D CASOS CLiNICOS

Hipertension arterial maligna, crisis convulsiva
y fracaso renal agudo posrenal secundario

a mioma uterino

Yolanda Pretel-Rodriguez’, Juan C. Gonzalez-Oliva?, Omar Ibrik-lbrik?,
Rosa Samon-Guasch?, Ampar Roda-Safont?, Ramén Roca-Tey ?, Jordi Viladoms-Guerra?

' Servicio de Medicina Interna. Hospital General de Granollers. Barcelona

2 Servicio de Nefrologia. Fundacié Privada Hospital de Mollet del Vallés. Barcelona

NefroPlus 2014;6(1):70-5
doi:10.3265/NefroPlus.pre2014.5ep.12127

RESUMEN

La hipertensién arterial maligna (HTAM) se caracteriza por la elevaciéon de la presién arterial (PA), mas retinopatia

hipertensiva grado lll o IV y ademas afectacion de diversos 6rganos diana. Los miomas uterinos son una entidad frecuente

del sexo femenino que forma parte de la patologia tumoral benigna del Utero. Alrededor del 50 % son sintomaticos,

siendo los sintomas mas frecuentes la hemorragia uterina y los derivados de la compresién de estructuras vecinas.

Presentamos el caso de una paciente que debutd con HTAM, crisis convulsiva y fracaso renal agudo (FRA) obstructivo de

causa ginecoldgica.
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INTRODUCCION

La hipertension arterial maligna (HTAM) se define' por la
elevacion de la presiéon arterial (PA), asociada a retinopa-
tia hipertensiva grados Il o IV. Asimismo, presenta dafo
endotelial, por lo que puede afectarse el rindn, el sistema
nervioso central (SNC) y el miocardio. Su incidencia varia,
oscilando entre el 1-12 %?. Puede presentarse en pacientes
con o sin antecedentes de hipertension arterial (HTA).

El fracaso renal agudo (FRA) obstructivo o posrenal repre-
senta entre el 10-17 %23 de las causas de FRA. Se caracteri-
za por la obstruccién a la salida del flujo urinario, pudiendo
llegar en grados extremos a la anuria si se afectan ambos
rifones o solamente uno en caso de pacientes monorrenos.
La funcidn renal suele recuperarse si se resuelve la causa
inicial; en caso contrario, puede ocasionar dafo parenqui-
matoso irreversible. Las causas difieren segun los grupos
etareos y, como las mas frecuentes, destacan la litiasis en
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la obstruccion unilateral y la hiperplasia benigna de proésta-
ta en la obstruccién bilateral. Otras causas pueden ser las
ginecoldgicas, tales como la endometriosis* y los miomas
uterinos.

Describimos el caso de una paciente joven que no era hiper-
tensa conocida, que debutd con HTAM, crisis convulsiva y FRA
obstructivo secundario a compresién local extrinseca de la via
urinaria por mioma uterino. Para el control inicial de la tension
arterial fueron necesarios cuatro farmacos. Una vez resuelto el
cuadro obstructivo, que requirié abordaje quirdrgico, se nor-
malizaron las cifras tensionales y la funcion renal. Durante el
seguimiento nefrolégico continué normotensa sin necesidad
de tratamiento farmacologico.

CASO CLiNICO

Mujer de 48 afios de edad, que consulta por crisis convulsiva
generalizada compleja, presentando elevacion de la PA con
afectacion de la retina en grado Ill, encefalopatia hipertensi-
va e insuficiencia renal aguda de causa obstructiva. No tenia
antecedentes previos de interés ni se conocia hipertensa. No
seguia ningun tratamiento de forma habitual.
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Durante las dos semanas previas al episodio actual la paciente
refiere haber presentado episodios de incontinencia urinaria
de urgencia. Durante el mes previo se diagnosticé de Utero
polimiomatoso y quiste anexial izquierdo mediante ecografia.
En todo momento la paciente estaba oligoanurica.

