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Mujer de 28 afios en puerperio inmediato, con hipertension arterial
e insuficiencia renal aguda

Presenta: Dr. Juan Pablo Trabachino
Discute: Dr. Guillermo D’Ottavio
Coordina: Prof. Dr. Alcides Greca

Editan: Dr. Ramon Ferro y Dr. Roberto Parodi

Presentacion del caso clinico blando,  depresible e indoloro,  sin

Enfermedad actual:

Comienza 6 dias previos al ingreso con metrorragia,
por lo que consulta en otro Hospital.

Se le constatan registros hipertensivos y es derivada a
un efector de mayor complejidad.

Se diagnostica gestacion de 28 semanas con

visceromegalias.
Neurolégico: Sin signos de encefalopatia.
Miembros: no presenta edemas.

Examenes complementarios:

desprendimiento normoplacentario y feto muerto. Laboratorio: . Dial Dial Dia2
. .2 Z ngres: 1a 1a 1a
Se realiza operacion cesarea. Ingresa a UTI para cursar greso (post
el postoperatorio. dialisis)
Persiste hipertensa a pesar del tratamiento. Hemoglobina (g/dl) 10 6,6 9 84
Agrega insuficiencia renal y oliguria, por lo que inicia Hematocrito (%) 27 24 2z 2
. . Globulos 12900 10200 13760 12720
tratamiento diurético. Blancos/mm3
Por persistencia de la hipertensién e insuficiencia Plaquetas/ mm3 73000 | 79000 83000 117000
renal, y por agregar anemia y plaquetopenia, es Glicemia (mg/dL) 94 130 170
derivada a nuestro Hospital. Urea (mg/dL) 185 109 144 150
Creatinina (mg/dL) 9,2 52 74 7,3
Natremia (mEq/L) 132 135 135 140
Antecedentes personales: Kalemia (mEq/L) 45 2,7 35 3.7
- Gestas 6: 4 partos naturales, 1 aborto, 1 Bilirrubina total 08 0,6 0,6
pérdida fetal (actual). (mg/dL) ‘
- Hipertension arterial en el embarazo previo. Eﬁg;‘;ﬁ?a Directa | 0,04 0,02 0,07
Bilirrubina Indirecta 0,7 0,6 0,5
Examen Fisico: (mg/dL)
Paciente vigil, orientada en tiempo, espacio y ASAT (UI/L) 72 20
T ———
Signos vitales: PA 170/110mmHg, FC 80 Ipm, GGT(UI/L) 17
FR 18 T 37°C i
cpm, Colinesterasa (UI/L) 3888 4917
Cabeza y cuello: Conjuntivas palidas. Albtmina (g/dL) 3
Escleras blancas, mucosas semihtmedas. LDH (UI/L) 2822 1328
e iz TP (segundos) 13
Ingurgitacién yugular 2/6 con colapso KPTT (segundos) 3
ComPIEtO' Calcemia(mEq/1) 10
Aparato respiratorio: Respiracion Fosfatemia(mEq/1) 4.6

costoabdominal, sin tiraje ni reclutamiento,
murmullo vesicular conservado, sin ruidos
agregados.

Aparato cardiovascular: ruidos
normofonéticos, sin tercer y cuarto ruido; no
se ausculta soplo.

Abdomen: Cicatriz mediana infraumbilica.
Distendido, ruidos hidroaéreos positivos,
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Orina completa: amarilla, limpida, pH 7, densidad
1005, hemoglobina ++++, hematies escasos, leucocitos
aislados, células epiteliales aisladas, sodio urinario 78
mEq/1y potasio urinario 6.8 mEq/1

Orina de 24hs (1 dia previo): Proteinas 0,7gr/L
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Radiografia de térax de frente (Imagen 1): Indice
cardiotoracico conservado, sin alteraciones
pleuroparenquimatosas.

Electrocardiograma: Ritmo sinusal, FC: 80 Ipm, AQRS:
+45; onda P 0,08”, intervalo PR: 0,28 segundos, QRS
0,08 segundos, ST isonivelado, intervalo QT: 0,36
segundos.

