A LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA.
DEFINICION, EPIDEMIOLOGIA Y PRONOSTICO.

El rifidn es el 6rgano encargado de controlar la homeostasis de los fluidos corporales y
los electrolitos, asi como de la eliminacion en forma de orina de los productos finales del

metabolismo.

Estas funciones son llevadas a cabo en la nefrona, la cual se compone de glomérulo y
tubulo. El glomérulo, expresado de una forma muy simplificada, se encarga de filtrar el plasma
produciendo la orina primitiva, que posteriormente sera transformada en los tibulos renales
mediante los procesos de reabsorcion y secrecion de solutos, adquiriendo su composicion
definitiva al final de los mismos. Esta orina es recogida en la papila renal por los uréteres los
cuales la conducen hasta la vejiga urinaria donde queda almacenada, para ser posteriormente

expulsada al exterior del cuerpo a través de la uretra, mediante la miccion.

La funcién primordial del rifién es la de eliminar productos del desecho del metabolismo
nitrogenado, como la creatinina y la urea. Esta funcién es estimada mediante el calculo del
filtrado glomerular (€FG). El eFG es el volumen de plasma que el rifidn es capaz de purificar de

toxinas por unidad de tiempo, por lo que se expresa en ml/min.

Las alteraciones en la funcién renal se pueden clasificar segin sea su periodo de

instauracion en:

a) Fracaso Renal Agudo (FRA) cuando el rifidn experimenta un deterioro subito sus funciones

en horas o dias, el cual se manifiesta como la acumulacion de productos nitrogenados.

b) Fracaso Renal Subagudo cuando la insuficiencia renal se produce en un periodo entre 3

semanas y 3 meses.

c) Enfermedad renal crénica (ERC) se define como anomalias en la estructura y/o la funcién

renal mantenida al menos 3 meses con implicaciones para la salud.
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La ERC es pues la pérdida progresiva e irreversible de funcion renal establecida,

definida por las guias de Consenso como':

1. La presencia de eFG inferior de 60 ml/min/1,73 m2 durante un periodo de tiempo igual o
superior a 3 meses.

2. La presencia de lesion renal con o sin descenso del filtrado glomerular durante un
periodo de tiempo igual o superior a 3 meses. Definida como la presencia de
marcadores de rafio renal como :

e albuminuria elevada

alteraciones asintomaticas del sedimento (como la hematuria)
¢ alteraciones electroliticas u otras alteraciones de origen tubular
e alteraciones estructurales histologicas

o alteraciones estructurales en pruebas de imagen

o trasplante renal

En base a estos 2 criterios pero basandose principalmente en el eFG, la ERC se clasifica

en 5 estadios:

Tabla 1. Clasificacion de la enfermedad renal cronica mediante la K/DOQI del afio 2002.

eFG

ESTADIO DESCRIPCION (mlimin/1,73 m2)
1 Lesion renal con eFG normal 0 aumentado >90
2 Lesion renal con eFG levemente disminuido 60-89
3 eFG moderadamente disminuido 30-59
4 eFG gravemente disminuido 15-29
5 ERC terminal <15

eFG: Filtrado Glomerular Estimado; ERC: enfermedad Renal Cronica.

La presencia de alteraciones en el sedimento urinario con eFG mantenido, como por

ejemplo la hematuria aislada, se consideraria pues ERC estadio 1.

La ERC es una patologia con una prevalencia en aumento, que afecta a un 10% de la
poblacién mundial, por lo que ha sido reconocida como un problema de salud publica a nivel
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mundial2. La presencia de ERC es un factor de riesgo independiente de enfermedad
cardiovascular, de morbilidad y de mortalidad, presente desde estadios iniciales de la ERC, y
que aumenta a medida que desciende el eFG3. A su vez, el elevado gasto econdémico derivado
del tratamiento de la ERC y de sus complicaciones supone uno de los mayores retos actuales de

la gestion sanitaria.

Se considera ERC avanzada (ERCA) a los estadios 4 y 5 de la ERC. La ERCA implica
un deterioro severo de la funcionalidad renal, que conlleva no sélo un elevado riesgo de
progresar a estadios terminales de ERC (ERCT) sino también un incremento en el riesgo

cardiovascular y por ello en la morbi/mortalidad.

La velocidad de progresién de la ERC, es decir el periodo de tiempo en el cual se
observa la caida del eFG desde estadios iniciales hasta el requerimiento de técnicas de
depuracion extrarrenal, presenta una elevada variabilidad entre pacientes. Numerosos estudios
han identificado a la proteinuria, los niveles de fosforo y parathormona (PTH) séricos, la
hipertension arterial, y los niveles plasmaticos del FGF-23 (Fibroblastic Growth Factor) como
factores determinantes del deterioro de funcién renal4. No obstante, estos factores identificados
son incapaces de explicar algunas situaciones concretas, 1o que sugiere que deben existir otros

mecanismos implicados.

La presencia de hematuria como factor de riesgo de progresion de ERC ha sido
sistematicamente olvidada en las series epidemioldgicas mas grandes58. Sin embargo recientes

trabajos sugieren su implicacion en el deterioro de la funcién renal.

Por todo lo expuesto, el presente trabajo intenta por un lado conocer la magnitud del
problema de la hematuria en las patologias renales y por otro investigar su papel como factor de

progresion de la ERC.
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1.2. HEMATURIA, DEFINICION Y CLASIFICACION.

La hematuria fue el primer signo de enfermedad renal descrito por Hipdcrates 400 afios
a. C. La palabra hematuria proviene etimolégicamente del griego de “ai-pa/-uato¢” que significa
'sangre' y “youpia” que significa 'miccidn’ u 'orina’. La hematuria, es pues, la presencia de sangre

en la orina.

Clinicamente, la hematuria se define como la presencia de sangre en la orina. Cualquier
presencia de sangre en la orina es anormal, por lo que en condiciones fisioldgicas no se detectan
ni hematies ni hemoglobina (Hb) en la misma. Para la definicién de hematuria se ha propuesto
como limite de deteccion la presencia de mas de 3 hematies (también llamados eritrocitos o
glébulos rojos) por campo de gran aumento (x400) en el examen microscdpico del sedimento

urinario en fresco.

En individuos sanos la orina es de color transparente o amarillento, segun sea su
densidad y concentracion de solutos. Debido a la caracteristica coloracion roja de los hematies,
su presencia en la orina pueden producir variaciones en la coloracion de la orina dependiendo de

su cuantia. Por ello, segun la coloracion de la orina, la hematuria se clasifica en:

= Hematuria microscépica (mH) o microhematuria se produce cuando existen mas de 3
hematies por campo en el sedimento urinario, pero en una cuantia insuficiente como para
modificar la coloracion normal de la orina. Las pequefias cantidades de sangre necesitan

ser detectadas con la tira reactiva o con el examen de la orina al microscopio dptico.

= Hematuria macroscopica (GH) o macrohematuria se produce cuando existe una presencia

masiva de hematies en la orina, por lo que la orina se observa rojiza, lo que implica que
existen mas de 5.000 hematies/mm? 6 >500.000 hematies/minuto. La hematuria

macroscopica es siempre patologica.
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Segun su origen la hematuria se puede clasificar como:

= Glomerular: cuando por causa patolégica los hematies son capaces de extravasarse de los
capilares glomerulares, atravesando la barrera de filtracién glomerular (BFG) hasta llegar al
espacio urinario. Como consecuencia, los hematies que aparecen en orina han perdido su
compleja ultraestructura, por lo que se denominan hematies dismérficos, dado que poseen
tamafio variable y un perimetro irregular. La variedad de hematie dismérfico mas tipico de
hematuria glomerular es el acantocito, caracterizado por tener unas espiculas de longitud y
posicion irregular. Asi mismo, son frecuentes los cilindros hematicos, producto de la
cristalizacion de la proteina de Tamm-Horsfall que aglutina los hematies extravasados. Los

hematies dismorficos son considerados como patognomonicos de hematuria glomerular?.

= No glomerular o urologica: debida al sangrado del tejido renal, ureteral, vesical o uretral.

Suele ser visible de forma macroscépica, y por ello el color de la orina es rojizo y pudiendo

presentar coagulos.

De forma esquematica se resumen las diferencias principales entre la hematuria

glomerulary la no glomerular como:

Tabla 2. Caracteristicas de la hematuria segtin su origen.

ORIGEN GLOMERULAR NO GLOMERULAR

Coloracion Pardo o marrén Roja, rosada
Uniforme Puede ser no uniforme

Coagulos Ausentes Presentes
indice eritrocitario <1 >1
Hematies dismorficos >80% <20%
Cilindros Hematicos Ausentes
Proteinuria Frecuente y variable Infrecuente y leve
Acantocitos >5% <5%

Sin embargo, la hematuria glomerular no es sinénimo de hematuria nefrologica, dado
que el parénquima renal o incluso los tubulos pueden sangrar por otros puntos como se expone

en la siguiente tabla que incluye las causas principales de sangrado no glomerular:
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Tabla 3. Causas de hematuria no glomerular.

INTRARRENAL EXTRARRENAL
Lesion Renal Vasculopatia
Tumor Poliarteritis nodosa Tumor
Quiste renal Sindrome del cascanueces Litiasis
Traumatismo Trombosis de la vena renal Hematuria exvacuo
Trombosis de la arteria renal Aciduria
Infecciones

= Tuberculosis
= Schistosoma
haematobium

La hematuria también se puede clasificar segun su presentacién en “esporadica” cuando
es ocasional, ‘recurrente” cuando vuelve a aparecer después de un intervalo de tiempo o

‘persistente” cuando se mantiene como un hallazgo constante en el sedimento urinario.

Por otro lado, la hematuria se considera aislada cuando no se acompafia de otras
alteraciones del sedimento urinario como proteinuria (presencia de proteinas en la orina en una
concentracion superior a 0,03 g/dia) o de deterioro de la funcién renal. Dado que la hematuria
glomerular es aquella que indica lesion glomerular, y por tanto enfermedad renal, a partir de este
punto cuando nos refiramos a la hematuria, estaremos refiriéndonos de forma exclusiva a la

hematuria de origen glomerular.
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1.2.1. METODOS DE CUANTIFICACION DE LA HEMATURIA

La hematuria se puede determinar en orina fresca o centrifugada, y se debe confirmar en
al menos tres muestras de orina consecutivas y separadas entre ellas de dos a cuatro semanas.
Para el estudio de la orina se recomienda coger la segunda miccién de la mafiana, ya que el
almacenamiento vesical prolongado de la primera orina determina la disolucién o transformacion
de algunos de sus componentes. Los métodos de deteccion y cuantificacion de la hematuria son

los que exponemos a continuacion:

A. Examen macroscopico:

Se basa en la exploracién de las caracteristicas de la orina mediante su observacion a
simple vista, sin ayuda de métodos adicionales. El examen macroscépico puede, de una forma
grosera, estimar la concentracion de hematies en la orina, segun su coloracién. El color normal
de la orina es amarillo, por lo que las orinas rojas o marrones indican que existen grandes
concentraciones de hematies en ellas. Asi mismo, el examen macroscopico de la orina nos
ayuda a conocer el origen de la hematuria, dado que cuando la presencia de hematies procede
de las vias urinarias su color es rojo, pudiendo contener coagulos, mientras que la hematuria de
origen glomerular es de color pardo-oscuro debido a la transformacion de la hemoglobina, y no

presenta coagulos.

B. Tira reactiva de la orina. Métodos quimicos:

La tira reactiva es un método barato, sencillo, eficaz y sensible para determinar la
hematuria. La tira reactiva es una buena prueba para el screening de la hematuria, pero su
positividad siempre ha de ser confirmada mediante examen del sedimento urinario con
microscopia. La tira reactiva, ademas, ofrece otras determinaciones como proteinas, nitritos,
esterasas leucocitarias, glucosa y cuerpos cetonicos que también pueden ayudar a orientar el

diagnéstico.

Para la determinacion de la hematuria la tira reactiva se basa quimicamente en la
deteccion de la actividad peroxidasa de la hemoglobina. La tira se muestra positiva mediante un
cambio de la coloracién en presencia de Hb o mioglobina en la orina. La sensibilidad de este
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método se situa entre 91-100% con una especificidad del 65-99%. La tira reactiva es capaz de
detectar las concentraciones de Hb o mioglobina superiores a 0,2 mg/dl, lo que es equivalente a
la presencia de 5-10 hematies intactos por mm3, que a su vez corresponde a 2-5 hematies por
campo (400x). Las principales limitaciones de la tira reactiva son intrinsecas a su mecanismo de
determinacion, puesto que detecta Hb en orina (es decir hemoglobinuria), pero no hematies
(hematuria). La hematuria es una de las causas de hemoglobinuria, pero no la unica (Tabla 4)
por lo que todas las causas de hemoglobinuria no hematurica suponen un falso positivo en la tira
reactiva. El otro falso positivo frecuente de la tira reactiva deriva de su incapacidad de diferenciar
entre la hemoglobinuria y la mioglobinuria, es decir la tira reactiva aparece como positiva para
hematuria cuando en la orina existe mioglobina. Otros errores comunes de la tira son los falsos
positivos para hematuria observados en orinas infectadas, y falsos negativos en orinas con altas

concentraciones de acido ascorbico.

Se denomina pseudohematuria a positividad de la tira reactiva en la orina, sin que exista
la presencia de hematies en el sedimento urinario, asi como las orinas collricas que pueden ser
confundidas macroscépicamente con hematuria verdadera. En la tabla 4 se exponen las causas

de pseudohematuria.

32
Claudia Yuste - Octubre 2015



DANO RENAL INDUCIDO POR HEMATURIA DE ORIGEN GLOMERULAR

Tabla 4. Causas de Pseudohematuria.

CAUSAS DE PSEUDOHEMATURIA

HEMOGLOBINURIA MIOGLOBINURIA ASOCIADA A OTRAS
FARMACOS
Hemodlisis Hipertermia maligna Nitrofurantoina  BILIRRUBINURIA
e Autoinmune Enfermedades congénitas Sulfamidas e Enfermedad
e Post-transfusional e Enfermedad de Cloroquina Hepatocellular
e Hemoglobinopatias McArdle’s Metildopa e Sindrome de
e Microangiopatias e Deficiencia de p- Dubin-
tromboticas fosfofructoquinasa  etossiacetanilida Johnson
e Deficiencia de Glucosa-6- e Deficiencia de Salicilatos e Sindrome de
fosfato deshidrogenasa Carnitina Levodopa Rotor
e Infusion de fluidos palmitoiltransferasa ~ Deferoxamina e Carotenemia
hipotonicos I Rifampicina Colestasis
e Malaria Rabdomiolisis Sulfisoxazol e Pancreatitis
e Hemoglobinuria paroxistica * Mionecrosis Sulfametoxazol - cONTAMINANTES
nocturna Infecciosa Fenotlazm,a Genital
e Hemoglobinuria paroxistica (Clostridium) Eenolﬁalg!gg Fecal
a frigore e Diabetica Senazopm na Errores  en
e Hematuria de la marcha e Sindrome Alenna dri coleccion ylo
Hemoglobinopatias compartimental Feeri(i?oningna conservacion
e Esferocitosis e Gangrena Hidroxicobalami  COMIDA
e Anemia falciforme e Traumatica na Remolacha
e Anemia Sideropénica e Electrocucion Setas
Porfiria e Convulsiones Espinacas
complejas Zanahoria
Téxica Zarzamora
e Heroina
e Anfetamina
e Setas
e Estatinas
Metabdlica

e Cetoacidosis
e Hipokalemia

C. Examen microscadpico:

El examen microscopico es el mejor método para la cuantificacion y deteccion de la

hematuria glomerular. Aunque se trata de un método sencillo es una técnica laboriosa que

supone un importante consumo de tiempo, dado que se debe aplicar de forma sistematica y

rigurosa para poder detectar pequefias cantidades de hematies y de cilindros hematicos. Por

otro lado, presenta una gran variabilidad interobservador y su interpretacion requiere de

experiencia.
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El estudio 6ptimo de la hematuria, se realiza con orina recién emitida (para evitar la lisis
de los hematies), evitando utilizar aquella orina recogida mediante cateterismo vesical o tras
gjercicio fisico intenso. Aunque se puede analizar el sedimento centrifugado, para el estudio de
la hematuria es preferible estudiar el sedimento en fresco. Asi mismo, la muestra no debe

permanecer a temperatura ambiente mas de 1 hora, para evitar su contaminacion.

El examen microscopico se realiza aplicando una gota de orina sobre el portaobjetos,
que posteriormente se extiende homogéneamente con el cubreobjetos. La muestra se examinara
inicialmente con el microscopio dptico con escasos aumentos (aprox. 50-100) para obtener una
vision general. Posteriormente se procede a identificar los elementos formes, como los hematies,

a mayor aumento (aprox. 300-400).

El estudio microscopico permite también, determinar la existencia de otros elementos
como los leucocitos, cristales, cilindros, o contaminantes. La presencia de cilindros hematicos

siempre es indicativa de hematuria glomerular, aunque su ausencia no la descarta.

D. Métodos estandarizados

Para intentar aumentar precision en la determinacién de la hematuria Fairley et al.,
promovieron la utilizacion de método estandarizados de recuento de hematies. La “camara
Fuchs- Rosenthal” fue el primero de ellos, siendo capaz de contabilizar los hematies por unidad
en orina no centrifugada®. Este método evita la pérdida de hematies, que pueden romperse en el
tubo durante el centrifugado o al decantar el sobrenadante del sedimento. Sin embargo es poco

especifico a la hora de determinar el origen de la hematuria.

Posteriormente aparecié el “UF-100”, un citrémetro de flujo utilizado para analizar las
particulas y las células en la orina (Sysmex Europe GmbH, Norderstedt, Germany). EI “UF-100”
que presenta una buena sensibilidad para detectar hematuria glomerular (99%) pero con una
inaceptable baja especificidad (42%) comparado con el examen microscdpico®. Ademas la “UF-

100” es incapaz de detectar acantocitos0.
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Existen otros métodos complejos basados en software para el analisis del flujo de
imagenes y reconocimiento de auto-particulas, como el “Iris iQ200” (IRIS International, Inc,
Chatsworth, CA, USA) que es capaz de cuantificar adecuadamente los hematies, pero no los

dismérficos, presentando muchas interferencias con levaduras en orina!.

Por todo ello, se considera que estos métodos estandarizados no son adecuados para la

determinacion de la hematuria glomerular'2.

E. Errores en la cuantificacion de la hematuria

En la actualidad no existen métodos de deteccion adecuados para detectar y cuantificar
la hematuria, para reconocer su origen (glomerular vs. no glomerular), ni tampoco detectar

hematies dismérficos (hematuria glomerular).

Por otro lado, la definicion de la hematuria continla siendo ambigua y necesita
precisarse. Normalmente, se define hematuria como mas de 3 hematies por campo, pero en
ocasiones esta se documenta como hematies por mililitro. Mas all&, el examen con microscopio
dptico, considerado como gold-standard, es un método muy inexacto, con mucha variabilidad
interobservador y poca especificidad para detectar un escaso numero de hematies o cilindros

hematicos.

La cuantificacién de la hematuria se muestra especialmente deficiente cuando la
comparamos con otros marcadores urinarios, como la proteinuria o la albuminuria para los que
existen métodos precisos capaces de detectar incluso pequefias modificaciones. La
concentracion exacta de proteinas o albumina en orina puede ser calculada, asi como
normalizarla con la excrecion de creatinina y calcular su excrecion total en orina de 24 horas. Las
modificaciones en la excrecién de proteinas son los marcadores mas utilizados para valorar la

respuesta terapéutica.

El hecho de que no exista ningin método preciso para cuantificar la hematuria, hace
mas complicado conocer el verdadero impacto de la hematuria en la progresion de la ERC y por

otro lado ver su modificacion con los tratamientos.
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1.2.2. PREVALENCIA DE LA HEMATURIA

La prevalencia de la hematuria glomerular en poblacion general es incierta, siendo un
dato tradicionalmente olvidado en las series epidemioldgicas, probablemente debido a su

dificultosa deteccion y cuantificacion.

La mayoria de los estudios epidemiolégicos estiman la prevalencia de la hematuria
microscopica entre 0,18-16,1% de los adultos!314.15.16_ | a disparidad observada en la prevalencia
de la hematuria entre los diferentes trabajos podria deberse a las diferencias descritas entre los
grupos de edad, sexo, raza o status socioeconomico. Asi mismo, es posible que en algunos
trabajos haya fallos tanto en la determinacién de la hematuria, como la falta de corroboracion de
la hematuria mediante una segunda tira reactiva, o de constatacion de su origen mediante

microscopia optica.

De forma similar, la prevalencia de microhematuria en nifios se ha estimado con una
amplia variabilidad, desde 0,3% en una cohorte de mas de 1 millbn de adultos jbvenes
israelies'”, hasta 0,4-0,52 % en nifios japoneses y chinos en edad escolar'®'9, Asi mismo, ha
sido descrita una mayor prevalencia de hematuria en varones en la mayoria de las grandes

series202' gunque existen datos contradictorios.

La prevalencia de la hematuria macroscépica en poblacion adulta no ha sido estimada.
Hasta la fecha sélo un existe un trabajo que estima la prevalencia de hematuria macroscépica en
el 9,2% de los pacientes que se someten a biopsia renal de rifiones propios. La prevalencia de
hematuria macroscépica parece ser mayor en nifios que en adultos (13% vs. 8,3%) y de forma
inversa a la prevalencia de la hematuria microscépica es mas frecuente en adultos que en nifios
(67% vs. 60,2%)22.

1.2.3. PATOGENESIS DE LA HEMATURIA GLOMERULAR

En condiciones fisiologicas, el endotelio glomerular con sus fenestraciones (50-100 nm)
actiia como un filtro selectivo, manteniendo los hematies (6,2-8,2 um) dentro de los capilares
glomerulares. Por ello, continua siendo una incognita como los hematies (100 veces mas
grandes que los poros de las células endoteliales) son capaces de atravesar la barrera de

filtracion glomerular. El paso de los hematies a través de la BFG fue constatado en 1995 cuando
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Makino et al. consiguieron fotografiar mediante microscopia electronica unos hematies
atravesando la membrana basal glomerular de un paciente con nefropatia lpica2s.
Posteriormente este hallazgo fue corroborado tanto en enfermedad de membrana basal fina

como en la nefropatia de cambios minimos24.25,

A continuacion describimos las estructuras que los hematies deben atravesar desde
compartimento sanguineo hasta llegar al espacio urinario, los mecanismos descritos implicados
en la génesis de la hematuria y las caracteristicas de dichos hematies extravasados al espacio

urinario.

