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Hemorragia adrenal bilateral sin insuficiencia adrenal
asociada con enoxaparina. Reporte de caso

Juanita Gonzalez-Valencia', Juan David Gémez-Corrales?, Alejandro Roman-Gonzdlez?

RESUMEN

La hemorragia adrenal bilateral es un fendbmeno poco comun que puede acarrear consecuen-
cias catastroficas por una crisis adrenal. Se ha asociado con diversas entidades como la sep-
sis, anticoagulacion, neoplasias, el trauma, sindrome antifosfolipido y estado postoperatorio,
especialmente, de cirugias ortopédicas. Su diagnostico se dificulta en la medida en que los
pacientes presentan signos y sintomas inespecificos, por lo cual, una alta sospecha clinica es el
principal indicador para la realizacion de una imagen que confirme el dictamen. Se presenta
el caso de una hemorragia adrenal bilateral sin insuficiencia adrenal en una mujer de 71 anos
que, durante el quinto dia del posoperatorio, tras una osteosintesis de rodilla y recibiendo pro-
filaxis antitrombodtica con enoxaparina, ingresa al servicio de urgencias por dolor abdominal
tipo colico con 12 horas de evolucién, acompanado de nduseas y sin signos de inestabilidad
hemodinédmica.

PALABRAS CLAVE

Enoxaparina; Glandulas Suprarrenales; Hemorragia; Protesis de la Rodilla

SUMMARY

Bilateral adrenal hemorrhage without adrenal insufficiency associated with enoxaparin
usage: case report

Bilateral adrenal hemorrhage is an uncommon phenomenon with potential catastrophic con-
sequences, such as an adrenal crisis. It has been associated with diverse entities such as sepsis,
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anticoagulation, malignancy, trauma, antiphospho-
lipid syndrome and postoperative setting, among
others. The diagnosis is difficult as patients present
with non-specific signs and symptoms, so high suspi-
cion should trigger imaginological test to confirm the
diagnosis. We report the case of bilateral adrenal he-
morrhage without adrenal insufficiency that occurred
in a 71-year-old woman during her fifth postoperative
day after knee osteosynthesis, who received treatment
with enoxaparin as antithrombotic prophylaxis and
who presented to the emergency room for 12 hours
of colic-like abdominal pain accompanied by nausea
without signs of hemodynamic instability.
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INTRODUCCION

La hemorragia adrenal bilateral (HAB) es un fenéme-
no poco comun que puede acarrear consecuencias
catastroficas en el marco de una crisis adrenal. Se ha
relacionado con diversas entidades, en particular, con
infecciones en el contexto del sindrome de Waterhou-
se-Friderichsen . Otras etiologias importantes son
la terapia anticoagulante con warfarina o heparina,
principalmente @ en el periodo posoperatorio, espe-
cialmente después de artroplastias y reemplazos ar-
ticulares asociados con profilaxis antitrombodtica con
dosis bajas de heparina no fraccionada o heparinas de
bajo peso molecular "#. Otros factores descritos son
las neoplasias como el feocromocitoma, metastasis,
trauma, sindrome antifosfolipido (SAF), hipertensioén,
administracién de ACTH, pancreatitis, quemaduras y
el embarazo @.

El primer caso de HAB reportado fue el que describid
el doctor Rupert Waterhouse en 1911, en la autopsia
de un nifo de 8 meses de edad ©. Sin embargo, fue en
1947 cuando se documentd por vez primera una he-
morragia adrenal secundaria a anticoagulantes V. Se
han publicado multiples casos asociados a cada uno
de los factores de riesgo previamente mencionados.
No obstante, también existen reportes de HAB idio-
patica, en los que ninguno de estos factores estaba
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presente tal como o documenta Dhawan et al. ©. La
insuficiencia adrenal es un comun denominador en
los casos reportados en la literatura sobre HAB.

