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Síndrome urémico hemolítico atípico asociado 
al embarazo. Revisión de la literatura
Pregnancy associated atypical hemolityc uremic syndrome. Literature review
Síndrome hemolítico-urêmica atípica associada à gravidez. Revisão da literatura
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RESUMEN
El síndrome urémico hemolítico atípico (SUHa) asociado al embarazo es una 
patología infrecuente. En la literatura se encuentran pocos reportes y se han 
identificado principalmente en el puerperio. Es una microangiopatía trombótica 
(MAT) caracterizada por anemia hemolítica microangiopática, trombocitopenia 
y disfunción renal. Es una entidad de difícil diagnóstico durante el embarazo, ya 
que se tienen que descartar otras enfermedades con manifestaciones clínicas 
similares. Existen pocos reportes del SUHa asociado al embarazo, esto puede 
estar condicionado debido a que el acceso a las pruebas para realizar el diag-
nóstico y confirmarlo no son de fácil acceso.
Palabras clave: embarazo, microangiopatía trombótica, síndrome hemolítico 
urémico atípico.

ABSTRACT
Pregnancy asociated atypical hemolityc uremic syndrome (p-aHUS) is an 
infrequent disease. There are few reports in the literature and mainly described 
in the puerperium period. It’s a trombotic microangiopathy (TMA) characterized 
for microangiopathic haemolytic anaemia (MAHA), thrombocytopenia and renal 
disfunction. Its difficult diagnosis during pregnancy is due to ruling out other 
TMA with similar clinical features and the fact that access to diagnosis tests are 
not easily accessible.
Keywords: pregnancy, thrombotic microangiopathy, atypical hemolytic uremic 
syndrome.

RESUMO
A síndrome hemolítico-urêmica atípica (SHUa) associada à gravidez é uma 
patologia rara. Existem poucos relatos na literatura e foram identificados 
principalmente no puerpério. É uma microangiopatia trombótica (MAT) 
caracterizada por anemia hemolítica microangiopática, trombocitopenia e 
disfunção renal. É uma entidade de difícil diagnóstico durante a gestação, 
pois devem ser descartadas outras doenças com manifestações clínicas 
semelhantes. Existem poucos relatos de SUHa associados à gravidez, o que 
pode dever-se ao facto de o acesso aos testes para fazer o diagnóstico e 
confirmá-lo não ser de fácil acesso.
Palavras-chave: gravidez, microangiopatia trombótica, síndrome hemolítico-
urêmica atípica.

INTRODUCCIÓN

El síndrome urémico hemolítico (SUH) es una microan-
giopatía trombótica caracterizada por anemia hemolítica 
microangiopática, trombocitopenia y disfunción renal.1-3 
Se clasifica de acuerdo a su etiología y mecanismos 
involucrados como síndrome urémico hemolítico típico y 
atípico.4 El síndrome urémico hemolítico atípico (SUHa) 
es mediado por complemento, resultado de variantes 

genéticas y alteraciones adquiridas.2,5 El embarazo es 
un desencadenante establecido de patologías como 
SUHa y púrpura trombocitopénica trombótica (PTT)6 
que son complicaciones raras con una incidencia de 
uno por cada 25,000 embarazos.6,7

MICROANGIOPATÍAS TROMBÓTICAS

Las microangiopatías trombóticas (MAT) son un grupo 
heterogéneo de enfermedades caracterizadas por la 
tríada de: trombocitopenia, anemia hemolítica microan-
giopática y daño orgánico.1,2 Es un término histopato-
lógico que describe una serie de enfermedades entre 
las que se encuentran el síndrome urémico hemolítico, 
púrpura trombótica trombocitopénica (PTT) y síndrome 
de HELLP (hemolysis, elevated liver enzymes and low 
platelets).1

MAT EN EL EMBARAZO

En el embarazo las MAT deben ser consideradas emer-
gencias médicas ya que el retraso en el diagnóstico y 
tratamiento pone en riesgo la vida.2 El diagnóstico de 
MAT en la etapa de gestación es complicado por una 
superposición de las características clínicas, lo que 
puede retrasar la toma de decisiones oportunas.6

Durante la preñez el diagnóstico diferencial de MAT 
incluye SUHa y PTT, así como el síndrome de HELLP 
que es parte del espectro de la preeclampsia.8,9

El embarazo es un desencadenante establecido de 
patologías como SUHa y PTT,6 su diagnóstico puede 
ser difícil ya que ciertas características clínicas se so-
breponen con la preeclampsia con datos de severidad 
o el síndrome del HELLP10 (Tabla 1), las cuales se en-
cuentran dentro del espectro de complicaciones comu-
nes durante esta etapa,3,11 mientras que el SUHa y la 
PTT son complicaciones raras, con una incidencia de 1 
por cada 25,000 embarazos.6,7

En la Figura 1 se propone un algoritmo diagnóstico 
de las microangiopatías trombóticas en el embarazo.

