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INFORMACION DEL PROYECTO

1. TITULO DEL PROTOCOLO.

Resultados Perinatales en mujeres con enfermedad renal cronica en Centro Médico Nacional 20 de
Noviembre de Enero de 2012 a Diciembre de 2017.

2. RESUMEN.

Durante el embarazo, el sistema renal presenta adaptaciones tanto anatémicas como fisiologicas,

el 4% de mujeres en edad fértil (49 afios) tiene enfermedad renal crénica (creatinina >1,2 mg / dl); la incidencia de
embarazo en pacientes con enfermedad renal crénica es de 0.10 a 0.12%. (4, 5). A pesar del interés creciente, la
evidencia con respecto a la ERC en el embarazo es escasa y heterogénea. (7) La enfermedad renal crénica
constituye una causa de embarazo de alto riesgo y es un criterio para el control prenatal de estas pacientes en
unidad de tercer nivel (3). Conforme el avance en la medicina asi como la tecnologia las pacientes con enfermedad
renal crénica y embarazo han aumentado, asi como los posibles riesgos tanto maternos como fetales; en el Centro
Médico Nacional 20 de Noviembre no existe registro de tales resultados por lo cual se realizara basqueda de datos

de pacientes embarazadas con enfermedad renal crénica y se documentaran resultados perinatales en el periodo




que comprende enero de 2012 a Diciembre de 2017, con los resultados obtenidos se plantea proponer estrategias

para mejorar los resultados perinatales.
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4. ABREVIATURAS.

FG: Filtrado Glomerular
IFG: indice de filtrado glomerulares

ERC: enfermedad renal cron

5. INTRODUCCION.

Durante el embarazo, el sistema renal presenta adaptaciones tanto anatémicas como fisioldgicas., dentro de las
modificaciones méas importante es la dilatacion del sistema colector, célices, pelvis renal y uréteres, que puede
persistir hasta el término del puerperio; se cree que es debido a la accién relajante de la progesterona sobre el
musculo liso. El rifibn aumenta 1 cm su longitud, y también su peso debido a incremento del volumen intersticial

y vascular (1).

Existe un incremento del flujo plasmatico renal del 50 al 80% en el segundo trimestre, el indice de filtracion
glomerular aumenta del 30 al 50% en el primer trimestre y se mantiene asi hasta la semana 36 de gestacion. La
depuracion de creatinina esta aumentada (120-140 mil/min), la creatinina sérica y el nitrdgeno ureico disminuyen

y sus valores promedios durante la gestacion son de 0.8 mg/dL y 12 mg/dL, respectivamente (2).

El metabolismo acido-base: el bicarbonato disminuye 4-5 mmol/L y la PCO2 en 10 mmHg. El embarazo se asocia
con una alcalosis respiratoria compensada. La osmolaridad sérica disminuye 10 mOsm/kg. La excrecion de
glucosa se incrementa, por lo que es frecuente la existencia de una glucosuria con valores normales de glucemia,
favoreciendo las infecciones urinarias. (2) Hay presencia de modificacion en los poros de los tubulos aumentan
la excrecidn de proteinas y aminoécidos (histidina, glicina, treonina, serina, alanina); en una paciente embarazada

la proteinuria no debe exceder los 500 mg antes de la semana 20. E 4cido Urico sérico disminuye (1,2).




La retencion de sodio es gradual durante el embarazo, aproximadamente de 20 a 30 mEg/semana, dentro de los
factores implicados en la retencion se encuentra la aldosterona (sus niveles séricos y urinarios estan
incrementados), el cortisol, estrogenos, lactégeno placentario, prolactina, hormona del crecimiento e incluso la

posicion supina de la madre favorece la retencién de sodio (2).

En décadas pasadas, se aconsejaba a las pacientes que padecian alguna enfermedad renal que no se
embarazaran por el mal prondstico materno y fetal. Actualmente, la enfermedad renal crénica constituye una
causa de embarazo de alto riesgo y es un criterio para el control prenatal de estas pacientes en unidad de tercer
nivel (2, 3).

A pesar del interés creciente, la evidencia con respecto a la ERC en el embarazo es escasa y heterogénea.
Existen cuatro posibles causas de esto: en primer lugar, los cambios en las definiciones que tienen, recientemente
se ha integrado en la nefrologia obstétrica para dificultar el agrupamiento de datos; en segundo lugar, la
enfermedad renal, cronica es compleja y heterogénea ya que esta compuesta por varias "familias" de
enfermedades; en tercer lugar, la progresion de la enfermedad renal difiere de paciente a paciente, y el papel de
los moduladores de la enfermedad (incluyendo proteinuria, hipertension, estado y estilo de vida); y en cuarto lugar,
la falta de grupos de control de "embarazo de bajo riesgo" en muchos los estudios dificultan la contextualizacién
de los resultados ya que los riesgos iniciales varian ampliamente en todo el mundo, y dependen de los
antecedentes genéticos, el estilo de vida y los sistemas de atencién de la salud (7).

El 4% de mujeres en edad hasta fértil (49 afios) tiene enfermedad renal cronica (creatinina >1,2 mg / dl); la

incidencia de embarazo en pacientes con enfermedad renal crénica es de 0.10 a 0.12%(4, 5).

- La enfermedad renal puede estar presente antes del embarazo, exacerbarse durante el embarazo u
ocurrir de novo durante el embarazo (7).
+ Lahiperfiltracién fisiol6gica durante la gestacion puede acelerar el decline de la tasa de filtrado glomerular

(TFG) en enfermedad renal crénica (7).

6. ANTECEDENTES.

6.1 Definicién y antecedentes histéricos

La clasificacion nefroldgica internacional publicada K/DOQI por sus siglas en ingles (Kidney Disease Outcomes Quality

Initiative) en 2013 que definen dafio renal crénico como aquella lesion por mas de 3 meses manifestada por uno o

mé&s marcadores de dafio renal: 1) Estructural directo (biopsia) con o sin disminucion del filtrado glomerular (FG), 2)

Indirecto por estudios de gabinete o laboratorio como microalbuminuria, con o sin disminucién del FG.(4)

6.2 Clasificacion
En la Tabla 1 se muestra la clasificandolo en 5 grados y nivel de proteinuria.

Tabla 1 Grados de dafio renal cronico (4).




