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Il Laboratorio nella valutazione della funzione renale in gravidanza
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ABSTRACT

Laboratory medicine for the assessment of kidney function during pregnancy

The early identification of kidney function impairment during pregnancy is crucial to prevent the onset of severe
maternal diseases, such as hypertension, diabetic nephropathy, preeclampsia, urinary tract infections, and neonatal
adverse outcomes, such as prematurity and intrauterine growth restriction. In pregnant women who developed chronic
kidney disease before gestation, the weekly monitoring of serum/plasma creatinine and albuminuria allows the timely
identification of kidney function worsening, considerably reducing the risk of an abrupt onset of acute kidney injury.
Serum creatinine remains the most popular and used biomarker for assessing kidney function worldwide. However,
during pregnancy the physiological hyperfiltration significantly influences plasma creatinine concentration, especially
during the first trimester; even the physiological hemodilution, originating from the maternal plasma volume expansion,
significantly contributes to the reduction of creatinine plasma levels. Creatinine clearance is considered the standard
method for assessing glomerular filtration during pregnancy; however, creatinine tubular secretion and the inaccuracy
in 24-h urine collection considerably affect results reliability. In addition, to avoid the urine retention in the dilated
collecting system due to the physiological hydronephrosis during pregnancy, women should rest theoretically on their
left side for one hour before starting and completing the 24-h urine collection. As a result, creatinine clearance is
cumbersome and time-consuming, and can be performed only in selected, critical cases. The utilization of serum
biomarkers-based equations for the estimation of glomerular filtration rate is strongly discouraged during pregnancy.
Cystatin C is an effective biomarker for predicting gestational diabetes mellitus and preeclampsia but less effective
for mirroring kidney function, being affected by extra-renal factors especially during the third trimester. Albuminuria is
crucial for the early diagnosis and monitoring of gestational diabetes and hypertension. The measurement of urine
albumin is by far more desirable than that of urine total proteins, being the latter affected by various analytical
drawbacks; the first morning void urine specimen is recommended for the accurate measurement of albuminuria,
and results should be expressed as albuminuria to creatininuria ratio, to minimize the intra-individual variability. In
conclusion, plasma creatinine and albuminuria should be considered the most appropriate laboratory tests for the early
identification and monitoring of kidney dysfunction during pregnancy.

Parole chiave: gravidanza, filtrazione glomerulare, albuminuria

INTRODUZIONE della gravidanza e del momento del parto, descrivendo
. . o o . il fenotipo molecolare e immunitario associato alla
La gravidanza & wuna condizione fisiologica  rimodulazione endocrinapertuttaladuratadellagravidanza

caratterizzata da numerosi cambiamenti anatomici e
funzionali temporanei, prevalentemente a carico del
sistema vascolare emodinamico (1) e anche di singoli

(2). Il rene € un organo particolarmente esposto ad effetti
tossici causati da complicanze correlate alla gravidanza,
tra cui lipertensione gravidica, la preeclampsia, la
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organi. In particolare, i reni aumentano di 1-1,5 cm in
lunghezza e di oltre il 30% in volume, per poi diminuire
progressivamente nei 6 mesi successivi al parto. A
queste modifiche parenchimali corrispondono modifiche
funzionali che sono ben rappresentate da alterazioni
delle concentrazioni plasmatiche e urinarie di alcuni
biomarcatori; inoltre, I'approccio multiomico, che consiste
nello studio del proteoma, metaboloma e immunoma
materni, consente una previsione precoce sull’evoluzione

placenta accreta, le infezioni del tratto urinario, le uropatie
ostruttive, la malattia renale acuta (AKD, acute kidney
disease), I'ematuria e proteinuria asintomatiche (3-7).
Inoltre, la gravidanza puo aggravare alcune malattie pre-
esistenti, tra cui la malattia renale cronica (CKD, chronic
kidney disease), la nefropatia diabetica, la nefrite da lupus,
la sindrome da anticorpi antifosfolipidi, la glomerulosclerosi
focale segmentaria, la glomerulopatia a lesioni minime, la
nefropatia membranosa idiopatica, la nefropatia da IgA,
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la sindrome emolitico uremica atipica e la sclerodermia
(8). Infine, la gravidanza causa la dilatazione fisiologica
del tratto urinario che comporta l'idronefrosi in oltre '80%
delle gestanti (9). La dilatazione pud ospitare ~200-300
mL di urina, con conseguente stasi urinaria e aumento del
40% del rischio di pielonefrite con batteriuria asintomatica
(10). In questa rassegna, illustreremo I'approccio clinico-
laboratoristico nella valutazione ed nel monitoraggio della
funzionalita renale nel corso della gravidanza fisiologica
e di quella complicata da patologie associate al periodo
gestazionale.

LA FUNZIONE RENALE IN GRAVIDANZA:
CLINICA E LABORATORIO

Filtrazione glomerulare

La velocita di filtrazione glomerulare (GFR,
glomerular filtration rate), comunemente identificata
e chiamata “filtrato”, corrisponde al volume di plasma
filtrato dai capillari glomerulari del rene nella capsula di
Bowman nell’'unita di tempo e si esprime in mL/minuto.
Il GFR ¢ quindi un parametro che definisce la capacita e
I'efficienza del glomerulo nella produzione di ultrafiltrato
(10), ed & considerato il migliore indicatore di funzione
renale per due principali ragioni: in primo luogo perché
quasi tutte le altre funzioni renali sono influenzate
dal GFR; secondariamente perché la riduzione del
GFR & spesso associata al danno del parenchima
renale e ad alterazioni del letto microvascolare. In
definitiva, la filtrazione glomerulare corrisponde ad un
processo passivo dipendente dal bilanciamento tra la
le forze idrostatiche e osmotiche; pertanto, la pressione
idrostatica intra-glomerulare influenza fortemente la
filtrazione plasmatica.

