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Big – Bang !!!!! 

1843 

Pre-eclampsia 



Cuando en plena era victoriana 
Sir John Lever en el Guy’s 
Hospital de Londres hizo la 
primera descripción a través del 
descubrimiento de proteinuria 
en mujeres embarazadas con 
convulsiones.   





Pre-eclampsia 

Pre-eclampsia severa 

Pre-eclampsia sobreimpuesta HTA crónica 

Eclampsia 

Síndrome HELLP 

HTA gestacional 

HTA crónica  
Adapted from American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) Committee  on Obstetric Practice: 
ACOG practice bulletin: diagnosis and management of preeclampsia  and eclampsia, number 33, January 
2002, Int J Gynaecol Obstet 77:67-75, 2002. 

Disfunción 
Endotelial 



Alice Wang. Physiology 2009; 24: 147- 58. 

Ocurre sólo en 
presencia de 
una placenta 
anormal, 
incluso cuando 
no hay feto 
(mola 
hidatiforme) y 
remite con el 
alumbramiento   



Cambios fisiológicos en el embarazo 

Clark SL, Cotton DB, Lee W, et al: Central hemodynamic assessment of normal 
term pregnancy. Am J Obstet Gynecol 1989; 161: 1439–1442 

Asrat T, Nageotte M: Acute renal failure in pregnancy. In: Obstetric 
Intensive Care Manual. Foley MR, Strong TH, Garite TJ 
(Eds). New York, McGraw-Hill, 2004, 184–195 
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 Cambios renales inducidos por la preeclampsia 

Tensión arterial 

Filtrado Glomerular 

Proteinuria Fisiológica 

HTA 

IRA 

Proteinuria 



 Tensión Arterial en el embarazo  
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Cornellis T.Seminars in Nephrology. 2011; 31: 4-14 
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Cornellis T.Seminars in Nephrology. 2011; 31: 4-14 

Vasodilatación 

Vasoconstricción 

- NO 

- Prostaciclina 

- Endotelina 

- Troboxano A2 



Up – regulation de varios componentes  

Angiotensina II ARP 

Insensibilidad 

Cornellis T.Seminars in Nephrology. 2011; 31: 4-14 

Noradrenalina Vasopresina 

Angiotensina II 



Angiotensin 1-7 Aumento de la 
concentración 
plasmática y 
urinaria 

   Merrill DC, et al. Endocrine. 2002;18:239-45. 

Aumento de la 
actividad  
enzimática 

ACE2: enzima convertidora de ANG II 

PEP: propil endopeptidasa 

CBP: carboxipeptidasa 

NEP: neutral endopeptidasa 

 ACE 2 

  ACE2, NEP 

 NEP 

ACE2, 
PEP, CBP 

Angiotensin I 

Angiotensin II 



 Tensión Arterial en la Preeclampsia  



eNOS 

 N  O 

Vasoconstricción 

Vasodilatación 

- Endotelina 

- Troboxano A2 

- NO 

- Prostaciclina 

Bradikinina 

HTA 

Disfunción Endotelial 
Preeclampsia 



Down – regulation de los componentes del SRAA 

Angiotensina II ARP 

Aumento de la sensibilidad 

Cornellis T.Seminars in Nephrology. 2011; 31: 4-14 

¿Cuál es el mecanismo HTA en la preeclampsia? 

HTA 



Yang Xia, Rodney E Kellems. Expert Rev. Clin. Immunol. 7(5), 659–674 (2011) 





TFG= (Delta Ph –      P oncótica CG) x Kf 

    TFG 
Hiperfiltración: 
149 mL/min/1,73 m2 

CG 

Hemodilución 

      FPR mayor al 80% 

      Cr 
Creatinina:0,6 + 10 mg/dL 

 Filtrado glomerular en el embarazo normal 

plasma 

Cornellis T.Seminars in Nephrology. 2011; 31: 4-14 



TFG= (Delta Ph – P oncótica CG) x      Kf 

    TFG 

 Filtrado glomerular en la preeclampsia 

Lafayette RA, et al. Nature of glomerular dysfunction in pre-eclampsia. Kidney Int. 1998;54:1240-9. 

FG: < 91 mL/min/1,73 m2 
      Cr 

Creatinina: 0,8+10 mg/dL 

Kf =      Permeabilidad hidráulica x     Área de filtración 

Permeabilidad 
 hidráulica 

Área de filtración 

Depósito subendotelial de material fibrinoide 

Interposición de células mesangiales 

Injuria de los podocitos 

Edema células endoteliales capilar glomerular 



TFG= ( Delta Ph –      P oncótica CG) x Kf 
FPR 

Moran P, et al. Glomerular ultrafiltration in normal and preeclamptic pregnancy. J Am Soc Nephrol. 2003;14:648-52. 