Grado Filtrado Descripcion
Glomerular(ml/min/1.73 m2)
1 >90 Dafio renal con filtrado glomerular normal o aumentado
2 60-89 Dafio renal leve
3a 45-59 Descenso leve a moderado
3b 30-44 Descenso de moderado a severo
15-29 Descenso severo
<15 Prediélisis/dialisis

Independientemente de como se defina la enfermedad renal crénica es un sindrome y no una enfermedad; sus
principales descriptores son disfuncién renal, proteinuria e hipertension. En 1963 Mackay y colaboradores, publicaron
los resultados del embarazo para 150 mujeres con enfermedad renal crénica (ERC) reportando supervivencia fetal de

66% y en mujeres con nitrdgeno ureico inicial superior a 60 mg/dl la supervivencia fetal fue de cero. (7)

Sin embargo 50 afios més tarde el estudio observacional realizado por Torino Cagliari, donde se describe una serie
de 500 mujeres embarazadas con ERC se reporta una supervivencia fetal de 99%. Dicho estudio incluye 47 mujeres
con ERC etapa 3 a 5. Mas notable es el informe de Hladunewich y colaboradores en Toronto donde informo la tasa

de supervivencia fetal de 86% en mujeres embarazadas en tratamiento con hemodialisis (7).
Los notables avances en este tipo de pacientes ocurren debido a tres mejoras (7).

Cambio radical en el enfoque de la ERC y embarazo.

Disponibilidad de nuevos farmacos

Nuevos dispositivos

6.3 Epidemiologia

La prevalencia de ERC asociada a embarazo no se conoce con exactitud, se ha descrito a nivel mundial en
aproximadamente de un 0.10-0.12% y una incidencia de 0.03%. Si se clasifica por estadios se ha encontrado una
prevalencia con dafio leve en un 3% de las mujeres en edad reproductiva (20-39 afios), moderado a severo afecta 1
en 150 mujeres en edad reproductiva, pero como existe una disminucion en la fertilidad y un alto indice de abortos,
se estima 1 en 750. (4, 5).

6.4 Etiologia

La enfermedad renal puede estar presente antes del embarazo, exacerbarse durante el embarazo u ocurrir de novo
durante el embarazo. La hiperfiltracién puede acelerar el decline de TFG en enfermedad renal crénica (6). Dentro de

las principales causas se enlistan por orden de frecuencia a continuacion (7).




+  Enfermedad renal poliquistica 18%
+ Alteraciones anatomicas de uréter 14%
+ Agenesia renal 14%

+  Sindrome nefrético 13%

+  Nefropatia/nefritis inespecifica 11%
+  Glomerulonefritis 8%

+  Nefropatia diabética 7%

+  Enfermedad renal cronica 7%

+  Nefropatia por reflujo

+  Nefritis tubulointersticial

+  Lupus eritematoso sistémico

En la Tabla 2 se describen las causas de enfermedad renal crénica de acuerdo a estructura renal involucrada (7).

Tabla 2. Causas de enfermedad renal crénica de acuerdo con la estructura renal involucrada (7).

Estructura involucrada Manifestacion Caracteristicas distintivas
Glomerular Glomerulonefritis Proteinuria hematuria e hipertension
Tubular o intersticial Nefropatias intersticiales Acidosis, desordenes de electrolitos, infecciones

coranicas o de repeticién

Arteriales Nefropatia por reflujo Infecciones hipertension diminucion del filtrado

glomerular

otras Enfermedades raras,

desordenes sistémicos.

6.5 Riesgos maternos y fetales

Hay tres riesgos principales para las madres con ERC: deterioro de la funcion renal, desarrollo de trastornos
hipertensivos del embarazo con posible persistencia de hipertension después del parto y muerte (7).

Hay cuatro riesgos principales para el feto: la prematuridad (con todas sus secuelas) se ha informado de un aumento
de la enfermedad renal crénica en la edad adulta en fetos pequefios para la edad gestacional y fetos con restriccion
del crecimiento intrauterino. No se informa que los hijos de madres con enfermedad renal crénica tengan un mayor
riesgo de malformaciones la Unica excepcion es un estudio que informé una mayor incidencia de malformaciones en
niflos de madres con nefropatia y diabetes en comparacion con la diabetes aislada (7).

Los factores genéticos involucrados en las enfermedades renales es solo parcialmente conocida, ademas de las
enfermedades mendelianas mas comidnmente conocidas, tales como la enfermedad renal poliquistica autosémica
dominante y el sindrome de Alport (heterogéneo, usualmente ligada a X), muchos genes participantes no han sido
identificados, como en el caso de la nefropatia por IgA, probablemente la forma mas comun de glomerulonefritis en

adultos jévenes, con un 30% de antecedentes heredofamiliares. La herencia mas a menudo es multifactorial, como




en el reflujo vesico-uretral, mientras que otras malformaciones del tracto urinario estan relacionadas con varios genes.
Por lo tanto, la posibilidad que las enfermedades renales se repiten en la descendencia no puede ser excluida y
probablemente deberian ser mencionado en el asesoramiento preconcepcional (7).

En un reciente metaanalisis, se analiz6 un resultado combinado (fusion de los riesgos de hipertension gestacional,
preeclampsia eclampsia y mortalidad materna), y se encontré que el riesgo oscilaba entre 2 y 10 veces mas que la
poblacién control. En la a figura 1 se muestran los patrones de riesgo en las diferentes etapas de la enfermedad renal
cronica en la cohorte ToCOS (Torino Cagliari Observational Study), la recoleccién de datos es de 504 recien nacidos

vivos Unicos en mujeres con enfermedad renal crénica (8).

