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RESUMEN 
 

INTRODUCCIÓN 

 

La enfermedad renal crónica (ERC) es una patología con una prevalencia en aumento 

por lo que ha sido reconocida como un problema de salud pública a nivel mundial. Aunque han 

sido identificados algunos factores de riesgo implicados en la progresión de la ERC, como la 

proteinuria, la hipertensión arterial, y los niveles de fósforo, factor de crecimiento fibroblástico 23 

[FGF-23] y parathormona séricos, aún 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 pronóstico basándose en una 

gradación de la actividad o cronicidad de las lesiones histológicas encontradas, para así 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 progresión de la enfermedad renal crónica 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 hematíes por campo), dado que en condiciones fisiológicas no 

existen hematíes en la orina.  La hematuria glomerular es aquella producida por la extravasación 

de los hematíes desde el capilar glomerular al espacio urinario. Esta se diagnostica por la 

presencia de hematíes con contornos irregulares en la orina, por ello la hematuria glomerular es 

un signo de disfunción de la barrera de filtración glomerular. 

 

La hematuria como factor de riesgo de progresión de ERC ha sido sistemáticamente 

olvidada en las series epidemiológicas más grandes. Sin embargo, recientes trabajos sugieren 

su implicación en la velocidad de progresión de la ERC. Por ello con el fin de esclarecer la 

implicación 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 relación existente entre la hematuria y la progresión de la enfermedad renal 

crónica avanzada en una población de pacientes proteinúricos. 

 

OBJETIVOS SECUNDARIOS: 

1. Evaluar la prevalencia de la hematuria microscópica y macroscópica según su relación con 

los otros marcadores de lesión glomerular. 

2. Analizar la relación existente entre la prevalencia de la hematuria, macroscópica o 

microscópica,  con el género y la edad. 

3. Estudiar la relación de la hematuria con el síndrome clínico renal y los distintos diagnósticos 

histológicos. 

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

progresión de la enfermedad renal crónica. 

MATERIAL Y MÉTODOS 

 

Para estudiar la prevalencia de la hematuria, utilizamos los datos recogidos en el 

“Registro Español de Glomerulonefritis”, analizando los datos de 19.895 pacientes incluidos en 

dicho registro. Se revisaron datos demográficos, antecedentes personales y analíticos en el 

momento de la biopsia.  Según el sedimento urinario los pacientes fueron divididos en: (a) 

Hematuria macroscópica (GH) cuando la hematuria se detectaba con examen visual, (b) 

Hematuria microscópica (mH)  cuando la tira reactiva detectaba más de 3 hematíes/campo 

siendo confirmada mediante examen microscópico, (c) No hematuria (NH) cuando no se 

detectaban hematíes con la tira reactiva. 

 

Para estudiar el efecto de la hematuria sobre la tasa de progresión de la ERC en 

pacientes proteinúricos, se diseñó 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 prediálisis del HGU-Gregorio Marañón, Madrid, España. Excluimos a aquellos 

pacientes: (a) sin proteinuria (<0,03 g/día), (b) seguimiento < 6 meses, (c) revisados < 4 veces, 

(d) alteraciones morfológicas urológicas que pudieran producir hematuria no glomerular.  

Finalmente fueron seleccionados 71 pacientes. Los datos demográficos y de laboratorio fueron 
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recogidos durante el periodo de estudio. Según su sedimento urinario, los pacientes fueron 

divididos en: 

a. Hemoproteinúricos (HP) cuando presentaban ambas proteinuria y hematuria. 

b. Proteinúricos (P) cuando presentaban exclusivamente proteinuria. 

 

El cálculo de la velocidad de progresión de la ERC se realizó mediante la pendiente de la 

recta de regresión del filtrado glomerular estimado (eFG) (ml/min) en tiempo (años) ajustado a la 

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

 

RESULTADOS 

En el estudio de la “Prevalencia de la hematuria en pacientes del Registro Español 

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 tenían GH 

(8.6%). La media de edad fue de 48,3 ±19,5 años 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/día y el 53% de los pacientes eran hipertensos. La hematuria fue más frecuente en varones 

(64,7%) que en mujeres (62,4%) (p<0,05), así como en los pacientes jóvenes menores de 18 

años (70,7%) comparada con los pacientes mayores de 18 años (63,1%). Estas diferencias en el 

sedimento urinario en función de la edad fueron especialmente llamativas en los pacientes con 

GH (21,3% en <18 años vs. 7,7 % >18 años).    

Los pacientes con GH eran significativamente más jóvenes que los pacientes con mH o 

NH. La GH era más frecuente en varones (9,7% vs. 7,1%, p<0,05). Los pacientes con GH 

presentaban de forma significativa niveles más altos de creatinina, y más bajos de eFG y 

proteinuria (3,32±3,19 mg/dL, 46,6±41,6 mL/min and 3,09±4,19 g/día, respectivamente) 

comparados con los pacientes con mH (2,56±2,74 mg/dL, 50,5±36 mL/min and 3,96±4,49 g/día, 

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/día). Hasta el 54,1% de los pacientes biopsiados por síndrome nefrótico y el 65% de 

los biopsiados por fracaso renal agudo tenían hematuria, principalmente mH. El hallazgo 

histopatológico más frecuente en el Registro Español de Glomerulonefritis fue la Nefropatía IgA 

seguida de las Glomerulonefritis  Extracapilares, que también fueron los dos hallazgos más 

frecuentes tanto en pacientes con GH como mH. 
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En el estudio “La hematuria aumenta la progresión de la ERC avanzada en 

pacientes proteinúricos” los pacientes que tenían tanto hematuria como proteinuria 

(hemoproteinúricos, HP, n=31) progresaron más rápidamente a ERC terminal que los pacientes 

que tenían solamente proteinuria (proteinúricos, P, n=40) (-3,8±8,9 vs 0,9±9,5 

mL/min/1,73m2/año, p<0,05, respectivamente). El efecto deletéreo de la hematuria sobre la 

velocidad de progresión de ERC fue observado en pacientes < 65 años (-6,8±9,9 [HP] vs. 

0,1±11,7 [P] mL/min/1.73m2/año, p<0,05), pero no en pacientes >65 años (-1,2±6,8 [HP] vs. 

1,5±7,7 [P] mL/min/1,73m2/año).  

Además, observamos que el efecto dañino de la hematuria sobre la progresión de la 

ERC se encontró en pacientes con proteinuria >0,5 g/24 h (-5,8±6,4 [HP] vs. -1,37± 7,9 [P] 

mL/min/1,73m2/año, 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/1,73m2/año). En el análisis multivariante la presencia de hematuria fue 

un predictor independiente de la caída en el eFG tras ajustar por factores de riesgo de 

progresión tradicionales (edad, proteinuria media, niveles medios de fósforo y PTH sérico) (β=-

4,316, p=0,025). 

 

CONCLUSIONES 

 

Encontramos una elevada prevalencia de hematuria glomerular en pacientes sometidos 

a biopsia de riñones nativos, principalmente hematuria microscópica. La hematuria es más 

prevalente en varones que en mujeres. Mientras que la hematuria macroscópica es más 

frecuente en varones durante la niñez y adolescencia, y se suele asociar a fracaso renal agudo, 

la hematuria microscópica es más prevalente en adultos en el contexto de síndrome nefrótico. 

Por otro lado observamos que la presencia de la hematuria se asociaba de forma estrecha con 

un deterioro acelerado de la función renal en pacientes proteinúricos con ERC avanzada, 

especialmente en pacientes jóvenes y con niveles elevados de proteinuria, por lo que este 

subgrupo de pacientes debería 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: 

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

Spanish Registry of Glomerulonephritis. 

 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 (1.73m2) 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) (-3.8±8.9 vs 0.9±9.5 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 (-5.8±6.4 [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 (-0.62±7.4 [HP] vs. 3.4±11.1 [P] mL/min/1.73m2/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 (β=-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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CAPÍTULO 1.  

INTRODUCCIÓN 
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1.1. INTRODUCCIÓN A LA ENFERMEDAD RENAL CRÓNICA. 
DEFINICIÓN, EPIDEMIOLOGÍA Y PRONÓSTICO. 

 

 

El riñón es el órgano encargado de controlar la homeostasis de los fluidos corporales y 

los electrolitos, así como de la eliminación 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 

túbulo.  El glomérulo, expresado de una forma muy simplificada, se encarga de filtrar el plasma 

produciendo la orina primitiva, que posteriormente será transformada en los túbulos renales 

mediante los procesos de reabsorción y secreción de solutos, adquiriendo su composición 

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 micción. 

 

La función primordial del riñón es la de eliminar productos del desecho del metabolismo 

nitrogenado, como la creatinina y la urea. Esta función es estimada mediante el cálculo del 

filtrado glomerular (eFG). El eFG es el volumen de plasma que el riñón es capaz de purificar de 

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

 

Las alteraciones en la función renal se pueden clasificar según sea su periodo de 

instauración en: 

 

a) Fracaso Renal Agudo (FRA) cuando el riñón experimenta un deterioro súbito sus funciones 

en horas o días, el cual se manifiesta como la acumulación 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 crónica (ERC) se define como anomalías en la estructura y/o la función 

renal mantenida al menos 3 meses con implicaciones para la salud.  

 

http://es.wikipedia.org/wiki/Ur%C3%A9ter
http://es.wikipedia.org/wiki/Vejiga_urinaria
http://es.wikipedia.org/wiki/Uretra
http://es.wikipedia.org/wiki/Micci%C3%B3n
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La ERC es pues la pérdida progresiva e irreversible de función renal establecida, 

definida por las guías de Consenso como1: 

 

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 lesión 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 raño renal como : 

 albuminuria elevada 

  alteraciones asintomáticas del sedimento (como la hematuria) 

 alteraciones electrolíticas u otras alteraciones de origen tubular 

 alteraciones estructurales histológicas 

 alteraciones estructurales en pruebas de imagen 

 trasplante renal 

 

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

en 5 estadios: 

 

Tabla 1. Clasificación de la enfermedad renal crónica mediante la K/DOQI del año 2002. 

ESTADIO DESCRIPCIÓN 
eFG 

(ml/min/1,73 m2) 

1 Lesión renal con eFG normal o aumentado >90 

2 Lesión 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 Crónica. 

 

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

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

 

La ERC es una patología con una prevalencia en aumento, que afecta a un 10% de la 

población mundial, por lo que ha sido reconocida como un problema de salud pública 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 económico derivado 

del tratamiento de la ERC y de sus complicaciones supone uno de los mayores retos actuales de 

la gestión 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 sólo 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 progresión de la ERC, es decir el periodo de tiempo en el cual se 

observa la caída del eFG desde estadios iniciales hasta el requerimiento de técnicas de 

depuración extrarrenal, presenta una elevada variabilidad entre pacientes. Numerosos estudios 

han identificado  a la proteinuria, los niveles de fósforo y parathormona (PTH) séricos, la 

hipertensión arterial, y los niveles plasmáticos del FGF-23 (Fibroblastic Growth Factor) como 

factores determinantes del deterioro de función renal4. No obstante, estos factores identificados 

son incapaces de explicar algunas situaciones concretas, lo que sugiere que deben existir otros 

mecanismos implicados. 

 

La presencia de hematuria como factor de riesgo de progresión de ERC ha sido 

sistemáticamente olvidada en las series epidemiológicas más grandes5,6. Sin embargo recientes 

trabajos sugieren su implicación en el deterioro de la función renal. 

 

Por todo lo expuesto, el presente trabajo intenta por un lado conocer la magnitud del 

problema de la hematuria en las patologías renales y por otro investigar su papel como factor de 

progresión de la ERC. 
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1.2. HEMATURIA, DEFINICIÓN Y CLASIFICACIÓN. 

 

La hematuria fue el primer signo de enfermedad renal descrito por Hipócrates 400 años 

a. C. La palabra hematuria proviene etimológicamente del griego de “αἷ-μα/-ματος” que significa 

'sangre' y “yουρία” que significa 'micción' u 'orina'. La hematuria, es pues, la presencia de sangre 

en la orina. 

 

Clínicamente,  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 fisiológicas no se detectan 

ni hematíes ni hemoglobina (Hb) en la misma. Para la definición de hematuria se ha propuesto 

como límite de detección la presencia de más de 3 hematíes (también llamados eritrocitos o 

glóbulos rojos) por campo de gran aumento (x400) en el examen microscópico del sedimento 

urinario en fresco.   

 

En individuos sanos la orina es de color transparente o amarillento, según sea su 

densidad y concentración de solutos. Debido a la característica coloración roja de los hematíes, 

su presencia en la orina pueden producir variaciones en la coloración de la orina dependiendo de 

su cuantía. Por ello, según la coloración de la orina, la hematuria se clasifica en: 

 

 Hematuria microscópica (mH) o microhematuria se produce cuando existen más de 3 

hematíes por campo en el sedimento urinario, pero en una cuantía insuficiente como para 

modificar la coloración normal de la orina.  Las pequeñas cantidades de sangre necesitan 

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

 

 Hematuria macroscópica (GH) o macrohematuria se produce cuando existe una presencia 

masiva de hematíes en la orina, por lo que la orina se observa rojiza, lo que implica que 

existen más de 5.000 hematíes/mm3 ó >500.000 hematíes/minuto. La hematuria 

macroscópica es siempre patológica.  
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Según su origen la hematuria se puede clasificar como: 

 

 Glomerular: cuando por causa patológica los hematíes son capaces de extravasarse de los 

capilares glomerulares, atravesando la barrera de filtración glomerular (BFG) hasta llegar al 

espacio urinario. Como consecuencia, los hematíes que aparecen en orina han perdido su 

compleja ultraestructura, por lo que se denominan hematíes dismórficos, dado que poseen 

tamaño variable y un perímetro irregular. La variedad de hematíe dismórfico más típico de 

hematuria glomerular es el acantocito, caracterizado por tener unas espículas de longitud y 

posición irregular. Así mismo, son frecuentes los cilindros hemáticos, producto de la 

cristalización de la proteína de Tamm-Horsfall que aglutina los hematíes extravasados. Los 

hematíes dismórficos son considerados como patognomónicos de hematuria glomerular7. 

