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Preeclampsia atipica. Reporte de un
caso

la preeclampsia que sobreviene antes de las 20 semanas
de gestacion es excepcional y casi siempre se asocia con degeneracion
molar o hidrépica de la placenta o sindrome antifosfolipidico.

paciente primigesta de 37 afios de edad, con pree-
clampsia atipica a las 18.5 semanas de gestacién y antecedente de
hipertensién arterial crénica esencial e infertilidad primaria, el embarazo
se consiguié mediante fertilizacion in vitro.

Llegé al servicio de Urgencias debido a cefalea intensa; ahi se docu-
ment6 tensién arterial de 160-110 mmHg, plaquetas de 51,000 mm?,
transaminasa glutamica oxalacética 331 UI/L, transaminasa glutdmica
pirdvica 285 UI/L, deshidrogenasa lactica 421UI/L, examen general
de orina con proteinas ++, relacién fms-like tirosina cinasa-1-factor
de crecimiento placentario 895.5. Se estableci6 el diagndstico de
hipertensién crénica con preeclampsia sobreagregada y sindrome de
HELLP incompleto.

La paciente mejoré rapidamente luego de la terminacién del embarazo.
Fue dada de alta del hospital al séptimo dia de postoperatorio, con
tensién arterial de 120/70 mmHg y exdmenes de laboratorio normales.

en mujeres con menos de 20 semanas de embarazo y
anormalidades clinicas o de laboratorio debe pensarse en la posibilidad
de preeclampsia y sindrome HELLP.

preeclampsia atipica, sindrome HELLP, factores angio-
génicos.

Atypical preeclampsia: Case report

preeclampsia that occurs at < 20 weeks of gestation is rare
and has been usually reported with molar or hydropic degeneration of
the placenta and antiphospholipid syndrome.

to describe the clinical presentation of atypical preeclamp-
sia of a patient of 37 years old at her first gestation who developed
this entity at 18.5 weeks of gestation. She had history of pre-existing
hypertension and infertility. This pregnancy was obtained through in
vitro fertility.

She reported a severe headache and was admitted to our hospital sec-
ondary to elevated blood pressure of 160/110 mm Hg. The laboratory
evaluation revealed platelet count 51,000, alanine aminotransferase of
331 UI/L, aspartate aminotransferase of 285 UI/L, lactate dehydrogenase
421 UI/L and urinalysis with +2 proteinuria, soluble fms-like tyrosine
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kinase-1/ placental growth factor ratio 895.5. The diagnosis of chronic
hypertension and superimposed preeclampsia and incomplete HELLP
syndrome was supported. After termination of pregnancy, the patient
improved rapidly. She was discharged home on postoperative day 7 with
a blood pressure of 120/70 mm Hg with normal laboratory.

clinicians should consider the diagnosis of preeclampsia
and HELLP syndrome before 20 weeks of gestation in women presenting
with clinical or laboratory abnormalities consistent with this disease.

Atypical preeclampsia, HELLP syndrome, angiogenic factors.

De 2 a 8% de las mujeres que se embarazan,
la gestacién se complica por la preeclampsia,
incluso al punto de ponerlas en riesgo de muerte,
al igual que a su hijo. En el mundo occidental
la preeclampia es responsable de 10 a 15% de
las muertes maternas, y en Latinoamérica el
porcentaje se eleva a 26%."?

La preeclampsia severa temprana (antes de las
32 semanas de gestacion) se asocia con 20 ve-
ces mas riesgo de muerte materna que cuando
se inicia después de la semana 37. Ademas,
se relaciona con mayor adversidad perinatal:
prematurez, restriccién del crecimiento intrau-
terino, desprendimiento prematuro de placenta
normoinserta y mortalidad perinatal.’