Nel 1951, & stato dimostrato per la prima volta
laumento del GFR e del flusso plasmatico renale
(FPR) durante la gravidanza, attraverso rispettivamente
la clearance dellinulina e quella dell’acido para-
amminoippurico (PAI) (11). In seguito, ulteriori studi
hanno confermato questi dati, dimostrando che 'aumento
del FPR supera quello del GFR nelle fasi precoci
della gravidanza (rispettivamente 60-80% e 40-60%),
mentre poi diminuisce velocemente nel terzo trimestre
(12). Laumento del GFR raggiunge il picco nella fase
intermedia (4°-5° mese) della gravidanza (13); questo
fenomeno di adattamento emodinamico viene chiamato
“iperfiltrazione renale di medio termine” (MRH, midterm
renal hyperfiltration) e corrisponde ad un valore di GFR
>120 mL/min/1,73m?(14). Studi recenti hanno evidenziato
che in questa fase intermedia valori di GFR>150 o0 <120
mL/min/1,73m?, si associano ad una maggiore probabilita
di esiti sfavorevoli (15); inoltre, & stata dimostrata una
correlazione positiva tra GFR e crescita fetale, anche nei
casi di gravidanze non complicate da preeclampsia (16).
Il sistema renina-aldosterone-angiotensina e la via della
relaxina, sono potenziali induttori dellMRH. In sintesi,
durante la gravidanza 'aumento del GFR é strettamente
correlato a: l'aumento effettivo del flusso plasmatico
renale; I'aumento dei gradienti di pressione transcapillare;
I'aumento del coefficiente di ultrafiltrazione (17).

Creatinina plasmatica

Nel 1955, Homer W. Smith descrisse per la prima
volta le caratteristiche che un biomarcatore dovrebbe
possedere per la stima accurata del GFR (18);
sfortunatamente, questo biomarcatore non esiste e a
tutt'oggi € considerato “ideale”. Sostanze come I'inulina
e lo ioexolo si avvicinano molto a questo concetto di
biomarcatore “ideale”, ma non possono essere usati nella
pratica routinaria e soprattutto in urgenza/emergenza,
a causa della complessita della loro determinazione
e dei lunghi tempi di risposta non compatibili con la
routine assistenziale. Nonostante gli sforzi compiuti nei
successivi 50 anni alla ricerca di biomarcatori endogeni ed
esogeni affidabili per la stima del GFR nell’adulto, nell’eta
pediatrica e anche in gravidanza, la creatinina plasmatica
rimane il biomarcatore di funzionalita renale piu usato in
tutto il mondo (19). Il maggior limite della creatinina non
sono i metodi di determinazione, come comunemente
si ritiene, ma la mancanza di una relazione lineare con
il GFR e la secrezione tubulare, che & inversamente
proporzionale al GFR.

Durante la gravidanza fisiologica, non complicata da
patologie associate, la creatinina plasmatica diminuisce
di ~0,40-0,60 mg/dL (35-55 umol/L) rispetto ai valori
pregravidici (20); questa alterazione riflette non solo
'aumento del GFR, ma anche I'emodiluizione derivante
dall’espansione del volume plasmatico di circa il
30-50%, necessaria allaumentato fabbisogno di
irrorazione sanguigna degli organi materni (21). Vari studi
hanno tentato di definire le variazioni della creatinina
alle diverse eta gestazionali; purtroppo i livelli decisionali
e gli intervalli di riferimento risultano eterogenei tra i
vari studi (22-25). Ad esempio, si riscontrano diversi
limiti superiori dell'intervallo di riferimento: 1,00 mg/dL
(89 umol/L) (23), 0,81 mg/dL (72 umol/L) (24), e 0,90 mg/
dL (80 pumol/L) (25). Uno degli studi piu citati in letteratura
ha arruolato soltanto 29 gestanti sane con gravidanze
prive di complicanze, riportando come limite superiore
dell'intervallo di riferimento 1,07 mg/dL (95 umol/L) (26).
Un certo numero di variabili analitiche e cliniche influenza
I'elevata eterogeneita di questi risultati, come la scelta del
metodo (colorimetrico Jaffe, enzimatico, in chimica secca),
risultati ottenuti con metodi non riferibili, il tipo di campione
(plasma, siero, sangue intero) e, non meno importante, la
postura delle donne in gravidanza, considerato il suo effetto
sul FPR e sul GFR (27). Inoltre, un’analisi sistematica della
letteratura ha evidenziato come numerosi autori abbiano
omesso di indicare il metodo analitico utilizzato, i criteri di
scelta dell'intervallo di riferimento e se quest’ultimo fosse
specifico per il genere femminile nel gruppo di controllo.
Le discrepanze sono esacerbate dall’'uso di intervalli di
riferimento e livelli decisionali per la creatinina plasmatica
scelti empiricamente sulla base dell’esperienza personale,
piuttosto che basati su dati sperimentali ottenuti con metodi
riferibili su ampie coorti di donne in gravidanza. Due lavori
hanno identificato rispettivamente l'intervallo di riferimento
(0,40-0,80 mg/dL; 35-71 umol/L) (28) ed un non meglio
definito “valore medio di creatinina in gravidanza” pari a
0,60 mg/dL (53 pmol/L) (29). Nel corso della gravidanza,
valori di creatinina plasmatica >1,0 mg/dL (>88 umol/L)
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sono stati considerati suggestivi di alterata funzione renale
(30); successivamente, valori >0,85 mg/dL (75 pmol/L)
sono stati considerati indici di sospetto danno renale
precoce in gravidanza (31). Una recente meta-analisi ha
confrontato gli intervalli di riferimento relativi alla creatinina
plasmatica ed alla clearance della creatinina in donne sane
non gravide e in donne sane con gravidanza fisiologica
non complicata (32). La meta-analisi ha incluso 29 studi
(globalmente: 376 donne non in gravidanza e 1 037 donne
sanein gravidanza). Entro la 142 settimana di gravidanza, la
differenza relativa media degli intervalli di riferimento della
creatinina sierica tra le gestanti e le donne in eta fertile non
gravide & pari a-16,5%; tra le 15 e 21 settimane & -23,2%,
raggiungendo un plateau intorno alle settimane 22-28
(-22,8%). Verso il termine della gravidanza, tra la 29° e la
352 settimana, la differenza diminuisce drasticamente fino
a -15,5% per poi risalire fino al termine della gravidanza
intorno al 17,7%. Un’altra revisione sistematica ha
analizzato i valori di creatinina plasmatica in donne sane
gravide, includendo solo studi che avevano confrontato i
livelli plasmatici di creatinina in gravidanza con quelli di
donne sane non in gravidanza o con intervalli di riferimento
extra-gravidanza definiti dai rispettivi laboratori clinici (33).
In questa rassegna sistematica sono stati inclusi 49 studi,
di cui 22 con 1699 misure di creatinina nel primo trimestre,
28 con 2982 misure di creatinina nel secondo trimestre
e 40 con 3 978 misure di creatinina nel terzo trimestre
(Tabella 1). Gli autori di questa revisione sistematica
hanno concluso che, in base a intervalli di riferimento della
creatinina precedentemente ottenuti in una popolazione di
269 donne non gravide di eta compresa tra 18 e 70 anni
(34), concentrazioni di creatinina sierica >0,87 mg/dL (77
pumol/L) suggeriscono la presenza di CKD. Purtroppo,
la diversita dei metodi usati per la determinazione della
creatinina (24 studi hanno usato il metodo colorimetrico
Jaffe, 11 quello enzimatico e 14 non hanno indicato il
metodo) e la mancanza di informazioni in tutti i 49 studi
sulla riferibilita del metodo, rendono limitato il valore dei
risultati di questa rassegna sistematica. In un ampio studio
canadese svoltosi tra aprile 2006 e marzo 2015 su 243 534
gestanti di eta compresa tra i 16 ed i 50 anni, la creatinina
e stata misurata prima, durante e dopo la gravidanza (35).