 

 No glomerular o urológica: debida al sangrado del tejido renal, ureteral, vesical o uretral. 

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

presentar coágulos. 

 

De forma esquemática se resumen las diferencias principales entre la hematuria 

glomerular y la no glomerular como: 

 

Tabla 2. Características de la hematuria según su origen. 

ORIGEN GLOMERULAR NO GLOMERULAR 

Coloración  Pardo o marrón 
Uniforme 

Roja,  rosada 
Puede ser no uniforme 

Coágulos Ausentes Presentes 
Índice eritrocitario <1 ≥1 
Hematíes dismórficos >80% <20% 
Cilindros  Hemáticos Ausentes 
Proteinuria Frecuente y variable Infrecuente y leve 
Acantocitos >5% <5% 

 

Sin embargo, la hematuria glomerular no es sinónimo de hematuria nefrológica, dado 

que el parénquima renal o incluso los túbulos 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 

Lesión Renal    Vasculopatía  

Tumor 
Quiste renal 
Traumatismo 
  

Poliarteritis nodosa 
Síndrome del cascanueces 
Trombosis de la vena renal 
Trombosis de la arteria renal 

Tumor 
Litiasis 
Hematuria exvacuo 
Aciduria 
Infecciones 

 Tuberculosis 

 Schistosoma 

haematobium 

 

La hematuria también se puede clasificar según su presentación en “esporádica” 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 acompaña de otras 

alteraciones del sedimento urinario como proteinuria (presencia de proteínas en la orina en una 

concentración superior a 0,03 g/día) o de deterioro de la función renal. Dado que la hematuria 

glomerular es aquella que indica lesión 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. MÉTODOS DE CUANTIFICACIÓN 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 micción de la mañana, ya que el 

almacenamiento vesical prolongado de la primera orina determina la disolución o transformación 

de algunos de sus componentes. Los métodos de detección y cuantificación de la hematuria son 

los que exponemos a continuación: 

A. Examen macroscópico: 

 

Se basa en la exploración de las características de la orina mediante su observación a 

simple vista, sin ayuda de métodos adicionales. El examen macroscópico puede, de una forma 

grosera, estimar la concentración de hematíes en la orina, según su coloración. El color normal 

de la orina es amarillo, por lo que las orinas rojas o marrones indican que existen grandes 

concentraciones de hematíes en ellas.  Así mismo, el examen macroscópico de la orina nos 

ayuda a conocer el origen de la hematuria, dado que cuando la presencia de hematíes procede 

de las vías urinarias su color es rojo, pudiendo contener coágulos, mientras que la hematuria de 

origen glomerular es de color pardo-oscuro debido a la transformación de la hemoglobina, y no 

presenta coágulos.  

 

B. Tira reactiva de la orina. Métodos químicos: 

 

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 

microscopía. La tira reactiva, además, ofrece otras determinaciones como proteínas, nitritos, 

esterasas leucocitarias, glucosa y cuerpos cetónicos que también pueden ayudar a orientar el 

diagnóstico. 

 

Para la determinación de la hematuria la tira reactiva se basa químicamente en la 

detección de la actividad peroxidasa de la hemoglobina. La tira se muestra positiva mediante un 

cambio de la coloración en presencia de Hb o mioglobina en la orina. La sensibilidad de este 
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método se sitúa 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 hematíes intactos por mm3, que a su vez corresponde a 2-5 hematíes por 

campo (400x). Las principales limitaciones de la tira reactiva son intrínsecas a su mecanismo de 

determinación, puesto que detecta Hb en orina (es decir hemoglobinuria), pero no hematíes 

(hematuria). La hematuria es una de las causas de hemoglobinuria, pero no la única (Tabla 4) 

por lo que todas las causas de hemoglobinuria no hematúrica 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 ácido ascórbico.   

 

Se denomina pseudohematuria a positividad de la tira reactiva en la orina, sin que exista 

la presencia de hematíes en el sedimento urinario, así como las orinas colúricas que pueden ser 

confundidas macroscópicamente con hematuria verdadera. En la tabla 4 se exponen las causas 

de pseudohematuria. 
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Tabla 4. Causas de Pseudohematuria. 

CAUSAS DE PSEUDOHEMATURIA 

HEMOGLOBINURIA MIOGLOBINURIA ASOCIADA A 
FÁRMACOS 

OTRAS 

Hemólisis 

 Autoinmune 

 Post-transfusional 

 Hemoglobinopatías 

 Microangiopatías 
trombóticas 

 Deficiencia de Glucosa-6-
fosfato deshidrogenasa  

 Infusión de fluidos 
hipotónicos  

 Malaria 

 Hemoglobinuria paroxística 
nocturna 

 Hemoglobinuria paroxística 
a frigore 

 Hematuria de la marcha 
Hemoglobinopatías 

 Esferocitosis 

 Anemia falciforme 

 Anemia Sideropénica  
Porfiria  

Hipertermia maligna 
Enfermedades congénitas  

 Enfermedad de 
McArdle´s 

 Deficiencia de 
fosfofructoquinasa  

 Deficiencia de 
Carnitina 
palmitoiltransferasa 
II 

Rabdomiolisis 

 Mionecrosis 
Infecciosa 
(Clostridium) 

 Diabética 

 Síndrome 
compartimental  

 Gangrena 

 Traumática 

 Electrocución 

 Convulsiones 
complejas 

Tóxica 

 Heroína 

 Anfetamina 

 Setas 

 Estatinas 
Metabólica 

 Cetoacidosis 

 Hipokalemia 

Nitrofurantoína 
Sulfamidas 
Cloroquina 
Metildopa 
p-
etossiacetanilida 
Salicilatos 
Levodopa 
Deferoxamina 
Rifampicina 
Sulfisoxazol 
Sulfametoxazol 
Fenotiazina 
Fenolftaleína 
Fenazopiridina 
Senna 
Alexandrina 
Fenitoína 
Hidroxicobalami
na 

BILIRRUBINURIA 

 Enfermedad 
Hepatocellular  

 Síndrome de 
Dubin- 
Johnson  

 Síndrome de 
Rotor  

 Carotenemia 

 Colestasis 

 Pancreatitis 
CONTAMINANTES 

 Genital 

 Fecal 

 Errores en 
colección y/o 
conservación  

COMIDA 
Remolacha 
Setas 
Espinacas 
Zanahoria 
Zarzamora 
 

 

C. Examen microscópico: 

 

El examen microscópico es el mejor método para la cuantificación y detección 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 sistemática y 

rigurosa para poder detectar pequeñas cantidades de hematíes y de cilindros hemáticos.  Por 

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

experiencia.  
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El estudio óptimo de la hematuria, se realiza con orina recién emitida (para evitar la lisis 

de los hematíes), evitando utilizar aquella orina recogida mediante cateterismo vesical o tras 

ejercicio físico intenso. Aunque se puede analizar el sedimento centrifugado, para el estudio de 

la hematuria es preferible estudiar el sedimento en fresco. Así mismo, la muestra no debe 

permanecer a temperatura ambiente más de 1 hora, para evitar su contaminación.  

 

El examen microscópico se realiza aplicando una gota de orina sobre el portaobjetos, 

que posteriormente se extiende homogéneamente con el cubreobjetos. La muestra se examinará 

inicialmente con el microscopio óptico con escasos aumentos (aprox. 50-100) para obtener una 

visión general. Posteriormente se procede a identificar los elementos formes, como los hematíes, 

a mayor aumento (aprox. 300-400). 

 

El estudio microscópico permite también, determinar la existencia de otros elementos 

como los leucocitos, cristales, cilindros, o contaminantes. La presencia de cilindros hemáticos 

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

 

D. Métodos estandarizados 

 

Para intentar aumentar precisión en la determinación de la hematuria Fairley et al., 

promovieron la utilización de método estandarizados de recuento de hematíes. La “cámara 

Fuchs- Rosenthal” fue el primero de ellos, siendo capaz de contabilizar los hematíes por unidad 

en orina no centrifugada8. Este método evita la pérdida de hematíes, que pueden romperse en el 

tubo durante el centrifugado o al decantar el sobrenadante del sedimento. Sin embargo es poco 

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

 

Posteriormente apareció el “UF-100”, un citrómetro de flujo utilizado para analizar las 

partículas y las células en la orina (Sysmex Europe GmbH, Norderstedt, Germany). El “UF-100” 

que presenta una buena sensibilidad para detectar hematuria glomerular (99%) pero con una 

inaceptable baja especificidad (42%) comparado con el examen microscópico9. Además la “UF-

100” es incapaz de detectar acantocitos10. 
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Existen otros métodos complejos basados en software para el análisis del flujo de 

imágenes y reconocimiento de auto-partículas, como el “Iris iQ200” (IRIS International, Inc, 

Chatsworth, CA, USA) que es capaz de cuantificar adecuadamente los hematíes, pero no los 

dismórficos, presentando muchas interferencias con levaduras en orina11.  

 

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

determinación de la hematuria glomerular12. 

 

E. Errores en la cuantificación de la hematuria 

 

En la actualidad no existen métodos de detección adecuados para detectar  y cuantificar 

la hematuria, para reconocer  su origen (glomerular vs. no glomerular), ni tampoco detectar 

hematíes dismórficos (hematuria glomerular). 

 

Por otro lado, la definición de la hematuria continúa siendo ambigua y necesita 

precisarse. Normalmente, se define hematuria como más de 3 hematíes por campo, pero en 

ocasiones esta se documenta como hematíes por mililitro. Más allá, el examen con microscopio 

óptico, considerado como gold-standard, es un método muy inexacto, con mucha variabilidad 

interobservador y poca especificidad para detectar un escaso número de hematíes o cilindros 

hemáticos.  

 

La cuantificación 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 pequeñas modificaciones. La 

concentración exacta de proteínas o albúmina en orina puede ser calculada, así como 

normalizarla con la excreción de creatinina y calcular su excreción total en orina de 24 horas. Las 

modificaciones en la excreción de proteínas son los marcadores más utilizados para valorar la 

respuesta terapéutica.   

 

El hecho de que no exista ningún método preciso para cuantificar la hematuria, hace 

más complicado conocer el verdadero impacto de la hematuria en la progresión de la ERC y por 

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

 

La prevalencia de la hematuria glomerular en población general es incierta, siendo un 

dato tradicionalmente olvidado en las series epidemiológicas, probablemente debido a su 

dificultosa detección y cuantificación.   

 

La mayoría de los estudios epidemiológicos estiman la prevalencia de la hematuria 

microscópica entre 0,18-16,1% de los adultos13,14,15,16. La disparidad observada en la prevalencia 

de la hematuria entre los diferentes trabajos podría deberse a las diferencias descritas entre los 

grupos de edad, sexo, raza o status socioeconómico. Así mismo, es posible que en algunos 

trabajos haya fallos tanto en la determinación de la hematuria, como la falta de corroboración de 

la hematuria mediante una segunda tira reactiva, o de constatación de su origen mediante 

microscopía óptica.  

 

De forma similar, la prevalencia de microhematuria en niños se ha estimado con una 

amplia variabilidad, desde 0,3% en una cohorte de más de 1 millón de adultos jóvenes 

israelíes17, hasta 0,4-0,52 % en niños japoneses y chinos en edad escolar18,19. Así mismo, ha 

sido descrita una mayor prevalencia de hematuria en varones en la mayoría de las grandes 

series20,21 aunque existen datos contradictorios. 

 

La prevalencia de la hematuria macroscópica en población adulta no ha sido estimada. 

Hasta la fecha sólo un existe un trabajo que estima la prevalencia de hematuria macroscópica en 

el 9,2% de los pacientes que se someten a biopsia renal de riñones propios. La prevalencia de 

hematuria macroscópica parece ser mayor en niños que en adultos (13% vs. 8,3%) y de forma 

inversa a la prevalencia de la hematuria microscópica es más frecuente en adultos que en niños 

(67% vs. 60,2%)22. 

1.2.3. PATOGÉNESIS DE LA HEMATURIA GLOMERULAR 

 

En condiciones fisiológicas, el endotelio glomerular con sus fenestraciones (50-100 nm) 

actúa como un filtro selectivo,  manteniendo los hematíes (6,2–8,2 µm) dentro de los capilares 

glomerulares. Por ello, continua siendo una incógnita cómo los hematíes (100 veces más 

grandes que los poros de las células endoteliales) son capaces de atravesar la barrera de 

filtración glomerular.  El paso de los hematíes a través de la BFG fue constatado en 1995 cuando 

http://en.wikipedia.org/wiki/1_E-6_m
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Makino et al. consiguieron fotografiar mediante microscopia electrónica unos hematíes 

atravesando la membrana basal glomerular de un paciente con nefropatía lúpica23. 

Posteriormente este hallazgo fue corroborado tanto en enfermedad de membrana basal fina 

como en la nefropatía de cambios mínimos24,25.  

 

A continuación describimos las estructuras que los hematíes deben atravesar desde 

compartimento sanguíneo hasta llegar al espacio urinario, los mecanismos descritos implicados 

en la génesis de la hematuria y las características de dichos hematíes extravasados al espacio 

urinario. 

A. La barrera de filtración glomerular 
 

La BFG es una estructura extremadamente especializada y compleja26, compuesta por 

diferentes tipos celulares que permiten la permeabilidad tanto del agua como de los pequeños y 

medianos solutos plasmáticos, pero mantiene una alta selectividad, según el peso molecular, 

para proteínas y moléculas grandes27. 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 

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

1). 

