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RESUMEN

Introduccién:

La microhematuria persistente en pacientes receptores de injerto renal es un hallazgo frecuente y cuyo
significado clinico, asi como, repercusiones en la funcién a largo plazo del injerto esta aun en discusion.
Tradicionalmente se ha estudiado a estos pacientes de la misma manera como se estudia a los pacientes
sanos con microhematuria persistente, predominando los estudios urologicos diagnaésticos. Sin embargo,
en los receptores de trasplante renal este hallazgo es potencialmente un reflejo de la funcion renal del
injerto y puede revelar ciertos cambios inflamatorios de indole autoinmune cuya relevancia clinica esta

aun por definirse.

Planteamiento del problema:

Recientemente en el seguimiento de los receptores renales se ha hecho hincapié en la documentacion
histolégica de todos los posibles eventos de rechazo y alteraciones menores en los examenes de orina.
Esto ha generado una nueva expectativa en el estudio de la microhematuria persistente. Algunos
estudios recientes (24,33) han valorado por medio de biopsia del injerto la correlacion con la
microhematuria persistente, encontrando entidades diagnésticas como glomerulonefritis recurrente o de
novo, rechazo agudo y crénico, entre otros. Con esto se hace necesario una evaluacién mas invasiva de
la microhematuria persistente y su correlacion histopatolégica con el injerto, asi como, la relevancia de
estos hallazgos con la sobrevida del injerto y del paciente.

Justificacién:

La realizacion de un estudio de escrutinio para conocer la prevalencia y posibles etiologias de la
microhematuria persistente en nuestra poblacién, asi como, la correlacién con los hallazgos
histopatolégicos de biopsias tomadas posteriores a la fecha de la hematuria nos orientara a establecer un
algoritmo diagnostico en estos pacientes con un énfasis en la realizacion de biopsia del injerto en los
pacientes cuya valoraciéon inicial sea negativa y de esta manera disminuir los costos de estudios
innecesarios, asi como, el diagnoéstico temprano y tratamiento adecuado de los eventos de rechazo, en
caso de presentarse.

Objetivos:

Conocer la prevalencia de la microhematuria persistente en la poblacion de pacientes receptores renales
del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion, Salvador Zubirdn. Determinar las posibles
etiologias mas frecuentes de la microhematuria persistente en base a los estudios de gabinete,
laboratorio y su correlacion con los hallazgos histopatologicos. Conocer la relacion de microhematuria
persistente con la funcién renal a largo plazo.

Material y métodos:
Se revisaran los expedientes clinicos disponibles de los pacientes receptores de trasplante renal desde el
1ro de enero de 1988 al 31 de diciembre del 2003 con una base de datos disefiada previamente. El
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criterio de microhematuria persistente se tomara como el hallazgo de sangre positiva en tres examenes
generales de orina consecutivos, con intervalos de al menos 1 mes. Se tomaran en cuenta otras variables
como las caracteristicas generales del receptor, haplotipos compartidos, causa de insuficiencia renal,
fecha de trasplante, fecha de hematuria, fecha de ultimo seguimiento, fecha de defuncion, fecha de
reingreso a una terapia dialitica, estudios de laboratorio y gabinete como: hematuria y proteinuria
pretrasplante, leucocituria, proteinuria, BAAR en orina, urocultivos, creatinina sérica inicial y final, USG
del injerto y USG de los rifiones nativos, USG pélvico, placa simple de abdomen, cistoscopia, cistografia,
citologicos de orina y biopsias del injerto posteriores a la fecha de diagnéstico de microhematuria
persistente. El analisis se hara por medio de estadistica descriptiva utilizando media, desviacion estandar
y porcentaje.

Resultados:

Durante el periodo de estudio se realizaron 468 trasplantes renales, de los cuales se lograron revisar 406
expedientes, el resto de los mismo no estaban disponibles o se encontraban incompletos en seguimiento.
Se identificaron 144 pacientes que reunian los criterios de microhematuria persistente, es decir, una
prevalencia de 35.5%. Presentaban una media de presentacion de microhematuria pesistente de 27.4
meses con DE 33.7. De estos pacientes se identificaron dos grupos principales con posibles etiologias
diferentes, el primero de ellos con un diagnéstico de microhematuria durante el primer afio postrasplante
(inicio temprano), y el segundo de ellos con un diagnéstico posterior (inicio tardio). El grupo de inicio
temprano de hematuria lo formaban 63 pacientes, los cuales tuvieron un seguimiento de se tuvo un
seguimiento de 44 meses. En el 46% se documento la presencia de rechazo agudo o crénico por biopsia
y s6lo un 6% requirié reingreso a un programa de terapia dialitica en 37.8 meses con una DE de 13.5
meses. En este grupo de pacientes las posibles etiologias mas frecuentes fueron rechazo agudo y
cronico, toxicidad por inhibidores de calcineurina y la presencia de un catéter doble JJ. En el grupo de
inicio tardio de microhematuria persistente se encontraron 81 pacientes, de las cuales se diagnéstico
rechazo en el 43%, sin embargo, el 37% requirié reingreso a un programa de terapia dialitica. En estos
pacientes se tuvo un seguimiento de 63 meses. Las principales posibles etiologias fueron rechazo
crénico y nefritis tubulointersticial, sin embargo, en este grupo de pacientes se encontraron hubo mas
pacientes en los cuales no se encontré una causa adjudicable de la microhematuria persistente.

Conclusiones: Los hallazgos mostrados indican que la microhematuria persistente tienen una
prevalencia mayor en nuestra poblacion que de lo reportado en la literatura. La realizaciéon de una biopsia
del injerto permiti6 documentar mas patologias renales que explicaran la posible etiologia de la
microhematuria persistente. No se encontré en este estudio retrospectivo una correlacion clara entre la
presencia de microhematuria persistente y los eventos de rechazo documentados histolégicamente. Es
necesario la realizacion de un estudio comparativo de este grupo de pacientes con aquellos pacientes en
los cuales no se encontr6 la hematuria, ya que esto ayudara a conocer la relacion de la hematuria con la
sobrevida del injerto.



INTRODUCCION:
1. Definiciones:
La microhematuria es la presencia de globulos rojos en la orina y se define cuando se observan 4
6 mas glébulos rojos por campo en el analisis microscopico del sedimento urinario con un objetivo de
40X." Esta definicion de hematuria no se aplica a pacientes con cateterismo vesical 0 a mujeres durante
su periodo menstrual. La hematuria debe considerarse como un signo inequivoco de enfermedad renal o
de las vias urinarias."® La hematuria también se puede definir como la deteccién de sangre en el examen
con tira reactiva.*

2. Epidemiologia:

En un estudio poblacional realizado por la Clinica Mayo se encontré una incidencia del 13% de
hematuria asintomatica en hombres adultos y mujeres postmenopausicas en la ciudad de Rochester,
Minesota. Se refiere en dicho estudio que las recomendaciones anteriores de realizar cistoscopia y
urografia excretora en todos los pacientes con hematuria se basaban en pacientes referidos a hospitales
de tercer nivel, sin embargo en el estudio realizado se encontré una enfermedad urolégica importante
s6lo en el 2.3% de los pacientes. El carcinoma de células renales se presenté en el 0.5% con una
predileccién por los grupos de mayor edad. Se encontrd una tendencia a presentar una enfermedad
importante en aquellos con grados mas altos de hematuria. Las conclusiones fueron que la evaluacién
urolégica completa en todos los pacientes no debe ser rutinaria y se deben evaluar otros factores de

riesgo.?’

3. Estudio de la microhematuria:
a. Deteccion de la hematuria:
Los globulos rojos se pueden identificar faciimente en el microscopio por su color (amarillo o rojo)
y forma (biconcavos en soluciones isoténicas y esferas edematizadas en soluciones hipoténicas). Las
esporas de Candida en la orina pueden similar glébulos rojos, pero son usualmente mas grandes y
pueden ser distinguidas por sus formas de micela o yemas.'
* Inspeccion:

Se requieren de 5ml de sangre por litro de orina para su deteccion, la orina aparece
de un color obscuro, o coloreada de rojo o rosado (hematuria macroscépica). No obstante
esta coloracion puede confundirse con la pigmenturia. En el estudio de la hematuria
microscopica la inspeccion tiene poco valor. L
+ Cintas reactivas:

Para el examen de orina rutinario se utiliza una tira reactiva. La hemoglobina cataliza
la reaccion del indicador por peroxido de oxigeno y cambia el color de la tira. La tira
detecta hemoglobina libre, mioglobina y glébulos rojos. Los falsos positivos se pueden
presentar con el hipoclorito; por el contrario, grandes cantidades de vitamina C pueden
dar falsos negativos. El ejercicio moderado poco antes de la prueba exacerba la
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hematuria asociada a dafio glomeruiar,’ Otras drogas que causan falsos positivos son el
acido ascorbico, las sulfonamidas, el sorbitol férrico, el metronidazol y la nitrofurantoina.?
Las tiras tienen una sensibilidad del 90%. Su principal inconveniente es que no
diferencian entre hematuria y pigmenturia (hemoglobinuria o mioglobinuria), aunque la
hematuria suele presentar una reaccion punteada.

e Estudio microscépico del sedimento:

La deteccion y cuantificacion de los glébulos rojos se logra mejor con un analisis de
microscopia de una orina fresca, siendo ideal la primera de la mafiana. Diez mililitros de
la muestra de orina se centrifugo por 10 minutos a 2000-3000 rpm, se decantan 9.5ml y
el sedimento se suspende en los 0.5 ml restantes. El sedimento urinario debe examinarse
en las primeras dos horas después de la toma de muestra para evitar la lisis de los
glébulos rojos, sobretodo en el caso de orina alcalina. Debido a lo anterior algunos
recomiendan agregar 10 mg de timerosal por cada 10 ml de muestra, lo cual permite
preservar los elementos formados y las alteraciones morfologicas de los glébulos rojos
hasta por 72 horas. Se examina el sedimento con microscopio de luz y con contraste de
fase en un objetivo de 10X y 40X.' Si existe hematuria macroscopica, la orina no debe
centrifugarse. Aproximadamente el 3% de todos los individuos sanos excretan mas de 3
eritrocitos por campo, aunque este valor se considera anormal, tiene un mayor valor
predictivo la presencia de varios examenes de orina repetidos con eritrocituria.' En
personas normales el limite alto de eritrocitos en una muestra de chorro medio de orina
es de 1-2 por campo con técnicas semicuantitativas y hasta de 8,000/ml usando camara
de conteo o hasta de 60,000/ml después de ejercicio intenso. La cuantificacion de la
hematuria (urocrito) es de utilidad en el seguimiento de una hematuria macroscopica
importante. Por el contrario, en el caso de microhematuria es de poco valor clinico. El
conteo de Addis es una técnica para cuantificar la hematuria por unidad de tiempo
(normal <500,000/dia 6 347/min.), pero la facilidad de hemdlisis de los hematies en orina
le resta valor a esta determinacion.®

b. Estudios de laboratorio adicionales:

Los examenes de laboratorio iniciales deben ser keratina sérica y depuracion de creatinina de
24 horas. Cuando existe proteinuria mayor de 2+ en tira reactiva que acompafia a la hematuria,
se debe medir la proteinuria en orina de 24 horas.'