La exploraciéon fisica mostré aspecto general conservado,
normohidratada, indice de masa corporal de 32. Conscien-
te y orientada. PA sistélica de 234 mmHg y diastélica de
120 mmHg, sin signos de fallo cardiaco. La auscultaciéon cardio
respiratoria fue normal, al igual que la exploracién neurolégica,
con Glasgow 15. En la exploracion abdominal se palpd globo
vesical en hipogastrio y el fondo de ojo mostr6 hemorragia
bilateral en la retina, mas acentuada en el ojo izquierdo.

Tras el sondaje urinario se evidencié una retencién aguda de
orina de 2400 ml de orina.

En la analitica destacaba hemograma e ionograma normal con
alteraciones en la funcién renal (creatinina de 2,3 mg/dl vy fil-
trado glomerular de 24 ml/min). El examen de orina fue nor-
mal, salvo la presencia de microalbuminuria de 172 mg/g. En
el estudio hormonal destacaba una discreta elevacion de la ac-
tividad de renina plasmatica con aldosterona normal (tabla 1).

En las pruebas de imagen iniciales, la radiografia de térax
no mostré alteraciones y la tomografia axial computarizada
(TAC) craneal fue normal. Se realiz6 una ecografia abdominal
y renovesical que reflejé una correcta diferenciacion cortico-

medular de forma bilateral, asimetria renal (medicion renal:
102 x 60 mm y 127 x 52 mm, derecha e izquierda, respec-
tivamente), ectasia bilateral de grado II-lll derecha y grado |
izquierda, probablemente por reflujo vesicoureteral bilateral,
ademas de un Utero de caracteristicas miomatosas.

Posteriormente durante el ingreso en planta se realiz6 una
TAC abdominal que reflej6 un utero aumentado de tama-
fio por mioma en fundus derecho y quiste anexial izquierdo
(80 x 70 mm). Por presentar asimetria renal se efectué eco-
Doppler de arterias renales sin signos de estenosis. Se amplié
el estudio neurolégico realizando una resonancia magnética
nuclear (RMN) craneal que mostré la presencia de edema en la
regiéon occipital, en la convexidad y en la regién frontal.

En urgencias se inici6 tratamiento con benzodiacepinas, con
buena respuesta, sin presentar nuevas crisis. Para el control
inicial de la PA requiri¢ labetalol en perfusion endovenosa. Pos-
teriormente dosis maximas de inhibidores de la enzima conver-
tidora de la angiotensina, diuréticos y calcioantagonistas por
via oral de forma combinada que se disminuyeron progresiva-
mente hasta su retirada, al corregirse las cifras tensionales. Una
vez la paciente se estabilizo, fue intervenida quirdrgicamente
de histerectomia total mas doble anexectomia.

En el control de seguimiento, presentaba normotension arterial,
funcién renal normal y mejoria de los exudados a nivel retiniano
(tabla 2), por lo que se pudo establecer el diagnéstico de HTAM se-
cundaria a FRA obstructivo por Utero miomatoso de gran tamafio.

Tabla 1. Datos analiticos

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, Alingreso ~ Alas4semanas
Uea 75mgd 23mgd
Creatinina 14mgd 09 mgd
sodio 137 mggt 140 mEg/t
Potasio 54mEegt 39mgd
Cloo 5 mEgt 100 mg/a
Sodio en ofina 30mEet 35mEg/t
Potasioen orina 20mgt 40 megt
Microalbuminutia "2mgd Indetectable
TSH v8ruvfeml oo 178 ullVml
Aldosterona ortostatica 1 133,57ngA(N33300) %0ngt
Actividad de renina plasmatica 20,10 ng/mh (N0,15-395 ~ 28ngmth
Noradrenalina 723,59 pg/ml (N 110-700) ! 560 pgMI
Adrenalina 21,21 pg/mN<90) 25pgMl
Dopamipa 36,95 pg/m(N<8698) 35pg/m
ACCTH 43,10 pg/ml (matiN<46) dpgm
Metanefrinas en plasma 035nmolI(N<0O46) | 030 mmoli
HBsAgB ~  Negatvo  Negatvo
v - Negatvo  Negatvo
VHC Negativo Negativo

