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RESUMEN
INTRODUCCION: La Nefropatia por Membrana Basal Delgada constituye la causa mas
frecuente de hematuria de origen glomerular persistente en nifios y adultos y ocurre en al
menos el 1% de la poblacién (Mahan, 1997). Los individuos mas afectados tienen
ademas de la hematuria, proteinuria minima, funcién renal normal, membrana basal
glomerular adelgazada uniformemente e historia familiar de hematuria. El curso clinico
usualmente es benigno, sin embargo algunos pacientes con esta alteracion pueden
presentar proteinuria mayor a 500 mg/dia y alteracién de la funcién renal.
OBJETIVO: Determinar las caracteristicas clinicas, paraclinicas y la evolucion de la
membrana basal delgada como causa de hematuria silenciosa en pacientes menores de
16 afos de nuestra region y determinar sus factores asociados.
MATERIALES Y METODOS: Estudio de reporte de casos en 15 pacientes menores de
16 afios de Barranquilla con diagnostico de Membrana Basal Delgada y hematuria
silenciosa segun criterios de OMS, durante enero-1997 a diciembre-2003, atendidos en
Cirujanos Pediatras. Se analizaron los datos de genero, edad, peso, motivo de consulta,
origen de la hematuria, diagnostico definitivo, anormalidad de paraclinicos y evolucion.
RESULTADOS: 33,3% nifias y 66,7% nifos. Edad media 7,4+ 4,8 afios (9 meses - 16
afos). 99.3% presentaban macrohematuria y el 6,7% microhematuria. Laboratorio
anormales de los realizados fueron: proteinuria 13,4%, hemograma 6,7%, siclemia 6,7%,
y dismorfismo eritrocitario 93,7%. Se encontré normal: Urocultivo, niveles sericos C3 y
C4, albuminuria, pruebas de coagulacion, electrolitos en sangre y en orina, y niveles de

depuracion de creatinina, niveles de inmunoglobulinas. Mejoria: 46,6%.



CONCLUSIONES: La membrana basal delgada es una patologia de sorprendente
frecuencia en la ciudad de Barranquilla que se comporta de forma similar a la reportada
en otras series. Es importante entrenar al personal medico para que sospeche y

diagnostique esta patologia.

SUMMARY
INTRODUCTION: Nefropatia for Basal Thin Membrane constitutes the cause but it
frequents of hematuria of origin persistent glomerular in children and adults and it
happens in at least the population's (Mahan, 1997) 1%. The individuals but affected they
have besides the hematuria, minimum proteinuria, renal normal function, membrane
basal glomerular lost weight evenly and family history of hematuria. The clinical course is
usually benign, however some patients with this alteration can present bigger proteinuria
to 500 mg / day and alteration of the renal function.
OBJECTIVE: To determine the clinical characteristics, paraclinicas and the evolution of
the basal thin membrane as cause of silent hematuria in patient smaller than 16 years of
our region and to determine their associate factors.
MATERIALS AND METHODS: | study of report of cases in 15 patients smaller than 16
years of Barranquilla with | diagnose of Basal Thin Membrane and silent hematuria
according to approaches of OMS, during January-1997 to December-2003, assisted in
Surgeons Pediatricians. The data were analyzed of | generate, age, weight, consultation
reason, origin of the hematuria, | diagnose definitive, paraclinicos abnormality and
evolution.
RESULTS: 33,3% girls and 66,7% children. Half age 7,4 + 4,8 years (9 months - 16
years). 99.3% presented macrohematuria and 6,7% microhematuria. Abnormal laboratory
of those carried out was: proteinuria 13,4%, hemograma 6,7%, siclemia 6,7%, and
dismorfismo eritrocitario 93,7%. It was normal: Urocultivo, levels sericos C3 and C4,
albuminuria, tests of clotting, electrolytes in blood and in urine, and levels of creatinina
purification, inmunoglobulinas levels. Improvement: 46,6%.
CONCLUSIONS: The basal thin membrane is a pathology of surprising frequency in the

city of Barranquilla that behaves from a similar way to the one reported in other series. It



is important to train the personnel | prescribe so that he/she suspects and diagnose this

pathology.

