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INTRODUCCIÓN

Con el término de hematuria familiar benigna
(HFB) se suelen describir los casos de microhema-
turia persistente, con función renal normal y evolu-
ción favorable, en su mayoría con presentación fa-
miliar (herencia autosómica dominante) y que tienen
como sustrato histológico un adelgazamiento difuso
de la membrana basal glomerular (MBG). Algunos
autores, teniendo en cuenta que otras enfermedades
renales (IgA, hipercalciuria-hiperuricosuria) pueden
tener la misma presentación clínica prefieren el tér-
mino de enfermedad o nefropatía de la membrana
basal delgada, lo que conllevaría una mayor preci-
sión clínico-histológica. Los recientes avances en el
conocimiento de las bases genéticas de este trastor-
no van a permitir sin duda el desarrollo de técnicas
diagnósticas precisas y menos agresivas que la biop-
sia renal con estudio de microscopía electrónica, ne-
cesaria hoy en día si se quiere confirmar la sospe-
cha diagnóstica. 

PREVALENCIA

Por tratarse de una enfermedad a menudo asinto-
mática, detectada de modo casual en la mayoría de
los casos, no se conoce su prevalencia real. Por otra
parte, la política de realización de biopsias renales
en casos de microhematuria persistente con función
renal normal, varía mucho de unos centros a otros:
en ausencia de biopsia renal confirmatoria del diag-
nóstico (hallazgo de un adelgazamiento difuso y uni-
forme de la MBG) pueden etiquetarse erróneamen-
te como HFB casos que en realidad tienen como
base otros trastornos. Algunos estudios, sin embar-
go, sugieren que la HFB constituye un trastorno muy
frecuente y que permanece sin diagnosticar en mu-

chos casos. En una revisión de biopsias renales efec-
tuadas antes del trasplante en 76 donantes cadáver,
se encontró un adelgazamiento difuso de la MBG
que cumplía los criterios diagnósticos de HFB, nada
menos que en un 7% de los casos1. En otro estudio
histológico con 179 biopsias de pacientes diabéti-
cos, se observó adegazamiento de la MBG en 17
casos (9,5%), la mayoría de los cuales presentaban
microhematuria persistente en comparación con los
restantes casos2. 

Se ha descrito que la GN IgA constituye la causa
más frecuente de microhematuria aislada en adul-
tos, seguida de cerca por la HFB3. En este trabajo,
como en otros similares, se incluyeron pacientes ais-
lados sin estudio familiar para detectar más casos
con hematuria. En el Hospital 12 de Octubre hemos
seguido un abordaje de estudio familiar en los pa-
cientes remitidos por microhematuria persistente y
aislada (es decir, con función renal normal y sin pro-
teinuria significativa), solicitando un sedimento uri-
nario en familiares de primer grado. De esta forma,
se reunieron 62 familias (incluyendo 155 pacientes)
con microhematuria familiar. En 34 familias se rea-
lizó biopsia renal a uno de sus miembros, encon-
trando HFB en 30 y nefropatía IgA en 4. En 5 fa-
milias se observó la presencia de hipercalciuria (HC)
y/o hiperuricosuria (HU) familiar, cuya resolución
llevó a la desaparición de la hematuria. Extrapolan-
do estos resultados al conjunto de las familias, se
puede concluir que la HFB representa la causa más
frecuente (alrededor de un 80% de las familias) de
microhematuria persistente familar, seguida por la
GN IgA (12%) y la cristaluria secundaria a HC/HU
(8%)4.

CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS E HISTOLÓGICAS

Los datos histológicos de la HFB son, por una
parte, una microscopía óptica normal y una inmu-
nofluorescencia negativa, sin depósito de inmuno-
complejos. Es con la microscopía electrónica con la
que se puede establecer este diagnóstico, al obser-
var un adelgazamiento difuso y uniforme de la MBG,
afectando a todas las asas capilares y sin la presen-
cia de desdoblamientos o engrosamientos irregula-
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res que son un hallazgo típico del síndrome de Al-
port clásico. En un estudio reciente encontramos un
grosor medio de la MBG de 174 ± 59 nm en un
grupo de 27 pacientes con HFB, mientras que en 19
casos de GN IgA el grosor fue de 297 ± 77 nm5.