ACTH: hormona adrenocorticotropa; TSH: hormona tiroestimulante; VHC: virus de la hepatitis C; VIH: virus de la inmunodeficiencia
humana.;TSH: hormona tiroestimulante; VHC: virus de la hepatitis C; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.
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Tabla 2. Evolucién clinica y de las pruebas complementarias

Al diagnéstico

Tratamiento anti-HTA

Dosis maxima de labetalol, [ECA, diuréticos y calcioantagonistas

A las 2 semanas

Retinopatia grado |l Normal
Encefalopatia Normal
Ninguno

HTA: hipertension arterial; IECA: inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina; RMN: resonancia magnética nuclear.

DISCUSION

La HTA es un factor de riesgo muy frecuente, presentandose
una prevalencia entre el 1-12 % en nuestra poblacién. Alre-
dedor del 1 % de esta presenta HTAM'“ y el 54,3 % de los
pacientes con HTAM tienen como causa la HTA esencial, pu-
diéndose encontrar otras causas, reflejadas en la tabla 3. La
incidencia se ha mantenido constante en las Ultimas tres déca-
das: actualmente es de 0,8-0,9 pacientes/100 000 personas al
ano®, pero su forma de presentacion ha cambiado, siendo mas
frecuente la crisis hipertensiva. Sin embargo, han disminuido
los casos que se inician con sintomatologia neurologica'®’. Se
caracteriza por la elevacion de la PA sistélica de 200 mmHg y la
diastélica de 130 mmHg' en poco tiempo de evolucion, que se
acompanfa de retinopatia grado Il (arterias esclerosadas, venas
distendidas o hemorragias, exudados y papila normal) o gra-
do IV (arterias borradas, edema perivascular y espasmo, venas
distendidas, hemorragias, exudados y papiledema), segun la
clasificaciéon de Keith-Wagener.

Dentro de la fisiopatologia de la HTAM intervienen diversos
mecanismos, que se reflejan en la figura 1.

Como nuestra paciente era normotensa de base, el diagnos-
tico diferencial se establecié con otras causas de HTAM, des-
cartandose esta.

La causa vascular renal constitufa hasta hace una década el
12-25 % de las causas de HTAM en una serie de 83 pacien-
tes publicada en 19914 Posteriormente se ha estimado que es
menor: en un estudio retrospectivo unicéntrico realizado en el
Reino Unido entre 1964 y 2006 con 446 pacientes con HTAM,
se describia que solo un 3,6 % presentaba estenosis de la ar-
teria renal como causa’. Es una de las causas mas frecuentes
de HTA secundaria y de pérdida progresiva de la funcion renal
gue puede llegar hasta la insuficiencia renal cronica. En la eco-
grafia renal practicada a nuestra paciente, se observo una leve
asimetria renal, por lo que se realizé una eco-Doppler de las
arterias renales que fue normal, descartdndose esta entidad.

En el caso de las enfermedades sistémicas autoimmunitarias,
aunque estan descritas dentro de las causas de HTAM, no he-
mos encontrado datos exactos sobre su incidencia. Los pacien-
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tes con infeccién por virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) muestran de forma frecuente anticuerpos anticardioli-
pina presentes en la entidad sindrome antifosfolipido. Estos
anticuerpos pueden desencadenar una lesiéon endotelial a nivel
renal y acabar produciendo HTAM. Concretamente, hay una
serie de 30 pacientes con VIH con glomerulonefritis donde el
33 % presentaban HTAME, encontrandose Unicamente en 1/10
de los pacientes la presencia de anticuerpos anticardiolipina. Se
caracteriza por la afectaciéon vascular de diferentes érganos y
sobre todo se afecta en pulmén y rifdn de forma conjunta,
siendo las mas prevalentes: el sindrome de Good-Pasture, el
lupus eritematoso sistémico, la granulomatosis de Wegener,
la poliangeftis microscépica y el sindrome antifosfolipido. En
el interrogatorio y la exploracion fisica, no se identificaron sin-
tomas ni signos sugestivos de enfermedad autoimmunitaria.
En el hemograma no presentaba anemia ni plaguetopenia. El
sedimento de orina mostré microalbuminuria sin hematuria. El
estudio inmunolégico (anticuerpos antinucleares [ANA], anti-
cuerpos anticitoplasma de neutrdéfilos [ANCA], anticoagulante
lupico, factor reumatoideo, antisintetasa) y de los marcadores
inflamatorios (proteinograma, proteina C reactiva, velocidad
de sedimentacion globular [VSG]) fueron normales, descartan-
dose esta etiologia.