Debido a que la hematuria de origen glomerular tiene multiples etiologias se deben realizar
varios estudios adicionales. La cistoscopia evaliia, mediante la visién directa, la pared vesical,
los orificios ureterales y del neoureter. Se pueden tomar muestras selectivas de orina de cada
uno de los uréteres para determinar el rifion afectado e igualmente se puede realizar una
pielografia ascendente con fines diagnosticos.?



Las biopsias renales son muy informativas si el estudio de la microhematuria si lo realiza un
experto bajo microscopla optica, inmunofluorescencia y microscopia electrénica.’ La biopsia del
injerto es el mejor métodos para diagnosticar las alteraciones patologicas que se producen
durante la evolucion de los pacientes con trasplantes, sin embargo, no es universaimente
aceptada como prueba de estudio en pacientes con microhematuria aislada. El perfeccionamiento
de las técnicas para realizarla con la ayuda de la guia ultrasonografica han hecho de este
procedimiento diagnostico un examen complementario seguro con escasas complicaciones. 2%

La importancia de la hematuria asintomatica es tal, que en potenciales donadores vivos
renales se ha tomado por algunos centros como criterio de exclusion, ya que una valoracion
extensa con biopsia demostrd una nefritis hereditaria en el 83%, enfermedad por depésitos de C3
aislada en el 10% y nefropatia por IgA e IgM en el 3%, respectivamente. Estas condiciones son
de naturaleza progresiva por lo que no deben considerarse como donadores.?

c. Localizacion de la hematuria:

La hematuria puede significar enfermedad nefrologica o urolégica. La cantidad de hematuria
no indica la localizacion de la lesiéon. La enfermedad renal generaimente se indica por la
presencia concomitante de cilindros, asi como, de proteinuria importante. La sangre normalmente
transporta proteinas, péro aln con cantidades grandes de sangrado no se obtienen proteinas en
orina mayores de 100-300mg/dl 6 2+ a 3+ en tira reactiva; esto se observa frecuentemente en
pacientes con dafio glomerular. Debido a esto, la hematuria asociada a proteinuria siempre se
debe asumir como de origen glomerular o intersticial.' La evaluacion morfoldgica de los eritrocitos
con microscopio de contraste de fases y con microscopio electronico puede orientar a la
localizacion del origen de la hematuria. Los eritrocitos que se originan del glomeérulo y
probablemente del intersticio estdn comunmente desfigurados (dismoérficos), ser de varios
tamafios y muestran un amplio rango de alteraciones morfologicas, asi como, un contenido
variable de hemoglobina. La presencia de cilindros eritrocitarios es patognoménica de sangrado
glomerular.® En contraste la hematuria que se origina de una localizacion no glomerular
usualmente se asocia a dos tipos morfolégicos: circulares sin dafio (isomoérficos) y los glébulos
rojos fantasmas que pierden su hemoglobina. Debido a que las células dismérficas son mas
pequefias que las isomorficas, los contadores Coulter de andlisis pueden ser utilizados como
métodos automaticos para detectar y cuantificar los eritrocitos urinarios dismérficos.! Todos los
eritrocitos encontrados en la orina de pacientes normales son dismérficos, indicando un posible
origen glomerular. Siempre se debe excluir la contaminacién de la muestra con sangre menstrual.

b. Evaluacién de la hematuria:
+ Investigacion clinica inicial de las posibles causas:
Se debe realizar una historia clinica y examen fisico. En el caso de hemorragia franca
debe considerarse realizar de manera inicial una cistoscopia. En el caso de hemorragia
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ureteral bilateral, pueden descartarse tumores del tracto urinario o malformaciones
vasculares. En caso contrario, las causas unilaterales de hematuria son litiasis, tumores,
malformaciones vasculares, necrosis papilar, embolia o trombosis unilateral de vasos
renales y pielonefritis aguda. La cronologia de la hematuria puede ayudar, si ésta ocurre
al principio de la miccién suele ser de origen uretral. En cambio cuando la hematuria es
“terminal” la causa es habitualmente vesical.

* Confirmacién de la hematuria:
En el caso de orinas obscuras-hematuria microscopica, el primer paso debe ser la
inspeccion y centrifugacion de la orina, con lo cual se tienen las siguientes opciones:

o Sedimento de color claro y sobrenadante rojo o marrén: si la tira reactiva
marca positividad para sangre, esto indicara la presencia de hemoglobina o
mioglobina, que se confirmara posteriormente.

o Sobrenadante claro y sedimento color rojo o marrén: esto indica la presencia
de hematies que debe ser confirmada al menos en tres determinaciones.

» Temporalidad de la hematuria, persistente o transitoria:

Entre los 15 y 40 afios de edad la hematuria es transitoria en el 40% de los casos. A
partir de los 50 afios, esto sélo ocurre en un 10%. La fiebre, infecciones, traumatismos y
el ejercicio son potenciales causas de hematuria transitoria, la cual es una condicion
benigna en estudios a largo plazo que se diagnostica por exclusion, y por tanto no se
deben realizar procedimientos diagnosticos muy sofisticados.

+ Historia natural de la hematuria aislada:

En pacientes no trasplantados es comuin no se encuentra la causa que la justifique.
La hematuria persistente aislada se puede englobar en patologias como la nefropatia por
IgA y la enfermedad de membranas basales delgadas. Los estudios de seguimiento a
largo plazo indican que la progresion hacia insuficiencia renal crénica es rara, si bien es
mas frecuente el desarrollo de hipertension arterial. Con estos argumento pareciera que
no esta justificada la realizacion de una biopsia renal en estos pacientes sanos, no
obstante debe individualizarse cada caso. Especialmente en pacientes trasplantados
renales existe el potencial riesgo de rechazo o una glomerulopatia recurrente o de novo.

Un estudio retrospectivo de 341 nifios con hematuria persistente/recurrente o aislada
mostré seguimientos hasta 15 afios. El 47.8% de los pacientes estaban libres de
sintomas, en el 18.4% la hematuria persistio aislada y en el 13.8% se combind con
proteinuria de mas de 250mg/dia. La asociacion con proteinuria se incrementaba
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progresivamente con el tiempo. Se les realizé biopsia renal a unos cuantos de los
pacientes con proteinuria. La incidencia de falla renal fue de 1.7% para una depuracion
de creatinina de 10-50ml/min., y 0.3% para una depuracién de creatinina menor de
10ml/min. La mortalidad global fue de 0.58%. La mayor parte de los pacientes que
desarrollaron elevacion de azoados severa tenias hematuria microscépica persistente al
principio del seguimiento. La prevalencia de hipertension fue del 1.2%, todos los cuales
presentaban glomerulonefritis cronica. La hematuria se asocié a hipercalciuria en el
19.9%. En 14.3% de todos los pacientes se desarrollé urolitiasis entre 2-15 afios de
seguimiento.

4. Etiologias:
a. Hematuria glomerular:

Los pacientes con hematuria de origen glomerular presentan algun tipo de
glomerulonefritis, de los cuales el 21% tienen hematuria glomerular que no se acompaiia de
proteinuria ni cilindros hematicos. La evaluacion de la hematuria requiere de una historia
clinica completa. Las caracteristicas de la hematuria de origen glomerular y de algunas
nefritis intersticiales son:

+ Cilindros hematicos

s Presencia de mas del 20% de hematies dismoérficos con una sensibilidad y
especificidad del 60-90%.

« Acantocituria mayor al 5%, los acantocitos son hematies redondeados con
protrusiones citoplasmicas. Tienen una especificidad del 98% y una sensibilidad
del 84%.

» Demostracion de leucocitos o células epiteliales en el interior de cilindros, lo que
sugiere etiologia glomerular o intersticial.

e Presencia de ftres tipos de dismorfismos eritrocitarios. Sensibilidad y
especificidad del 90%."®

I.  Nefropatia por IgA (Enfermedad de Berger):

La presentacion tipica es una hematuria macroscopica después de una infeccion de
vias respiratorias superiores o ejercicio. Es mas frecuente en hombres. Puede presentar
dolor lumbar y célico renal secundario a coagulos en el tracto urinario. La hematuria
puede persistir por dias hasta semanas, o puede ceder rapidamente. Entre los ataques,
es constante el hallazgo de hematuria microscépica en algunos pacientes. La presencia
de cilindros eritrocitarios confirma el origen glomerular de la hematuria, en caso de
ausencia de los mismos se debe realizar una evaluacion urolégica. Un paciente joven con
nefropatia por IgA en general tiene buen pronéstico, manteniéndose la funcion renal
normal en la mayoria. La insuficiencia renal se desarrolla en el 25% de los pacientes
siendo los indicadores de mal pronéstico la edad avanzada, proteinuria importante y
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consistente, hipertensiéon y alteraciones de la funcién renal en su presentacion. Los
hallazgos patologicos son limitados a unos glomérulos o a segmentos lobulares. Los
cambios son generalmente proliferativos con depoésitos de IgA, IgG y 0sc-globulina;
aunque la presencia de IgA no es patognoménica en la enfermedad. En la fisiopatologia
se han implicado antigenos virales. El diagnostico diferencial debe establecerse con
purpura de Schonlein-Hentch, lupus eritematoso generalizado, angitis por
hipersensibilidad, endocarditis bacteriana, granulomatosis de Wegener y sindrome de
Goodpasture; por lo que son necesarios estudios complementarios. El diagnédstico debe
ser validado por biopsia renal con inmunofiuorescencia. No hay evidencia de mejoria con
terapia alguna conocida.'