A. La barrera de filtracion glomerular

La BFG es una estructura extremadamente especializada y compleja?, compuesta por
diferentes tipos celulares que permiten la permeabilidad tanto del agua como de los pequefios y
medianos solutos plasmaticos, pero mantiene una alta selectividad, segun el peso molecular,
para proteinas y moléculas grandes?’. La BFG posee cinco componentes principales: (a)
comenzando desde el extremo vascular, la capa superficial de las células endoteliales, una
compleja red de glicosaminoglicanos que cubre tanto la célula endotelial como sus
fenestraciones, (b) la célula endotelial propiamente, (c) la membrana basal glomerular (GBM), (d)
los podocitos o células epiteliales viscerales con sus procesos podocitarios interdigitantes y las
uniones altamente especializadas entre los mismos (e) finalmente el espacio subpodocitario, un

area delimitada entre el cuerpo celular del podocito y el proceso podocitario interdigitante (Figura

1).

Ademas, las células mesangiales contribuyen de forma indirecta en el mantenimiento de
la integridad de la estructura de la BFG. Por un lado regulan el flujo sanguineo glomerular y la
estructura del capilar glomerular, y por otro controlan el remodelado de la matriz mesangial. La
integridad de la BFG es mantenida mediante una compleja interaccion de sefiales entre los tres

tipos de células que la componen: mesangiales, endoteliales y epiteliales o podocitos 21. 28. 29,
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Figura 1. Estructura de la barrera de filtracion glomerular. La figura muestra la extravasacion
del hematie y con ello produciendo hematuria. Imagen tomada de Yuste C et al. WIN 2015%,

CL, luz del capilar glomerular; BC, capsula de Bowman; E, célula endotelial; GBM, membrana
basal glomerular; Gly, Glicosaminoglicanos; M, mesangio; P, podocito; RBC, red blood cell
(hematies); SD, slit diafragmatico; SP, espacio subpodocitario; TC, célula tubular; US, espacio
urinario.

B. ¢{Como atraviesan los hematies la BFG?

El mecanismo concreto que hace que los hematies atraviesen las fenestraciones de las
células endoteliales y posteriormente toda la BFG es incierto. Sin embargo se han propuesto

mecanismos Y lesiones histoldgicas que podrian estar implicados.

e MECANISMOS POSIBLEMENTE IMPLICADOS EN LA HEMATURIA:
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Mecanismo inflamatorio: Los leucocitos que infiltran el glomérulo en las glomerulonefritis

primarias y otras enfermedades autoinmunes podrian liberar metaloproteinasas liticas y
especies de oxigeno reactivo que a su vez dafarian la GBM haciéndola mas fragil y sensible
a las agresiones3'. De este modo, los inmunocomplejos producidos en la glomerulonefritis
postinfecciosa o endocapilar podrian inducir una respuesta inflamatoria severa que induciria

la quimiotaxis de los neutrdfilos y ésta, a su vez, hipercelularidad endocapilar y hematuria.

Mecanismo no inflamatorio: el cual seria el principal mecanismo presente en enfermedades

como el sindrome de Alport o la enfermedad de membrana basal fina, en las cuales el grosor
de la GBM esté reducido a un tercio del normal. El adelgazamiento de la GBM es mas difuso
y extenso aunque han sido también detectadas otras anomalias32. En la enfermedad de
membrana basal fina (TBMN), las alteraciones del colédgeno tipo IV hacen que la GBM sea
mas compacta pero mas fragil debido a la deficiencia en moléculas distintas al colageno, lo
que justificaria la presencia de hematuria aislada persistente?!. Por su parte el sindrome de
Alport se debe a mutaciones en los genes del colageno IV, que conducen a la persistencia
andémala de cadenas colagenas fetales (cadenas a1/a2)%. El colageno fetal tipo IV es mas
sensible a la accidn de las proteasas, produciendo una GBM inestable que podria permitir la

extravasacion de los hematies.

Mecanismo mediado por complemento: parece que una activacion exacerbada de la via

alterna del complemento podria ser la causante de los brotes de hematuria macroscépica en
la Glomerulonefritis Mesangial de IgA (IgAN), las vasculitis por anticuerpos anticitoplasma de
neutréfilo (ANCA), la recién descrita glomerulonefritis C3 (C3GN) y la glomerulonefritis
membranoproliferativa (MPGN)34. En todas estas enfermedades han sido descritos brotes de
hematuria macroscopica después de infecciones del tracto respiratorio 0
gastrointestinal35.36.37, Por ello, se ha sugerido que los pacientes susceptibles podrian
presentar una predisposicion para la activacion del complemento, la cual en condiciones
fisioldgicas estaria controlada por mecanismos de inhibitorios redundantes338. Esta
hipétesis explicaria porque no todos los individuos genéticamente vulnerables desarrollan la
enfermedad®®. Sin embargo, en los pacientes susceptibles, una agresion sobreafadida,
como una infeccion podria activar la via alternativa del complemento produciendo depdsitos

de complemento a nivel glomerular?’.
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LESIONES HISTOLOGICAS SUBYACENTES SEGUN EL TIPO DE HEMATURIA:

a. En el caso de la hematuria microscopica, se ha propuesto que podria ser debida al paso

de los hematies por via transcelular entre las células endoteliales2440. Este mecanismo
ha sido observado tanto en nefropatias no inflamatorias como la TBMN24, como en
inflamatorias como MCD?5, LN23, MN4! y glomerulonefritis proliferativas tanto focales4?
como difusas*3. Para explicar este hallazgo, se ha sido sugerido que cualquier agresion
sobre la BFG, independientemente de su causa, crea un punto de fragilidad y debilidad
sobre la misma. Esta BFG podria abrirse con facilidad ante simples cambios mecénicos,
como por ejemplo una elevada presion intravascular44 , y por tanto permitir la egresion
de los hematies. Se cree que estos defectos en la BFG son temporales, lo que explicaria

porque es tan excepcional encontrar hematies extravasandose a través de la BFG23.

En estudios histoldgicos de pacientes con hematuria macroscopica se han observado

lesiones mas severas en la GFB, como rupturas o agujeros en la pared del capilar
glomerular en formas de glomerulonefritis inflamatorias necrotizantes o proliferacion en
semilunas?*. Asi mismo, se han observado rupturas focales en la GBM reparadas

durante los brotes de GH de los pacientes con sindrome de Alport4.

Finalmente, la presencia de hematies y cilindros hematicos en la orina de pacientes con
nefropatias tubulointersticiales, en las cuales los glomérulos permanecen normalmente
intactos, se ha atribuido a extravasacion de hematies directamente desde los tubulos.
Fogazzi et al.#6 sugirieron que en la nefritis tubulointersticial inmunoalérgica el estado
inflamatorio del intersticio podria producir la extravasacion de los hematies desde los
vasa recta, entre los gaps de la membrana tubular. De forma similar se ha descrito
hematuria producida en la anemia falciforme, como resultado de microinfartos y
trombosis en los vasa recta debidos a la hiperviscosidad4’ que caracteriza esta
enfermedad. Estos microinfartos podrian llegar incluso a suponer verdaderos “agujeros”
en la membrana tubular, que permitirian la extravasacion de los hematies al interior del

tubulo y por ello al espacio urinario.
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C. Caracteristicas de los hematies tras cruzar la barrera de filtracion

Independientemente de la causa por la que se produzca hematuria, los hematies se
deforman al atravesar la compleja BFG. Ademas, las diferencias en la osmolaridad entre la
sangre y la orina podrian también contribuir en los cambios morfolégicos que experimentan los
hematies. Finalmente, tras las alteraciones sufridas en su citoesqueleto los hematies son
incapaces de mantener su ultraestructura, por lo que presentan contorno y forma irregular que
los define como dismorficos. Los hematies dismorficos mas especificos de hematuria glomerular
son los acantocitos, que se caracterizan por presentar proyecciones protoplasmaticas en
diferentes formas y tamafios, lo que les confiere una morfologia espiculada. Por ello, se
considera la presencia de acantocitos en la orina como casi patognoménica de hematuria
glomerular” y una acantocituria de =5 hematies/campo es muy especifica de hematuria

glomerulars,

Figura 2. Sedimento urinario en el que se muestra hematuria al examen de microscopia
optica (a un aumento 400x y con microscopia de fase).

o %

Las fechas blancas sefialan acantocitos, mientras que los asteriscos los hematies de morfologia normal.
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Sin embargo, han sido descritos hematies dismérficos en orina en pacientes con anemia
falciforme, hemolitica o sideropénica’ sin que ello implique hematuria glomerular.

Figura 3. Sedimento urinario que muestra la presencia de hematies dismérficos en la
orina. Imagen tomada de Tesser Poloni JA et al. Nephron Clin Pract 20127.

En la figura a, las flechas negras muestran hematies de morfologia normal, mientras que las flechas
blancas lo de estructura dismorfica y las cabezas de flecha negra los acantocitos. En la figura b, los
asteriscos muestras las células falciformes o dacriocitos observados con microscopia Optica a un
aumento del 400x usando contraste de fase.

Los hematies urinarios de origen glomerular son de pequefio tamafio con un volumen
corpuscular medio (VCM) inferior (< 60fl). En contraposicion los hematies no glomerulares
tienen un volumen corpuscular medio igual o superior al normal. Por ello la relacion del volumen
corpuscular medio de los hematies urinarios y los hematies sanguineos es capaz de diagnosticar

el origen de la hematuria.

VCM urinario
IE =

- veM sanguineo

Donde IE es el indice eritrocitario. Si IE <1 la hematuria es glomerular, y si IE 21 se trata
de una hematuria no glomerular. Estos indices son simples y se pueden automatizar, eliminando
la subjetividad descriptiva del observador. Pero en cambio se trata de un método poco especifico

y menos sensible que el examen manual con microscopia optica.
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Otro dato de hematuria glomerular es la presencia de cilindros hematicos. En estados de
oliguria (volumen urinario inferior a 500cc/dia), se produce la precipitacién una mucoproteina de
alto peso molecular, la proteina de Tamm- Horsfall, dentro de los tubulos renales. Esta proteina
cristaliza en los tubulos renales, adoptando la forma de estructura cilindrica del tibulo que la
contiene. Cuando a la oliguria se suma la hematuria glomerular, los hematies dismorficos se
quedan agregados a los cilindros, formando los denominados cilindros hematicos

patognomonicos de hematuria glomerular.

Figura 4. Cilindros hematicos observados en un sedimento urinario de finales del siglo
XIX. Imagen tomada de Rieder H et al. Leipzig, Vogel, 1898, Table XXVIII.
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Figura 5. Cilindro hematico observado con microscopia 6ptica a un aumento de 400x y
con contraste de fase. Imagen correspondiente a un paciente con fracaso renal agudo
oligoanurico con hematuria asociada.
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1.2.4.MECANISMOS DE DANO RENAL INDUCIDO POR
HEMATURIA

Las consecuencias deletéreas de la hematuria glomerular han sido sugeridas tanto por
estudios clinicos como estudios de investigacion basica. La necrosis tubular y la obstruccion
intraluminal por cilindros de hematicos son el hallazgo més caracteristico del FRA inducido por la
hematuria macroscopica. El principal mecanismo lesivo es la toxicidad celular directa de la Hb, el
grupo hemo, el hierro y otras moléculas liberadas por los hematies. Se ha propuesto que el
cambio morfoldgico que sufren los hematies al atravesar la barrera de filtracién, le hace incapaz
de mantener la integridad celular, conduciendo a la ruptura del hematie. Como consecuencia, las
moléculas toxicas que normalmente se hallan encerradas en el citoplasma del hematie, como la

Hb, el grupo hemo o el hierro, son liberadas al espacio urinario.

La Hb libre es captada por las células del epitelio tubular gracias al complejo
transportador megalina/cubilina, donde bajo las condiciones prooxidantes del citoplasma celular
tubular se divide en el grupo hemo y globina. La hemo-oxigenasa 1 (HO-1) cataliza la reaccion
de conversion del grupo hemo en biliverdina, hierro y mondxido de carbono®. Al mismo tiempo,
la bilirrubina reductasa convierte la biliverdina en bilirrubina y el hierro es almacenado en forma
de Ferritina. La HO-1 es una molécula protectora con efectos antioxidantes y antiinflamatorios

frente a diversos agentes tdxicos en diferentes tejidos?? (Figura 6).
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Figura 6. Efectos toxicos inducidos por la hematuria en las células tubulares. Imagen
tomada de Yuste C et al. WIN 201551
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Hb, hemoglobina; Bb, Bilirrubina; Bv-red, biliverdina reductasa; CO, monéxido de carbono; Fe, hierro; HO-
1, hemoxigenasa 1; MCP-1, proteina quimoatrayente de monocitos 1; Nf-Kb, factor nuclear kappa b; TGF-
B, factor transformador de crecimiento beta; TNF-a, factor alfa de necrosis tumoral.

El grupo hemo es ademas extremadamente toxico. En el plasma y las membranas
celulares, el grupo hemo es capaz de oxidar lipidos, desnaturalizar proteinas y alterar la
intregridad celulars2. En grandes cantidades, el grupo hemo puede ser una fuente de hierro que
promueve estrés oxidativo en condiciones de hipoxia y frente a diversos compuestos
nefrotdxicos®. De forma indirecta el grupo hemo puede también inducir lesion renal mediante
sus propiedades proinflamatorias, como por ejemplo la induccién de citoquinas como la proteina
quimioatrayente de monocitos tipo 1 (MCP-1) mediante la activacion el factor nuclear kappa tipo
B (NF-KB) %0. El grupo hemo de la Hb también puede disminuir la disponibilidad del dxido nitrico,

promoviendo la vasoconstriccion intrarrenal y la isquemia®®.
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1.2.5. EVIDENCIAS DEL DANO RENAL PRODUCIDO POR LA
HEMATURIA GLOMERULAR. PUNTO DE PARTIDA

Las nuevas evidencias que a continuacion se exponen sugieren implicaciones negativas

tanto de la mH'” como de la GH%5 sobre la progresion de la ERC.

A. Hematuria microscépicay la Enfermedad Renal Crénica

La posible repercusion de la mH sobre la ERC habia sido sugerida previamentes657,
pero ha sido el reciente trabajo de Vivante et al. el que ha clarificado el impacto de la mH
persistente aislada sobre el deterioro de la funcion renal a largo plazo en mas de 1 millon de
jovenes israelies (entre 16 y 25 afios)'717. En esta cohorte se ha demostrado como la presencia
de mH persistente aislada incrementa el riesgo de ERCT 18,5 veces a los 22 afios de
seguimiento. En el 58% de pacientes con microhematuria que evolucionaron a ERCT se
identifico patologia glomerular subyacente, comparado con el 27% de los que no presentaban
mH, lo que sugiere que la mH aislada persistente podria ser un marcador precoz de disfuncién

glomerular.

Por otro lado se ha observado como la presencia de mH previa a la donacion renal,
aumenta el riesgo de progresion de la enfermedad renal en donantes. La incidencia de mH
aumenta tras la heminefrectomia en los donantes, y ésta mH se asocia con un riesgo aumentado

de progresion de la ERC y del desarrollo de proteinuria a los 2,3 afios de seguimiento®®.

Aunque el prondstico general de la IgAN con mH con proteinuria minima o sin ella se
considera bueno®, existen algunos trabajos contradictorios®0. Practicamente el 20% de los
pacientes con IgAN desarrollan ERCT a los 20 afios del diagnostico61626364 y |a presencia de
mH moderada (1-29 hematies/por campo) aumenta el riesgo de desarrollar ERCT a los 10 afios
de seguimiento®®, siendo la mH moderada el factor de riesgo méas importante en pacientes sin
proteinuria y con eFG <60 ml/min®. Por todo ello, la desaparicién de la mH ha sido propuesta

como un marcador de remision de la IgAN®7, usado de forma generalizada en ensayos clinicos
68,69
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La TBMN es una de las principales causas descritas de mH persistente aislada2?, debida
a una mutacion en el coldgeno que conforma la GBM. Aunque tradicionalmente se ha
considerado una enfermedad benigna, ya que tipicamente soélo asocia mH, recientemente se ha
descrito como el 26% de estos pacientes progresan a ERC porcentaje que se eleva hasta el

48% en mayores de 50 afios™!.

En las recientemente descritas Glomerulopatias C3, en concreto en la CFHRS
glomerulonefritis se ha observado como la mH aislada es la forma de presentacion caracteristica
de pacientes jovenes (1-30 afios) en estadios iniciales, que evoluciona a mH mas proteinuria en
estadios intermedios en torno a los 30-50 afios y finalmente progresa a ERC o ERCT entre los
40-70 afios®-

B. Hematuria macroscopica, el Fracaso Renal Agudo y su progresion a
ERC

Los brotes de hematuria maccroscdpica pueden producir FRA, tal como ha sido descrito
en las glomerulonefritis primarias (fundamentalmente la IgAN)72 y en pacientes anticoagulados
(la nefropatia por Warfarina [WRN]"3 y la recientemente descrita por Dabigatran’). La incidencia
de FRA en el contexto de GH se ha estimado entorno al 40% en la IgAN72 y al 20% en WRN73.

Gutiérrez et al. %5, ha descrito que cerca del 25% de los pacientes con IgAN no recuperan
la cifra de creatinina basal tras padecer un FRA asociado a GH. En este trabajo la duracién de la
hematuria macroscépica fue el unico factor pronéstico independiente para una recuperacion
incompleta de la funcién renal basal. Por otro lado, la WRN presenta un pronéstico peor, dado
que el 66% de los pacientes no recobran funcion renal”s. De forma similar en la nefropatia
CFHR-5 casi todos los varones que evolucionaron a ERCT padecieron brotes de GH asociados a

infecciones de vias respiratorias superiores durante la nifiez y la adolescencia3.

C. Recomendaciones para el manejo de la hematuria

Por ultimo, las guias méas importantes para la practica clinica nefroldgica, KDOQI (Kidney
Disease Outcomes Quality Initiative) y KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcome) dan
un aviso contradictorio para el manejo de la hematuria. Por un lado recomiendan la realizacion

de tira reactiva en la orina de todos los pacientes con ERC’5, sin embargo no reconocen la
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hematuria como factor de riesgo de progresion, y no recomiendan mas investigaciones,
seguimiento o tratamiento en pacientes con glomerulonefritis con mH aislada’®. Aunque por otro
lado reconocen que la IgAN con hematuria y minima proteinuria es una enfermedad progresiva’,
indicando que si bien el pronostico de la mayoria de los pacientes con hematuria es bueno, el

riesgo a largo plazo de ERC puede ser elevado dependiendo de la enfermedad renal de base.
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1.3. EL PAPEL DE LA BIOPSIA RENAL EN EL DIAGN()§TICO,
PRONOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA PATOLOGIA RENAL

La biopsia renal ha sido el procedimiento que ha contribuido en mayor medida al avance
en conocimiento de las enfermedades renales. Este método estd basado en la extraccion de
material del parénquima renal, en concreto del cortex renal, para su posterior estudio

microscopico.

La biopsia renal es el mejor método diagnostico de la patologia renal, en concreto de la
glomerular. Sin embargo, dado que se trata de una técnica invasiva, con complicaciones
potencialmente graves se debe reservar para casos justificados en los que el beneficio de los

hallazgos de la biopsia sea superior a los riesgos.

La biopsia renal no sélo es capaz de ofrecer un diagnostico de certeza de la patologia
glomerular y tubular, sino que también es capaz clasificar en estadio el grado de lesion, para con
ello estimar un prondstico. La informacién ofrecida por la biopsia renal es de gran utilidad para
guiar y monitorizar el tratamiento, la cual nos permite intensificar la terapia cuando existen datos
de actividad o suspenderla cuando las lesiones son cronicas y por tanto escasas las

posibilidades de recuperacion.

1.3.1. INDICACIONES DE LA BIOPSIA RENAL

Actualmente no existe un consenso sobre las indicaciones de la biopsia renal. Por ello, la
realizacion de la biopsia depende mucho de la vision personal del nefrélogo, asi como de la

experiencia del patélogo, o de los medios del hospital.

La Sociedad Espafiola de Nefrologia publicd un trabajo, en el que se recogian unas
indicaciones basicas de biopsia de 6rgano sélido’’, en las que aconsejaban biopsia cuando:
a) Se hayan agotado todos los procedimientos no invasivos para el diagnéstico de la
patologia renal.
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b) Se considere que la informacion aportada por la biopsia renal va a proporcionar un
diagnostico de certeza.

c) Se asegurare que un patélogo experto va a realizar el estudio de la muestra, con
microscopio éptico, inmunofluorescencia y microscopia electrénica si es preciso.

d) Se prevea que los posibles hallazgos de la biopsia vayan a cambiar la actitud terapéutica

ylo el prondstico.

Por otro lado, ni las guias americanas (KDOQUI) ni las europeas (KDIGO) han publicado
unas pautas de actuacion para realizacién de la biopsia renal. Sin embargo, en las “Guias de
Practica Clinica para el manejo de las Glomerulonefritis” 76 aparecen unas sugerencias de

biopsia siempre en el contexto de las glomerulonefritis que resumimos en la Tabla 5.

Tabla 5. Indicaciones de biopsia renal sugeridas en las guias “KDIGO Clinical Practice
Guideline for Glomerulonephritis”.

KDIGO Guias de Practica Clinica para el manejo de las Glomerulonefritis
La realizacion de una segunda biopsia renal debe ser considerado cuando:

e Cuando ocurra un inesperado deterioro de la funcion renal (no compatible con la
evolucién natural de la enfermedad) que sugiera que el diagndstico previo haya
cambiado o se le haya afiadido otra patologia (pe. la aparicién de glomerulonefritis
extracapilar en una previamente conocida GN Membranosa o una nefritis
tubulointersticial secundaria a los farmacos empleados en el tratamiento de la
patologia primaria);

e Cuando existan cambios en los parametros clinicos o de laboratorio sugieran cambios
en el patron de lesidn dentro del mismo diagndstico (pe. la conversion de la nefritis
lupica membranosa en proliferativa difusa);

e Cuando la contribucion del patrdn clinico sobre la actividad o cronicidad de la
enfermedad son desconocidas, creando una incertidumbre en cuando a la intensidad,
el mantenimiento o la retirada de la medicacion;

e Para guiar la definicién del “punto de no retorno” y ayudar a definir la inutilidad
terapéutica (pe. cuando debido unas cicatrices extensas e irreversibles se puede
esperar una falta de respuesta a las terapias disponibles),

Indicaciones de biopsia renal en nifios

1. Sindrome nefrético sensible a esteroides:
¢ Una recaida tardia tras una respuesta inicial a corticoesteroides;
e Una elevada sospecha de una patologia subyacente diferente;
e Una disminucién en la funcién renal de un nifio tratado con Inhibidores de la

Calcineurina.

2. Sindrome nefrético resistente a esteroides (definido después de un minimo de 8

semanas de tratamiento con corticoesteroides).
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Indicaciones de biopsia renal en adultos
1. Glomerulonefritis membranosa idiopatica:

e Solo se realizard biopsia renal si el paciente presenta un rapido deterioro de
funcion renal (como la duplicacién de las cifras de creatinina sérica en 1-2 meses)
en la ausencia de proteinuria masiva,

2. Glomerulonefritis IgA:

e Se repetira la biopsia renal en pacientes con IgAN en los que persista el deterioro
de la funciéon renal més de 5 dias tras un FRA asociado a hematuria
macroscopica,

3. Nefritis Lupica:

e Sugerimos que si los pacientes presentan deterioro en la nefritis lipica (como un
aumento en la creatinina sérica 0 un aumento de la proteinuria) durante los
primeros 3 meses después del inicio del tratamiento, se debe plantear un cambio
en el esquema de tratamiento o la realizacion de una segunda biopsia renal para
guiar el préximo tratamiento;

e En la nefritis lupica clase Ill y IV: si no se ha conseguido la remision completa
después de 12 meses de tratamiento con la terapia de mantenimiento, se debe
considerar repetir la biopsia renal para determinar si un cambio en la terapia esta
indicado.