Tabella 1

Nelle settimane che precedono l'inizio della gravidanza,
il valore medio di creatinina era di 0,68 mg/dL (60
pmol/L); dopo le prime 4 settimane di gravidanza, questa
concentrazione diminuiva velocemente e tra la 162 e 322
settimana si assestava intorno a 0,53 mg/dL (47 pmol/L),
per poi risalire lentamente a 0,72 mg/dL (64 umol/L)
qualche settimana dopo il parto. Infine, a 18 settimane
dal parto, & stato osservato un graduale ritorno ai valori
pre-gravidici (Tabella 2). Purtroppo, nonostante I'ampia
casistica, lo studio presenta alcune limitazioni, inclusa
la totale mancanza di informazioni relative al sistema
analitico e al metodo usati dagli autori e ad eventuali
modifiche analitiche nel corso dei 9 anni dello studio.

Clearance della creatinina

La clearance della creatinina &€ un esame storicamente
tradizionale, economico e largamente diffuso in tutto il
mondo (36); tuttavia, il suo impiego in gravidanza ¢ stato
per molto tempo oggetto di dibattito. Da una parte, alcuni
ricercatori considerano la clearance della creatinina il
metodo di riferimento per la valutazione della funzionalita
glomerulare anche in gravidanza (37). Dall’altra parte, molti
altri autori ritengono che questa prova funzionale sia poco
aderente agli standard di accuratezza e precisione richiesti
per definire affidabile un risultato di laboratorio (38). La
clearance della creatinina € molto diffusa per almeno 4
ragioni:

- in una gravidanza non complicata, la massa
muscolare & stabile e non influenza I'escrezione
urinaria di creatinina (39);

- il metabolismo della creatinina e la sua eliminazione
sono alterate solo da malattie renali o sistemiche
come il cancro;

- il contributo della creatinina di origine fetale € irrisorio
(40);

- i farmaci in grado di alterare significativamente
I'escrezione tubulare (ad esempio, cimetidina e
trimetoprim-sulfametazolo) non sono comunemente
usati in gravidanza.

Risultati di meta-analisi riportanti i livelli plasmatici di creatinina in gravidanza espressi come percentuale rispetto a quelli

extra-gravidanza (modificata da Rif. 33)

Settimane di gravidanza

<13 13-26 >26
Studi inclusi nella meta-analisi (n) 19 22 30
Determinazioni della creatinina (n) 816 1183 2422
Concentrazione media di creatinina rispetto a quella media al di fuori  84% 77% 80%
della gravidanza (IC95%) (76-90%) (72-83%) (77-84%)
97,5 Percentile di creatinina rispetto al 97,5 percentile di creatinina 85% 80% 86%
extra-gravidanza (IC95%) (76-93%) (73-89%) (83-89%)
Concentrazione di creatinina al di fuori del limite superiore 0,86 mg/dL 0,81 mg/dL 0,87 mg/dL
dell’intervallo di riferimento in gravidanza (76 umol/L) (72 umol/L) (77 umol/L)