Estudio de anemia:
® Reticulocitos corregidos: 6%

® Coombs: Negativo

Extendido de sangre periférica:

® Microhematocrito: 26 %. Anisocromia con
hipocromia ++. Esquistocitos +++. Macrocitos
++,

® Leucocitos: 8200/mm3 (Neutréfilos 82%.
Eosinéfilos 2% Monocitos 8%. Linfocitos 8%)

® Plaquetas: 140000/ mm3. Macroplaquetas.

® (Conclusion: Anemia hemolitica no inmune,
compatible con microangiopatia trombética.

Ecografia Abdéminal:

Vesicula de paredes finas, contenido liquido
homogéneo, con al menos dos imagenes litidsicas,
impresionando estar una de ellas enclavada en
bacinete.

Ecografia Renal Bilateral Doppler:
Ambos rifiones con alteraciéon de su ecogenicidad
(piramides hipoecoicas). Volumen conservado. Sin

ectasia pielocalicial. Buena vasculatura
parenquimatosa.
Evolucién:

Permanece clinicamente estable, con registros
hipertensivos, afebril, sin cambios respecto a
la sintomatologia.

El 1° dia de internacién el servicio de
Nefrologia inicia hemodiélisis.
En el 2° dia de internacion realiza una sesiéon
de plasmaféresis, y luego suspende.

Contintia en hemodialisis, con registros
hipertensivos, en tratamiento con enalapril,
atenolol y nifedipina retard.

Estudios pendientes:

® Resultado: ANCA, FAN, Complemento y (3>
glicoproteina

® FEcocardiograma
® Fondo de ojo
® Resultado determinaciéon de ADAMTS 13

Rx térax: Impresiona indice cardiotoracico ligeramente
aumentado, sin alteraciones pleuroparenquimatosas

Discusion del caso clinico

El dato principal para iniciar la discusion es la
presencia de insuficiencia renal en una paciente con
embarazo reciente y en el contexto de anemia
hemolitica no inmune y trombocitopenia.

Insuficiencia renal aguda en el embarazo
La insuficiencia renal aguda (IRA) durante el
embarazo puede ser inducida por cualquiera de los
trastornos que conducen a la insuficiencia renal en la
poblaciéon general. Sin embargo, hay complicaciones
del embarazo caracteristicas de cada trimestre que
pueden resultar en insuficiencia renal.
En el primer trimestre del embarazo, por ejemplo, los
problemas mas comunes son la enfermedad prerrenal
debido a hiperemesis gravidica y la necrosis tubular
aguda, como consecuencia de un aborto séptico.
Un importante diagnéstico diferencial es el de IRA en
la dltima etapa del embarazo, sobre todo si se asocia
con anemia hemolitica  microangiopatica y
trombocitopenia.
Hay dos principales entidades que deben ser
consideradas:

Parpura trombocitopénica trombética - Sindrome
urémico hemolitico (PTT-SUH)

Preeclampsia severa, asociado o no con sindrome
de HELLP
La distincién entre PTT-SUH y preeclampsia severa es
importante para la terapéutica y el prondstico. La
clinica y caracteristicas histolégicas son tan similares
que a menudo es dificil establecer el diagnéstico.

Preeclampsia

La preeclampsia es la presencia de hipertension o el
empeoramiento de la presién arterial luego de la
semana 20 de gestacioén, junto con la identificacion de
proteinuria.

Afecta al 5% - 10% de las mujeres embarazadas.

© 2009 Clinica-UNR.org

Publicacion digital de la 17 Cétedra de Clinica Médica y Terapéutica y la Carrera de Posgrado de especializacion en Clinica Médica

Facultad de Ciencias Médicas - Universidad Nacional de Rosario.
Todos los derechos reservados.

e-mail: info@clinica-unr.com.ar / www.clinica-unr.org

Pag.2de5




Clinica-UNR.org

Se presenta por una alteracién en la circulaciéon ttero-
placentaria, lo cual origina una isquemia placentaria.
La placenta genera asi varios factores que provocan
lesion de las células endoteliales maternas.

La preeclampsia puede ser leve o severa dependiendo
de las manifestaciones clinicas.