El aumento del FPR mantiene la presión oncótica baja en el flujo axial a 
través del capilar glomerular. 

Conrad K,et al. Lindheimer M  (Ed).  Stamford, CT, 
Appleton & Lange, 1999, pp 263–326 



“Proteinuria” en el embarazo  

Hiperfiltración Alteración en la reabsorción 
tubular de proteínas 

Cornellis T.Seminars in Nephrology. 2011; 31: 4-14 

Proteinuria 
< 300 mg/24 Hs 

< 0,3 p/Cr  



 Proteinuria en la pre-eclampsia Proteinuria 
> 300 mg/24 Hs 

> 0,3 p/Cr  
NO selectiva 

VEGF sFlt-1 

    concentración 
plasmática sFlt-1 

X

Disminución de la densidad   
y tamaño de las fenestraciones.  
Alteraciones en las señales por 
disfunción endotelial 

Satchell SC, et al. Am J Physiol Renal Physiol. 2009; 296:F947-56. 

La malformación de la fenestras está 
asociada a daño del glucocálix  

Desprendimiento de la Nefrina de los podocitos 
por el bloqueo de VEGF inducido por  la 
liberación por parte del endotelio de endotelina-1 

Collino F, et al. Am J Physiol Renal Physiol. 2008;294:F1185-94. 
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  1960  
 Injuria Renal Aguda y Embarazo 

20- 40% 

2- 10% 

Mejoras  en la 
atención y 
campañas de 
prevención 

Grunfeld J, Pertuiset N: Acute renal failure in pregnancy: 1987. Am J Kidney Dis 1987; 9:359–362 

Stratta P, Canavese C, Dogliani M, et al: Pregnancy-related acute renal failure. Clin Nephrol 1989; 32:14–20 

Turney J, Ellis C, Parsons F: Obstetric acute renal failure 1956 –1987. Br J Obstet Gynaecol 1989; 96:679–687 

INDIA 

La incidencia de IRA asociada Embarazo 
(IRA-E) es del 20% y las tasas de mortalidad 
permanecen altas llegando al 50% 

Chugh K, Singhal P, Sharma B: Acute renal failure of obstetric origin. Obstet Gynecol  1976; 48:642–646 

Prakash J, Tripatti K, Srivastava P: Pregnancy related acute renal failure is still high in India. Proceedings of the 
11th International Congress of Nephrologists, 1990:15A 

  2012  



 Injuria Renal Aguda y Embarazo 

      Cr 
Creatinina: > 0,8 mg/dL 

Bellomo R, et al. Crit Care 2004; 8:R204–R212 

Mehta RL, et al. Crit Care 2007; 11:R31 

•  Existe un alto grado de heterogeneidad en las definiciones 
de diagnóstico de las enfermedades renales en el embarazo 
y por lo tanto, no existe una definición validada para IRA 

•  RIFLE/AKIN, no está consensuado su uso para este tipo de 
pacientes y son necesarios más estudios para 
demostrar su utilidad 



Machado S, et al. JNEPHROL 2012; 25(01): 19-30. 

Primer Trimestre 

Tercer Trimestre 



Preeclampsia severa  

IRA 
Incidencia del 1,5 al 2% (existen variaciones 
de acuerdo a la definición) 

Drakeley AJ, et al. . Am J Obstet Gynecol 2002; 186:253–256 

Sdme. HELLP 

Sería una variante de la 
preeclampsia severa que ocurre 
entre el 4 a 14 % de los casos 

Sibai BM,et al. . Am J Obstet Gynecol 1986; 155:501–509 

Incidencia > al 7 % 
Sibai BM, et al.  Am J Obstet Gynecol 
 1993; 168:1682–1690 

Años más tarde, la misma autora 
sostiene que es una enfermedad 
distinta, dado que el 20% no tiene  
antecedentes de hipertensión o 
proteinuria 

Barton JR, Sibai BM. Semin Perinatol. 2009;33(3):179-188. 