¢ Recaida de la nefritis lUpica: se debe considerar repetir la biopsia renal si existe la
sospecha de cambio en la clase histolégica de la nefritis lupica, se desconoce si el
aumento en la creatinina sérica y/o la proteinuria representa un brote de actividad
de la enfermedad o un dato de cronicidad.

e En el tratamiento de la enfermedad resistente: en pacientes con empeoramiento
en las cifras de creatinina y/o proteinuria después de completar el régimen de
inicial de tratamiento se debe considerar repetir la biopsia renal para distinguir
actividad de la enfermedad de las cicatrices.

El valor de la hematuria como criterio de biopsia renal es ambiguo. Por un lado, la
hematuria aislada no se considera criterio para realizaciéon de la biopsia, dado que en las
enfermedades que més frecuentemente la producen (IgAN, TBMN y AS) no existe ningun
tratamiento especifico, el pronostico cuando no asocian proteinuria es generalmente benigno®°.

Sin embargo, la hematuria aislada es un criterio para realizacién de biopsia en la valoracién de

donantes vivos, por sus implicaciones prondsticas.

Por ello es de vital importancia conocer el papel de la hematuria en la progresion de la

ERC para poder establecer guias de actuacién tanto terapéuticas como diagnésticas.
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CAPITULO 2.

PLANTEAMIENTO Y OBJETIVOS
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2.1. JUSTIFICACION DEL TRABAJO

La enfermedad renal cronica es una patologia con una elevada prevalencia que
constituye un gran problema de salud publica tanto por su epidemiologia creciente como por sus
costes. El tipo de ERC predominante en la actualidad se encuentra relacionada con el
envejecimiento poblacional, el aumento de la prevalencia de la hipertension arterial o la diabetes
mellitus y la comorbilidad derivada de todos ellos. Los pacientes con ERC y especialmente los
pacientes con ERC avanzada (eFG <30 ml/min) presentan un riesgo elevado de progresar a

ERC terminal y por tanto de precisar técnicas de depuracion extrarrenal.

Durante las Ultimas décadas han sido muchos los trabajos para identificar los factores de
riesgo implicados en la progresion de la ERC. Sin embargo, a pesar de los notables avances en
este area, la busqueda de factores de riesgo de progresién de la ERC continta vigente dado que
existen situaciones incapaces de ser explicadas con los conocimientos actuales. Si fuésemos
capaces de conocer con exactitud los marcadores de riesgo para el deterioro de funcion renal,
por un lado seriamos capaces de ahorrar exploraciones y seguimientos innecesarios de muchos
pacientes con posibilidades bajas de progresion, para centrarnos en los pacientes con alto riesgo
en los que deberiamos mantener desde el inicio con un enfoque mas agresivo, como por ejemplo

la realizacidn biopsia renal precoz.

La biopsia renal proporciona el diagndstico certero de la patologia glomerular, capaz
ademas de establecer un pronostico fundado en una gradacién de la actividad o cronicidad de
las lesiones histolégicas encontradas. Sin embargo, dado que la biopsia renal es un
procedimiento invasivo, no exento de riesgos como el sangrado, ésta se debe reservar para
casos justificados en los que el beneficio de los hallazgos de la biopsia sea superior a los
riesgos. En la actualidad, la biopsia renal es la piedra angular para el tratamiento de ciertas
patologias como la neffritis Iupica, el trasplante renal o las patologias con sustrato inmunolégico
en las que la terapia habitual se basa en inmunosupresion. En dichas patologias con regimenes
de tratamiento conocidos por sus efectos adversos se debe valorar cuidadosamente el riesgo-
beneficio de dichas terapias, para lo que es fundamental la confirmacion histolégica y su relacion

con los marcadores de progresion.
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Dado que los factores riesgo de progresién de la ERC son a su vez utilizados como
criterios en la decision de la realizacion de la biopsia renal, es necesario conocer la prevalencia
de los mismos en los pacientes biopsiados, para conocer su epidemiologia y asi profundizar en

su patogenia.

Por otro lado la hematuria, pese a ser el primer signo descrito de enfermedad renal
descrito, ha caido en desuso como marcador de dafio renal, siendo desplazado por otro
marcador urinario, la proteinuria, debido fundamentalmente a la dificultad de su deteccion y
cuantificacion. Sin embargo, recientes trabajos han afiadido luz a su fisiopatogenia y su valor
prondstico sobre la progresion de la ERC. La hematuria glomerular es un indicador de disfuncidn
de la barrera de permeabilidad glomerular, y por tanto debe ser interpretado como un marcador
de lesidn glomerular. La hematuria es ademas un signo de actividad observado frecuentemente
en las exacerbaciones de las patologias glomerulares en las que puede aparecer de novo o
modificar su intensidad, acompafando el deterioro de funcién renal y/o el aumento de
proteinuria. La hematuria glomerular puede ser también un signo de lesiones cronicas que se

puede traducir en dafio histoldgico estructural residual.

Sea cual fuere la causa, la hematuria produce un estrés oxidativo y proinflamatorio
inducido por la liberacion de la hemoglobina, grupo hemo y hierro al espacio urinario tras la
degradacion de los hematies al cruzar la barrera de filtracion glomerular. Estos hallazgos han
demostrado tanto experimental como clinicamente, que son capaces de justificar la implicacién
prondstica de la hematuria sobre la progresion de la ERC. Por todo ello, se hace necesario
primeramente conocer la prevalencia de la hematuria en pacientes que se someten a biopsia
renal. Y en segundo lugar, conocer las implicaciones prondsticas de la hematuria sobre el riesgo
de progresion de la ERC, para poder establecer estrategias terapéuticas enfocadas al control de

los mismos y por tanto disminuir su progresion.
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HIPOTESIS DE TRABAJO

La hematuria glomerular es un hallazgo frecuente en pacientes con alteraciones renales
significativas que justifican la biopsia renal. Ademas, la hematuria es un signo de dafio
renal que acompafa frecuentemente a otros marcadores de lesion glomerular activa,
como el deterioro de funcion renal o la proteinuria. En contra de la consideracion
tradicional, la hematuria, no es una manifestacion benigna, y por tanto influye en el
prondstico renal a largo y corto plazo. Por Ultimo, la presencia de hematuria tiene un
efecto sinérgico con la proteinuria, incrementando significativamente su efecto sobre la

progresion de la ERC.
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2.3. OBJETIVOS DEL TRABAJO

En base a todo ello, para la elaboracion de este trabajo de investigacion, nos propusimos

los siguientes objetivos:

OBJETIVO PRINCIPAL:

Esclarecer la prevalencia de la hematuria en pacientes con enfermedad renal que se

someten a biopsia renal.
Evaluar la relacion existente entre la hematuria y la progresién de la enfermedad renal

crénica avanzada en una poblacion de pacientes proteinuricos.

OBJETIVOS SECUNDARIOS:

1. Evaluar la prevalencia de la hematuria microscdpica y macroscdpica segun su relacién con

los otros marcadores de lesion glomerular.

2. Analizar la relacion existente entre la prevalencia de la hematuria, macroscopica o
microscopica, con el género y la edad.

3. Estudiar la relacion de la hematuria con el sindrome clinico renal y los distintos
diagnésticos histoldgicos.

4. Evaluar si el grado de proteinuria y la edad condicionan el efecto de la hematuria sobre la

progresion de la enfermedad renal cronica.
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CAPITULO 3.

MATERIAL Y METODOS
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3.1. SELECCION DE LA POBLACION A ESTUDIO

3.1.1. PREVALENCIA DE LA HEMATURIA EL REGISTRO
ESPANOL DE GLOMERULONEFRITIS

Entre 1994 y 2013 el Registro Esparfiol de Glomerulonefritis recogié un total de 21.240
biopsias de rifiones nativos de 156 hospitales esparioles distintos. Tras excluir todos los casos
en los que no se disponia de informacion sobre el sedimento urinario, finalmente analizamos los
datos de 19.895 casos.

La recogida de los datos de los pacientes que se sometian a biopsia renal, se realizd
mediante un cuestionario online que incluia las siguientes variables:

1. Iniciales del paciente.

2 Hospital.

3 Fecha de nacimiento.

4, Sexo.

5 Historia personal de hipertension.

6 Creatinina sérica en el momento de la biopsia renal en mg/dL.

1. El filtrado glomerular estimado mediante la ecuacion de Crockroft-Gault y la
ecuacion de 4 items de Modification of Diet in Renal Disease (MDRD-4)7® expresado en
ml/min/1,73 m2.

8. Proteinuria expresada en g/dia.

9. El sedimento urinario.

10. El sindrome renal, es decir el motivo de realizacion de la biopsia renal.

11.  El diagndstico histoldgico.

Los pacientes fueron clasificados segun las caracteristicas de su sedimento urinario, en

funcion de la presencia de hematuria en tres grupos:

a. Hematuria macroscopica (GH): si la presencia de hematies en la orina era tan numerosa

que su presencia podia ser determinada a simple vista sin la necesidad de técnicas especificas.
En dichos casos, se confirmo posteriormente con estudio microscopico que la hematuria era de
origen glomerular.
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b. Hematuria_microscopica (mH): cuando se detectaron mas de 3 hematies/campo en la

orina determinado por la positividad de la tira reactiva para hematies y posteriormente
confirmada mediante estudio microscépico, sin que existiesen cambios macroscopicos en las

caracteristicas de la orina.

c. No hematuria (NH): si el sedimento era negativo para hematies mediante la tira reactiva.

Segun el sindrome clinico de presentacion de la patologia renal, los pacientes fueron

clasificados en:

1. Sindrome nefrético: si la proteinuria era > 3,5 g/dia y los niveles de albumina séricos
inferiores de 2,5 g/dl.
2. Sindrome nefritico: como la presencia de FRA oligurico acompafiado de proteinuria <3,5

g/dia, hipertension y hematuria.
3. Alteraciones asintomaticas del sedimento (AUA): definido como la presencia de
proteinuria <3,5 g/dia, acompafiada o no de hematuria o cilindros.
4, FRA definido como uno de los siguientes’:

e Aumento de la creatinina plasmatica = 0,3mg/dl (=26.5 umol/l) en 48 horas.

e Aumento de la creatinina plasmatica = 1,5 veces la creatinina basal, el cual se presume

que ha ocurrido durante los 7 dias previos, 0

e Volumen de orina < 0,5 mi/kg/h en 6 horas.
5. ERC: definido como la presencia persistente mayor de 3 meses de creatinina plasmatica
>1,5 mg/dl.
6. Hematuria macroscopica asilada: definida como brote Unico de hematuria visible a
simple vista.
1. Hematuria macroscopica recurrente: definida como brotes recidivantes de hematuria

visible a simple vista.

Para estudiar la tendencia de la prevalencia de la hematuria en las biopsias durante los
20 afios del registro, se agruparon los casos en 5 periodos de 4 afios cada uno, de la siguiente
forma:
a. Entre 1994-1997.
b. Entre 1998-2001.
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c. Entre 2002-2005.
d. Entre 2006-2008.
e. Entre 2009-2013.

Finalmente los pacientes fueron divididos segun su edad en 5 grupos:

a. Nifios y adolescentes (<18 afios).

b. Adultos jévenes (entre los 19 y los 40 afios).
c. Adultos (entre los 41y los 65 afios).

d. Ancianos (entre los 66 y los 80 afios).

e. Muy ancianos (> 81 afos).

Dentro de este estudio sobre la prevalencia de la hematuria en pacientes sometidos a
biopsia renal realizamos 2 subanalisis sobre las caracteristicas del sedimento urinario en:
1. Pacientes que fueron biopsiados por sufrir un FRA.

2. Pacientes menores de 18 afios.

Los pacientes biopsiados por FRA, fueron divididos a su vez en 3 grupos de acuerdo con
las cifras de creatinina sérica en: (1) Creatinina sérica < 3,5 mg/dL, (2) Creatinina sérica entre
3,5-5 mg/dL, (3) Creatinina sérica <5 mg/dL.
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3.1.2. LA HEMATURIA AUMENTA LA PROGRESI()N DE LA ERC
AVANZADA EN PACIENTES PROTEINURICOS

Para este estudio retrospectivo longitudinal, analizamos datos de 300 pacientes con
ERCA (estadios 4 y 5 de la ERC) seguidos entre 2006 y 2010 en la Consulta predialisis del HGU-

Gregorio Marafion, Madrid, Espafia.

Criterios de inclusion:
1. eFG < 30 ml/min.

2. Datos de sedimento urinario.

3. Proteinuria positiva (es decir proteinuria >0,03 g en orina de 24 horas)go.

Criterios de exclusion:

1. Proteinuria negativa (es decir proteinuria <0,03 g en orina de 24 horas).
2. Hematuria no registrada, hemoglobinuria, mioglobinuria, o casos en los que el examen

microscopico de la hematuria descarte el origen glomerular de la misma.

3. Seguimiento inferior a 4 visitas clinicas (con determinacion de creatinina sérica) 6 menos
de 6 meses.
4, Pacientes con procesos intercurrentes agudos, como ingresos hospitalarios, infecciones

o tumoraciones.
5. Pacientes con enfermedad poliquistica del adulto, antecedentes de litiasis urinaria,
enfermedades urolégicas o infecciones urinarias, con intencidén de excluir las causas de

hematuria no glomerular.

Finalmente fueron incluidos en el estudio 71 pacientes y seguidos prospectivamente

durante una media de 11,9 + 5,4 meses.

Los pacientes fueron clasificados en 2 grupos de acuerdo con la presencia 0 no de
hematuria en:

a. Pacientes hemoproteinuricos (HP) cuando presentaban hematuria mas
proteinuria, de acuerdo con los criterios previamente descritos de hematuria y proteinuria.

b. Pacientes proteinuricos (P) cuando exclusivamente presentaban proteinuria.
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Los datos demogréficos y de laboratorio fueron recogidos durante el periodo de estudio.
Debido a la amplia variabilidad amplia observada en algunas variables en las diferentes visitas, y
para evitar sesgos derivados de esta variabilidad, se decidié calcular la media de cada una de
estas variables con la que se trabajo. De este modo se recogieron en cada visita médicas los
valores séricos de creatinina, fésforo, calcio, acido urico, PTH, asi como proteinuria y la

excrecion del nitrégeno ureico en orina de 24 horas.

Las demas determinaciones de laboratorio presentadas en el trabajo se recogieron

exclusivamente al inicio o al finalizar el seguimiento.

El tratamiento al que estaban sometidos los pacientes también fue registrado, incluyendo
la terapia antihipertensiva, el tratamiento con anticoagulantes orales, estatinas, agentes
estimulantes de la eritropoyesis y los suplementos de hierro. La hipertension arterial fue definida
como la tension arterial de =2130/85 mmHg o el tratamiento con antihipertensivos,

independientemente de las cifras de tension arterial.

El célculo de la velocidad de progresion de la ERC se realizd mediante el calculo de la
pendiente de la recta de regresion del eFG (ml/min) en tiempo (afios) ajustado a la superficie
corporal (1,73m2) y expresado como mL/min/1,73m?/afio. Por lo que cuanto mas rapida es la

progresion mas negativa es la pendiente de progresion.

Para determinar si el efecto de la hematuria sobre la pendiente de progresién de la ERC
estaba asociado con la proteinuria, distribuimos a los pacientes en 2 grupos segun la proteinuria
media durante el estudio en:

a) Pacientes con proteinuria media <0,5 g/dia

b) Pacientes con proteinuria media >0,5 g/dia.
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3.2. DETERMINACION DE LA HEMATURIA

" Para el trabajo “Prevalencia de la hematuria en el Registro Espaiiol de
Glomerulonefritis”: La presencia de hematuria fue recogida como una de las variables a
introducir en el registro. Atendiendo a las definiciones comunmente aceptadas por las guias
clinicas, se defini6 hematuria glomerular como la presencia de hematies dismorficos en >5% en

el sedimento de los pacientes sometidos a biopsia renal.

. Para el trabajo “La hematuria aumenta la velocidad de progresion de la ERC
avanzada en pacientes proteindricos”. La hematuria fue determinada en todos los pacientes
estudiados y en todas las visitas clinicas mediante la tira reactiva en orina. En todos los casos en
los que la hematuria fue positiva su origen glomerular se confirmdé mediante examen
microscopico. Atendiendo a las definiciones comunmente aceptadas por las guias clinicas, se
defini6 hematuria glomerular como la presencia de hematies dismoérficos en >5% en el
sedimento de los pacientes sometidos a biopsia renal. Los pacientes fueron considerados
hematuricos cuando presentaban al menos 3 determinaciones positivas para hematuria. Para
evitar sesgos de hematuria no glomerular se excluyeron los pacientes con patologia urolégica

(ver apartado 3.1.2, criterios de exclusién, punto 5, pag 62).
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3.3. ANALISIS ESTADISTICO

El analisis estadistico se realizd en ambos estudios con el paquete estadistico SSPS
para Windows, versién 15 (Chicago, lllinois, USA). Se considerd estadisticamente significativo el

hallazgo de un valor de p < 0,05.

Las variables continuas con distribucion normal fueron expresadas como media y
desviacion tipica, mientras que las variables con distribucién no normal fueron expresadas con
mediana y rango intercuartilico. Fue aplicado el Test de Kolmogorov-Smirnov para identificar las
variables cuantitativas de distribucion normal.

Las diferencias en las variables cualitativas fueron examinadas usando el test de chi-
cuadrado. Las variables continuas de distribucién normal fueron comparadas usando el test de la
T de Student para 2 muestras independientes o analisis de la varianza para mas de 2 muestras

independientes.

Para el trabajo de la “La hematuria aumenta la progresion de la ERC avanzada en
pacientes proteinuricos” se construy6 un andlisis de regresién lineal simple para evaluar la
relacion entre las diferentes variables. Mientras, que fue construido un analisis de regresién lineal
multivariante para identificar las asociaciones entre la velocidad de progresion de la ERC y los
factores de riesgo predisponentes. En el analisis multivariante, los niveles de PTH séricos se
tomaron como logaritmo para reducir su dispersion, dado que es una variable con distribucion no

normal.
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CAPITULO 4.

RESULTADOS
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4.1. PREVALENCIA DE LA HEMATURIA EN EL REGISTRO
ESPANOL DE GLOMERULONEFRITIS

Una vez excluidos los pacientes de los que no se disponia de informacion sobre el
sedimento urinario, analizamos los datos de 19.895 casos. La hematuria fue detectada en 12.682
pacientes (63,7%). De ellos 10.966 pacientes presentaban mH, mientras que 1.717 pacientes
tenian GH (Figura 7).

Figura 7. Estudio de los pacientes del Registro Espaiiol de Glomerulonefritis.
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GH, hematuria macroscopica; mH, hematuria microscopica; NH, sin hematuria.

Las caracteristicas basales de los pacientes que se sometieron a biopsia renal quedan
descritos en la Tabla 6. La media de edad fue de 48,3 £19,5 afios y el 60% de los pacientes eran
varones. La creatinina media en el momento de la biopsia fue de 2,62 + 2,84 mg/dL que se
corresponde con un eFG de 50,4 £ 36,7 mi/min. La proteinuria media durante el seguimiento fue

de 4,09 + 4,61 g/dia y el 53% de los pacientes eran hipertensos.
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Tabla 6. Caracteristicas clinicas en el momento de realizar la biopsia renal segtn el tipo de
hematuria.

Todos GH mH NH p
N= 19895 N=1717 N=10966 N=7212
Edad 483 +£19.5 4584223 48,3+18,92 49,6+19,0a> <0001
(afios)
Sexo 60,1% 67,2% 99,9%2 98,6%2  <,0001
(Varén)
Hipertension 53,5% 45,8% 95,5%2 93,7%ab  <,0001
(Si)
Creatinina 2,6242,84  3,32+319 2,56+2,742 2512752 <,0001
(mg/dL)
eFG 50,4+36,7 46,6416  50,5+36  51,3+36,4°> ,015
(mL/min)
Proteinuria 4,09+4,61  3,09+4,19 3,96+4,492 452+483ab <0001
(g/dia)

eFG, filtrado glomerular estimado; GH, hematuria macroscopica; mH, hematuria microscopica;
NH, sin hematuria. Donde 2indica que existen diferencias estadisticamente significativas con GH,
y Pindica diferencias significativas con mH.

A. Caracteristicas de los pacientes segun el grado de hematuria

La hematuria se encontré significativamente mas frecuentemente en varones (64,7%)
que en mujeres (62,4%) (p<0,05). Los pacientes con GH eran significativamente méas jovenes
que los pacientes con mH o NH. La GH era mas frecuente en varones (9,7% vs. 7,1%, p<0,05).
Un 53% de los pacientes eran hipertensos, siendo esta significativamente mas frecuente en

pacientes mH comparados con los pacientes con GH y NH.

Los pacientes con GH presentaban de forma significativa niveles méas altos de creatinina,
y mas bajos de eFG y proteinuria (3,32+3,19 mg/dL, 46,6+41,6 mL/min y 3,09+4,19 g/dia,
respectivamente) comparados con los pacientes con mH (2,56+2,74 mg/dL, 50,5+36 mL/min y
3,96+4,49 g/dia, respectivamente) y con los pacientes sin hematuria (2,51+2,75 mg/dL,
51,3+36,4 mL/min y 4,52+4,83 g/dia).
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B. Evolucién de las biopsias renales durante 2 décadas

El nimero anual de biopsias recogidas durante los 20 afios del Registro Espafiol de
Glomerulonefritis, desde 1994 hasta 2014, ha experimentado pequefias fluctuaciones (Tabla 7).
La prevalencia de hematuria en los pacientes que se someten a biopsia ha disminuido durante
este periodo, debido fundamentalmente a la disminucion en la mH. Sin embargo, la mH se
mantiene como el hallazgo més frecuente en el sedimento de los pacientes que se someten a
biopsia. Asi mismo, hemos observado un progresivo envejecimiento de la poblacién biopsiada,
desde 44,2 +20,2 afios en el inicio de los afios 90 hasta 52,0 + 18,4 afios en la actualidad. Este
envejecimiento es especialmente llamativo en los pacientes con GH, donde la edad media en el
momento de la biopsia ha pasado de los 38,6+23,4 afios a los 52,8+19,9 afios. De forma similar
se ha observado una disminucion progresiva en el eFG de toda la cohorte durante los afios de
recogida (desde 53,7 + 38,4 a 48,8 + 36,2 ml/min), de nuevo especialmente llamativo en los

pacientes con GH, mientras que ha permanecido estable en los pacientes con NH.