La presentación típica de la HFB es la de un pa-
ciente con microhematuria, función renal normal y
ausencia de hipertensión. Aparte de la presencia de
hematíes, el sedimento urinario es normal y la pro-
teinuria negativa6-8. La hematuria suele ser discreta
(entre 5 y 30 hematíes por campo) y persistente; al-
gunos datos permiten sospechar que está ya presente
en los primeros días de la vida. Se piensa, y existen
observaciones histológicas que apoyan esta hipóte-
sis, que la MBG adelgazada permite el paso de he-
matíes a través de las uniones intercelulares. Dichos
hematíes tienen un aspecto dismórfico en el análi-
sis del sedimento con microscopio de contraste de
fases, lo que apoya su origen glomerular6.

Sobreañadidos a esta microhematuria persistente,
un 5-25% de los casos presentan brotes de he-
maturia macroscópica, de duración variable5-8. No
pocos de estos brotes de macrohematuria se acom-
pañan de un dolor lumbar intenso, que precisa anal-
gesia y que desaparece en paralelo con el cese de
la macrohematuria. La patogenia de los brotes de
macrohematuria en la HFB puede guardar relación
con la asociación descrita entre esta entidad y la
presencia de HC, HU y litiasis renal5. Así, en nues-
tra serie de pacientes con HFB demostrada por biop-
sia (n = 27), la incidencia de HC y/o HU fue del
37%, y 25% de los pacientes tenían historia de ne-
frolitiasis. En los familiares con microhematuria, no
biopsiados, observamos también una incidencia si-
milar de HC/HU y nefrolitiasis (42% y 21% respec-
tivamente). Por el contrario, los familiares que no
presentaban microhematuria (y en los que por tanto
se descartaba razonablemente la presencia de HFB)
la incidencia de HC/HU y de litiasis renal fue sig-
nificativamente menor (12% y 0%). 

Tanto la HC (definida como una excreción urina-
ria de calcio > 4 mg/kg/día) como la HU (uricosu-
ria > 750 mg/kg/ día en mujeres y > 800 mg/día en
hombres), además de ser factores prolitogénicos clá-
sicos, constituyen una causa reconocida de hema-
turia micro y macroscópica, tanto en adultos como
en niños9-11. Su patogenia, aunque no demostrada,
se supone debida a la formación de microcristales
que erosionarían los túbulos renales. La desaparición
de la hematuria con el tratamiento de la HC/HU
(agua, medidas dietéticas, tiazidas para la HC, alo-
purinol para la HU) permite establecer la relación
entre la hematuria y la presencia de cristaluria se-
cundaria a estas anomalías metabólicas. No existe
sin embargo ningún estudio genético que trate de

explicar esta asociación entre HFB y HC/HU/nefro-
litiasis, lo que sería ciertamente interesante. Por otra
parte, la HC/HU también podría explicar los casos
de dolor lumbar intenso asociado a la macrohema-
turia, a través de la comentada formación de pe-
queños cálculos intrarrenales. Nuestros datos apo-
yan esta relación5, pues encontramos una mayor
frecuencia de dolores lumbares entre los pacientes
con HFB e HC/HU asociada. Entre nuestros enfer-
mos con HC/HU, la prevención y tratamiento de
estos trastornos (generalmente con hidratación abun-
dante y medidas dietéticas) llevó a una marcada dis-
minución en la frecuencia de brotes de macrohe-
maturia y dolor lumbar a lo largo del seguimiento. 

