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INTRODUCCIÓN

La enfermedad trofoblástica gestacional (ETG) se define como un grupo heterogéneo de lesiones interrelacionadas derivadas de un evento de fertilización aberrante. La patogénesis es única porque el tumor materno se deriva del tejido fetal. Entre estas se describe la mola completa y parcial. El tejido fetal o embrionario que está presente en la mola parcial puede tener un cariotipo diploide normal o uno triploide.
 

La incidencia de las mismas es variable complicando 2 de cada 1000 embarazos en Japón
 y 1 de cada 1000 en Estados Unidos.
 Los datos epidemiológicos en ETG están limitados por la rareza de la enfermedad y la incidencia de la enfermedad puede ser sobreestimada en algunos informes ya que no se tienen en cuenta un gran número de nacimientos que ocurren fuera de los centros de referencia.
 Los factores de riesgo son los extremos de edad materna (por debajo de 20 o encima de 35 años), nuliparidad e  historia de ETG previa. Otros factores descriptos son el hábito de fumar, la sangre materna tipo AB o B y el uso de anticonceptivos orales.
,
 Las manifestaciones clínicas más comunes son el sangrando vaginal, el aumento del tamaño del útero,  presión pelviana y dolor, quistes teco-luteínicos, anemia, hiperémesis gravídica, hipertiroidismo, preeclampsia antes de 20 semanas de gestación y la pérdida vaginal de vesículas hidrópicas. El 12% de los embarazos molares se asocian con preeclampsia.

Durante el embarazo normal el rango de excreción de proteínas varía entre 200 a 300 mg por día. La incidencia de síndrome nefrótico es extremadamente rara presentándose en el 0.012- 0.025% de todos los embarazos.
 La causa más común es la nefropatía asociada a la preeclampsia, la cual está implicada en el 80% de los casos de síndrome nefrótico durante el embarazo.
 El fallo renal es relativamente raro aún en los casos severos, a menos que coexista con hemorragia significativa con inestabilidad hemodinámica o con coagulación intravascular diseminada (CID).
 Sin embargo, un grado de azoemia puede ocurrir, debido en parte a la permeabilidad reducida de la pared capilar glomerular.

El objetivo del reporte es comunicar la posible asociación entre el embarazo molar, la preeclampsia y el fallo renal agudo por glomerulonefritis difusa proliferativa endocapilar los cuales no han sido comunicados hasta el momento.

CASO

Una mujer de 26 años de edad, con historia de tabaquismo actual que ingresó por edemas, lumbalgia, disnea y fiebre, cursando la 8va semana de embarazo. Como antecedentes refería haber cursado 15 días previos un cuadro infeccioso de vías aéreas superiores por el cual había recibido tratamiento antibiótico. 

Al examen físico de admisión se constató  regular estado general, temperatura axilar 36°C, TA: 110/60 mmHg, FC: 92/min, FR: 32 /min. Abdomen doloroso a la palpación profunda en hipocondrio derecho. En el laboratorio de ingreso la creatininemia: 7.36mg/L (VN: 6-11).

Al 3er día persistió febril y desarrolló HTA, edemas generalizados, hematuria macroscópica, tos con expectoración hemoptóica, rales bilaterales y Sat O2 70% aire ambiente lo cual de interpretó como insuficiencia cardiaca secundaria a insuficiencia renal aguda.. En el laboratorio presentó Hto: 30%, leucocitos: 8980/ mm3 con fórmula normal; plaquetas 212.000/mm3, VSG: 50mm 1º h., uremia 1.45g/L, creatininemia 54mg/L, natremia 126mEq/L, kalemia 5.88mEq/L, PCR 3.84mg/dL (VN: hasta 5), enzimas hepáticas normales. Orina: cilindros granulosos, hialinos y hemáticos. Proteinuria de 24hs 2.05 g., Natriuria 41mEq/L, BhGC: 43201 mU/mL (VN 11500-289000), acidosis metabólica, PaFi O2 156, cultivo de fauces negativo, AELO: 597mg/dL (VN 0-300), FAN negativo, ANCA negativo,  CH50 86 U/mL (VN 70-150), C3: 98mg/dL (VN 84-193) crioglobulinas negativas, IgA 300 mg/dL (VN 90-310), Ac anti membrana basal negativos.