Los niveles de proteinuria han fluctuado durante los 5 periodos segun el grado de la
hematuria, aumentando en los pacientes con GH, pero permaneciendo estables en los pacientes
con mH y NH. Los pacientes con GH presentan las cifras mas bajas de proteinuria en todos los

periodos comparados con los pacientes con mH y los NH.
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Tabla 7. Evolucion de las biopsias renales segun el grado de hematuria.

Periodo 1994-1997 19982001  2002-2005 2005-2008  2009-2013
(n=3892)  (n=3289)  (n=3623) (n=4713)  (n=3990)

Numero de biopsias (n)
GH 364 (94%)  272(8.2%) 260(7%) 410(9%) 381(9.5%)
mH 2300 (59%)  1939(59%)  1986(55%) 2495(53%) 2038(51%)
NH 1228(31.6%) 1078(32.8%) 1377(38%) 1808(38%) 1571(39.5%)
Edad (afios)
GH* 38.6+234 427237  441+216 4894206  52.8+19.9
mH*  44.9+19.5 4744192 4754183 4944186  51.9+17.9
NH*  44.9+20.0 4841186  49.6+189 50.8£18.6  51.9+18.6
Todos*  44.2+20.2 47.0+199  47.8+19.1 50.0+18.8  52.0+18.4

eFG (mL/min)
GH*  55.9+47.9 5414437 4474407 4224384  37.9+34.3
mH*  53.7+37.1 50.0£35.2  50.1+35.7 49.6436.3  48.7+35.2
NH  51.7+36.3 50.1+33.7  51.94+37.0 51.1+37.0  51.5%37.3
Todos*  53.7+38.4 51.7436.5 50.4136.8 49.2+36.2  48.8+36.2

Proteinuria (g/dia)
GH*  2.6%3.2 2.7+4 1 3.29+4.6 3.3+4.3 3447

mH*  3.9+4.1 3.9+4.1 4.1245.3 4.0+4.5 3.544.1
NH*  4.6+4.4 5.0£5.2 4.9+51 4.4+5.1 4042
Todos*  4.1%4.1 4.4+47 44153 4147 3.744.2

eFG, filtrado glomerular estimado; GH, hematuria macroscépica; mH, hematuria microscopica;
NH, sin hematuria. Donde * indica que existen diferencias estadisticamente significativas dentro
de cada grupo de sedimento urinario (GH, mH, NH) en las diferentes décadas.
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C. Indicacion de biopsia en funciéon de la hematuria

La causa més comun de biopsia en toda la poblacion fue el sindrome nefrético (35,3%),
seguido de las alteraciones asintomaticas del sedimento (21,3%) y del FRA (18,9%). Tal como
queda reflejado en la Figura 8, el sindrome clinico que asocia mas frecuentemente GH fue el
FRA, seguido de alteraciones asintomaticas del sedimento y del sindrome nefrético. El sindrome
nefrético fue el sindrome clinico més frecuente tanto en pacientes con mH como con NH (Figura
8).

Figura 8. Indicacion para la realizacion de la biopsia renal segun el sedimento urinario.
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GH, hematuria macroscoépica; mH, hematuria microscopica; NH, sin hematuria. ERC, Enfermedad Renal
Cronica; FRA, Fracaso Renal Agudo; AUA, Alteraciones Urinarias Asintomaticas.
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Posteriormente, seleccionamos a los pacientes segun el sindrome clinico renal por el
cual fueron biopsiados y encontramos hasta el 54,1% de los pacientes biopsiados por sindrome
nefrético asocian hematuria, principalmente mH (Figura 9). La hematuria microscopica fue
significativamente mas frecuente que la GH en los pacientes con sindrome nefritico. Casi el 65%
de los pacientes con FRA asociaban hematuria, principalmente mH, mientras que el 60% de los
pacientes con ERC presentan hematuria. La GH fue el tipo de hematuria mas frecuente entre los

pacientes biopsiados tanto por hematuria aislada como recurrente (Figura 9).

Figura 9. Presentacion de la hematuria segtn la indicacion de la biopsia renal.
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GH, hematuria macroscépica; mH, hematuria microscépica; NH, sin hematuria; FRA, fracaso renal agudo;
ERC, enfermedad renal crénica; AUA, alteraciones urinarias asintomaticas; H aislada, hematuria aislada;
H recurrente, hematuria recurrente.

D. Prevalencia de la hematuria en funcion del género

La mH fue el hallazgo mas frecuente en el sedimento urinario, independientemente de la
edad y el sexo (Figura 10). La hematuria es mas frecuente en los pacientes jovenes (70,7% en
<18 afios vs. 63,1% en >18 afos). Los pacientes jovenes presentan més frecuentemente GH y
menos mH comparados con los adultos (GH 20,7% y mH 50% en <18 afios vs. GH 8% y mH
54,6% en >18 afos).
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La hematuria fue significativamente mas prevalente en hombres que en mujeres (9,7%
vs. 7,1%) independientemente de la edad. Los varones <18 afios presentan un sedimento
urinario significativamente distinto del resto de grupos de edad y sexo, debido a una elevada
prevalencia de GH. Los hombres ancianos (66 a 80 afos) presentan una mayor incidencia de
GH comparados con los adultos (19-65 afios) (10,1% vs. 8,2%, p<0,05, respectivamente). De
forma similar, las mujeres ancianas presentan una mayor prevalencia de GH que las mujeres

adultas mas jovenes (7,2% vs. 5,7%) (Figura 10).

Figura 10. Prevalencia de hematuria segun el sexo y la edad.
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GH, hematuria macroscdpica; mH, hematuria microscopica; NH, sin hematuria. Donde *
representa que existen diferencias estadisticamente significativas en el sedimento urinario entre
sexos para el mismo grupo de edad. Donde @ representa que existen diferencias en el sedimento
con los varones < 18 afios, ° con los varones entre 19-40 afios y ¢ con los varones entre 41-65
afos. Del mismo modo ¢ representa diferencias en el sedimento con mujeres < 18 afios y ¢ con
las mujeres entre 19-40 afios.
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E. Hallazgos histopatolégicos en funcién de la hematuria

Los hallazgos histopatolégicos en los pacientes quedan reflejados en la Tabla 8. La

Nefropatia IgA fue el hallazgo histoldgico mas frecuente en nuestra muestra, seguido de las GN

Extracapilares, la MN, la nefritis lupica (NL) y la GN focal y segmentaria (FSGS) (Tabla 8).

Tabla 8. Relacion entre los hallazgos histopatoldgicos de la biopsia renal y el sedimento

urinario.

Diagnostico GH mH NH Todos

histolégico n % n % n % n %
IgAN 577 33,6 2029 18,5 316 44 2922 147
GN Extracapilar 373 21,7 1260 11,5 452 6,3 2085 10,5
MPGN 85 4,9 519 47 195 2,7 799 40
Mes non IgA 69 4 416 3,8 187 2,6 672 34
NL 68 4 1110 10,1 698 9,7 1876 94
FSGS 66 3,8 868 79 698 9,7 1632 8,2
Inclasificable 62 3,6 441 4 359 5 862 43
GN Endocapilar 51 3 121 1,1 72 1 244 12
MN 49 2,9 1066 9,7 897 125 2012 101
MCD 42 2,4 566 5,2 729 10,1 1337 6,7
Amiloidosis 31 1,8 272 2,5 411 57 714 36
NTIIA 30 1,7 217 2 364 5,1 611 3,1
NH 27 1,6 429 3,9 404 5,6 860 4,3
NTA 24 14 100 0,9 112 1,6 236 12
Crioglobulinemia 22 1,3 65 0,6 24 0,3 1M1 06
MAT 17 1 90 0,8 37 0,5 144 0,7
ND 16 0,9 337 3,1 392 54 745 37
NTIC 16 0,9 160 1,5 254 35 430 22
HM 12 0,7 104 0,9 75 1 191 1
Esclerosis 12 0,7 271 2,5 146 2 430 2,2
GN Fibrilar 3 0,2 20 0,2 20 0,3 43 0,2
MM 3 0,2 99 0,9 98 1,3 200 1
Alport S 2 0,1 25 0,2 4 0,1 31 0,2
ChE 1 0,1 20 0,2 24 0,3 45 0,2
Otras 73 4,2 361 3,2 243 34 677 34

Total 1717 8.6 10966 55.1 7212 36.3 19895

IgAN, Nefropatia IgA; MPGN, GN Membranoproliferativa; Mes non IgA, GN Mesangial no IgA;
NL, Nefritis Lupica; FSGS, Hialinosis Focal y Segmentaria; MN, GN Membranosa; MCD, GN de
Cambios Minimos; HM, Hipertension Maligna; NTIIA, Nefritis Tubulointerstitial Inmunoalérgica;
NTA, necrosis tubular aguda; NH, Nefropatia hipertensiva; NTIC, Nefritis Tubulointersticial
cronica; ND, Nefropatia diabética; MAT, Microangiopatia Trombética; Alport S, Sindrome de
Alport; ChE, Ateroembolismo de Colesterol; MM, Mieloma Multiple.
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La IgAN fue el diagnostico histoldgico més comun en los pacientes con GH, seguido de
las GN Extracapilares y con menor prevalencia de la MPGN, la Glomerulonefritis Mesangial no
IgA (Mes non IgA) y de la NL (Tabla 9). Mientras que el hallazgo histolégico mas prevalente entre
los pacientes con mH fue IgAN, seguido de cerca por GN Extracapillares, NL y MN (Tabla 9).
Sin embargo, la MN fue la histologia méas prevalente entre los pacientes sin hematuria (NH)
seguido de MCD, NL y FSGS (Tabla 9).

Tabla 9. Esquema de los cinco diagnésticos histolégicos mas frecuentes segun el grado
de hematuria.

Todos GH mH NH
% % % %
IgAN 147 |gAN 336 IgAN 185 MN 12,5
Extracapilar 10,5 Extracapilar ~ 21,7 Extracapilar 11,5 MCD 10,1
MN 10,1 MPGN 49 NL 10,1 NL 9,7
NL 94  Mes non IgA 4 MN 97 FSGS 9,7
FSGS 82 NL 4 FSGS 7,9 Extracapilar 63

IgAN, Nefropatia IgA; MPGN, GN Membranoproliferativa; Mes non IgA, GN Mesangial no IgA,;
LN, Nefritis Lupica; FSGS, Hialinosis Focal y Segmentaria; MN, GN Membranosa; MCD, GN de
Cambios Minimos.

75
Claudia Yuste - Octubre 2015



DANO RENAL INDUCIDO POR HEMATURIA DE ORIGEN GLOMERULAR

Cuando analizamos la presencia de hematuria en las glomerulonefritis primarias,

encontramos que el 90% de los pacientes con IgAN presentan hematuria, principalmente mH

(Figura 11). De igual forma, el 80% de las GN Extracapilares presentan hematuria, el 72,6% de
las MPGN y el 70% de las Endocapilares.

Figura 11. Glomerulonefritis primarias segun el grado de hematuria.
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GH, Hematuria macroscopica; mH, Hematuria microscopica; NH, Non Haematuria; IgAN,
Nefropatia IgA; Extracapilar. GN Extracapilares; MPGN: GN Membranoproliferativa; FSGS:
Hialinosis Focal y Segmentaria; MN, GN Membranosa; MCD; GN de Cambios Minimos.
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Cuando estudiamos el porcentaje de GH y mH en cada etiologia, descubrimos que el
mayor porcentaje de GH se observa en la enfermedad por anticuerpos antimembrana basal
glomerular (anti-GBM), seguido de la GN Extracapilar tipo 2 y posteriormente de la GN
Endocapilar. La etiologia que presenta mayor porcentaje de mH es la IgAN, seguido de las

vasculitis por anticuerpos contra citoplasma de neutréfilos (ANCA) y de las MPGN (Tabla 10).

Tabla 10. Los cinco primeros diagndsticos histolégicos con mayor porcentaje observado

de GH, mH y NH.
GH mH NH
% % %

Anti-GBM 29,9 IgAN 69,4 NTIIA 59,6
Extracap Tipo Il 23,4  ANCA-Vasculitis 68,4 NTIC 59,1
Endocapilar 20,9 MPGN 62,3 Amiloidosis 57,7
IgAN 19,7 FSGS 53,2 MCD 54,4
Mes non IgA 10,3 MN 53 MM 53,7

Anti-GBM, enfermedad por anticuerpos anti-membrana basal glomerular, IgAN, Nefropatia IgA; MPGN,
GN Membranoproliferativa; Mes non IgA, GN Mesangial no IgA; FSGS, Hialinosis Focal y Segmentaria;
MN, GN Membranosa; MCD, GN de Cambios Minimos; NTIIA, Nefritis Tubulointerstitial Inmunoalérgica;
NTIC, Nefritis Tubulointersticial crénica; MM, Mieloma Muiltiple.
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Aunque las GN Extracapilares en conjunto asocian hematuria en un alto porcentaje
cercano al 80%, difieren entre ellas segun la severidad de la misma. Asi, la enfermedad por Anti-
GBM se presenta con GH en el 30% de los casos, mientras que las ANCA vasculitis sélo en el
14% (Figura 12).

Figura 12. Presentacion de la hematuria en las Glomerulonefritis Extracapilares.
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Los datos se presentan como porcentaje. GH, hematuria macroscépica; mH, hematuria
microscopica; NH, sin hematuria.
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Por otro lado, el 47% de los pacientes con Nefropatia Diabética (ND) asocian hematuria

en el momento de la biopsia, asi como el 53% de los pacientes con Nefropatia Hipertensiva

(NH), el 41% de los pacientes con nefritis tubulointersticial inmunoalérgica (ATIN), asi como el 41

de los pacientes con nefropatia tubulointersticial crénica.

Figura 13. Presentacion de la hematuria en las Nefropatias tradicionalmente consideradas

como no hematuricas.

100 -
90 -
80 -
70
60 -
50 -
40 -
30 +
20 -
10 f

0

n=745

52,6

n=860 n=611
- <
47
59,6

n=430

59,1

N Diabética

N Hipertensiva NTIIA

NTIC

ONH
mEmH
u GH

Los datos se presentan como porcentaje. GH, hematuria macroscopica; mH, hematuria microscopica; NH,
sin hematuria; NTIIA, Nefritis tubulointersticial inmunoalérgica; NTIC, Nefritis tubulointersticial crénica.
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Finalmente, encontramos que la mH es un hallazgo frecuente en las nefropatias por

depésito, estando presente en 45% de los pacientes con Mieloma Multiple, y el casi en el 40% de

los pacientes con Amiloidosis y el 46% de los pacientes con Nefropatia Fibrilar.

Figura 14. Presentacion de la hematuria en las Nefropatias por depdsito.
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microscopica; NH, sin hematuria; MM, Mieloma Multiple.
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4.1.1. SUBANALISIS DE LA ASOCIACION ENTRE LA HEMATURIA
Y EL FRACASO RENAL

Una vez excluidos los pacientes de los cuales no disponiamos de los datos sobre el
sedimento urinario, seleccionamos a los pacientes biopsiados por FRA (n=3.710), de los cuales
534 presentaban GH y 1.850 mH (Figura 14).

Figura 15. Seleccion de los pacientes para el subanalisis de la asociacion entre la
hematuria y el fracaso renal.
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GH, hematuria macroscopica; mH, hematuria microscopica; NH, sin hematuria.
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Los pacientes con FRA presentan el mismo porcentaje de hematuria que los pacientes

sin FRA (64,7% vs. 63,5%, respectivamente). Sin embargo, la prevalencia de GH entre los

pacientes con FRA es el doble de la de los pacientes sin FRA (Figura 16).

Figura 16. Relacion entre el porcentaje de tipo de hematuria y la presencia de Fracaso
Renal Agudo (FRA).
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Cuando estudiamos las diferencias en la prevalencia de la hematuria entre sexos,
encontramos que entre los pacientes con FRA los hombres presentan hematuria mas
frecuentemente que las mujeres (67,6% vs. 60,1%) (p<0,05), (Figura 17). Siendo los hombres

con FRA los que presentan el mayor porcentaje de hematuria y GH de toda la cohorte.

Figura 17. Relacion entre la prevalencia de hematuria en funcion de sexo y presencia de
Fracaso Renal Agudo (FRA).
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GH, hematuria macroscopica; mH, hematuria microscdpica; NH, sin hematuria; FRA, Fracaso renal
Agudo.
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Cuando dividimos a los pacientes segun los niveles de creatinina (Cr) sérica observamos
que, a medida que aumentaba la creatinina sérica de los paciente biopsiados, se incrementaba
el porcentaje de pacientes con hematuria, independientemente de la causa de biopsia. Los
pacientes con Cr>5 mg/dL biopsiados por FRA presentan una mayor prevalencia de GH
(p<0,05), pero menor de mH, que los pacientes biopsiados por otras causas (Figura 18), sin
diferencias en la prevalencia total de la hematuria entre los pacientes con y sin FRA.

Figura 18. Relacion entre las cifras de creatinina sérica y el sedimento
urinario entre los pacientes con y sin FRA.
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GH, hematuria macroscopica; mH, hematuria microscépica; NH, sin hematuria; FRA, Fracaso
renal Agudo.
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Finalmente al estudiar el sedimento de las glomerulonefritis primarias descubrimos que
se asocian mas frecuentemente hematuria cuando el sindrome clinico de presentacion es el FRA
comparadas con las que no presentan FRA (71,8% vs 68,4 % respectivamente), debido
principalmente a una mayor prevalencia de GH entre las glomerulonefritis que se asocian a FRA
(17,45% vs 10,45%) (p<0,05). La IgAN y la MPGN presentan GH dos veces mas frecuentemente
cuando se asocian a FRA (p<0,05), mientras que la FSGS y MCD presentan GH hasta 4 veces

mas frecuentemente en el seno de FRA (p<0,05) (Figura 19).

Figura 19. Glomerulonefritis primarias segun la presencia de FRA y grado de hematuria.
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GH, Hematuria macroscopica; mH, Hematuria microscépica; NH, Sin Haematuria; IgAN, Nefropatia IgA;
Extracapilar: GN Extracapilar; MPGN: GN Membranoproliferativa; FSGS: Hialinosis Focal y Segmentaria;
MN, GN Membranosa; MCD; GN de Cambios Minimos.
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4.1.2. SUBANALISIS DE LA PREVALENCIA DE LA HEMATURIA
EN PACIENTES BIOPSIADOS MENORES DE 18 ANOS

Una vez excluidos los pacientes de los cuales no disponiamos de los datos sobre el
sedimento urinario, seleccionamos a los pacientes menores de 18 afios (n=823), de los cuales
211 presentaban GH y 408 mH (Figura 16).

Figura 20. Seleccion de los pacientes incluidos en el subanalisis para estudio de la
prevalencia de la hematuria entre los pacientes menores de 18 afos.
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GH, hematuria macroscépica; mH, hematuria microscopica; NH, sin hematuria.
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Los pacientes menores de 18 afios presentan GH con mayor frecuencia que los adultos
(20,7% vs 8%). Estas diferencias son especialmente llamativas entre los varones <18 afios
quienes presentan GH 3,4 veces mas frecuente que los varones adultos (p<0,05) (Figura 21),
mientas las mujeres <18 afios presentan GH 3,2 veces mas frecuentemente que las mujeres

adultas.

Figura 21. Relacion entre el sexo y la hematuria entre pacientes mayores y menores de 18
afios.
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GH, hematuria macroscépica; mH, hematuria microscopica; NH, sin hematuria.
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Las glomerulonefritis primarias de los nifios y adolescentes son mas hematuricas que las
GN de los adultos (75,4% vs 66,5%), siendo mas frecuente la GH (26,7% vs 10,4%). Los nifios y
adolescentes con IgAN presentan GH 3 veces mas frecuente que los adultos, mientras que la

GH es 5 veces mas frecuente en nifios con MPGN (Figura 22).

Figura 22. Glomerulonefritis primarias en <18 afios y >18 afios segun la presentacion de la
hematuria.
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GH, Hematuria macroscépica; mH, Hematuria microscopica; NH, Sin Haematuria; IgAN,
Nefropatia IgA; Extracapilar: GN Extracapilar, MPGN: GN Membranoproliferativa; FSGS:
Hialinosis Focal y Segmentaria; MN, GN Membranosa; MCD; GN de Cambios Minimos.
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4.2. LA HEMATURIA AUMENTA LA VELOCIDAD DE PROGRESION
DE LA ERC EN PACIENTES PROTEINURICOS

La pérdida media de funcién renal en la poblacién de pacientes con ERC estudiados fue
de -1,12+9,38 mL/min/1,73m2/afo. Ninguno de los pacientes presentd un brote de hematuria
macroscopica documentado durante el seguimiento. El diagnéstico etioldgico de la ERC, fue en
la mayoria de los casos presuntivo, siendo las prevalencias las que vienen representadas en la
Tabla 11.

Tabla 11. Relacion de las etiologias de la ERC en los pacientes con y sin hemoproteinuria.

Etiologia de la ERCA Numero de pacientes
Total HP P
(n=71; %) (n=31) (n=40)

Nefropatia diabética 19; 26,8% 9 10
Nefroangioesclerosis 15; 21% 4 11
Glomerular 10; 14,1% 5 )
Tubulointersticial 10; 14,1% 4 6
Desconocida 17, 24% 12 5

HP, Hemoproteinuria; P, proteinuria exclusivamente.

Las caracteristicas demograficas, clinicas y bioquimicas de los pacientes estan

resumidas en la Tabla 12 segun la presencia de hemoproteinuria.
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Tabla 12. Caracteristicas de los pacientes segun la presencia de hemoproteinuria.