La HTAM de etiologia endocrina ha sido descrita como causa
y en la bibliografia se sefalan casos en relacién con sindrome
de Cushing, feocromocitoma o hipersecrecién de otras hor-
monas, como por ejemplo la renina. Revisando la literatura de
los ultimos treinta afios no hemos encontrado ninguna serie
de casos descrita, pero si publicaciones de casos aislados. En
2002 se publico el caso de una mujer de 53 afos que debu-
t6 con sintomatologia de HTAM en forma de papiledema y
nefropatia y fue diagnosticada de sindrome de Cushing cen-
tral®. En 2012 se publicé un caso sobre un adolescente de 17
anos que debutd con pérdida de agudeza visual a causa de
retinopatia hipertensiva secundaria a un feocromocitoma'® y
recientemente, en 2013, se han descrito dos casos de HTAM
en relacién con feocromocitoma''. También encontramos dos
casos de HTAM secundaria a un tumor renal secretor de re-
nina'>'3. Nuestra paciente no tenia historia previa personal ni
familiar de patologia endocrina, negaba clinica sugestiva de
estas patologias (palpitaciones, temblor, sudoracién, diarrea,
etc.) y en la exploracién no se palpé bocio. Las determinacio-
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Tabla 3. Etiologia de la hipertension arterial maligna

1) Hipertension arterial esencial malignizada
2) Hipertension arterial maligna secundaria
Enfermedad vasculorrenal
Patologia renal
- Glomerulopatias
- Primarias
- Nefropatia mesangial IgA
- Glomerulonefritis membranoproliferativa
- Glomerulonefritis membranosa
- Secundarias
- Glomerulonefritis posinfecciosa
- Glomerulopatias asociadas a infeccion por virus
(VIH, VHC)
- Nefropatia por reflujo
- Otras: pielonefritis cronicas, malformaciones renales

Enfermedades sistémicas

- Lupus eritematoso sistémico
- Esclerodermia

- Crioglobulinemia

- Vasculitis

- Sindrome antifosfolipido

- Microangiopatia trombética

Endocrinolodgicas

- Feocromocitoma

- Hiperaldosteronismo primario
- Sindrome de Cushing

Tumores

- Carcinoma de células renales
- Linfoma

- Tumor de Wilms

Otros

- Abuso de simpatico-miméticos: cocaina, anfetaminas

- Anticonceptivos hormonales

- Eritropoyetina

- Farmacos anticalcineurinicos (ciclosporina, tacrolimus)

- Consumo de regaliz

- Farmacos antineoplasicos (antiangiogénesis): inhibidores
de la tirosincinasa, anti-VEFG.

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; VHC: virus de la
hepatitis C; VEFG: factor de crecimiento endotelial.

Morales E, Gonzalez R, Gutiérrez E, Gutiérrez-Solis E,
Segura J, Praga M. Hipertension arterial maligna. Una vision
actualizada. NefroPlus 2011;4(1):34-43.

nes analiticas de funcion tiroidea, catecolaminas, hormona
adrenocorticotropa y cortisol de forma basal fueron normales.