La preeclampsia severa se presenta con hipertensién y
proteinuria mas una de estas alteraciones:
Afectacion del SNC:
o Vision borrosa, escotomas, confusioén, cefalea
incapacitante, ACV.
Afectacion hepatica:
o Dolor abdominal, aumento de transaminasas.
Hipertensién arterial severa:
o Presion arterial sistélica > 160mmHg 6 diastélica =

110mmHg.

Afectacion hematolégica:
o Anemia hemolitica microangiopatica,
trombocitopenia.

Afectacion renal:
o Proteinuria > 5 g/dia, insuficiencia renal aguda,
oliguria.

Retardo de crecimiento fetal

Factores de riesgo
Se han relacionado mdltiples factores de riesgo para la
aparicion de preeclampsia:

Historia de preeclampsia en embarazos previos:
las mujeres con preeclampsia severa en embarazos
previos presentan un riesgo de recurrencia entre 25% y
65%, y con preeclampsia leve el riesgo es del 6%,
comparado con el riesgo menor al 1% en mujeres sin
antecedentes de preeclampsia.

Primigravidez

Edad materna: las mujeres de mds de 35 afios en
el primer embarazo presentan mayor riesgo.

Embarazos mdltiples: el riesgo aumenta con el
namero de fetos y, especificamente, con el nimero de
placentas.

Antecedentes familiares: historia de preeclampsia
en familiares de primer grado.

Patologias preexistentes: hipertensién, diabetes,
obesidad, insuficiencia renal, colagenopatias o
sindrome antifosfolipidos.

Tratamiento

El tratamiento se basa en la estabilizaciéon de la
hipertensién, la profilaxis anticonvulsiva y el
monitoreo fetal.

El parto y alumbramiento es el dnico tratamiento
definitivo.

La disminucién de la presion arterial no afecta el curso
de la preeclampsia. La indicacién de tratamiento
antihipertensivo en la preeclampsia es la prevenciéon
del accidente cerebrovascular hemorrégico.

Se sugiere comenzar con antihipertensivos con valores
de presién arterial sistélica >150mmHg ¢ diastdlica
>100mmHg. Es preciso mantener la presién arterial
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sistélica entre 130 y 150mmHg y la diastélica entre 80 y
100mmHg.

El mayor inconveniente en la disminucién de la
presion arterial es la perfusiéon placentaria y el
bienestar fetal, cada 10mmHg que se disminuya la
presion arterial media, se estima una disminucién de
176 g en el peso del recién nacido.

Prondéstico

La hipertensién y la proteinuria resuelven de dias a
semanas postparto. Si la HTA se prolonga por mas de
12 semanas es dificil que se relacione con
preeclampsia, requiriendo tratamiento  crénico
(aproximadamente 15% de los casos).

La afectaciéon renal resuelve generalmente en 8
semanas postparto. Su persistencia hace plantear otros
diagnosticos.

Las mujeres que presentaron preeclampsia severa
presentan un riesgo elevado de presentarla en
préximos embarazos. Estas mujeres también presentan
mayor riesgo de desarrollar hipertensién crénica,
cardiopatia isquémica y ACV. Aparentemente, la
disfuncién endotelial seria una manifestacién
temprana del sindrome metabdélico, explicando esta
mayor propensién de enfermedades cardiovasculares.

Parpura  trombocitopénica  trombética/Sindrome
urémico hemolitico

Aunque algunos estudios parecen distinguir entre PTT
y SUH, las caracteristicas son esencialmente las
mismas en la mayorifa de los pacientes, presentando
anemia hemolitica microangiopatica y
trombocitopenia sin otra causa aparente y, ademads,
sintomas neurolégicos y/o alteraciones renales:

En algunos pacientes, los sintomas neurolégicos
son dominantes y la IRA es minima o no existe; en
estos pacientes se considera que presentan PTT clasica
o idiopatica.

En otros pacientes, la insuficiencia renal aguda es
dominante y los sintomas neurolégicos son minimos o
inexistentes, en estos pacientes se considera que
presentan SUH.

Sin embargo, muchos pacientes presentan graves
alteraciones neurolégicas, como convulsiones y coma,
junto con insuficiencia renal aguda. En estos casos
puede ser mejor descrita la expresion de PTT-SUH.
Asimismo, los cambios patoldgicos que se describen en
los pacientes con PTT y SUH son idénticos, y el
tratamiento inicial de todos los pacientes adultos es el
mismo.