1C95%: intervallo di confidenza del 95%.
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Tabella 2
Variazione dei livelli plasmatici di creatinina prima, durante e dopo la gravidanza (dati ricavati da Rif. 35)
. . . Mediana, mg/dL 75° %ile, mg/dL 95° %ile, mg/dL
Tempo di prelievo (settimana) (mmoliL) (mmoliL) (mmoliL)
-6 settimane pre-gravidanza 0,68 0,74 0,88
(60) (66) (78)
Settimana di inizio gravidanza (0, basale) 0,67 0,75 0,87
(59) (66) (77)
4" settimana 0,66 0,72 0,85
(58) (64) (75)
8" settimana 0,56 0,63 0,73
(50) (56) (65)
12" settimana 0,53 0,59 0,69
(47) (52) (61)
16" settimana 0,51 0,56 0,67
(45) (50) (59)
20° settimana 0,51 0,56 0,67
(45) (50) (59)
24° settimana 0,51 0,55 0,67
(45) (49) (59)
28" settimana 0,50 0,56 0,67
(44) (50) (59)
32" settimana 0,51 0,56 0,68
(45) (50) (60)
36 settimana 0,54 0,61 0,74
(48) (54) (66)
40" settimana 0,60 0,69 0,86
(93) (61) (76)
42" settimana 0,62 0,71 0,91
(55) (63) (81)
+2 Post-partum 0,69 0,79 0,94
(61) (70) (83)
+4 Post-partum 0,74 0,79 0,94
(63) (70) (83)
+8 Postpartum 0,70 0,78 0,93
(62) (69) (82)
+12 Post-partum 0,68 0,77 0,89
(60) (68) (79)
+16 Post-partum 0,67 0,76 0,89
(59) (67) (79)
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Le limitazioni maggiori alluso routinario della
clearance della creatinina riguardano almeno tre rilevanti
problematiche: la raccolta dell'urina temporizzata, le
variabili biologiche, la standardizzazione dei metodi
analitici. In generale, la raccolta temporizzata dell’'urina
(di solito 24 ore) € inaccurata, in particolare in ambito
ambulatoriale (41). La raccolta dell’'urina temporizzata &
particolarmente critica nelle donne in gravidanza a causa
della ritenzione dovuta all'idronefrosi fisiologica. Infatti,
una certa quantita di urina rimane nella pelvi e nelle alte
vie urinarie; per ridurre questo tipo di errore, le donne in
gravidanza dovrebbero essere ben idratate e dovrebbero
rimanere distese sul lato sinistro per circa un’ora prima
di completare la raccolta delle 24 ore (27). E evidente
quanto sia improbabile poter applicare questa procedura
nella pratica routinaria. Variabili biologiche come la dieta,
la massa muscolare, I'esercizio fisico e la secrezione
tubulare di creatinina possono significativamente
aumentare la variabilita della clearance della creatinina;
in particolare, la secrezione tubulare della creatinina e
il fattore che maggiormente incide sull'inaccuratezza
dell’esame, perché causa una sovrastima approssimativa
del 10-20%. Inoltre, un eventuale peggioramento della
funzionalita renale causa un ulteriore aumento della
secrezione tubulare di creatinina, mascherando la
diminuzione della clearance. Vale la pena di sottolineare
che la clearance della creatinina non & equiparabile
alla stima del GFR ottenuta con le equazioni basate sui
parametri biochimici e antropometrici e pertanto non si
identifica come stima del GFR, ma piu semplicemente
come valutazione della funzione di filtrazione. Sebbene
la maggioranza dei metodi di determinazione della
creatinina plasmatica siano riferibili (42), le interferenze
presenti nei metodi colorimetrici Jaffe e in minor misura

Tabella 3

anche in quelli enzimatici, possono influenzare i risultati.
D’altra parte, i metodi per la creatininuria non sono
ancora riferibili e possono risentire significativamente
di interferenze da sostanze spesso presenti nell’'urina
(quali farmaci, metaboliti, xenobiotici, e cosi via) di
conseguenza, riproducibilitd ed accuratezza non sono
attualmente ideali, e possono influenzare negativamente
I'accuratezza della clearance della creatinina (43).

Alla luce di queste evidenze, non sorprende che i
risultati presenti in letteratura riguardanti la clearance
della creatinina in gravidanza siano molto eterogenei. |
primi studi pionieristici risultano largamente incompleti
(contengono ad esempio misure effettuate solo in un
trimestre) e difficilmente confrontabili a causa della modalita
di espressione dei risultati (media e 2 deviazioni standard;
media e 2 errori standard; mediana e intervalli interquartili)
(13,44-47). In un lavoro pubblicato nel 1990, la clearance
della creatinina, & stata determinata in due campioni
interquartili dopo intervalli temporizzati di urina, il primo
comprendeva la raccolta di 2 ore la mattina e il secondo 2
ore il pomeriggio; gli autori hanno poi calcolato la clearance
della creatinina facendo la media dei due risultati ottenuti
durante il giorno (22). Anche studi successivi piu recenti
(48-51) non rispondono pienamente ai criteri necessari per
stabilire gli intervalli di riferimento e risultano, a loro volta,
incompleti (Tabella 3). In alcuni casi, i valori della clearance
della creatinina sono stati estrapolati dai dati grezzi e dai
grafici relativi ai risultati. Una recente meta-analisi, ha
aggregato i dati disponibili dalla letteratura, dimostrato la loro
elevata eterogeneita (32); sono stati estrapolati gli intervalli
di riferimento della clearance della creatinina alla 4°, 182
e 362 settimana di gravidanza, che sono, rispettivamente
(mediana e 5°-95° percentile): 124 mL/min (106-142); 132
mL/min (112-151); 90 mL/min (101-115). Tuttavia, gli

Clearance della creatinina in gravidanza. | dati relativi al lavoro di Davidson JM (13) sono ricavati dalla figura 2 di quel lavoro;
i dati relativi al lavoro di Logoglu G (22) si riferiscono alla media tra la clearance della creatinina eseguita su raccolta di 2 ore

al mattino e quella eseguita su raccolta di 2 ore al pomeriggio.

(Riferimento) Casistica Clearance della creatinina (mL/min)
(n) 1° Trimestre 2° Trimestre 3° Trimestre

Sims EA, et al., 1958 (44) 13 NR 168 152 (109-206)

(117-203)
Davidson JM, et al., 1980 (13) ’ 8 119-134 NR NR
Davidson JM, et al., 1980 (45) ¢ 10 NR 144 (9,8) NR
Davidson JM, et al., 1981 (46) ¢ 9 11817 NR NR
Ronco C, et al., 1988 (47) 11, 8,10 115 135 143

(77-153) (107-148) (106-195)

Logoglu G, et al., 1990 (22) ¢ 11,17, 27 125 (10) 122 (10) 118 (10)
Akbari A, et al., 2005 (48) ° 68, 64 NR 145 141

(92-220) (84-207)
Williams D, et al., 2008 (49) ‘ NR 151 (11) 154 (15) 129 (10)
Ahmed SB, et al., 2009 (50) ° 12 NR 129 (1,0) 100 (7,0)
Abbassi-Ghanavati M, et al., 2009 (25) ° NR 69-140 55-136 50-166