El cultivo del lavado bronquialveolar fue negativo. 

La ecografía obstétrica informó: saco gestacional de 30mm, irregular, no se observa embrión. La ecografía abdominal mostró hepatomegalia leve y riñones de estructura alterada y tamaño normal.

La radiografía de tórax informada como infiltrado pulmonar bilateral algodonoso, derrame pleural bilateral. 

El ecocardiograma fue normal. 

Al 7mo día presentó aborto completo tras lo cual mejoró la insuficiencia cardiaca y la presión arterial. 

La biopsia de los restos ovulares tuvo diagnóstico de mola parcial (figura 1).

Con diagnóstico de glomerulonefritis rápidamente progresiva (GNRP) al 11vo día recibió pulsos de metilprednisolona 1 g/d por 3 días EV. 

La biopsia renal fue informada como: glomerulonefritis difusa proliferativa endocapilar (figura 2-4).

Se externó el 17mo día con creatininemia 8.9 mg/dL y en el seguimiento ambulatorio se encuentra normotensa, con orina completa normal, función renal normal y la BhGC en descenso.

DISCUSIÓN

La paciente es una mujer embarazada que desarrolló un cuadro de HTA, edemas y proteinuria en la 8va semana de embarazo. Frente a estas manifestaciones clínicas uno de los diagnósticos planteados es el de preeclampsia, si bien este cuadro no justifica la totalidad de los hallazgos clínicos y de laboratorio que presentaba.

En una paciente que desarrolla un cuadro compatible con preeclampsia antes de las 20 semanas de embarazo debe plantearse la posibilidad de encontrarnos ante un embarazo molar subyacente, el uso de drogas ilícitas
 , o una aneuploidía cromosómica fetal como desencadenantes de la misma 
 Nuestra paciente no presentaba antecedentes de consumo de drogas y presentaba dos factores de riesgo para el desarrollo de embarazo molar como la nuliparidad y el hábito de fumar.

Los factores de riesgo asociados con la preeclampsia son: la edad materna avanzada (>35 años) en forma independiente, la nuliparidad, la historia familiar de preeclampsia, la historia de hipertensión arterial, enfermedad renal o diabetes mellitus, el índice de masa corporal elevado (IMC) al inicio del embarazo, estados hipercoagulables y las enfermedades autoinmunes crónicas.

En la fisiopatología de la preeclampsia participan: la falla en la invasión trofoblástica
 y la diferenciación anormal del trofoblasto.
 En el trofoblasto obtenido de mujeres con preeclampsia no se muestra la seudo-vasculogénesis por lo cual la isquemia de la placenta parece ser un factor de importancia en la patogénesis de la misma. Entre los factores inmunológicos: la longitud de convivencia sexual antes de la concepción se relaciona en forma inversa al riesgo de preeclampsia, lo que hacen pensar que la exposición prolongada a los antígenos del esperma paterno puede ser protectora.
 Además, la producción materna de autoanticuerpos que activan el receptor de AT1 de la angiotensina II puede responder a la producción aumentada del activador del plasminógeno 1 y a la invasión del trofoblasto poco profunda vistas en la preeclampsia.

Todos los rasgos clínicos de la preeclampsia pueden explicarse como una respuesta materna a la disfunción endotelial generalizada. La desregulación del tono vascular es causa de hipertensión aterial, la permeabilidad vascular aumentada produce edema y proteinuria, y la expresión endotelial anormal de factores procoagulantes causa la coagulopatía. Estos cambios causan también isquemia en órganos como el cerebro, hígado, riñón, y la placenta.

Entre las manifestaciones clínicas de la preeclampsia de nuestra paciente se destacan el compromiso renal con falla renal aguda y las manifestaciones pulmonares:

La etiología del edema pulmonar en la preeclampsia es multifactorial. Las elevaciones excesivas en la presión hidrostática vascular pulmonar frente a la presión de oncótica del plasma puede producir  edema pulmonar en algunas mujeres. Otras causas de edema pulmonar son el aumento de la permeabilidad capilar, la insuficiencia cardiaca izquierda y la sobrecarga iatrogénica de volumen. La mejoría del cuadro de la paciente luego del aborto y el tratamiento con diuréticos confirman la participación de ambos mecanismos fisiopatológicos.

