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CASO CLINICO

Fracaso renal agudo secundario a sindrome hemolitico urémico

en gestante con preeclampsia

F. J. Garcia-Miguel**, M. F. Mirén Rodriguez®*, M. J. Alsina Aser***

Servicio de Anestesiologia y Reanimacién. “Hospital General de Segovia. *"Complejo Hospitalario Universitario. Badajoz.

Resumen

El fracaso renal agudo relacionado con el embarazo
es una grave complicacion con una elevada tasa de mor-
bi-mortalidad asociada. Actualmente la incidencia es de
1 caso cada 10.000 embarazos, siendo las causas mas
prevalentes los estados hipertensivos del embarazo,
hemorragias, sepsis, enfermedad renal intrinseca y otros
sindromes mas raros relacionados con el embarazo,
como el sindrome de HELLP y las microangiopatias
tromboticas. El sindrome hemolitico urémico (SHU) y la
purpura trombocitopénica trombética (PTT) se incluyen
dentro de estas ultimas y, si bien ninguna es especifica
del embarazo, su incidencia aumenta durante el mismo.
Los sintomas clasicos son: fiebre, anemia hemolitica
microangiopatica, trombopenia, afectaciéon neurologica y
afectacion renal. Cuando la afectacién renal es predomi-
nante, el diagndstico suele ser el SHU.
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Introduccion

La preeclampsia (PE) es la patologia mas frecuente
que maneja un anestesiélogo obstétrico, en la que una
paciente previamente sana puede transformarse en
una paciente critica. La PE es un sindrome plurietio-
l6gico que se reconoce clinicamente como la asocia-
cién de hipertension arterial (HTA) y proteinuria des-
pués de la semana 20 de embarazo, pero que
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Acute renal failure secondary to hemolytic
uremic syndrome in a pregnant woman with
pre-eclampsia

Summary

Acute renal failure is a serious complication of
pregnancy associated with a high rate of morbidity and
mortality; the incidence is currently 1 per 10 000
pregnancies. The most common causes are gestational
hypertension, bleeding, sepsis, and intrinsic renal
disease. Other less common pregnancy-related
syndromes, such as HELLP syndrome or thrombotic
microangiopathy, may also lead to kidney failure.
Hemolytic uremic syndrome and thrombotic
thrombocytopenic purpura are forms of thrombotic
microangiopathy and although neither is specific to
pregnancy, the incidence of these entities rises during
gestation. The classic symptoms are fever, hemolytic
microangiopathic anemia, thrombopenia, neurologic
dysfunction, and kidney abnormalities. When renal
involvement is the predominant manifestation, the
diagnosis is usually hemolytic uremic syndrome.

Key words:
Acute renal failure. Hemolytic uremic syndrome. Thrombotic
thrombocytopenic purpura. Pre-eclampsia..

constituye una enfermedad multiorgdnica, cuyas
manifestaciones pueden asociar un sindrome materno
(HTA y proteinuria con o sin otras anomalfas multi-
sistémicas) y un sindrome fetal (retraso del creci-
miento intrauterino, reduccién de liquido amniético y
anormal oxigenacidn). La aparicidn de proteinuria en
la PE puede ser tardia, por lo que debe sospecharse
PE cuando junto a la HTA hay también cefalea, dolor
abdominal, plaquetopenia y/o enzimas hepdticas ele-
vadas. La PE puede ser definida como leve o grave
segtn los valores de HTA y proteinuria, pero existen
unos criterios de gravedad de PE que hacen que la PE
se considere grave si se da uno o mds de ellos (Tabla
1)'. Existen varias entidades obstétricas, médicas y
quirdrgicas que comparten muchos de los hallazgos
clinicos y de laboratorio de las pacientes con PE.
Estos cuadros clinicos son situaciones de urgencia
que pueden desarrollarse durante el embarazo o en el
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TABLA 1
Criterios de gravedad de la preeclampsia’*

1. Presién arterial sistdlica de 160 y/o presion arterial diastdlica
110 mmHg.

2. Proteinuria de 2 g o mds de 24 h.

3. Creatinina sérica > 1,2 mg dL™'.,

4. Menos de 100.000 plaquetas o bien anemia hemolitica microan-
giopdtica.

5. Enzimas hepaticas elevadas.

6. Cefalea, alteraciones visuales, dolor epigdstrico o dolor en hipo-
condrio derecho.

7. Edema pulmonar o cianosis.

8. Oliguria < 500 mL/24 h.

9. Crecimiento intrauterino retardado.

*Se considera preeclampsia grave si se da uno o mds de los criterios en la
paciente.