Figura 1. Patrones de riesgo en las diferentes etapas de la enfermedad renal crénica en la cohorte ToCOS




Main maternal- fetal outcomes across the CKD stages: The TOCOS cohort
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6. 6 Tratamiento

Laterapia de la enfermedad renal créonica es a menudo compleja y se necesitan de manera rutinaria multiples farmacos

(7, 8).

Si bien las ventajas del tratamiento universal para la hipertension leve a moderada son controvertidas en la poblacién
general, los nefr6logos generalmente prefieren objetivos de presion sanguinea normal o bajo. Sin embargo, no se han
realizado ensayos aleatorizados pacientes con enfermedad renal cronica e hipertension durante el embarazo (7, 8).

Latabla 3 resumen los medicamentos antihipertensivos mas utilizados, en embarazadas con enfermedad renal cronica

asi como la categoria de riesgo durante el embarazo de la FDA (Food and Drug Administration)(7, 8).

Tabla 3. Medicamentos antihipertensivos mas utilizados, en embarazadas con enfermedad renal cronica (7,8).

Farmaco

Caracteristicas

Categoria de la FDA

De primera eleccion




Alfametildopa

Ampliamente utilizado en el embarazo, sin
efectos negativos reportados en el feto o
en su desarrollo posterior. Puede no ser
capaz de corregir la hipertension severa en
enfermedad renal crénica

Nifedipino

El medicamento de accién prolongada se
usa con mayor frecuencia en la
hipertension durante el embarazo.

Labetalol

El aumento en el edema periférico puede
ser un efecto secundario relevante en
pacientes con ERC.

De segunda eleccion

Beta bloaqueadores

El principal inconveniente es la restriccion
del crecimiento fetal

Los betabloqueantes beta-selectivos
(atenolol) son mas frecuentes involucrados
en dicha patologia. Los bloqueadores beta
pueden ser mas efectivos que la
alfametildopa en la hipertensién severa,
solo o en terapia combinada. En el
momento del parto, pueden inducir
hipoglucemia, hipotension y

bradicardia (generalmente leve y
transitoria)

D (atenolol)
C

(metoprolol)

Clonidina

El efecto es similar a la alfametildopa; los
efectos secundarios pueden ser mas
comunes 'y

los rebotes en la interrupcién son
frecuentes; la desaceleracion del
crecimiento fetal se informa
ocasionalmente

Diuréticos

Por lo general, se evitan durante el
embarazo, a excepcion de las indicaciones
nefroldgicas o cardiologicas.

Las tiazidas pueden continuarse en
pacientes previamente tratados. En casos
seleccionados con Sindrome de Gitelman,
la amilorida puede ser empleada

B (hidroclorotiazida y amiodarona)

Debe de evitarse

Nifedipino de accion corta | Contraindicado por la FDA, RCOG debido D
al riesgo de hipotensién subita grave con
efectos perjudiciales en los flujos
placentarios
IECAS (inhibidores de la | Contraindicados en todas las fases del C

enzima convertidora de

angiotensina)

embarazo




Por el contrario, la interrupcion preventiva y / o cambiar a un tipo diferente de drogas puede ser indicado debido al

estadio de la enfermedad renal o situacion clinica de la paciente con enfermedad renal como es el caso del uso de

inmunosupresores, debido al riesgo de brotes de enfermedades inmunolégicas, como el lupus eritematoso sistémico

(LES) o el rechazo después del trasplante renal si los cambios se realizan durante el embarazo en la tabla 4 se

enlistan las principales drogas inmunosupresoras, asi como la categoria de riesgo durante el embarazo de la FDA

(Food and Drug Admi

nistration) (7).

Tabla 4. Principales drogas inmunosupresoras en pacientes con enfermedad renal crénica (7).

Farmaco

Caracteristicas

Categoria de la FDA

Generalmente se co

nsidera relativamente seguro, cuando es absolutamente necesario

Azatioprina

Esta es la droga inmunosupresora mas ampliamente
utilizada. Es teratogénico en modelos animales, pero no en
humanos, posiblemente porque el higado fetal no puede
activar la droga. K-DIGO vy las pautas europeas de mejores
practicas sugieren cambiar de micofenolato a azatioprina
antes del embarazo

D

Ciclosporina A

Este inhibidor de la calcineurina no se ha asociado con una
mayor teratogenicidad; sin embargo, pequefio para la edad
gestacional

se informé sobre bebés y partos prematuros, posiblemente
debido a la enfermedad materna y no especificamente a la
droga;

los niveles pueden variar durante el embarazo y se deben
mencionar los efectos hipertensivos, hiperglucémicos y
nefrotdxicos

Tacrolimus

El medicamento tiene efectos y efectos secundarios similares
a la ciclosporina A; como es una droga relativamente nueva,
la experiencia es més limitada

gue con la droga anterior

Esteroides

El mas utilizado los corticosteroides de accién corta incluyen
prednisona, metilprednisolona y prednisolona, mientras que
la betametasona y

la dexametasona se encuentra entre las drogas de accion
prolongada. No se han reportado malformaciones
importantes, y el problema de

labio-paladar hendido es debatido. Se ha informado un mayor
riesgo de ruptura prematura de membranas. Otro dato
relevante

de efectos secundarios incluyen el riesgo de infecciones y de
diabetes gestacional

Hidroxicloroquina

Este agente antipaltdico sintético cruza la placenta, pero no
se encontrd que esté asociado con toxicidad fetal

N ( no clasificado)

Deben ser evitados

Ciclofosfamida

Este agente alquilante esta contraindicado en el embarazo;

algunos informes sugieren que la terminacion del embarazo




es comun en el caso de uso inadvertido o necesidad de
terapia para salvar vidas.

Metotrexate Este agente teratogénico también se emplea para la X
terminacion del embarazo extrauterino. Se sugiere la
interrupcion del tratamiento de uno a tres meses previos a la
concepcion

Micofenolato Se informan malformaciones fetales severas, principalmente D
con malformaciones cardiovasculares y craneales. Se debe
de interrumpir por lo menos 6 semanas previos a la
concepcion, es de utilidad para estabilizar la funcién renal,
por lo general después del trasplante renal

6.7 Embarazo y dialisis

Cada vez se reportan mas casos de embarazos exitosos y dialisis. La mayoria de los informes involucran hemodialisis
(HD), pero el embarazo también puede ser exitoso en dialisis peritoneal (PD) o hemodiafiltracion. Las indicaciones
para el inicio de didlisis en el embarazo no estan definidas, pero el inicio temprano de la dialisis no es incompatible
con un embarazo exitoso (7,9).

