Congreso de obstetricia

Rifion y embarazo




Motivos por los cuales el

obstetra consulta al nefrologo

e En las décadas del 60 — 70

e En la actualidad



Motivos por los cuales el obstetra
consulta al nefrologo

e En las décadas del 60 — 70

Embarazos complicados por
* shock por abortos llamados “sépticos”
*anurias post embarazos complicados (hematoma
retroplacentario, desprendimiento de placenta,
etc.

* shock y anuria por sangre incompatible




Motivos por los cuales el obstetra
consulta al nefrélogo

e En la actualidad

* Por creatinina elevada

* Embarazada con una enfermedad renal primaria o
secundaria

* En el curso de sepsis urinaria mantenida

* Hipertension de dificil control

* Anuria aguda




Por creatinina elevada

e Valorar

Valor de las cifras de creatinina y tendencia evolutiva
Enfermedad de base
Tratamientos anteriores y actual

Condiciones co-morbidas asociadas
Tiempo de gestacion y valoracion del estado feto
Feto valioso




Embarazada con una enfermedad renal
primaria o secundaria

* Glomerulopatia primaria

 Glomerulopatia secundaria

e Trasplante renal




Hipertension y embarazc

Clasificacion

1. Hipertension asociada al embarazo
(hipertension cronica).
2. Hipertension producida por el embarazo.

Pre-eclampsia-eclampsia
Pre-eclampsia superpuesta a HTA
cronica

Hipertension gestacional (HTA
transitoria)




Hipertension y embarazo

Hipertension asociadaal embarazo
(Hipertension cronica)

Precede al embarazo

Puede ser de causa —> primaria

e enfermedad renal

. — secundaria
e endocrina

e otras menos frecuentes




Hipertension y embarazo

Hipertension producida por el embarazo

pre-eclampsia

Elevacion de la presion arterial con
compromiso multiorganico que ocurre
preferentemente en nuliparas con
debut después de las 20 semanas,
caracterizada por proteinuria >

300mg/dia, disfuncion de células
endoteliales, hipersensibilidad a
sustancias presoras y alteraciones de
la coagulacion.




Hipertension y embarazc

Hipertension producida por el
embarazo

Eclampsia

Pre-eclampsia que se acompana de
convulsiones.




PRE-ECLAMPSIA

-
“$ES UNA ENFERMEDAD SISTEMICA

QUE AFECTA: Presion arterial
Permeabilidad capilar
Reactividad vascular
Coagulacion
Funcion plaguetaria
Funcion hepatica




PRE-ECLAMPSIA

Aspectos epidemioldgicos

5-8% de los embarazos

40-80% de la mortalidad materna

I 500% la mortalidad en recien nacidos
de madres pre-eclampticas
(de gran medidad por prematuridad)

10% ocurren con anterioridad a las 34
semanas




FACTORES PREDISPONENTES

multiparidad gestames multiples

gravidas < 18 y >35 afnos mola hidatrifoe

triplioda cromosomica historia preia de pre-
eclampsia

historia familiar de pre-eclampsia




Manifestaciones clinicas Manifestaciones de
laboratorio

hipertension proteinuria
espasmo vascular de la retina § creatinina

dolor hepatico 1 Acido Urico

edema facial y en manos 1 enzimas hepaticas

clonus 1 hemoglobina
trombocitopenia
trastornos de la coagulacion

anemia hemolitica microangiopatica




Hipertension y embarazo

Diagnostico diferencial de
proteinuria durante el embarazo.

Proteinuria > 300mg/dia
Origen pre-renal, renaly pos-renal

Durante el primer trimestre

e Glomerulonefritis primaria

* Enfermedad sistémica con dafno renal

e Secrecion en la luz tubular: IgA, Tamm-Horsfall
 Mecanismos sobre el flujo: Bence Jones




DISFUNCION RENAL EN LA
PRE-ECLAMPSIA

Proteinuria > 300 / dia
TA > 125/75 mmHg (antes de las 32 semanas)

TA > 125/85 mmHg (despues de las 35 semar
Creatinina sérica > 88 umol/L (1 mg/dL)
Filtrado glomerular < 70 ml/min
Hiperuricemia > 5.5 mg/dL

Plaguetas < 100,000




Calculo del filtrado glomerular tedrico

(140 — edad) x peso en Kg
/2 X creatinina (mg/dL)