INTRODUCCION

Las anormalidades urinarias asintomaticas son alteraciones frecuentemente encontradas
en la practica clinica. Estudios poblacionales indican una prevalencia de hematuria
asintomatica en menos del 1% de individuos entre la 3° y 4° década de la vida y del 13%
para individuos mayores (Hurst, 1923; Hinglais 1972) mientras que la proteinuria es
menos comun. (Grunfeld, 1985).

El hallazgo de hematuria microscopica o proteinuria puede representar la presencia de
patologias serias del sistema renal o urinario y deben ser foco de una evaluacion
extensa, con el subsiguiente manejo o remision a personal especializado, la conducta a
seqguir debe ser guiada por los hallazgos de los examenes de laboratorio. La hematuria y
proteinuria a menudo coexisten, pero son discutidas aqui como entidades separadas. El
cuadro de hematuria macroscoépica debe ser considerado como una entidad diferente, en
la cual deben ser consideradas otras patologias como anormalidades estructurales de
las vias urinarias, infeccién, urolitiasis o0 malignidad. La Nefropatia por Membrana Basal
Delgada constituye la causa mas frecuente de hematuria de origen glomerular
persistente en nifios y adultos y ocurre en al menos el 1% de la poblacion (Mahan,
1997). Los individuos mas afectados tienen ademas de la hematuria, proteinuria
minima, funcién renal normal, membrana basal glomerular adelgazada uniformemente e
historia familiar de hematuria. El curso clinico usualmente es benigno, sin embargo
algunos pacientes con esta alteracion pueden presentar proteinuria mayor a 500 mg/dia
y alteracion de la funcién renal.

El término nefropatia por membrana basal fina se usa para definir una serie de procesos
cuya caracteristica comun es presentar en el estudio de microscopia electronica un
adelgazamiento marcado (menos de 260 mm de grosor) de la MBG. La traduccion clinica
de este proceso, tanto en nifios como en adultos, es la microhematuria aislada o
asociado a episodios de hematuria macroscépica o proteinuria de diferente grado. En
amplias series (Tiebosch, 1989) sélo se encuentra historia familiar en un tercio de los

casos; en otras series hasta un 10% de los enfermos evolucionan con insuficiencia renal



progresiva. (Dodge, 1976) Por todo ello, este diagndstico debe ser considerado como
sindromatico y se debe ser cauto en el prondstico.

La causa de la alteracion renal en la NMBD usualmente es desconocida aunque se ha
asociado a defectos en la sintesis del colageno tipo IV de la membrana basal glomerular
y puede ser debida a otros factores como glomeruloesclerosis segmentaria focal
secundaria o glomerulonefritis por inmunoglobulina A (Jansen, 1986); pero ademas
puede ser un diagnoéstico erroneo del Sindrome de Alport ligado al cromosoma X,
enfermedad por IgA o a alguna enfermedad coincidente. En el 40% de las familias con
NMBD se describen mutaciones asociadas a los locus COL4A3/COL4A4 (Gunwar, 1998;
Jefferson 1997; Knebelmann 1996), genes también implicados en el Sindrome de Alport
con patrén de herencia autondmica recesiva, llegando a plantearse que algunos de estos
casos pueden ser una expresion recesiva de esta condicion. En los estudios no se ha
demostrado antigenicidad anormal de la MBG, pero si una permeabilidad anormal para
dextranos de hasta 42A de radio. (Rumpelt, 1980).

Las casos de familias con NMBD en las cuales la hematuria no se asocia con mutacion
de los genes COL4A3/COL4A4 se pueden explicar por mutaciones de novo, penetracion
incompleta del rasgo de hematuria, hematuria coincidental en miembros sin mutacién en
estos genes o por alteracion en otros locus no identificados. Se hace necesario la
biopsia renal en NMBD solo si se encuentran caracteristicas atipicas de la patologia o si
la nefropatia por IgA o sindrome de Alport no se pueden excluir por parametros clinicos,
teniendo en cuenta que en la nefropatia por IgA usualmente no hay historia familiar de
hematuria y el Sindrome de Alport ligado al X es mucho menos comun que la NMBD
(Hostikka, 1990), pudiéndose identificar por caracteristicas clinicas atipicas (incluyendo
retinopatia) asociada a una membrana basal glomerular laminada sin cadenas de
colageno alfa 3(1V), alfa 4(1V), y alfa 5(1V) (Zhou, 1996; Kleppel, 1992; Mochizuki 1994) o
por demostracion en la mutacion del gen COL4A5 en estudios geneticos. Dificultades
técnicas que surgen en la demostracion e interpretacion de mutaciones en COL4A3 y
COL4A4, senalan que la deteccion de mutaciones no debe ser utilizada de rutina para el
diagnostico de NMBD.