El objetivo de esta publicacion es, en primer lugar,
exponer un caso de HAB sin insuficiencia adrenal; y,
en segundo, resaltar la importancia de considerar este
diagnostico diferencial en el contexto de un pacien-
te que se presenta al servicio de urgencias con dolor
abdominal, dadas las implicaciones catastréficas que
tendria la falta de reconocimiento de él.

(ASO

Mujer de 71 afios que consultd en el servicio de ur-
gencias por dolor abdominal intenso con 12 horas de
evolucion. De inicio subito, tipo célico localizado en
el mesogastrio, irradiado en banda a la regién [lumbar
izquierda, acompanado de nauseasy sin vomito. En la
revisién por sistemas estaba sin fiebre y sin sintomas
urinarios irritativos. Como antecedentes personales,
refirid hipertension arterial crénica en tratamiento
con losartdn (50 mg/dia) e hidroclorotiazida (25 mg/
dia); quinto dia de posoperatorio tras osteosintesis de
rodilla, con profilaxis antitrombdtica con enoxapari-
na (40 mg/dia); 9 embarazos con 3 partos, 3 abortos
y 3 mortinatos. El examen fisico presentd presiéon ar-
terial de 130/90 mmHg, frecuencia cardiaca de 85 la-
tidos por minuto (Ipm), 18 respiraciones por minuto
(rpm), saturando 98 % aire ambiente, con dolor a la
palpacion en el epigastrio e hipocondrio izquierdo,
sin signos de irritacién peritoneal, pufio percusion iz-
quierda dudosa y derecha negativa, con disminucién
de los ruidos intestinales. Los paraclinicos iniciales
(Tabla 1) mostraron anemia, leucocitosis y aumento
de reactantes de la fase aguda.

Con este cuadro se sospeché de urolitiasis o pielone-
fritis y se ordené UROTAC y parcial de orina, estos se
encontraron sin alteraciones. Se solicitd tomografia
axial computarizada (TAC) de abdomen, la cual evi-
denci6 hallazgos sugestivos de sangrado en las glan-
dulas adrenales. Fueron corroborados, posteriormen-
te, con una resonancia magnética RM (Figura 1 y 2).
Durante la hospitalizacion se descartdé SAF dada la
historia ginecobstétrica de la paciente. No se encon-
tré ningin foco infeccioso que explicara los sintomas,
por lo que la sepsis también fue descartada.
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Tabla 1. Paraclinicos durante la hospitalizacion

Parametros 25 fle octu- 2§ de octubre, 28 de 29de 30de
de laboratorio bre, ingreso a ingreso ala octubre octubre, sa- octubre
la institucion UCE lida de UCE

Hemoglobina (g/dL) 10,1 9,4 8,3 8,4 9,3
Hematocrito (%) 31 28,5 253 259 28,6
VCM (fl) 93,4 92,8 93,7 94,1 93.5
HCM (pg) 30,5 30,7 30,8 30,5 30,3
Leucocitos (10°/pl) 19,1 12,5 13,1 11,8 11
Plaquetas (10%/pl) 430 263 187 186 178
TP (segundos) - - 1 10,9 -
TPT (segundos) - 34,7 36,1 32,7 -
BUN (mg/dL) 25 21 17 24 -
Creatinina (mg/dL) 0,84 0,66 0,68 0,66 =
Sodio (mmol/L) 139 137 138 141 143
Potasio (mmol/L) 3,6 39 41 3,8 3,5
Cloro (mEq/L) 102 - 109 112 -
Bilirrubina total (mg/dL) 1,18 1,01 0,64 0,54 -
Bilirrubina directa (mg/dL) 0,46 0,42 0,28 0,21 -
AST (U/L) 26 23 21 = =
ALT (U/L) 13 12 14 - -
pH = 7,41 7,36 = =
PO2 (mmHg) - 76,6 78,9 - -
PCO2 (mmHg) - 30 39,2 = =
HCO3 (mEq/L) - 213 21,9 - -
BE (mmol/L) - -3,8 -3,0 - -
PAFI - 364 375 - -
Lactato (mmol/L) - 43,9 - - -
Cortisol (mcg/dL) - 21,1 - - -
LDH (U/L) - 334 333 - -
PCR (mg/dL) 2,55 3,44 9,4 5,59 -

