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Cambios Fisiologicos en el
Embarazo

Aumento de tamano renal: 1 -1.5 cm
« Aumento de GFR:
- Aumento de la relaxina y NO
- Resistencia relativa a
vasoconstrictores
* Glucosuria / Proteinuria
* Hidroureteronefrosis
- Estasia flujo urinario




Cambios Fisiologicos en el

Embarazo
e Volumen e Resistencia
sanguineo vascular sistémica
e Gasto cardiaco ® Presion arterial
e GFR en un 50% e Creatinina
e Excrecidn de plasmatica (0.4 -0.6
proteinas en orina mg/dL)

(< 300mg/24hrs)



Cambios Fisiologicos en el
Embarazo
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Figure 1. Increments in GFR, RPF and filtration fraction (FF} as measured by inulin or iothalamate and
p-aminchippurate clearance methodology, respectively, at different time peints during gestation. Reprinted with
permission from Cdutayo and Hladunewich.”
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Evaluacion de la Funcion Renal en el -

Embarazo

* Gold Standard = Clearence de
creatinina en recoleccion de orina de 24
hrs

* Creatinina Plasmatica: Considerar pequenas
fluctuaciones

e NO utilizar formulas en base la Creatinina
Plasmatica (Ej: MDRD) = Subestimacion

Evaluacion Rutinaria ??



Enfermedad Renal

* Alteracion de la funcion renal o estructura
renal que tiene repercucion en la salud -
disminucion de la capacidad de eliminar
productos nitrogenados.

* Aguda: Instauracion en horas o dias (AKI/AKD)
* Cronica: Presencia por mas de 3 meses

(CKD/ERC) B _
l@@ O
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* Incremento de la creatinina plasmatica de 0.3
mg /dl o>, en 48 horas; o

* Incremento de la creatinina plasmatica en 1.5
veces la linea de base o0 >, lo que se sabe o se
presume que ocurrio dentro de los 7 dias

anteriores; o

* Volumen de orina < 0.5 ml / kg / h durante 6
horas



RIFLE

Filtrado Produccion
glomerular de orina

Risk

njury

Escala RIFLE. El paciente puede cumplir criterios toman-
do en cuenta la filtracion glomerular, el nivel de creatinina sérica o
la produccion de orina. Injury: Lesion, Failure: Disfuncion, Loss:
Pérdida, ESKD: Insuficiencia Renal Crénica terminal
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ERC

* Anomalias de la funcion o estructura renal
presente durante mas de 3 meses

e Esto incluye a todas las personas con
marcadores de dano renal

* Aquellas con un Tasa de filtracion glomerular
(GFR) de menos de 60 ml / min / 1.73 m2 en al

menos 2 ocasiones separadas por un periodo
de al menos 90 dias



Clasificacion: ERC

GFR category GFR (ml/min/1.73 m?) Terms

G1 >90 Normal or high

G2 60-89 Mildly decreased*®

G3a 45-59 Mildly to moderately decreased
G3b 30-44 Moderately to severely decreased
G4 15-29 Severely decreased

G5 <15 Kidney failure

* Relative to young adult level

Abbreviations: CKD, chronic kidney disease; GFR, glomerular filtration rate

Reprinted with permission from Kidney Disease: Improving Global OQutcomes (KDIGO) CKD
Work Group (2013) KDIGO 2012 clinical practice guideline for the evaluation and

management of chronic kidney disease. Kidney International (Suppl. 3): 1-150




Enfermedad Renal

Table 11| Definitions of AKI, CKD, and AKD

Functional criteria Structural criteria

AKI Increase in SCr by 50% within 7 days, OR  No criteria
Increase in SCr by 0.3 mg/dl (26.5 umaol/l)
within 2 days, OR

Oliguria
CKD GFR <60 ml/min per 1.73m"* for Kidney damage
>3 months for >3 months
AKD AKl, OR Kidney damage
GFR <60 ml/min per 1.73m* for for <3 months

< 3 months, OR

Decrease in GFR by =35% or increase
in SCr by =50% for <3 months



Enfermedad Renal
en el Embarazo

* Epidemiologia:

—AKI 1:20.000 embarazos requiere terapia de
reemplazo renal

—CKD sin dialisis: no hay datos = pacientes
transplantadas tasa embarazo 33 x 1000.