HP P Todos p valor

(n=31) (n=40) (n=71)
Caracteristicas clinicas
Edad (afios) 62,9+16,9 66,9+13,0 65,1+£14,85 0,27
Sexo (Varén, %) 20(57,9) 23(64,5) 43(56,3) 0,68
Hipertension (Si, %) 26 (83,9) 36 (90) 62 (87,3) 0,34
NUmero de antihipertensivos (n) 2,115 2,715 2,5+1,5 0,11
Inhibidores de SRAA (Si, %) 17(50) 22 (61,1) 39 (55,7) 0,24
Diabetes Mellitus (Si, %) 12 (38,7) 14 (35) 26 (36,6) 0,47
indice de masa corporal (kg/m2) 27,2147 29,6+6,6 28,5159 0,09
indice de comorbilidad de Charlson 6,03+2,52 5,18+1,75 5,55+2,15 0,10
NUmero medio de determinaciones del
eFG por paciente (n) 7,732 7,3%2,5 7,5+2,7 0,50
Seguimiento (meses) 11,96£5,74 12,1751 11,945,35 0,79
Niveles basales
Creatinina sérica (mg/dL) 3,32+0,64 3,13+0,66 3,2+0,65 0,23
eFG (mL/min/1,73m?) 19,2545,47 19,78+4,63 19,6+4,99 0,65
Fosfato sérico (mg/dL) 51459 4.1+0,65 45+39 0,38
PTH sérica (ng/L) 203[101,421]  166[124,283]  185[115, 310] 0,83
Calcio sérico (mg/dL) 8,67+0,63 8,4+0,77 8,5+0,7 0,10
Hemoglobina sérica (g/dL) 12,4417 11,8+1,4 12,1+1,56 0,11
Proteinuria (g/24 h) 1,1141,69 0,89+1,38 0,98+1,51 0,55
Excrecion urinaria de nitrégeno ureico
(g/24h) 16,86+5,82 18,08+5,83 17,545,8 0,39
Media de las determinaciones durante el seguimiento
Proteinuria (g/24 h) 1,06+1,33 0,99+1,27 1,02+1,29 0,81
Fosfato sérico (mg/dL) 417+0,77 3,98+0,56 4,07+0,66 0,22
PTH sérica (ng/L) 205[118,466]  216[173,322]  208[171, 333] 0,83
Descenso medio anual del eFG
(mL/min/1,73m2/afio) -3,7618,68 0,92+9,49 -1,12+9,38 0,03

Resultados expresados como mediat desviacion estandar, n (%) o mediana [rango
intercuartilico]; HP, Hemoproteinuria; P, proteinuria exclusivamente; eFG: filtrado glomerular
renal estimado; PTH: parathormona; SRAA: sistema renina angiotensina aldosterona.
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Once pacientes con HP se encontraban en tratamiento con &cido acetilsalicilico (32,4%)
comparados con 14 pacientes con P exclusivamente (37,8%) (p=0,41). No se encontraron
diferencias significativas en las caracteristicas demograficas, etiologia de la ERCA o datos
bioquimicos basales entre los pacientes HP o P. Durante el seguimiento 9 pacientes iniciaron
técnicas de depuracién extrarrenal del grupo de los pacientes con HP (29%) comparados con 8

de los P (20%) sin que existieran diferencias significativas entre ambos (p=0,27).

Los pacientes con HP presentaban una mayor pérdida de la funcion renal comparados
con los pacientes con proteinuria exclusivamente (-3,84+8,7 vs. 0,9+£9,5 mL/min/1,73m?/afio),
luego los pacientes con HP progresan significativamente mas rapido a ERCT (p=0,036) (Tabla
12).
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Después analizamos el efecto de la hematuria sobre la pérdida de eFG segun los sexos,
y encontramos que los pacientes con HP progresan mas répido que los pacientes con P
independientemente del sexo (Figura 23). Las mujeres con HP tienden a descender eFG
mientras que aquellas con P exclusivamente tienden a permanecer con funcién renal estable,
aunque no fueron encontradas diferencias estadisticamente significativas entre los grupos (-
3,83+7,3 vs. 2,52+12,5 mL/min/1,73m2/afio, p=0,084) (Figura 23).

Figura 23. Diferencias en la pendiente anual de progresion del eFG seglin sexo y la
presencia de hematuria.
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Los valores estan expresados como media + error estandar de la media. HP, Hemoproteinuria;
P, proteinuria exclusivamente.

92
Claudia Yuste - Octubre 2015



DANO RENAL INDUCIDO POR HEMATURIA DE ORIGEN GLOMERULAR

Encontramos interacciones significativas entre la presencia de hematuria y la tasa de
descenso anual del eFG en funcién de la edad de los pacientes. El efecto de la hematuria sobre
la velocidad de progresion de la ERC fue observado de manera significativa en pacientes < 65
afos (-6,8+9,9 [HP] vs. 0,1+11,7 [P] mL/min/1,73m2/afo, p<0,05), pero no en pacientes >65
afos (-1,2+6,8 [HP] vs. 1,57,7 [P] mL/min/1,73m2/afo) (Figura 24). Asi mismo, los pacientes
con jovenes parecen ser mas sensibles al efecto de la hematuria, que los pacientes mayores,
aunque esta tendencia no alcanza significacion estadistica (-6,8+9,9 vs. -12+ 6,8
mL/min/1,73m2/afio respectivamente, p=0,07). Los pacientes >65 afios con proteinuria

exclusivamente tienden a permanecer estables o incluso mejorar la funcién renal (Figura 24).

Figura 24. Diferencias en la pendiente anual de progresion del eFG segun grupos de edad
y la presencia de hematuria.
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Los valores estan expresados como media + error estandar de la media. HP, Hemoproteinuria;
P, proteinuria exclusivamente.
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Sin embargo, no se observaron diferencias significativas en los niveles medios de

proteinuria, fésforo sérico o PTH entre los pacientes HP y P segun la edad (Tabla 13).

Tabla 13. Diferencias en los datos analiticos seguin la edad y la presencia de hematuria.

<65 anos >65 anos

Datos analiticos
HP (n=14) P (n=17) pvalor HP (n=17) P (n=23) p valor

Descenso medio
anual del eFG 6,949,9 0,1+11,7 <0,05 -1,246,8 1,5+7,68 0,25

(mL/min/1,73m?2/afio)
Proteinuria media 1,37+1,7 1,3141,27 0,66 0,80+0,9  0,74+1,23 0,87

(9/24 h)
Fosforo sérico medio  4,29+0,96 4,02+0,50 0,31 4,08+0,58  3,95+0,62 0,50
(mg/dL)
PTH sérica media 199 225 0,52 207 214 0,22
(ng/L) [140, 329] [134, 315] [118,174]  [179, 333]

Los resultados estan expresados como media * desviacion standard o mediana [rango
intercuartil]. HP, Hemoproteinuria; P, proteinuria exclusivamente.
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El efecto dafino de la hematuria sobre la pendiente de progresion de la enfermedad
renal cronica fue encontrado en pacientes con proteinuria >0,5 g/dia (-5,746,4 [HP] vs. -1,37%
7,9 [P] mL/min/1,73m2/afio, p<0,05), sin embargo no se encontraron diferencias en los pacientes
con proteinuria <0,5 g/24 h (-0,62+7,4 [HP] vs. 3,4+11,1 [P] mL/min/1,73m2/afo) (Figura 25).

Figura 25. Diferencias en la pendiente anual de progresion del eFG segin grado de
proteinuria y la presencia de hematuria.

Proteinuria Proteinuria
<0,5 g/dia =0,5 g/dia

mHP
Oop

Descenso medio anual del eFG
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o
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p=0,042

Los valores estan expresados como media + error estandar de la media. HP, Hemoproteinuria;

P, proteinuria exclusivamente.
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No se encontraron diferencias entre los pacientes con HP o P en los niveles medios de
proteinuria, fésforo sérico, PTH, sexo o historia de hipertensién en los 2 grupos de proteinuria
durante el seguimiento (proteinuria <0,5 g/dia 0 >0,5 g/dia) (Tabla 14).

Tabla 14. Diferencias en los datos analiticos segun los niveles de proteinuria y la
presencia de hematuria.

Proteinuria<0,5g/24 h Proteinuria > 0,5g /24 h

Datos analiticos  yp(n=18) Pn=199 p HP(=16) P@=17)

valor valor
Sexo (varén) 13(57,9%) 11(72,2%) 0,49 9(56,3%) 10 (58,8%) 0,58
Hipertensién (Si) 14 (77,8%) 17(89,5%) 0,41 14(87,5%) 16(94,1%) 0,6

Pendiente anual de la -1,5+94 3,4+11.1 0,15 -5,7+6,4 -0,62+7,4 0,042
caida del eFG

(mL/min/1,73m?afio)

Proteinuria media 0,180,166 0,120,177 0,29  1,85+1,47  1,95%1,13 0,84
(9/24 h)
Fosfato sérico medio 4,02+0,53 3,9+0,57 0,46  4,05+0,61 4,3+0,9 0,33
(mg/dL)
PTH sérica media 234 196 0,71 232 219 0,34
(nglL) [114,340]  [173,295] [178,484] [148, 329]

Los resultados estan expresados como media * desviacion standard o mediana [rango
intercuartil]. HP, Hemoproteinuria; P, proteinuria exclusivamente.
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El andlisis univariante mostré que la pendiente de la tasa de progresion de la ERC se

asocia inversamente con los niveles de fosforo sérico, niveles de PTH sérica, la proteinuria y la

hematuria, y directamente con los niveles séricos de calcio (Tabla 15). No se encontraron

diferencias significativas segun la edad, el sexo, la hipertension, el nimero de farmacos

antihipertensivos, o la excrecion urinaria de nitrdgeno ureico en 24 horas en la velocidad de

progresion de la ERC.

Tabla 15. Analisis univariante de los factores asociados con la velocidad de progresion de

la ERC.

B 95% ClI p value
Edad (afios) 0,09 -0,06, 0,24 0,24
Sexo (Varédn) 1,90 -2,655, 6,45 0,41
Hipertension (Si) 2,07 -4,633, 8,78 0,54
Proteinuria media (g/24 h) -2,89 -4,502, -1,29 <0,001
Fésforo sérico medio (mg/dL) -5,24 -8,393, -2,09 0,001
PTH media sérica (ng/L) -0,02 -0,03, -0,01 0,010
Calcio medio sérico (mg/dL) 4,64 0,37, 8,92 0,033
Excrecién urinaria de nitrégeno ureico 0,27 -0,12, 0,66 0,18
(g/24h)
Antihipertensivos (Si) -0,33 -1,81,1,15 0,66
Hemoproteinuria (Si) -4,69 -9,05, -0,32 0,035
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Para clarificar si la hematuria es un factor de riesgo independiente de progresién de la
ERC hicimos un andlisis de regresion multiple. Las variables que salieron significativas en el
andlisis univariante (niveles de fosforo y calcio séricos, niveles de PTH sérica y proteinuria), asi
como la presencia de hematuria fueron incluidas en el anélisis de regresion multivariante. En
este modelo, la proteinuria media (3=-2,47 p<0,005), la PTH sérica media (B =-4,83, p<0,005) y
la hematuria ($=-4,316, p<0,05) persistieron como factores independiente del descenso del eFG
(Tabla 16).

Tabla 16. Regresion lineal multivariante de los factores asociados con la velocidad de
progresion de la ERC.

B 95% ClI p valor
Proteinuria media (g/24 h) 2,47 -3,96, -0,99 0,001
PTH sérica media (ng/L) -4,83 -7,82,-1,85 0,002
Hemoproteinuria (Si) -4,32 -8,09, -0,54 0,026
Intercept 29,38 13,29, 45,47 0,001

Adjusted R2=0,2907.
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CAPITULO 5.

DISCUSION
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5.1. LA PREVALENCIA DE LA HEMATURIA EN EL REGISTRO
ESPANOL DE GLOMERULONEFRITIS

Entre los pacientes que fueron sometidos a biopsia de rifiones nativos en el Registro
Espariol de Glomerulonefritis, encontramos una elevada prevalencia de hematuria glomerular,
principalmente microscépica. La hematuria fue mas prevalente en varones y en jovenes. La
hematuria macroscopica fue mas frecuente en varones durante la nifiez y adolescencia, y ésta
se asoci6 a fracaso renal agudo. La hematuria microscopica se observd fundamentalmente en

adultos en el contexto de sindrome nefrotico.

Nuestros resultados respecto a la presentacion clinica e histologia de los pacientes que
se someten a biopsia renal son similares a los publicados previamente en otros paises
Europeos®!:8283 siendo el sindrome nefrético la causa mas frecuente de biopsia renal8#. 85. 86.87,
La glomerulonefritis primaria mas frecuente en nuestro estudio asi como en el resto del mundo
es la IgAN®!.82.86.88 aunque se han descrito diferencias en la incidencia de las glomerulonefritis
en distintas areas geograficas debido a diferencias socioeconémicas. Asi, la MPGN es la
glomerulonefritis primaria mas frecuente en Europa del Este® y el Africa subsaharina®, mientras
que la incidencia de la GN Endocapilar, también conocida como postinfecciosa ha desaparecido

practicamente en los paises desarrollados desde la introduccion del uso de antibidticos.

Aunque la utilizacién de la hematuria como un marcador de lesion renal esta en desuso
y las guias clinicas sobre su valor son contradictorias’; sin embargo nuestro trabajo demuestra
que la amplia mayoria de los pacientes con alteraciones en otros marcadores de enfermedad
renal, los cuales justifican la biopsia renal, presentan hematuria. Los hematies dismérficos en
orina indican la presencia de una disfuncién de la barrera de filtracién glomerular, y por tanto,
lesion glomerular. La hematuria es por tanto, un marcador urinario de dafio glomerular,
frecuentemente asociado a otros indicadores de lesion renal como los niveles de creatinina
serica y proteinuria. Asi mismo, la hematuria y su intensidad podrian ser marcadores de
agresividad de la enfermedad renal, dado que los pacientes biopsiados por FRA asocian
hematuria macroscépica con mayor frecuencia que los pacientes biopsiados por otras causas.
En esta misma linea, los pacientes con severa alteracion de funcion renal (es decir, creatinina >

5mg/dL) asocian con mayor frecuencia e intensidad hematuria, independientemente de la causa
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de la biopsia. Méas alla, las glomerulonefritis primarias suelen ser mas hematuricas cuando su
sindrome de presentacion clinico es el FRA. En nuestra opinion, todo paciente con hematuria
persistente debe ser cuidadosamente estudiado para identificar la presencia de glomerulonefritis

primarias y secundarias, tal y como sugiere el trabajo de Vivante et al'”.

Por otro lado, dado que en actualidad no existe un consenso sobre los criterios de
biopsia renal2!.7690, parece razonable investigar las implicaciones de los marcadores urinarios en
la progresion de la ERC para esclarecer sus indicaciones. Recientemente, Gutiérrez et al.
basandose en el pronostico observado en pacientes con IgAN, sugiere que la biopsia podria ser
un procedimiento innecesario en pacientes con hematuria persistente y minima proteinuria®,
pero necesario en pacientes con brotes de GH%5%, En la misma linea las guias de GN
recomiendan repetir la biopsia renal en pacientes con IgAN en los que persiste mas de 5 dias el
FRA debido a un brote de GH"6. Por ello, creemos justificado biopsiar toda mH que asocie a
FRA, brote de hematuria macroscépica, proteinuria severa o cilindros hematicos. Del mismo
modo, toda GH de origen glomerular se deberia biopsiar siempre que no pueda ser atribuible a

anticoagulacion excesiva (WRN).

La incidencia real de la hematuria glomerular es incierta, y su prevalencia en los
pacientes sometidos a biopsia solo ha sido descrito en profundidad en el registro de biopsias
checo, realizado en una cohorte de 4.004 pacientes, donde el 75,8% de los mismos
presentaban hematuria (mH 65,9% y GH 9,2%)2222. En nuestro trabajo encontramos una
prevalencia menor de la hematuria (63,7%), principalmente secundaria a un menor porcentaje de
mH (55,5%). Estas discrepancias entre ambas series puede ser explicadas por las diferencias de
edad de los estudios, dado que cohorte checa es 10 afios mas joven que la nuestra (37,9 vs.
48,3 afos respectivamente), donde 1 de cada 4 pacientes tiene menos de 18 afios (comparado

con nuestro 1 en 25).

En nuestro trabajo observamos que la prevalencia de la hematuria, principalmente la
mH, descendié progresivamente durante los 20 afios del registro. Esta reduccién, en linea con el
envejecimiento de la poblacidn y la reduccion en el eFG de los pacientes biopsiados, sugieren
que existen unos criterios cada vez mas conservadores Y restrictivos de biopsia renal. Asi, en la
actualidad, solamente se biopsian pacientes jovenes cuando presentan un deterioro significativo

de la funcién renal o una proteinuria nefrética, independientemente de la presencia de hematuria.

101
Claudia Yuste - Octubre 2015



DANO RENAL INDUCIDO POR HEMATURIA DE ORIGEN GLOMERULAR

La hematuria es mas frecuente en nifios y adolescentes, especialmente la GH. De
acuerdo con nuestros datos, los brotes de GH se han descrito mas frecuentemente en nifios con
IgAN2 y GN Endocapilar®!, y practicamente el 75% de los pacientes IgAN que se debutan en la
infancia lo hacen con un brote de hematuria macroscopica®. El repunte en la prevalencia de la
hematuria observada en poblacion mayor (entre 66 y 80 afios) en nuestro estudio puede ser
atribuido al aumento de la incidencia en esta poblaciéon de las GN Extracapilares®!.9293 |as

cuales segun hemos descrito asocian hematuria muy frecuentemente, especialmente la GH.

La hematuria parece ser mas frecuente en varones20. 2!, con un ratio de 2:1 en hombres
jovenes'’. Sin embargo, la hematuria es mas frecuente en mujeres con TBMN22 y en algunas GN
mediadas por inmunocomplejos como la LN82, En las enfermedades congénitas como el
sindrome de Alport o la enfermedad de Fabry, la transmisiéon genética ligada al cromosoma X
explica la mayor prevalencia de varones hematuricos. Sin embargo, en el resto de patologias se
desconoce la causa de esta mayor tendencia a la hematuria en los varones. Por otro lado,
tampoco se conoce la causa por la cual los varones hematuricos tienden a progresar mas
rapidamente que las mujeres hematuricas en el sindrome de Alport®, TBMN, glomerulopatia
C32' y la enfermedad de Fabry, pero no en la IgAN. Mas alla, hemos encontrado también una
mayor prevalencia de GH en varones, y las implicaciones prondsticas negativas de la GH han

sido descritas en la glomerulopatia C3% y el sindrome de Alport2!.

Aunque la génesis de la hematuria permanece incierta, la mH podria ser debida al paso
de hematies por via transcelular entre las células endoteliales2440. Las agresiones en la BFG
serian capaces de cambiar radicalmente su permeabilidad, permitiendo la extravasacion masiva
de proteinas, lo cual es una caracteristica del sindrome nefrético, y por tanto, también podrian
modificar la permeabilidad de la BFG a los hematies. Esta hipotesis podria explicar la frecuente
asociacion entre sindrome nefrético y hematuria (55-66%), observada tanto en nuestra cohorte
como en la de Rychlik et al. 22. Por otro lado, lesiones més graves, tales como rupturas o
agujeros en la pared del capilar glomerular, se han observado en pacientes con GH2445 |as
cuales que podrian explicar la alta prevalencia de GH en pacientes con FRA (31,5%). A su vez,
el FRA es una complicacion frecuente observada en pacientes con brotes de GH’2, con una

incidencia del 30% de los pacientes con IgAN94,

La hematuria ha sido clasicamente considerada como un signo caracteristico de ciertas

patologias glomerulares como la IgAN, la GN Endocapilar, MPGN o las GN Extracapilares, pero
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excepcional en otras como la MCD, MN o la FSGS. Sin embargo, las revisiones sistematicas no
han descrito la prevalencia de la hematuria®.%, ni siquiera en la IJAN3620. La hematuria es el
rasgo distintivo de la IgAN, que normalmente se presenta como mH persistente aislada, con
brotes de GH clasicamente asociados a infecciones de vias respiratorias superiores o
gastroenteritis. La prevalencia de la hematuria en la IgAN ha sido estimada en el 90% de los
pacientes con deterioro de la funcion renal, y casi el 75% de los pacientes con funcién renal
conservada®. De forma similar, la hematuria es un signo habitual en la GN Endocapilar®'.%, las
GN Extracapilares?? y la MPGN?37. Por otra parte, nuestro trabajo corrobora previos hallazgos
sobre la elevada prevalencia de hematuria en las glomerulonefritis tradicionalmente
consideradas como no hematuricas (MN, FSGS y MCD)%.1% sugieriendo que una lesién de la
BFG que es capaz de producir proteinuria severa también podria permitir la extravasacion de los

hematies.

Existen muy pocos trabajos que hayan analizado la prevalencia de la hematuria en
glomerulonefritis secundarias. La presencia de cilindros hematicos en el sedimento urinario, pero
no la hematuria, se considera un criterio de lupus eritematoso sistémico'0'. Por otro lado, la
hematuria es un hallazgo frecuente en el sedimento de los pacientes con NL'92 y ha sido
propuesta con un marcador de actividad de la enfermedad'93, asociado con la aparicién de la GN
rapidamente progresiva’02.1%4, Pero a pesar de ello, la microhematuria no parece ser un buen

marcador de respuesta al tratamiento'% o del prondstico renal'% en pacientes con NL.

En nuestro estudio hemos encontrado una elevada prevalencia de hematuria (40%) en
pacientes con nefropatias tubulointersticiales, como la nefritis tubulointersticial inmunoalérgica
(NTIIA) y la nefropatia tubulointersticial cronica. Aunque este hallazgo es del todo inesperado,
Fogazzi et al. describieron recientemente la presencia de hematuria en el 47,6% de los pacientes
con NTIIA%, con una elevada prevalencia de cilindros hematicos (26,7%). Este grupo sugiere
que los cilindros hematicos en tubulos renales y en orina podrian deberse a una inflamacién
intersticial, que a su vez podria lesionar los vasa recta intersticiales permitiendo la extravasacion
de los hematies a través de los gaps de la membrana basal tubular46. Un mecanismo similar se

ha propuesto para explicar la hematuria en la anemia falciforme?’.

Todos estos hallazgos, sefialan que son necesarios nuevos estudios que analicen la

prevalencia de la hematuria en pacientes con ERC asi como mejorar las técnicas para su mejor
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deteccion y cuantificacion, que permitan conocer el valor pronéstico de la hematuria y plantear

estrategias terapéuticas idoneas.
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5.2. LA HEMATURIA AUMENTA LA PROGRESION DE ERCA EN
PACIENTES PROTEINURICOS

Este trabajo demuestra que la hematuria es un factor predictor independiente sobre el
deterioro del filtrado glomerular estimado en pacientes con ERC avanzada. Ademaés,
encontramos que el efecto de la hematuria sobre la velocidad de progresion de la ERC es mayor

en pacientes jovenes con altos niveles de proteinuria.