FG (tedrico) =

mujeres : x 0.85




PRE-ECLAMPSIA

Se requiere la placenta

Nno es necesario el utero

NO es necesario el feto




IGRACION DEL
ENDOVASCULA




EMBARAZO NORMAL (CONTINUACION)

2DA. MIGRACION TROFOBLASTICA

EXTENSION DE ESTOS CAMBIOS A LOS VASOS

MIOMETRIALES HASTA LA PORCION RADIAL

DE LAS ARTERIAS UTERINAS, RESPETANDO
LA PORCION BASAL

INHIBICION DE LA RESPUESTA CONTRACTIL
ANTE ESTIMULOS HUMORALES O NERVIOSOS




VASOCONSTRICCION

AGREGACION
PLAQUETARIA

ACTIVIDAD UTERINA

FLUJO UTERO-
PLACENTARIO
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" PRE-ECLAMPSIA - ECEW
INVASION DECIDUAL POR LAS
VELLOSIDADES TROFOBLASTICAS #\I

(10A 12 MIGRACION DEL TROFOBLASTO
SEMANAS) |INTERSTICIAL Y ENDOVASCULAR

INVASION DE LAS ARTERIAS E !
ESPIRALADAS

t : SUSTITUCION DE LA MUSCULAR
Y LA ELASTICA POR FIBRINA

Y CITOTROFOBLASTO

CONVERSION DE LAS ARTERIAS
EN CONDUCTOS GRUESOS Y

TORTUOSOS
TRANSFORMACION DEL LECHO
t : ARTERIAL EN UN SISTEMA DE

1. BAJA RESISTENCIA

2. BAJA PRESION
3. ALTO FLUJO




PRE-ECLAMPSIA (CONTINUACION)

, , (14 A 16
2DA. MIGRACION TROFOBLASTICA SEMANAS)

....
"teay

EXTENSION DE ESTOS CAMBIOS A _LOS VASOS

MIOMETRIALES HASTA LA PORCION RADIAL

DE LAS ARTERIAS UTERINAS, RESPETANDO
LA PORCION BASAL

INHIBICION DE LA RESPUESTA CONTRACTIL
WWWDE LAS ARTERIAS ESPIRALADAS ANTE
ESTIMULOS HUMORALES O NERVIOSOS EEEEmEEREHN




- v
-a,.-u!,.-a,.-u lw l

-TI .-'I \. -'I ‘-'I ! - “.'
LN . \-l L]

. yaVey
— -~

VASOCONSTRICCION

AGREGACION
PLAQUETARIA

VASOCONSTRICCION

) AGREGACION
FLUJO UTERO- PLAQUETARIA

LACENTARIO

FLUJO UTERO
PLACENTARIO

.Tx A,

Pg I,




ACELERACION DEL PROCESO DEGENERATIVO ENDOTELIAL:

ACTIVACION DE LOS PMN

ATEROSIS AGUDA




Respuesta
Inmunoldgica
Anormal

Isquemia
Utero - Placentaria

Alteracion del vy PGl o
Endotelio Vascular

f Fibronectina
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Vasoespasmo Trombosis

Hipoperfusion
Distal




FISIOPATOGENIA

Patologia
e | . .
“a Remodelado incompleto de las arterias espirales del
utero

=
\g Pobre perfusion placentari

) Invacion trastornada de los trofoblastos
de la muscular de las arterias espirales

-

\$ Disminucién perfusion placentaria

’
™ ECLAMPSIA




EL BLANCO COMUN EN TODOS

LOS ORGANOS AFECTADOS

POR LA PRE-ECLAMPSIA

ES EL ENDOTELIO VASCULAR




DISFUNCION ENDOTELIAL SISTEMICA

ESTRES OXIDATIVO
RESISTENCIA A LA INSULINA

POSIBLES PERFIL LIPIDICO
CAUSAS ATEROGENICO
DE LA

MRS O WSS DISFUNCION ENDOTELIAL

AGENTES QUE REGULAN EL
CRECIMIENTO Y DESARROLLO
VASCULAR




Causas invocadas de disfuncion endotelial

Disminucion en los niveles de prostaciclina
Aumento de los niveles de tromboxano
Alteraciones en el metabolismo del 6xido nitroco
Activacion de los neutrofilos