—> CKD con dialisis: 0.3 -2.2%



Enfermedad Renal Aguda /
AKI

* Definiciones y clasificaciones son dificiles de
utilizar en el Embarazo

* Limitacion diagndstica = cambios fisioldgicos
del embarazo

Seria de utilidad tener un valor basal de
creatinina (inicio del control)
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AKIl en el Embarazo

 Multiples etiologias:
—Pre renal; renal; post renal
- Patologias propias del embarazo:
- Preeclampsia
- HELLP (AKI 3-15%)
- Higado graso agudo (AKI 60%)

- Hemorragia obstétrica: necrosis cortical renal
(40% requiere dialisis)

— Otros: Infecciones (PNA); Obstruccion
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AKIl en el Embarazo

Los hallazgos del laboratorio y el tratamiento
sonh propios de cada etiologia

En su gran mayoria es reversible

En contexto de patologias como una infeccion
el tratamiento de la causa determina la
mejoria

Obstruccion: Es planteable |a instalacion de
stent o la interrupcion del embarazo



AKIl en el Embarazo

* La presencia de patologias propias del
embarazo que se asocian una deterioro
agudo de Ila funciébn renal, con
compromiso materno grave, determinan
habitualmente la interrupcion inmediata
del embarazo (Ej: Sd. HELLP, Higado graso
agudo del embarazo).

Lex Artis Médica



Enfermedad Renal Crdénica
/| ERC y Embarazo

* Generalidades:

- Mecanismos de progresion que determinan
outcomes negativos no estan claros

- A mayor estadio de la ERC, mayor es el riesgo
materno y fetal

— Se requiere un manejo multidisciplinario



Enfermedad Renal Crdénica
/| ERC y Embarazo

Consejo Preconcepcional:

 ERC mas leve (Scr <1.4 mg / dL) = buenos
resultados maternos y fetales

 ERC avanzada (Scr, 1.4-2.9 mg / dL) = tienen
un alto riesgo de complicaciones

 ERC con valoresde Scr>3.0mg/dL—>
pueden perder permanentemente la funcion
renal con el embarazo
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Enfermedad Renal Cronica
[ ERC en el Embarazo

 Evaluacion inicial:

—> Estadio del dafio renal cronico: GFR =2 1-5
—>Comorbilidades: HTA, DM, Lupus
—>Marcadores de dafo: Proteinuria



Efectos del Embarazo
en la ERC

e ERC leve, con PA normal, sin o minima
proteinuria = tiene bajo riesgo de progresion.

(Se ha reportado para ERC por nefropatia por
lgA, DM, Rinones poliquisticos)

* Reporte de progresion en ERC 1: 7,6%

(NO hay caracterizacion: histologia,
comorbilidades, etc.)
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Efectos del Embarazo
en la ERC

e Estadios mas avanzados pueden presentar una
perdida definitiva de la funcion renal, que
requiera Dialisis.

* Progresion: Estudios Pequenos

- ERC3:16.2%
—> ERC 4-5: 20%

La interrupcion del embarazo no
aseqgura la reversion en la disminucion
de la funcion renal



Efectos del Embarazo
en la ERC

CEKD with pregnancy  CKD without pregnancy

Study 1D Events tatal  Events total  \Welght % Odds Ratio (35% CI)
Su2014 11 1044 A9 308 23.86 —_— 063 (0.31, 1.28)
Limande2 001 4 10 o 12 3.85 + 0.93 (0.17, 5.15)
Limardo2010-2 13 136 T ar 12.49 —— 1.21 (0.46, 3.16)
Rossing2002 13 26 k"] BT 13.99 —_—— 0.76 (0,31, 1.80)
Haemrmeldes 535 4 149 4 3 .56 * 1.80 (0,359, 8.25)
Jungers 1885 a0 143 20 107 28.87 rp— 1.15(061, 217
Abe1904 ] 3G 3 35 5.03 + 1.72 (0,38, 7.82)
Aba1991 3 30 2 32 3.32 > 167 (026, 10.74)
Barcelo1586 2 48 3 I5 3.38 { + 0.48 (0.08, 3.02)
Total 85 552 131 76 100 <> 0.96 (0.69, 1.35)