Recientes estudios sugieren que la presencia de hematuria tiene consecuencias
negativas sobre la ERC'7%5. Por un lado, se ha descrito como la GH es capaz de inducir tanto
FRA como empeorar el prondstico renal a largo plazo en pacientes con IgAN y WRN?%5. 73, En la
misma linea, la presencia de mH aislada en adolescentes aumenta 18 veces el riesgo de
padecer ERCT a los 20 afios de seguimiento” y en pacientes nefrectomizados se considera un
factor de riesgo sobre proteinuria y ERC a los 2,3 afios tras la nefrectomia%. Goto et al.
describieron que la hematuria moderada (definida como entre 1 y 29 hematies/campo) es el
mejor predictor de deterioro de funcién renal en pacientes con eFG > 60ml/min/1,73m2 sin
proteinuria severa (<100 mg/dL) a los 10 afios del seguimiento®®, por ello incluyeron la hematuria
dentro del algoritmo prondstico de la IgAN®, A pesar de ello, existen trabajos contradictorios, por

lo que el verdadero impacto de la mH sobre la progresion de la ERC parece incierto 107,108,

En nuestro estudio encontramos que la hematuria se asocia significativamente con un
deterioro acelerado de la funcion renal en pacientes con nefropatia en grado muy avanzado.
Este es el primer estudio que analiza el valor de la hematuria como predictor renal en pacientes
con ERC avanzada. En nuestro estudio la influencia de la hematuria sobre la progresion de la
ERC se mantuvo significativa tras ajustar por otros factores de riesgo, incluida la proteinuria.
Estos datos sugieren que la hematuria puede ser un marcador de actividad del dafio glomerular
en pacientes con ERC, por ello, la desaparicién de la hematuria ha sido propuesta como un
marcador de remision de la IgANS y es utilizado rutinariamente en los ensayos clinicos sobre su

tratamiento®8. 69,

La reduccidén del eFG se considera parte del proceso fisioldgico asociado al

envejecimiento’, Sin embargo, la progresion de la ERC en ancianos es mas lenta,
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probablemente por que presentan una clinica menos agresiva, con proteinuria usualmente mas
ligera y unas cifras de tension arterial mas facilmente controlables'%. Todo ello, podria explicar
los resultados encontrados en nuestro trabajo, donde los pacientes hemoproteinuricos mayores
de 65 afos progresan mas lentamente que los pacientes de menos de 65 afios. Numerosos
estudios sugieren que la hematuria es mas intensa y recurrente en estadios iniciales de ERC
(estadios 1 al 3) y que éstos podrian ser indicativos de brotes de actividad de la patologia
glomerular. Asi los brotes de hematuria macroscopica son mas frecuentes en estadios iniciales
de la IgAN, cuando la glomeruloesclerosis no esta presente®, lo que explicaria por qué ninguno
de nuestros pacientes con ERC avanzada presentd ningln brote de hematuria macroscépica
durante el seguimiento. Desde estos estadios iniciales, los brotes de hematuria progresarian
hacia una hematuria persistente de bajo grado, observado en ERCA secundaria a las lesiones
histologicas cronicas (como la fibrosis), manteniendo el estrés inflamatorio y promoviendo la
progresion de la ERC. Todo ello parece indicar que la hematuria es un factor de riesgo de

progresion de la ERC.

La ERC es mas frecuente en hombres, y a su vez el sexo masculino se ha considerado
tradicionalmente como un factor de riesgo de progresion de la ERC. De acuerdo con estudios
previos!”2! nuestros datos confirman que la presencia de la hematuria es mas frecuente en
varones. Por otro lado, no hemos encontrado diferencias significativas en la progresion de los
pacientes con HP segun el sexo, pero si hemos observamos que las mujeres sin hematuria
tienden a parecer con el mismo eFG durante el seguimiento. Los varones hematuricos presentan
peor pronostico que mujeres hematuricas en AS, TBMN, Glomerulopatia C3 (nefropatia CFHR5)

21 enfermedad de Fabry'!!, pero no en IgAN20,

La hematuria puede inducir dafio glomerular mediante los efectos citotdxicos, oxidantes
e inflamatorios de la hemoglobina y las moléculas relacionadas con la hemoglobina, como el
grupo hemo y el hierro'12.113, Este estado pro-oxidante y pro-inflamatorio podria explicar el rapido
deterioro de la funcion renal observado en los pacientes con ERC y hematuria. Por otro lado,
hemos observado que el efecto nefrotoxico de la hematuria es més intenso en pacientes con
proteinuria elevada. La capacidad de la proteinuria de inducir estrés oxidativo e inflamatorio
podria maximizar el efecto dafino de la hematuria y éste, a su vez, acelerar la progresién de la

ERC, tal y como hemos observado en nuestro estudio.
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La hematuria podria ser por tanto un factor de riesgo independiente de progresion del
deterioro de funcién renal un pacientes proteintricos con ERCA, cuyo impacto parece mas

intenso en pacientes jovenes con proteinuria elevada.
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CAPITULO 6.

CONCLUSIONES
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6.1. CONCLUSIONES GENERALES

La hematuria glomerular es un hallazgo frecuente en pacientes con patologia renal, tanto
en estadios iniciales de la enfermedad, en los que se suele realizar biopsia renal, como en

estadios mas avanzados.

La elevada prevalencia de hematuria glomerular observada en los pacientes sometidos
a biopsia renal por fracaso renal agudo sugiere que la hematuria es un marcador de actividad de
la enfermedad renal. Esta hipotesis queda reforzada por nuestro hallazgo de deterioro acelerado
de la funcion renal en pacientes con ERCA que presentan a la vez proteinuria y hematuria,
comparado con los pacientes que solamente presentan proteinuria. La hematuria es pues, un

marcador de actividad de la enfermedad renal, incluso en estadios avanzados de la misma.

La hematuria glomerular debe ser interpretada como un marcador de agresividad de la
enfermedad renal, dado que los pacientes biopsiados por fracaso renal agudo presentan
hematuria con mas frecuencia que los biopsiados por otras causas y sobre todo, porque los

pacientes que presentan hematuria deterioran mas rapidamente su funcion renal.

La hematuria en pacientes jovenes debe ser estudiada de forma mas exhaustiva, debido
a una mayor prevalencia de hematuria en este grupo, especialmente GH, sugiriendo que la
hematuria pueda ser un signo precoz de desarrollo de enfermedades glomerulares. Ademas, los
pacientes hematoproteinuricos jovenes con ERCA progresan mas rapidamente a ERCT que los
pacientes con proteinuria exclusivamente, lo que sugiere que los pacientes jovenes son mas

sensibles al efecto nefrotdxico sumatorio de la hematuria y la proteinuria.

Los pacientes con proteinuria severa son mas sensibles al efecto nefrotoxico de la
hematuria sobre la velocidad de progresién de la enfermedad renal, lo que indica que ambos
marcadores urinarios presentan vias confluyentes sobre la lesiéon glomerular, maximizando el

efecto dafiino de ambos mecanismos.

Los varones presentan con mas frecuencia hematuria que las mujeres, y ademas los
varones hematuaricos podrian progresar mas rapido a ERCT, aunque este hecho debe ser

corroborado por estudios con mayor tamafio muestra y con mayor tiemo de seguimiento.
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CONCLUSIONES DE “PREVALENCIA DE LA HEMATURIA EN
EL REGISTRO ESPANOL DE GLOMERULONEFRITIS”

La hematuria de origen glomerular es un hallazgo frecuente en los pacientes que se
someten a biopsia renal, siendo la hematuria microscépica la forma mas frecuente,

existiendo diferencias segun la edad.

La hematuria es méas frecuente en los pacientes jovenes, principalmente hematuria

macroscopica.

Los pacientes biopsiados entre los 66 y 80 afios presentan una mayor prevalencia de

hematuria macroscopica que los pacientes adultos entre 19-65 afios.

Los pacientes biopsiados con hematuria macroscdpica presentan unas cifras mas
elevadas de creatinina sérica y menores niveles de proteinuria que aquellos pacientes

con hematuria microscépica y sin hematuria.

Existe un progresivo envejecimiento de la poblacion biopsiada durante los 20 afios del
Registro Esparfiol de Glomerulonefritis, en linea con el descenso en el filtrado glomerular

estimado que presentan los pacientes biopsiados a lo largo de este periodo.

La mayor prevalencia de hematuria en pacientes biopsiados por fracaso renal, sefiala

que la hematuria es un marcador de actividad de la disfuncion glomerular.

El hallazgo histologico mas frecuente observado entre los pacientes biopsiados con
hematuria macroscopica es la Nefropatia IgA, seguido de las Glomerulonefritis

extracapilares y de la glomerulonefritis membranoproliferativa.

Entre los pacientes con hematuria microscopica, el hallazgo histolgico mas frecuente es

la Nefropatia IgA, seguido de las Glomerulonefritis extracapilares y la Nefritis lUpica.

La lesion histopatologica que cursa con el mayor porcentaje de hematuria macroscopica
es la enfermedad por anticuerpos antimembrana basal glomerular, seguido de las
Glomerunefritis Extracapilar tipo Il y al Glomerulonefritis endocapilar.
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CONCLUSIONES DE “LA HEMATURIA AUMENTA LA
PROGRESION DE LA ERC AVANZADA EN PACIENTES
PROTEINURICOS”

» En pacientes proteinuricos con ERCA, la presencia de hematuria es un factor predictor

independiente de progresion de la ERC.

» Los pacientes proteinuricos que presentan hematuria progresan a hacia ERC terminal

mas rapido que aquellos que presentan solamente proteinuria.

» El efecto negativo de la hematuria sobre la velocidad de progresion de la ERC es mayor

en pacientes menores de 65 afios y niveles elevados de proteinuria.
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Abstract

Background

Haematuria has been traditionally considered as a benign hallmark of some glomerular dis-
eases; however new studies show that haematuria may decrease renal function.

Objective

To determine the influence of haematuria on the rate of chronic kidney disease (CKD) pro-
gression in 71 proteinuric patients with advanced CKD (baseline eGFR <30 mL/min) during
12 months of follow-up.

Results

The mean rate of decline in eGFR was higher in patients with both haematuria and protein-
uria (haemoproteinuria, HP, n=31) than in patients with proteinuria alone (P patients, n=40)
(-3.818.9 vs 0.949.5 mL/min/1.73m2/year, p<0.05, respectively). The deleterious effect of
haematuria on rate of decline in eGFR was observed in patients <65 years (-6.8£9.9 (HP)
vs. 0.1£11.7 (P) mL/min/1.73m2/year, p<0.05), but not in patients >65 years (-1.2+6.8 (HP)
vs. 1.5%7.7 (P) mL/min/1.73m2/year). Furthermore, the harmful effect of haematuria on
eGFR slope was found patients with proteinuria >0.5 g/24 h (-5.816.4 (HP) vs. -1.37+ 7.9
(P) mL/min/1.73m2/year, p<0.05), whereas no significant differences were found in patients
with proteinuria < 0.5 g/24 h (-0.6217.4 (HP) vs. 3.41+11.1 (P) mL/min/1.73m2/year). Multi-
variate analysis reported that presence of haematuria was significantly and independently
associated with eGFR deterioration after adjusting for traditional risk factors, including age,
serum phosphate, mean proteinuria and mean serum PTH (B=-4.316, p=0.025).

PLOS ONE | DOI:10.1371/journal.pone.0128575 May 27, 2015

1/12

114
Claudia Yuste - Octubre 2015



DANO RENAL INDUCIDO POR HEMATURIA DE ORIGEN GLOMERULAR

@PLOS | ONE

Haematuria and Progression of Advanced Proteinuric Kidney Disease

Conclusions

The presence of haematuria is closely associated with a faster decrease in renal function in
advanced proteinuric CKD patients, especially in younger CKD patients with high protein-
uria levels; therefore this high risk subgroup of patients would benefit of intensive medical
surveillance and treatment.

Introduction

Chronic kidney disease (CKD) is a global public health problem, as result of its growing preva-
lence and costs, and the higher risk to progress to end-stage renal disease (ESRD), cardiovascu-
lar disease and death [1, 2]. The rate of progression of CKD may be affected by several factors
[3], including age, gender, proteinuria, hypertension, diabetes mellitus and mineral-bone me-
tabolism biomarkers (fibroblastic growth factor 23, serum phosphate and parathyroid hor-
mone (PTH) levels) [4]. However, these classic risk factors cannot account for some findings.
Therefore, it is necessary to identify more relevant risk markers to identify those patients at
higher risk to progress faster to ESRD.

Haematuria is defined as the presence of red blood cells (RBCs) in urine. Haematuria is a
common finding in various glomerular diseases, such as IgA nephropathy (IgAN), Alport syn-
drome and thin basement membrane disease [5]; however its presence is usually not men-
tioned in large epidemiological studies and little is known about its role on CKD progression
[6-7]. After decades of considering haematuria as a benign clinical manifestation of glomerular
diseases, without real consequences on renal function and long-term prognosis, new evidences
pointed its negative implications on the progression of renal disease [8-9]. Thus, persistent
asymptomatic isolated microscopic haematuria was significantly associated with increased risk
of ESRD in 1 million young Israeli adults after more than 20 years of follow up [8]. In addition,
persistent glomerular haematuria in kidney donors was associated with CKD progression at
2.3 years after donation [10]. Negative association between macroscopic haematuria and long-
term renal prognosis have been also reported in IgAN patients [9, 11, 12], although there are
contradictory results [9,13-15]. On the other hand, it is well known that macroscopic haema-
turia may leads acute kidney injury (AKI) in IgAN patients and excessively anticoagulated pa-
tients (INR>3.0, the so-called warfarin-related nephropathy (WRN)), with an incidence of
30% and 20%, respectively [9,16]. Interestingly, recent evidences show that up to 25% of [gAN
patients and 66% WRN patients did not recover baseline renal function after macroscopic
haematuria-associated AKI, leading to adverse long-term outcomes [9, 16]. Furthermore, the
KDOQI (Kidney Disease Outcomes Quality Initiative) and KDIGO (Kidney Disease: Improv-
ing Global Outcome) guidelines recommend to assess every CKD patient with dipstick [17],
although they not recommend further monitoring or treatment in patients with glomerulone-
phritis and isolated microscopic haematuria. However, these guidelines acknowledge that
IgAN with haematuria and minimal proteinuria is a progressive disease [18]. In contrast, in
ANCA-associated vasculitis, persistent microscopic haematuria did not show a clear repercus-
sion on glomerular filtration rate at 1 year follow up [19]. Therefore, the real impact of haema-
turia on CKD progression remains unknown.

To date, the relation between the presence of haematuria and decline of renal function has
been analyzed in subjects at early CKD stages, excluding systematically to those patients with
estimated glomerular filtration rate (eGFR) <45 ml/min [9, 20]. However, advanced CKD
are of special interest in clinical practice due to their rising prevalence and higher associated
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comorbidities. For that reason, in the present article we aimed to analyze the effect of haema-
turia on the rate of progression of renal function in advanced proteinuric CKD patients over
one year of follow up.

Material and Methods
Patients

In this retrospective observational longitudinal study, we analyzed data from 300 patients with
advanced CKD (stages 4 and 5) followed between 2006 and 2010 in the Renal Unit at Gregorio
Marafién Hospital, Madrid, Spain [21]. Patients provided written informed consent. Gregorio
Marafién Hospital Ethics Committee approved the study. The investigation conforms to the
principles outlined in the Declaration of Helsinki. The exclusion criteria were: (1) proteinuria
negative (<0.03 g in 24-hour urinary excretion), (2) haematuria data non recorded, (3) follow
up fewer than 6 months and fewer than 4 determinations of eGFR (calculated using Modifica-
tion of Diet in Renal Disease [MDRD)] study 4-item equation) [22], (4) baseline eGFR>30mL/
min, (5) patients with malignancies or infections during the follow up, and (6) patients with au-
tosomal dominant polycystic kidney disease, urological malignancies or concurrent urinary in-
fection (in order to avoid the possible inference of non-glomerular haematuria over glomerular
haematuria detection). Finally 71 patients were included and prospectively followed up for
11.9 + 5.4 months. Patients were categorized in 2 groups according to the presence of haema-
turia. Patients were considered haemoproteinuric (HP) when presented both haematuria and
proteinuria, whereas proteinuric patients (P) presented proteinuria alone.

Demographic data and laboratory values were recorded along the study period. In each pa-
tient, we recorded the values for serum creatinine, proteinuria, phosphate, calcium, uric acid,
PTH, and 24-hour urinary excretion of urea nitrogen in each determination to calculate the
mean value for each variable over time. Treatment was also recorded, including antihyperten-
sive drugs, statin therapy, erythropoiesis-stimulating agents, and iron supplements. High blood
pressure was defined as an average systolic/diastolic blood pressure of 130/85 mmHg or greater
or current use of antihypertensive medication, independently of blood pressure levels. Protein-
uria was defined as >0.03 g protein levels in 24-hour urinary excretion determination. CKD
progression was assessed as the slope of the regression line of all eGFR measurements (mL/
min) over time (years) adjusted for body surface (1.73m?) and expressed as mL/min/ 1.73m%/
year. Therefore, the faster progression has a more negative slope.

Laboratory Measurements

Freshly voided samples were collected for urinalysis. Laboratory measurements were made
using standardized automated methods, as previously reported [20]. The presence of haema-
turia was assessed with dipstick, and then confirmed with microscopic examination in each
patient and every clinical visit. Patients were considered haematuric if presented at least 3
positive determinations.

Statistical Analysis

Normally distributed values are expressed as mean+SD; non-normally distributed values are
expressed as median+IQR. The differences in qualitative variables were examined using the
chi-square test for categorical variables. Continuous variables were compared using the Stu-
dent’s t-test for independent samples after verifying the normality of distribution using the
Kolmogorov-Smirnov test or by analysis of variance (ANOVA) when comparing more groups.
A linear model was constructed to identify the relationship between different variables.

PLOS ONE | DOI:10.1371/journal.pone.0128575 May 27, 2015 3/12
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Multivariate analysis (lineal regression) was performed to determine the associations between
the eGFR slope and the predisposing risk factors. On the multivariate analysis we used the
serum PTH logarithm in order to correct its asymmetric distribution. All statistical analyses
were conducted using SPSS for Windows, version 15 (Chicago,Illinois, USA). Statistical signifi-
cance was considered at p<0.05.

Results

Demographic, clinical characteristic and baseline biochemical values according to the presence
of HP are summarized on Table 1. The mean annual eGFR slope was -1.12+9.38 mL/min/
1.73m?/year. None of our patients presented documented macrohaematuria during the follow
up. The aetiology of CKD was diabetic nephropathy in 19 patients (26.8%, 10 P vs. 9 HP), fol-
lowed by nephroangiosclerosis in 15 patients (21%, 11 P vs. 4 HP), glomerular disease in 10 pa-
tients (14.1%, 5 P vs. 5 HP), tubulointerstitial nephritis in 10 patients (14.1%, 6 P vs. 4 HP) and
unknown in 17 patients (24%, 5 P vs. 12 HP). No significant differences in demographical,
CKD aetiology or baseline clinical data were observed between HP and P patients. Eleven hae-
maturic patients (32.4%) were under antiplatelet drug therapy whereas 14 non-haematuric

Table 1. Characteristics of patients according to the presence of haematuria.

HP (n =31) P (n = 40) All (n=71) P value
Clinical characteristics
Age (years) 62.9+16.9 66.9+13.0 65.11£14.85 0.27
Gender (Male, %) 20(57.5) 23(64.5) 43(56.3) 0.68
Hypertension (Yes, %) 26 (83.9) 36 (90) 62 (87.3) 0.34
Number of antihypertensive drugs (n) 21+1.5 2715 2.5+15 0.11
RAAS inhibitors (Yes, %) 17(50) 22 (61.1) 39 (55.7) 0.24
Diabetes Mellitus (Yes, %) 12 (38.7) 14 (35) 26 (36.6) 0.47
Body mass index (kg/m?) 27.244.7 29.616.6 28.515.9 0.09
Charlson comorbidity index 6.03+2.52 5.18%1.75 5.55+2.15 0.10
Mean number of eGFR determinations per patient (n) 7.743.2 7.3t25 7.5+2.7 0.50
Follow up (months) 11.5615.74 12.1745.1 11.945.35 0.79
Age (years) 62.9+16.9 66.9113.0 65.11£14.85 0.27
Baseline levels
Serum creatinine (mg/dL) 3.32+0.64 3.134£0.66 3.240.65 0.23
eGFR (mL/min/1.73m?) 19.25+5.47 19.78+4.63 19.6+4.99 0.65
Serum phosphate (mg/dL) 5.1 15.9 4.1+0.65 45+3.9 0.38
Serum PTH(ng/L) 203[101, 421] 166[124, 283] 185[115, 310] 0.83
Serum calcium (mg/dL) 8.67+0.63 8.4+0.77 8.5610.7 0.10
Serum haemoglobin (g/dL) 12.4+1.7 11.8+1.4 12.11£1.56 0.11
Proteinuria (g/24 h) 1.111£1.69 0.89+1.38 0.98+1.51 0.55
Urinary excretion of urea nitrogen (g/24h) 16.86+5.82 18.0815.83 17.515.8 0.39
Mean determination during follow up
Proteinuria (g/24 h) 1.0641.33 0.99+1.27 1.0241.29 0.81
Serum Phosphate (mg/dL) 4.1710.77 3.9810.56 4.07+0.66 0.22
Serum PTH (ng/L) 205([118, 466] 216[173, 322] 208[171, 333] 0.83
Mean Annual eGFR slope (mL/min/1.73m?/year) -3.7618.68 0.9249.49 -1.1249.38 0.03

Results are expressed as mean = SD, n(%) or median [IQR]. HP, Haemoproteinuria; P, proteinuria alone; eGFR, estimated glomerular filtration rate; PTH,
parathyroid hormone; RAAS inhibitors, renin angiotensin aldosterone system inhibitars.

doi:10.1371/journal.pone.0128575.t001
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Fig 1. Differences in the mean annual eGFR slope by gender and presence of haematuria. Values are
expressed as meantSD.

doi:10.1371/journal. pone.0128575.g001

patients (37.8%) received this treatment (p = 0.41). During the follow up, 9 patients reached
ESRD in the HP group and 8 in the P group (29% HP vs. 20% P; p = 0.27). Interestingly, HP
patients presented higher mean rate of decline in eGFR than patients with proteinuria alone
(-3.848.7 vs. 0.949.5 mL/min/1.73m>/year), so they progressed significantly faster to ESRD
(p =0.036) (Table 1).

We then analyzed whether there was a different effect of haematuria on eGFR decline ac-
cording to gender. Our results showed that HP patients progressed faster than those with pro-
teinuria alone, independently of gender (Fig 1). Women with HP tended to progress faster
than those with proteinuria alone, although no significant differences were found (-3.831£7.3
vs. 2.52+12.5 mL/min/1.73m’/year, p = 0.084) (Fig 1).

We found a significant interaction between the presence of haematuria and age on the pro-
gression of CKD. Thus, the effect of haematuria on rate of decline in eGFR was observed in pa-
tients <65 years (-6.84+9.9 (HP) vs. 0.1£11.7 (P) mLImin/1.73m2fyear, p<0.05), but not in
patients >65 years (-1.246.8 (HP) vs. 1.5+7.7 (P) mL/min/ 1.73m2/year) (Fig 2). Furthermore,
eGFR decreased faster in younger HP patients than in older HP patients, although no signifi-
cant differences were found (—6.8+9.9 vs. -1.2+ 6.8 mL/min/1.73m*/year respectively,

p = 0.07). Patients >>65 years with proteinuria alone remained stable or even improved the
eGFR slope (Fig 2). We did not observed significant differences in mean proteinuria, serum
mean phosphate or serum mean PTH between HP and P groups according to age (Table 2).

To determine whether the effect of haematuria on eGFR slope was associated to proteinuria,
our patients were equally distributed into two groups according to the median proteinuria value
obtained along the study. Thus, patients were divided into two groups: patients with
proteinuria < 0.5 g/24 h or patients with proteinuria > 0.5 g/24 h. The harmful effect of haema-
turia on eGFR slope was found in patients with proteinuria >0.5 g/24 h (-5.8£6.4 (HP) vs. -1.37
+ 7.9 (P) mL/min/1.73m?/year, p<0.05), whereas no significant difference was found in those
patients with proteinuria <0.5 g/24 h (-0.62+7.4 (HP) vs. 3.4+11.1 (P) mL/min/ 1.73m2/year)

PLCS ONE | DOI:10.1371/journal.pone.0128575 May 27,2015 5/12
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Fig 2. Differences in the mean annual eGFR slope by age and presence of haematuria. NS, non
significant. Values are expressed as meanSD.

doi:10.1371/journal pone.0128575.9002

(Fig 3). No differences were found between haematuric and non haematuric patients in mean
proteinuria, serum mean phosphate or serum mean PTH, gender or hypertension according
with proteinuria degree (Table 3).