Estudios geneticos recientes indican que tanto el Sindrome De Alport como la NMBD
pueden deberse a mutaciones en COL4A3, COL4A4 y COL4AS (Barker, 1990; Renieri,



1996), aunque sigue habiendo incertidumbre en el diagnostico y manejo del paciente sin
historia familiar clasica con presencia de sintomas. (Kawai, 1996; Antignac, 1992; Zhou,
1993).

El prondstico de los pacientes con hematuria microscépica aislada se considera
generalmente favorable. Yamagata y cols siguieron 432 pacientes con hematuria
silenciosa identificados en una evaluacion de 56.269 empleados de Hitachi Ltd, por un
periodo de 5.8 afos. Observaron resolucién espontanea de la hematuria en 44.2% de
los casos, hematuria persistente sin proteinuria en 43.7%, nefrolitiasis en 1.4% y
desarrollo de proteinuria sin azoemia en 10,6%. Teniendo en cuenta estos datos, se
considero razonable seguir estos individuos con parcial de orina anual con
determinaciones menos frecuentes de creatinina sérica, mientras se mantengan libres de
sintomas, hematuria microscépica o proteinuria significativa.

Un estudio realizado en la ciudad de Barranquilla por Campo, Polo y cols. que evalua un
periodo de 5 afios en una institucién de referencia reportan una prevalencia del 3,6% de
membrana basal delgada dentro de los pacientes con hematuria monosintomatica, pero
no se encuentran datos especificas de sus caracteristicas clinicas, factores asociados,
ni su evolucion.

En este trabajo se describiran los pacientes con Nefropatia por Membrana Basal
Delgada como causa de hematuria silenciosa, sus caracteristicas clinicas y paraclinicas.
Se busca organizar una base de datos local acerca de esta patologia y ser la base de
futuras investigaciones en el area.

Dado que la NMBD es una enfermedad hereditaria, la causa mas frecuente de
hematuria familiar benigna, de prondstico benigno, con rara evolucion a falla renal
progresiva, consideramos importante estudiarla en nuestra region, ya que en la revision
bibliografica no encontramos datos locales a cerca del comportamiento de esta
patologia. EIl objetivo de este trabajo fue determinar las caracteristicas clinicas y
paraclinicas de la Nefropatia por Membrana Basal Delgada como causa de hematuria
silenciosa y sus factores asociados en los pacientes menores de 16 afios de la Ciudad
de Barranquilla, que asistieron a Cirujanos Pediatras y Hospital Pediatrico de

Barranquilla durante el periodo de enero de 1997 a diciembre de 2004.



MATERIALES Y METODOS

Se realizo un reporte de casos que incluyo a 15 niflos menores de 16 afos de la ciudad
de Barranquilla con hematuria silenciosa y diagnostico de Membrana Basal Delgada
confirmado de acuerdo con los criterios de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
durante el periodo de enero de 1997 a diciembre de 2004, que fueron atendidos en
Cirujanos Pediatras y Hospital Pediatrico de Barranquilla, que cumplieron los criterios de
inclusioén al estudio.

Los criterios de inclusion fueron pacientes pediatricos menores de 16 afios, con
diagndstico paraclinico de hematuria silenciosa y membrana basal delgada a través de
hematuria microscopica de mas de 6 RBC por campo, macroscoépica por sangre evidente
en orina, de acuerdo a los criterios de la Organizacion Mundial de la Salud. Biopsia renal
con adelgazamiento de la membrana basal glomerular mas de 2DE, de acuerdo a los
criterios de la Organizacion Mundial de la Salud; pacientes sin manifestaciones clinicas
relacionadas a la hematuria. Se excluyeron los pacientes con hematuria de otra etiologia
(litiasica, infecciosa, hipercalciuria, IgA, Sindrome Alport, etc), mayores de 16 afios, con
historia clinica incompleta.