Il. Hematuria benigna idiopatica:

Es un sindrome que consiste en hematuria microscopica o visible recurrente o
persistente, tension arterial, creatinina sérica y depuracién de creatinina normales, asi
como, una excrecion de proteinas en orna de 24 horas no mayor de 1g. La biopsia renal
muestra celularidad glomerular local focal. La etiologia se considera multifactorial. En un
seguimiento a 10 afios no se observé progresion de la enfermedad.

b. Hematuria no glomerular:

Se asocia con enfermedades sistémicas, renovasculares y tubulointersticiales. Puede ser
inducida por medicamentos o ejercicio, lo cual es mas frecuente en personas jévenes con el
hallazgo de hematuria microscopica o visible. Puede haber historia familiar de tendencia a
sangrados que sugiere una discrasia hematologica, asi como, una historia familiar de
nefrolitiasis o enfermedad renal quistica. La necrosis papilar debe ser sospechada en
pacientes diabéticos, en adictos a analgésicos y en personas de raza blanca debido a
anemia de células falciformes.’

.  Nefropatia de células falciformes:

Se presenta en el 8% de las personas de raza negra. Es la causa de la hematuria en
un tercio de los pacientes de raza negra. La mayoria de los sintomas se deben a la
presencia de la hemoglobina S. Las alteraciones renales principales son hematuria,
poliuria, falla renal y complicaciones trombaéticas que den origen a un sindrome nefrético
o preapismo.>* Se debe realizar cistoscopia y urografia excretora para localizar el sitio de
sangrado, usualmente del lado izquierdo, y para descartar otras entidades.® El tratamiento
consiste en reposo e hidratacion, adicionalmente se ha utilizado agua destilada
intravenosa, bicarbonato de sodio, manitol, 4cido e-aminocaproico y diuréticos de asa. Si
existe hematuria importante que no cede a manejo medico se realiza una arteriografia
con embolizacién, si falla se hace una pieloscopia con nefrectomia total o segmentaria.
Los episodios recurrentes de hematuria se pueden disminuir con la administracion regular
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de furosemide. La necrosis papilar es una complicacién comun de la nefropatia por
células falciformes. La pérdida de la capacidad de concentracién es la lesioén funcional
renal mas caracteristica en individuos con el gen de hemoglobina S.'

Il. Trombosis y embolismo de la arteria renal:

La oclusion completa de una arteria renal principal o una de sus ramas conlieva aun
infarto en cufia con necrosis coagulativa y dafio parenquimatoso extenso. Las causas
mas comunes son embolismo asociado a estenosis mitral y fibrilacion auricular, valvulas
cardiacas artificiales, endocarditis bacteriana subaguda y trombos murales asociados a
infarto agudo al miocardio. El origen no cardiaco méas comun del embolismo es una placa
ateromatosa adrtica rota, la cual puede ser espontanea o por manipulacion en
arteriografias.’

La trombosis de una arteria renal principal es poco comun, ocurre en trauma contuso
abdominal, después de manipulacién de la aorta durante angiografia o cirugia, o
arterioplastia renal. Puede ocurrir trombosis espontanea asociada a arterioesclerosis o
aneurismas disecantes de la aorta o con enfermedades vasculares inflamatorias como
poliarteritis. Las manifestaciones clinicas son muy variadas e incluyen dolor lumbar o
abdominal alto sUbito, intenso y persistente, nausea, vomito y fiebre. Los hallazgos de
laboratorio son hematuria visible o microscopica acompafiada con proteinuria leve. Puede
haber leucocitosis y elevacion de enzimas de escape como transaminasa glutamico-
oxaloacética y deshidrogenasa lactica. El diagnéstico se obtiene con urografia excretora
que muestra ausencia de visualizacién de una parte o de todo el rifion afectado. Para
confirmar el diagnéstico se requiere de un gamagrama o arteriografia renal selectiva. El
diagnéstico temprano (primeras horas) puede ser manejado exitosamente con
trombectomia o embolectomia quirirgica. La recanalizacion transluminal o disolucién con
fibrinoliticos intrarteriales puede mejorar significativamente la funcién renal. El tratamiento
de la enfermedad embélica de origen cardiaco, en general no es quirtrgico.

. Trombosis de vena renal:

Puede ocurrir a nivel intralobular o arcuata. En adultos generalmente es unilateral y
esta asociada con el sindrome nefrético o invasion a las venas renales por tumor o
enfermedad retroperitoneal. El sindrome nefrético es un estado hipercoagulable, y los
eventos trombéticos ocurren en varios vasos. La fisiopatologia es un aumento de los
factores de la coagulacion y disminucion en la antitrombina Ill. El cuadro clinico depende
del grado de obstruccién y el tiempo de presentacion. Es comun encontrar la hematuria
miscroscopica o visible debido a infarto renal focal acompafiada de proteinuria y
disminucion de la funcién renal. La trombosis progresiva de la vena ocurre con mayor
frecuencia en adultos y puede presentarse con dolor en flanco, hematuria y fiebre, o
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puede manifestar un sindrome nefrético; es rara la falla renal. Los pacientes con
trombosis renal aguda o de larga evolucion pueden estar asintomaticos. El diagnéstico se
hace con urografia excretora o ultrasonografia en el momento agudo que muestra un
riibn agrandado e hipoecoico con un trombo en la vena renal. Otros auxiliares
diagnédsticos son la tomografia axial computada o la resonancia magnética nuclear,
aunque el estandar de oro es la venografia renal. El tratamiento consiste en iniciar
anticoagulacion tan pronto como se diagnostica, no se aconseja la trombectomia
quirargica.'

IV.  Fistula arterio-venosa:

Tienen una incidencia igual en ambos sexos. La biopsia renal percutanea con aguja
es la causa del 40% de la fistulas adquiridas especiaimente en pacientes con
nefrosclerosis e hipertension arterial. Las manifestaciones clinicas dependen se su
tamafio y localizacion. A pesar de que frecuentemente son silentes, las fistulas pueden
estar asociadas con hematuria, falla cardiaca de alto gasto e hipertension. Casi un 70%
de los pacientes presentan un soplo constante abdominal o en flanco. Para el diagnéstico
se utiliza la urografia excretora pero puede ser normal en el 50% de los pacientes. El
gamagrama renal es no invasivo y es de ayuda para su diagnéstico, aunque no detecta
fistulas intraparenquimatosas pequefias, como las ocasionadas por biopsias renales. El
Doppler color es de gran utilidad en la deteccion de fistulas arteriovenosas de rifiones
trasplantados, sin embargo, el estandar de oro es la angiografia contrastada. El
tratamiento depende mucho de las manifestaciones clinicas del paciente. El 95% de las
fistulas post-biopsia curan espontaneamente en 1 a 18 meses. La intervencion quirtrgica
se indica en pacientes que tienen fistulas sintomaticas no debidas a biopsias renales.
Otras indicaciones son hematuria persistente microscdpica o visible, falla cardiaca de alto
gasto e hipertension. Los procedimientos quirtrgicos incluyen la nefrectomia parcial o
total, la ligadura o reparacion vascular extra-renal o intra-renal y la embolizacion directa
arteriogréfica transcateter con coagulos autélogos, gelfoam, balones o bucrilato; aunque
sus complicaciones con embolismo distal, hipertensién secundaria, infarto renal y
refistulizacion.'

V. Anormalidades estructurales renales:
Entre estas se encuentra obstruccion de la unién ureteropélvica, el reflujo
vesicoureteral, litiasis y tumores renales o vesicales, diverticulos vesicales, fistula
arteriovenosa y cuerpos extrafios.”

c. Diagnéstico diferencial de la hematuria persistente:
La presencia de proteinuria 1+ 0 mayor en el examen con tira reactiva cuando se evalua
la hematuria, sugiere fuertemente una glomerulonefritis o enfermedad renal intrinseca como
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causa de la hematuria que debe ser investigada hasta la biopsia renal. En caso de encontrar

estos hallazgos se debe hacer un examen microscépico, en contraste de fases, minucioso
del sedimento urinario buscando eritrocitos dismérficos que confirmen el origen glomerular de

la hematuria.?