Como resultado, estos sindromes en los adultos se
consideran en conjunto, y la tinica excepcion es el SUH
en la infancia a raiz de un grave episodio de diarrea
con sangre, con mas frecuencia debido a Escherichia coli
enterohemorrdgica.

Se estima que la incidencia de PTT-SUH es de 11 casos
por millén de habitantes por afio, siendo mas frecuente
en mujeres y afroamericanos.
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Etiologia:

- Idiopatica: 37%
Drogas (quinina, antineoplésicos): 13%
Enfermedades autoinmunes: 13%
Infeccién: 9%
Embarazo/postparto: 7%
Con prédromo de diarrea sanguinolenta: 6%
Trasplante de células Hematopoyéticas: 4%

Fisiopatologia

PTT-SUH se asocia con trombos compuestos
principalmente por plaquetas en los 6rganos afectados.
En el rifién la principal manifestacién es la produccién
de trombos en los glomérulos y arteriolas con
engrosamiento subendotelial de la pared -capilar
glomerular. Estos cambios histolégicos  son
consecuencia de la lesién de las células endoteliales.

La patologia y algunos de los hallazgos clinicos de
PTT-SUH son similares a los observados en otros
trastornos renales, incluyendo la nefrosclerosis
maligna, la preeclampsia, la esclerodermia, el rechazo
crénico de trasplante y el sindrome antifosfolipidico.

Deficiencia de ADAMTS13

El factor de Von Willebrand (FVW) se sintetiza en las
células endoteliales y se ensambla en polimeros que
estdn presentes en el plasma normal. Los polimeros
mas grandes son rapidamente degradados en la
circulacién a polimeros de rango normal por una
proteasa (ADAMTS13).

La deficiencia de ADAMTS13 conduce a la
acumulacién secuencial de polimeros del FVW y la
agregacion plaquetaria.

La ausencia o marcada disminucién de la actividad
ADAMTSI3 (niveles < 5% del normal) puede asociarse
a una deficiencia heredada o adquirida de esta enzima.
La deficiencia de la proteasa se asocia a pacientes con
hallazgos neurolégicos y sin IRA, es decir, PTT clasica.
No esta claro si los niveles ADAMTS13 se pueden
utilizar para distinguir PTT de SUH.

Se han observado bajos niveles de ADAMTS13 en
pacientes con otras condiciones patolégicas como CID,
sepsis o neoplasias, y en personas sin patologias
conocidas. Asimismo, los niveles de la proteasa
parecen disminuir durante los dos dltimos trimestres
del embarazo siendo interesante la relacién con la
frecuencia de PTT-SUH durante el embarazo.

Diagnéstico
La PTT-SUH se suele presentar con las siguientes
caracteristicas clinicas y de laboratorio:
Anemia hemolitica microangiopatica
Trombocitopenia
Insuficiencia renal aguda
Anomalias neurolégicas
- Fiebre
Sélo la trombocitopenia y anemia hemolitica
microangiopatica, sin otra etiologia clinicamente
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aparente, se requieren para sospechar el diagnéstico y
para iniciar tratamiento.

Anemia hemolitica microangiopidtica

Es el sello distintivo de estos trastornos y se define
como una hemélisis no inmune, es decir, con prueba
de Coombs directa negativa, y con fragmentacién de
eritrocitos observados en el extendido de sangre
periférica.

Los pacientes tienen hallazgos tipicos de la hemdlisis,
incluyendo elevacién de la bilirrubina sérica indirecta
y la reduccién de la concentracién de haptoglobina. La
LDH es generalmente muy alta, lo que refleja tanto la
hemolisis, como el dafo tisular debido a hipoperfusiéon
sistémica.

La LDH sérica es un parametro util para el
diagnoéstico, asi también como de la respuesta al
tratamiento.

(Cuantos esquistocitos son necesarios para el
diagnoéstico de hemélisis microangiopatica?

Los esquistocitos se encuentran en aproximadamente
el 60% de los individuos normales. Sin embargo,
siempre representando menos del 0,5% de la poblacién
de glébulos rojos.