La fuente de informacion fue secundaria, donde los datos fueron recogidos de las
historias clinicas y las copias de los reportes de laboratorio realizados durante el estudio
del paciente. Estos estudios seran expedidos por los centros de referencia (Cirujanos
Pediatras y Hospital Pediatrico de Barranquilla), y la Fundacién Santa fe de Bogota en
donde se realizo es estudio anatomopatolégico de las biopsias renales de los pacientes.
La informacion fue tomada a partir de un formulario estandar que incluyo datos de
informacion del paciente, estado de la enfermedad antes y después del procedimiento
terapéutico y paraclinicos: factores epidemiolégicos como género, edad, raza; los
antecedentes familiares y personales; las caracteristicas para-clinicas presentadas por
los pacientes en estudio, y la evolucion de la enfermedad en los pacientes en estudio,
de acuerdo a morbilidad, mortalidad, el comportamiento de la hematuria, la mejoria de
los parametros paraclinicos iniciales y la evolucién determinada bajo los parametros de
persistencia de la proteinuria y el deterioro de la funcion renal. Los datos fueron
procesados en el software conocido Epi-Info 6.0, teniendo en cuenta los indicadores

estadisticos y epidemiologicos descriptivos y analiticos.



RESULTADOS

Se estudiaron 15 pacientes pediatricos que consultaron o fueron remitidos a Cirujanos
Pediatras de la ciudad de Barranquilla por hematuria durante enero de 1997 a diciembre
de 2004 y con diagnostico definitivo de Membrana Basal Delgada, confirmada por
biopsia renal. De la poblacion estudiada el 33,3% (5 personas) fueron nifias y el 66,7%
(10) ninos. La edad de la poblacion oscilo entre 1 y 16 afos, con una media de 7,4+
4,8 anos. Al estratificar la poblacion de acuerdo a la edad, se encontré que el 6,7% (1)
de los nifios tenian entre los 6 y 10 anos, 53,2% (8) entre 1 y 5 afios y 40,1% (6) fue
mayor de 10 afos. Ningun paciente fue menor de 1 afo.

El 6,7% (1) de los pacientes reportaron algun antecedente personal patoldgico de
importancia, que fue reportado como hipoacusia, y un porcentaje igual 6,7% (1) de los
pacientes describié un antecedente familiar patolégico de importancia, reportado como
hernia inguinal. Llama la atencion que ninguno de los nifios tenian familiares que
padecian alguna nefropatia.

Al describir las caracteristicas de la hematuria al momento del diagndstico se observo
que el 93,3% (14) presentaban hematuria macroscépica, mientras que en el 6,7%(1) era
microscopica. En promedio el tiempo de duracién de esta patologia urinaria fue de
6,8+12,2 meses, con un rango que variaba entre los 7 dias y los 5 afos.

El motivo de consulta mas frecuente de los pacientes en estudio fue la macrohematuria
sin otra sintomatologia asociada (93,3% - 14 pacientes), seguido de la microhematuria
como hallazgo de laboratorio casual (6,7% - 1). Adicionalmente, el 13,4% de los nifios
(2) presentaron proteinuria.

Al analizar cual era el origen de la hematuria en los pacientes en estudio, se encontrd
que en el 100% (15) era de origen renal propiamente dicho (nefrolégico). No se encontrd
relacion estadistica significativa entre el sexo y el origen de la hematuria, asi como
tampoco hubo relacién estadistica con la edad.

En todos los pacientes en estudio se llego a un diagndstico concluyente a través de la
biopsia renal que mostré cambios relacionados con disminucién del grosor a nivel de la
membrana basal.

Las ayudas diagnodsticas fueron solicitadas de acuerdo a las necesidades y enfoque

diagndstico del paciente. Se analizaron los resultados de los laboratorios y paraclinicos



imagenoldgicos disponibles en términos de normalidad y anormalidad (ver tablas No 1a -
1b y graficas No. 1a y 1b), y se observo que los laboratorios que fueron encontrados con
mayor frecuencia como anormales fueron: el cuadro hematico en el 6,7% (1) de los
casos, la proteinuria en el 13,35 (2), las pruebas de funcion renal en igual porcentaje y la
siclemia en 6,7% (1). El hallazgo de dismorfismo en los eritrocitos de la orina que fueron
patolégicos en el 93,7% (14) de los casos. También se encontré en un paciente
alteraciones en el citrato y en otro se encontraron altos niveles de Anticuerpos
antiestreptolisina (ASTO).