El riñón es el órgano que típicamente revela la lesión endotelial relacionada a la preeclampsia. El flujo de filtración glomerular  disminuye en un 30 a 40% en la preeclampsia comparado con embarazadas normotensas. La concentración de creatinina en plasma es generalmente normal o está sólo ligeramente elevada. El fallo renal es una complicación rara que puede ocurrir en pacientes que desarrollan la enfermedad severa, frecuentemente con rasgos del síndrome de HELLP (hemólisis, elevación de las transaminasas y trombocitopenia). El sedimento de orina es normal. El fallo renal, la ausencia de HELLP y la presencia de sedimento de orina alterado llevó a pensar en esta paciente otros diagnósticos que justificaran el cuadro, por lo que se decidió la realización de la biopsia renal.

Estudios que han realizado biopsias renales en pacientes con diagnóstico clínico de preeclampsia
 revelaron cambios característicos en el endotelio glomerular consistentes en edema celular, depósitos de material hialino y fribrina en el subendotelio lo que se ha denominado de endoteliosis
,
. El glomérulo se agranda difusamente  debido a la hipertrofia de las células del capilar. Estas alteraciones ultraestructuralmente descritas, incluyen hipertrofia del organelas del citoplasma en el endotelio y de las células del mesangio, particularmente los lisosomas sufren marcado agrandamiento y vacuolización (debido a la acumulación de lípidos). Algunos investigadores han descrito la presencia de IgM, IgG y fibrina. Estas lesiones renales parecen totalmente reversibles.

Algunos estudios han comunicado la asociación entre el embarazo molar y la afectación renal secundaria a preeclampsia. Los síntomas de toxemia aparecían en la 18 semana de gestación y se acompañaban de proteinuria elevada, deterioro de la función renal y la elevación desproporcionada en suero de la concentración de ácido úrico. Los resultados de las biopsias eran consistentes con las lesiones renales de toxemia del embarazo. La normalización de las pruebas serológicas  y la desaparición de proteinuria, junto con la recuperación de función renal rápidamente después de la terminación del embarazo, tendía a descartar otras enfermedades renales. La transformación molar de la placenta, o la interacción con el riñón de cierto factor humoral como la gonadotropina coriónica humana puede relacionarse a la fisiopatología de la toxemia del embarazo
. 

Se ha descrito la asociación entre mola hidatiforme y glomerulonefritis membrano proliferativa
, las pacientes presentaban edemas e HTA leve, las manifestaciones renales descritas incluían hematuria y proteinuria en rango nefrótico las cuales se resolvieron tras el tratamiento de la enfermedad. Si bien la relación fisiopatológica no pudo ser aclarada, ya que el reporte de casos era extremadamente raro, la producción de inmuno-complejos y la activación de coagulación intravascular por la mola hidatiforme parecían estar implicados como mecanismos fisiopatológicos.

El fallo renal agudo en el embarazo puede inducirse por cualquiera de los desórdenes que llevan al fracaso renal en la población general.

La glomerulonefritis proliferativa difusa endocapilar ha sido publicada en un caso de fallo renal aguda de causa no aclarada durante el embarazo.