Aumento o variabilidad en los niveles de VCAM-1y
E-selectina

Expresion aumentada de citoquinas y de Nfk-B

Factores de crecimiento PLGF, VEGF sFLt-1




sFLt-1 (fms-Like Tyrosine Kinase 1)

El mayor determinante en el dano de la pre-eclampsia

Bloquea los efectos de los factores de crecimiento VEGF
y PLGF que producen relajacion vascular e
Insensibilidad a agentes vsoconstrictores

La administracion a ratas embarazadas reproduce I
manifestaciones de la pre-eclampsia

Aumenta durante el embarazo, pero es mas tempranoy
y mayor en las mujeres que desarrollan pre-eclampsia

Su mayor valor predictivo es durante el ultimo trimestre




VEGF (VASCULAR ENDOTHELIAL GROUTH FACTOR )

PLGF (placenta grouth factor)
Producen relajacion vascular
Insensibilidad a los agentes vasoconstrictor
la sFLt-1 bloguea sus efectos vasculares
Disminuyen durante los ultimos 2 meses del embarazc

La disminucion es mas precopz y marcada en las
mujeres que tuvieron pre-eclampsia




Thadheni R. Y col. First Angiogenic Growth Factor ( PLGF) and inhibitor (sFLt-1)
and Risk for Preeclampsia. J Am Soc Nephrol 2003;14  :21A

80 mujeres embarazadas normotensas
40 mujeres con pre-eclampsia
> 20 semana

Proteinuria
TA > 140 /90 mmHg

ler trimestre (11+ 2 semanas)

Dosificaron: PLGF
SFLt-1

PLGF = Placenta groth factor = sFLt1 = fm — like TyrosineKinase-1




Thadheni R. Y col. First Angiogenic Growth Factor (

PLGF) and inhibitor (sFLt-1)

and Risk for Preeclampsia. J Am Soc Nephrol 2003;14 :21A

normotensas
IMC 25 Kg/m2
Fecha del parto 39 semanas
Peso al nacer 3477 ¢
PLGF 3.480.9 pg/ml

SsFLt1 978490 pg/ml

pre-eclhampsia
27 Kg/m2 NS
37 semanas p<
2941 ¢ p<
1.68+ 1.0 pg/ml p<0.01

104& 657 pg/ml NS

Por cadaf unidad log PLGF=» 72% de ¥ riesgo de pre-eclampsia




Thadheni R. Y col. First Angiogenic Growth Factor (PLGF) andinhibitor (sFLt-1) and Risk
for Preeclampsia. J Am Soc Nephrol 2003;14:21A

Conclusiones: Durante el primer trimestre los
niveles de PLGF pudieran ser

utilizados como factor de riesgo

de futura pre-eclampsia




Berkane N. Y col. Circulating fm-like Tyrosina Kinase 1 (sFLt1). Is

a
mayor Determinant of Renal Injury in Preeclampsia.

J Am Soc Nephrol 2003;14:374A-375A

Hipotesis:

Se ha sugeridc que al antagonizar VEGF y/o PLGF,
se produce un aumento del sFLtl plasmatic
circulante que estaria criticamente comprometidd
en la fisiopatogenia de la disfuncion endotelial de |

pre-eclampsia




Berkane N. Y col. Circulating fm-like Tyrosina Kinase 1 (sFLt1). Is
a mayor Determinant of Renal Injury in Preeclampsia.
J Am Soc Nephrolo 2003;14:374A-375A

18 mujeres con embarazo normal y normotensas

43 mujeres pre-eclamptica (criterios de la OCOG)

Hipotesis: Determinar si la concentracion de sFl-1en suer
al momento del parto se correlacionaba con las
alteraciones bioquimicas de las eclampticas

Se dosificaron: sTLt-1 VEGF, PLGF libre, MMP2

SsTLt1=fm-Like Tyrosine Kinase 1
VEGF = vascular endothelial growth factor
PLGF = Pllacenta Growth factoor

MMP2 = Matrix metalloproteinasa-2




Berkane N. Y col. Circulating fm-like Tyrosina Kinase 1 (sFLt1). Is
mayor Determinant of Renal Injury in Preeclampsia.
J Am Soc Nephrol 2003;14:374A-375A

Embarazo normal Pre-eclampsia
Creatinina #8.4 umol/L
Proteinuria +63.5 g/L

Edad gestacional & 11 dias
TAS media a4 mmHg
TAD media #H0.6 mmHg
SsFLt1 1526306 pg/ml 8744+ 771 pg/ml
PLGF 331 110 pg/ml 166+ 52 pg/ml
MMP-” 254+ 24 pg/ml 33@ 15 pg/ml




Berkane N. Y col. Circulating fm-like Tyrosina Kinase 1 (sFLt1). Is
a
mayor Determinant of Renal Injury in Preeclampsia.