puerperio inmediato, y cursan habitualmente con una
alta mortalidad maternal, pudiendo las supervivientes
padecer secuelas a largo plazo, ademds de incremen-
tar la morbilidad perinatal. Dentro de estos trastornos
se incluyen entre otros: el sindrome de HELLP, el
higado graso agudo del embarazo, la PTT, el SHU y
las exacerbaciones del lupus eritematoso sistémico
(LES). Fisiopatolégicamente todos ellos incluyen
microangiopatia trombdtica, trombocitopenia y ane-
mia hemolitica. Debido a la rareza de estas condicio-
nes durante el embarazo y el postparto, la bibliografia
disponible sélo incluye informes de casos y series de
casos clinicos que describen estos sindromes, care-
ciéndose de revisiones sisteméticas o ensayos clinicos
sobre estas patologias. El diagnéstico diferencial pue-
de ser dificil debido a la superposicién en estos sin-
dromes de varios hallazgos clinicos y de laboratorio,
siendo aconsejable un diagndstico preciso lo antes
posible, pues el tratamiento médico y las complica-
ciones pueden ser diferentes?.

Presentamos el caso clinico de una gestante a tér-
mino con PE que desarrollé un fracaso renal agudo
(FRA) secundario a un SHU en el postparto inmedia-
to, que requirié ingreso en la unidad de recuperacion
postanestésica (URPA) para realizar tratamiento con
plasmaféresis y control de la tension arterial (TA).

Caso clinico

Secundipara de 36 afios que ingres6 en la URPA tras
cesarea urgente por PE. Como antecedentes personales
destacaba hiperémesis gravidica en la primera gestacién.
A partir del tercer trimestre comenzé con valores de TA
en el limite alto de la normalidad (145/95 mmHg), ede-
mas en tobillos y cara, diagnosticandose de PE sin nece-
sidad de tratamiento antihipertensivo. Al ingreso presen-
té crisis hipertensiva con cefalea que no respondié al
tratamiento con hidralacina, motivo por el que ante la
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sospecha de pérdida de bienestar fetal se decidi6 finalizar
la gestaciéon mediante cesdrea urgente bajo anestesia
general. Fue necesario el empleo en bolos de agentes
antihipertensivos (labetalol y urapidilo) para mantener la
estabilidad hemodindmica. Nacié un varén que presentd
un test de Apgar de 10 al primer minuto. La paciente
ingres6 en la URPA intubada y sedoanalgesiada, con ten-
dencia a la HTA y oligoanuria. A la monitorizacidn estdn-
dar se asocié TA invasiva, presion venosa central y diu-
resis horaria. Tanto en la exploracion clinica como en las
pruebas de imagen se evidenciaron derrame pleural bila-
teral y edemas generalizados. Las primeras 12 horas del
postoperatorio se caracterizaron por valores de TA supe-
riores a 170 mmHg de sistélica y 100 de diastdlica y de
dificil control, siendo necesaria la perfusién de nitropru-
siato sédico 5 ug kg''min™'. Ademas la paciente presentd
un deterioro progresivo de la funcién renal (oligoanuria,
valores de creatinina crecientes hasta 5,5 mg dL™' y des-
censo del aclaramiento de creatinina hasta 20-25 mL
min™'). Las pruebas de laboratorio mostraron un descenso
en el nimero de plaquetas desde el valor inicial de
220.000 plaquetas L' hasta 47.000 uL™'; anemizacién
progresiva desde 11,8 mg dL.”' de hemoglobina hasta 6,3
mg dL'; elevacion de la LDH, fosfatasa alcalina (FA),
hipoalbuminemia, hipoproteinemia, siendo los valores de
transaminasas glutdmico oxalacética (GOT) y glutdmico
pirdvica (GPT) normales. El frotis de sangre periférico
presentaba un 0,5-1% de esquistocitos y 20 reticulocitos
por 1.000. A las 24 horas del ingreso en la URPA se pro-
cedi6 a la extubacién de la paciente sin incidencias.