Fuente: creacion propia

A pesar de los esfuerzos terapéuticos, la paciente per-
sistia con dolor. Se evidenci6 taquicardia (110 Ipm) e
hipotension (110/73 mmHg), se suspendieron los anti-
hipertensivos por riesgo de choque, se inici¢ analge-
sia con morfina (3 mg IV cada 6 horas) y se traslado
a la unidad de cuidados especiales (UCE) un dia des-
pués de su ingreso a la institucion. A aquel servicio
ingres6 con presion arterial de 115/51 mmHg (PAM
72 mmHg), FC de 80 Ipm, FR de 14 rpm, saturando

96 % al aire ambiente. Con los hallazgos reportados en
la RM compatibles con HAB, se inici6 el manejo con
hidrocortisona (100 mg IV cada 8 horas), a pesar de
que la paciente no presentaba signos clinicos ni pa-
raclinicos que indicaran insuficiencia adrenal (Tabla
1), y se le sustituyd la enoxaparina por fondaparinux
(2,5 mg/dia). Al dia siguiente, la presién arterial subid
a 136/78 mmHg y el dolor se modul6 con la analgesia
administrada. Durante su estancia en la UCE sus
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presiones permanecieron estables (112/50 mmHg,
111/60 mmHg), el dolor se controld, continud el mane-
jo con morfina e hidrocortisona y se inicidé trombopro-
filaxis con compresién neumatica intermitente. Tras 3
dias, se documentd mejoria clinica y paraclinica (Tabla
1) y se decidio su traslado a la sala general, alli regis-
tré presiones de 145/60, 150/70 y 144/66 mmHg. Fue
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Figura 1. Glandulas suprarrenales con tamaiio habitual. Se observa
un leve engrosamiento del cuerpo de la adrenal izquierda, asocia-
do con la presencia de depésitos de hemosiderina por sangrado.
Fuente: historia del caso, con autorizacion

DISCUSION

La HAB es una entidad extremadamente rara que se
presenta en el 10 % de los casos con una hemorra-
gia adrenal, la cual tiene una incidencia de 5 entre
1'000.000 . Pocas veces se sospecha en el contexto
de un paciente con dolor abdominal. Sin embargo,
una vez identificada, suele responder muy bien a la
terapia de reposicién con esteroides, tanto en los pa-
cientes que cursan con insuficiencia como en aque-
[los que no la presentan, como se observa en nuestro
casoy en el de Dhawan er al. ©.

En un estudio clinicopatoldgico de 23 casos realizado
por Botteriy Orell ®, se encontré que la frecuencia de
la hemorragia o el infarto adrenal masivo en adultos
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valorada por el servicio de endocrinologia, que co-
menzé un desmonte progresivo del esteroide y 3 dias des-
pués fue dada de alta. La anticoagulacién fue suspendi-
da por la hemorragia asociada con la tromboprofilaxis,
recibi® orden de revisidn ambulatoria por esta misma
especialidad y manejo con corticoesteroides orales:
prednisolona 15 mg/dia y fludrocortisona 0,1 mg/dia.
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Figura 2. Hallazgos de hemorragia aguda adrenal bilateral. Asocia-
da con cambios inflamatorios en la grasa mesentérica periadrenal,
perirrenal anterior y posterior sin evidencia de hematomas ni co-
lecciones periadrenal o perirrenal. Fuente: historia del caso, con auto-
rizacién

es de un 0,14 %. Asimismo, Russell ©, al revisar 162
casos de autopsias en las cuales se documentd uno
0 més episodios de shock severo previo a la muer-
te, encontrd que 25 presentaban cambios patoldgicos
significativos en las gldndulas adrenales, de los cuales,
tan solo 4 habian sido causados por una hemorragia
aguda; esto evidencia la baja frecuencia de presenta-
cién de esta patologia.