A pesar de los afios de conocerse la preeclampsia
su causa continda sin determinarse. En principio,
se origina por alguna anormalidad en la placen-
tacion o inmunogenética. Hoy dia se considera
no sélo un problema de hipertension, sino tam-
bién de proteinuria y edema.>*

En el contexto clinico la definicién de pree-
clampsia ha quedado rebasada porque los
criterios tradicionales de coexistencia de hi-
pertension arterial, proteinuria y edema son
arbitrarios e inconsistentes.> Puesto que es tan
heterogénea y florida en sus manifestaciones

clinicas, algunas pacientes pueden iniciar su
cuadro clinico sin hipertensién o sin proteinu-
ria, pero si evidenciando otras manifestaciones
multisistémicas.>®

La definicién cldsica de preeclampsia es la
coexistencia de hipertensién y proteinuria
después de la semana 20 de gestacién o en
las primeras 48 horas posparto. Sin embargo,
existe evidencia que esta enfermedad puede
iniciarse en ausencia de los datos clinicos
mencionados o aparecer antes de la segunda
mitad del embarazo. Los sintomas de la pree-
clampsia son variables y reflejan disfuncién
multisistémica.>®

Un dato decisivo de esta enfermedad es el dafio
endotelial, que es el que condiciona que los
sintomas sean muy floridos, y los hallazgos cli-
nicos y de laboratorio heterogéneos y variables.
Su curso clinico es impredecible y su evolucién
puede ser insidiosa o fulminante.'??

El objetivo de este articulo es reportar un caso
de preeclampsia atipica (antes de la semana
20 de gestacién) con sindrome de HELLP
y analizar las caracteristicas clinicas de las
formas atipicas, diagnéstico diferencial y los
avances en marcadores angiogénicos para su
reconocimiento.
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Paciente de 37 afos de edad, primigesta, con
antecedentes de: hipertensién arterial crénica
esencial de cuatro anos de evolucion, sin trata-
miento farmacolégico, infertilidad primaria de
siete afios de evolucion; el embarazo actual se
consiguié mediante fertilizacién in vitro.

Fue enviada de su unidad de referencia a las
18.5 semanas de embarazo determinadas por
la fecha de la dltima menstruacién confiable
(21/11/2011), con tensién arterial de 150-100
mmHg y cefalea con intensidad 8/10, de 5 dias
de evolucion. En el servicio de admisién se en-
contré con tensién arterial de 130-90 mmHg,
consciente, bien orientada, con abdomen
blando, Gtero gravido por debajo de la cicatriz
umbilical, frecuencia cardiaca fetal de 145
latidos por minuto, cuello uterino cerrado, sin
pérdidas hematicas.

Tres horas después la tension arterial fue de
160-90 mmHg, hemoglobina de 14 g/dL, 93,000
plaquetas por mm?, 129 UI/L de transaminasas
glutdmica oxalacética, 192 UI/L de transaminasa
glutdmica piravica, 235 UI/L de deshidrogenasa
lactica, 0.6 mg/dL de creatinina sérica, 4.5 mg/
dL de acido drico, bilirrubina total 0.21 mg/dL,
fibrinbgeno 862 mg/dL, labstix++.

Se establecio que el embarazo era de 18.5 se-
manas, con hipertension crénica, preeclampsia
sobreagregada y sindrome HELLP incompleto. Se
trat6 con 500 mg de alfa metildopa y 50 mg de
hidralazina por via oral cada 6 horas. Se sugiri6
la terminacién del embarazo pero la paciente
no la acepto.

Ingreso a terapia intensiva con tension arterial de
160-110 mmHg por lo que se le administraron
10 mg de nifedipina por via oral y sulfato de
magnesio. A los 20 minutos la tensién arterial
disminuyé a 150-100 mmHg, plaquetas 51,000
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mm?, transaminasa glutdmica oxalacética 331
UI/L, transaminasa glutamica pirtvica 285, glu-
cosa 77 mg/dL, fibrinégeno 992 mg/dL, examen
general de orina con protefnas ++. El ultrasonido
obstétrico reportd la existencia de un feto Gnico,
vivo, con fetometria promedio de 16 semanas
de gestacion.

Finalmente, la paciente acepté la terminacion
del embarazo vy se realizo la histerotomia, con
anestesia general. Se obtuvo un feto masculino
de 290 gramos, ébito, con liquido amniético
claro y placenta calcificada. Durante el transo-
peratorio se transfundié una aféresis plaquetaria.
La paciente no acept6 ningin método de plani-
ficacion familiar.