@ mediana (intervalli interquartili); * valore medio in quarta e dodicesima settimana; ° media (errore standard); “ media + DS;

e intervallo di riferimento
NR, non riportato.
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autori hanno concluso che i dati aggregati non erano
idonei a creare una curva completa di riferimento della
clearance della creatinina durante la gravidanza. Inoltre,
hanno osservato una differenza significativa tra la misura
del GFR basata sulla clearance dell'inulina e quella
ottenuta dalla clearance della creatinina (p <0,001);
questa differenza & inconciliabile con le precedenti
conclusioni che affermavano che nelle gestanti sane, la
clearance della creatinina delle 24 ore era largamente
confrontabile con la clearance dell'inulina (52). In realta,
la clearance della creatinina sovrastima il GFR del
10-15% se confrontata con la clearance dell’inulina e con
un errore piu grande per valori bassi di GFR (51); tuttavia,
questa discrepanza deriva solo in parte dalla secrezione
tubulare della creatinina, che aumenta nell’'insufficienza
renale, ma potrebbe in parte dipendere da un fenomeno
statistico denominato regressione verso la media (53).
Nonostante questi problemi non trascurabili, la clearance
della creatinina continua ad essere molto usata nella
valutazione della funzione renale in gravidanza.

Equazioni per la stima del GFR

| vari limiti associati alla misura della creatinina sierica
e della clearance della creatinina hanno indotto i nefrologi
a sviluppare equazioni per la stima del GFR basate sulla
combinazione tra concentrazione sierica di biomarcatori
renali (creatinina) e altre variabili individuali come eta,
sesso, etnia, 0 misure antropometriche nell’eta pediatrica,
come altezza e peso (54). Per molto tempo nel calcolo di
queste equazioni € stata usata la creatinina plasmatica e
solo nell’'ultimo decennio sono state proposte equazioni
che includono anche altri biomarcatori, come ad esempio
la cistatina C (55,56). Fatta eccezione per la formula di
Cockcroft-Gault, creata per stimare la clearance della
creatinina (mL/min) ma non il GFR (57), le equazioni
per l'adulto forniscono il GFR stimato (estimated
GFR, eGFR), espresso in mL/min/1,73m? di superficie
corporea. Lo scopo delle equazioni & quello di ridurre al
minimo l'influenza dei fattori extra-renali e della variabilita
biologica della creatinina, mimando uno stato metabolico
stabile. Sebbene ormai esistano molte equazioni,
nessuna €& in grado di stimare in modo accurato e
ripetibile il GFR in gravidanza. Vari studi hanno correlato
'eGFR (calcolato con diverse equazioni) e il GFR
misurato mediante la clearance dell’inulina o altri metodi
di riferimento (clearance plasmatica di '?°l-iotalamato,
o iotalamato non radioattivo, iohexolo, S'Cr-EDTA,
%Tc-DPTA) sia durante la gravidanza fisiologica che in
quelle complicate da diabete gestazionale, ipertensione
gravidica, pre-eclampsia, eclampsia (58-60). La maggior
parte degli studi conclude che i risultati ottenuti dalle
equazioni sono meno accurati di quelli ottenuti con la
clearance della creatinina e anche di quelli ottenuti dalla
misura della creatinina plasmatica. In particolare, si
riscontra uno scostamento significativo di circa 10-40%
tra eGFR ottenuto con le equazioni Modification of Diet
in Renal Disease (MDRD) o Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) e le clearance
dellinulina e della creatinina (61). Risulta evidente che
le numerose variabili associate alla gravidanza come

I'instabilita emodinamica e metabolica, la costante
variazione della superficie corporea e liperfiltrazione
glomerulare influiscono significativamente sul risultato
delle equazioni che in questo caso non riescono a
rappresentare una condizione stabile. Per questi motivi,
gli attuali documenti di consenso ufficiali e le linee-guida
raccomandano di non usare le equazioni in gravidanza,
incoraggiando l'uso della creatinina plasmatica ed
eventualmente della sua clearance (62,63).