Wang et al.  resume en su publicacion los casos re-
portados de HAB posterior a una intervencién quirur-
gica entre los afios 2013y 2019. De los 12 casos descri-
tos, 9 corresponden a mujeres, todos se presentaron
en personas por encima de los 45 anos; asimismo, el
uso de heparinas de bajo peso molecular (HBPM) es
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un comun denominador, Io que genera varios inte-
rrogantes frente a la asociacion entre HAB y el uso de
HBPM: ¢es un efecto adverso del medicamento?, sel
género y la edad influyen en la aparicion de la hemo-
rragia?

Un punto que podria tener relevancia clinica con
respecto a la historia natural de la enfermedad es la
aparicion de los sintomas, en ninguno de Ios casos
expuestos la HAB se presentd antes del cuarto dia del
posoperatorio.

En otra publicacién, Mandanas et al. ¥ hacen una
revision de la literatura y encuentran 36 casos repor-
tados de HAB en el posoperatorio. Encontraron 21
asociados con cirugia ortopédica y los 15 restantes a
otro tipo de intervencién. Dentro de los primeros, la
distribucion entre los sexos fue més pareja que en la
revision de Wang et al. ™, pero continta siendo supe-
rior en las mujeres (12 de 21 casos). Del mismo modo,
ningun episodio se presentd en personas menores de
44 anos. Muchas veces es dificil encontrar la causa
de la hemorragia, ya que varios factores de riesgo se
pueden superponer en un mismo caso; pero tenien-
do presente esos elementos, junto con un adecuado
examen fisico y un estudio juicioso del caso, se puede
aumentar el indice de sospecha que haga la diferen-
cia a la hora de identificar los pacientes en riesgo para
establecer rapidamente la terapia.

Si bien el SAF es una causa rara de HAB, pues repre-
senta tan solo el 0,4 % de los casos, es un importante
diagnostico para descartar en los pacientes con histo-
ria de pérdidas fetales recurrentes como se presenta
en nuestra paciente. Sin embargo, la literatura con-
cluye que, aunque es mas comun en las mujeres, el
compromiso adrenal por esta enfermedad suele ser
maés frecuente en hombres V.

Los mecanismos subyacentes de la HAB auin no son
claros, pero se postula que la anatomia vascular pro-
pia de la gldndula, asi como su papel predominante
en la respuesta fisioldgica al estrés, podrian tener un
rol central en a fisiopatologia de la enfermedad 2.

Las manifestaciones clinicas de la HAB suelen ser
inespecificas. No obstante, se puede presentar como
dolor abdominal asociado con nauseas, fiebre, aste-
nia, adinamia, anorexia y confusién. Los hallazgos en
el examen fisico incluyen hipotension, el dolor a la
palpaciéon con defensa abdominal y la disminucién

de ruidos intestinales “. Las alteraciones paraclinicas
son inespecificas e incluyen anemia, leucocitosis, hi-
ponatremia, hiperpotasemia e hipoglucemia “%.

La TAC es la herramienta mas ampliamente utilizada
para hacer el diagndstico, aunque también se puede
utilizar [a RM o el ultrasonido. Cuando apenas se esta
desarrollando la HAB, los hallazgos en la tomografia
pueden ser negativos, por lo que se sugiere repetir las
imagenes o, incluso, solicitar la resonancia cuando
la sospecha clinica es alta. La presencia del agranda-
miento suprarrenal bilateral con mayor atenuacion
de la senal sugiere HAB ©.