Otra causa son las neoplasias de vias urinarias. En nuestra bus-
gueda, encontramos una publicaciéon' con una serie de 192

pacientes afectos de carcinoma renal que presentaban una
prevalencia del 43 % de HTA y hace referencia a una serie res-
trospectiva descrita previamente de 254 pacientes, donde 3 de
ellos estaban afectos de carcinoma renal junto a HTAM. Como
caso infrecuente’, se ha descrito un paciente que presento
un tumor juxtaglomerular que le ocasioné HTA con FRA e is-
guemia intestinal secundariamente. Nuestra paciente no habia
presentado cuadro constitucional ni hematuria. Las pruebas de
imagen (ecografia abdominal y TAC abdominal) fueron norma-
les, descartdndose esta entidad.

Diversos farmacos, como son los simpatico-miméticos (ejemplo,
efedrina), los antiinflamatorios no esteroideos, y otras sustancias
como el alcohol, la cocaina, el regaliz'®y las anfetaminas, produ-
cen alteracion del SNC, las vias del sistema nervioso simpatico,
el sistema nervioso parasimpatico y el sistema arterio-venoso de
las arterias renales, causando vasoconstriccion y activacion del
eje renina-angiotensina-aldosterona, desencadenandose HTA
secundaria. Nuestra paciente negaba en el interrogatorio dirigi-
do la ingesta de ninguna de las sustancias antes mencionadas.

La patologia renal puede ser causa de HTAM. El FRA es la disminu-
cién de la capacidad de los rifiones para eliminar los productos de
excrecion instaurada en horas o dias, ademas de la alteracion de la
homeostasis del medio interno y del pH de la sangre. Puede ser
de origen prerrenal (70 %), parenquimatoso o renal (15-20 %)
y de causa posrenal u obstructiva (10-17 %).

El FRA prerrenal se produce cuando la perfusion renal esta dis-
minuida por multiples causas, como son hemorragia, vémitos
o deshidratacion. Nuestra paciente tenfa cifras tensionales nor-
males y no presentaba signos de deshidratacion ni de hipoper-
fusion. Por este motivo no se sospecho causa prerrenal.

El FRA renal parenquimatoso es debido a hipoperfusién renal
prolongada en el tiempo 0 muy severa que causa necrosis tu-
bular aguda. También es secundaria a téxicos como los ami-
noglucésidos o el contraste yodado, enfermedades inmunolo6-
gicas como vasculitis o nefritis intersticial alérgica secundaria
a farmacos y enfermedad tromboembdlica. Nuestra paciente
no tomaba medicacion de forma habitual, el sedimento era
negativo para hematuria y Unicamente presentaba minima
proteinuria, la inmunologfa era normal y la ecografia renal no
mostraba alteraciones, descartando esta etiologia.

El FRA obstructivo cumple la condicién de obstruccion a la sa-
lida de flujo urinario que acaba alterando la funcién renal si
persiste en el tiempo y no se resuelve la causa. Puede cursar
en forma de oligoanuria-poliuria de forma inicial, y en casos
extremos anuria. En el caso de nuestra paciente, presenté obs-
truccion ureteral bilateral por crecimiento del Utero miomatoso
con obstruccion diferida y clinicamente curso con anuria.

Representa el 10-17 % del total de los FRA y es mas frecuente
en pacientes de edad avanzada'’. La causa difiere segun la
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Figura 1. Representacion del mecanismo de la hipertension arterial maligna.

ECA: enzima convertidora de la angiotensina; HTA: hipertensién arterial; MAT: microangiopatia trombdtica; PDGF: factor

de crecimiento derivado de plaguetas; SN: sistema nervioso; TGFpB: factor de crecimiento transformante beta.

Morales E, Gonzélez R, Gutiérrez E, Gutiérrez-Solis E, Segura J, Praga M. Hipertensién arterial maligna. Una visién actualizada.

NefroPlus 2011;4(1):34-43.

edad y el sexo. En la infancia son las anomalias anatdémicas las
causas mas habituales. En el varén joven encontramos las litia-
sis, y en el paciente afoso, la hiperplasia benigna de prostata
y las neoplasias de la via urogenital.