Preeclampsia severa / Sdme. HELLP 

Glomérulo 
endoteliosis 

Depleción de volumen intravascular 

Vasoconstricción SIRS 

Activación de la coagulación 

Lesiones 
Primarias 

Complicaciones 
superpuestas 

Abruptio Placentae 

Hemorragia postparto 

IRA 

Reducción Volumen 
Intravascular 

Activación de 
la coagulación 

Brown M, et al. Aust N Z J Obstet 
 Gynaecol  1989; 29:230–232 

NTA 

       NECROSIS           
CORTICAL 



Sibai B. Imitators of severe pre-eclampsia/eclampsia. Clin Perinatol : 31 (2004) 835– 852 



Baha M. Sibai. . Obstetrics & Gynecology. Vol 109; 4: 2007 Diferencias 



 Manejo de la Preeclampsia severa/ Sme. HELLP  



< 24 week    24 - 32  > 32 week 

Susana Machado, et al. Acute kidney injury in pregnancy: a clinical challenge. JNEPHROL 2012; 25(01): 19- 
30 



 Manejo de la Preeclampsia severa/ Sme. HELLP  

Floege J, et al. Comprehensive Clinical Nephrology. 4th 2010; 511 



Evolución Preeclampsia severa/ Sme. HELLP  

•  Tanto la HTA como la proteinuria generados por la 
preeclampsia usualmente desaparecen a los pocos días 
o semanas del parto 

•  En casos excepcionales se puede extender hasta los 6 
meses 

•  En caso de persistir más allá de los 6 meses es 
necesario efectuar una Punción Biopsia Renal 

Floege J, et al. Comprehensive Clinical Nephrology. 4th 2010; 511 



Conclusiones  

•  Preeclampsia severa cursa con caída de la TFG, HTA, 
proteinuria 

•  La IRA en los cuadros de Preeclampsia severa son raros a 
excepción que cursen con cuadros concomitantes que 
disminuyan FPRE 

•  Tener en cuenta los imitadores de preeclampsia tales como 
Microangiopatía trombótica, Hígado graso del embarazo,  
LES 

•  La Endotelina parecería ser un target racional para el 
tratamiento de sostén 

•  La interrupción del embarazo sigue siendo el tratamiento 
efectivo 





En la utopía de ayer, se 
incubó la realidad de hoy,  
así como en la utopía de 
hoy se palpitarán las  
realidades del mañana.  

José Ingenieros 1877-1925 



Gracias por su atención…!!!!! 

Servicio de Nefrología 

Hospital Británico de Bs. As. 

www.nefrohospbritanico.org.ar 



Scanning electron microscopy and              
digitized of fenestrae 

Control 

Preeclampsia 

Lafayette RA, et al. Nature of glomerular dysfunction in pre-eclampsia. Kidney Int. 1998;54:1240-9. 



 Manejo de la falla renal aguda en la Preeclmapsia 

1er Perfil 2do Perfil 3er Perfil 

Wedge 

VM 

RSP 
Clark SL, et al. Am J Obstet Gynecol 1986; 154:490–494 

La falla renal fue la indicación 
más frecuente de monitoreo 
hemodinámico invasivo 
Gilbert WM,, et al. . Am J Obstet Gynecol 2000; 182: 
1397–1403 



Microangiopatías trombóticas 
Púrpura Trombótica Trombocitopénica 

•  El embarazo puede precipitar la recaída en mujeres con antecedentes de PTT 

•  Los niveles funcionales de ADAMTS13 disminuyen durante el segundo y 
tercer trimestre, lo que podría contribuir a la aumento de la incidencia de PTT  

•  La interrupción del embarazo no cambia el curso de la enfermedad 

•  La plasmaferesis constituye el tratamiento 



Microangiopatías trombóticas 
Síndrome Urémico Hemolítico 

Factor I complemento 

Factor H complemento 

Cofactor de membrana 

Factor H complemento 

Factor I complemento 

Factor H complemento 

Cofactor de membrana 

•  Se suele presentar en 3 trimestre o 
en el puerperio 

•  La plasmaféresis constituye el 
tratamiento 



Higado graso del embarazo 

•  Se da en 1/12500 nacimientos. Potencialmente fatal. 

•  Un 15-20% cursa asintomático. Se presenta como un cuadro de malestar 
general, anorexia, náuseas, vómitos y dolor hipocondrio derecho 1 a 2 
semanas de evolución.  

•  Es frecuente encontrar alteración del hepatograma, hipoglucemia, 
hiperamonemia, bajo fibrinógeno, baja concentración antitrombina III y tiempo 
protrombina alterado. Ecografía hepática muestra incremento de la 
ecogenicidad. 

•  Se da por la acumulación de microvesiculas de grasa en el hígado. 