Univariate analysis reported that progression of eGFR was inversely associated with mean
serum phosphate, serum PTH, proteinuria, and haematuria and directly associated with mean
serum calcium (Table 4). There were no significant differences for age, gender, hypertension,
the number of antihypertensive drugs, and 24-hour urinary excretion of urea nitrogen in the
progression of CKD.

To clarify whether haematuria was independently associated with eGFR decline in these pa-
tients, we performed a multiple regression analysis. Variables that were expected to influence

Table 2. Differences in analytical data by age and presence of haematuria.

Analytical data <65 years >65 years

HP (n=14) P(n=17) p value HP (n=17) P(n=23) p value
Mean Annual GFR slope (mL/min/1.73m?/year) -6.9+9.9 0.1+11.7 <0.05 -1.246.8 1.547.68 0.25
Mean proteinuria (g/24 h) 1.3741.7 1.31£1.27 0.66 0.80+0.9 0.74+1.23 0.87
Mean serum phosphate (mg/dL) 4.29+0.96 4.02+0.50 0.31 4.08+0.58 3.95+0.62 0.50
Mean serum PTH (ng/L) 199 [140, 329] 225[134, 315] 0.52 207 [118, 474] 214 [179, 333] 0.22
Results are expressed as mean + SD or median [IQR]
HP, Haemoproteinuria; P, proteinuria alone
doi:10.1371/journal.pone.0128575.1002
PLOS ONE | DOI:10.1371/journal.pone.0128575 May 27,2015 6/12
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Fig 3. Differences in the mean annual eGFR slope in patients according to proteinuria levels and
presence of haematuria. Values are expressed as meantSD.

doi:10.1371/journal.pone.0128575.g003

progression of eGFR (mean serum phosphate, serum PTH, proteinuria and mean serum calci-
um), as well as the presence of haematuria, were included in the multiple regression analysis.
In such model, mean proteinuria (B = -2.47 p<0.005), mean serum PTH (B = -4.83, p<0.005)
and haematuria (B = -4.316, p<0.05) persisted as independent predictors of eGFR deterioration
(Table 5).

Discussion

In the current study we demonstrated that haematuria is a significant and independent predic-
tor of eGFR deterioration in patients with advanced CKD. Furthermore, we found that the as-
sociation between haematuria and the rate of decline in eGFR was mainly restricted to younger
CKD patients with high proteinuria levels.

Table 3. Differences in analytical data by proteinuria and presence of haematuria.

Analytical data Proteinuria< 0.5 g/ 24 h Proteinuria > 0.5g /24 h

HP (n=18) P(n=19) p value HP (n =16) P(n=17) p value
Gender (male) 13 (57.9%) 11 (72.2%) 0.49 9(56.3%) 10 (58.8%) 0.58
Hypertension (yes, %) 14 (77.8%) 17 (89.5%) 0.41 14(87.5%) 16(94.1%) 0.6
Mean Annual GFR slope (mL/min/1.73m?/year) -1.549.4 3.4111.1 0.15 -5.716.4 -0.6217.4 0.042
Mean proteinuria (g/24 h) 0.1810.16 0.1210.17 0.29 1.85+1.47 1.95+1.13 0.84
Mean serum phosphate (mg/dL) 4.02+0.53 3.910.57 0.46 4.05+0.61 4.310.9 0.33
Mean serum PTH (ng/L) 234[114, 340] 196 [173, 295] 0.71 232 [178,484] 219 [148, 329] 0.34
Results are expressed as mean + SD or median [IQR]
HP, Haemoproteinuria; P, proteinuria alone
doi:10.1371/journal.pone.0128575.t003
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Table 4. Univariate analysis by Lineal Regression. Factors associated with the rate of eGFR deterioration.

B 95% CI p value
Age (years) 0.09 -0.06, 0.24 0.24
Gender (Male) 1.0 -2.655, 6.45 0.41
Hypertension (Yes) 2.07 -4.633, B.78 0.54
Mean proteinuria (g/24 h) -2.89 -4.502, -1.29 <0.001
Mean serum phosphate (mg/dL}) -5.24 -8.393, -2.09 0.001
Mean serum PTH (ng/L) -0.02 -0.03, -0.01 0.010
Mean serum calcium (mg/dL) 4.64 0.37,8.92 0.033
Urinary excretion of urea nitrogen (g/24h) 0.27 -0.12, 0.66 0.18
Antihypertensives (Yes) -0.33 -1.81,1.15 0.66
Haemoproteinuria (Yes) -4.69 -9.05, -0.32 0.035

PTH: parathyroid hormone.

doi:10.1371/journal.pone.0128575.1004

Althought hematuria is a common manifestation of glomerular damage, associated with dif-
ferent renal diseases, its relation with CKD progression has traditionally been forgotten in the
largest epidemiological studies [6, 7]. This fact may be due to the difficult detection and quanti-
fication of glomerular haematuria [23]. Recent reports have highlighted the negative implica-
tions of haematuria on renal function deterioration [8, 9]. Thus, it has been reported both
acute and long-term worsening of renal function during episodes of macroscopic haematuria
in IgAN and WRN patients [9, 16]. In the same line, the largest cohort reported by Vivante
et al, showed that persistent asymptomatic isolated microscopic haematuria was significantly
associated with increased risk of ESRD after 22 years of follow-up in 1 million young adults
[8]. Similarly, persistent glomerular haematuria in kidney donors has been reported as a risk
factor for proteinuria and deterioration of renal function at 2.3 years after donation [10]. Goto
et al. showed that mild haematuria was associated with the risk of ESRD during 10-year follow-
up of IgAN patients and included haematuria in the algorithm to predict renal outcome in
these patients [24]. Mild haematuria (1-29 RBCs/high-power field) was the best predictor of
renal deterioration in patients with eGFR> 60 mL/min/1.73m?, without severe proteinuria
(<100 mg/dL), with an OR of 2.3 (95% CI, 1.2-4.3) for renal deterioration at 10-year follow up
[25]. Furthermore, disappearance of both haematuria and proteinuria has been proposed as
clinical remission markers on IgAN [26] and it is commonly used in clinical trials [20, 27]. In
addition, the most influential renal guidelines advised that [gAN with haematuria and minimal
proteinuria may be a progressive disease [18]. Nevertheless, there are several contradictory re-
ports, ruling out the repercussion of microhaematuria on the outcome of IgA nephropathy,
specially in patients with minimal or no proteinuria [28] or even mild proteinuria [29].

Table 5. Multivariate analysis by Lineal Regression. Factors associated with the rate of
eGFR deterioration.

B 95% CI p value

Mean proteinuria (g/24 h) -2.47 -3.96, -0.99 0.001
Mean serum PTH (ng/L) -4.83 -7.82,-1.85 0.002
Haemoproteinuria (Yes) -4.32 -8.09, -0.54 0.026
Intercept 29.38 13.29, 45.47 0.001
Adjusted R® = 0.2907. PTH: parathyroid hoermone.
doi:10.1371/journal pone.0128575.1005
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Furthermore, no relation between persistent microscopic haematuria and renal function was
reported in patients with ANCA vasculitis [19]. Therefore, the real role of microhaematuria on
renal function outcome remains uncertain. In our study, haematuria was significantly associat-
ed with a faster progression of renal function decline in advanced CKD patients. Importantly,
in our study, the effect of haematuria on eGFR deterioration remained significant after adjust-
ing for traditional risk factors, including proteinuria. This fact may indicate the role of haema-
turia as a glomerular disease activity marker in patients with chronic renal damage, as reported
in advanced CKD patients. To our knowledge, this is the first study analyzing the role of hae-
maturia on the progression of renal disease in patients with advanced CKD.

Haematuria could induce glomerular damage by the cytotoxic, oxidant and inflammatory
effects of haemoglobin (Hb) and Hb- related molecules, such, heme and iron [30, 31]. Erythro-
cyte egression across the glomerular filtration barrier (GFB) induces mechanical stress, leading
to a distorted cytoskeleton that is unable to keep Hb lock inside erythrocyte cytoplasm. As con-
sequence, Hb is released from RBC to the urinary space, being then uptaked by tubular epithe-
lial cell where is further transformed into heme and globin. Free heme is extremely toxic,
promoting lipid oxidation from intracellular membranes, denaturing proteins, or inducing
chemokines release, as monocyte chemoattractant protein [30, 32, 33]. This heme-induced oxi-
dant and inflammatory status could be involved in the faster progression of eGFR decline ob-
served in our study in CKD patients with haematuria. However, new studies are necessary to
validate this hypothesis. Importantly, we also found that the harmful effect of haematuria on
eGFR slope was maximized in patients with high proteinuria levels. It is probable that protein-
uria, by increasing oxidative stress and inflammation, may potentiate the injurious actions
5promoted by haematuria, thus leading to a more harmful environment that may accelerate
progression of renal disease, as we have observed. Therefore, our findings suggest that haema-
toproteinuric patients would benefit of a more intensive medical surveillance and treatment.

The reduction of eGFR is considered a biological process associated to aging [34]. However,
ESRD progression is slow in elderly patients, probably because they present a less aggressive
clinical presentation, with low proteinuria, and more easily controlled hypertension [35]. This
fact could explain our results, where HP patients > 65 years progressed slowly as compared
with the youngest HP patients. Haematuria bouts are much more frequent on early CKD stages
of IgAN [14], when glomerulosclerosis is still not present, explaining our findings. A number
of reports suggest that haematuria is more intense and recurrent on early CKD stages (1 to 3),
pointing glomerular disease activity flares. From these early CKD stages, episodic bouts of hae-
maturia may then progress towards a persistent and low-grade haematuria on advanced CKD,
secondary to chronic histological lesions (as fibrosis), maintaining inflammatory stress and
promoting CKD progression.

CKD is more frequent in men and male gender has been classically considered as a risk fac-
tor for CKD. In agreement with previous reports [8, 36, 37], our data show that the presence of
haematuria was more frequent in men. However, we did not find differences on mean annual
eGFR slope in HP patients according to gender. Thus, we found that the presence of HP in-
creased the progression of eGFR in both men and women, but significant differences were not
reported between genders. Haematuric males presented worse outcome than haematuric fe-
males in Alport syndrome, thin glomerular basement nephropathy, C3 glomerulopathy (such
CFHRS5 nephropathy) [36], and Fabry disease [38], whereas no significant differences were re-
ported in IgAN [37]. Therefore new studies are necessary to address this issue.

It is important to note that the principal limitation of our study is that we could not analyze
the effect of the intensity of haematuria on decline of renal function, ie, as a categorical variable
quantifying the impact of its intensity. Haematuria was detected by dipstick in the major part
of our patients, being unable to quantify the intensity of haematuria. Furthermore, although
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haematuria was confirmed by microscopic examination in all subjects, quantification of RBC
in urine was not reported in a high number of patients. Another limitations of the study are
that our results cannot be extrapolated to a more general population, such as patients with less
renal damage (CKD stages 1-3), and the small sample size; therefore the results obtained in
this study should be confirmed in new studies, with a higher sample size, to corroborate the
negative effects of haematuria on progression of renal disease in patients with CKD.

In conclusion, advanced proteinuric CKD patients with haematuria progressed significantly
faster to ESRD as compared with patients with proteinuria alone. Younger patients with high
proteinuric levels seem to be more sensible to the effect of haematuria. Haematuria, in addition
to proteinuria and high serum PTH levels were associated with renal function deterjoration.
For that reasons it seems mandatory to improve glomerular haematuria detection and the use
of quantification techniques to identify patients at higher risk of CKD progression.
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Abstract

Haematuria was known as a benign hallmark of some
glomerular diseases, but over the last decade, new
evidences pointed its negative implications on kidney

4

disease progression. Cytotoxic effects of oxidative stress
induced by hemoglobin, heme, or iron released from red
blood cells may account for the tubular injury observed
in human biopsy specimens. However, the precise
mechanisms responsible for haematuria remain unclear.
The presence of red blood cells (RBCs) with irregular
contours and shape in the urine indicates RBCs egression
from the glomerular capillary into the urinary space.
Therefore glomerular haematuria may be a marker of
glomerular filtration barrier dysfunction or damage.
In this review we describe some key issues regarding
epidemiology and pathogenesis of haematuric diseases
as well as their renal morphological findings.

Key words: Haematuria; Pathogenesis; Glomerular
filtration barrier; Dysmorphic red blood cells; Chronic
kidney disease; Microscopic haematuria

© The Author(s) 2015. Published by Baishideng Publishing
Group Inc. All rights reserved.

Core tip: Recent advances suggest that glomerular
haematuria may be a negative prognostic factor for renal
function outcome. A more fragile and easily ruptured
glomerular filtration barrier (GFB) may be responsible for
glomerular bleeding. Several factors have been associated
to this pathogenic process, including: (1) genetic alteration
of GFB components, leading to a more fragile and easily
ruptured GFB structure; (2) aberrant deposition of toxic
molecules in the GFB; and (3) enhanced inflammatory
response, as reported in autoimmune diseases, infections,
or primary glomerulonephritis. In this review we fully describe
these pathological mechanisms, with special interest
in haematuric diseases and their renal morphological
findings.
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INTRODUCTION

Haematuria is a commeon presenting feature of renal and
urological diseases. It is described as the presence of
more than 2 red blood cells (RBCs) per high-power field
in the urine sediment. When the presence of RBCs in
the urine is massive, the urine colour is red and is called
macroscopic haematuria. Microscopic haematuria (MH)
is detected by microscopical examination or dipstick,
s0 its real incidence is unknown™?. According with its
origin haematuria can be glomerular or non-glomerular,
however in this review we will focus exclusively on
glomerular haematuria due to its implications in renal
prognosis. The precise pathogenic mechanisms res-
ponsible of glomerular haematuria remain unclear.
However, the identification of the specific molecular
defect responsible of different genetic disorders
commonly associated with haematuria has highlighted
possible mechanisms. These genetic diseases originate
glomerular filtration barrier (GFB) damage, leading to
a more fragile and easily ruptured structure. Sometimes
by directly alteration of the glomerular basement
membrane (GBM) [as reported in Alport syndrome
(AS), thin basement membrane nephropathy (TBMN)
or hereditary angiopathy, nephropathy, aneurysms,
and muscle cramps (HANAC) syndrome] or podocyte
structure [Myosin heavy chain 9 (MYH9)-associated
kidney disease], and others by aberrant deposition of
toxic compounds like in storage disorders (Fibronectin
glomerulopathy, Immunotacteid and Fibrillary
glomerulonephritis). Inherit genetic mutations can
also lead in an abnormal regulation of the complement
alternative pathway and therefore C3 glomerular
deposition [C3 glomerulopathies as complement factor
H-related protein 5 (CFHR5) nephropathy or dense
deposit disease], inducing a potent inflammatory
response that results in phagocyte chemotaxis,
with opsonization and lysis of cells which can easily
explain haematuria. Haematuria can also be produced
by inflammatory status as reported in autoimmune
diseases [anti-neutrophil cytoplasmic antibodies (ANCA),
Vasculitis, GBM disease, systemic lupus erithematosus
or Cryoglobulinemia], infections (Endocapillary glome-
rulonephritis), or primary glomerulonephritis [IgA
Nephropathy (IgAN), Membranoproliferative, Crescentic]
(Table 1). In this review we will describe the molecular
mechanisms responsible for histopathological findings
in these diseases in order to explain the pathogenesis of
haematuria and their relation with renal outcome.

PROGNOSTIC VALUE OF HAEMATURIA

Haematuria has traditionally been considered as
a hallmark of some glomerular diseases, without
repercussion on short and long-term kidney function®.
However, over the last decade new evidences reported
negative prognostic implications for both microscopic™
and macroscopic haematuria™ on the progression
of renal disease. Thus, Vivante et a/* reported that
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persistent asymptomatic isolated microscopic haematuria
in 1 million young Israeli adults was significantly
associated with increased risk of end stage renal
disease (ESRD) after 22 years of follow up. Moreover,
persistent glomerular hematuria in kidney donors has
been associated with an increased risk of proteinuria
and kidney disease progression at 2.3 years after
donation!®,

Acute kidney injury (AKI) is a common comp-
lication of severe macroscopic haematuria, with
an incidence of around 30% in IgAN patients with
gross macrohaematuria bouts”® and around 20% in
warfarin-related nephropathy (WRN)"., Gutiérrez et
al reported that around 25% of IgAN patients did not
recover baseline serum creatinine after cessation of
macroscopic haematuria-associated AKI. In this study,
duration of macroscopic bout was the more important
prognostic factor determining incomplete recovery
of renal function. Similarly in CFHR5-nephropathy
almost all male patients who reached ESRD had
episodes of macroscopic haematuria episodes after
upper respiratory tract infections in childhood and
adolescence™,

The most important renal guidelines, Kidney Disease
Outcomes Quality Initiative and Kidney Disease: Im-
proving Global Outcome give a contradictory advice about
haematuria management. These guidelines recommend
to assess every chronic kidney disease (CKD) patient
with dipstick™%, but haematuria is not recognized as
a risk factor of CKD progression, and not recommend
further monitoring or treatment in glomerulonephritis
patients with isolated microscopic haematuria™. However
they recognize that IgAN with haematuria and minimal
proteinuria is a progressive disease"?, indicating that
although clinical outcome for many haematuric patients is
good, the lifetime risk for CKD patients may be elevated
depending on the specific underlying disease.

CONSEQUENCES OF GLOMERULAR
HAEMATURIA

Clinical data and basic research evidences suggest
that haematuria induces renal damage. Acute tubular
necrosis and intraluminal obstructive RBC casts are
the most characteristic histologic findings in AKI during
macroscopic hematuria. The principal mechanism of
damage is the direct tubular toxicity of hemoglobin (Hb),
heme, iron, or other molecules released from RBCs. It
has been proposed that RBC passage throughout the
GFB induces distortion of erythrocyte cytoskeleton,
which is unable to maintain the cellular integrity, leading
to RBC rupture. As consequence, the toxic molecules
normally lock inside RBC's cytoplasm, such as Hb,
heme, or iron, are released into the urinary space.

Hb is internalized into the epithelial tubular cell by
the megalin/cubilin complex. Hb under the epithelial
cell oxidant conditions dissociates into heme and globin.
Heme oxigenase-1 (HO-1) catalyzes the conversion
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Glomerular endothelial cell GBM disorders Mesangial Podocytary slit diaphragm Subendothelial/subepithelial Others
layer deposits disorders deposit
ANCA Primary IgAN MYH? disease Primary GN WRN
Endocapillary Alport HSP Fabry disease MBP SCD
TBMD Endocapillary
HANAC Crescentic
? LPHS
Secondary GN
Secondary SLE
Anti-GBM disease Cryoglobulinemia
C3 glomerulopathy
CFHR5 nephropathy Fibrillar deposit
Fibronectin
Fibrillary
Immunotactoid

GBM: Glomerular basement membrane; ANCA: Antineutrophil cytoplasmic antibodies; CFHR5: Complement factor H-related 5 nephropathy; GN:
Glomerulonephritis; HANAC: Hereditary angiopathy, nephropathy, aneurysms, and muscle cramps syndrome; IgAN: IgA nephropathy; LPHS: Loin back
pain syndrome; MBP: Membranoproliferative; SCD: Sickle cell disease; HSP: Henoch-Schinlein purpura; SLE: Systemic lupus erythematous; TBMD: Thin
basement membrane disease; WRN: Warfarin related nephropathy.
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Figure 1 Haematuria-induced kidney injury in tubular cells. Hb: Haemoglobin; Bb: Bilirubin; Bv-red: Biliverdin reductase; CO: Carbon monoxide; Fe: Iron; HO-1:
Heme oxygenase 1; MCP: Monocyte chemoattractant protein; NF-xb: Nuclear factor kappa b; TGF-B: Transforming growth factor beta; TNF-o.: Tumour necrosis
factor alpha.

Urinary Space

of heme to biliverdin, iron and carbon monoxide™™’. At Free heme is also extremely toxic. In plasma and
that time, the bilirubin reductase converts biliverdin in intracellular membranes, heme can oxidize lipids,
bilirubin and the iron is stored as Ferritin (Figure 1). denature proteins and perturb the cellular integrity”.

HO-1 is now recognized as a protective molecule with In large amounts, heme may be a source of iron that
anti-oxidant and anti-inflammatory properties against drives oxidant injury after hypoxic and nephrotoxic
diverse insults in different tissues™®. insults™®, Indirectly heme can also induce renal injury by
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Figure 2 Glomerular filtration barrier structure and red blood cell egression leading to haematuria. CL. Capillary lumen; BC: Bowman's capsule; E: Endothelial
cell; GBM: Glomerular basement membrane; Gly: Glycosamineglicans, M: Mesangium; P: Pedocyte; RBC: Red blood cell; SD: Slit diaphragm; SP: Subpodocyte

space; TC: Tubular cell; US: Urinary space.

its proinflammatory effects, as inducing the chemokines
such as monocyte chemoattractant protein-1 throughout
the redox-sensitive transcription factor NF-KB™*!, The
heme group of haemoglobin may also decrease nitric
oxide availability, promoting intrarenal vasoconstriction
and ischemia™. Finally, another possible mechanism
involved in haematuria damage may be associated to
a delayed dysmorphic RBC’s elimination, which may
explain the prolonged recovery period in patient with
macrohaematuria induced AKI.

PATHOGENESIS OF HAEMATURIA

The presence of dysmorphic RBCs with irregular contours
and shape in the urine is almost pathognomonic of
glomerular haematuria® and indicates RBCs egression
from the glomerular capillary into the urinary space.
Therefore glomerular haematuria is a marker of the
GFB dysfunction or damage®®*.

GFB is an extremely complex and specialized stru-
cture'®*], with different constituents and cell types,
which allows a free permeability to water, small and
midsized plasma solutes, but keeps a highly specialized
selectivity for proteins and larger molecules according
with size and molecular weight™. GFB has five major
components: (1) from the vascular side, the endothelial
surface layer, a complex glycosaminoglycan net which
cover the endothelial layer as well as the fenestrations;
(2) the endothelial cell; (3) the GBM; (4) podocytes
with its interdigitating foot processes and specialized
intercellular junctions, the “slit diaphragms”; and (5)
finally on the urinary side, the subpodocyte space, an
area delimited between the podocyte cell body and

[
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the foot processes (Figure 2). Furthermore, mesangial
cell also indirectly contributes to GFB structure
regulating and supporting the blood flow and the
glomerular capillary structure, as well as controlling
the mesangial matrix turnover (Figure 2). The GFB
integrity is maintained by a complex interplay of
signaling interactions between the three constituent cell
types[z“'x‘].