Ante el diagndstico de presuncion de sindrome de
HELLP versus microangiopatia trombética (SHU y PTT)
se decidié no trasfundir ni plaquetas ni hemoderivados
para evitar enmascarar el cuadro diagndstico. La analiti-
ca de orina presentaba proteinuria, hematuria, leucocitu-
ria asi como cilindros eritrocitarios y granulosos aisla-
dos. Cuatro horas mds tarde el frotis de sangre periférico
mostrd una tasa de esquistocitos del 5% y 32 reticuloci-
tos por 1.000, lo que unido a la severa disfuncién renal
y la presencia de hematuria y proteinuria microscépica
hizo que el cuadro se diagnosticara de SHU como diag-
néstico mds probable dentro del diagnéstico de presun-
cién. Se iniciaron sesiones de plasmaféresis, con el obje-
tivo de recambiar el 90% del volumen plasmético por
plasma fresco, y a las 48 horas se asocid al tratamiento
esteroides orales (prednisona 30 mg/12 h). Se realizaron
6 sesiones de plasmaféresis durante 48 horas, incremen-
tdndose las cifras de plaquetas, estabilizdndose la cifra
de hemoglobina y la funcién renal (687.000 plaquetas
uL™"; 9.7 hemoglobina mg dL™' y 1,5 mg dL' creatinina).
A los 4 dias de su ingreso la paciente fue dada de alta
de la URPA a planta y 10 dias mds tarde a su domicilio,
siendo controlada posteriormente en la consulta de
hematologia durante 4 meses y nefrologia durante un
afio por mal control de la TA que requirié tratamiento
con IECAS, ARA-II, calcio antagonistas, alfa y beta
bloqueantes y vasodilatadores orales, momento en el
que se le pudo dar el alta definitiva sin ninguna medi-
cacion.
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Discusion

El SHU y la PTT son dos microangiopatias extre-
madamente raras durante el embarazo y postparto (inci-
dencia menor de 1 caso por cada 100.000 embarazos).
Por este motivo en la literatura habitualmente s6lo hay
casos aislados o pequefias series de casos descritos’.

El SHU es una microangiopatia trombdtica caracte-
rizada por la presencia de anemia hemolitica microan-
giopdtica, trombocitopenia y agregados plaquetarios
que ocluyen la luz de arteriolas y capilares a distintos
niveles causando dafio isquémico, siendo el rifién el
organo predominantemente afectado. El SHU es extre-
madamente raro durante el embarazo, habiendo sido
descrito la mayoria de los casos en el postparto inme-
diato (entre las 48 horas y las 10 semanas posteriores
al parto). Las pacientes pueden presentar clinicamente
edemas, HTA, manifestaciones hemorrédgicas o fallo
renal habitualmente mds severo que en otras microan-
giopatias. La hematuria microscopica y proteinuria
siempre estan presentes y el fracaso renal agudo es el
factor clinico determinante para la evolucién de dichas
pacientes, no siendo infrecuente que pacientes con
SHU durante el parto y postparto queden con alguna
forma de fallo renal de tipo residual®*. Aunque parece
indudable que las manifestaciones propias del SHU y
la PTT derivan de lesiones trombdticas microvascula-
res, los mecanismos etiolégicos son heterogéneos y en
la mayor parte de los casos desconocidos’.

En la patogénesis del SHU y la PTT ha sido impli-
cada la deficiencia en la proteasa del factor von Wille-
brand (vWF), también denominada metaloproteasa
ADAMTSI13 (A-Disentegrina-like and Metalloprotea-
sa con TromboSpondin tipo I), encargada de fragmen-
tar los multimeros ultralargos del vWF**. Esta proteasa
es sintetizada predominantemente en el higado, codifi-
cada en el cromosoma 9q34 y su actividad puede estar
reducida por mutaciones del gen o ser inactivada por
inhibidores de origen autoinmune. Pero estas deficien-
cias de ADAMTS13 no son especificas ni del SHU ni
de la PTT, dado que los niveles pueden estar reducidos
en ciertas condiciones patoldgicas como cirrosis, ure-
mia, estados inflamatorios agudos, pacientes postopera-
dos, recién nacidos, etc. La reduccion de la actividad
de ADAMTSI13 seria responsable del acimulo de mul-
timeros de vVWF que al unirse con la glicoproteina Iba
de las plaquetas induciria su agregacién. Se ha visto
que en las pacientes con SHU y PTT los trombos pla-
quetarios son ricos en VWF produciendo oclusién de
arteriolas y capilares de la mayoria de los 6rganos*®.