Otros autores han atribuido los cuadros de dolor
lumbar a la misma hematuria macroscópica, a tra-
vés de la formación de cilindros hemáticos intratu-
bulares12. Interesantemente, los pacientes de este es-
tudio habían sido diagnosticados antes de la biopsia
renal (en la que se demostró una HFB además de
los referidos cilindros) de «loin pain-hematuria syn-
drome» habiendo recibido multitud de tratamientos
analgésicos previos. Los autores del estudio sugieren
que muchos casos de «loin pain-hematuria syndro-
me» (entidad de patogenia incierta y difícil solución)
pueden tener una HFB de base, con brotes de he-
maturia macroscópica. Sin embargo, el número de
casos fue corto y no se determinaron calciuria ni uri-
cosuria.

EVOLUCIÓN Y PRONÓSTICO 

Como su nombre indica, el pronóstico de la HFB
es bueno, con mantenimiento de función renal nor-
mal a lo largo del seguimiento. En nuestra serie de
familias con HFB (demostrada por biopsia renal), que
incluía 30 familias con 78 pacientes con microhe-
maturia, no detectamos insuficiencia renal en nin-
gún caso, tras un seguimiento medio de 10 ± 4,5
años. Estos datos concuerdan con la mayoría de las
series publicadas6-8. Sin embargo, en algunos traba-
jos se ha descrito la aparición de proteinuria, HTA
e incluso insuficiencia renal en un porcentaje signi-
ficativo de casos13, 14. En uno de estos estudios14, la
presencia de esclerosis segmentaria o global del ovi-
llo glomerular fue un hallazgo frecuente; un 30% de
una serie de 19 casos de HFB desarrolló proteinu-
ria importante tras 12 años de seguimiento, con in-
suficiencia renal moderada en 4 de ellos. Si bien
nuestra experiencia, como la de la mayoría de las
descripciones publicadas, no confirma la presencia
de insuficiencia renal, sí hemos observado en un
12% de nuestros casos el desarrollo de proteinuria,
que en algún caso alcanzó rango nefrótico. Nues-
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tros casos con proteinuria no mostraron datos dis-
tintivos en las biopsias renales (realizadas antes de
la aparición de proteinuria) y tampoco observamos
una tendencia al desarrollo de proteinuria con la
edad. En nuestra serie, la prevalencia de proteinuria
fue similar en el subgrupo de pacientes con < 15
años al inicio del seguimiento, 15 a 35 años, 36 a
55 ó > 56 años (10%, 14%, 14% y 8% respectiva-
mente). Es probable que muchos casos con protei-
nuria/deterioro de función renal correspondan a
pacientes homozigotos para la anomalía genética
responsable del trastorno, como se comenta en las
bases genéticas del cuadro. Sin embargo, se preci-
san estudios para demostrar estas hipótesis. Por otra
parte, se debe tener en cuenta la frecuente asocia-
ción de HFB con otras entidades glomerulares, como
se comenta más adelante. En algunos casos, la apa-
rición de proteinuria, HTA o insuficiencia renal
puede ser secundaria a la patología glomerular es-
pecífica con la que la HFB se asocia (IgA, nefropa-
tía diabética...). 

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL. ASOCIACIÓN
CON OTRAS ENTIDADES GLOMERULARES

La microhematuria persistente, detectada de
modo casual, es un hallazgo frecuente y su abor-
daje diagnóstico sigue siendo un motivo de discu-
sión. En algunas guías de manejo se recomienda un
estudio intensivo, con exploraciones agresivas (cis-
toscopia, arteriografía) que permita descartar causas
graves (p. ej. tumores urológicos) y establecer un
diagnóstico preciso. En este sentido, diversos auto-
res recomiendan la realización de biopsia renal ante
cualquier paciente con microhematuria que no pre-
sente contraindicaciones específicas para la
misma15-17. Otros estudios defienden, por el con-
trario, una actitud más conservadora, evitando ex-
ploraciones agresivas (p. ej. biopsia renal) por el
buen pronóstico general de los casos. En nuestra
opinión, parece fundamental incidir en el posible
carácter familiar de la microhematuria en estudio:
si ante un paciente que se nos presenta con este di-
lema realizamos un simple sedimento urinario en
familiares de primer grado y encontramos hematu-
ria en alguno de ellos, podemos hablar de micro-
hematuria familiar, con lo que las posibilidades
diagnósticas se reducen considerablemente: como
describíamos antes, la HFB es con mucho la prin-
cipal causa de este trastorno familiar, seguida por
la IgA y la cristaluria. El hallazgo de microhematu-
ria aislada en varios miembros de una familia, sobre
todo si pertenecen a generaciones diferentes, va
fuertemente en contra de un síndrome de Alport clá-