El síndrome urémico hemolítico es una MAT que 
se caracteriza por trombocitopenia, anemia hemolítica 
microangiopática y disfunción renal.1,12 Se clasifica de 
acuerdo con su etiología y mecanismos involucrados 
como SUH típico y atípico. El primero causado por la 
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toxina Shiga, producida por patógenos como algunas 
cepas de E. coli enterohemorrágica4 y el síndrome 
urémico hemolítico atípico mediado por complemen-
to, resultado de variantes genéticas en el sistema de 
complemento y alteraciones en sus reguladores.2,5 Las 
mutaciones en genes que regulan el sistema de com-
plemento han sido reportados hasta en 60% de casos 
de SUHa; también han sido identificados anticuerpos 
inhibitorios contra los reguladores del complemento.2,13 
El exceso de activación del complemento también pue-
de ser desencadenado por condiciones subyacentes, 
incluyendo embarazo, trasplante hematopoyético u ór-
gano sólido, lupus eritematoso sistémico, malignidad o 
infecciones.7,8

El SUHa se presenta con lesión renal aguda y se 
reporta que 81% de adultos en su primer episodio de 
síndrome urémico hemolítico atípico requieren diálisis 
durante la etapa aguda, progresando a enfermedad 
renal terminal hasta 46%.2 Debido a su naturaleza in-
flamatoria presenta signos y síntomas adicionales, neu-
rológicos (cefalea, confusión, convulsiones) y gastroin-
testinales (dolor abdominal y diarrea).14

El diagnóstico de SUHa se considera según los si-
guientes criterios: plaquetas < 150 × 103 cel/μL o des-
censo > 25% de basal, anemia hemolítica y creatinina 
sérica mayor al límite superior normal, junto con test 
de Coombs negativo, actividad de ADAMTS13 normal y 
toxina Shiga negativa.10

La PTT es una patología rara que de manera usual 
es causada por una inhibición adquirida por autoanti-
cuerpos contra ADAMTS13, una enzima que escinde 
el factor Von Willebrand (FvW), esta lleva a una acu-
mulación de multímeros de FvW, resultando en agre-
gación plaquetaria y trombosis microvascular.15 La ac-
tividad reducida de ADAMTS13 < 10%, en el contexto 
de anemia microangiopática y trombocitopenia, se con-
sidera diagnóstica para PTT.2,16 Sin embargo, en mu-
chas ocasiones no se tiene fácil acceso a la medición 
de la actividad de ADAMTS13, es por ello que se pue-
de hacer uso de puntuaciones como la Francesa o la 
PLASMIC que predicen la probabilidad de déficit grave 
ADAMTS13 ante una sospecha de PTT.17 La PTT se 

presenta, por lo general, en el segundo o tercer trimes-
tre del embarazo.8

La preeclampsia se caracteriza por hipertensión y 
proteinuria, siendo la forma más severa el síndrome de 
HELLP, que puede llevar a una endoteliosis glomeru-
lar, presentando una disfunción endotelial por elevación 
de niveles circulantes de factor de crecimiento endo-
telial (sFlt-1), factores antiangiogénicos derivados del 
sincitiotrofoblasto y endoglina soluble.11 Entre 8-10% 
de pacientes con preeclampsia y HELLP pueden tener 
variaciones genéticas del complemento, sin embargo, 
la mayoría no son patogénicas.3,8,11 Los estudios diag-
nósticos deben incluir valoración de la presión arterial y 
proteinuria, enzimas hepáticas y realizar la relación de 
la forma soluble de la tirosina cinasa y factor de creci-
miento placentario (sFlt-1/PIGF).2,11 El tratamiento defi-
nitivo de estos es el parto.8

SÍNDROME URÉMICO HEMOLÍTICO 
ATÍPICO ASOCIADO AL EMBARAZO

Cuando el SUHa ocurre en el embarazo o puerperio, se 
nombra como SUHa asociado a embarazo y usualmen-
te surge en el contexto de complicaciones obstétricas 
como: preeclampsia, abrupto placentario, óbito fetal o 
hemorragia postparto.3,18 El inicio de la enfermedad, en 
alrededor de 20% de mujeres con SUHa, parece ser 
desencadenado por el embarazo.8

Las características clínicas y las cifras de mutacio-
nes genéticas son similares a las del SUHa diagnostica-
do fuera del embarazo,3,6 teniendo variantes en genes 
del complemento hasta 50-59%,3,8,11,19 sin diferencia en 
la presentación y desenlaces entre las diferentes va-
riantes de genes del complemento.3 Las mutaciones de 
genes de la cascada del complemento implicadas en 
SUHa incluyen factor B (CFB), factor H (CFH), factor I 
(CFI), componente 3 (C3), proteína cofactor de mem-
brana (MCP), todas estas mutaciones resultan en una 
activación desregulada del complemento, la mayoría 
son transmitidas de manera autosómica dominante con 
una penetrancia reducida, sólo las mutaciones de CFH 
y MCP muestran alta penetrancia, sin embargo, cerca 

Tabla 1: Diagnósticos diferenciales del síndrome urémico hemolítico atípico y otras microangiopatías.