En pacientes con enfermedad renal, preeclampsia, y
vélvulas cardiacas mecdanicas, los esquistocitos se
observan en casi el 100% de los casos, pero
comprendiendo el 0,3% de eritrocitos.

En contraste, el porcentaje de esquistocitos en
pacientes con PTT-SUH es del 8%.

En el contexto clinico adecuado, un recuento de
esquistocitos >1% es muy sugestivo de un diagnoéstico
de PTT-SUH. Por lo tanto, la observacion de dos o mas
esquistocitos en un campo microscopico de 100X
indica la presencia de hemolisis microangiopatica.

Tratamiento

La plasmaféresis revierte el consumo de plaquetas
responsable de la formacién de trombos por el
intercambio de plasma. El fundamento de la
utilizacion de esta técnica en la PTT es la infusién de
plasma que contenga la enzima ADAMTSI13, y
depurar los polimeros del FVW de mayor tamafio que
producen la agregacién plaquetaria excesiva de este
sindrome.

La tasa de mortalidad antes de la utilizaciéon de
plasmaféresis era de aproximadamente el 90%, y
actualmente es del 12 a 14% de los pacientes tratados.
El intercambio plasmatico debe ser iniciado, aunque
exista cierta incertidumbre sobre el diagnéstico de
PTT-SUH, y si un diagnoéstico alternativo se descubre
posteriormente, la plasmaféresis debe ser detenida.

La plasmaféresis se realiza inicialmente todos los dias,
hasta que el recuento de plaquetas se haya
normalizado y la hemdlisis cesado. Los sintomas
neurolégicos y la concentracion de LDH tienden a
mejorar en 1 a 3 dias, y el recuento de plaquetas
comienza a aumentar después de varios dfas. La
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mejora en la funcién renal es imprevisible y, a
menudo, incompleta.
Muchos pacientes tienen un grado de insuficiencia
renal residual con persistencia de la hipertensién
arterial. Estas anomalias no suelen ser indicativos de
enfermedad activa o de continuar el intercambio de
plasma.
Hay dos excepciones en el uso de plasmaféresis:

el sindrome urémico hemolitico postdiarrea en
nifios

la quimioterapia o el trasplante de células
hematopoyséticas
Las complicaciones del tratamiento con intercambio
plasmatico son principalmente las relacionadas a la
colocaciéon y uso de catéteres de acceso vascular, las
reacciones alérgicas y la predisposicion a las
infecciones. Las mds importantes son sepsis,
hemorragia, anafilaxia, hipovolemia, edema agudo de
pulmén y arritmias.
La mortalidad por las complicaciones de este
procedimiento es del 0,05% en centros especializad
Necrosis Cortical Renal
La necrosis cortical renal bilateral, o en casos menos
graves, necrosis tubular aguda, puede ser inducida
durante el embarazo por desprendimiento placentario
y muerte fetal intrauterina, entre otras complicaciones.
Se manifiesta mediante la aparicion brusca de oliguria
o anuria, frecuentemente acompafnada de hematuria
macroscopica, dolor en el flanco, e hipotension.
El diagnéstico puede ser establecido por ecografia o
tomografia, donde se observan zonas de la corteza
renal hipoecoicas o hipodensas.
Ninguna terapia ha demostrado ser eficaz en este
trastorno. Muchas pacientes requieren didlisis, y el
30% tienen recuperacion parcial de la funcién renal.
Esta afecciéon podria explicar sélo la insuficiencia renal,
pero no se correlaciona con el resto de manifestaciones
que presenta la paciente, como la hemdlisis ni la
trombocitopenia.

Conclusiones

Considero que la presencia de insuficiencia renal
aguda, hemolisis microangiopatica y trombocitopenia
en el contexto de una paciente puérpera con
hipertensién arterial y proteinuria, y con el
antecedente de hipertension en el embarazo previo se
deben a preeclampsia severa.

Conducta

Seguimiento de funcién renal en forma periddica.
Reevaluacion en 3 meses para identificar hipertension
arterial crénica.

Control de los otros pilares del sindrome metabélico
por la alta asociaciéon con enfermedad cardiovascular.
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