Las manifestaciones clinicas tipicas del SHU y la PTT
como son la fiebre, anemia hemolitica microangiopatica,
trombopenia, afectacion renal y neuroldgica sélo estdn
completas en el 40% de las pacientes, pudiendo encon-
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trarse al menos tres de los hallazgos clinicos menciona-
dos hasta en el 50-75% de las pacientes. La fiebre estd
s6lo presente en el 30-40% de los casos y habitualmen-
te es inferior a 38 4°C*°. Los datos de laboratorio indi-
cando fallo de la funcién renal siempre estdn presentes
en el SHU, ademas suele haber trombopenia (normal-
mente valores inferiores a 20.000 plquetas L"), anemia
severa (hematocrito inferior al 25%), marcada elevacion
de los niveles séricos del enzima LDH, y presencia de
eritrocitos fragmentados (esquistocitos y células “hel-
met”). Probablemente la elevacién de LDH sea debida a
la lesion isquémica y a veces necrosis tisular a distintos
niveles, asi como a la ruptura de los eritrocitos. Las enzi-
mas hepdticas pueden estar normales o elevadas y el
estudio de coagulacion en los estadios iniciales puede ser
normal”®. No hemos podido encontrar asociacion entre la
PE y estos sindromes (SHU y PTT) en cuanto a fre-
cuencia de aparicion conjunta. La HTA que presentaba la
paciente podria corresponder tnicamente al SHU y no
tratarse de una PE. No obstante, las alteraciones clinicas
presentes desde la semana 30 de gestacion nos hace pen-
sar que ambas patologias se presentaban conjuntamente,
aunque audn estamos lejos de poder discernir exactamen-
te entre una y otra patologia'.

La morbimortalidad materna asociada al SHU y la
PTT generalmente es elevada. Asi, antes del uso del
plasma y la plasmaféresis la mortalidad materna podia
llegar a valores tan elevados como el 60%*'°. Sin
embargo, los casos mds recientes reportan una morta-
lidad del 0-10%, sin lugar a duda debido a la deteccion
cada vez mas precoz de los cuadros, la inclusién de
formas menores de microangiopatias trombdticas, asi
como la mejora en el tratamiento con transfusiones de
plasma, plasmaféresis o terapia inmunosupresora. Aun
asi la morbilidad materna contintia siendo elevada®.

La mortalidad fetal ronda el 20% en las ultimas
revisiones, siendo mas elevada en los casos de PTT,
puesto que estos casos se asocian a mayor prematuri-
dad debido a un reducido flujo sanguineo utero-pla-
centario secundario a hipoxia o lesiones vasculares en
la cara materna placentaria*”’.

El tratamiento de eleccién del SHU y la PTT es la
plasmaféresis diaria y reposicién con plasma fresco o
criosobrenadantes y debe iniciarse en cuanto se hace el
diagnéstico. Este tratamiento ayuda a reducir los niveles
de polimeros de vWF y autoanticuerpos contra la meta-
loproteasa (ADAMTS13), siendo efectiva en el 90% de
los casos. La infusién aislada de plasma fresco (25-30
mL kg~'dia™) es menos efectiva que la plasmaféresis
(respuesta del 64%), pero puede ser temporalmente una
alternativa terapéutica>*°. El tratamiento debe mantener-
se hasta que el recuento de plaquetas se normalice y cese
la hemdlisis (reduccién de los niveles de LDH hasta la
normalidad). La transfusién de concentrados de plaque-
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tas debe evitarse siempre que sea posible, pues poten-
cialmente puede empeorar la trombosis microvascular e
inducir mds dafio orgénico, estando por tanto limitada a
aquellos casos en los que el riesgo de sangrado sea muy
elevado®. La transfusién de concentrados de hematies
debe limitarse a los casos en los que clinicamente es
necesario’. Otras medidas de eficacia dudosa cuando se
produce la exacerbacién de la clinica son: corticoides,
inmunosupresores como vincristina, ciclofosfamida, aza-
triopina, ciclosporina, anticuerpos monoclonales como
rituximab e inmunoglobulinas intravenosas. El trata-
miento dialitico debe instaurarse precozmente asi como
el control de la HTA con bloqueantes del sistema renina-
angiotensina-aldosterona®**!°, Al contrario de lo que ocu-
rre en las pacientes con sindrome de HELLP o higado
graso del embarazo, en los que el parto es el tnico trata-
miento, en pacientes con SHU y PTT el embarazo debe
continuar a término en ausencia de patologia fetal o si el
cuadro responde a la plasmaféresis. Sin embargo, las
pacientes requieren un estricto control clinico y de labo-
ratorio conjuntamente tanto por el anestesiélogo, hema-
télogo y nefrélogo, para prevenir complicaciones en
ocasiones muy graves’.
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