sico, en el que la aparición de proteinuria, insufi-
ciencia renal y síntomas extrarrenales (sordera, ano-
malías oculares) es habitual. 

Aparte de este enfoque familiar del diagnóstico,
es obligado realizar, además de un estudio general
rutinario, pruebas de imagen (ecografía, urografía)
para descartar con seguridad causas urológicas de la
hematuria. Acorde con nuestra experiencia, la de-
terminación de calciuria y uricosuria en orina de 24
horas es obligada, por ser la HC/HU, causas de he-
maturia individual o familiar11, 18 y asociarse fre-
cuentemente con la HFB como apuntábamos ante-
riormente5. Respecto a la biopsia renal, la política
del Servicio de Nefrología del Hospital 12 de Oc-
tubre ha cambiado en los últimos años: tras varios
años de actitud intervencionista, con biopsia renal
en los casos de microhematuria persistente, se ha
podido acumular una importante experiencia que
muestra el buen pronóstico general en cuanto a evo-
lución de función renal. Por ello, en la última dé-
cada se ha abandonado esta pauta general, insis-
tiendo más en el despistaje del posible carácter
familiar de la hematuria y restringiendo la realiza-
ción de biopsia a aquellos pacientes que además
presenten o desarrollen proteinuria significativa. Es
necesario insistir en la necesidad de microscopía
electrónica para establecer con seguridad el diag-
nóstico de HFB, por lo que no parece razonable
biopsiar a enfermos con microhematuria persistente
y proteinuria negativa si no puede realizarse esta téc-
nica. Por último, la caracterización de las bases ge-
néticas de la enfermedad va a permitir el estableci-
miento de diagnósticos más seguros y con métodos
menos cruentos en un futuro próximo.

Algunos estudios han sugerido la asociación de la
HFB con otras entidades glomerulares. Cosío y
cols.19 en una revisión de 1.078 biopsias renales en-
cuentran una prevalencia de HFB (es decir adelga-
zamiento difuso de la MBG) del 5% (54 casos); en
12 de estos casos el adelgazamiento de la MBG fue
el único hallazgo histológico, mientras que en 42
restantes se asociaba a otras entidades glomerulares,
sobre todo a GN IgA. Otros autores han sugerido
también la asociación entre HFB y GN IgA20. Sin
embargo, teniendo en cuenta lo comentado ante-
riormente acerca de la elevada prevalencia de HFB
que diversos estudios apuntan1, 2, es difícil estable-
cer el significado de estos hallazgos. Por una parte,
puede tratarse de nefropatías glomerulares específi-
cas desarrolladas de manera casual en pacientes que
presentan una HFB asintomática desde el nacimien-
to. Así, se han descrito pacientes con HFB (con mi-
croscopía óptica normal en unos casos pero con le-
siones de glomeruloesclerosis focal en otros) que
presentaban un síndrome nefrótico masivo con clara
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respuesta a esteroides21. Pero se requieren más es-
tudios para delimitar la posible especificidad de al-
gunas asociaciones, sobre todo con la GN IgA. 

BASES MOLECULARES

En los últimos años se ha avanzado mucho en el
conocimiento de las bases genéticas del síndrome
de Alport como se puede apreciar en el capítulo co-
rrespondiente de este monográfico. En contraste con
el síndrome de Alport, la información disponible
sobre las bases genéticas de la HFB es muy escasa
y preliminar. 