 

Además, 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 sanguíneo 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 interacción de señales 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 filtración glomerular. La figura muestra la extravasación 
del hematíe y con ello produciendo hematuria. Imagen tomada de Yuste C et al. WJN 201530. 

 

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

 

B. ¿Cómo atraviesan los hematíes la BFG? 

 

El mecanismo concreto que hace que los hematíes atraviesen las fenestraciones de las 

células endoteliales y posteriormente toda la BFG es incierto. Sin embargo se han propuesto 

mecanismos y lesiones histológicas que podrían estar implicados. 

 

 

 

 MECANISMOS POSIBLEMENTE IMPLICADOS EN LA HEMATURIA: 
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(a) Mecanismo inflamatorio: Los leucocitos que infiltran el glomérulo en las glomerulonefritis 

primarias y otras enfermedades autoinmunes podrían liberar metaloproteinasas líticas y 

especies de oxígeno reactivo que a su vez dañarían la GBM haciéndola más frágil y sensible 

a las agresiones31. De este modo, los inmunocomplejos producidos en la glomerulonefritis 

postinfecciosa o endocapilar podrían inducir una respuesta inflamatoria severa que induciría 

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

 

(b) Mecanismo no inflamatorio: el cual sería el principal mecanismo presente en enfermedades 

como el síndrome de Alport o la enfermedad de membrana basal fina, en las cuales el grosor 

de la GBM está reducido a un tercio del normal. El adelgazamiento de la GBM es más difuso 

y extenso aunque han sido también detectadas otras anomalías32. En la enfermedad de 

membrana basal fina (TBMN), las alteraciones del colágeno tipo IV hacen que la GBM sea 

más compacta pero más frágil debido a la deficiencia en moléculas distintas al colágeno, lo 

que justificaría la presencia de hematuria aislada persistente21.  Por su parte el síndrome de 

Alport se debe a mutaciones en los genes del colágeno IV, que conducen a la persistencia 

anómala de cadenas colágenas fetales (cadenas α1/α2)33. El colágeno fetal tipo IV es más 

sensible a la acción de las proteasas, produciendo una GBM inestable que podría permitir la 

extravasación de los hematíes.  

 

(c) Mecanismo mediado por complemento: parece que una activación exacerbada de la vía 

alterna del complemento podría ser la causante de los brotes de hematuria macroscópica en 

la Glomerulonefritis Mesangial de IgA (IgAN), las vasculitis por anticuerpos anticitoplasma de 

neutrófilo (ANCA), la recién descrita glomerulonefritis C3 (C3GN) y la glomerulonefritis 

membranoproliferativa (MPGN)34. En todas estas enfermedades han sido descritos brotes de 

hematuria macroscópica después de infecciones del tracto respiratorio o 

gastrointestinal35,36,37. Por ello, se ha sugerido que los pacientes susceptibles podrían 

presentar una predisposición para la activación del complemento, la cual en condiciones 

fisiológicas estaría controlada por mecanismos de inhibitorios redundantes37,38. Esta 

hipótesis explicaría porque no todos los individuos genéticamente vulnerables desarrollan la 

enfermedad39.  Sin embargo, en los pacientes susceptibles, una agresión sobreañadida, 

como una infección podría activar la vía alternativa del complemento produciendo depósitos 

de complemento a nivel glomerular37. 
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 LESIONES HISTOLÓGICAS  SUBYACENTES SEGÚN EL TIPO DE HEMATURIA: 

 

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

de los hematíes por vía transcelular entre las células endoteliales24,40. Este mecanismo 

ha sido observado tanto en nefropatías no inflamatorias como la TBMN24, como en 

inflamatorias como MCD25, LN23, MN41 y glomerulonefritis proliferativas tanto focales42 

como difusas43. Para explicar este hallazgo, se ha sido sugerido que cualquier agresión 

sobre la BFG, independientemente de su causa, crea un punto de fragilidad y debilidad 

sobre la misma. Esta BFG podría abrirse con facilidad ante simples cambios mecánicos, 

como por ejemplo una elevada presión intravascular44 , y por tanto permitir la egresión 

de los hematíes. Se cree que estos defectos en la BFG son temporales, lo que explicaría 

porque es tan excepcional encontrar hematíes extravasándose a través de la BFG23. 

 

b. En estudios histológicos de pacientes con hematuria macroscópica se han observado 

lesiones más severas en la GFB, como rupturas o agujeros en la pared del capilar 

glomerular en formas de glomerulonefritis inflamatorias necrotizantes o proliferación en 

semilunas24. Así mismo, se han observado rupturas focales en la GBM reparadas 

durante los brotes de GH de los pacientes con síndrome de Alport45. 

 
c. Finalmente, la presencia de hematíes y cilindros hemáticos en la orina de pacientes con 

nefropatías tubulointersticiales, en las cuales los glomérulos permanecen normalmente 

intactos, se ha atribuido a extravasación de hematíes directamente desde los túbulos. 

Fogazzi et al.46 sugirieron que en la nefritis tubulointersticial inmunoalérgica el estado 

inflamatorio del intersticio podría producir la extravasación de los hematíes 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 hiperviscosidad47 que caracteriza esta 

enfermedad. Estos microinfartos podrían llegar incluso a suponer verdaderos “agujeros” 

en la membrana tubular, que permitirían la extravasación de los hematíes al interior del 

túbulo y por ello al espacio urinario. 
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C. Características de los hematíes tras cruzar la barrera de filtración 

 

Independientemente de la causa por la que se produzca hematuria, los hematíes se 

deforman al atravesar la compleja BFG. Además, las diferencias en la osmolaridad entre la 

sangre y la orina podrían también contribuir en los cambios morfológicos que experimentan los 

hematíes. Finalmente, tras las alteraciones sufridas en su citoesqueleto los hematíes son 

incapaces de mantener su ultraestructura, por lo que presentan contorno y forma irregular que 

los define como dismórficos. Los hematíes dismórficos más específicos de hematuria glomerular 

son los acantocitos, que se caracterizan por presentar proyecciones protoplasmáticas en 

diferentes formas y tamaños, lo que les confiere una morfología espiculada. Por ello, se 

considera la presencia de acantocitos en la orina como casi patognomónica de hematuria 

glomerular7 y una acantocituria de ≥5 hematíes/campo es muy específica de hematuria 

glomerular48.  

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

 
Las fechas blancas señalan acantocitos, mientras que los asteriscos los hematíes de morfología normal. 
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Sin embargo, han sido descritos hematíes dismórficos en orina en pacientes con anemia 
falciforme, hemolítica o sideropénica7 sin que ello implique hematuria glomerular. 
 

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

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

Los hematíes urinarios de origen glomerular son de pequeño tamaño con un volumen 

corpuscular medio (VCM) inferior (≤ 60fl).  En contraposición los hematíes no glomerulares 

tienen un volumen corpuscular medio igual o superior al normal. Por ello la relación del volumen 

corpuscular medio de los hematíes urinarios y los hematíes sanguíneos es capaz de diagnosticar 

el origen de la hematuria. 

 

IE =  

 

Donde IE es el índice eritrocitario. Si IE <1 la hematuria es glomerular, y si IE ≥1 se trata 

de una hematuria no glomerular. Estos índices son simples y se pueden automatizar, eliminando 

la subjetividad descriptiva del observador. Pero en cambio se trata de un método poco específico 

y menos sensible que el examen manual con microscopía óptica. 
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Otro dato de hematuria glomerular es la presencia de cilindros hemáticos. En estados de 

oliguria (volumen urinario inferior a 500cc/día), se produce la precipitación una mucoproteína de 

alto peso molecular, la proteína de Tamm- Horsfall, dentro de los túbulos renales. Esta proteína  

cristaliza en los túbulos renales, adoptando la forma de estructura cilíndrica del túbulo que la 

contiene. Cuando a la oliguria se suma la hematuria glomerular, los hematíes dismórficos se 

quedan agregados a los cilindros, formando los denominados cilindros hemáticos 

patognomónicos de hematuria glomerular. 

 
Figura 4. Cilindros hemáticos 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 hemático observado con microscopía óptica a un aumento de 400x y 
con contraste de fase. Imagen correspondiente a un paciente con fracaso renal agudo 
oligoanúrico con hematuria asociada. 
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1.2.4. MECANISMOS DE DAÑO RENAL INDUCIDO POR 
HEMATURIA 

 

 

Las consecuencias deletéreas de la hematuria glomerular han sido sugeridas tanto por 

estudios clínicos como estudios de investigación básica. La necrosis tubular y la obstrucción 

intraluminal por cilindros de hemáticos son el hallazgo más característico del FRA inducido por la 

hematuria macroscópica. El principal mecanismo lesivo es la toxicidad celular directa de la Hb, el 

grupo hemo, el hierro y otras moléculas liberadas por los hematíes. Se ha propuesto que el 

cambio morfológico que sufren  los hematíes al atravesar la barrera de filtración, le hace incapaz 

de mantener la integridad celular, conduciendo a la ruptura del hematíe. Como consecuencia, las 

moléculas tóxicas que normalmente se hallan encerradas en el citoplasma del hematíe, 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 reacción 

de conversión del grupo hemo en biliverdina, hierro y monóxido de carbono49. 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 tóxicos en diferentes tejidos50 (Figura 6). 
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Figura 6. Efectos tóxicos inducidos por la hematuria en las células tubulares. Imagen 
tomada de Yuste C et al. WJN 201551.  

 
Hb, hemoglobina; Bb, Bilirrubina; Bv-red, biliverdina reductasa; CO, monóxido de carbono; Fe, hierro; HO-

1, hemoxigenasa 1; MCP-1, proteína quimoatrayente de monocitos 1; Nf-Kb, factor nuclear kappa b; TGF-

β, factor transformador de crecimiento beta; TNF-α, factor alfa de necrosis tumoral. 

 

El grupo hemo es además extremadamente tóxico. En el plasma y las membranas 

celulares, el grupo hemo es capaz de oxidar lípidos, desnaturalizar proteínas y alterar la 

intregridad celular52. 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 

nefrotóxicos53. De forma indirecta el grupo hemo puede también inducir lesión renal mediante 

sus propiedades proinflamatorias, como por ejemplo la inducción de citoquinas como la proteína 

quimioatrayente de monocitos tipo 1 (MCP-1) mediante la activación el factor nuclear kappa tipo 

B (NF-KB) 50. El grupo hemo de la Hb también puede disminuir la disponibilidad del óxido nitríco, 

promoviendo la vasoconstricción intrarrenal y la isquemia54.  
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1.2.5. EVIDENCIAS DEL DAÑO RENAL PRODUCIDO POR LA 
HEMATURIA GLOMERULAR. PUNTO DE PARTIDA 

 

 

Las nuevas evidencias que a continuación se exponen sugieren implicaciones negativas 

tanto de la mH17 como de la GH55 sobre la progresión de la ERC. 

A.  Hematuria microscópica y la Enfermedad Renal Crónica 
 

La posible repercusión de la mH sobre la ERC había sido sugerida previamente56,57,  

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 función renal a largo plazo en más de 1 millón de 

jóvenes israelíes (entre 16 y 25 años)1717.  En esta cohorte se ha demostrado como la presencia 

de mH persistente aislada incrementa el riesgo de ERCT 18,5 veces a los 22 años de 

seguimiento. En el 58% de pacientes con microhematuria que evolucionaron a ERCT se 

identificó patología glomerular subyacente, comparado con el 27% de los que no presentaban 

mH, lo que sugiere que la mH aislada persistente podría ser un marcador precoz de disfunción 

glomerular. 

 

Por otro lado se ha observado cómo la presencia de mH previa a la donación renal, 

aumenta el riesgo de progresión de la enfermedad renal en donantes. La incidencia de mH 

aumenta tras la heminefrectomía en los donantes, y ésta mH se asocia con un riesgo aumentado 

de progresión de la ERC y del desarrollo de proteinuria a los 2,3 años de seguimiento58. 

 

Aunque el pronóstico general de la IgAN con mH con proteinuria mínima o sin ella se 

considera bueno59, existen algunos trabajos contradictorios60. Prácticamente el 20% de los 

pacientes con IgAN desarrollan ERCT a los 20 años del diagnóstico61,62,63,64 y la presencia de 

mH moderada (1-29 hematíes/por campo) aumenta el riesgo de desarrollar ERCT a los 10 años 

de seguimiento65, siendo la mH moderada el factor de riesgo más importante en pacientes sin 

proteinuria y con eFG <60 ml/min66. Por todo ello, la desaparición de la mH ha sido propuesta 

como un marcador de remisión de la IgAN67, usado de forma generalizada en ensayos clínicos 

68,69. 
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La TBMN es una de las principales causas descritas de mH persistente aislada21, debida 

a una mutación en el colágeno que conforma la GBM. Aunque tradicionalmente se ha 

considerado una enfermedad benigna, ya que típicamente sólo asocia mH, recientemente se ha 

descrito como el 26% de estos pacientes progresan a ERC70 porcentaje que se eleva hasta el 

48% en mayores de 50 años71. 

 

En las recientemente descritas Glomerulopatías C3, en concreto en la CFHR5 

glomerulonefritis se ha observado como la mH aislada es la forma de presentación característica 

de pacientes jóvenes (1-30 años) en estadios iniciales, que evoluciona a mH más proteinuria en 

estadios intermedios en torno a los 30-50 años y finalmente progresa a ERC o ERCT entre los 

40-70 años36.  