Cistatina C

La cistatina C & una proteina di basso peso molecolare
(circa 13 kDa) costituita da 120 aminoacidi e sintetizzata
da tutte le cellule dell’organismo ad un tasso costante di
rilascio (64). A partire dal 1994, sono stati messi a punto
e ottimizzati vari metodi per la determinazione routinaria
della cistatina C nel laboratorio clinico e in tempi
recenti & stata raggiunta la loro standardizzazione con
l'introduzione di uno standard calibratore internazionale
che ha permesso di rendere riferibili i metodi commerciali,
ridefinendo gli intervalli di riferimento e le specifiche di
qualita analitiche (65,66). Per tali motivi, &€ fondamentale
usare nel proprio laboratorio intervalli di riferimento
ricavati da lavori della letteratura pubblicati dopo la
standardizzazione del metodo e che hanno usato un
metodo riferibile (67). La cistatina C € un biomarcatore
affidabile di funzionalita renale: molti studi clinici effettuati
su adulti, bambini e neonati hanno definitivamente
confermato la sua elevata sensibilita che risulta superiore
a quella della creatinina (68). Alcuni fattori extrarenali noti
per influenzare la concentrazione della creatinina (quali
una dieta iperproteica, la massa muscolare, I'esercizio
fisico, la malnutrizione), non interferiscono sui livelli
plasmatici di cistatina C e per tale motivo molti gruppi di
ricerca hanno suggerito di introdurre la determinazione
routinaria della cistatina C nella valutazione della
funzione renale. Tuttavia, altre variabili extrarenali, come
eta, etnia, sesso, obesita, fumo, ipertiroidismo, cancro,
terapie con steroidi, infiammazione, diabete possono
influenzare significativamente i livelli di cistatina C
(69-71). Nella gravidanza fisiologica, i livelli plasmatici
di cistatina C variano al variare dell’eta gestazionale;
nell'ultimo periodo e prima del parto la concentrazione
di cistatina C e significativamente superiore a quella
riscontrabile in donne sane in eta fertile non gravide (72).
Nelle gravidanze gemellari, la cistatina C & piu elevata
che nelle gravidanze singole, sia nel primo trimestre:
0,84 (0,10) mg/L rispetto a 0,66 (0,008) mg/L che nel
secondo 0,86 (0,15) rispetto a 0,67 (0,08) che nel terzo
1,68 (0,45) mg/L rispetto a 1,16 (0,26) mg/L [valori
espressi come media (DS)]. Tuttavia, I'entita di queste
differenze non riflette differenze corrispondenti nel
GFR, specialmente nel secondo e terzo trimestre (73).
Curiosamente, nel terzo trimestre i livelli di cistatina C
nelle gravidanze gemellari sono piu alti anche rispetto a
quelli nelle gravidanze complicate da preeclampsia (73).
In una recente meta-analisi che ha incluso 27 studi, &
stato dimostrato che la determinazione della cistatina C
nel terzo trimestre di gravidanza & un esame sensibile e
specifico per la diagnosi precoce di preeclampsia (74).
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Inoltre, la determinazione della cistatina C nel terzo
trimestre € un indice predittivo di parto pretermine in
donne con grave preeclampsia; uno studio preliminare
condotto su 26 donne preeclamptiche ha riportato un
livello decisionale di 1,48 mg/L che con 80% di sensibilita
e 75% di specificita stima il rischio di parto prematuro
(75). Queste conclusioni dovrebbero essere confermate
da studi clinici con casistiche piu ampie. La base
fisiopatologica di queste osservazioni risiede nel fatto
che 'aumento di cistatina C riflette i processi infiammatori
associati alla preeclampsia che contribuiscono in modo
sostanziale al parto pretermine. Inoltre, laben nota elevata
attivita della catepsina B nel terzo trimestre di gravidanza
& controbilanciata da un aumento della cistatina C, che
esercita un ruolo fondamentale e protettivo come inibitore
degli enzimi proteolitici, promuovendo la separazione
della placenta nel periodo antecedente al parto (76). In
definitiva, & ragionevole concludere che nella seconda
parte del terzo trimestre i livelli plasmatici di cistatina
C non dipendano esclusivamente dalla funzionalita
renale. Questa ipotesi € in parte supportata dall'assenza
di correlazione tra cistatina C e clearance dellinulina
durante il secondo e terzo trimestre, come riscontrato
in una piccola casistica (77). Un ulteriore fattore
extra-renale che influenza i livelli plasmatici di cistatina C
e il diabete gestazionale. In un confronto tra un gruppo
di 111 gestanti cinesi con diabete gestazionale e 289
gestanti con normale tolleranza al glucosio, si & osservato
che tra la 242 e la 282 settimana la concentrazione di
cistatina C ¢ significativamente piu alta nel gruppo con
diabete gestazionale (valore mediano 1,0 mg/L) rispetto
al gruppo con normale tolleranza al glucosio (valore
mediano 0,70 mg/L) (78); concentrazioni >1,0 mg/L
sono associate ad un rischio cinque volte maggiore di
diabete gestazionale, anche dopo normalizzazione per
massa corporea, eta, emoglobina glicata e valutazione
del modello di omeostasi della resistenza all'insulina
(HOMA-IR, homeostasis model assessment of insulin
resistance). Questo risultato conferma la relazione tra
cistatina C e resistenza all'insulina. L'aumento della
cistatina C nel primo trimestre di gravidanza & pertanto
clinicamente utile nell'individuazione di gestanti a
rischio di sviluppo di preeclampsia (79,80); nel secondo
trimestre & utile nella diagnosi e nel monitoraggio del
diabete gestazionale (81). In base alle evidenze citate,
si pud concludere che in gravidanza la cistatina C & piu
un biomarcatore di funzione placentare piuttosto che un
indice di filtrazione glomerulare renale (82).

Proteinuria e albuminuria

Molto tempo fa, Arturo Borsatti, nefrologo patavino
di fama internazionale, scrisse che ‘“la proteinuria e
un riscontro sempre critico sia per il medico che per il
paziente” (83), sottolineando in tal modo la necessita di
non trascurare in alcun caso la perdita di proteine con
I'urina perché rappresenta inequivocabilmente un danno
renale. La proteinuria & stata definita come "impronta
clinica del danno morfologico dei podociti”, essendo
causata principalmente da difetti glomerulari di selettivita
dimensionale e di carica (84). Tuttavia, la proteinuria &
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anche associata a lesioni tubulo-interstiziali dovute a
varie cause come la necrosi tubulare acuta, la nefrite, la
febbre, 'assunzione di sostanze e farmaci nefrotossici, il
cancro e qualsiasi altra condizione associata a ipossia,
ischemia, infiammazione e infezione. La proteinuria
cronica causa gravi alterazioni del parenchima renale, tra
cui I'apoptosi delle cellule epiteliali tubulari e il fenomeno
della transizione epitelio-mesenchimale. | due principali
meccanismi che causano la proteinuria sono 'aumento
della filtrazione glomerulare delle proteine plasmatiche,
quasi completamente trattenute all'interno del sistema
circolatorio sanguigno in condizioni fisiologiche, e
l'alterato o mancato riassorbimento delle proteine che
hanno superato il filtro glomerulare da parte delle cellule
tubulari prossimali. Ovviamente, a seconda del tipo di
malattia renale e delle sue complicanze i due fenomeni
non solo sono correlati tra loro, ma possono coesistere,
aggravando la perdita. La proteinuria & un fattore
patogenetico nella progressione della disfunzione renale.
In particolare, la proteinuria & strettamente associata al
rischio di progressione della CKD ed ¢ il piu importante
indice predittivo del rischio di malattia renale terminale
(ESKD, end-stage kidney disease) (85). Il significato
clinico della proteinuria e dell’albuminuria in gravidanza
e di estrema importanza; entrambe sono potenziali fattori
di rischio di prognosi sfavorevole, sia per la madre che
per il neonato (86). La proteinuria € un segno distintivo
di preeclampsia, nonostante possa essere assente
nel 10% delle gestanti preeclamptiche nelle fasi iniziali
della malattia e nel 20% di quelle con eclampsia (87).
D’altra parte, I'albuminuria & un marcatore di disfunzione
endoteliale del microcircolo (88) e per tale motivo riflette
accuratamente la gravita e la prognosi del diabete
gestazionale. Un aumento progressivo dell’escrezione
urinaria di proteine totali € considerato fisiologico nel
corso di una gravidanza, soprattutto dopo le 20 settimane.
Le gestanti sane possono raddoppiare il limite superiore
dell'intervallo di riferimento degli adulti sani, con un
aumento piu pronunciato nelle gravidanze gemellari.
L 'ultrafiltrazione ¢ il principale fattore associato a questo
aumento fisiologico. Nella gravidanza non complicata, i
valori medi di proteinuria e albuminuria corrispondono
rispettivamente a 116,9 mg/24 ore e 11,8 mg/24 ore
(89). La Task Force sullipertensione in gravidanza
del’American College of Obstetrics and Gynecology ha
stabilito che la proteinuria in gravidanza corrisponde a
“comparsa di proteine nell’'urina in quantita >300 mg/24
ore, a un rapporto proteinuria/creatininuria >0,3 mg/mg,
0 a una misura semiquantitativa >2+ eseguita su striscia
reattiva in chimica secca” (90).