Reingresé a cuidados intensivos con tension
arterial de 130-90 mmHg y 61,000 plaquetas
por mm?, 244 UI/L de transaminasa glutamica
oxalacética y 284 UI/L de transaminasa glutd-
mico pirdvica. La evolucion postoperatoria fue
satisfactoria. Al siguiente dia se reporté con ten-
sion arterial de 120-70 mmHg, 79,000 plaquetas
por mm?, 159 UI/L de transaminasa glutamica
oxalacética, 150 UI/L de transaminasa glutamica
pirdvica, 173 UI/L de deshidrogenasa lactica y
567 mg/dL de fibrinégeno.

Salié de terapia intensiva a las 48 horas. En el
piso de hospitalizacién la evolucién clinica fue
favorable, sin fiebre, tension arterial controlada
entre 120-80 y 140-90 mmHg, sin datos de
vasoespasmo. Al tercer dia de postoperatorio la
cuantificacion de plaquetas fue de de 125,000
por mm?®, 56 UI/L de transaminasa glutamica
oxalacética y 138 UI/L de transaminasa gluté-
mica pirdvica. Los anticuerpos antinucleares,
anticardiolipina y anticoagulante lGpico se
reportaron negativos.

A las siguientes 48 horas de haber salido de
terapia intensiva tenia 249,000 plaquetas por
mm?, 46 UI/L de transaminasa glutdmica oxa-
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lacética, 118 UI/L de transaminasa glutamica
pirGvica, 219 Ul/L de deshidrogenasa lactica.
Se le siguieron administrando dosis altas de
antihipertensivos mientras continué con 140-
90 mmHg.

La determinacién de factores anti y pro-angiogé-
nicos fue: fms-like tirosina cinasa-1 de 14,507.1
pg/mL, factor de crecimiento placentario 16.2
pg/mL, endoglina soluble 31.7 pg/mL, relacién
fms-like tirosina cinasa-factor de crecimiento
placentario de 895.5.

Para poder interpretar los resultados, en el
Cuadro 1 se reportan las percentilas de las con-
centraciones de factores anti y pro-angiogénicos
circulantes en mujeres con embarazo normoten-
soalas 20 semanas.' En el Cuadro 2 se muestran
las concentraciones séricas de factores anti y
proangiogénicos en la paciente y en mujeres con
embarazo normotenso.'® En el caso clinico aqui
reportado las concentraciones sanguineas de fac-

tores antiangiogénicos estaban muy elevadas y
los proangiogénicos bajos, situacion compatible
con preeclampsia.

El reporte de la relacion proteina-creatinina
urinaria fue de 0.85 mg/mg v la relacion prolac-
tina-creatinina urinaria de 26.81 pg/mg.

La paciente fue dada de alta del hospital al sép-
timo dia de postoperatorio, con tension arterial
de 120-70 mmHg, con tratamiento de control
con alfa metildopa e hidralazina a dosis altas.
El reporte de plaquetas fue de 263,000 mm?, 44
UI/L de transaminasa glutimica oxalacéticay 58
UI/L de transaminasa glutdmica pirdvica.

La definicion clasica de preeclampsia incluye
la coexistencia de hipertensién, proteinuria y
edema. Este Gltimo, en la actualidad, yano es un
dato clinico necesario para el diagnéstico de este

Percentilas de las concentraciones de factores anti y pro-angiogénicos circulantes en pacientes con embarazo

normotenso y sin complicaciones a las 20 semanas (n=75).

Percentila
Factor

fms-like tirosina cinasa -1 (pg/mL)

Factor de crecimiento placentario (pg/mL)
Endoglina soluble. (ng/mL)

Relacion fms-like tirosina cinasa-1 / factor de
crecimiento placentario

Leafios MA y col. ] Hypertens 2012;30:2173-2181.

25 50 75 95
396.00 1,062.80 1,532.20  2,130.50 3,253.18
98.12 166.30 210.00 298.80 534.68
4.96 5.30 6.80 8.20 10.00
1.18 4.40 7.30 10.40 20.32

Concentraciones séricas de factores anti y pro-angiogénicos en el caso clinico y en pacientes que cursaron con un

embarazo de 20 semanas normotenso y sin complicaciones

Paciente Embarazos normotensos (n=75)
mediana y amplitud
fms-like tirosina cinasa-1 (pg/mL) 14,507.1 1,532.2 (200.0 - 3,883.4)
Factor de crecimiento placentario (pg/mL) 16.2 210.0 (93.0-1,913.2)
Endoglina soluble (ng/mL) 31.7 6.8 (3.3-10.4)
Relacién fms-like tirosina cinasa-1/: factor de crecimiento placentario 895.5 7.3 (0.6 —33.6)