J Am Soc Nephrol 2003;14:374A-375A
Valores de regresion linear (sFLt-1y

Proteinuria r=0.925
Creatinina r=0.846
Uricemia r=0.763
LDL-C r=0.8
Apolipoproteina A r=0.68

Conclusiones:

* La sFLt-1 aumenta durante la pre-eclampsia

* sFLt-1 pudiera ser un determinate mayor en
la disfuncion renal de la pre-eclampsia




Infeccion urinaria



Infeccion urinaria

+ Definicion
Es la invasidon y multiplicacion de cualquier
microorganismo en la via urinaria desde la uretra hasta
el rifidn
+ Clasificacion
1.- Anatomica
ITU baja: uretray vejiga (uretritis y cistitis)
ITU alta: rifion (pielonefritis)
2.- Complicacion
ITU complicada
ITU no complicada



Infeccion urinaria recurrente

Recidiva

Desaparicion y reaparicion de la bacteriuria por el
mismo microorganismo.

Reinfeccion

Ocurren luego de mds de dos semanas post término
de tratamiento de un episodio de ITU. Puede ser
causada por un microorganismo igual o diferente
(nuevo)



Generalmente aparecen en las primeras
dos semanas de haber completado el
tratamiento antibidtico

Son debidas a la persistencia de la cepa
original en el foco de infeccidn

Representan el 20 % de las
recurrencias



Recidivas

Pueden explicarse por:

- Tratamiento antibidtico inadecuado o

demasiado corto (por ejemplo: terapia
antibidtica por 3 dias cuando en realidad es una
pielonefritis poco sinfomadtica)

» Existe una anomalia genitourinaria que
hace a la bacteria poco accesible para el
antibiotico (por ejemplo: litiasis renal)



Reinfecciones

* Son infecciones urinarias que ocurren luego de
mds de dos semanas posteriores al término del
tratamiento de la ITU

* Puede ser causada por el mismo germen u otro
nuevo

» Si se ha documentado un urocultivo negativo y
luego de éste aparece una nueva ITU



Reinfecciones

* La mayoria de las ITU recurrentes son por
reinfecciones

* La mayoria de las reinfecciones ocurren
dentro del periodo de los primeros tres
meses pos término del tratamiento de una
ITU



Infeccion urinaria en el

embarazo. Antibioticos

Aminopenicilinas/inhibidores betalactamas

Alto nivel de resistencia

No efecto toxico al feto
Cefalosporinas

1ra, y 2da. Generacion en ITU leves y moderadas

3ra, generacion en ITU graves y en bacteriemias

No efecto toxico para el feto

Ceftazidine en las infecciones por pseudomonas y bact gram - resist
Aminoglucosidos

Tener en cuenta sus efectos toxicos. Calcular por el FG teodrico
Quinolonas

Eventualmente utilizadas en el embarazo

Usarlas después del 2do. trimestre



Pielonefritis en el embarazo

- Tercer trimestre del embarazo con
pielonefritis aguda ¢Como la trataria?

. ¢Via oral o sistémica?

- (¢Qué antibiotico recetaria?



Pielonefritis en el embarazo

- Tercer trimestre del embarazo con
pielonefritis aguda ¢Como la trataria?

- ¢Via oral o sistémica?
- Via sistémica

- (¢Qué antibiotico recetaria?



Pielonefritis en el embarazo

- Tercer trimestre del embarazo con

pielonefritis aguda ¢Cémo la trataria?
- Via oral o sistémica

- ¢Qué antibidtico recetaria?
Cotrimoxazol (D)

Amplicilina (no en la PNA)
Gentamicina (C)

Ceftriaxona (B)

Ciprofloxacina (C)