La probabilidad de dar a luz a un nacido vivo una vez que el embarazo se inicié6 ha aumentado de aproximadamente
el 25% en la década de 1960-1970 a aproximadamente el 50% en la década de 1980-1990 y para > 75% en el nuevo
milenio algunas reglas generales ahora estan relativamente bien establecidos: en ausencia de funcion renal residual,
HD debe ser planificada 6/7 dias por semana. El éxito es mas alto en la presencia de funcién renal residual, en
particular cuando no se dispone de dialisis de larga duracién. El riesgo de malformaciones es probablemente el mismo
que en la poblacion general, las posibilidades de nacimiento prematuro son altas con la necesidad de hospitalizacion
en la unidad de cuidados intensivos es posible a corto y largo plazo, asi como las secuelas relacionadas con el grado

de prematuridad (7, 9).

6.8 Embarazo posterior al trasplante renal

El problema de la pérdida de injerto renal durante o después el embarazo ha sido ampliamente discutido, aunque
nunca de forma concluyente. Las pautas para el embarazo después del trasplante de rifidon sugieren planificar el
embarazo en presencia de una buena funcion renal, sin proteinuria o hipertension, de uno a dos afios después del
trasplante y al menos 6 semanas después de suspender inhibidores del acido micofendlico. Los riesgos son altos para
preeclampsia (27.0%), diabetes gestacional (8.0%), cesarea (56%) y parto prematuro (46% vs. 12.5% en los EE. UU.)
(10).

6.9 Preeclampsia sobreagregada y enfermedad renal crénica.

Ambas enfermedades se relacionan mutuamente la enfermedad renal crénica incremente el riesgo de preeclampsia
y la preeclampsia es un factor de riesgo para enfermedad renal cronica posterior. (7).

La preeclampsia se define como la presencia de proteinuria acompafiada de hipertension después de la semana 20
de gestacion (7).

La definicion de preeclampsia superpuesta a enfermedad renal crénica no esta clara, sin embargo datos que nos
sugieren esta patologia son aumento de la proteinuria, descontrol tensional aumento de las transaminasas disminucion

del conteo plaquetario asi como disminucién de la funcion renal (11). La incidencia de esta patologia es de 22% en




mujeres con creatinina basal de 1,4 mg /dl, 60% en mujeres con creatinina de 2,0 mg / dl, 75% en mujeres en
tratamiento dialisis presentara dicha complicacion (12).

La deteccion oportuna de preeclampsia se ha documentado el uso de perfil angiogénico y anti angiogénico se ha
documentado en la preeclampsia niveles bajos de PIGF (factor de crecimiento placentario) proteina angiogénica y
elevacion de sFlt-1 (fms tirosina quinasa soluble 1) proteina anti angiogénica (7).

El uso de dosis bajas de acido acetil salicilico de 75 a 150 mg via oral cada 24 horas disminuye en 25% el riesgo
relativo para preeclampsia y disminuye el 10% el riesgo relativo para parto pretérmino (12.)

Aquellas pacientes con enfermedad renal cronica que desarrollan preeclampsia superpuesta el 90% de aquellas con
creatinina de 1.4 a 2 mg/dl regresan a su funcion renal basal a los 12 meses posteriores a la resolucién de la gestacion,
el 65 % de las paciente con enfermedad renal crénica que presentan niveles de creatinina mayores a 2mg/dl disminuye
su funcion renal basal, y aquellas pacientes con tasa de filtrado glomerular de 45-59 ml /min el 12% presentara pérdida
total de la funcion renal (12).

6.10 Manejo obstétrico de las mujeres con enfermedad renal subyacente

El control prenatal en la enferma renal debe ser multidisciplinario cada 2 a 4 semanas durante el ler y segundo
trimestre de la gestacion para posteriormente realizarlo de forma semanal en el tercer trimestre; es de importancia
documentar los niveles basales de proteinuria asi como de presién arterial, la meta terapéutica de los niveles de
tension arterial se encuentran entre 140-130/80 mg/dl, el monitoreo de la funcion renal materna se realizara cada 4 a
6 semanas, se valorara realizar ultrasonografia prueba sin estrés asi como flujometria en caso de ameritarlo, el
tratamiento dietético estricto con suplementos con eritropoyetina calcio y vitamina D, ademas de realizar trombo
profilaxis con heparina de bajo peso molecular (14, 15).

Aquellas mujeres con enfermedad renal en tratamiento de terapia de sustitucién renal con dialisis se recomienda
realizar hospitalizacion a partir del tercer trimestre de la gestacion, las sesiones de didlisis se realizaran con mayor
frecuencia (4 a 6 sesiones por semana) con un total de 20 a 40 horas semanal, las metas que se sugieren son BUN <
45 mg/dl, Hemoglobina de 10 a 11 grs/dl, cifras de tension arterial de entre 130/80 a 140/90 mg/dl la ganancia ponderal
de peso en el segundo y tercer trimestre es de 0,3 a 0,5 kg por semana, es dificil distinguir el exceso de liquido
ganado entre sesiones de didlisis del peso magro ganado, la ingesta minima de proteinas 1.1 mg/Kg, corregir

deficiencia de 25-OH vitamina D, se recomienda el uso de &cido félico 5mg/24 h (13).

6.11 Biopsia renal y embarazo

La Unica forma de definir la etiologia de la enfermedad renal es una biopsia renal y también es una manera de
diferenciar entre preeclampsia y enfermedad renal, la biopsia de rifion en el embarazo sigue siendo motivo de
controversia; los pros del diagnostico y la utilidad de este debe equilibrarse con los riesgos de una hemorragia que
pueden presentarse de acuerdo con una revisién sistematica, con un pico de complicaciones mayores a las 23 a las
26 semanas de gestacion. Las complicaciones relevantes se observaron en el 7% de los sujetos durante el embarazo
y en el 1% después del parto (14).