Creamall {|-souaned = 0.0%, P = 0483
MOTE: Weights are from random effects analysis

I I 1
o1 1 2 15

pregrancy batter Monpregnancy hetter
Metanalisis: Probabilidades globales de asociacidon entre embarazo y eventos renales

(incluida la duplicacion de los niveles de creatinina en suero, 50% de disminucién de eGFR /
CCry ESRD)



Efectos del Embarazo

en la ERC

Mean Difference

pregnancy non-pregnancy Mean Difference
Study or Subagroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight |V, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Abe1891 69 26 30 69 26 32 128% 000[-12.95, 1295 o
Abe1994 69 28 36 69 24 35 141% 000[1212,1212) o
Limardo2010-1 247 186 10 285 224 12 82% -380[-2093,13.33] B, | P
Limardo2010-2 1005 1964 136 917 16.18 87 37.0% 8.80 (4.06, 13.54) L
shimizu2010 6B5 149 29 BB6 144 45 280%  -010[6.96,6.76] -
Total (95% Cl) 241 211 100.0% 2.91[-2.42, 8.24] ?
Heterogeneity: Tau®= 1417, Chi*= 6.78, df= 4 (P= 0.15); "= 41% T 5 20 100

Test for overall effect. Z=1.07 (P = 0.28)

non-pregnancy better pregnancy better

Resultado de eGFR / CCr en mujeres con ERC después
del embarazo en comparacion con no embarazadas



Enfermedad Renal Cronica
[ ERC en el Embarazo

e OQutcomes Perinatales:

e Deterioro de la * Aborto
funcidn renal e Obito

e Flare de enfermedad e Muerte neonatal
subyacente e Nacimientos

e Pre eclampsia /HELLP prematuros

e Complicaciones por e RCIU

inmunosupresion
e Parto prematuro

e Bajo peso al nacer



Caracteristicas clinicas que afectan los riesgos
relacionados con el embarazo en pacientes con ERC

Efecto en el Embarazo Efecto en la salud Materna

Estadio ERC Mas riesgo a mayor estadio Deterioro de la funcion
renal, hipertension,
proteinuria

Enfermedad Inmunolégica  Riesgo de PE Muerte materna en

Flares Nefropatia Lupica (Flares)

Diabetes y Nefropatia Malformaciones Deterioro de la funcidn

Diabética renal, hipertension,
proteinuria

Hipertension de base Riesgo de PP, RCIU Deterioro de la funcidn
renal

Proteinuria de base Riesgo de PP, RCIU Deterioro de la funcion

renal, hipertension

Modificado de: Piccoli J Clin Med. 2018 Nov; 7(11): 415.



ERC Outcomes Perinatales

Controls CKD CKD CKD CKD CKD All P stage 1 Pstagel P stagel
n= stage 1 stage 2 stage 3 stage4 | stages (N versus Versus Versus
267) (N= (N=28) (N=1T) (N=4) =176) stage 2 controls stages 2-4
127)
Caesarean 66 59 17 11 3 90 n.s. P=0.000 P=0.045
section, % (24.79%) (46.4%) (60.7%0) (64.7%) (10094) (51.1%)
Preterm 13 36 12 14 4 66 n.s. P=0.000 P=0.000
delivery < 37 (4.9%) (28.3%) (42.9%) (82.4%) (10094) (37.5%)
weeks, %
Preterm 4 (1.594) 13 5 T 2 (5094) 27 n.s. P=0.000 P=0.002
delivery < 34 (10.2%) (17.9%) (41.2%0) (15.3%)
weeks, %
Weeks of 392+ 3T1.3% 36+3.7 345+ 32+3.2 36.Tx3.1 P=0.038 P=0.000 P=0.000
gestation 1.9 2.8 2.3
(mean, std)
Birthweight 3268.3+ 2B55.1+ 25430+ 21806+ 12462+ | 2703.72 P=0.037 P=0.000 P=0.000
(mean, std) 500.4 694.5 T82.T 572.9 397.1 755.2
SGA, Y% 28 18 4 5 3 30 (17%) n.s. n.s. n.s.
(<10th (10.5%%) (14.2%) (14.3%) (29.4%) (75.09%)
centile)
Need for 3(1.194) 18 T (259%) a 4 37 (21%) n.s. P=0.000 P=0.003
MNICWU, %% (14.2%) (47.1%) (10094)