Los miomas uterinos estan descritos en la literatura como cau-
sa de insuficiencia renal aguda por obstruccion de la vejiga
urinaria’®. La sintomatologia urinaria esta relacionada con la
compresion del mioma sobre diversos tramos de la via urinaria.
Se trata de una patologia tumoral benigna y su prevalencia es
menor del 60 %' en estudios poblacionales. En las mujeres
mayores de 35 afios la prevalencia es del 25-35 %?%.

Son tumores de clara dependencia hormonal (a estrégenos y
progesterona) y tienden a involucionar tras la menopausia. Es-
tdn compuestos de tejido muscular, bien limitados y separados
del miometrio por una capa de tejido conectivo que forma
una pseudocdpsula. No existen estudios epidemioldgicos que
concreten la etiologia, pero su incidencia es mas frecuente en
personas de raza negra’' y en presencia de obesidad. Entre el
20 % y el 50 % son sintomaticos, siendo la hemorragia ute-
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rina anormal y el dolor pélvico los sintomas mas frecuentes?'.
Menos del 1 % pueden malignizarse??.

Para su diagnostico se ha de realizar una exploracién fisica gene-
ral y examen pélvico con tacto bimanual. La ecografia es la técni-
ca de eleccion para el diagndstico, con una sensibilidad superior
al 85 %, y permite la localizacion y la medicion de las lesiones.
Como desventaja presenta poca sensibilidad para las lesiones
menores de 1 cm. La histeroscopia es una técnica util para
el diagndstico de miomas submucosos y puede determinar el
tamanio, la localizaciéon y su extensiéon. La RMN es la prueba de
mayor sensibilidad (100 %) y especificidad (91 %)?>.

El prondstico es bueno, dado que se trata de una patologia
benigna.

El tratamiento puede ser médico y quirlrgico, y en algunos ca-
sos requiere ambos. Los analogos de la hormona liberadora de
gonadotrinas?® consiguen reducir el tamafio del mioma gracias
a inhibir el estimulo estrogénico, pero es un tratamiento de
pocos meses (normalmente tres), dados los efectos secunda-
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rios que presenta de pérdida de masa 6sea, y posteriormente
el mioma vuelve a crecer. Estos farmacos también producen
como efectos secundarios sintomatologia asociada al hipoes-
trogenismo: amenorrea, imposibilita la fecundacion y se ha
descrito hiperprolactinemia en ficha técnica. Por este motivo
SuU Uso es previo a la cirugia para reducir el volumen del mio-
ma, permitiendo asi que pueda practicarse una cirugia menos
agresiva y a ser posible de acceso intravaginal. Para reducir el
sangrado uterino se usan farmacos progestagenos y los anti-
conceptivos orales. El tratamiento quirdrgico esta indicado en
miomas sintomaticos, de gran tamano y/o si existe compresion
de estructuras vecinas, o si existen metrorragias considerables.
Las opciones quirtrgicas?* de las que disponemos son la mio-
mectomia (indicada si existe deseo gestacional) y la histerecto-
mia. También es posible el uso de embolizacién, indicado en
miomas sintomaticos en pacientes sin deseo gestacional.

Posteriormente a la cirugia ginecoldgica, nuestra paciente nor-
malizo la funcion renal, las cifras de tensién y el fondo de ojo,
y desaparecieron las alteraciones del SNC en la RMN craneal
de control.

Dados sus antecedentes ginecoldgicos, la sintomatologia uri-
naria previa de varias semanas de evolucion, la resoluciéon com-
pleta del cuadro clinico tras solucionarse el proceso obstructi-
vo, ademas de la normalizacion de las alteraciones analiticas
y de las pruebas de imagen, concluimos que nuestra paciente
presenté una crisis convulsiva debida a HTAM por FRA obstruc-
tivo de causa ginecoldgica.
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