 

B. Hematuria macroscópica, el Fracaso Renal Agudo y su progresión a 
ERC 

 

Los brotes de hematuria maccroscópica pueden producir FRA, tal como ha sido descrito 

en las glomerulonefritis primarias (fundamentalmente la IgAN)72 y en pacientes anticoagulados 

(la nefropatía por Warfarina [WRN]73 y la recientemente descrita por Dabigatran74). 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. 55, 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 duración de la 

hematuria macroscópica fue el único factor pronóstico independiente para una recuperación 

incompleta de la función renal basal. Por otro lado, la WRN presenta un pronóstico peor, dado 

que el 66% de los pacientes no recobran función renal73. De forma similar en la nefropatía 

CFHR-5 casi todos los varones que evolucionaron a ERCT padecieron brotes de GH asociados a 

infecciones de vías respiratorias superiores durante la niñez y la adolescencia36. 

 

C. Recomendaciones para el manejo de la hematuria 
 

Por último, las guías más importantes para la práctica clínica nefrológica, 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 realización 

de tira reactiva en la orina de todos los pacientes con ERC75, sin embargo no reconocen la 
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hematuria como factor de riesgo de progresión, y no recomiendan más investigaciones, 

seguimiento o tratamiento en pacientes con glomerulonefritis con mH aislada76. Aunque por otro 

lado reconocen que la IgAN con hematuria y mínima proteinuria es una enfermedad progresiva71, 

indicando que si bien el pronóstico de la mayoría 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 DIAGNÓSTICO, 
PRÓNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA PATOLOGÍA RENAL 

 

La biopsia renal ha sido el procedimiento que ha contribuido en mayor medida al avance 

en conocimiento de las enfermedades renales. Este método está  basado en la extracción de 

material del parénquima renal, en concreto del córtex renal, para su posterior estudio 

microscópico. 

 

La biopsia renal es el mejor método diagnóstico de la patología 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 sólo es capaz de ofrecer un diagnóstico de certeza de la patología 

glomerular y tubular, sino que también es capaz clasificar en estadio el grado de lesión, para con 

ello estimar un pronóstico. La información 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 crónicas y por tanto escasas las 

posibilidades de recuperación. 

 

1.3.1. INDICACIONES DE LA BIOPSIA RENAL 

 

Actualmente no existe un consenso sobre las indicaciones de la biopsia renal. Por ello, la 

realización de la biopsia depende mucho de la visión personal del nefrólogo, así como de la 

experiencia del patólogo, o de los medios del hospital. 

 

La Sociedad Española de Nefrología publicó un trabajo, en el que se recogían unas 

indicaciones básicas de biopsia de órgano sólido77, en las que aconsejaban biopsia cuando: 

a) Se hayan agotado todos los procedimientos no invasivos para el diagnóstico de la 

patología renal. 
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b) Se considere que la información aportada por la biopsia renal va a proporcionar un 

diagnóstico de certeza. 

c) Se asegurare que un patólogo experto va a realizar el estudio de la muestra, con 

microscopio óptico, inmunofluorescencia y microscopía electrónica si es preciso. 

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

y/o el pronóstico.  

 

Por otro lado, ni las guías americanas (KDOQUI) ni las europeas (KDIGO) han publicado 

unas pautas de actuación para realización de la biopsia renal. Sin embargo, en las “Guías de 

Práctica Clínica 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 guías “KDIGO Clinical Practice 
Guideline for Glomerulonephritis”. 

 
KDIGO Guías de Práctica Clínica para el manejo de las Glomerulonefritis 
 
La realización de una segunda biopsia renal debe ser considerado cuando: 
 

 Cuando ocurra un inesperado deterioro de la función renal (no compatible con la 
evolución natural de la enfermedad) que sugiera que el diagnóstico previo haya 
cambiado o se le haya añadido otra patología (pe. la aparición de glomerulonefritis 
extracapilar en una previamente conocida GN Membranosa o una nefritis 
tubulointersticial secundaria a los fármacos empleados en el tratamiento de la 
patología  primaria); 

 Cuando existan cambios en los parámetros clínicos o de laboratorio sugieran cambios 
en el patrón de lesión dentro del mismo diagnóstico (pe. la conversión de la nefritis 
lúpica membranosa en proliferativa difusa); 

 Cuando la contribución del patrón clínico 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 medicación; 

 Para guiar la definición 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 niños 
1. Síndrome nefrótico sensible a esteroides: 

 Una recaída tardía tras una respuesta inicial a corticoesteroides; 

 Una elevada sospecha de una patología subyacente diferente; 

 Una disminución en la función renal de un niño tratado con Inhibidores de la 
Calcineurina. 

2. Síndrome nefrótico resistente a esteroides (definido después de un mínimo de 8 
semanas de tratamiento con corticoesteroides). 
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Indicaciones de biopsia renal en adultos 
1. Glomerulonefritis membranosa idiopática: 

 Sólo se realizará biopsia renal si el paciente presenta un rápido deterioro de 

función renal (como la duplicación de las cifras de creatinina sérica en 1-2 meses) 

en la ausencia de proteinuria masiva, 

2. Glomerulonefritis IgA: 

 Se repetirá la biopsia renal en pacientes con IgAN en los que persista el deterioro 
de la función renal más de 5 días tras un FRA asociado a hematuria 
macroscópica, 
 

3. Nefritis Lúpica: 

 Sugerimos que si los pacientes presentan deterioro en la nefritis lúpica (como un 
aumento en la creatinina sérica o 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 realización de una segunda biopsia renal para 
guiar el próximo tratamiento; 

 En la nefritis lúpica clase III y IV: si no se ha conseguido la remisión 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 está 
indicado. 

 Recaída de la nefritis lúpica: se debe considerar repetir la biopsia renal si existe la 
sospecha de cambio en la clase histológica de la nefritis lúpica, 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. 

 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 realización de la biopsia, dado que en las 

enfermedades que más frecuentemente la producen (IgAN, TBMN y AS) no existe ningún 

tratamiento específico, el pronóstico cuando no asocian proteinuria es generalmente benigno59. 

Sin embargo, la hematuria aislada es un criterio para realización de biopsia en la valoración de 

donantes vivos, por sus implicaciones pronósticas. 

 

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

ERC para poder establecer guías de actuación tanto terapéuticas como diagnósticas. 
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CAPÍTULO 2. 

PLANTEAMIENTO Y OBJETIVOS  



DAÑO RENAL INDUCIDO POR HEMATURIA DE ORIGEN GLOMERULAR 

54 
Claudia Yuste -  Octubre 2015 

 

2.1. JUSTIFICACIÓN DEL TRABAJO 

 

 

La enfermedad renal crónica es una patología con una elevada prevalencia que 

constituye un gran problema de salud pública tanto por su epidemiología 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 hipertensión 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 depuración extrarrenal.  

 

Durante las últimas décadas han sido muchos los trabajos para identificar los factores de 

riesgo implicados en la progresión de la ERC. Sin embargo, a pesar de los notables avances en 

este área, la búsqueda de factores de riesgo de progresión de la ERC continúa 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 función renal, 

por un lado seriamos capaces de ahorrar exploraciones y seguimientos innecesarios de muchos 

pacientes con posibilidades bajas de progresión, para centrarnos en los pacientes con alto riesgo 

en los que deberíamos mantener desde el inicio con un enfoque más agresivo, como por ejemplo 

la realización biopsia renal precoz.  

  

La biopsia renal proporciona el diagnóstico certero de la patología glomerular, capaz 

además de establecer un pronóstico fundado en una gradación de la actividad o cronicidad de 

las lesiones histológicas 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 

patologías como la nefritis lúpica, el trasplante renal o las patologías con sustrato inmunológico 

en las que la terapia habitual se basa en inmunosupresión. En dichas patologías con regímenes 

de tratamiento conocidos por sus efectos adversos se debe valorar cuidadosamente el riesgo-

beneficio de dichas terapias, para lo que es fundamental la confirmación histológica y su relación 

con los marcadores de progresión.  
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Dado que los factores riesgo de progresión de la ERC son a su vez utilizados como 

criterios en la decisión de la realización de la biopsia renal, es necesario conocer la prevalencia 

de los mismos en los pacientes biopsiados, para conocer su epidemiología y así profundizar en 

su patogenia. 

 

Por otro lado la hematuria, pese a ser el primer signo descrito de enfermedad renal 

descrito, ha caído en desuso como marcador de daño renal, siendo desplazado por otro 

marcador urinario, la proteinuria, debido fundamentalmente a la dificultad de su detección y 

cuantificación. Sin embargo, recientes trabajos han añadido luz a su fisiopatogenia y su valor 

pronóstico sobre la progresión de la ERC. La hematuria glomerular es un indicador de disfunción 

de la barrera de permeabilidad glomerular, y por tanto debe ser interpretado como un marcador 

de lesión glomerular. La hematuria es además un signo de actividad observado frecuentemente 

en las exacerbaciones de las patologías glomerulares en las que puede aparecer de novo o 

modificar su intensidad, acompañando el deterioro de función renal y/o el aumento de 

proteinuria. La hematuria glomerular puede ser también un signo de lesiones crónicas que se 

puede traducir en daño histológico estructural residual.  

 

Sea cual fuere la causa, la hematuria produce un estrés oxidativo y proinflamatorio 

inducido por la liberación de la hemoglobina, grupo hemo y hierro al espacio urinario tras la 

degradación de los hematíes al cruzar la barrera de filtración glomerular. Estos hallazgos han 

demostrado tanto experimental como clínicamente, que son capaces de justificar la implicación 

pronóstica de la hematuria sobre la progresión 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 pronósticas de la hematuria sobre el riesgo 

de progresión de la ERC, para poder establecer estrategias terapéuticas enfocadas al control de 

los mismos y por tanto disminuir su progresión. 
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2.2. HIPÓTESIS DE TRABAJO 

 

 La hematuria glomerular es un hallazgo frecuente en pacientes con alteraciones renales 

significativas que justifican la biopsia renal. Además, la hematuria es un signo de daño 

renal que acompaña frecuentemente a otros marcadores de lesión glomerular activa, 

como el deterioro de función renal o la proteinuria. En contra de la consideración 

tradicional, la hematuria, no es una manifestación benigna, y por tanto influye en el 

pronóstico renal a largo y corto plazo. Por último, la presencia de hematuria tiene un 

efecto sinérgico con la proteinuria, incrementando significativamente su efecto sobre la 

progresión de la ERC. 
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2.3. OBJETIVOS DEL TRABAJO 

 

En base a todo ello, para la elaboración de este trabajo de investigación, 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 relación existente entre la hematuria y la progresión de la enfermedad renal 

crónica avanzada en una población de pacientes proteinúricos. 

 

OBJETIVOS SECUNDARIOS: 

1. Evaluar la prevalencia de la hematuria microscópica y macroscópica según su relación con 

los otros marcadores de lesión glomerular. 

2. Analizar la relación existente entre la prevalencia de la hematuria, macroscópica o 

microscópica,  con el género y la edad. 

3. Estudiar la relación de la hematuria con el síndrome clínico renal y los distintos 

diagnósticos histológicos. 

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

progresión de la enfermedad renal crónica. 
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CAPÍTULO 3. 

MATERIAL Y MÉTODOS 
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3.1. SELECCIÓN DE LA POBLACIÓN A ESTUDIO 

3.1.1. PREVALENCIA DE LA HEMATURIA EL REGISTRO 
ESPAÑOL DE GLOMERULONEFRITIS 

 

Entre 1994 y 2013 el Registro Español de Glomerulonefritis recogió un total de 21.240 

biopsias de riñones nativos de 156 hospitales españoles distintos. Tras excluir todos los casos 

en los que no se disponía de información sobre el sedimento urinario, finalmente analizamos los 

datos de 19.895 casos.  

 

La recogida de los datos de los pacientes que se sometían a biopsia renal, se realizó 

mediante un cuestionario online que incluía las siguientes variables:  

1. Iniciales del paciente. 

2. Hospital. 

3. Fecha de nacimiento. 

4. Sexo. 

5. Historia personal de hipertensión. 

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

7. El filtrado glomerular estimado mediante la ecuación de Crockroft-Gault y la 

ecuación de 4 items de Modification of Diet in Renal Disease (MDRD-4)78 expresado en 

ml/min/1,73 m2. 

8. Proteinuria expresada en g/día. 

9. El sedimento urinario. 

10. El síndrome renal, es decir el motivo de realización de la biopsia renal. 

11. El diagnóstico histológico. 

 

Los pacientes fueron clasificados según las características de su sedimento urinario, en 

función de la presencia de hematuria en tres grupos: 

 

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

que su presencia podía ser determinada a simple vista sin la necesidad de técnicas específicas. 

En dichos casos, se confirmó posteriormente con estudio microscópico que la hematuria era de 

origen glomerular. 
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b. Hematuria microscópica (mH): cuando se detectaron más de 3 hematíes/campo en la 

orina determinado por la positividad de la tira reactiva para hematíes y posteriormente 

confirmada mediante estudio microscópico, sin que existiesen cambios macroscópicos en las 

características de la orina. 

 

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

 

Según el síndrome clínico de presentación de la patología renal, los pacientes fueron 

clasificados en: 

 

1. Síndrome nefrótico: si la proteinuria era > 3,5 g/día y los niveles de albúmina séricos 

inferiores de 2,5 g/dl. 

2. Síndrome nefrítico: como la presencia de FRA oligúrico acompañado de proteinuria <3,5 

g/día, hipertensión y hematuria. 

3. Alteraciones asintomáticas del sedimento (AUA): definido como la presencia de 

proteinuria <3,5 g/día, acompañada o no de hematuria o cilindros. 

4. FRA definido como uno de los siguientes79: 

 Aumento de la creatinina plasmática ≥ 0,3mg/dl (≥26.5 µmol/l) en 48 horas. 

 Aumento de la creatinina plasmática ≥ 1,5 veces la creatinina basal, el cual se presume 

que ha ocurrido durante los 7 días previos, o  

 Volumen de orina < 0,5 ml/kg/h en 6 horas. 

5. ERC: definido como la presencia persistente mayor de 3 meses de creatinina plasmática 

> 1,5 mg/dl. 