ERC parametro clinicos
v de laboratorio

CKDstagel CKDstage2 CKDstage3 CKDstage P
(N=127) (N=28) (N=1T) 4(N=4)
Hypertension, % 28 (22%) 9(33.39%) 12 (70.6%) 1 (25%) P'=0.000; P*=0.028
Creatinine, mg/dL 0.60 (0.3~ 0.88 (0.70- 1.40(1.23- 2.82 (2.0~ P'= 0.000; Pz 0.000; Pz 0.000; P4 =
(median, range) 1.10) 1.68) 1.99) 3.8) 0.001; P° = 0.001; P° = 0.002
GFR {mean, std) 139.4£42.6 Tr.e£9.0 50.3+£6.3 228133 P'=0.000; P* = 0.000; P£=D.DIJ{I;P5=
0.033
Proteinuria, g/24 h 0.11 (0- 0.13(0- 0.63(0- 0.56 (0.3~ P'=0.001; Ii‘*4 =0.03T7
(median, range) 8.28) 6.80) 2.25) 0.65)
Proteinuria =0.3 g/24 93 (73.2%) 18 (64.3%) 5({29.4%) 0 P'= 0.000; Pz 0.050; Pﬁ =0.008; I='5 =
h, % 0.028
Proteinuria =0.3 g =1 20 (15.8%) 4 (14.3%) 8(47.1%) 4 (100%) P'= 0.002; Pz 0.034; Pﬁ =0.000; I='5 =
g/24h, % 0.002
Proteinuria=1g/24h, 14 (11%) 6 (21.49%) 4 (23.59) 0 n.s.

%




ERC en el Embarazo

Pregnancy with CKD Pregnancy withowt CKD

Study ID Events total Events total Weight % Oidds Ratio [95% C)
I

Farwel2013 a0 125 14560 502061 15.56 | —— 2232 15.60, 31.94)
I
I

Young2011 T 11 2 az 4.87 i ¥ }26.25 {3.98, 173.11)
I
I

Jensenz010 34 &4 a2 6z 14,58 —_— 4.95 (3.04, 8.06)
1
I

Miglsen2009 3 17 7 125 6.92 + : 3.61(0.84, 15.58)
I
1

Trevisan004 10 25 3 ol 7.18 Il 10.44 {2.54, 43.00)
I
i

Ekbom2001 18 ar 12 203 11.20 —T%—— 15.0B(6.32 35.57)
1
I

Flnk1994 5] 169 3 506 14.58 - 7.30(4.55 12.00)
1
I

Miodownik 1596 i 46 12 136 11,38 'f—"'_ 19,38 (8.20, 45.24)
I
i

Combs1993 47 107 20 204 1361 — 7.21(2.96, 13.12)

total 254 621 14739 504079 100 <> 10.36 (6.28, 17.09)
I
|

Crverall [l-sguared = F7.2%, F=0000) ;
MOTE: Welghts are from random effects analysis I T 7
05 1 5 10 ]
CED better Mon-CED better

OR de la asociacion de ERCy pre eclampsia



ERC en el Embarazo

Pregnancy with CKD  Pregnancy without CKD

Study ID Events total Events total  \Weight % Odds Ratio (95% ClI)

]