6.12 Prondstico




En la actualidad, el pronéstico fetal es favorable siempre y cuando no desarrollen preeclampsia sobreagregada en
etapas tempranas de la gestacion y la funcion renal no esté gravemente deteriorada. El prondstico materno depende

del grado de insuficiencia renal, hipertensién y de la enfermedad renal preexistente (2).

El resultado obstétrico depende de la funcién renal y el estadio pregestacional se considera como prondstico (Tabla
5); asi, las pacientes con dafio renal avanzado tienen peor prondstico y la tasa de supervivencia fetal es de 50%
aproximadamente. Las caracteristicas histoldgicas de la lesién renal también tienen valor prondstico; las pacientes
con glomerulonefritis difusa, membrano-proliferativa y focal tienen una peor evolucién y el embarazo debe

contraindicarse en las glomerulonefritis primarias (2).

Tabla 5. Embarazo y falla renal: estado y pronostico (2). modificado de Davison JM, Lidhelmer MD. Renal Disorders
in Maternal Fetal Medicine 4a Ed. RK Creasy R Resnik. Philadelphia: hWB Saunders. 1999: 873-892.

Falla renal
Leve Moderada Severa
Buen resultado 96% 90% 51%
obstétrico
Complicaciones <3% 25% 53%
tardias

La funcién renal, que se subdivide segun la K-DOQI en cinco etapas, es probablemente el descriptor mas poderoso
de la gravedad de la enfermedad y del riesgo de complicaciones; como regla general, enfermedades inmunolégicas y
sistémicas (como glomerulonefritis, o diabetes o lupus nefropatias) se asocian con mayor frecuencia a eventos
adversos relacionados con el embarazo; a la inversa, las enfermedades renales intersticiales comparten un mayor
riesgo de infeccion del tracto urinario superior (ITU), inexplicable edema o litiasis renal. (7)

La hipertension y la proteinuria se correlacionan independientemente con la progresion de la enfermedad renal crénica
y con la aparicion de reacciones adversas los eventos relacionados con el embarazo y, cuando estan presentes, la

preeclampsia puede ser dificil o imposible de diagnosticar. (7)




7. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Se ha descrito a nivel mundial una prevalencia de aproximadamente un 0.10-0.12% y una incidencia de 0.03% de

paciente con ERC y embarazo, los riesgo maternos y fetales estan descritos ampliamente en la literatura.

En el Centro Médico Nacional 20 de noviembre se cuenta con un servicio de nefrologia que atiende a mujeres con
enfermedad renal crénica y en edad fértil, por lo cual existen casos de enfermas renales cronicas y embarazo, de las
cuales no se cuenta con reporte de incidencia ni prevalencia, ni resultados perinatales entre los que se incluyen
mayor riesgo de parto pretérmino, desarrollo de preeclampsia, bajo peso al nacer, Apgar bajos, deterioro de la funcién
renal y aumento del indice de ceséareas; por lo cual se desea documentar dichos datos para realizar las medidas

pertinentes para mejorar resultados perinatales.
Por lo que este estudio pretende resolver la siguiente pregunta de investigacion:

¢,Cuales son los resultados perinatales en gestantes con enfermedad renal crénica y las modificaciones de la funcién

renal al término de la gestacion ?

8. JUSTIFICACION.

Debido a los avances descritos en la literatura en el manejo del paciente con ERC; existe un incremento de mujeres
en edad fértil con dicha patologia, asi como deseo embarazo, es de importancia documentar al incidencia y
prevalencia de enfermas renales con embarazo asi como los resultados perinatales en el Centro Médico Nacional
20 de Noviembre, para determinar si el plan de manejo es el adecuado para el control prenatal y obtener adecuados
resultados perinatales.

9, HIPOTESIS.

Las gestantes complicadas con enfermedad renal crénica tienen un impacto desfavorable sobre los resultados

perinatales y la funcién renal al término de la gestacion.




10. OBJETIVO GENERAL.

Describir los resultados perinatales de gestantes con enfermedad renal crénica y las modificaciones de la funcion

renal al término de la gestacion.

11. OBJETIVOS ESPECIFICOS.

Determinar la via de resolucion del embarazo mas frecuente de pacientes con enfermedad renal cronica.

Determinar las semanas de gestacion a las cuales se realiza la interrupcion del embarazo de pacientes con

enfermedad renal crénica.
Determinar la incidencia de preeclampsia de pacientes con enfermedad renal crénica.

Determinar los cambios de la funcién renal al término de la gestacién de acuerdo con los valores de creatinina

inicial y final de pacientes con enfermedad renal crénica.
Determinar el peso de los neonatos de pacientes con enfermedad renal crénica.

Determinar el Apgar de los neonatos de pacientes con enfermedad renal crénica.

12. METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

12.1 Disefio y tipo de estudio.

Estudio retrospectivo observacional




12.2 Poblacién de estudio.

Expedientes clinicos de mujeres con ERC y embarazo en el periodo de Enero de 2012 a Enero de 2018.

12.3 Universo de trabajo

Expedientes clinicos de mujeres con ERC y embarazo tratadas en Centro Médico Nacional 20 de Noviembre.

12.4 Tiempo de ejecucién.

6 meses a partir de la aprobacion de los comités.

12.5 Esquema de seleccién.

12.5.1 Definicién del grupo control.

El control sera el mismo paciente, puesto que se hara el andlisis de los estudios iniciales y se comparara con los estudios

finales del mismo.




12.5.2 Definicion del grupo a intervenir.

Andlisis de expedientes de mujeres con ERC que cumplan los criterios de inclusion.

12.5.3 Criterios de inclusion.

Expedientes de pacientes que presenten:
ERC y embarazo

ERC y conclusion del embarazo en esta unidad

12.5.4 Criterios de exclusion.

Expedientes de pacientes con ERC sin embarazo

12.5.5 Criterios de eliminacion.

Pacientes con ERC y embarazo resuelto en otra institucién o fuera del periodo de estudio.