En todos los pacientes se realizaron los siguientes laboratorios, encontrandolos dentro
de parametros normales (porcentaje de normalidad en la poblacion: 100%): Urocultivo,
niveles sericos de C3 y C4, albuminuria, pruebas de coagulacion, electrolitos en sangre y
en orina, y niveles de depuracion de creatinina, niveles de inmunoglobulinas. En cuanto
a las ayudas imagenoldgicas, en todos los pacientes en los que se realizd una
radiografia de abdomen o una urografia excretora estas fueron normales. Al igual todos
los pacientes presentaban normalidad en la ecografia renal y en los que se les practico

una tomografia axial computarizada no se observo alguna lesion.

TABLA No 1a. CARACTERIZACION DE LA MEMBRANA BASAL DELGADA EN PACIENTES MENORES DE 16
ANOS DE ACUERDO A ANORMALIDAD EN PARACLINICO. CIRUJANOS PEDIATRAS — BARRANQUILLA.
ENERO 1997 — DICIEMBRE 2004

PARACLINICOS ANORMAL NORMAL TOTAL
No. % No. %

UROCULTIVO 0 0 15 100 15
CUADRO HEMATICO 1 6,7 14 93,3 15
LEUCOCITOS 0 0 15 100 15
c3cC4 0 0 15 100 15
PROTEINURIA 2 13,3 13 86,7 15
ALBUMINURIA 0 0 15 100 15
FUNCION RENAL 2 13,3 13 86,7 15
COAGULACION 0 0 15 100 15
ELEC. SANGRE 0 0 15 100 15
ELEC. ORINA 0 0 15 100 15




GRAFICO No 1a. CARACTERIZACION DE LA MEMBRANA BASAL DELGADA EN PACIENTES MENORES DE 16
ANOS DE ACUERDO A ANORMALIDAD EN PARACLINICO. CIRUJANOS PEDIATRAS - BARRANQUILLA.
ENERO 1997 — DICIEMBRE 2004
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TABLA No 1b. CARACTERIZACION DE LA MEMBRANA BASAL DELGADA EN PACIENTES MENORES DE 16
ANOS DE ACUERDO A ANORMALIDAD EN PARACLINICO. CIRUJANOS PEDIATRAS - BARRANQUILLA.

ENERO 1997 — DICIEMBRE 2004

PARACLINICOS ANORMAL NORMAL TOTAL
No. % No. %

SICLEMIA 1 6,7 14 93,3 15
DEPUR. CREATININA 0 0 15 100 15
CITRATO ORINA 1 6,7 14 93,3 15
ANTICUERPOS (ASTO) 1 6,7 14 93,3 15
DISMORFISMO 14 93,3 1 6,7 15
RX RENAL 0 0 15 100 15
UROGRAFIA EXC 0 0 15 100 15
ECO RENAL 5 10,5 43 89,5 48
TAC 0 0 15 100 15
IgG 0 0 15 100 15
IgM 0 0 15 100 15
IgA 0 0 15 100 15
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GRAFICA No 1b. CARACTERIZACION DE LA MEMBRANA BASAL DELGADA EN PACIENTES MENORES DE 16
ANOS DE ACUERDO A ANORMALIDAD EN PARACLINICO. CIRUJANOS PEDIATRAS - BARRANQUILLA.
ENERO 1997 — DICIEMBRE 2004
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Se relacionaron todos los paraclinicos evaluados en este estudio en términos de
normalidad y anormalidad con la edad y el sexo, y en general no se encontraron
correlaciones estadisticas significativas.

A 15 de los pacientes en estudio se les practicé biopsia renal dirigida debido a su
evolucion clinica térpida, y se observé en todas ellas una adelgazamiento de la
membrana basal.