Síndrome de HELLP PTT SUHa

Hipertensión Muy común Raro/ausente Común
Proteinuria Constante Raro/ausente Constante
Ictericia Raro/ausente Raro/ausente Raro/ausente
Síntomas neurológicos Muy común Común Raro/ausente
Dolor abdominal Muy común Raro/ausente Raro/ausente
Elevación de transaminasas Constante Raro/ausente Raro/ausente
En el trimestre Tercero Segundo o tercero Puerperio

HELLP = hemolysis, elevated liver enzymes and low platelets. PTT = púrpura trombocitopénica trombótica. SUHa = síndrome urémico hemolítico atípico.
Modificado de: Pérez Calatayud ÁA, et al.16
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de la mitad de los pacientes con SUHa sin causa secun-
daria, no tienen una anormalidad genética o autoinmu-
ne perceptible.12,20,21

Presenta una morbilidad y mortalidad materna signi-
ficante, siendo 35% materna y 25% fetal.6 De acuerdo 
con un estudio de cohortes, en SUHa asociado al em-
barazo, 71% de los casos requirió diálisis, 53% desa-
rrolló enfermedad renal terminal en el seguimiento a 7 
años y con recaída hasta en 28%.3

El síndrome urémico hemolítico asociado a embara-
zo debe ser considerado en mujeres con anemia hemo-
lítica microangiopática, trombocitopenia, con alguna de 
las siguientes características: < 20 semanas de gesta-
ción (SDG), > 48-72 horas postparto y/o historia perso-
nal o familiar de SUHa; en aquellas con > 20 SDG y < 
48 horas postparto el diagnóstico puede ser más difícil.2 
Alrededor de un cuarto de pacientes con SUHa durante 
el embarazo, tienen historial de enfermedad renal cró-

Figura 1: 

Algoritmo diagnóstico de 
MAT en el embarazo.

ADAMTS13 = desintegrina y 
metaloproteinasa con motivos de 

trombospondina tipo I  
(A disintegrin and metalloproteinase 

with thrombospondin  
type 1 repeats, member 13).  

ALT = alanina aminotransferasa.  
AST = aspartato aminotransferasa. 

CFB = factor B del complemento. 
CFH = factor H del complemento.  

CFI = factor I del complemento.  
DHL = deshidrogenasa láctica. 

HELLP = hemolysis, elevated 
liver enzymes and low platelets. 

VIH = virus de inmunodeficiencia 
humana. MCP = proteína cofactor 

de membrana. PTT = púrpura 
trombocitopénica trombótica. sFlt/

PIGF = relación de la forma soluble 
de la tirosina cinasa y factor de 

crecimiento placentario.  
SUH = síndrome urémico hemolítico. 

THBD = trombomodulina.
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Probabilidad déficit de ADAMTS 13
1 punto 70% (moderada)

2 puntos = 94% (alta)

Iniciar plasmaféresis + corticoesteroides

Actividad ADAMTS13 y toxina Shiga

Actividad < 10 UI/dL (0 < 10%) Actividad > 10 UI/dL (> 10%)

Púrpura trombocitopénica 
trombótica

Toxina Shiga

Negativa Positiva

SUH atípico SUH típico

Enfermedades y 
condiciones coexistentes

Mediado por 
complemento

• Malignidad
• Quimioterapia
• Enfermedades autoinmunes
• Fármacos
• Infecciones: influenza, VIH

• Asociado al embarazo
• Postrasplante de órgano 

sólido
• Mutaciones genéticas: CFH, 

CFI, MCP, C3, CFB, THBD



Mariaca-Ortíz Y et al. SUHa asociado al embarazo 215

nica (ERC) y/o de SUHa; la existencia de daño vascular 
renal previo a la gestación puede explicar la ocurrencia 
de SUHa temprano durante el embarazo y antes del 
parto.3 Hasta 70-80% se presenta en el periodo pos-
tparto,6,8,16,19 el resto a lo largo del embarazo (11). 
Apareciendo en la primera gestación desde 58 hasta 
71%.3,22 Se reportaron complicaciones del embarazo en 
SUHa, entre ellas preeclampsia 54.9% y síndrome de 
HELLP 33.3%.23