6. Hematuria macroscópica asilada: definida como brote único de hematuria visible a 

simple vista. 

7. Hematuria macroscópica 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 años del registro, se agruparon los casos en 5 periodos de 4 años 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 según su edad en 5 grupos: 

a. Niños y adolescentes (<18 años). 

b. Adultos jóvenes (entre los 19 y los 40 años). 

c. Adultos (entre los 41 y los 65 años). 

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

e. Muy ancianos (> 81 años). 

 

Dentro de este estudio sobre la prevalencia de la hematuria en pacientes sometidos a 

biopsia renal realizamos 2 subanálisis sobre las características del sedimento urinario en: 

1. Pacientes que fueron biopsiados por sufrir un FRA. 

2. Pacientes menores de 18 años. 

 

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 PROGRESIÓN DE LA ERC 
AVANZADA EN PACIENTES PROTEINÚRICOS 

 

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 prediálisis del HGU-

Gregorio Marañón, Madrid, España. 

 

Criterios de inclusión: 

1. eFG < 30 ml/min. 

2. Datos de sedimento urinario. 

3. Proteinuria positiva (es decir proteinuria >0,03 g en orina de 24 horas)80. 

 

Criterios de exclusión: 

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 

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

3. Seguimiento inferior a 4 visitas clínicas (con determinación de creatinina sérica) ó menos 

de 6 meses. 

4. Pacientes con procesos intercurrentes agudos, como ingresos hospitalarios, infecciones 

o tumoraciones. 

5. Pacientes con enfermedad poliquística del adulto, antecedentes de litiasis urinaria, 

enfermedades urológicas o infecciones urinarias, con intención 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 o no de 

hematuria en: 

a. Pacientes hemoproteinúricos (HP) cuando presentaban hematuria más 

proteinuria, de acuerdo con los criterios previamente descritos de hematuria y proteinuria. 

b. Pacientes proteinúricos (P) cuando exclusivamente presentaban proteinuria. 
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Los datos demográficos 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 decidió calcular la media de cada una de 

estas variables con la que se trabajó. De este modo se recogieron en cada visita médicas los 

valores séricos de creatinina, fósforo, calcio, ácido úrico, PTH, así como proteinuria y la 

excreción del nitrógeno ureico en orina de 24 horas. 

 

Las demás 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 hipertensión arterial fue definida 

como la tensión arterial de ≥130/85 mmHg o el tratamiento con antihipertensivos, 

independientemente de las cifras de tensión arterial. 

 

El cálculo de la velocidad de progresión de la ERC se realizó mediante el cálculo de la 

pendiente de la recta de regresión del eFG (ml/min) en tiempo (años) ajustado a la superficie 

corporal (1,73m2) y expresado como mL/min/1,73m2/año. Por lo que cuanto más rápida es la 

progresión más negativa es la pendiente de progresión. 

 

Para determinar si el efecto de la hematuria sobre la pendiente de progresión de la ERC 

estaba asociado con la proteinuria, distribuimos a los pacientes en 2 grupos según la proteinuria 

media durante el estudio en: 

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

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

 

 

 Para el trabajo “Prevalencia de la hematuria en el Registro Español de 

Glomerulonefritis”: La presencia de hematuria fue recogida como una de las variables a 

introducir en el registro.  Atendiendo a las definiciones comúnmente aceptadas por las guías 

clínicas, se definió hematuria glomerular como la presencia de hematíes dismórficos en >5% en 

el sedimento de los pacientes sometidos a biopsia renal. 

 

 Para el trabajo “La hematuria aumenta la velocidad de progresión de la ERC 

avanzada en pacientes proteinúricos”: La hematuria fue determinada en todos los pacientes 

estudiados y en todas las visitas clínicas mediante la tira reactiva en orina. En todos los casos en 

los que la hematuria fue positiva su origen glomerular se confirmó mediante examen 

microscópico. Atendiendo a las definiciones comúnmente aceptadas por las guías clínicas, se 

definió hematuria glomerular como la presencia de hematíes dismórficos en >5% en el 

sedimento de los pacientes sometidos a biopsia renal. Los pacientes fueron considerados 

hematúricos cuando presentaban al menos 3 determinaciones positivas para hematuria. Para 

evitar sesgos de hematuria no glomerular se excluyeron los pacientes con patología urológica 

(ver apartado 3.1.2, criterios de exclusión, punto 5, pág 62). 
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3.3. ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

 

 

El análisis estadístico se realizó en ambos estudios con el paquete estadístico SSPS 

para Windows, versión 15 (Chicago, Illinois, USA). Se consideró estadísticamente significativo el 

hallazgo de un valor de p < 0,05. 

 

Las variables continuas con distribución normal fueron expresadas como media y 

desviación típica, mientras que las variables con distribución no normal fueron expresadas con 

mediana y rango intercuartílico. Fue aplicado el Test de Kolmogorov-Smirnov para identificar las 

variables cuantitativas de distribución normal. 

Las diferencias en las variables cualitativas fueron examinadas usando el test de chi-

cuadrado. Las variables continuas de distribución normal fueron comparadas usando el test de la 

T de Student para 2 muestras independientes o análisis de la varianza para más de 2 muestras 

independientes.  

 

Para el trabajo de la “La hematuria aumenta la progresión de la ERC avanzada en 

pacientes proteinúricos” se construyó un análisis de regresión lineal simple para evaluar la 

relación entre las diferentes variables. Mientras, que fue construido un análisis de regresión lineal 

multivariante para identificar las asociaciones entre la velocidad de progresión de la ERC y los 

factores de riesgo predisponentes. En el análisis multivariante, los niveles de PTH séricos se 

tomaron como logaritmo para reducir su dispersión, dado que es una variable con distribución no 

normal.  
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CAPÍTULO 4. 

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

 

Una vez excluidos los pacientes de los que no se disponía de información 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 

tenían GH (Figura 7). 

 

Figura 7.  Estudio de los pacientes del Registro Español de Glomerulonefritis. 

 

GH, hematuria macroscópica; mH, hematuria microscópica; NH, sin hematuria. 

 

Las características 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 años 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/día y el 53% de los pacientes eran hipertensos. 
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Tabla 6. Características clínicas en el momento de realizar la biopsia renal según el tipo de 
hematuria.  

 Todos 

N= 19895 

GH 

N=1717 

mH 

N=10966 

NH 

N=7212 

p 

Edad      

(años) 

48,3 ±19.5 45,8±22,3 48,3±18,9a 49,6±19,0 a,b <,0001 

Sexo     

(Varón) 

60,1% 67,2% 59,9% a 58,6% a <,0001 

Hipertensión 

(Sí) 

53,5% 

 

45,8% 

 

55,5% a 

 

53,7% a, b 

 

<,0001 

 

Creatinina 

(mg/dL) 

2,62±2,84 

 

3,32±3,19 

 

2,56±2,74 a 

 

2,51±2,75 a 

 

<,0001 

 

eFG 

 (mL/min) 

50,4±36,7 

 

46,6±41,6 

 

50,5±36 

 

51,3±36,4 b 

 

,015 

 

Proteinuria 

(g/día) 

4,09±4,61 

 

3,09±4,19 

 

3,96±4,49 a 

 

4,52±4,83 a, b 

 

<,0001 

 

eFG, filtrado glomerular estimado; GH, hematuria macroscópica; mH, hematuria microscópica; 
NH, sin hematuria. Donde a indica que existen diferencias estadísticamente significativas con GH, 
y  b indica diferencias significativas con mH.  

 

A. Características de los pacientes según el grado de hematuria 

 

La hematuria se encontró significativamente más frecuentemente en varones (64,7%) 

que en mujeres (62,4%) (p<0,05). Los pacientes con GH eran significativamente más jóvenes 

que los pacientes con mH o NH. La GH era más frecuente en varones (9,7% vs. 7,1%, p<0,05).  

Un 53% de los pacientes eran hipertensos, siendo está significativamente más frecuente en 

pacientes mH comparados con los pacientes con GH y NH.  

 

Los pacientes con GH presentaban de forma significativa niveles más altos de creatinina, 

y más bajos de eFG y proteinuria (3,32±3,19 mg/dL, 46,6±41,6 mL/min y 3,09±4,19 g/día, 

respectivamente) comparados con los pacientes con mH (2,56±2,74 mg/dL, 50,5±36 mL/min y 

3,96±4,49 g/día, 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/día). 
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B. Evolución de las biopsias renales durante 2 décadas 

 

El número anual de biopsias recogidas durante los 20 años del Registro Español de 

Glomerulonefritis, desde 1994 hasta 2014, ha experimentado pequeñas fluctuaciones (Tabla 7). 

La prevalencia de hematuria en los pacientes que se someten a biopsia ha disminuido durante 

este periodo, debido fundamentalmente a la disminución en la mH. Sin embargo, la mH se 

mantiene como el hallazgo más frecuente en el sedimento de los pacientes que se someten a 

biopsia. Así mismo, hemos observado un progresivo envejecimiento de la población biopsiada, 

desde 44,2 ±20,2 años en el inicio de los años 90 hasta 52,0 ± 18,4 años 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 años a los 52,8±19,9 años. De forma similar 

se ha observado una disminución progresiva en el eFG de toda la cohorte durante los años 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 según 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 más bajas de proteinuria en todos los 

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

Periodo 1994-1997 

(n= 3892) 

1998-2001 

(n= 3289) 

2002-2005 

(n= 3623) 

2005-2008 

(n= 4713) 

2009-2013 

(n= 3990) 

Número de biopsias (n) 
    

GH 

mH 

NH  

364 (9.4%) 

2300 (59%) 

1228(31.6%) 

272(8.2%) 

1939(59%) 

1078(32.8%) 

260(7%) 

1986(55%) 

1377(38%) 

410(9%) 

2495(53%) 

1808(38%) 

381(9.5%) 

2038(51%) 

1571(39.5%) 

Edad (años) 

GH* 

mH* 

   NH* 

Todos* 

 

38.6±23.4 

44.9±19.5 

44.9±20.0 

44.2±20.2 

 

42.7±23.7 

47.4±19.2 

48.4±18.6 

47.0±19.9 

 

44.1±21.6 

47.5±18.3 

49.6±18.9 

47.8±19.1 

 

48.9±20.6 

49.4±18.6 

50.8±18.6 

50.0±18.8 

 

52.8±19.9 

51.9±17.9 

51.9±18.6 

52.0±18.4 

 

eFG (mL/min) 

GH* 

mH* 

           NH 

Todos* 

 

 

55.9±47.9 

53.7±37.1 

51.7±36.3 

53.7±38.4 

 

 

54.1±43.7 

50.0±35.2 

50.1±33.7 

51.7±36.5 

 

 

44.7±40.7 

50.1±35.7 

51.9±37.0 

50.4±36.8 

 

 

42.2±38.4 

49.6±36.3 

51.1±37.0 

49.2±36.2 

 

 

37.9±34.3 

48.7±35.2 

51.5±37.3 

48.8±36.2 

 

 Proteinuria (g/día) 

 

 

GH* 2.6±3.2 2.7±4.1 3.29±4.6 3.3±4.3 3.4±4.7 

mH* 3.9±4.1 3.9±4.1 4.12±5.3 4.0±4.5 3.5±4.1 

NH* 4.6±4.4 5.0±5.2 4.9±5.1 4.4±5.1 4.0±4.2 

Todos* 4.1±4.1 4.4±4.7 4.4±5.3 4.1±4.7 3.7±4.2 

eFG, filtrado glomerular estimado; GH, hematuria macroscópica; mH, hematuria microscópica; 
NH, sin hematuria. Donde * indica que existen diferencias estadísticamente significativas dentro 
de cada grupo de sedimento urinario (GH, mH, NH) en las diferentes décadas. 
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C. Indicación de biopsia en función de la hematuria 
 

La causa más común de biopsia en toda la población fue el síndrome nefrótico (35,3%), 

seguido de las alteraciones asintomáticas del sedimento (21,3%) y del FRA (18,9%).  Tal como 

queda reflejado en la Figura 8, el síndrome clínico que asocia más frecuentemente GH fue el 

FRA, seguido de alteraciones asintomáticas del sedimento y del síndrome nefrótico.  El síndrome 

nefrótico fue el síndrome clínico más frecuente tanto en pacientes con mH como con NH (Figura 

8). 

 

  

Figura 8. Indicación para la realización de la biopsia renal según el sedimento urinario. 
 

 
GH, hematuria macroscópica; mH, hematuria microscópica; NH, sin hematuria. ERC, Enfermedad Renal 
Crónica; FRA, Fracaso Renal Agudo; AUA, Alteraciones Urinarias Asintomáticas. 
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Posteriormente, seleccionamos a los pacientes según el síndrome clínico renal por el 

cual fueron biopsiados y encontramos hasta el 54,1% de los pacientes biopsiados por síndrome 

nefrótico asocian hematuria, principalmente mH (Figura 9).  La hematuria microscópica fue 

significativamente más frecuente que la GH en los pacientes con síndrome nefrítico. 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 más frecuente entre los 

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

 

 

Figura 9. Presentación de la hematuria según la indicación de la biopsia renal.  

 
GH, hematuria macroscópica; mH, hematuria microscópica; NH, sin hematuria; FRA, fracaso renal agudo; 
ERC, enfermedad renal crónica; AUA, alteraciones urinarias asintomáticas; H aislada, hematuria aislada; 
H recurrente, hematuria recurrente. 
 

D. Prevalencia de la hematuria en función del género 
 

La mH fue el hallazgo más frecuente en el sedimento urinario, independientemente de la 

edad y el sexo (Figura 10).  La hematuria es más frecuente en los pacientes jóvenes (70,7% en 

<18 años vs. 63,1% en >18 años). Los pacientes jóvenes presentan más frecuentemente GH y 

menos mH comparados con los adultos  (GH 20,7% y mH 50% en <18 años vs. GH 8% y mH 

54,6% en >18 años). 
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La hematuria fue significativamente más prevalente en hombres que en mujeres (9,7% 

vs. 7,1%) independientemente de la edad. Los varones <18 años 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 años) presentan una mayor incidencia de 

GH comparados con los adultos (19-65 años) (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 más jóvenes (7,2% vs. 5,7%) (Figura 10). 