* Sin proteinuria
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Hipercalciuria

Enfermedad de membranas basales delgadas
Enfermedad o rasgo de células falciformes
Enfermedad quistica renal

Nefrolitiasis

Anomalias anatémicas renales

+ Con proteinuria

o

o

c © o0 © o©

o}

VU

GN aguda post-estreptocéeica
Nefropatia por IgA

Purpura de Henoch-Schénlein
GN membranoproliferativa
Neffritis lupica

Sindrome de Alport

Sindrome hemolitico-urémico
Ofras formas de glomerulonefritis
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Presentacién Estudios Diagnéstico
Glomerular
Eritrocitos  dismérficos y/o  cilindros
eritrocitarios; + proteinuria
¢Infeccién? Titulo de AEL GN postestreptocdcica
¢Infeccién de vias respiratorias o | Nivel de C3 sérico
cutanea reciente?
¢ Enfermedad multisistémica?
¢Rash, artritis? C3,C4y AAN Nefritis por lupus eritematoso generalizado
¢ Hemoptisis? Anemia microcitica Sindrome de Goodpasture
¢ Tendencia al sangrado? Anticuerpos anti-doble Puq:uura de Schonlein-Henoch
cadena de DNA parap icos (mieloma)
¢ Hereditario?
Glomerular EGO en familiares Hematuria familiar
¢ Sordera? audiograma Enfermedad de membranas basales delgadas
Hipercaiciuria con historia familiar de nefrolitiasis
Nefritis familiar (Alport)
¢ Otras glomerulopatias? Creatinina sérica Enfermedad de cambios minimos
Depuracién de creatinina Nefropatia por IgA con glomeruloesclerosis focal
(enfermedad de Berger)
Proteina urinaria cuantitativa Gl lopatia b
Glomerulonefritis proliferativa
ANA
CiyC4
Hb y Hto'
Niveles de inmunoglobulinas Sindrome hemolitico-urémico
Crioglobulinas
Biopsia renal, rectal y de piel
Pruebas negativas Glomerulonefritis temprana
Hematuria idiopatica benigna
No glomerular:
Enfermedad tubulointersticial,
renovascular o sistémica
Eritrocitos circulares; no cilindros de
eritrocitos; + proteinuria
¢Ejercicio?
¢ Carrera prolongada? Hematuria del corredor
¢ Coagulopatia sistémica?
¢Droga causal de hematuria?
LAnticoagulante? Suspender medicamento Hematuria por farmacos
¢Historia familiar de transtorno de | Niveles de plaquetas Trombocitopenia
coagulacién? TPy TPT Hemofilia
Tiempo de sangrado Coagulopatia intravascular diseminada
Pdrpura trombocitopénica trombdética
¢Urolitiasis familiar? Calcio urinario Hipercalciuria
Acido (rico urinario Hiperuricosuria
¢Hematuria visible?
Hereditaria
¢ Parenguimatosa? UE Rifién esponjoso medular
Ultrasonido renal Riftén poliquistico
¢ Necrosis papilar? Necrosis papilar debido a:
¢Raza negra? Buscar células falciformes Enfermedad de células falciformes o rasgo
¢Abuso de analgésicos? UE Nefropatia por analgésicos
¢ Diabetes mellitus?
¢Infeccién? Cultivo, PPD Infeccion de vias urinarias, tuberculosis
¢Anomalidad en tracto urinario? UE; cistoscopia Tumor, nefropatia por obstruccién o reflujo
¢ Hipertensién maligna? Ultrasonido renal Nefropatia hipertensiva maligna
¢Vascular?
&Fibrilacién auricular? UE; ultrasonido renal
LIAM reciente? Gamagrama renal Embolismo ylo trombosis de arteria renal
¢ Catéter umbilical? Arteriografia renal
L Trauma?
¢ Deshidratacién? UE; ultrasonido renal
AC Trombosis de la vena renal
LSoplo? Arteriografia renal Fistula arteriovenosa
¢ Biopsia renal?
Abreviaciones: AEL, antmimptnlumas GN, glomerulonefritis; C3 y C4, complemento; AAN, amnuarpos antinucleares; TAC, tomograﬂa axial
computada; Hb, hemoglobina; Hto, hematocrito; UE, urografia excretora; PPD, proteina purificada deri : TP, tiempo de p ; TPT,

tiempo de tromboplastina; EGO, examen general de orina; IAM, infarto agudo al miocardio.

16



5. Hematuria y proteinuria:

La proteinuria puede ser la primera indicacion de una enfermedad glomerular, vascular y
tubulointersticial, o una presentacion temprana de una saturacion de proteinas en la orina como en el
mieloma muiltiples. '

a. Proteinas en la orina normal:

Los adultos sanos excretan aproximadamente 80 a 150mg de proteinas al dia. La
excrecion de proteinas hasta de 300mg en 24horas ocurre de manera transitoria después de
un ejercicio extenuante y generalmente se encuentra en adolescentes entre las edades de 10
a 18 afios. La concentracién de proteinas en una muestra de orina aleatoria varia
inversamente con el flujo de orina. La concentracion de proteinas en orina generalmente no
excede 10-20mg/dl. La composicion normal de proteinas en orina es de una 30-40 por ciento
de albumina sérica, 30 por ciento de globulinas y un 40 por ciento de proteinas tisulares. '

b. Deteccion de proteinuria:

Existen dos métodos principales para la deteccion de proteinas; el turbidimeétrico
(precipitacion de proteinas) y el colorimétrico (tira reactiva). Ambos métodos detectan
concentraciones tan bajas como 10mg/dl y reaccionan con todas las clases de proteinas. El
método turbidimétrico ha sido substituido por el colorimétrico que es mas sencillo. La tira
reactiva contiene azul tetrabromofenol que reacciona con la albimina y es relativamente
insensible a las globulinas y a la proteina de Bence-Jones. Existen falsos-positivos y falsos-
negativos con ambas técnicas. Las causas principales de falsos positivos son: una orina muy
concentrada, orina altamente alcalina (pH>8), contaminacién con clorhexidina o cloruro de
benzalconio y una contaminacién con proteinas plasmaticas en el caso de hematuria visible.
Sin embargo, se requiere un sangrado masivo para alcanzar niveles de proteinas en 100-
300mg/dl (2+ a 3+) y valores mayores de 1g/24horas observadas en pacientes con
enfermedad glomerular. Grados menores de hematuria microscopica o macroscopica
acompafiados por una proteinuria severa (>300mg/dl 6 3+) siempre debe asumirse una
causa intersticial o glomerular. '

Los falsos-positivos con las reacciones turbidimétricas pueden ser causadas por la
presencia de material de contraste en orina, altas concentaciones de penicilina o analogos de
cefalosporinas, sulfonamidas o tolbutamida. Los falsos negativas pueden ocurrir con una
orina diluida o una orina alcalina altamente amortiguada, por lo que debe titularse hasta pH
de5a6.’

c. Fisiopatologia de la proteinuria:

Las proteinas pueden entrar a la orina por filtracién o una reabsorcién tubular disminuida.
Las proteinas plasmaticas con bajo peso molecular, catiénicas y con alta deformabilidad
pueden causar proteinuria. La proteinuria glomerular es el tipo mas comuin de proteinuria. La
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probabilidad de enfermedad glomerular es alta si la excrecién de proteinas excede 1-2g/dia,
y la proteinuria en exceso de 3-5g/dia (proteinuria en rangos nefréticos) invariablemente
indica enfermedad glomerular. Las proteinas que se excretan son albimina, transferrina e
inmunoglobulina G).

La proteinuria tubular se define como la aparicion en la orina de proteinas filtradas
normalmente. Usualmente la mayoria de las proteinas filtradas son de bajo peso molecular
(<40,000 daltones), como la o1-microglobulina, B2-microglobulina, cadenas ligeras de
inmunoglobulinas, proteina unidora de zinc, proteina unidora de retinol, cistatina C, la a2-
macroglobulina y la lisozima, y se reabsorben en los tubulos proximales.”® La a2-
macroglobulina es un marcadaor bjen establecido de proteinuria post-renal, tiene un peso de
720 kDa y se filtra escasamente por el rifion, su relacion con la albimina es menor o igual a
0.02, pero en hemorragia post-renal la relacion es equivalente a aquella encontrada en el
plasma.19 En la proteinuria tubular se excretan menos de 2-3g/dia de proteinas de bajo peso
molecular que predominan sobre la albimina. Los ejemplos son el sindrome de Fanconi, la
intoxicacién con cadmio, plomo y mercurio.'

La proteinuria por sobresaturacion ocurre en ausencia de dafio glomerular o tubular, y
puede variar de 100mg a 10g/dia. Los ejemplos incluyen el mieloma multiple, leucemia
monocitica y mielomonocitica, hemoglobinuria y mioglobinuria. Se ha documentado la
presencia de este tipo de proteinuria y falla renal aguda.‘

d. Evaluacion de la proteinuria:

Los pacientes con proteinuria de 1+ o mayor en tira reactiva deben repetir la prueba, y si
es posible utilizar el método turbidimétrico. La proteinuria puede ser transitoria, intermitente o
persistente. La proteinuria transitoria desaparece algunos dias después de la prueba inicial,
no requiere de mayor evaluacion, sin embargo, si la prueba repetida resulta positiva se debe
determinar una excrecién urinaria de proteinas de 24 horas. La proteinuria intermitente puede
estar asociada a cambios posturales, la cual eventuaimente desaparece en la mitad de los
casos. Si la funcion renal es normal no esta indicada mayor evaluacion o manejo, pero se
debe repetir el analisis en 1 6 2 afios. La probabilidad de enfermedad renal es alta si la
determinacién excede 1-2g/dia, si hay hipertension, diabetes mellitus, gota, elevacion de
creatinina sérica, edema u otras anormalidades en el sedimento urinario como hematuria o
cilindros.

e. Proteinuria persistente:

Se describe como un aumento en la excrecion urinaria de proteinas arriba de lo normal
en todas las muestras de mediciones repetidas, independientemente de la posicién del
paciente. Las principales causas de proteinuria y hematuria son los diferentes tipos de
glomerulonefritis.
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Causas de proteinuria persistente
Enfermedad glomerular primaria
Enfermedad de cambios minimos
Glomeruloesclerosis focal
Glomerulopatia membranosa
Glomerulonefritis proliferativa
Enfermedad infecciosa
Glomerulonefritis postestreptocécicas
Endocarditis infecciosa
Sifilis
Quimicos y medicamentos*
Penicilamina
Mercurio
Oro
Heroina
Probenecid
Enfermedad neoplasica y paraproteinemia
Mieloma multiple*

Linfoma y leucemia

Carcinoma

Enfermedades multisistémicas y del tejido conectivo

Lupus eritematoso generalizado

Artritis reumatoide

Amiloidosis*

Esclerodermia

Poliarteritis

Granulomatosis de Wegener

Crioglobulinemia

Sindrome de Goodpasture

Sarcoidosis*

Vasculitides

Enfermedad metabélica

Diabetes mellitus*

Enfermedades heredo-familiares

Sindrome de Alport

Enfermedad de Fabry*

Enfermedad de células falciformes

Miscelaneos

Nefrosclerosis arteriolar*

Asociada al embarazo*

Trombosis de la vena renal

Nefropatia por refiujo

Nefropatia por analgésicos
*Principales causas de proteinuria sin hematuria

f. Evaluacién de la hematuria y proteinuria en pacientes con trasplante renal:

El dafio por preservacion-reperfusion resulta en una proteinuria masiva, un indicador de
dafio glomerular, durante las primeras 24hrs post-trasplante renal de donador vivo.'®

Para una adecuada evaluacién de las muestras urinarias, es necesario excluir la
presencia de hematuria o proteinuria post-renal.17 En general, la combinacion de hematuria y
proteinuria sugieren un peor pronéstico para la funcién renal que cualquiera de ellas
asiladas.*
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6. Hematuria en receptores de trasplante renal:

La presencia de una sonda urinaria en los primeros dias post-trasplante renal puede resultar en
hematuria, con altos niveles de a2-macroglobulina, causando una alteracion importante en el nivel de
proteinas urinarias. Es necesario esperar hasta retirar dicha sonda y a la desaparicion de la
hematuria para poder evaluar correctamente la presencia de proteinuria glomerural o tubular.'®

En la literatura hay pocos reportes del seguimiento de la hematuria en pacientes trasplantados
renales. Con el advenimiento de la técnica de transplante simultaneo de pancreas-rifion con drenaje
vesical ha surgido la presencia de hematuria en algunos pacientes y la necesidad de su evaluacion.
Esta técnica se asocia a mayores complicaciones urologicas que otras, siendo las mas frecuente la
hematuria.*"® A pesar de que la hematuria no es una complicacion urolégica mayor,® en un cierto
nimero de pacientes se asocia con otros factores que determinan un peor pronostico y morbilidad
con la técnica de drenaje vesical. En una estudio de Ricart MJ et al se realizé una evaluacion de la
hematuria en este tipo de pacientes. Se clasifico a la hematuria de acuerdo a la frecuencia, como
Gnica o recurrente (episodios repetidos a intervalos de 4 semanas o mayores), de acuerdo a su
intensidad, en leve con y sin coagulos y sin requerimientos transfusionales, y severa cuando el
hematocrito disminuia al menos 5% o requeria transfusiones; de acuerdo al tiempo, se clasificd en
temprana (primeras 4 semanas postransplante) y tardia, mas de 4 semanas. Encontraron que la
incidencia de hematuria en su estudio fue del 25%. Habia una relacién significativa entre la
recurrencia de la hematuria y la presencia de patologia urinaria con una p=0.0021. La infeccién
estaba presente en todos los episodios de hematuria, independientemente de la severidad. El 45%
de los episodios se presentaron de manera temprana, siendo el tiempo promedio de presentacion a
las 20 semanas. Encontraron una asociacion fuerte entre la hematuria temprana y el rechazo al
transplante con una p=0.012."" Otro de los estudios publicados se refiere a la presencia de hematuria
macroscopica después de transplante combinado de pancreas-rifion con la técnica de pancreatico-
cistostomia cuya etiologia por biopsias fué duodenitis por citomegalovirus y sangrado de vasos
localizados en la linea de sutura.”

Por ofro lado, se han reportado casos de hipercalciuria asociada a hematuria aislada en
pacientes pediatricos receptores de trasplante renal. En este estudio los eventos se resuelven
espontaneamente sin tratamiento especifico. La conclusién a la que se llegé es que se debe
considerar a la hipercalciuria en la valoracién de todo paciente con hematuria aislada post-trasplante
renal.” La hipercalciuria idiopatica se diagnostica con una relacion calcio urinario:creatinina urinaria
>0.21 y una excrecion urinaria de calcio de 24hrs >4mg/kg. En el diagnéstico diferencial se deben
incluir el hiperparatiroidismo, la inmovilizacion prolongada, la intoxicacion por vitamina D y el uso de
diuréticos de asa como el furosemide.

En el seguimiento de los pacientes trasplantados renales se ha reportado una alta incidencia de
cancer urinario, especialmente de carcinoma de células transicionales. La incidencia de neoplasias
genitourinarias después de trasplante renal oscila del 0.64 al 1.67%."*"> En una serie reciente de Yu-
Lin Kao ef al. se reporté como el hallazgo clinico mas importante la presencia de hematuria y piuria
asintomaticas, con una incidencia del 3.5%. El cancer de células transicionales en estos pacientes
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presentaba multiples focos con invasién en la mayoria de ellos. Los factores de riesgo para
carcinoma de células transicionales establecidos en dicho estudio fueron la falla inmunolégica, la
exposicion crénica a analgésicos y algunas hierbas nefrotéxicas chinas.™

Un estudio retrospectivo de 1978 evalud a 127 receptores renales con una incidencia de
hematuria macro/microscopica del 12%. Las causas de la hematuria encontradas en dicho estudio
fueron similares a aquellas de la poblacion general con predominio de la condiciones inflamatorias.
No se encontraron neoplasias urolégicas. La hematuria predijo el rechazo en tres pacientes
unicamente. Su conclusion fue que la evaluacion completa de la hematuria revelé patologia del tracto
urinario en todos los casos sin afecciones renales.”*

Existe un estudio en la literatura, publicado recientemente, que hace una descripcion de una serie
de 640 receptores de trasplante renal en quienes se evallio la presencia de hematuria. Definen a la
hematuria persistente como un minimo de 1+ en el examen de orina con tira reactiva en no menos
del 75% de las muestras tomadas en las consultas desde el inicio del estudio, o desde que se
empezaron a realizar de manera rutinaria en el seguimiento de receptores renales, durante un
periodo de al menos 4 semanas. Con estos criterios encontraron a 85 pacientes que reunian los
criterios, es decir, una prevalencia del 13.3%. La creatinina sérica promedio fue mayor en pacientes
con hematuria persistente, pero la edad, el género y el tiempo transcurrido desde el trasplante no
mostraron diferencias estadisticamente significativas. La explicacién potencial en 21 de los 85
pacientes fue la presencia de infecciéon urinaria crénica; presencia de catéteres JJ sin infeccién
crénica; autocateterismo regular o intermitente; sangrado menstrual persistente; anticoagulacion oral;
litiasis del injerto y carcinoma de células renales del injerto. En 10 de los pacientes se confirmé una
enfermedad glomerular recurrente o de novo con biopsia del injerto. Los pacientes que presentaban
falla renal por nefropatia por IgA, tuvieron una prevalencia de hematuria persistente del 31.7%
comparada con el 12% en el resto de los pacientes, estableciendo un riesgo relativo del 2.6, con IC
95% de 1.6-4.3). Es interesante el hallazgo de que después de 29 meses de seguimiento, 20% de los
pacientes con hematuria hablan progresado a falla del injerto o muerte comparados con el 13.2% del
grupo no afectado (p=0.029). Sin embargo, a pesar de la asociacién con falla renal temprana, la
hematuria no predijo este punto final independientemente de la funcion renal.?'

Otras causas de hematuria persistente en receptores de trasplante renal ha sido reportada como
hemorragia de una remanente ureteral de los rifiones nativos.?®

Las glomerulopatias primarias o secundarias que llevaron a los rifiones nativos de terminal en
insuficiencia renal pueden recurrir o presentarse de novo en el injerto renal. La nefropatia por IgA
puede recidivar en el injerto renal hasta en un 50%.28 La recidiva de la glomerulonefritis
membranosa es del 20-30% y su hallazgo clinico mas frecuente es una proteinuria en rangos
nefréticos.® Las glomerulopatias de novo en el injerto renal se presentan con una frecuencia del 3-
8%, siendo la membranosa y la mesangiocapilar las mas frecuentes.®'

Las alteraciones urinarias menores detectadas en el examen general de orina son un refiejo de la
funciéon del injerto renal. Un estudio prospectivo reciente evalué dichas alteraciones definiéndolas
como la presistencia de microhematuria, la proteinuria ligera (0.3-0.7mg/min) y la microhematuria
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mas proteinuria ligera por mas de tres meses consecutivos. Se utilizé el método de conteo de Addis
de 2 horas para evaluar las muestras urinarias. Los criterios utilizados fueron: para hematuria
microscopica, mas de 1,000 cél x min; para leucocituria, mas de 1,000 cél x min; para proteinuria,
mas de 0.3 mg x min; y para hematuria/proteinuria, menos de 0.7 mg x min. En aquellos pacientes
que presentaban dichas alteraciones en ausencia de una afeccién que las justificaran, sin infeccién
urinaria, con ultrasonido de rifiones nativos normal, uréteres, neouréter y vejiga normales por
cistoscopia, funcion renal estable dada por creatinina <200mmol/L y con variaciones de la misma
menores al 25% durante el seguimiento, se les realizé biopsia renal percutdnea. Se realizaron un
total de 18 biopsias con los hallazgos de 1 normal, 5 con nefropatia crénica del injerto (27.3%), 4 con
nefropatia por IgA (22.5%), 1 con nefropatia membranosa (5.5%) y 1 con nefritis por purpura de
Henoch-Schonlein (5.5). Se comprob6é que estas afecciones glomerulares eran recidivas de las
enfermedades de base. En 1 enfermo se detectd una glomeruloesclerosis focal y segmentaria de
novo. Dos pacientes presentaron rechazo agudo I-A y 3 toxicidad por inhibidores de calcineurina.?®
En este estudio llama la atencién que el hallazgo mas frecuente de hematuria persistente sin
proteinuria fue nefropatia por IgA, cuando esta hematuria se acompafiaba de proteinuria lo mas
frecuente era la nefropatia cronica del injerto y la toxicidada por inhibidores de calcineurina como la
ciclosporina A. Cuando se presentaba proteinuria aislada la causa mas comun fue alguna de las
glomerulonefritis primarias descritas. Otros autores han utilizado la biopsia renal percutanea como
auxiliar diagnostico precoz en pacientes trasplantados renales con alteraciones minimas en el
examen de orina. >