Después del tratamiento instaurado de acuerdo a la patologia diagnosticada se valoro si
los pacientes mejoraron o no de su sintomatologia inicial y si la hematuria desaparecio o
no. Es importante resaltar que en el 46,6% (7) de los casos se pudo determinar mejoria.
Con respecto a estudios anteriores en los que se valoraba la evolucion en general de los
pacientes con hematuria silenciosa, aqui se observo una evolucién mas térpida y con
tendencia la permanencia de la patologia, ya que en las cohortes anteriores el porcentaje
de mejoria fue del 58,1% (25) pacientes y 94,4% (17).

No se observo relacion estadistica entre el hecho de mejorar la hematuria y la edad del

paciente o con el genero.
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DISCUSION

La hematuria micro o macroscopica es una patologia frecuente encontrada en la
poblacion pediatrica, y que implica una amplia variedad de patologias causantes que
requieren un minucioso estudio por parte del facultativo tratante. Aunque es muy facil
detectar un episodio de hematuria macroscoépica, es un gran reto el enfoque diagnostico
en los pacientes con microhematuria y que se encuentran asintomaticos, ya que esta es
usualmente un hallazgo incidental que es descubierto como parte de un examen de
rutina.

La hematuria es uno de los principales signos de laboratorio en enfermedad renal y su
estudio, especialmente en la poblacion pediatrica, debe tener una aproximacion logica y
ordenada para evitar muchos estudios invasivos e innecesarios. La historia clinica, el
examen fisico y un buen uroanalisis con examen del sedimento, son la base para el
diagndstico y la clave para definir otros examenes de laboratorio.

Entre las patologias que son motivo de diagnostico diferencial al encontrarnos este signo
paraclinico, se encuentra el adelgazamiento de la membrana basal del rifidn, y durante
este estudio se estuvieron analizando las caracteristicas de esta poblacién. En el
presente trabajo, al igual que la literatura mundial lo reporta, se encontré6 que la
hematuria se presenta mas frecuentemente en nifios que en ninas (66,7% vs 33,3%), la
edad de la poblacién fue predominantemente menor de 5 afios, con una edad media de
7,4+ 4,8 anos. La mayoria de los nifios se encontraban entre los 1 a 5 afios.

El 93,3% de los pacientes presentaron hematuria macroscopica y solo el 6,7%
microscopica. No hubo relacion estadistica entre el tipo de hematuria con el sexo y la
edad. En cuanto al origen de la hematuria®®, todos los casos fueron de origen
nefrolégico.

Es interesante resaltar que a nivel mundial el diagnostico de Membrana Basal Delgada
es una patologia que se diagnostica a través de la exclusion de otras patologias y que
ademas es reportada generalmente como de baja prevalencia, pero en nuestro medio su
presencia es significativa.

Al igual que otros estudios, los laboratorios que fueron encontrados con mayor
frecuencia como anormales fueron: el cuadro hematico 6,7%, la proteinuria 13,3%, la

siclemia 3,7%, depuracion de creatinina 18,2% y el dismorfismo 85,7%. La ecografia
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renal tuvo un bajo valor predictivo (10,5%) y la urografia excretora y radiografia de
abdomen no tuvieron ningun valor diagndstico.

La hematuria en los nifios en términos generales tiene un prondstico bueno, sin
embargo, la evolucion de esta patologia tiende hacia lo crénico, con porcentajes de
mejoria similares a las reportadas para otras series (39%),

En conclusidn la evaluacion clinica, paraclinica y la realizacion de la biopsia renal en el
estudio de hematuria silenciosa, ha permitido una aproximacion diagnostica mas
ordenada y racional a este problema en los nifios y en los adultos, evitando asi muchos
examenes innecesarios en forma rutinaria. Como principal recomendacion se propone
que todo nifilo con hematuria persistente, a quien no se le puede aclarar su diagndstico
con los elementos dados, debe referirse a un nefrélogo pediatra para su evaluacion.

En los pacientes en los cuales no se logra identificar un diagndstico después de la
evaluacion inicial, debe realizarse un seguimiento adecuado por largo plazo. La meta
final al evaluar cualquier paciente con hematuria microscopica asintomatica es descubrir
una lesion significativa en un estadio temprano cuando es susceptible de realizarsele

algun tratamiento curativo y antes de que la lesidon cause una morbilidad significativa.
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