Complicaciones 
Sepsis          10% 

EAP/SDRA   25% 

 IRA                44% 

CID, hipoglucemia, pancreatitis 15% 

Baha M. Sibai. Imitators of Severe Pre-eclampsia. Semin Perinatol 33:196-205, 2009 



LES Exacerbación 
•  Enfermedad multiorgánica caracterizada por el deposito de inmunocomplejos 
en capilares sanguíneos y a nivel tisular. 

•  En general el Flaire grave aparece en un 25-30% y puede presentarse por 
primera vez en el embarazo o periodo post-parto.  

Hallazgos durante el Flair: 
- Lesiones cutáneas 
- Dolores articulares 
- Fiebre 
- HTA 
- Proteinuria 
- Hematuria 

Laboratorio durante el Flair: 
- Pancitopenia 
- Ac Anti ADN 
- C3 C4  

Cortes-Hernandez J,et al. Rheumatology (Oxford)  
2002; 41:643–50. 

Preeclampsia severa / 
Sdme HELLP 

LES 



Ac Antifosfolipido en mujeres con LES 

Ac Antifosfolipidos 
Anticoagulante lúpico 
Ac Anticardiolipina 

30% 
LES 

       Riesgo 

Eventos tromboembólicos Microangiopatía Trombótica 

ISQUEMIA 

Baha M. Sibai. Imitators of Severe Preeclampsia. Obstetrics & Gynecology. Vol 109; 4: 2007 

 Sde. Antifosfolípido catastrófico aparece en < 1% de LES con AC Antifosfolípido 



Pre-eclmapsia sobreimpuesta HTA crónica 
 Sin proteinuria antes de las semana 20 de gestación: 
• Aparición de proteinuria en mujeres con hipertensión crónica 
Con proteinuria antes de las semana 20 de gestación: 
• Aumento súbito de la proteinuria 
• Aumento súbito en la hipertensión arterial 
• Trombocitopenia (< 100000 plaq/mm3) 
• Aumento de las enzimas hepáticas  

Eclampsia 
Aparición súbita de convulsiones tónico clónicas durante el embarazo o hasta 4 
semanas después del parto en mujeres preeclámpticas.  

Adapted from American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) Committee  on Obstetric Practice: 
ACOG practice bulletin: diagnosis and management of preeclampsia  and eclampsia, number 33, January 
2002, Int J Gynaecol Obstet 77:67-75, 2002. 





Auto Anticuerpo  Receptor Angiotensina -1 

HTA 

Receptor Angiotensina -1 Heterodimerización del Receptor 
Ag-1/Receptor Bradikinina 2 

AbdAlla S, et al.. Nat Med. 2001;7:1003-9. 



Síndrome HELLP 
Sibal, et al. 
•  Hemólisis en frotis de sangre periférica,  
LDH > 600 U/L o Bilirrubina 1,2 mg/dL. 
•  GOT > 70 U/L 
•  Plaquetas < 100000 cel/mm3 

Martin, et al. 
•  LDH > 600 U/L  
•  GOT > 40 U/L 
•  Plaquetas < 150000 cel/mm3 

HTA gestacional 
Aparición de HTA sin proteinuria después de la semana 20 

HTA crónica  
HTA documentada  antes de la semana 20 

Adapted from American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) Committee  on Obstetric Practice: 
ACOG practice bulletin: diagnosis and management of preeclampsia  and eclampsia, number 33, January 
2002, Int J Gynaecol Obstet 77:67-75, 2002. 

Sibai BM, et al. Am J Obstet Gynecol  
1993;169:1000-6. 

Martin JN Jr,et al . Am J Obstet Gynecol  
1991;164:1500-9. 



Pre-eclampsia 
HTA: PAS > 140 mmHg  PAD > 90 mmHg  en paciente previamente normales , 
objetivadas en 2 tomas separadas por 2 horas, luego de la semana 20. 
Proteinuria: > 300 mg/24 Hs o > 0.3 mg/mg 

Pre-eclampsia severa 
Idem preeclampsia + 1 o más de los siguientes criterios: 

• TAS ≥160 mm Hg o TAD  ≥110 mm Hg en 2 tomas separadas 
por 6 hs en reposo 

• Proteinuria >5 g/24 hs o proteinuria dipstick  ≥3 gr/dL (≥300 mg/
dL) en 2 muestras al azar separadas por 4 hs. 