El único estudio que aportó indicios serios sobre
las bases moleculares de la HFB fue publicado en
1996 por Lemmink y cols24. En una familia con mi-
crohematuria y función renal normal sugestiva de
HFB, encontraron un ligamiento con los genes
COL4A3 y COL4A4; posteriormente demostraron
una mutación dentro del gen COL4A4, que consis-
tía en una sustitución de glicina por ácido glutámi-
co (Gly897Glu). El probando, un varón de 6 años,
mostraba en la biopsia renal zonas de membrana
basal adelgazada junto con otras que presentaban
irregularidades y engrosamientos; estos cambios his-
tológicos fueron muy sugestivos de síndrome de Al-
port. Varios años después de la biopsia desarrolló
proteinuria moderada. Un dato interesante de este
estudio fue el análisis de los progenitores del pro-
bando: el padre presentaba hematuria y la mutación
del gen COL4A4 referida. La madre presentaba tam-
bién hematuria, aunque no se realizó estudio gené-
tico de la línea materna. En base a estos hallazgos,
los autores formularon la hipótesis de que la HFB
(hematuria familiar benigna) tenía su base molecu-
lar en el gen COL4A4, el mismo gen implicado en
los Alport de transmisión autosómica recesiva. El
hecho de que el probando (con lesiones sugestivas
de Alport en la biopsia) tuviera ambos padres con
hematuria podría sugerir que los casos de HFB son
portadores de un Alport recesivo; cuando ambas co-
pias del gen son anormales, la histología y la evo-
lución clínica sería la de un síndrome de Alport. Ló-
gicamente estos datos necesitaban confirmación por
tratarse de una sola familia; además, la única biop-
sia disponible no correspondía a una HFB. 

En el estudio realizado por nuestro grupo25 de-
mostramos varios hechos de gran importancia en la
comprensión de la base genética de la HFB. En 6
de las 11 familias estudiadas útiles para el análisis
de ligamiento demostramos un ligamiento con los
genes COL4A3 y COL4A4. Estos hallazgos suponen
una corroboración de los hallazgos preliminares de
Lemmink24, pero en un número extenso de familias

que mostraban todas los datos característicos de
HFB. Para mayor fiabilidad, en todas nuestras fami-
lias se había establecido el diagnóstico seguro de
HFB mediante biopsia renal en uno de sus miem-
bros y además en edades relativamente avanzadas,
por lo que la confusión con un síndrome de Alport
en estadío inicial parece extremadamente improba-
ble. Pero además en dicho estudio hemos realizado
un análisis mutacional, de gran interés por el ha-
llazgo de mutaciones dentro del gen COL4A4. Tras
el análisis de todos los exones del gen COL4A3, se
hallaron dos mutaciones: 2954→T (G985V) y
3045→A (G1015E). Ambas mutaciones son de tipo
de cambio de sentido (missense) cambiando un re-
siduo de Glicina por otro aminoácido. Este tipo de
mutación es frecuente en los genes del colágeno tipo
IV porque en su estructura cada tercer aminoácido
es una glicina; el pequeño tamaño de la glicina per-
mite su colocación en el centro de la triple hélice
de la molécula. La sustitución de residuos de glici-
na por aminoácidos más voluminosos como el ácido
glutámico conduce a una distorsión de la estructu-
ra helicoidal de la molecula del colágeno tipo IV
(ver capítulo correspondiente al Sd. de Alport). La
única mutación descrita hasta la actualidad en la
HFB, en el estudio de Lemmink24, consistía también
en una mutación de cambio de sentido, con una
sustitución de una glicina por ácido glutámico. 