 

Figura 10. Prevalencia de hematuria según el sexo y la edad. 

 
GH, hematuria macroscópica; mH, hematuria microscópica; NH, sin hematuria. Donde * 
representa que existen diferencias estadísticamente significativas en el sedimento urinario entre 
sexos para el mismo grupo de edad. Donde a representa que existen diferencias en el sedimento 
con los varones < 18 años, b con los varones entre 19-40 años y c con los varones entre 41-65 
años. Del mismo modo d representa diferencias en el sedimento con mujeres < 18 años y e con 
las mujeres entre 19-40 años. 
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E. Hallazgos histopatológicos en función de la hematuria 
 

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

Nefropatía IgA fue el hallazgo histológico más frecuente en nuestra muestra, seguido de las GN 

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

 
Tabla 8. Relación entre los hallazgos histopatológicos de la biopsia renal y el sedimento 
urinario. 

Diagnóstico 
histológico 

GH mH NH Todos 

n % n % n % n % 

IgAN 577 33,6 2029 18,5 316 4,4 2922 14,7 

GN Extracapilar 373 21,7 1260 11,5 452 6,3 2085 10,5 

MPGN 85 4,9 519 4,7 195 2,7 799 4,0 

Mes non IgA 69 4 416 3,8 187 2,6 672 3,4 

NL 68 4 1110 10,1 698 9,7 1876 9,4 

FSGS 66 3,8 868 7,9 698 9,7 1632 8,2 

Inclasificable 62 3,6 441 4 359 5 862 4,3 

GN Endocapilar  51 3 121 1,1 72 1 244 1,2 

MN 49 2,9 1066 9,7 897 12,5 2012 10,1 

MCD 42 2,4 566 5,2 729 10,1 1337 6,7 

Amiloidosis 31 1,8 272 2,5 411 5,7 714 3,6 

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 1,4 100 0,9 112 1,6 236 1,2 

Crioglobulinemia 22 1,3 65 0,6 24 0,3 111 0.6 

MAT 17 1 90 0,8 37 0,5 144 0,7 

ND 16 0,9 337 3,1 392 5,4 745 3,7 

NTIC 16 0,9 160 1,5 254 3,5 430 2,2 

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 3,4 677 3,4 

Total 1717 8.6 10966 55.1 7212 36.3 19895  

 
IgAN, Nefropatía IgA; MPGN, GN Membranoproliferativa; Mes non IgA, GN Mesangial no IgA; 
NL, Nefritis Lúpica; FSGS, Hialinosis Focal y Segmentaria; MN, GN Membranosa; MCD, GN de 
Cambios Mínimos; HM, Hipertensión Maligna; NTIIA, Nefritis Tubulointerstitial Inmunoalérgica; 
NTA, necrosis tubular aguda; NH, Nefropatía hipertensiva; NTIC, Nefritis Tubulointersticial 
crónica; ND, Nefropatía diabética; MAT, Microangiopatía Trombótica; Alport S, Síndrome de 
Alport; ChE, Ateroembolismo de Colesterol; MM, Mieloma Múltiple. 
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La IgAN fue el diagnóstico histológico más común 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 histológico más 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 histología más prevalente entre los pacientes sin hematuria (NH) 

seguido de MCD, NL y FSGS (Tabla 9).  

 

Tabla 9. Esquema de los cinco diagnósticos histológicos más frecuentes según el grado 
de hematuria.  

 

Todos GH mH NH 

% % % % 

IgAN 14,7 IgAN 33,6 IgAN 18,5 MN 12,5 

Extracapilar 10,5 Extracapilar 21,7 Extracapilar 11,5 MCD 10,1 

MN  10,1 MPGN 4,9 NL 10,1 NL 9,7 

NL 9,4 Mes non IgA 4 MN  9,7 FSGS 9,7 

FSGS 8,2 NL  4 FSGS 7,9 Extracapilar 6,3 

IgAN, Nefropatía IgA; MPGN, GN Membranoproliferativa; Mes non IgA, GN Mesangial no IgA; 
LN, Nefritis Lúpica; FSGS, Hialinosis Focal y Segmentaria; MN, GN Membranosa; MCD, GN de 
Cambios Mínimos.  
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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 según el grado de hematuria. 

 
GH, Hematuria macroscópica; mH, Hematuria microscópica; NH, Non Haematuria; IgAN, 
Nefropatía IgA; Extracapilar: GN Extracapilares; MPGN: GN Membranoproliferativa; FSGS: 
Hialinosis Focal y Segmentaria; MN, GN Membranosa; MCD; GN de Cambios Mínimos. 
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Cuando estudiamos el porcentaje de GH y mH en cada etiología, 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 etiología que presenta mayor porcentaje de mH es la IgAN, seguido de las 

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

 

 

Tabla 10. Los cinco primeros diagnósticos histológicos con mayor porcentaje observado 
de GH, mH y NH. 

GH mH NH 
 %  %  % 

Anti-GBM  29,9 IgAN 69,4 NTIIA 59,6 
Extracap Tipo II  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, Nefropatía IgA; MPGN, 
GN Membranoproliferativa; Mes non IgA, GN Mesangial no IgA; FSGS, Hialinosis Focal y Segmentaria; 
MN, GN Membranosa; MCD, GN de Cambios Mínimos; NTIIA, Nefritis Tubulointerstitial Inmunoalérgica; 
NTIC, Nefritis Tubulointersticial crónica; MM, Mieloma Múltiple. 
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Aunque las GN Extracapilares en conjunto asocian hematuria en un alto porcentaje 

cercano al 80%, difieren entre ellas según la severidad de la misma. Así, la enfermedad por Anti-

GBM se presenta con GH en el 30% de los casos, mientras que las ANCA vasculitis sólo en el 

14% (Figura 12). 

 

 

Figura 12. Presentación de la hematuria  en las Glomerulonefritis Extracapilares.  

 
Los datos se presentan como porcentaje. GH, hematuria macroscópica; mH, hematuria 
microscópica; NH, sin hematuria. 
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Por otro lado, el 47% de los pacientes con Nefropatía Diabética (ND) asocian hematuria 

en el momento de la biopsia, así como el 53% de los pacientes con Nefropatía Hipertensiva 

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

de los pacientes con nefropatía tubulointersticial crónica.  

 

 

Figura 13. Presentación de la hematuria en las Nefropatías tradicionalmente consideradas 
como no hematúricas.  
 

 
Los datos se presentan como porcentaje. GH, hematuria macroscópica; mH, hematuria microscópica; NH, 
sin hematuria; NTIIA, Nefritis tubulointersticial inmunoalérgica; NTIC, Nefritis tubulointersticial crónica. 



DAÑO RENAL INDUCIDO POR HEMATURIA DE ORIGEN GLOMERULAR 

80 
Claudia Yuste -  Octubre 2015 

 

 

Finalmente, encontramos que la mH es un hallazgo frecuente en las nefropatías por 

depósito, estando presente en 45% de los pacientes con Mieloma Múltiple, y el casi en el 40% de 

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

 

 

Figura 14. Presentación de la hematuria en las Nefropatías por depósito.  
 

 
Los datos se presentan como porcentaje GH, hematuria macroscópica; mH, hematuria 
microscópica; NH, sin hematuria; MM, Mieloma Múltiple. 
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4.1.1. SUBANÁLISIS DE LA ASOCIACIÓN ENTRE LA HEMATURIA 
Y EL FRACASO RENAL 

 
Una vez excluidos los pacientes de los cuales no disponíamos 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.  Selección de los pacientes para el subanálisis de la asociación entre la 
hematuria y el fracaso renal. 

 
GH, hematuria macroscópica; mH, hematuria microscópica; 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. Relación entre el porcentaje de tipo de hematuria y la presencia de Fracaso 
Renal Agudo (FRA). 

 
GH, hematuria macroscópica; mH, hematuria microscópica; NH, sin hematuria; FRA, Fracaso renal 

Agudo. 
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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 más 

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. Relación entre la prevalencia de hematuria en función de sexo y presencia de 
Fracaso Renal Agudo (FRA).  

 

GH, hematuria macroscópica; mH, hematuria microscópica; NH, sin hematuria; FRA, Fracaso renal 
Agudo. 
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Cuando dividimos a los pacientes según 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. Relación entre las cifras de creatinina sérica y el sedimento 
urinario entre los pacientes con y sin FRA. 

 

GH, hematuria macroscópica; mH, hematuria microscópica; NH, sin hematuria; FRA, Fracaso 

renal Agudo. 
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Finalmente al estudiar el sedimento de las glomerulonefritis primarias descubrimos que 

se asocian más frecuentemente hematuria cuando el síndrome clínico de presentación 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 más frecuentemente 

cuando se asocian a FRA (p<0,05), mientras que la FSGS y MCD presentan GH hasta 4 veces 

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

 

Figura 19. Glomerulonefritis primarias según la presencia de FRA y grado de hematuria. 

 

GH, Hematuria macroscópica; mH, Hematuria microscópica; NH, Sin Haematuria; IgAN, Nefropatía IgA; 
Extracapilar: GN Extracapilar; MPGN: GN Membranoproliferativa; FSGS: Hialinosis Focal y Segmentaria; 
MN, GN Membranosa; MCD; GN de Cambios Mínimos. 
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4.1.2. SUBANÁLISIS DE LA PREVALENCIA DE LA HEMATURIA 
EN PACIENTES BIOPSIADOS MENORES DE 18 AÑOS 

 

Una vez excluidos los pacientes de los cuales no disponíamos de los datos sobre el 

sedimento urinario, seleccionamos a los pacientes menores de 18 años (n=823), de los cuales 

211 presentaban GH y 408 mH (Figura 16). 

 
 

Figura 20. Selección de los pacientes incluidos en el subanálisis para estudio de la 
prevalencia de la hematuria entre los pacientes menores de 18 años. 
 

 
GH, hematuria macroscópica; mH, hematuria microscópica; NH, sin hematuria. 
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Los pacientes menores de 18 años presentan GH con mayor frecuencia que los adultos 

(20,7% vs 8%). Estas diferencias son especialmente llamativas entre los varones <18 años 

quienes presentan GH 3,4 veces más frecuente que los varones adultos (p<0,05) (Figura 21), 

mientas las mujeres <18 años presentan GH 3,2 veces más frecuentemente que las mujeres 

adultas. 

 
 
Figura 21. Relación entre el sexo y la hematuria entre pacientes mayores y menores de 18 
años. 
 

 
GH, hematuria macroscópica; mH, hematuria microscópica; NH, sin hematuria. 
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Las glomerulonefritis primarias de los niños y adolescentes son más hematúricas que las 

GN de los adultos (75,4% vs 66,5%), siendo más frecuente la GH (26,7% vs 10,4%). Los niños y 

adolescentes con IgAN presentan GH 3 veces más frecuente que los adultos, mientras que la 

GH es 5 veces más frecuente en niños con MPGN (Figura 22). 

 

Figura 22. Glomerulonefritis primarias en <18 años y >18 años según la presentación de la 
hematuria. 

 

 

GH, Hematuria macroscópica; mH, Hematuria microscópica; NH, Sin Haematuria; IgAN, 
Nefropatía IgA; Extracapilar: GN Extracapilar; MPGN: GN Membranoproliferativa; FSGS: 
Hialinosis Focal y Segmentaria; MN, GN Membranosa; MCD; GN de Cambios Mínimos. 
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4.2. LA HEMATURIA AUMENTA LA VELOCIDAD DE PROGRESIÓN 
DE LA ERC EN PACIENTES PROTEINÚRICOS 

 

 

La pérdida media de función renal en la población de pacientes con ERC  estudiados fue 

de -1,12±9,38 mL/min/1,73m2/año. Ninguno de los pacientes presentó un brote de hematuria 

macroscópica documentado durante el seguimiento. El diagnóstico etiológico de la ERC, fue en 

la mayoría de los casos presuntivo, siendo las prevalencias las que vienen representadas en la 

Tabla 11. 

 

Tabla 11. Relación de las etiologías de la ERC en los pacientes con y sin hemoproteinuria. 

Etiología de la ERCA Número de pacientes 

 Total 

(n=71; %) 

HP 

(n=31) 

P 

(n=40) 

Nefropatía diabética 19; 26,8% 9 10 

Nefroangioesclerosis 15; 21% 4 11 

Glomerular 10; 14,1% 5 5 

Tubulointersticial 10; 14,1% 4 6 

Desconocida 17; 24% 12 5 

HP, Hemoproteinuria; P, proteinuria exclusivamente. 
 

 

Las características demográficas, clínicas y bioquímicas de los pacientes están 

resumidas en la Tabla 12 según la presencia de hemoproteinuria. 
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 Tabla 12. Características de los pacientes según la presencia de hemoproteinuria. 