Leafios MA y col. ] Hypertens 2012;30:2173-2181.
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sindrome.'?7 La proteinuria se ha considerado
indispensable para establecer el diagnéstico; sin
embargo, puede ocurrir tardiamente en el curso
clinico de la enfermedad; en la actualidad no se
considera obligatoria para establecer el diagnos-
tico de este padecimiento.”®

La hipertensién arterial se ha descrito como un
dato necesario para efectuar el diagnéstico de
preeclampsia. Algunas pacientes pueden iniciar
con sindrome de fuga capilar (ascitis, edema
pulmonar), aumento excesivo de peso o un es-
pectro amplio de datos multisistémicos sin que
inicialmente haya hipertension arterial. Las anor-
malidades de laboratorio como: plaquetopenia,
elevacién de enzimas hepaticas o proteinuria
con sintomas de preeclampsia deben orientar
al clinico a esta posibilidad.>®

Los nuevos criterios de preeclampsia severa
propuestos por el Colegio Americano de Gine-
cologia y Obstetricia sefalan que la proteinuria
y el edema no son indispensables para estable-
cer el diagndstico. También se sefala que la
proteinuria mayor de 5 gramos y la restriccion
del crecimiento intrauterino no se consideran
criterios de severidad.’

Puesto que los criterios clinicos para definir
preeclampsia (hipertension, proteinuria y ede-
ma) son arbitrarios e inconsistentes se sugiere el
término “preeclampsia atipica”.>® En virtud de
que los sintomas y signos clinicos pueden no ser
lo suficientemente sensibles ni especificos para
diagnosticar este sindrome, en la actualidad se
dispone de pruebas diagnésticas con marcadores
bioquimicos que identifican a las pacientes con
manifestaciones atipicas. La definicion clasica
de preeclampsia no abarca todo su espectro
clinico porque es muy heterogéneo. Por ejem-
plo, la hipertensién o la proteinuria, o ambas,
estan ausentes en 10-15% de las pacientes con
sindrome de HELLP y en 20-38% de los casos
de eclampsia.”®101"
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Los sintomas y signos mds consistentes con
preeclampsia son: epigastralgia, cefalea intensa
persistente, dolor en barra en el cuadrante su-
perior derecho del abdomen, nduseas, vémitos,
alteraciones visuales (vision borrosa, escotomas)
y del estado mental. Las alteraciones relacionadas
con este sindrome son: proteinuria persistente (>
300 mg/24 horas,) menos de 100,000 plaquetas
por mm?, creatinina sérica mayor de 1.2 mg/dL,
transaminasa glutamica pirdvica mayor de 70
UI/L, deshidrogenasa lactica mayor de 600 UI/L
y bilirrubina total > 1.2 mg/dL.>%7

Para definir la preeclampsia atipica Sibai® pro-
puso las siguientes categorias:

1. Hipertensién gestacional y uno o mas de los
siguientes: hipertension arterial severa (> 160
0 110 mmHg), sintomas de preeclampsia, he-
mélisis microangiopatica, trombocitopenia
menor de 100,000 mm?®y disfuncién hepa-
tica con transaminasa glutamica pirdvica
>70 UI/L.

2. Preeclampsia antes de las 20 semanas de
gestacion. Se ha reportado asociada con
sindrome antifosfolipidico, mola hidatiforme
e hidrops fetal.

3. Preeclampsia postparto tardia. Es la que se
inicia por primera vez después de 48 horas,
pero menos de 4 semanas posparto.

4. Proteinuria gestacional sin hipertension arte-
rial con uno o mas de los siguientes sintomas:
preeclampsia, hemdlisis microangiopatica,
trombocitopenia menor de 100,000 mm?,
disfuncién hepdtica con transaminasa glu-
tamica pirdvica > 70 UI/L.