Pacientes con ERC y embarazo con expediente electrénico incompleto (sin variables a estudiar).




12.6 Tipo de muestreo.

12.6.1 Muestreo probabilistico.

No aplica

12.6.2 Muestreo no probabilistico.

Toma de muestra por conveniencia de casos consecutivos entre Enero 2012 y Diciembre de 2017.

12.7 Metodologia para el calculo del tamafio de la muestra y tamafio de la muestra.

La muestra se calculd con el programa STATCALC del paquete estadistico EPIINFO v3.1.5, tomando como base una

prevalencia de paciente embarazadas con enfermedad renal crénica del 0.5% anual de nuestra poblacién y confiabilidad

del 95%. El tamafio total de la muestra es de 8 pacientes.

12.8 Descripcion operacional de las variables.

degradacion de la creatina . Se trata de
un  producto de desecho del
metabolismo normal de los musculos
que habitualmente produce el cuerpo
en una tasa muy constante
(dependiendo de la masa de los
musculos), y que normalmente filtran

los riflones excretandola en la orina. La

Variable Definicién operacional Tipo Escala Analisis estadistico
Creatinina La creatinina es un compuesto | Cuantitativa | mg/dl Media y desviacidn estandar
inicial organico generado a partir de la Prueba t de Student U de Mann

Whitney.



https://es.wikipedia.org/wiki/Compuesto_org%C3%A1nico
https://es.wikipedia.org/wiki/Compuesto_org%C3%A1nico
https://es.wikipedia.org/wiki/Creatina
https://es.wikipedia.org/wiki/Ri%C3%B1%C3%B3n
https://es.wikipedia.org/wiki/Orina

medicién de la creatinina es el modo
mas simple de monitorizar la correcta

funcion de los rifiones.

Creatinina La creatinina es un compuesto | Cuantitativa | mg/dl Media y desviacién estandar

final organico generado a partir de la Prueba t de Student U de Mann
degradacion de la creatina . Se trata de Whitney.
un producto de desecho del
metabolismo normal de los musculos
gue habitualmente produce el cuerpo
en una tasa muy constante
(dependiendo de la masa de los
musculos), y que normalmente filtran
los rifiones excretandola en la orina. La
medicion de la creatinina es el modo
mas simple de monitorizar la correcta
funcién de los rifiones.

Edad materna | Tiempo que ha vivido una persona u | Cuantitativa | Afios Media y desviacion estandar
otro ser vivo contando desde su Prueba t de Student U de Mann
nacimiento, Whitney

Edad Es el término coman usado durante el | Cuantitativa | Semanas | Media y desviacion estandar

gestacional embarazo para describir qué tan y dias Prueba t de Student U de Mann
avanzado esta éste. Se mide en Whitney
semanas, desde el primer dia del Gltimo
ciclo menstrual de la mujer hasta la
fecha actual.

Resolucién Es la expulsion o extraccibn completa | Cualitativa | Ceséarea | Frecuencia y porcentajes

obstétrica del cuerpo de su madre, de un producto Parto Chi 2 test exacto de Fisher
de la concepcion, independientemente Legrado
de la duracion del embarazo,

Desarrollo de | Es la hipertension inducida durante el | Cualitativa | Si/ no Frecuencia y porcentajes

preeclampsia | embarazo asociada a proteinuria. Chi 2 test exacto de Fisher

Peso derecién | Es la primera medida del peso del | Cuantitativa | Kg Media y desviacién estandar

nacido recién nacido hecha después del Prueba t de Student U de Mann
nacimiento. Whitney

Apgar al | Prueba en la que se valoran cinco | Cuantitativa | 1 al 10 Media y desviacion estandar

minuto y a los

5 minutos

pardmetros para obtener una valoracion
clinica sobre el estado general del
neonato se realiza al primer y quinto

minuto después del nacimiento

Prueba t de Student U de Mann
Whitney



https://es.wikipedia.org/wiki/Compuesto_org%C3%A1nico
https://es.wikipedia.org/wiki/Compuesto_org%C3%A1nico
https://es.wikipedia.org/wiki/Creatina
https://es.wikipedia.org/wiki/Ri%C3%B1%C3%B3n
https://es.wikipedia.org/wiki/Orina

12.9 Técnicas y procedimientos a emplear.

Se acudira al servicio de Medicina Materno Fetal se revisara en los equipos de computo del servicio el expediente clinico
electrénico para detectar a las pacientes con insuficiencia renal y embarazo atendidas en este Centro médico del primero
de enero de 2012 al 31 de diciembre de 2017, se seleccionaran a las pacientes de acuerdo a los criterios de inclusién y
exclusién ya comentados en apartado correspondiente y con respecto a los datos obtenidos, se realizara recopilacién de
las variables (creatinina inicial, creatinina final, edad materna, edad gestacional, resolucién obstétrica, peso del recién
nacido Apgar al minuto y cinco minutos), los cuales se registraran en una base de datos electrénica en el programa de

Office Excel 2017, posteriormente se realizara el analisis estadistico pertinente con el programa SPSS V. 22.

Con los resultados obtenidos se realizaran gréaficas y tablas para cada variable analizada segun se requiera, posteriormente

se procedera a realizar la interpretacion de los resultados.

12.10 Procesamiento y analisis estadistico.

Las variables cualitativas se reportaran como frecuencias relativas (porcentajes), las cuantitativas continuas como media
y desviacion estandar y/o medianas y percentiles. La prueba chi cuadrada de Pearson sera usada para comparar las
frecuencias de variables cualitativas entre dos grupos. La pruebat de Student serd usada en la comparacién de variables

cuantitativas continuas de distribucién normal o caso contrario se utilizara la prueba de Wilcoxon.

Todos los valores de p para comparaciones y correlaciones seran calculados a dos colas y considerados como

significativos cuando p < 0.05. El paquete estadistico SPSS v22.0 se usara en todos los calculos.