Otro de los diagnósticos diferenciales planteados ante el caso fue la posibilidad de hallarnos frente a una glomerulonefritis postestreptocóccica, debido al antecedente de haber cursado un cuadro infeccioso de vías aéreas superiores aproximadamente 15 días previos al ingreso. A favor de este diagnóstico se encontraba el antecedente infeccioso, algunos rasgos clínicos como hematuria, proteinuria, edema, hipertensión, el fallo renal agudo
 los títulos de AELO duplicados y algunas similitudes en la histología de la biopsia renal. En contra de este diagnóstico tenemos los títulos de complemento normales, esencialmente la fracción C3 (aproximadamente el 90% de los casos se asocian a descensos transitorios de éste) y los cultivos de fauces negativos (cuya sensibilidad es del 90%).
La asociación de mola parcial y glomerulonefritis difusa proliferativa endocapilar no ha sido informada hasta la fecha; la mejoría luego del aborto y la ausencia de causas secundarias descartada la postestreptocóccica nos hace pensar en el posible rol etiológico de la mola en el desarrollo de la glomerulonefritis.
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Figura 1. Biopsia de restos ovulares. Se observan vellosidades coriónicas con importante degeneración hidrópica.
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Figura 2. Biopsia renal. Se observa glomérulo  aumentado de tamaño con intensa proliferación endocapilar difusa con infiltración leucocitaria.
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Figura 3. Biopsia renal. Se observa glomérulo con intensa proliferación endocapilar difusa con infiltración leucocitaria.
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Figura 4. Biopsia renal. Se observa intensa infiltración leucocitaria.
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MOLA PARCIAL ASOCIADA A GLOMERULONEFRITIS DIFUSA PROLIFERATIVA ENDOCAPILAR





Cassata A; Carminati G.; Salomón S; Salvatore A; Carena J.-


Servicio de Clínica Médica. Hospital Lagomaggiore. Mza. F.C.M. – U.N. Cuyo.


Objetivos: Comunicar la posible asociación de mola incompleta y glomerulonefritis.


Caso clínico: Mujer de 26 años de edad, sin antecedentes patológicos que ingresó por edemas, lumbalgia, disnea y fiebre, cursando la 8va semana de embarazo. Examen físico: regular estado general, T° axilar 36°C, TA: 110/60 mmHg, FC: 92/min, FR: 32 /min. Abdomen doloroso a la palpación profunda en hipocondrio derecho. Creatininemia: 7.36mg/L (VN: 6-11).Al 3er día persistió febril y desarrolló HTA, edemas generalizados, hematuria macroscópica, tos con expectoración hemoptoica, rales bilaterales, interpretado como insuficiencia cardíaca secundaria a insuficiencia renal aguda. Sat O2: 70% (AA), Hto: 30%, leucocitos: 8980/ mm3 con fórmula normal; plaquetas 212.000/mm3, VSG: 50mm 1º h., uremia 1.45g/L, creatininemia 54mg/L, natremia 126mEq/L, kalemia 5.88mEq/L, PCR 3.84mg/dL (VN: hasta 5), enzimas hepáticas normales. Orina: cilindros granulosos, hialinos y hemáticos. Proteinuria de 24hs 2.05 g., Natriuria 41mEq/L, BhGC: 43201 mU/mL (VN 11500-289000), acidosis metabólica, PaFi O2 156, cultivo de fauces negativo (neg), AELO: 597mg/dL (VN 0-300), FAN (-), ANCA (-), CH50 86 U/mL (VN 70-150), C3: 98mg/dL (VN 84-193) crioglobulinas (-), IgA 300 mg/dL (VN 90-310), Ac anti membrana basal neg, BAL cultivo neg. Ecografía obstétrica saco gestacional de 30mm, irregular, no se observa embrión. Ecografía abdominal: hepatomegalia leve, riñones de estructura alterada. Rx de tórax infiltrado pulmonar bilateral algodonoso, derrame pleural bilateral. Ecocardiograma: normal.Al 7mo día presentó aborto completo tras lo cual mejoró la insuficiencia cardiaca y la presión arterial. Biopsia de restos ovulares: mola parcial. Con diagnóstico de GNRP al 11vo día se realizó pulsos de metilprednisolona 1 gr/d por 3 días. Biopsia renal: glomerulonefritis difusa proliferativa endocapilar. Alta el 17mo día con creatininemia 8.9 mg/dL y en el seguimiento ambulatorio se encuentra normotensa, con orina completa normal, función renal normal y la BhGC en descenso.


Comentarios: La asociación de mola parcial y glomerulonefritis difusa proliferativa endocapilar no ha sido informada  hasta la fecha; la mejoría luego del aborto y la ausencia de causas secundarias incluídas la postestreptococcica nos hace pensar en el posible rol etilógico de la mola en el diagnostico de la glomerulonefritis.
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