It has been thought that under physiological con-
ditions, the endothelium with its fenestrations (50-100
nm) acts as molecular size sieve, self-sufficient to
maintain the RBCs (6.2-8.2 ym) away from the GBM.
However, haematuria in some diseases such as TBMN,
Fibrillar deposit diseases or MYH9-associated Kkidney
disease with typically intact endothelium, highlighted
the key integrative role of GFB complex as a RBCs
sieve. Therefore, how the RBCs, 100-fold bigger than
the glomerular endothelium’s pore, cross the GFB
remains unclear. It is possible that a damaged GFB
layer may release inflammatory or chemotactic signals
promoting RBC passage throughout this layer, however
the specific mechanisms have not yet found out.

According to its primary and histopathologic loca-
lization the haematuric disorders may be classified
into: (1) Glomerular endothelial cell and surface layer
injuries; (2) primary and secondary GBM disorders;
(3) Diseases with mesangial deposition; (4) Diseases
with subendothelial and subepithelial deposition; (5)
Podocyte-associated disorders; and (6) Miscellaneous
(Table 2).

Glomerular endothelial cell and surface layer injuries

In spite of the relatively big size of glomerular endothelial
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Table 2 Possible pathogenic mechanisms of haematuria

Disease Molecular defect Prevalence Main glomerular Clinical expression
defect Haematuria  Proteinuria CKD progression
Genetic disorder
GFB structural damage
Structural GBM damage
ALPORT X-linked: COL4AS 1,/50000 GBM MH Variable 100% approximately
AR: COL4A3/COL4A4 20-30 yr
TBEMD COLAA3/COL4A4 1% GBM MH Usually absent  20% CKD
HANAC COL4A1 3 families GBM MH or gross  Not described Variable
Structural podocyte damage
MYH9 Non muscle myosin 1[A 1:100000 None MH Variable ESRD by young
heavy chain adulthood
Storage disorders
Fibronectine GN Fibronectin 44 cases Mesangial/ 60% MH 93% variable ESRD at 20-60 yr
subendoth degree
Fibrillary 10-30 nm fibrils Rare Mesangial /GBM ~ MH d47%-73% Present 41%-35% 50% ESRD in few
Gross 5% nephrotic years
Immunotactoid > 30 nm fibrils 10-fold rarer Mesangial/ MH 80% 100% 17% ESRD in 3 yr
than FGN subepith/subendoth
Fabry's disease Lysosomal storage 1:3100- 1:1600  All the cells MH Usually ESRD after age 50 yr
nephrotic
Complement mediated
C3 glomerulopathy Alternative pathway 1-2x10° Mesangial/GBM MH 87% 38% Variable
Inflammatory disorders
Autoimmune
ANCA Ab vs endothelium 10-20 x 10° Endothelium MH Variable Variable
Anti GBM Ab s COL4 05-1x10°%/yr  GBM MH Variable Variable
Infections (endocapillary)
Primary GN (IgAN, membranoproliferative, crescentic)
IgAN Galactose-deficient IgA1 10%-16% Mesangial MH always  Rare nephrotic  20% ESRD 20 yr

Miscellaneous

75% gross Usual proteinuria after diagnosis

WRN Unknown 16.5% non-CKD None Usually MH  None Accelerated CKD
33% CKD progression
LPHS Unknown Unknown GBM (7) MH or gross  Absent or GFR > 80
minimal

ANCA: Antineutrophil cytoplasmic antibodies; AR: Autosomal recesive; CKD: Chronic kidney disease; COL4A1: Alpha 1 chain of type IV collagen;
COL4A3: Alpha 3 chain of type IV collagen; COL4A4: Alpha 4 chain of type [V collagen; COL4A1: Alpha 1 chain of type IV collagen; ESRD: End stage renal
disease; GFB: Glomerular filtration barrier; GFR: Glomerular filtration rate; HANAC: Hereditary angiopathy, nephropathy, aneurysms, and muscle cramps
syndrome; [gAN: IgA nephropathy; LPHS: Lein back pain haematuria syndrome; MH: Microscopic haematuria; TBMD: Thin basement membrane disease;

WRN: Warfarin related nephropathy.

fenestrations, they play an important role in GFB
perm selectivity due to its coating glycocalyx layer,
composed principally by proteoglycans®®”. Glomerular
endothelial cell glycocalyx and its associated surface
layer retain more than 95% of the circulating proteins.

The glomerular endothelial layer is the main target
of ANCAs, which attack small-vessel causing vasculitis,
leading to necrotizing and crescentic glomerulonephritis.
ANCA-vasculitis present an overall annual incidence
of approximately 10-20 cases/million people, with
an onset age peak of 65-74 years™®®. ANCA can
induce the production and release of reactive oxygen
species and lytic enzymes by infiltrated neutrophils'®,
complement system via the alternative pathway"*"
as well as endothelial cell as an amplification disease
loop, resulting in endothelium lysis™". On early stages
of ANCA-vasculitis the endothelial lesion could explain
the onset of haematuria, although in advanced stages
it could be explained by a severe GFB impairment

4
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usually involving all its layers. Although haematuria
has been classically considered a marker of glomerular
injury activity in ANCA, a recent report showed not
repercussion of persistent haematuria (determined by
dipstick) in GFR at 1 year”. However, in this study,
persistent haematuria was associated to low baseline
GFR and ANCA status.

Endothelial cell damage has been also reported in
endocapillary glomerulonephritis (GN) and infection-
associated GN. With a decreasing incidence over the
last decades in developed countries™, endocapillary GN
is now more freguent in fragile patients, such as elder,
alcoholics and intravenous drug users™®*. The typical
presentation is nephritic syndrome or acute renal failure
15 d after an infection®™, in which haematuria is almost
always present. Although the prognosis is excellent for
children, in the 20%-74% of adults renal impairment
persist**?7, The immune complexes produced in situ or
deposited from circulation induce a severe inflammatory
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response resulting in neutrophils chemotaxis and
endocapillary hypercellularity, leading to haematuria.
Endocapillary GN has been recently proposed as a
C3 glomerulopathy, because the nephrogenic antigen
triggers the activation of the complement alternative
pathway.

GBM disorders

As previously reported, GBM has a key role on the
glomerular filtration barrier permeability. GBM is
composed of a dense gel-like meshwork of type IV
collagen (COL4) and laminin, along with sulfated
proteoglycans. The causes of GBM injury can be
categorized on primary GBM disorders, as the collagen
nephropathies, and secondary GBM diseases, including
diseases with GBM as a target.

Primary GBM disorders: Collagen nephropathies are
the main primary GBM disorders. Type IV collagen is
the main component of GBM, so its mutations produce
abnormal tights winding of the collagen triple helix.
Type IV collagen-associated diseases are the most
common hereditary disorders presenting with isclated
microscopic haematuria resulting from mutations in
genes for type IV collagen®®, especially on its alpha 3
(COL4A3) and 4 chains (COL4A4)™.,

AS was the first characterized GBM collagen-
disorder. AS has a prevalence of 1 case/50000 live
births"?\. The 85% of AS cases are due to X-linked
mutations in a5 collagen chain (COL4A5), whereas
the remaining 15% are due to autosomal recessive
mutations in COL4A3 or COL4A4, although a minority
of cases have been described as autosomal dominant
sporadic mutations. X-linked AS is characterized
by senscrineural hearing loss, ocular abnormalities
and progressing nephropathy. These alterations are
more severe in males. Autosomal reccesive Alport
has the same clinical features than X-linked AS,
with more aggressive and early CKD impairment
(mean age at ESRD is 21 years“”) without gender
preference, and with typically asymptomatic parents
genetically related. The electron microscopy show GBM
thickening and thinning plus splitting and lamellation
of lamina densa'™l. These alterations render in a
persistent expression of foetal COL4Al and COL4AZ2,
being fragile and sensitive to proteases, allowing
RBCs egression in the urinary space, and therefore
persistent microhematuria. Persistent microhematuria
is more frequent in children, often with macroscopic
haematuria bouts, which suggest an exacerbating
trigger factor over this chronically damaged GBM,
although this promoter agent has not been yet
identified. Importantly, renal function decreases
progressively to ESRD before the fourth decade in
90% of patients***%,

Heterozygous mutations in the COL4A3, COL4A4 or
COL4A5 genes produce TBMN. TBMN has an incidence
of 1% and is characterized by a GBM < 150 nm. The
slightly more compact GMB, due to a lack of non-

>
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collagenous molecules, is more fragile, which could
explain the persistent isolated haematuria. TBMN's typical
presentation include microhematuria and minimal or
no proteinuria, with normal glomerular filtration rate
and blood pressure. However, recent evidences showed
a worse prognosis than it has been though™, where
microhematuria progress to proteinuria, to renal cysts™”
and to CKD in 26.6% of all patients, and in 48% of all
patients > 50 years old™®*®,

HANAC syndrome is an extraordinary infrequent
systemic basement-membrane disease, due to hetero-
Zygous mutation in COL4A1""), HANAC syndrome could
present either with micro- or macroscopic bouts, related
or not with impaired glomerular filtration rate and/or
renal cysts. ESRD has not been yet described probably
due to the low number of patients reported to date.
Electron microscopy showed thickening and splitting on
the basement membranes (including tubules, capillaries
and GBM)“, The micro- and macroscopic haematuria
bouts may be the result of the abnormal remodeling of
the extracellular matrix and altered composition of all
basement membranes®”,

Although loin pain haematuria syndrome (LPHS)
is not a collagen nephropathy, we include it here due
to its similarities with TBMN and AS histolopathologic
features. More frequent in females (70%), LPHS presents
with recurrent haematuria by the third decade of life.
The electron microscopy showed abnormally thin or
thick GBM™®, It has been proposed that abnormalities
on GBM allow RBCs leak into the urinary space causing
intratubular obstruction and clots. The intratubular
obstruction could induce interstitial edema and
intraglomerular hypertension which originates further
glomerular haemorrhage.

Secondary GBM disorders: Some disorders attack
GBM, such as Anti-GBM disease and C3 glomerulopathy.
Anti-GBM disease is characterized by autoantibodies
against the alpha3 chain non-collagen 1 domain of
type IV collagen. Anti-GBM disease shows an incidence
of 0.5-1 case/million people per year™®. It has been
proposed that anti-GBM disease could be triggered
over genetically predisposed patients (HLA-DRB1*1501
allele and genes of the FCGR and KLK families™) by
environmental or cellular/humoral immunity factors.
These auto-antibodies attack GBM disturbing its
intrinsic structure, explaining the almost always present
haematuria, with nephritic syndrome and crescentic
glomerulonephritis.

On the other hand, the recently introduced C3
glomerulopathy, as a glomerular pathology with C3
accumulation with none significant immunoglobulin
deposition™?. C3 glomerulopathy clinically has been
associated to haematuria, proteinuria and different
degrees of renal dysfunction®™. C3 glomerulopahty is
secondary to an aberrant regulation of complement
alternative pathway, either genetic or acquired. C3
glomerulopathies include dense deposit disease (DDD),
C3 glomerulonephritis and complement factor H-related
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(CFHR) genes mutations™, such as hybrid CFHR3-1
gene and an internal duplication within the CFHR5
gene}‘”]. C3 glomerulopathy’s incidence has been
estimated in 1-2 cases/million people, independently
of gender, although it has been reported an increased
severity in males. DDD is characterized by linear,
hyperosmiophilic, intramembranous dense deposit in
lamina densa, restricted to both tubular and Bowman’
s capsular basement membranes. Haematuria is
observed in the 87% of the cases, mainly microscopic
hematuria (68%)"™* and that persists during the
follow up. Haematuria can be explained by the GBM
impairment, although mesangial, subendothelial and
subepithelial deposits has been also described!®*.,
Two evidences suggested the role of an infection
triggering C3 glomerulopathies, firstly the concurrence
of macroscopic bouts of haematuria with upper
respiratory tract infections in CFHR5 nephropathy™,
and secondly the elevated antistreptolysin-O (a
substance produced by group A Streptococcus bacteria)
titters in C3 glomerulopathy®®®. Although proteinuria
has pointed as the most important prognostic factor, in
the Athanasiou cohort™ all patients that reached ESRD
presented macroscopic haematuria bouts associated
with fever upper respiratory tract infections in the
childhood and adolescence.

Mesangial deposit disorders

IgAN is the most common cause of glomerular hae-
maturia. IgAN has an uncertain prevalence (10%-16%)*"
and is characterized by the presence of persistent isolated
microscopic haematuria, with occasional macroscopical
bouts associated to upper respiratory or gastrointestinal
infections. Haematuria may be accompanied by
proteinuria, sometimes in the nephrotic range. Although
it has been consider benign, nearly 20% of patients
develop ESRD within 20 years of diagnosis™ ", Mesangial
hypercellulary is the usual histological finding, being
the degree of interstitial fibrosis and tubular atrophy
the strongest predictors of renal outcome'®?, However
haematuria’s role over IgAN outcome has not been
properly addressed. Macroscopic haematuria bouts has
negative implications on long-term pmgnosis[sl and
although the prognosis of IgAN patients with isolated MH
have been reported as good, almost 50% of the largest
cohort presented spontanecus remission of MH during
the follow up™®.

Even though mechanism of haematuria is unknown,
during the episodes of macroscopic haematuria it
has been detected an increase in circulating immune
complexes composed of galactose-deficient IgAl
complexed with antiglycan antibodies®*. These circulating
immune complexes are deposited in the mesangium,
inducing cell proliferation and secretion of several
inflammatory mediators (including cytokines, growth
factors and aldosterone/angiotensin) which can be
released to the urinary space and induce both, podocytes
and proximal tubular epithelial cells damage™. Therefore,
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these mediators could cormpromise GBM filtration-barrier
function, allowing RBCs egression. The same pathological
mechanism has been observed in Henoch-Schénlein
purpura (HSP), a systemic disorder characterized by the
ooincidence of IgAN and leukocytodlastic vasculitis. In HSP
patients, the plasma concentration of galactose-deficient
IgAl complexes are also increased and the subendothelial
deposits, crescents as well as glomerular-tuft necrosis are
even more frequent than in IgAN®™,

Subendothelial and subepithelial deposits diseases
Many nephropathies are characterized by the presence
of deposits in subendothelial and subepithelial spaces,
inducing a significant impairment in the GFB integrity
and therefore haematuria.

Primary glomerulonephritis: Membranoproliferative,
Endocapillary and Crescentic GN are the main primary
GN associated with subendothelial and subepithelial
deposits. It has been proposed that leucocytes and
immune-complex can produce a severe inflammatory
response activating glomerular cells and interfering
with GBM structure, leading haematuria.

Fibril deposit disease: Fibronectin glomerulopathy
(GFND) is a rare autosomal-dominant nephropathy due
to a mutation in Fibronectin 1 (FN1) gene expressed™.
FN1 is a dimeric glycoprotein constituent of the
extracellular matrix. Its mutations altered the protein-
dimers assembly into fibrils in the extracellular matrix
and produce a disbalance between soluble and
insoluble fibronectin, leading to its pathognomonic
deposition in mesangium and subendothelial area'®®*",
In addition to fibronectine deposition, it has been
reported IgA, Clq and fibrinogen deposits®®, GFND
may present at different ages, although mostly in
adolescence or early adulthood. GFND is characterized
by microhaematuria, proteinuria and hypertension.
GFND patients progress to ESRD from second to sixth
decade of life®®, In these patients ESRD can recur
after renal transplantation™.

Fibrillary and Immunotactoid GN presented fibrils or
microtubules deposition in mesangium, GBM or both.
Immunotactoid GN can be differentiated from Fibrillary
due to its typically wider fibrils with focal parallel
alignment. The pathogenesis is unclear, however its
response to immunosuppression pointed an underlying
autoimmune condition”. Fibrillary GN presents deposits
infiltrating both mesangium and lamina densa”, which
implied a severe impairment in the GFB allowing RBCs
egression, explaining the pathogenesis of haematuria in
these diseases.

Podocyte associated disorders

The podocytes are highly specialized epithelial cells,
with interdigitating foot processes and specialized
intercellular junctions term the “slit diaphragms”, playing
a key role in GFB integrity. Mutations in proteins involved
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in the slit diaphragm and foot processes have been
mainly associated with familial nephrotic syndrome. A
previously kind of familial benign haematuria, MYHS-
associated kidney disease, has been recently described
as a genetic variation on MYHS gene. MYH9 encode
non-muscle myosin IIA heavy chain, a major protein
of the actin-mvyosin’s podocyte contractile apparatus,
necessary to keep the capillary wall integrity”?. Other
autosomal-dominant syndromes as May-Hegglin
anomaly and the Flechtner and Epstein syndromes
also include abnormalities in MYH9 gene, with a total
incidence < 1:100000%%, MYH9 gene mutations
presented variable degrees of sensorineural deafness
and glomerulopathy'”®, usually in African people.
Haematuria and/or proteinuria are typically present
since childhood, with a progression to ESRD by young
adulthood™. Electron microscopy showed occasional
focal thickening and splitting of the GBM"*™, MyH9
mutations produce a more fragile podocyte and
capillary wall which allow RBCs egression, explaining
the presence of haematuria”.

Fabry’s disease also present haematuria. Fabry’s disease
is a lysosomal storage X-linked disorder, much more
common than it has been though (1:31007%-1:1600"")
and more frequent and aggressive in males. This lysosomal
impairment leads to intracellular accumulations of
globotriaosylceramide in almost all the human cells™. The
globotriaosylceramide accumulation induce autophagy in
podocytes and endothelial cells damage, resulting in focal
and segmental sclerosis, as well as a significant impaimment
in the GFB, therefore leading proteinuria and haematurial™.

Miscellaneous

There are several diseases associated to haematuria
without any obvious histopatholegical finding to justify it.
Warfarin coagulopathy (international normalized ratio >
3.0) may induce AKI, the so called WRN™, AKI could be
caused by intratubular obstruction of RBC casts during
glomerular haemorrhage, although athercembalism™”,
interstitial nephritis®, and direct effects of warfarin
on the glomerulus®™ have been also pointed. The real
WRN incidence could be 16% in non-CKD and 37% in
CKD patients™®!, There has been described several risk
factors for WRN, including: (1) aspirin therapy; (2) drugs
that increase glomerular hydrostatic pressure, such as
dihydropyridine calcium channel blockers; (3) low serum
albumin levels; and (4) concurrent congestive heart
failure™. The correction of the warfarin coagulopathy
with vitamin K prevents WRN, and could promote the
recovery on animal models®™., In WRN, 66% of the
patients with macroscopic haematuria bouts show
impairment of renal function. WRN is associated with an
accelerated CKD progression and mortality rate, although
this was related with the patienti’s comorbidities™®.
It has been speculated that this warfarin iatrogenic
coagulopathy may be observed in patients with
permeable and previous “fragile” GFB (like subclinical GN
or TBMD), allowing RBC egression.

d
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Sickle cell disease (SCD) is a multisystemic disorder
with homozygous or heterozygous inheritance of
p-globin mutated gene, leading in the production of
hemoglobin S (HbS), with a global incidence of 30/
million people. HbS produce abnormally dense and
rigid RBCs with tendency to sickle. The 3%-4% of
SCD patients presented haematuria, although it is
more frequent on heterozygotes with the sickle cell
trait. The tortuous sickle RBCs can easily extravasate
the glomerulus capillary wall, raising blood viscosity,
and promoting microthrombi formation and ischemic
necrosis in the vasa recta, and therefore inducing
structural changes and haematuria®”’, Haematuria
is mainly recurrent and macroscopic, and could be
asymptomatic or painful due to passage of clots through
the ureter. Furthermore, haemoglobinuria is also
frequent is this patients due to its recurrent haemolytic
anaemia crisis.

CONCLUSION

Recent findings suggest a pathogenic role for glomerular
hematuria in kidney disease. Thus, the occurrence
of macroscopic hematuria-associated AKI in IgAN
nephropathy is associated with subsequent persistent
impairment of renal function in a significant proportion
of patients. An excessive anticoagulation, as a result
of warfarin therapy, may also result in macroscopic
hematuria-associated AKI and may compromise
long-term renal function. Finally, persistent isolated
microhematuria may also induce ESRD. The intrinsic
pathogenical mechanism of glomerular haematuria
remains undear. Dysmorphic urinary RBCs pointed GFB
dysfunction or damage as a possible alteration associated
to this pathological process. Three possible pathological
mechanisms may be implicated in GFB dysfunction and
subsequent haematuria onset, including genetic alteration
of GFB components, aberrant deposition of toxic
molecules in the GFB, and an enhanced inflammatory
response. However, although it has been identified some
of the mechanisms involved in haematuria-associated
renal damage, it is necessary to characterize new
pathogenic effects of hematuria to identify new potential
therapeutic targets. Future studies, in this line, will be of
great interest.
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Abstract Haematuria has long been considered to be a
benign condition associated with glomerular diseases.
However, new evidences suggest that haematuria has a
pathogenic role in promoting kidney disease progression.
An increased risk for end-stage renal disecase has been
reported in adolescents and young adults with persistent
microscopic haematuria. A persistent impairment of renal
function has been also reported following macroscopic
haematuria-associated acute kidney injury in immuno-
globulin A nephropathy. Haematuria-induced renal dam-
age has been related to oxidant, cytotoxic and inflamma-
tory effects induced by haemoglobin or haem released
from red blood cells. The pathophysiological origin of
haematuria may be due to a more fragile and easily rup-
tured glomerular filtration barrier, as reported in several
glomerular diseases. In this review we describe a number
of the key issues associated with the epidemiology and
pathogenesis of haematuria-associated diseases, provide
an update of recent knowledge on the role of haematuria
on renal function outcome and discuss specific therapeu-
tic approaches in this setting.
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Key summary points

1. Glomerular haematuria is a common observation in a
number of renal diseases that may lead to persistent renal
injury.

2. Haematuria in children differs from that in adults in spe-
cific aspects, particularly in the frequency of glomerular
diseases and renal disease outcome.

3. Regular follow-up of renal function in children with iso-
lated microhaematuria may be recommended.

Keywords Haematuria - Chronic kidney disease - Acute
kidney injury - Red blood cells - Glomerulonephritis

Introduction

Haematuria is defined by the presence of more than two
red blood cells (RBCs) per high-power field in the urine on
at least two to three different occasions, independent of
trauma, exercise, menstruation or sexual activity [1]. The
presence of haematuria can be occasional, recurrent or per-
sistent. It is important to differentiate microhaematuria
from macrohaematuria. Macrohaematuria is characterized
by the massive presence of RBCs in the urine, leading to
the latter acquiring a clearly discernable red-brownish col-
our, while microhaematuria can only be observed by dip-
stick or microscopic examination. Haematuria is a frequent
abnormality in both glomerular and non-glomerular dis-
eases. In this review we focus on glomerular haematuria
because of its repercussion on renal outcome. Classically,
haematuria has been considered to be a benign condition
associated with glomerular diseases. However, recent data
from clinical and experimental studies suggest a negative
role of glomerular haematuria on kidney disease
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