Un trabajo reciente evalué el significado de la microhematuria en pacientes trasplantados renales
utilizando un algoritmo predeterminado. Estudio 1,300 receptores de trasplante renal durante un
periodo de 10 afios utilizando radiografias simple de abdomen, utrasonograma y cistoscopia de
manera secuencial. La biopsia renal se tomo en los pacientes en los cuales el resultado de estos
estudios habia sido negativo. La hematuria microscopica se presenté en 245 pacientes, 99 de los
cuales fue transitoria y desaparecio espontaneamente a los 3 meses. En 136 se presentd hematuria
persistente siendo las etiologias urolitiasis en 16, sangrado mucoso benigno de vejiga en 5, cancer
de vejiga en 5 y cancer de los rifiones nativos en 5. Se realizaron un total de 108 biopsias con los
resultados de rechazo cronico en 31, nefropatia por IgA en 18, toxicidad por ciclosporina en 15,
rechazo agudo en 7, glomeruloesclerosis focal y segmentaria en 5, otras glomerulonefritis en 3,
atrofia tubular y fibrosis intersticial en 19 pacientes. No se logré diagnédstico patolégico en 10
pacientes y se encontraron hallazgos combinados en 17 pacientes. El estudio concluyé que en
presencia de un ultrasonograma renal y cistoscopia negativos se debe realizar una biopsia del injerto
para identificar las causas de hematuria intra y extrainjerto.™
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

El seguimiento actual de los pacientes receptores de trasplante renal incluye la evaluacion
periddica de parametros clinicos y bioquimicos que permiten conocer en cada etapa de la evolucion
postrasplante el comportamiento de la funcion renal, el desarrollo de posibles complicaciones
secundarias a disfuncion del injerto cualquiera que sea su causa, asi como las complicaciones
inherentes al empleo crénico de medicamentos inmunosupresores.

Una de las alteraciones frecuentemente detectadas durante el seguimiento postrasplante es la
hematuria microscopica persistente. Tradicionalmente estos pacientes se han estudiado en base al
protocolo de evaluacién de hematuria en pacientes no trasplantados, sin embargo, en ellos se deben
tener en cuenta ofras consideraciones. El diagnéstico diferencias es dificil pero imperativo para los
pacientes para conocer la relacion entre hematuria persistente y la sobrevida del injerto.

La informacién disponible en la literatura en relacién a la relevancia de hematuria persistente
postrasplante renal, su etiologia, el abordaje diagnéstico dptimo a seguir en esta poblacion de
pacientes y el impacto de la misma acorde a la causa subyacente que la origina, es limitada.

Es necesario establecer un protocolo de estudio en estos pacientes para optimizar el uso de
recursos de la Institucion, realizar los estudios mas adecuados que permitan identificar el origen de la
misma y tratarla en consecuencia.

JUSTIFICACION:

A pesar de la cantidad de examenes de orina que se realizan en pacientes receptores de
trasplante renal durante su seguimiento y a la frecuencia con que se presenta la hematuria hay un
nimero limitado de series publicadas describiendo la prevalencia y posibles causas de esta
complicacion en poblacion adulta receptora de trasplante renal.

El uso de inmunosupresores mas potentes ha elevado la superviviencia de los injertos pero,
igualmente, ha hecho mas dificil la identificacion sintomatica de los episodios de rechazo agudo y
cronico, ademas de presentar un efecto nefrotoxico. El problema fundamental para el grupo médico a
cargo del cuidado de estos pacientes radica en detectar todas las afecciones del injerto renal lo mas
precozmente posible pues esto lleva implicito la eficacia del tratamiento, al evitar la muerte de un
numero importante de nefronas lo cual pudiera desencadenar después un mecanismo de lesion,
progresivo e irreversible. Es por ello que todos los esfuerzos actuales en este campo de la medicina
van dirigidos a la identificacién temprana de los primeros indicios de disfuncién del injerto renal, y
cobran una importancia cardinal las alteraciones de la orina, una fuente insuperable de informacion
de los cambios intra-injerto.

De los resultados que se obtengan en este estudio podremos determinar:

a) Si existe correlacion entre la microhematuria persistente y la deteccion temprana de patologia en
el injerto renal.

b) Si existe correlacién enfre la microhematuria persistente, la patologia que la origina y la
supervivencia del injerto a largo plazo.

c) Si el estudio exhaustivo de la microhematuria persistente aumenta la deteccion de la patologia
que la origina.
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OBJETIVOS:

Primarios:

o Documentar la incidencia y prevalencia de microhematuria persistente en pacientes
receptores de trasplante renal en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricién, Salvador Zubiran durante el periodo de estudio.

o Determinar las etiologias de la microhematuria persistente en pacientes receptores
de trasplante renal.

o Conocer la relacion de la microhematuria persistente y la evolucién de la funcién
renal

Secundarios:

o Hacer un andlisis del costo de toda la gama de estudios que se realizan en el
protocolo de estudio de los pacientes receptores de trasplante renal con
microhematuria persistente.

o Establecer cuales son los estudios o procedimientos diagnésticos mas adecuados en
estos pacientes.

o Determinar si el estudio exhaustivo de la microhematuria microscopica ayuda a

encontrar mas diagnosticos etiolégicos
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MATERIAL Y METODOS:
1. Disefio del estudio
Estudio observacional de una cohorte retrolectiva.

2. Poblacion:

Se incluyeron a todos los pacientes receptores de trasplante renal en el Instituto Nacional de
Ciencias Medicas y Nufricion, Salvador Zubiran, durante el periodo comprendido entre el 1 de enero
de 1988 al 31 de diciembre del 2003.

3. Criterios de inclusion:

Pacientes de ambos géneros con trasplante renal realizado en el INCMNSZ en el
periodo comprendido del 1ro de enero de 1983 al 31 de diciembre del 2003.

Presencia después de 6 meses del trasplante renal de al menos tres examenes
generales de orina consecutivos con el hallazgo se sangre 1+ en muestras tomadas
con al menos 1 mes de diferencia entre ellas.

4. Criterios de exclusion:

a.

Pacientes con el hallazgo de sangre positiva en un examen general de orina aislado
o intermitente que no retnan los criterios de inclusién.

Pacientes con seguimiento en el INCMNSZ que hubieran recibido el trasplante renal
fuera del INCMNSZ.

Pacientes cuyo seguimiento postrasplante renal sea menor de 1 afio.

Pacientes con expediente clinico incompleto.

Pacientes de los cuales no estés disponible su expediente clinico como en el caso de

las defunciones.
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5. Variables
a) Principales:

Variables DEFINICION DEFINICION OPERACIONAL | Escala Unidad de
CONCEPTUAL medicién
Género Condicion  orgdnica que|Sexo que aparece en el|Nominal Masculino/
distingue al hombre de la | expediente del paciente Femenino
mujer
Edad Tiempo transcurrido en afios | Afios de vida del paciente | Numérica Afios
desde el nacimiento hasta la | registrados al momento del
defuncién trasplante renal en el
expediente
Tipo de trasplante renal El orgen del Organo | Relacién de parentesco del [ Nominal Cadavérico !
trasplantado receptor y el donador renal o Vivo relacionado
en su caso de donador f Vivo no
cadavérico relacionado
Haplotipos Antigenos de | Ndmero de antigenos clase | y | Numérica 01,2
histocompatibilidad que son |Il que comparten receptor y | continua
expresados en la superficie de | donador
las células
Fecha de la hematuria Dia, mes y afio en que |Dia, mes yafio en que se llevd | Numérica Dia, mes y afio
sucedit dicho evento a cabo el trasplante renal
Hematuria temprana Hematuria en los Presencia de  hematuria | Nominal Si, no
meses post-trasplante renal durante los primeros 6 meses | dicotdmica
postrasplante renal
Creatinina de egreso Valor numérico de creatinina | Valor de creatinina sérica al | Numérica mg/dl
sérica egreso  hospitalario  del
trasplante renal
Creatinina final Valor numérico de creatinina | Valor de creatinina cérica en | Numérica mg/dl
sérica su dltimo seguimiento
BAAR Prueba de busqueda de |Presencia de bacilos acido- | Nominal Hallazgos
bacilos #cido-alcohol | alcohol resistentes en
ist muestras de orina
Urocultivo Es el desarrolio de | Resultado bacteriologico de | Nomil Hallazgos
microorganismo en muestra | una muestra de orina
de orina ;
Uitrasonograma del injerto | Estudio sonografico para | Cualquier USG del injerto | Nominal Hallazgos
renal valorar wvascular y de|después de la fecha de
parénquima renal diagnéstico de hematuria
Ultra g de rif Estudio sonografico  para | Cualquier USG de los rifiones | Nominal Halazgos
nativos valorar vascular y de | nativos después de la fecha
| parénguima renal de diagndstico de hematuria.
Placa simple de abdomen Estudio radiogréfico simple de | Radiografias abdominal | Nominal Hallazgos
cavidad abdominal tomada después de la fecha
de hematuria
Cistografia retrégrada Estudio radiografico | Estudio contrastado | Nominal Hallazgos
contrastado por via uretral | transuretral posterior a la
para valorar vejiga fecha de hematuria
Cistoscopia Es el estudio bajo vision | Es la inspeccion directa bajo | Nominal Hallazgos
directa de vias urinarias bajas | sedacién de vejiga y meatos
urinarios
Citolégicos Andlisis microscopico de un|Es el andlisis de orina | Nominal Hallazgos
liquido centrifugado centrifugado después de la
fecha de hematuria
Biopsia de injerto renal Tejido  preservado  para | Es el resultado histopatolégico | Nominal Diagndstico
analisis histopatolégico de una muestra de tejido renal patolégico
del injerto
Seguimiento Dias, meses o afios de |Meses transcurridos desde la | Numérica Meses
revision meédica después del |fecha de diagnostico de
evento en estudio hematuria hasta la dltima
consulta registrada en el
expediente
Sobrevida del injerto Nimero de meses que un|Nimero de meses que el|Numérica Meses
6rgano o tejido extrafio | aloinjerto renal funciona en el
funciona en un huésped receptor
Hematuria pre-trasplante Presencia de sangre positiva | Sangre positiva en al menos | Nominal Si, no
en examen de orina dos examenes de orina | dicotémica
previos al trasplante renal
Causa de insuficiencia renal | Patologias  renales  que | Posible etiologla registrada en | Nominal Causas de
crénica terminal conllevan a insuficiencia renal | el expediente como causante insuficiencia
terminal de insuficiencia renal renal
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b) Secundarias:

o Rechazo al injerto
1. Agudo
2. Cronico
o Lesiones glomerulares
1. Primarias
2. Secundarias
o Patologia tubulointersticial
o Otras patologias

c) Frecuencia de las mediciones:

a.