El análisis del gen COL4A4 mostró la presencia
de 4 nuevas mutaciones. La mutación IVS23- 1G→C
es una mutación que afecta al procesamiento del
ARN (mutación de splicing), que resulta en una
transcripción anómala del ARN mensajero y por
tanto en una proteína anormal; se trata claramente
de una mutación patogénica. La mutación 3222insA
y la 31 del 11 son mutaciones con alteración del marco
de lectura («frameshift mutation»); la incorporación
o pérdida de un número no múltiplo de 3 de nu-
cleótidos causa un cambio en la pauta de lectura
abierta, dando lugar a una proteína truncada. La mu-
tación 2878 G→A (G960R) es del tipo «cambio de
sentido» o «missense», dando lugar al cambio de un
residuo de glicina por uno de arginina. Nuestros
hallazgos muestran, por tanto, que mutaciones en el
gen COL4A3/4 de tipo muy similar a las que se han
descrito previamente26-28 en pacientes con Alport au-
tosómico recesivo son causantes de la HFB. Es de
destacar que en nuestras familias estudiadas genéti-
camente todos los casos presentaban función renal
normal, con proteinuria negativa en 40 de los 42
casos analizados. Estos datos apoyan muy fuerte-
mente la hipótesis de que los pacientes con HFB
pueden ser portadores heterozigotos de un síndrome
de Alport autosómico recesivo. La importancia de
este hecho viene dada por la elevada prevalencia
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que la HFB parece tener en la población general,
siendo la mayoría de casos descubierta de manera
casual. De confirmarse esta elevada prevalencia,
aunque no existen datos reales concluyentes sobre
HFB, no sería excepcional la trasmisión de anoma-
lías en los genes COL4A3/4 por parte de ambos pro-
genitores, como sugerían los estudios de Lemmink24.
No obstante, se requieren más estudios acerca de
las mutaciones en pacientes con HFB y Sd. de Al-
port autosómico recesivo y dominante, para profun-
dizar en estas hipótesis. Así mismo, queda por in-
vestigar si los pacientes con HFB que desarrollan
proteinuria e incluso insuficiencia renal presentan
anomalías genéticas específicas distintas o bien son
portadores de cambios anormales en ambas copias
de los genes COL4A3/4. Aunque nuestros datos cla-
ramente involucran mutaciones en los genes
COL4A3/4 como causantes de la HFB en algunas fa-
milias, resulta también evidente la heterogeneidad
genética de este trastorno siendo posible que muta-
ciones en otros genes expre-sados en la membrana
basal glomerular estén involucradas en la patogenia
de la enfermedad en algunas familias. 

TRATAMIENTO

No existe un tratamiento específico de la HFB. El
pronóstico de la entidad, en los casos con micro-
hematuria aislada, es excelente. Por tanto, parece
aconsejable realizar revisiones analíticas espaciadas
(actualmente las hacemos cada 2-3 años) para de-
tectar la posible aparición de proteinuria o HTA. Si
en sucesivas revisiones se mantiene la negatividad
de la proteinuria, el riesgo de desarrollarla se redu-
ce considerablemente en nuestra experiencia. En los
casos con proteinuria, asociada a HTA o sin ella, el
manejo debe ser semejante al de otras nefropatías
crónicas proteinúricas: el tratamiento con IECA o
con antagonistas de receptores de angiotensina
(ARA) es fundamental para reducir la cuantía de la
proteinuria y por tanto para inducir un efecto reno-
protector22, 23. No existen estudios centrados especí-
ficamente sobre la HFB y el tratamiento con estos
fármacos, pero en nuestra experiencia la respuesta
antiproteinúrica es importante, similar a la alcanza-
da en otras entidades glomerulares como la GN
IgA23.

Se debe vigilar al inicio del seguimiento la pre-
sencia de HC/HU o de historia personal o familiar
de litiasis renal. En este caso, medidas generales
como la hidratación abundante y continuada, dietas
hiposódicas y pobres en purinas y, en los casos más
rebeldes, ciclos de diuréticos tiazídicos (HC) o de
alopurinol (HC), disminuyen el riesgo de nefrolitia-

sis recurrente y de los brotes de hematuria macros-
cópica y dolor lumbar intenso.
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