 HP 
(n=31) 

P 
(n=40) 

Todos 
(n=71) 

p valor 

Características clínicas 

Edad (años) 62,9±16,9 66,9±13,0 65,1±14,85 0,27 

Sexo (Varón, %) 20(57,5) 23(64,5) 43(56,3) 0,68 

Hipertensión (Sí, %) 26 (83,9) 36 (90) 62 (87,3) 0,34 

Número de antihipertensivos (n) 2,1±1,5 2,7±1,5 2,5±1,5 0,11 

Inhibidores de SRAA (Sí, %) 17(50) 22 (61,1) 39 (55,7) 0,24 

Diabetes Mellitus (Sí, %) 12 (38,7) 14 (35) 26 (36,6) 0,47 

Índice de masa corporal (kg/m2) 27,2±4,7 29,6±6,6 28,5±5,9 0,09 

Índice de comorbilidad de Charlson  6,03±2,52 5,18±1,75 5,55±2,15 0,10 

Número medio de determinaciones del 

eFG por paciente (n) 

 

7,7±3,2 

 

7,3±2,5 

 

7,5±2,7 

 

0,50 

Seguimiento (meses) 11,56±5,74 12,17±5,1 11,9±5,35 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/1,73m2) 19,25±5,47 19,78±4,63 19,6±4,99 0,65 

Fosfato sérico (mg/dL) 5,1 ±5,9 4,1±0,65 4,5±3,9 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) 12,4±1,7 11,8±1,4 12,1±1,56 0,11 

Proteinuria (g/24 h) 1,11±1,69 0,89±1,38 0,98±1,51 0,55 

Excreción urinaria de nitrógeno ureico 

(g/24h) 

 

16,86±5,82 

 

18,08±5,83 

 

17,5±5,8 

  

    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) 4,17±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/año) 

  

-3,76±8,68 

 

0,92±9,49 

 

-1,12±9,38 

 

0,03 

Resultados expresados como media± desviación estándar, n (%) o mediana [rango 
intercuartílico]; 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 ácido acetilsalicílico (32,4%) 

comparados con 14 pacientes con P exclusivamente (37,8%) (p=0,41). No se encontraron 

diferencias significativas en las características demográficas, etiología de la ERCA o datos 

bioquímicos basales entre los pacientes HP o P. Durante el seguimiento 9 pacientes iniciaron 

técnicas de depuración 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 función renal comparados 

con los pacientes con proteinuria exclusivamente (-3,8±8,7 vs. 0,9±9,5 mL/min/1,73m2/año), 

luego los pacientes con HP progresan significativamente más rápido a ERCT (p=0,036) (Tabla 

12). 
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Después analizamos el efecto de la hematuria sobre la pérdida de eFG según los sexos, 

y encontramos que los pacientes con HP progresan más rápido 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 función renal estable, 

aunque no fueron encontradas diferencias estadísticamente significativas entre los grupos (-

3,83±7,3 vs. 2,52±12,5 mL/min/1,73m2/año, p=0,084) (Figura 23). 

 

 

Figura 23. Diferencias en la pendiente anual de progresión del eFG según sexo y la 
presencia de hematuria.  

 

Los valores están expresados como media ± error estándar de la media. HP, Hemoproteinuria; 
P, proteinuria exclusivamente. 
 

 

 

 



DAÑO RENAL INDUCIDO POR HEMATURIA DE ORIGEN GLOMERULAR 

93 
Claudia Yuste -  Octubre 2015 

Encontramos interacciones significativas entre la presencia de hematuria y la tasa de 

descenso anual del eFG en función de la edad de los pacientes.  El efecto de la hematuria sobre 

la velocidad de progresión de la ERC fue observado de manera significativa en pacientes < 65 

años (-6,8±9,9 [HP] vs. 0,1±11,7 [P] mL/min/1,73m2/año, p<0,05), pero no en pacientes >65 

años (-1,2±6,8 [HP] vs. 1,5±7,7 [P] mL/min/1,73m2/año) (Figura 24). Así mismo, los pacientes 

con jóvenes parecen ser más sensibles al efecto de la hematuria, que los pacientes mayores, 

aunque esta tendencia no alcanza significación estadística (–6,8±9,9 vs. -1,2± 6,8 

mL/min/1,73m2/año respectivamente, p=0,07). Los pacientes >65 años con proteinuria 

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

 

Figura 24. Diferencias en la pendiente anual de progresión del eFG según grupos de edad 
y la presencia de hematuria.  

 

Los valores están expresados como media ± error estándar 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, fósforo sérico o PTH entre los pacientes HP y P según la edad (Tabla 13). 

 

Tabla 13. Diferencias en los datos analíticos según la edad y la presencia de hematuria. 

Datos analíticos 
<65 años >65 años 

HP (n=14) P (n=17) p valor HP (n=17) P (n=23) p valor 

Descenso medio 

anual del eFG 

(mL/min/1,73m2/año) 

 

-6,9±9,9 

 

0,1±11,7 

 

<0,05 

 

-1,2±6,8 

 

1,5±7,68 

 

0,25 

Proteinuria media 

(g/24 h) 

1,37±1,7 1,31±1,27 0,66 0,80±0,9 0,74±1,23 0,87 

Fósforo sérico medio 

(mg/dL) 

4,29±0,96 4,02±0,50 0,31 4,08±0,58 3,95±0,62 0,50 

PTH sérica media  

(ng/L) 

199 

 [140, 329] 

225  

[134, 315] 

0,52 207 

 [118, 174] 

214 

 [179, 333] 

0,22 

Los resultados están expresados como media ± desviación standard o mediana [rango 
intercuartil]. HP, Hemoproteinuria; P, proteinuria exclusivamente. 
 

 

 

 

 



DAÑO RENAL INDUCIDO POR HEMATURIA DE ORIGEN GLOMERULAR 

95 
Claudia Yuste -  Octubre 2015 

El efecto dañino de la hematuria sobre la pendiente de progresión de la enfermedad 

renal crónica fue encontrado en pacientes con proteinuria >0,5 g/día  (-5,7±6,4 [HP] vs. -1,37± 

7,9 [P] mL/min/1,73m2/año, 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/año) (Figura 25).  

 

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

 

Los valores están expresados como media ± error estándar 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, fósforo sérico, PTH, sexo o historia de hipertensión en los 2 grupos de proteinuria 

durante el seguimiento (proteinuria <0,5 g/día o >0,5 g/día) (Tabla 14). 

 

Tabla 14. Diferencias en los datos analíticos según los niveles de proteinuria y la 
presencia de hematuria. 

Datos analíticos 

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

HP (n=18) P (n=19) p 

valor 

HP (n=16) P (n=17) p 

valor 

Sexo (varón) 

Hipertensión (Sí) 

Pendiente anual de la 

caída del eFG 

(mL/min/1,73m2/año) 

13 (57,9%) 

14 (77,8%) 

-1,5±9,4 

11 (72,2%) 

17 (89,5%) 

3,4±11,1 

0,49 

0,41 

0,15 

9(56,3%) 

14(87,5%) 

-5,7±6,4 

10 (58,8%) 

16(94,1%) 

-0,62±7,4 

0,58 

0,6 

0,042 

Proteinuria media 

(g/24 h) 

0,18±0,16 0,12±0,17 0,29 1,85±1,47 1,95±1,13 0,84 

Fosfato sérico medio 

(mg/dL) 

4,02±0,53 3,9±0,57 0,46 4,05±0,61 4,3±0,9 0,33 

PTH sérica media 

(ng/L) 

234 

[114, 340] 

196 

[173, 295] 

0,71 232 

[178,484] 

219 

[148, 329] 

0,34 

Los resultados están expresados como media ± desviación standard o mediana [rango 
intercuartil]. HP, Hemoproteinuria; P, proteinuria exclusivamente. 
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El análisis univariante mostró que la pendiente de la tasa de progresión de la ERC se 

asocia inversamente con los niveles de fósforo 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 según la edad, el sexo, la hipertensión, el número de fármacos 

antihipertensivos, o la excreción urinaria de nitrógeno ureico en 24 horas en la velocidad de 

progresión de la ERC. 

 

Tabla 15. Análisis univariante de los factores asociados con la velocidad de progresión de 
la ERC. 

 β 95% CI p value 

Edad (años) 0,09 -0,06, 0,24 0,24 

Sexo (Varón) 1,90 -2,655, 6,45 0,41 

Hipertensión (Sí) 2,07 -4,633, 8,78 0,54 

Proteinuria media (g/24 h) -2,89 -4,502, -1,29 <0,001 

Fósforo 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 

Excreción urinaria de nitrógeno ureico 

(g/24h) 

0,27 -0,12, 0,66 0,18 

Antihipertensivos (Sí) -0,33 -1,81, 1,15 0,66 

Hemoproteinuria (Sí) -4,69 -9,05, -0,32 0,035 
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Para clarificar si la hematuria es un factor de riesgo independiente de progresión de la 

ERC hicimos un análisis de regresión múltiple. Las variables que salieron significativas en el 

análisis univariante (niveles de fósforo y calcio séricos, niveles de PTH sérica y proteinuria), así 

como la presencia de hematuria fueron incluidas en el análisis de regresión multivariante. En 

este modelo, la proteinuria media (β=-2,47 p<0,005), la PTH sérica media (β =-4,83, p<0,005) y 

la hematuria (β=-4,316, p<0,05) persistieron como factores independiente del descenso del eFG 

(Tabla 16). 

 

Tabla 16. Regresión lineal multivariante de los factores asociados con la velocidad de 
progresión de la ERC. 

 β 95% CI 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 (Sí) -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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5.1. LA PREVALENCIA DE LA HEMATURIA EN EL REGISTRO 
ESPAÑOL DE GLOMERULONEFRITIS 

 

Entre los pacientes que fueron sometidos a biopsia de riñones nativos en el Registro 

Español de Glomerulonefritis, encontramos una elevada prevalencia de hematuria glomerular, 

principalmente microscópica. La hematuria fue más prevalente en varones y en jóvenes. La 

hematuria macroscópica fue más frecuente en varones durante la niñez y adolescencia, y ésta 

se asoció  a fracaso renal agudo. La hematuria microscópica se observó fundamentalmente en 

adultos en el contexto de síndrome nefrótico.  

 

Nuestros resultados respecto a la presentación clínica e histología de los pacientes que 

se someten a biopsia renal son similares a los publicados previamente en otros países 

Europeos81,82,83, siendo el síndrome nefrótico la causa más frecuente de biopsia renal84, 85, 86,87. 

La glomerulonefritis primaria más frecuente en nuestro estudio así como en el resto del  mundo 

es la  IgAN81, 82 ,86 ,88, aunque se han descrito  diferencias en la incidencia de las glomerulonefritis 

en distintas áreas geográficas debido a diferencias socioeconómicas. Así, la MPGN es la 

glomerulonefritis primaria más frecuente en Europa del Este89 y el África subsaharina86, mientras 

que la incidencia de la GN Endocapilar, también conocida como postinfecciosa ha desaparecido 

prácticamente en los países desarrollados desde la introducción del uso de antibióticos. 

  

Aunque la utilización de la hematuria como un marcador  de lesión renal está en desuso 

y las guías clínicas sobre su valor son contradictorias76; sin embargo nuestro trabajo demuestra 

que la amplia mayoría de los pacientes con alteraciones en otros marcadores de enfermedad 

renal, los cuales justifican la biopsia renal, presentan hematuria. Los hematíes dismórficos en 

orina indican la presencia de una disfunción de la barrera de filtración glomerular, y por tanto, 

lesión glomerular. La hematuria es por tanto, un marcador urinario de daño glomerular, 

frecuentemente asociado a otros indicadores de lesión renal como los niveles de creatinina 

sérica y proteinuria. Así mismo, la hematuria y su intensidad podrían ser marcadores de 

agresividad de la enfermedad renal, dado que los pacientes biopsiados por FRA asocian 

hematuria macroscópica con mayor frecuencia que los pacientes biopsiados por otras causas. 

En esta misma línea, los pacientes con severa alteración de función renal (es decir, creatinina > 

5mg/dL) asocian con mayor frecuencia e intensidad hematuria, independientemente de la causa 
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de la biopsia. Más allá, las glomerulonefritis primarias suelen ser más hematúricas cuando su 

síndrome de presentación clínico es el FRA. En nuestra opinión, 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 al17.  

 

Por otro lado, dado que en actualidad no existe un consenso sobre los criterios de 

biopsia renal21,76,90, parece razonable investigar las implicaciones de los marcadores urinarios en 

la progresión de la ERC para esclarecer sus indicaciones. Recientemente, Gutiérrez et al. 

basándose en el pronóstico observado en pacientes con IgAN, sugiere que la biopsia podría ser 

un procedimiento innecesario en pacientes con hematuria persistente y mínima proteinuria59,  

pero necesario en pacientes con brotes de GH5555. En la misma línea las guías de GN 

recomiendan repetir la biopsia renal en pacientes con IgAN en los que persiste más de 5 días el 

FRA debido a un brote de GH76.  Por ello, creemos justificado biopsiar toda mH que asocie a 

FRA, brote de hematuria macroscópica, proteinuria severa o cilindros hemáticos. Del mismo 

modo, toda GH de origen glomerular se debería biopsiar siempre que no pueda ser atribuible a 

anticoagulación 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 años más joven que la nuestra (37,9 vs. 

48,3 años respectivamente), donde 1 de cada 4 pacientes tiene menos de 18 años (comparado 

con nuestro 1 en 25).  

 

En nuestro trabajo observamos que la prevalencia de la hematuria, principalmente la 

mH, descendió progresivamente durante los 20 años del registro. Esta reducción, en línea con el 

envejecimiento de la población y la reducción en el eFG de los pacientes biopsiados, sugieren 

que existen unos criterios cada vez más conservadores y restrictivos de biopsia renal. Así, en la 

actualidad, solamente se biopsian pacientes jóvenes cuando presentan un deterioro significativo 

de la función renal o una proteinuria nefrótica, independientemente de la presencia de hematuria. 
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La hematuria es más frecuente en niños y adolescentes, especialmente la GH. De 

acuerdo con nuestros datos, los brotes de GH se han descrito más frecuentemente en niños con 

IgAN20 y GN Endocapilar91, y prácticamente el 75% de los pacientes IgAN que se debutan en la 

infancia lo hacen con un brote de hematuria macroscópica35. El repunte en la prevalencia de la 

hematuria observada en población mayor (entre 66 y 80 años) en nuestro estudio puede ser 

atribuido al aumento de la incidencia en esta población de las GN Extracapilares81,92,93, las 

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

 

La hematuria parece ser más frecuente en varones20, 21, con un ratio de 2:1 en hombres 

jóvenes17. Sin embargo, la hematuria es más frecuente en mujeres con TBMN22 y en algunas GN 

mediadas por inmunocomplejos como la LN82. En las enfermedades congénitas como el 

síndrome de Alport o la enfermedad de Fabry, la transmisión genética ligada al cromosoma X 

explica la mayor prevalencia de varones hematúricos. Sin embargo, en el resto de patologías 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 hematúricos tienden a progresar más 

rápidamente que las mujeres hematúricas en el síndrome de Alport36, TBMN, glomerulopatía 

C321 y la enfermedad de Fabry, pero no en la IgAN. Más allá, hemos encontrado también una 

mayor prevalencia de GH en varones, y las implicaciones pronósticas negativas de la GH han 

sido descritas en la glomerulopatía C336 y el síndrome de Alport21.  