TRATAMIENTO

Es importante diferenciarlo de otras MAT, ya que la 
primera línea del tratamiento es el eculizumab,5,24 un 
anticuerpo monoclonal que bloquea el complemento si 
la presentación clínica y/o la historia personal o familiar 
es altamente sugestiva a SUHa.3 Debido al retardo en 
el diagnóstico, los esteroides y/o plasmaféresis son a 
menudo utilizados de manera inicial, incrementando el 
riesgo materno por retraso del manejo adecuado.2

Si no se cuenta con eculizumab, los recambios plas-
máticos son usados como tratamiento de segunda lí-
nea para el SUHa.3,8 El equivalente a 1.5 volúmenes 
plasmáticos son 60 a 75 mL/kg por sesión, debe ser 
intercambiado por plasma fresco congelado y realiza-
do diario por cinco días, después cinco veces por se-
mana por dos semanas y de manera subsecuente tres 
veces por dos semanas.19 La terapia de mantenimiento 
a largo plazo puede realizarse de manera semanal o 
extenderse hasta cada 2 a 4 semanas.19 Los recambios 
plasmáticos, se deben mantener en una cuenta plaque-
taria mayor de 150 × 103 cel/μL por lo menos tres días y 
con concentraciones de deshidrogenasa láctica (DHL) 
normales.16

La falta de respuesta al intercambio plasmático pue-
de ser definido por la ausencia de normalización del 
conteo de plaquetas o de reducción ≥ 25% del nivel de 
creatinina plasmática en pacientes sin daño crónico se-
vero por biopsia o imagen después de cinco días con-
secutivos de intercambio plasmático.19

En el SUHa asociado a embarazo, los recambios 
plasmáticos no mejoran los resultados renales, el ries-
go de enfermedad renal terminal en los pacientes que 
recibieron recambios plasmáticos y los que no, perma-
neció en 50%.3

La dosis recomendada de eculizumab, para pacien-
tes mayores de 40 kg, fueron las siguientes: en el pe-
riodo de inducción 900 mg/semana de la semana 1-4, 
con dosis de mantenimiento de 1,200 mg/semana en 
la semana 5 y de manera posterior 1,200 mg cada 
dos semanas.19 Su uso durante el embarazo es segu-
ro.3,5,8,22,25 Se reporta que se ha encontrado hasta en 
1/3 de muestras sanguíneas de cordón umbilical,3,10 ya 
que atraviesa la placenta, sin embargo no se han repor-
tado efectos adversos fetales durante el embarazo.25 

No se ha encontrado en leche materna.3,10 Se debe mo-
nitorizar el bloqueo del complemento, ya que durante 
el embarazo, pueden requerir aumento de la dosis o 
frecuencia de eculizumab.3

PRONÓSTICO

En un estudio de cohorte donde se incluyó un número 
significante de pacientes con SUHa asociado a emba-
razo tratado con eculizumab, los 10 pacientes incluidos 
presentaron normalización de los parámetros hemato-
lógicos y preservación de la función renal, a pesar de 
que 3/10 requirieron diálisis en agudo previo al inicio 
de eculizumab, ninguno requirió continuar con diálisis 
o trasplante renal al final del seguimiento, fue desconti-
nuado en 7/10 casos posterior a una media de 10 me-
ses; de los pacientes con alteración genética, un caso 
presentó recurrencia posterior a siete meses de sus-
pensión del tratamiento, sin recurrencia en los demás 
casos posterior a 481 días; de los pacientes sin defecto 
genético un caso presentó recurrencia a los cinco me-
ses. Ambos casos fueron tratados de manera exitosa 
reiniciando el uso de eculizumab.10 Además, su empleo 
en receptores de trasplante renal con SUHa resultó en 
una disminución significante de pérdida de injertos re-
lacionadas con MAT.5

CONCLUSIÓN

Las microangiopatías trombóticas (MAT) representan 
un desafío diagnóstico y terapéutico, en especial du-
rante el embarazo, donde pueden surgir complicaciones 
graves. En el SUHa asociado al embarazo el diagnósti-
co preciso es crucial dada la superposición de síntomas 
con otras complicaciones gestacionales comunes y su 
identificación precoz es esencial para evitar consecuen-
cias adversas, tanto para la madre como para el feto, 
requiriendo intervenciones terapéuticas específicas 
como el uso de eculizumab, lo cual logra mejorar los 
resultados clínicos y reduciendo la morbilidad y mor-
talidad materna y fetal, como el riesgo de desarrollar 
enfermedad renal crónica.
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