La proteinuria in gravidanza € stata provvisoriamente
classificata in quattro classi (91):
- proteinuria primitiva isolata;
- proteinuria primitiva associata a preeclampsia;
- proteinuria secondaria a CKD;
- proteinuria transitoria in corso di infezione delle vie

urinarie.

La proteinuria isolata €& definita come la comparsa
di proteinuria >300 mg/g creatinina in assenza di
ipertensione nell’arco di tutta la gravidanza. Si verifica
nel 13% delle gravidanze normotese ed €& associata al




. _____________________________________________________________________
RASSEGNE

REVIEWS

possibile sviluppo successivo di ipertensione; infatti,
non oltre il 50% delle gestanti con proteinuria isolata
sviluppa in seguito preeclampsia, anche in assenza di
ipertensione al momento del riscontro di proteinuria (91).
Il principale fattore che causa proteinuria in assenza di
ipertensione rimane ancora incerto: sono stati valutati
sia un elevato indice di massa corporea che bassi livelli
di fattori angiogenici circolanti, come il fattore di crescita
placentare, ma rimane la necessita di conferma da parte
di studi con ampie e selezionate casistiche (92,93).
L'esordio della proteinuria nelle prime 20 settimane
di gravidanza & principalmente associato a malattie
preesistenti come CKD, ipertensione cronica, diabete;
in tal caso, la proteinuria € identificata come proteinuria
cronica. Se la proteinuria compare dopo le 20 settimane,
si ritiene che sia di origine gestazionale o associata a
preeclampsia (93).

Nonostante l'importanza clinica della proteinuria,
i metodi analitici per la misura delle proteine totali
urinarie presentano varie criticita a tutt'oggi non risolte
(94). Anzitutto manca un metodo di riferimento definitivo
e non esiste uno standard calibratore universale,
anche per la difficolta di rappresentare in un unico
materiale molte proteine diverse spesso riscontrabili in
proporzioni estremamente variabili tra loro. Come diretta
conseguenza, non c’€ armonizzazione tra i risultati
ottenuti tra i vari laboratori (95). La maggioranza dei
metodi per la proteinuria si basa su reazioni colorimetriche
(come il blue di Coomassie, o il rosso Pirogallolo) e
questo pud essere un ulteriore fattore di inaccurateza e
di imprecisione, perché non tutte le proteine posseggono
la medesima affinita di legame per i coloranti e pertanto €
possibile riscontrare sottostime o sovrastime in presenza
del medesimo contenuto di proteine totali. L'aggiunta di
sodio dodecil solfato migliora I'uniformita del legame tra il
colorante e le diverse specie proteiche presenti nell’'urina
(96), ma pud peggiorare l'interferenza di varie sostanze,
come ad esempio le fenotiazine, gli aminoglicosidi,
I'acido citrico, il glicerolo, I'acido oxalico e altri composti
organici (97). Molte altre sostanze non proteiche
possono causare interferenze nei metodi colorimetrici,
come ad esempio cataboliti derivanti dalla dieta,
xenobiotici, farmaci e loro cataboliti. | risultati quantitativi
possono essere influenzati dall’elevata concentrazione
dell'urina, per esempio negli stati di disidratazione, o,
al contrario, da una sua forte diluizione. Anche i metodi
di precipitazione (come cloruro di benzetonio, acido
tricloroacetico) con lettura in turbidimetria o nefelometria
posseggono limitazioni analoghe. La determinazione
dell'albuminuria presenta migliori prestazioni rispetto a
quella della proteinuria; I'albuminuria puo essere misurata
accuratamente con metodi immunologici in turbidimetria
o in nefelometria, o con metodi colorimetrici mediante
coloranti con affinita specifica per I'albumina, come il
verde di bromocresolo (98). Le specifiche di qualita
dei metodi per I'albuminuria sono significativamente
migliori di quelle per la proteinuria e, dettaglio non
trascurabile, i metodi immunologici consentono la
determinazione accurata di basse concentrazioni di
albuminuria in un ambito di concentrazione di 5-30 mg/L.
In definitiva, i metodi di determinazione dell’albuminuria

offrono garanzie di affidabilita superiori ai metodi per la
proteinuria totale, anche se non & ancora disponibile
uno standard calibratore primario universale in grado di
rendere disponibili sul mercato metodi riferibili.

| metodi in chimica secca su striscia reattiva, i
cosiddetti “dipstick”, sono di larghissima diffusione sia per
lo screening della proteinuria che per I'autovalutazione
casalinga delle gestanti nel monitoraggio ambulatoriale
dellipertensione gravidica, del diabete gestazionale
e di complicanze della gravidanza caratterizzate
da proteinuria. Benché la striscia reattiva offra una
valutazione pratica, semplice e poco costosa, i risultati
devono essere valutati con attenzione e cautela (99). |
principali motivi sono:

- il carattere semiquantitativo del metodo, che spesso
porta ad esprimere i risultati positivi con 1+, 2+, 3+;

- la capacita di riconoscere principalmente I'albumina ma
non molte altre specie proteiche presenti nell’urina;

- lincapacita di rilevare concentrazioni molto basse
comprese in un ambito di misura tra 5 e 30 mg/L (100).