Farwell2013 12 125 25103 502061 21.68 - 2.02(1.11, 3.66)
1

Jensen2010 3 84 38 762 12,31 — 0.71(0.21, 2.34)
1
1

Piccoliz010 3 91 0 267 003 € , - 2278.34 (0.00, 6.69+16)
|

Nielsen2009 0 17 2 125 006 € 1 Y 0.03(0.00, 9.95¢+07)
|
1

Trevisan2004 17 25 15 50 14.40 e 4.96 (1,76, 13.96)
1

Ekbom2001 1 37 3 203 4.88 - 1.85(0.19, 18.30)
|
|

Biesenbach2000 1 10 0 30 025 ¢ , ) 104.11(0.00, 6143033.00)
|

Fink 1998 14 269 21 506 19.79 —— 2.09(1.04, 4.20)
]
1

Micdovnik 1996 4 46 2 136 7.57 " +- 6.38 (1.13, 36.08)
|

Leppert1979 17 114 17 80 19.02 — 0.65(0.31, 1.37)
‘ :

total 72 818 25201 504220 100 .<> 1,80 (1,03, 3.13)
1
I

Overall (I-squared = 45,1%, P = 0.06) -
NOTE: Weights are from random effects analysis ) — | 1

0.1 1 5 10 40
CKD better Non-CKD better

OR de la asociacion de la ERCy el fracaso del embarazo (muerte fetal y
muerte neonatal)
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Resumen: Factores Pronosticos

Progresion / Mal desenlace Perinatal

* Estadio de ERC
* Hipertension (hasta 50%)
* Proteinuria

* Patologia de base / Comorbilidades



Manejo ERC en el Embarazo

B Emotional Support H BP Management

* Target =140:80 mm Hg

* Bload prassura should be monitorad
and legoed using a home device
validated in eary pregnancy. Othensize,
blzod pressure should be documented
at each visit,

* Acceptable agents include long acting
nifediping, labatakl and/or mathykiopa,

B Medications for
Preeclampsia Prevention

# Folic acid 4 mg daily

* | ow dose Aspinn (75 - 81 mg)
daily to be continued or started
after conception and continued
urtil 34 - 36 waeks gastation,

« Calcium supplementation B Management of Proteinurial

Nephrotic Syndrome

* Safe immuncsuppresive options
include prednisone, calcineurin
inhibitors and azathioprine,

* RAAS blockads is used in some
Wmen preconceplion wihensin thare
are no immuncsuppreshe options,
but must be stopped at the time of
conception,

* Meghrotic syndrome managemeant
includes loop diuretics and
articoagulatian,

B Fetal Surveillance
* Biophysical profiles
* Fetal growth assessments
* Flazental function studies

= pAonthly (1% trimester) then
altamate week (2™ timestar)
then waekly (37 tnmestar)

Figure 2. Antenatal care in women with CKD. BF blood pressure.



ERC: Dialisis

* Efectos maternos y fetales positivos
Al menos 20 hras/ semana

* BUN < 50mg/dL

 Mortalidad materna perinatal reportada
0,4%

e Parto de termino 80%



Enfermedad Renal e
Interrupcion del Embarazo

* AKI: Depende de la causa subyacente
- Lex Artis

* ERC: Depende de condiciones asociadas y
alternativas de tratamiento

- Interrupcidon no asegura regresion de la
funcion renal

- Muertes maternas reportadas en relacion
nefritis lUpica (flares)
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Conclusiones

e Es util evaluar la funcién renal de la paciente
embarazada al inicio del control prenatal

* En contexto de embarazo y AKI el manejo
depende principalmente de la patologia
subyacente

* En pacientes con ERC |la consejeria
preconcepcional es fundamental
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Conclusiones

* La ERC empeora los outcomes perinatales
maternos y fetales

* El embarazo podria contribuir a deteriorar la
funcion renal de una paciente con ERC

* Lainterrupcion del embarazo en contexto de
enfermedad renal esta indicada en pacientes
con AKI en patologias obstétricas graves y
eventualmente en ERC
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