13. PRUEBA PILOTO (SI ES EL CASO).

No aplica




14. ASPECTOS ETICOS.

De acuerdo con la Ley General de Salud en materia de investigacion se trata de una investigacion sin riesgo. Se sometera
a revision del comité de ética investigacion y bioseguridad del Centro Médico nacional 20 de Noviembre para su

aprobacion.

Los datos recabados se mantendran de manera confidencial, solo seran manejados por el investigador principal y los
investigadores involucrados en el presente protocolo de investigacion del Centro Medico Nacional 20 de Noviembre. En
la recoleccion de datos personales se siguen todos los principios que marca la ley federal de proteccion de datos: licitud,
calidad, consentimiento, informacion, finalidad, lealtad, proporcionalidad y responsabilidad.se han implementado las
medidas de seguridad, técnicas, administrativas y fisicas necesarias para proteger los datos personales y evitar el dafio,
pérdida, alteracion, acceso o tratamiento no autorizado. Toda la informacién proporcionada se utilizara con fines de

investigacion.

Los investigadores confirmamos que la revisién de los antecedentes cientificos del proyecto justifican su realizacion, que
contamos con la capacidad para llevarlo a buen término, nos comprometemos a mantener un estandar cientifico elevado
que permita obtener informacién (til para la sociedad, a salvaguardar la confidencialidad de los datos personales de los
participantes en el estudio, pondremos el bienestar y la seguridad de los pacientes sujetos de investigacion por encima
de cualquier objetivo, y nos conduciremos de acuerdo a los estandares éticos aceptados nacional e internacionalmente
segin lo establecido por la Ley General de Salud, Las Pautas Eticas Internacionales Para la Investigacion y
Experimentacién Biomédica, en Seres Humanos de la Organizacion Mundial de la Salud, asi como la declaracion de

Helsinki.

14.1 Consentimiento informado.

Debido a que es un estudio retrospectivo, no se requiere de un consentimiento informado.

14.2 Conflicto de intereses.

Los investigadores involucrados declaran conflicto de intereses.




15. CONSIDERACIONES DE BIOSEGURIDAD.

Debido a que es un estudio retrospectivo, no se requieren medidas de bioseguridad.

16. RECURSOS.

Archivo del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre

Expediente electronico del Centro Medico Nacional 20 de Noviembre (SIAH)

16.1 RECURSOS HUMANOS.

Medico Adscrito de servicio de medicina materno fetal tutor de tesis (Dra. Emma Karina Cant( Segovia) coordinadora de

las actividades documentadas en el cronograma.

Residente de Medicina Materno fetal (Adriana Lopez Franco) Recopilacién de datos, revision de expedientes, analisis

estadistico).

16.2 RECURSOS MATERIALES.




Revision de expediente clinico a través del SIAH, (uso de equipos de computo del Centro médico Nacional 20 de

Noviembre).

16.3 RECURSOS FINANCIEROS.

No se requiere de recursos financieros para la elaboracion del protocolo.

17. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES.

Posterior a la aprobacion por los comités

Actividades Primer Primer Segundo | Segundo Tercer Tercer
bimestre | bimestre | bimestre | bimestre bimestre | bimestre

Recopilacion de pacientes en
bithcoras del servicio de
medicina materno fetal
Busqueda de expedientes
clinicos de pacientes
seleccionadas en SIAH
Recopilacion de datos
(variables)

Analisis de variables
Interpretacion de resultados y
redaccion de la discusion
Elaboracion de tesis
(impresion)




18. RESULTADOS ESPERADOS Y PRODUCTOS ENTREGABLES.

Con este analisis de datos obtenidos se realizara la tesis del residente de Medicina Materno fetal Adriana L6pez Franco
para obtener el titulo de especialista en medicina Materno Fetal. En la cual se verteran los resultados obtenidos al realizar
en analisis de variables y se documentara la incidencia prevalencia de la enfermedad cronica en el embarazo, asi como

los resultados perinatales que muestren los casos.
Resultados

De enero de 2017 a diciembre de 2017 se encontr6 una poblacién de 8 pacientes portadoras de enfermedad renal crénica

de las cuales se recabaron las variables y se obtuvieron los siguientes resultados:

Una creatinina inicial media de 3.25 + 2.93 mg/dL con creatinina minima de 0.47 y maxima de 8.60; creatinina final media
de 2.57 £ 1.38 mg/dL con creatinina minima de 0.84 y maxima de 4.7 en la grafica 1 se describe la representacion grafica

de la creatinina de nuestras pacientes al inicio y al final de la gestacion.

Con respecto a la edad materna se encontré una edad media de 32.25 + 4 .8 afios en la grafica 2 se describe la

representacion gréafica de la edad materna en nuestras pacientes.

La edad gestacional media de terminacion de la gestacién fue de 29.7 £ 7.5 semanas en la grafica 3 se describe la

representacion gréafica de la edad gestacional de terminacién de nuestras pacientes.

El peso medio de los neonatos de madres con enfermedad renal cronica fue de 1421.37 + 1119.77 en la grafica 4 se

describe la representacion grafica para cada uno de los nacimientos de nuestras pacientes.

El comportamiento de la valoracién Apgar al minuto y a los 5 minutos se describen en la grafica 5, encontrando un
comportamiento muy similar al de los hijos de mamas sin enfermedad cronica renal; con una media de Apgar al minuto
de 6 + 3.75, tomando en cuenta que dos neonatos fueron producto de aborto y por lo tanto sin una valoracion cuantificada;

para el Apgar a los 5 minutos se encontré una media de 6.5 + 4.03.