• Oliguria (<500 ml/24 hr)  
• Cefalea severa, cambios del sensorio o escotomas visuales  
• Edema agudo de pulmón o cianosis   
• Epigastralgia o dolor en hipocondrio derecho   
• Injuria hepatocelular  (elevación de las transaminasas x 2)  
• Trombocitopenia (<100,000 plts/mm3)  
• Retraso del crecimiento intrauterino  
• Accidente cerebrovascular 



Pre-eclmapsia sobreimpuesta HTA crónica 
 Sin proteinuria antes de las semana 20 de gestación: 
• Aparición de proteinuria en mujeres con hipertensión crónica 
Con proteinuria antes de las semana 20 de gestación: 
• Aumento súbito de la proteinuria 
• Aumento súbito en la hipertensión arterial 
• Trombocitopenia (< 100000 plaq/mm3) 
• Aumento de las enzimas hepáticas  

Eclampsia 
Aparición súbita de convulsiones tónico clónicas durante el embarazo o hasta 4 
semanas después del parto en mujeres preeclámpticas.  

Adapted from American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) Committee  on Obstetric Practice: 
ACOG practice bulletin: diagnosis and management of preeclampsia  and eclampsia, number 33, January 
2002, Int J Gynaecol Obstet 77:67-75, 2002. 



 Medición FG: Embarazo normal y pre-eclampsia 

•  Clearence de inulina es el gold standard se 
reserva para los estudios de investigación. 

•  Clearence de Cr 24 se dificulta su recolección por la 
dilatación dela vía urinaria y la retención urinaria. 

•  Ecuaciones como Crockcroft-Gault  sobreestiman 
el FG y MDRD infraestima el FG. 

•  Creatinina sérica los niveles se hacen evidente 
con caídas del 50% del FG. 

Cornellis T.Seminars in Nephrology. 2011; 31: 4-14 



 Cambios renales inducidos por la preeclampsia 

Floege J, et al. Comprehensive Clinical Nephrology. 4th 2010; 511 

HTA	
  



•  Cistatina C es un marcador potencial para evidenciar 
los cambios en la TFG.  

•  Hasta el momento no existen trabajos que comparen 
en los tres trimestres los niveles de Cistatina C y el 
Gold Standard.  

•  Hay trabajos que sugieren que la Cistatina C se 
encuentra incrementada en contexto de la isquemia 
placentaria. 

•  Lo cual complicaría la lectura de los niveles de 
Cistatina C como marcadores de TFG. 

Kristensen K, et al. Mol Hum Reprod. 2007;13:189-95. 



•  Interferir con la producción o señalización de sFlt1 puede mejorar la disfunción 
endotelial de la preeclampsia, ensayos  fase I con VEGF recombinante estan en 
marcha-121 en el manejo de la preeclampsia severa están siendo programadas.  

•  Las estatinas también se han propuesto como un potencial agente terapéutico 
para la preeclampsia a través de sus efectos sobre la actividad de hemo 
oxigenasa-1 (HO1) y la disminución en la producción de sFlt1, se han visto en 
estudios animales.219  

•  Por su seguridad y  eficacia, se esta estudiando la relaxina como tratamiento 
en la  preeclampsia.220 



Las principales diferencias radican en: 
(1) la inclusión o exclusión de la HTA complicada sin proteinuria como pre-eclampsia 

(2) diferencia entre las definiciones clinicas y de investigación en la guía de Australasia, 
 (3) el uso de preclampsia de aparición temprana como un criterio de 

 gravedad en Canadá (menores de 34 semanas) y EE.UU (<35 semanas) 
(4) importancia clínica de la evaluación de hipertensión de bata blanca 

(5) definición de la hipertensión severa 



 Biopsia renal y embarazo 
•  En la población general la tasa de complicaciones graves en la biopsia renal 
es < 1 %1, mientras que en las embarazadas es de 1,6% a 4,4%.2 

•  La utilidad principal de la biopsia renal en el embarazo es la identificación de 
otras etiologías diferentes a la preeclampsia. 

•  Packham y Fairley3, incluyeron las siguientes indicaciones: inicio brusco de 
hematuria, proteinuria o insuficiencia renal, en el primer o segundo 
trimestre. Encontraron en el 80% de las biopsiadas Glomerulonefritis. 

•  Lindheimer y Davidson4, la indicación de la biopsia debe ser limitada a 
"cuando se produce un repentino deterioro de la función renal antes de la 
semana 32 de gestación y no existe una causa obvia”. 

1. Parrish A.  Clin Nephrol 1992; 38:135–141 
2. Dennis E, Clin Obstet Gynecol 1968; 11:473–486 
3. Packham D. Br J Obstet Gynaecol 1987; 94:935–939 
4. Lindheimer MD.  Br J Obstet Gynaecol 1987; 94:932–934 