 

Aunque la génesis de la hematuria permanece incierta, la mH podría ser debida al paso 

de hematíes por vía transcelular entre las células endoteliales24,40. Las agresiones en la BFG 

serían capaces de cambiar radicalmente su permeabilidad, permitiendo la extravasación masiva 

de proteínas, lo cual es una característica del síndrome nefrótico, y por tanto, también podrían 

modificar la permeabilidad de la BFG a los hematíes. Esta hipótesis podría explicar la frecuente 

asociación entre síndrome nefrótico y hematuria (55-66%), observada tanto en nuestra cohorte 

como en la de Rychlík et al. 22. Por otro lado, lesiones más graves, tales como rupturas o 

agujeros en la pared del capilar glomerular, se han observado en pacientes con GH24,45 las 

cuales que podrían explicar la alta prevalencia de GH en pacientes con FRA (31,5%). A su vez, 

el FRA es una complicación frecuente observada en pacientes con brotes de GH72, con una 

incidencia del 30% de los pacientes con IgAN94.  

 

La hematuria ha sido clásicamente considerada como un signo característico de ciertas 

patologías 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 sistemáticas no 

han  descrito la prevalencia de la hematuria95,96, ni siquiera en la IgAN3620. La hematuria es el 

rasgo distintivo de la IgAN, que normalmente se presenta como mH persistente aislada, con 

brotes de GH clásicamente asociados a infecciones de vías 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 función renal, y casi el 75% de los pacientes con función renal 

conservada97. De forma similar, la hematuria es un signo habitual en la GN Endocapilar91,98, las 

GN Extracapilares22 y la MPGN37. Por otra parte, nuestro trabajo corrobora previos hallazgos 

sobre la elevada prevalencia de hematuria en las glomerulonefritis tradicionalmente 

consideradas como no hematúricas (MN, FSGS y MCD)99,100 sugieriendo que una lesión de la 

BFG que es capaz de producir proteinuria severa también podría permitir la extravasación de los 

hematíes.  

 

Existen muy pocos trabajos que hayan analizado la prevalencia de la hematuria en 

glomerulonefritis secundarias. La presencia de cilindros hemáticos en el sedimento urinario, pero 

no la hematuria, se considera un criterio de lupus eritematoso sistémico101. Por otro lado, la 

hematuria es un hallazgo frecuente en el sedimento de los pacientes con NL102, y ha sido 

propuesta con un marcador de actividad de la enfermedad103, asociado con la aparición de la GN 

rápidamente progresiva102,104. Pero a pesar de ello, la microhematuria no parece ser un buen 

marcador de respuesta al tratamiento105 o del pronóstico renal106 en pacientes con NL.  

 

En nuestro estudio  hemos encontrado una elevada prevalencia de hematuria (40%) en 

pacientes con nefropatías tubulointersticiales, como la nefritis tubulointersticial inmunoalérgica 

(NTIIA) y la nefropatía tubulointersticial crónica. Aunque este hallazgo es del todo inesperado, 

Fogazzi et al. describieron recientemente la presencia de hematuria en el 47,6% de los pacientes 

con NTIIA46, con una elevada prevalencia de cilindros hemáticos (26,7%). Este grupo sugiere 

que los cilindros hemáticos en túbulos renales y en orina podrían deberse a una inflamación 

intersticial, que a su vez podría lesionar los vasa recta intersticiales permitiendo la extravasación 

de los hematíes a través de los gaps de la membrana basal tubular46. Un mecanismo similar se 

ha propuesto para explicar la hematuria en la anemia falciforme47. 

 

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

prevalencia de la hematuria en pacientes con ERC así como mejorar las técnicas para su mejor 
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detección y cuantificación, que permitan conocer el valor pronóstico de la hematuria  y plantear 

estrategias terapéuticas idóneas. 
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5.2. LA HEMATURIA AUMENTA LA PROGRESIÓN 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. Además, 

encontramos que el efecto de la hematuria sobre la velocidad de progresión de la ERC es mayor 

en pacientes jóvenes con altos niveles de proteinuria. 

 

Recientes estudios sugieren que la presencia de hematuria tiene consecuencias 

negativas sobre la ERC17,55. Por un lado, se ha descrito como la GH es capaz de inducir tanto 

FRA como empeorar el pronóstico renal a largo plazo en pacientes con IgAN y WRN55, 73.  En la 

misma línea, la presencia de mH aislada en adolescentes aumenta 18 veces el riesgo de 

padecer ERCT a los 20 años de seguimiento17 y en pacientes nefrectomízados se considera un 

factor de riesgo sobre proteinuria y ERC a los 2,3 años tras la nefrectomía58. Goto et al. 

describieron que la hematuria moderada (definida como entre 1 y 29 hematíes/campo) es el 

mejor predictor de deterioro de función renal en pacientes con eFG > 60ml/min/1,73m2 sin 

proteinuria severa (<100 mg/dL) a los 10 años del seguimiento66, por ello incluyeron la hematuria 

dentro del algoritmo pronóstico de la IgAN65. A pesar de ello, existen trabajos contradictorios, por 

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

 

En nuestro estudio encontramos que la hematuria se asocia significativamente con un 

deterioro acelerado de la función renal en pacientes con nefropatía 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 progresión 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 daño glomerular 

en pacientes con ERC, por ello, la desaparición de la hematuria ha sido propuesta como un 

marcador de remisión de la IgAN67  y es utilizado rutinariamente en los ensayos clínicos sobre su 

tratamiento68, 69.  

 

La reducción del eFG se considera parte del proceso fisiológico asociado al 

envejecimiento109. Sin embargo, la progresión de la ERC en ancianos es más lenta, 
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probablemente por que presentan una clínica menos agresiva, con proteinuria usualmente más 

ligera y unas cifras de tensión arterial más fácilmente controlables110. Todo ello, podría explicar 

los resultados encontrados en nuestro trabajo, donde los pacientes hemoproteinúricos mayores 

de 65 años progresan más lentamente que los pacientes de menos de 65 años. Numerosos 

estudios sugieren que la hematuria es más intensa y recurrente en estadios iniciales de ERC 

(estadios 1 al 3) y que éstos podrían ser indicativos de brotes de actividad de la patología 

glomerular. Así los brotes de hematuria macroscópica son más frecuentes en estadios iniciales 

de la IgAN, cuando la glomeruloesclerosis no está presente35, lo que explicaría por qué ninguno 

de nuestros pacientes con ERC avanzada presentó ningún brote de hematuria macroscópica 

durante el seguimiento.  Desde estos estadios iniciales, los brotes de hematuria progresarían 

hacia una hematuria persistente de bajo grado, observado en ERCA secundaria a las lesiones 

histológicas crónicas (como la fibrosis), manteniendo el estrés inflamatorio y promoviendo la 

progresión de la ERC. Todo ello parece indicar que la hematuria es un factor de riesgo de 

progresión de la ERC. 

 

La ERC es más frecuente en hombres, y a su vez el sexo masculino se ha considerado 

tradicionalmente como un factor de riesgo de progresión de la ERC. De acuerdo con estudios 

previos17,21, nuestros datos confirman que la presencia de la hematuria es más frecuente en 

varones. Por otro lado, no hemos encontrado diferencias significativas en la progresión de los 

pacientes con HP según el sexo, pero si hemos observamos que las mujeres sin hematuria 

tienden a parecer con el mismo eFG durante el seguimiento. Los varones hematúricos presentan 

peor pronóstico que mujeres hematúricas en AS, TBMN, Glomerulopatía C3 (nefropatía CFHR5) 

21, enfermedad de Fabry111, pero no en IgAN20.  

 

La hematuria puede inducir daño glomerular mediante los efectos citotóxicos, oxidantes 

e inflamatorios de la hemoglobina y las moléculas relacionadas con la hemoglobina, como el 

grupo hemo y el hierro112,113. Este estado pro-oxidante y pro-inflamatorio podría explicar el rápido 

deterioro de la función renal observado en los pacientes con ERC y hematuria. Por otro lado, 

hemos observado que el efecto nefrotóxico de la hematuria es más intenso en pacientes con 

proteinuria elevada. La capacidad de la proteinuria de inducir estrés oxidativo e inflamatorio 

podría maximizar el efecto dañino de la hematuria y éste, a su vez, acelerar la progresión de la 

ERC, tal y como hemos observado en nuestro estudio. 
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La hematuria podría ser por tanto un factor de riesgo independiente de progresión del 

deterioro de función renal un pacientes proteinúricos con ERCA, cuyo impacto parece más 

intenso en pacientes jóvenes con proteinuria elevada.  
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6.1. CONCLUSIONES GENERALES 

 

La hematuria glomerular es un hallazgo frecuente en pacientes con patología renal, tanto 

en estadios iniciales de la enfermedad, en los que se suele realizar biopsia renal, como en 

estadios más 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 hipótesis queda reforzada por nuestro hallazgo de deterioro acelerado 

de la función 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 más frecuencia que los biopsiados por otras causas y sobre todo, porque los 

pacientes que presentan hematuria deterioran más rápidamente su función renal. 

 

La hematuria en pacientes jóvenes debe ser estudiada de forma más 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. Además, los 

pacientes hematoproteinúricos jóvenes con ERCA progresan más rápidamente a ERCT que los 

pacientes con proteinuria exclusivamente, lo que sugiere que los pacientes jóvenes son más 

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

 

Los pacientes con proteinuria severa son más sensibles al efecto nefrotóxico de la 

hematuria sobre la velocidad de progresión de la enfermedad renal, lo que indica que ambos 

marcadores urinarios presentan vías confluyentes sobre la lesión glomerular, maximizando el 

efecto dañino de ambos mecanismos. 

 

Los varones presentan con más frecuencia hematuria que las mujeres, y además los 

varones hematúricos podrían progresar más rápido a ERCT, aunque este hecho debe ser 

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

 

 La hematuria de origen glomerular es un hallazgo frecuente en los pacientes que se 

someten a biopsia renal, siendo la hematuria microscópica la forma más frecuente, 

existiendo diferencias según la edad.  

 
 La hematuria es más frecuente en los pacientes jóvenes, principalmente  hematuria 

macroscópica. 

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

hematuria macroscópica que los pacientes adultos entre 19-65 años. 

 
 Los pacientes biopsiados con hematuria macroscópica presentan unas cifras más 

elevadas de creatinina sérica y menores niveles de proteinuria que aquellos pacientes 

con hematuria microscópica y sin hematuria. 

 
 Existe un progresivo envejecimiento de la población biopsiada durante los 20 años del 

Registro Español de Glomerulonefritis, en línea 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, señala 

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

 
 El hallazgo histológico más frecuente observado entre los pacientes biopsiados con 

hematuria macroscópica es la Nefropatía IgA, seguido de las Glomerulonefritis 

extracapilares y de la glomerulonefritis membranoproliferativa.  

 
 Entre los pacientes con hematuria microscópica, el hallazgo histológico más frecuente es 

la Nefropatía IgA, seguido de las Glomerulonefritis extracapilares y la Nefritis lúpica. 

 
 La lesión histopatológica que cursa con el mayor porcentaje de hematuria macroscópica 

es la enfermedad por anticuerpos antimembrana basal glomerular, seguido de las 

Glomerunefritis Extracapilar tipo II y al Glomerulonefritis endocapilar. 
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6.3. CONCLUSIONES DE “LA HEMATURIA AUMENTA LA 
PROGRESIÓN DE LA ERC AVANZADA EN  PACIENTES 
PROTEINÚRICOS” 

 

 
 En pacientes proteinúricos con ERCA, la presencia de hematuria es un factor predictor 

independiente de progresión de la ERC.  

 

 Los pacientes proteinúricos que presentan hematuria progresan a hacia ERC terminal 

más rápido que aquellos que presentan solamente proteinuria.  

 

 El efecto negativo de la hematuria sobre la velocidad de progresión de la ERC es mayor 

en pacientes menores de 65 años y niveles elevados de proteinuria. 
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7.1. ARTÍCULOS PUBLICADOS DIRECTAMENTE CON LA 
PRESENTE TESIS DOCTORAL 

 
 

 Yuste C, Rubio-Navarro A, Barraca D, Arangoncillo I, Vega A, Abad S, Santos A, Macias 

N, Gutierrez E, Praga M, Egido J, Moreno JA. Haematuria increases progression of 

advanced proteinuric kidney disease. Plos One 2015; 10 (5): e0128575 

 

 Yuste C, Gutiérrez E, Sevillano AM, Rubio-Navarro A, Amaro-Villalobos JM, Egido J, 

Praga M, Moreno JA. The pathogenesis of glomerular haematuria. WJN 2015; 4: 185-
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Praga M, Egido J. Haematuria as a risk factor for chronic kidney disease 
progression in glomerular diseases: A review. Pediatr Nephrol 2015; 4:185-95  
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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 disease 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.

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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