Se tomaran en cuenta todos los examenes de orina realizados al paciente durante su
seguimiento, tomando como fecha inicial aquella en la cual los pacientes reunieron
los criterios diagnésticos establecidos. En el seguimiento convencional se evalGa una
examen general de orina cada 3 meses.

La duracion del seguimiento serd determinada por la ultima visita a la consulta
externa, urgencias o referencia telefénica del paciente manifestada en el expediente

clinico.

6. Definicién de variables:

Microhematuria: Es la presencia de globulos rojos en la orina y se define cuando se
observan 4 6 mas globulos rojos por campo en el analisis microscopico del
sedimento urinario con objetivo 40X.'® Otro método de medicion es con tira reactiva
siendo positivo mas de 1+.

Microhematuria pre-trasplante renal: Al menos dos examenes generales de orina
con sangre 1+ 6 mayor antes de recibir el trasplante renal.

Microhematuria temprana: Examen general de orina con sangre al menos 1+ en los
primeros seis meses después del trasplante renal.

Microhematuria persistente: El hallazgo en tres examenes generales de orina
consecutivos con hallazgo sangre 1+ 6 mayor después del trasplante renal con una
diferencia de al menos 1 mes cada uno de ellos. Alternativamente se considerara
criterio de microhematuria persistente la presencia de mas del 70% de los examenes
generales de orina postrasplante renal con hallazgo de sangre positiva al menos 1+.
Microhematuria aislada: Una determinacion tnica de sangre positiva en un examen
general de orina postrasplante renal de causa variable que se resolvié espontanea o
medicamente.

Microhematuria intermitente: La presencia de varios exdmenes generales de orina
con sangre positiva pero que no reunen los criterios diagnésticos establecidos para
microhematuria persistente.
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g. Biopsia renal: Hallazgos histopatolégicos en una muestra de tejido del injerto renal
tomada de manera percutanea desde 1 afio antes de la fecha de diagndstico de
microhematuria persistente hasta la fecha de su Gltimo seguimiento.

h. Rechazo: La presencia en un estudio histopatolégico con hallazgos sugestivos de
rechazo agudo o crénico de acuerdo a criterio del Patélogo que interpreta la biopsia.

i. Desenlace: La persistencia, resolucion o recaida de la microhematuria en el ultimo
examen general de orina del seguimiento.

Se tomo el criterio de microhematuria persistente en base al andlisis de orina con tira reactiva
debido a la inconsistencia en la escala de medicion de la hematuria en los 20 afios previos tanto en
nuestra Institucion como a nivel mundial. A esto se agrega que no todas las muestras de orina de
nuestros pacientes presentan lectura de sedimento. Por ofro lado, la lisis de eritrocitos, que ocurre de
manera normal en la orina conforme transcurre el tiempo y que se exacerba con la alcalinidad, es otro
factor muy importante en el momento de valorar el sedimento ya que pueden pasar varias horas antes de
la lectura del la muestra en el laboratorio con lo cual diminuye la sensibilidad de la prueba. Este hecho
queda superado con el uso de la deteccion con tira reactiva debido a que la hemoglobina liberada por los
eritrocitos lisados es posible de medir. Otra ventaja de la lectura con tira reactiva es la rapidez de la
misma y su reproducibilidad.

Sabemos que 'uno de los inconvenientes de la medicion de hematuria en base a tira reactiva son
los falsos positivos, sin embargo, la repetitividad de la prueba a lo largo de una periodo de 3 meses como
criterio diagnostico y la persistencia de la misma en algunos pacientes por varios meses e incluso afios
hace poco probable la presencia de un sesgo continuo en el analisis de orina.

7. Aspectos éticos
En vista de las caracteristicas retrospectivas del presente estudio y del hecho de que se respet6 la
confidencialidad de la informaci6n, éste no tuvo implicaciones éticas.

8. Factibilidad
El estudio fue completamente factible en vista de que sélo contemplo la revisién de los expedientes
clinicos de los pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion.

9. Recoleccion de datos
La informacién obtenida de los expedientes de los pacientes que cumplieron con los criterios de
inclusién fueron recolectados en una base de datos disefiada para este fin (ver anexo A).

10. Anilisis de la informacion

Los datos obtenidos se sometieron a estadistica descriptiva, utilizando media + desviacion estandar
(DE) y/o mediana con limite maximo y minimo.
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RESULTADOS

Al revisar los registros del departamento de trasplantes del Instituto se detectaron un total de 467
pacientes trasplantados renales del 1° de enero de 1988 al 31 de diciembre del 2003. De estos pacientes
no fue posible localizar 61 expedientes, o éstos se encontraban incompletos para su revision sistematica.
Se revisaron un total de 406 expedientes de los cuales 144 cumplieron los criterios establecidos para
hematuria microscopica persistente, el resto fueron excluidos de este analisis. Con esto se obtuvo una
prevalencia en el grupo de estudio de 35.5%.

La edad promedio de los pacientes al momento del trasplante renal era de 31.7 afios con una
desviacién estandar de 11.4 afios. Los pacientes en estudio presentaban las siguientes caracteristicas:
59 del género femenino y 85 del masculino. Con respecto a los antigenos de histocompatibilidad 66
pacientes compartian un antigeno con sus donadores, 52 pacientes no compartian antigenos con sus
donadores y 26 pacientes compartias 2 antigenos. El origen del injerto renal fue de donador vivo
relacionado en 103 pacientes, donador cadavérico en 33 pacientes y donador vivo emocionalmente
relacionado en 8 pacientes.

La cifra diagnostica en tira reactiva para microhematuria persistente fue de 1+ en 92 pacientes,
2+ en 11 pacientes, 3+ en 2 pacientes y 4+ en 20 pacientes. La media de presentacién de la
microhematuria fue de 27.4 meses con una desviacion estandar de 33.67 meses. Del analisis de los
datos se lograron identificar dos grupos de pacientes con microhematuria; el primero de ellos constituido
por aquellos pacientes que habian cumplido los criterios de microhematuria persistente en el 1er afio y
aquellos que cumplieron los criterios posteriormente.

Grupo 1, microhematuria persistente de inicio temprano:

Este grupo lo componen 63(44%) pacientes del total de 144. Estos pacientes tenian el
antecedente de hematuria pretrasplante en 21(34%), ausencia de hematuria pretrasplante en 29(47%) y
desconocida en 12(19%). El seguimiento promedio de estos pacientes fue de 44 meses con una
desviacién estandar de 28.04 meses. '

En 28(46%) de los 63 pacientes se document6 el hallazgo de rechazo agudo o crénico por medio
del estudio histopatolégico de la biopsia. Comparando las fechas de diagnéstico de microhematuria y la
fecha de documentacién de rechazo no se logré identificar una relacién temporal entre ambas variables.
En 4(6%) pacientes del grupo de inicio temprano se documentd, durante su seguimiento, una elevacion
de cifras de creatinina sérica en niveles de requerimiento de terapia dialitica. El tiempo promedio para
requerir apoyo dialitico fue de 37.8 meses con una desviacion estandar de 13.5 meses. Las causas
fueron en 3 de ellos rechazo cronico y en uno la presencia de glomerulonefritis esclerosante focal y
segmentaria recurrente en el injerto.
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En este grupo de pacientes se encontro la presencia de un catéter doble “J” en 19 pacientes
como posible causa de microhematuria durante los primeros meses postrasplante renal. El namero total
de biopsias realizadas después del diagnéstico de microhematuria persistente en este grupo fue de 76. El
andlisis de los hallazgos clinicos, histopatoldgicos, de laboratorio y gabinete definieron multiples posibles
etiologias de la microhematuria persistente, como se resume en los siguientes cuadros.

Hallazgo Numero  Porcentaje
Urocultivo Negativo 916 88.9

E. Coli 52 5.0

E. Faecalis 21 20

C. albicans 15 1.5

S. Epidermidis 7 0.7

P. mirabilis 2 0.2

S. agalactiae 5 0.5

E. Faecium 1 0.1

E. Cloacae 2 0.2

K. pneumoniae 1 0.1

S. Grupo B 1 0.1

S. Intermedius 3 03

S. Aureus 1 0.1

S. Saprophyticus 1 01

Morganella morganii 1 0.1

Citrobacter koseri 1 0.1

TOTAL - 1030 114 11.07
Estudios
USG Pélvico  Hallazgo positivos

Normal 12

Miomatosis uterina 10

Quiste ovario 5

Endometritis 1

Enf. pélvica inflamatoria 1

Neoformacién en cérvix 1

TOTAL de estudios 30 18
BAAR en orina Prevalencia
Positiva, presuntiva de M. Tuberculosis 1 0.49
TOTAL 206 1
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Citolégico Estudios

de orina Hallazgos positivos Porcentaje
Negativo 0.00
Candida 1.0 0.34
CcMmvV 1.0 0.34
Cambios inflam 9.0 3.07
Cistitis aguda 1.0 0.34
Regeneracién atipica 1.0 0.34
Cistitis cronica con metaplasia escamosa 1.0 0.34
Cistitis quistica 1.0 0.34
Hiperplasia papiliforme de urotelio 1.0 0.34
Infeccion por poliomavirus 2.0 0.68
Ca de cel trans 40 1.37
TOTAL 293 22.0 7.51

La posible etiologia de la microhematuria persistente se define en el siguiente cuadro. Algunos de
los pacientes presentaban mas de una posible etiologia.