En cuanto a la via de resolucion se encontré6 que la cesarea fue la via predominante en un 62.5%, con diferentes
indicaciones para su realizacion: 1 por falta de progresion del trabajo de parto, 1 por desproporcién cefalopélvica, 1 por
preeclampsia y 2 por restriccion del crecimiento intrauterino; seguida por los abortos en un 25% mismos que fueron
realizados a solicitud de las pacientes uno de ellos por ventriculomegalia y el segundo por ser mayor el beneficio médico.
Destacando que el 12.5% de los nacimientos fue por parto mismo que se obtuvo de un feto con restriccion del crecimiento

intrauterino estadio | y ruptura prematura de membranas. (Grafica 6)




De nuestro grupo de estudio se encontré que el 50% se encontraba bajo terapia sustitutiva renal con hemodialisis y una
de ellas en protocolo para trasplante; el 50% restante se encontraba sin tratamiento sustitutivo. De importancia denotar

gue las pacientes que presentaron aborto como desenlace obstétrico una pertenecia a cada grupo. (Grafico 7)

A la hora de realizar el andlisis multivariado se realizé una clasificacién de las variables y de los recién nacidos vivos para
encontrar si existia o no relacion entre ellas, encontrando que no existe significancia estadistica con la creatinina inicia,

creatina final, mayores de 30 afios o pacientes en hemodidlisis como se describe en la tabla 1.

Para los efectos perinatales al final de la gestacion se realizé un analisis multivariado para verificar la correlacion de los
niveles elevados de creatinina con las condiciones de los neonatos al hacimiento encontrando que no existe significancia

estadistica como se describe en la tabla 2
Discusion.

Del total de mujer embarazadas en control en el Centro Médico Nacional 20 de noviembre de enero de 2012 a diciembre

de 2017 se documento un total de 8 paciente con enfermedad renal crénica y embarazo.

Del total de pacientes incluidas se analizaron las variables comentadas tales como creatinina al inicio del embarazo con
una media de 3.25 y al final con una media de 2.57, se observa una disminucion de la misma posterior al término de la

gestacion,

De acuerdo a niveles de creatinina mayores a 0.5 mg/dl y la evaluacién del Apgar al minuto y a los 5 minutos y del peso

al nacer no se encontraron diferencias estadisticamente significativas con una p de 0.33, 0.35, 0.56 respectivamente.

La edad materna media en las que las pacientes con enfermedad renal crénica presentaron embarazo fue de 32 afios.

Las semanas de gestacién a las que se realiz6 interrupcién de la gestacion con una media de 29 semanas, la frecuencia
de ceséarea y el porcentaje de la misma fue el mayor, de 62.5% con respecto al parto 12.5 % y aborto 25%, es de
importancia mencionar que la causa mas frecuente de cesarea fue descontrol tensional, y los dos casos de aborto que se

presentaron fueron electivos debido a solicitud materna y otro a malformacion fetal.

El peso fetal obtenido al nacimiento se obtuvo con una media de 1421 gramos + 1119 gramos.

Con respecto a la puntuacion de Apgar obtenido al minuto y 5 minutos la puntuacién media para ambas fue de 6 puntos.

El 50% de las paciente incluidas en el estudio se encontraban en terapia de sustitucion renal (hemodialisis).




De acuerdo al nimero de los recién nacidos vivos y los niveles de creatinina mayores a 0.5 mg/dl edad materna mayor a
30 afios y uso o0 no de terapia de sustitucion renal ( hemodialisis) no se encontraron diferencias estadisticamente

significativas con una p de 0.53, 0.57, 0.65 respectivamente.

Conclusion.

Como se menciond la enfermedad renal crénica constituye una causa de embarazo de alto riesgo, la incidencia de
enfermedad renal crénica y embarazo en nuestro Centro Medico Nacional 20 de noviembre es similar al de la poblacién
mundial ( 0.10 a 0.12%).

Los niveles de creatinina mayores a 0.5 mg/ dl en relacién con el puntaje de Apgar. no presentan evidencia
estadisticamente significativa, lo cual concuerda con los reportes de la literatura que el prondstico fetal es favorable
siempre y cuando no desarrollen preeclampsia sobreagregada en etapas tempranas de la gestacién y la funcion renal no

esté gravemente deteriorada.

Llama la atencién la presencia de una disminucion de los niveles de creatinina al final de la gestacidon en nuestras
pacientes, con respecto a los reportes de la literatura que en términos generales describe deterioro de la funciéon sin
embargo en general el pronoéstico materno depende del grado de insuficiencia renal, hipertensién y de la enfermedad

renal preexistente.

Es de importancia implementar medidas para prevenir la gestacién en enfermas renales cronicas en estadios avanzados

y en caso de presentar gestacion realizar un control prenatal estricto para prevenir un resultado perinatal adverso.

19. APORTACIONES O BENEFICIOS GENERADOS PARA EL INSTITUTO.

De acuerdo con los resultados obtenidos se podran implementar estrategias de seguimiento prenatal para mejorar el

resultado perinatal.




20. PRESPECTIVAS.

Este trabajo puede continuarse en futuras generaciones para comparar los resultados con respecto a las acciones que
se mejoren con los hallazgos obtenidos.

21. DIFUSION.

La difusién de este proyecto se realizard por medio de tesis.

22, PATROCINADORES.

Nombre del Fondo No aplica

Nombre del Laboratorio | No aplica

Nombre de la Institucién
No aplica
u Organismo
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25. ANEXOS.
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Grafica 1. Comportamiento de la creatinina durante la gestacién.

Fuente: Base de datos
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Grafica 2. Edad de nuestras pacientes.
Fuente: Base de datos
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Grafica 3. Edad gestacional al termino.

Fuente: Base de datos
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Gréfica 4. Peso al nacimiento de los neonatos.
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Grafica 5. Valoracion Apgar al minuto y cinco minutos para cada neonato.
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Grafica 6. Desenlace obstétrico de nuestras pacientes

Fuente: Base de datos
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Grafico 7. Terapia sustitutiva renal.
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Creatinina Inicial > 0.5 0.537
Creatinina final > 0.5 0.354
>30 afios 0.673
Hemodialisis 0.354

Tabla 1. Correlacion de condiciones del estado de la enfermedad renal cronica y la obtencion de un recién nacido vivo

Peso 0.333
Apgar >7 1 min | 0.354

Apgar >7 5 min 0.565

Tabla 2. Correlacién de los efectos perinatales en la enfermedad renal crénica.

Fuente: Base de datos

Fuente: Base de datos
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