Este caso clinico de preeclampsia sobrevino a
las 18.5 semanas de gestacién sin que se haya
documentado degeneracion molar de la placen-
ta, ni hidrops fetal.
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Cuando este sindrome se manifiesta antes de la
semana 20 de gestacion, ademds de asociarse
con degeneracion hidrépica molar de la pla-
centa, con o sin feto coexistente, también se
ha reportado en pacientes con sindrome anti-
fosfolipidico y sindrome de HELLP desde las
15 semanas de gestacion.®'>'> También se han
descrito casos severos tempranos relacionados
con técnicas de reproduccién asistida, sobre
todo donacién de ovocitos,'y se han reporta-
do casos raros de “preclampsia pura” sin mola
hidatiforme ni enfermedad subyacente.™

En casos atipicos deben descartarse los imita-
dores de preeclampsia severa, como la nefritis
[Gpica, plrpura trombocitopénica trombética
y sindrome hemolitico urémico.' En nuestra
paciente no se documentaron criterios clinicos
ni bioquimicos de lupus eritematoso sistémi-
co, ni datos que sustentaran los diagndsticos
anteriores. Tampoco se evidenci6 el sindrome
antifosfolipidico.

Si se descartan otras enfermedades y se esta-
blece el diagndstico de preeclampsia severa
rapidamente debe terminarse el embarazo,
previa estabilizacién con antihipertensivos y
sulfato de magnesio,®”'” como ocurrié en el
caso aqui reportado. Los pardmetros clinicos
y de laboratorio mejoraron rapidamente lue-
go de extraer la placenta; los examenes de
laboratorio se normalizaron al quinto dia de
postoperatorio.

Esta descrito que la flujometria Doppler anormal
de las arterias uterinas apoya el diagndstico de
preeclampsia atipica.® La muesca protodiastélica
o un indice de pulsatilidad elevado, sobre todo
después de las 20-24 semanas de gestacion, se
asocian con insuficiencia placentaria y pree-
clampsia temprana.'82°

Puesto que los criterios clinicos para definir
la preeclampsia son inconsistentes, y ante la

dificultad para distinguirla de otros imitadores,
es necesaria la bisqueda de marcadores bioqui-
micos que ayuden a confirmar este sindrome.®’
Estas pruebas bioquimicas podrian ayudar a
establecer el diagnéstico correcto y evitar inter-
venciones innecesarias y contribuir a disminuir
la morbilidad y mortalidad materna y perinatal
mediante la referencia, diagndstico y tratamiento
oportunos.'®!

En lo que se refiere a los marcadores angiogé-
nicos existen pruebas automatizadas, como el
inmunoensayo Elecsys fms-like tirosina cinasa-1
y factor de crecimiento placentario, que han
mostrado excelente precisién para diagnosticar
preeclampsia temprana y sindrome de HELLP,
con una sensibilidad de 92% vy especificidad
de 96%.""*

En el laboratorio puede efectuarse rapida y
rutinariamente la medicién de fms-like tirosina
cinasa-1 y del factor de crecimiento placentario
y el calculo de la relacion fms-like tirosina ci-
nasa-1/factor de crecimiento placentario. Estos
marcadores pueden ser de gran valor para esta-
blecer el diagndstico de preeclampsia atipica,
y de preeclampsia sobreagregada en pacientes
con hipertensién crénica.?'

En este caso clinico los resultados de estos
factores fueron compatibles con preeclampsia.
La relacion fms-like tirosina cinasa-1 / factor de
crecimiento placentario (sensibilidad de 97%) es
de mayor utilidad para diagnosticar este sindro-
me comparado con las mediciones aisladas de
fms-like tirosina cinasa-1y factor de crecimiento
placentario (sensibilidad 92%)."#1-23

Estos estudios automatizados con factores anti
y pro angiogénicos pueden ser de utilidad para
identificar y confirmar el diagnéstico de pree-
clampsia y ayudar al clinico a distinguirlos de los
imitadores de preeclampsia severa y sindrome
de HELLP.
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La preeclampsia es un sindrome heterogéneo de
presentacién clinica muy variable. Las formas
atipicas deben conocerse para poderlas diag-
nosticar oportuna y correctamente, y asi evitar
los riesgos de morbilidad y mortalidad materna
y perinatal. Puesto que los sintomas y signos cli-
nicos pueden no ser lo suficientemente sensibles
ni especificos para diagnosticar preeclampsia, en
la actualidad se dispone de pruebas auxiliares
diagnésticas con factores anti y pro-angiogénicos
que ayudan al clinico a identificar a las pacientes
con presentaciones atipicas.
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