POSIBLE DIAGNOSTCIO ETIOLOGICO PACIENTES
Rechazo crénico 22 (35%)
Presencia de un catéter doble “J" 7 (11%)
Toxicidad por inhibidores de calcineurina 6 (10%)
Infeccién de vias urinarias 5 (8%)
Nefritis tubulointersticial 5 (8%)
Rechazo agudo 5 (8%)
Enfermedad lifoproliferativa del trasplante 2 (3%)
Sindrome de Alport 1 (1%)
Nefropatia por | 1 (1%)
Litiasis renoureteral 1 (1%)
Carcinoma de células transicionales 1 (1%)
Estenosis de arteria renal 1 (1%)
Glomeruloesclerosis focal y segmentaria 1 (1%)
Glomerulonefritis membrano-proliferativa extacapilar (1 (1%)
pauci-inmune recurrente

Patologias combinadas 8 (12%)
Causa no adjudicable 13 (20%)

Grupo 2, microhematuria persistente de inicio tardio:

Esta constituido por los pacientes que cumplieron los criterios diagnésticos de microhematuria
persistente después del primer afio de seguimiento, los cuales representaron un total de 81(56%)
pacientes de los 144 iniciales. La media de seguimiento en este grupo fue de 63.8 meses con una
desviacion estandar de 37.8 meses. La presencia de hematuria pretrasplante se documenté en 18
pacientes de este grupo, 22 tenian el antecedente negativo y en 41 pacientes no fue posible obtener los
datos a través de la revision del expediente.

El nimero de biopsias del injerto renal que se realizaron después del diagnéstico de
microhematuria persistente fue de 42, de las cuales se documenté rechazo histopatolégico agudo y
cronico en 35(43%) de ellas. La comparacion entre las fechas de diagnostico de microhematuria
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persistente y de rechazo agudo o crénico no logré encontrar una relacion clara entre ambas variables del

estudio.

Durante el seguimiento del grupo tardio de presentacion, 30(37%) pacientes ameritaron ingreso a
un programa de didlisis, o reunieron criterios dialiticos en base al nivel de creatinina sérica encontrado en

su Gltimo seguimiento registrado en el expediente.

Con las biopsias realizadas y la evaluacion clinica se lograron definir las siguientes posibles

etiologias.

POSIBLE DIAGNOSTICO ETIOLOGICO PACIENTES
Rechazo crénico 20 (24%)
Nefritis tubulo-intersticial 10 (12%)
Presencia de catéter doble “J" 5 (6%)
Toxicidad por inhibidores de calcineurina 4  (5%)
Rechazo agudo 4 (5%)
Litiasis renoureteral 4 (5%)
Infeccién de vias urinarias 4  (5%)
Nefropatia por IgA 3 (4%)
Carcinoma de células transicionales 2 (2%)
Enfermedad linfoproliferativa del trasplante 1 (1%)
Tuberculosis 2 (2%)
Lupus eritematosos generalizado 1 (1%)
Sindrome de Alport 1 (1%)
Glomeruloesclerosis focal y segmentaria de novo 1 (1%)
Infartos extensos 1 (1%)
Infeccion por poliomavirus BK 1 (1%)
Prostatitis 1 (1%)
Cistitis aguda 1 (1%)
Cistitis quistica 1 (1%)
Fistula arteriovenosa 1 (1%)
Cateterismo vesical recurrente 1 (1%)
Patologia combinada 16 (19%)
Causa no adjudicable 31 (38%)
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DISCUSION:

Los hallazgos encontrados indican que la prevalencia de microhemauria persistente en nuestra
poblacion de receptores de injerto renal (35.5%) es mayor que la reportada en la literatura (10-25%). Al
respecto hay que sefialar que el criterio estricto de microhematuria es en base a un analisis microscopico
y que la medicion con tira reactiva solo es aproximada y con posibilidad de tener falsos positivos. Sin
embargo, como se sefiala previamente, la repetitividad de la prueba por varios meses disminuye las
posibilidades de un falso positivo constante, ademas de que los criterios de laboratorio y la forma de
reportar los examenes generales de orina ha cambiado notablemente en los Uitimos afios a nivel mundial
y en nuestra Institucion. Con el analisis en tira reactiva se trata de homogeneizar los resultados.

Llama la atencion que se pudieron documentar mas eventos de rechazo agudo y crénico en el
grupo de microhematuria persistente de inicio temprano que en el grupo tardio. Lo anterior puede estar
supeditado a la tendencia actual de una mayor documentacion histolégica de pequefias variaciones en la
funcién renal a fin de establecer un diagnéstico preciso y concordantemente modificar la terapia
inmunosupresora en los receptores de injerto renal cuando procede.

Se encontrd una mayor prevalencia de requerimientos de terapia dialitica a largo plazo en el
grupo con microhematuria persistente de inicio tardio pero hay que aclarar que este grupo fue el que
presentdé un mayor seguimiento (64 meses), lo cual puede reflejar Gnicamente la lesion renal progresiva
que se presenta comunmente en los receptores de injerto renal, para lo cual se planea un estudio
comparativo prospectivo.

Es importante mencionar que como parte de la evaluacion de todo paciente receptor de injerto
renal con microhematuria persistente tradicionalmente se han realizado BAAR en orina seriados,
urocultivos, USG doppler del injerto, USG de los rifiones nativos, placa simple de abdomen: para
descartar litiasis, cistoscopias, cistografias y examenes citologicos de orina seriados para descartar
neoplasias. Sin embargo, la realizacion de una biopsia renal percutidnea por la presencia de
microhematuria persistente no se realiza de rutina. Hay pocos estudios en la literatura que evalien la
realizacion de biopsia en estos casos, pero todos concuerdan en que debe ser parte complementaria de
la evaluacion. Incluso se sugiere Unicamente la realizacion de cistoscopias y ultrasonograma del injerto, y
que en caso de resultar negativos deben complementarse con una biopsia del injerto renal 2

El hecho de que no se haya logrado establecer una relacion temporal de la fecha de diagnéstico
de la microhematuria persistente y las fechas de diagnostico de rechazo agudo o cronico por biopsia, no
descarta que el injerto renal esté sufriendo un proceso inflamatorio activo en el momento de presentacion
de la microhematuria; la unica forma de poder establecer causalidad seria mediante biopsias seriadas del
injerto una vez que se documenta microhematuria persistente.

Conocemos las limitaciones de un estudio descriptivo y retrospectivo, sin embargo, ésta es una
evaluacion primaria de la hematuria en pacientes receptores de injerto renal y sienta las bases para un
analisis comparativo de cohorte con los pacientes que no tuvieron microhematuria persistente, de manera
que se puede valorar claramente la relacion de la hematuria con la presencia de rechazo agudo o
cronico, la sobrevida del injerto y la sobrevida del paciente.
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CONCLUSIONES:

e La prevalencia de microhematuria persistente en pacientes receptores de trasplante
renal fue del 35.5%.

» La etiologia de la microhematuria persistente en pacientes receptores de trasplante
renal es multiple siendo las posibles patologias glomerulares e intersticiales las mas
importantes.

* El rechazo crénico es el hallazgo histopatolégico mas frecuente que se encuentra en
biopsias de pacientes trasplantados renales con microhematuria persistente.

e En ocasiones se encuentra mas de una etiologia como explicacion de la
microhematuria persistente.

* La realizacion de una biopsia del injerto renal permitié documentar patologias renales
que explicaran la posible etiologia de la microhematuria persistente.

« No se encontrd una relaciéon temporal clara entre la presencia de microhematuria
persistente y el hallazgo histopatolégico de rechazo agudo o crénico.

e Es necesario un estudio de cohorte que compare el seguimiento de pacientes con
microhematuria persistente y pacientes sin ella para determinar la relacién de la
misma con la sobrevida del injerto.
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ANEXO.
BASE DE DATOS DE MICROHEMATURIA PERSISTENTE EN PACIENTES RECEPTORES DE
INJERTO RENAL

NOMBRE FECHA DE REGISTRO
" REGISTRO, CASO
EDAD: GENERO: HLA: TIPO:

VALORACION: UROLOGIA TRASPLANTES NEFROLOGIA INFECTOLOGIA HEMATOLOGIA

ANTECEDENTES:

Fecha de TR: 11

Causa de IRCT:

Proce invas o sonda Foley Sl NO

Hematuria en el donador SI NO

Hematuria pre-trasplante Sl NO

Proteinuria pre-trasplante Sl NO

Presencia de catéter JJ Sl NO FECHA DE RETIRO A |
DIAGNOSTICO INICIAL: (3 EGO 1+ consecutivos y veces por afio

6m m 8m 9m 10m 11m 12m
2a 3a 4a 5a 6a Ta 8a
9a 10a 11a___ 12a 13a 14a 15a
FECHA DX HEMATURIA: !

SINTOMAS  SI NO

LABORATORIO:

Cr sérica: egreso hemturia final

EGO (otros hallazgos)
BAAR EN ORINA: Sl NO

Numero de estudios: Hallazgos:
UROCULTIVO: Sl NO
Numero de estudios: Hallazgos:

GABINETE:
USG injerto: [/ / S NO

USG nativos: [/ [ Sl NO

USG pélvico: / / Sl NO

Cistografia o pielografia ascendente: / / SI NO

Cistoscopia: [/ / Sl NO
PSA: [ | Sl NO
PATOLOGIA:
CITOLOGICO: Sl NO
Numero de estudios: Hallazgos:
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BX RENAL: Sl NO
Numero de estudios: Hallazgos:

POSIBLE DX ETIOLOGICO DE ESTE EVENTO:

TX ESPECIFICO DE ESTE EVENTO:

DESENLACE: 1=Persiste 2=Resolucién 3=Resolucion y recaida
ESTUDIO: 1=Completo = 2=Completandose 3=Incompleto

RECHAZO DURANTE EVENTO: ] NO  FECHA: [/ |/
DIALISIS: sl NO FECHA: [/ |/

FECHA ULTIMO SEGUIMIENTO: 1
Seguimiento de EGOs desde tiempo 0 de dx:

4=En estudio adn

4=Paciente perdido

OBSERVACIONES:
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