El tratamiento de la hemorragia adrenal bilateral se
centra en el diagnostico precoz y el inicio temprano
de la terapia de reemplazo hormonal, asi como en el
reconocimiento y manejo especifico de la causa sub-
yacente, especificamente en los casos de sepsis, coa-
gulopatias o terapia antitrombotica. Para los pacien-
tes que sobreviven a una HAB suele ser necesario el
reemplazo a largo plazo con corticoesteroides “. La
paciente en nuestro caso respondié adecuadamente
a la terapia de reposiciéon con hidrocortisona: 100 mg
IV cada 8 horas. No presentd en ninglin momento,
durante su evolucion y seguimiento, signos y sinto-
mas compatibles con la insuficiencia adrenal; se pudo
suspender el reemplazo hormonal en el tiempo.

El escenario mas grave es, sin duda, el de una crisis
adrenal ocasionada por una HAB masiva, situacion
que requiere de un manejo oportuno. Con base en su
experiencia en el manejo de HAB, Rao et al. “? propo-
nen un algoritmo (Figura 3) que resulta muy util a la
hora del diagnéstico y tratamiento de estos pacientes.

CONCLUSIONES

La HAB es una entidad rara que, generalmente, con-
duce a una insuficiencia adrenal que puede poner en
riesgo la vida de los pacientes. Para hacer el diagnds-
tico es necesario un alto indice de sospecha aunado
a los antecedentes y los hallazgos clinicos. Siempre
se debe descartar insuficiencia adrenal mediante la
medicién de cortisol basal. Este tltimo, menor de 5
mcg/dL, es altamente sugestivo de la misma. EI tra-
tamiento se basa en el diagnéstico precoz y el inicio
temprano de la terapia de reemplazo hormonal, asi
como en el reconocimiento y manejo especifico de
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Condicion clinica del paciente

}

- Historia de tromboembolia

- Estrés quirdrgico

- Nivel terapetitico de TPT si
estd en terapia con heparina

Nivel - Coagulopatl’a_s »
1 - Dolor abdominal o toracico
- Hipotension ortostatica - Administrar esteroides
- Fiebre h - Realizar test de
| > Sospecha de ——p estimulacion con ACTH
* HAB - Confirmar con TAC
No se sospecha
HAB masiva
- Caida de la hemoglobina,
hematocrito
Nivel - Caida progresiva de sodio
2 sérico, bicarbonato sérico
- Aumento progresivo en - Administrar terapia con
urea sérica, potasio sérico esteroides, urgente
| > Sospecha ——p - Hidratacién intravenosa
* de HAB - Realizar test de
No se sospecha ERINE estimulacién con ACTH
TEIAT masiva - Confirmar con TAC
Nivel Hipotension catastréfica
3 Sospecha . .
| » deHAB — o~ Hidratacién vigorosa con
+ masiva liquido endovenoso
- Medir cortisol plasmdtico
No se sospecha - Administrar
HAB masiva dexametasona
intravenosa
* - Realizar test de
Respuesta fallida a la resucitacion estimulacién con ACTH
Nivel convencional para hipotension cuando se estabilice la
4 (disociacién electromecdnica) presion arterial
I %Osgeg];a - Confirmar con TAC
> de —
l masiva
No se sospecha
HAB masiva
Nivel * Sospecha
5 Muerte ——» deHAB — Confirmar en la autopsia
masiva

Figura 3. Algoritmo para el diagndstico y tratamiento de la HAB masiva. Este esquema permite escalar niveles de acuerdo con la condicion
clinica del paciente, de modo que, a mayor nivel, mayores seran las complicaciones. Fuente: tomado y modificado de Rao RH et al. 12
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la causa subyacente. Este reporte se suma a otros mas
en la literatura "'*'¥ que evidencian la asociacion en-
tre el uso de HBPM y la HAB. En ese sentido, se requie-
ren estudios que puedan definir o descartar una aso-
ciacién causal entre estas dos entidades, teniendo en
cuenta el uso frecuente de las heparinas de bajo peso
molecular en la préctica diaria y la poco comun, pero
catastrofica, presentacion de la hemorragia adrenal
bilateral.
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