Nei laboratori clinici questi metodi sono automatizzati
e parzialmente standardizzati e possono offrire risultati
semiquantitativi piu affidabili con il vantaggio di valutare
anche la creatininuria e quindi poter esprimere il rapporto
proteinuria (o albuminuria)/creatininuria (101). Nella
valutazione della proteinuria in gravidanza, i metodi su
striscia reattiva sono validi nello screening, ma i risultati
devono essere confermati da metodi quantitativiin base al
quadro clinico e ai dati anamnestici, come raccomandato
da documenti di consenso e linee-guida (102).

E opinione ancora largamente diffusa che la
raccolta delle 24 ore sia il campione di riferimento per
la determinazione della proteinuria e dell’albuminuria;
tuttavia, la frequente inaccuratezza della raccolta delle
24 ore in gravidanza (dal 13% al 68%), che si riflette sulla
sovrastima o sottostima dei risultati, associata ad altre
problematiche come la non tempestivita di risposta e la
scorretta conservazione del campione durante le 24 ore,
hanno indotto gia da tempo la comunita dei ginecologi
a rivedere e mettere in discussione questa procedura,
tenendo conto anche delle analoghe raccomandazioni
del National Kidney Foundation (103). Emerge sempre
piu diffusa la raccomandazione di usare il campione
estemporaneo, associando alla determinazione della
proteinuria o dell’albuminuria quella della creatininuria
ed esprimendo il risultato come rapporto proteinuria/
creatininuria o albuminuria/creatininuria (104). E
importante evidenziare che la prima minzione del mattino
€ il campione di scelta e raccomandato, a causa delle
variazioni diurne dell’'escrezione urinaria di proteine e
creatinina (105). Il valore soglia del rapporto proteinuria
o albuminuria/creatininuria >0,3 mg/mg identifica
la presenza di proteinuria clinicamente significativa
durante l'arco della gravidanza (106). In una datata ma
significativa meta-analisi, che ha incluso 13 studi per
un totale di 1214 gestanti con ipertensione, un rapporto
proteinuria/creatininuria >0,3 mg/mg si & associato ad
una sensibilita del 91% e una specificita del 90% (107).
Successivamente, un’altra meta-analisi, effettuata
includendo 20 studi per un totale di 2 978 gestanti con
sospetta preeclampsia, ha trovato valori di sensibilita
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e specificita non superiori all’80% per un rapporto
proteinuria o albuminuria/creatininuria compreso tra
0,30-0,35 mg/mg (108). In definitiva, Iindicazione
corrente € che il limite >0,3 mg/mg pud essere un valore
soglia usato ragionevolmente per escludere, ma non
includere, la presenza di proteinuria in gravidanza (106).

MALATTIA RENALE CRONICA IN GRAVIDANZA

La diagnosi e la gestione della CKD nelle donne in
gravidanza é estremamente impegnativa. In primo luogo,
la presenza di insufficienza renale non é rivelata da
alcun segno clinico precoce e specifico; inoltre, nessun
esame biochimico € in grado di diagnosticare in maniera
specifica e precoce la malattia renale. In secondo luogo,
durante la gravidanza le equazioni sviluppate per stimare
il GFR non sono applicabili. Come precedentemente
evidenziato, in gravidanza nessuna equazione per la
stima del GFR & stata convalidata e pertanto, lo schema
di valutazione per la stadiazione della CKD basato sulla
combinazione dei valori di eGFR e albuminuria (109) e di
difficile applicazione, anche per la presenza del ben noto
fenomeno dell’iperfiltrazione (110). Purtroppo, la CKD in
gravidanza rappresenta un grave fattore di rischio per
gli esiti negativi materno-fetali, tra cui la preeclampsia,
I'ipertensione gravidica, 'anemia e la proteinuria, nonché
il parto pre-termine, il ritardo di crescita fetale, il basso
peso alla nascita e la necessita di ricovero in unita di
terapia intensiva neonatale alla nascita (111). Le gestanti
con anamnesi remota positiva per CKD hanno molte
meno probabilita di avere una gravidanza fisiologica e
priva di complicanze. Infine, le terapie comunemente
usate negli adulti e negli adolescenti con CKD sono
controindicate in gravidanza, e nessun trattamento
specifico per la CKD in gravidanza & indicato (112). La
CKD in gravidanza potrebbe essere assimilata piu ad
un’espressione idiomatica che ad una malattia sistemica:
in realta, una vasta gamma di patologie pud essere
causa o peggiorare la riduzione della massa renale e
la perdita di riserva renale durante la gravidanza, come
preesistente CKD, glomerulonefrite primaria (sindrome
nefrosica, nefropatia membranosa idiopatica, nefropatia
a lesioni minime, glomerulosclerosi segmentale focale),
nefropatia diabetica, nefropatia IgA, pielonefrite,
malformazioni renali, ipertensione, lupus eritematoso
sistemico (LES), malattia policistica renale autosomica
dominante (ADPKD). Nonostante cio, le ricadute negative
della CKD sull'unita feto-placentare, sulla madre e sul
neonato non dipendono dall’eziologia della malattia,
ma dalla sua gravita, fatta eccezione per la nefrite del
LES, specialmente quando associata ad anticorpi anti-
fosfolipidi (113). L'unica malattia renale associata ad un
alto rischio di malformazioni extra-renali & la nefropatia
diabetica (114). Sono stati pubblicati pochi dati robusti
sulla prevalenza della CKD in gravidanza, anche a causa
della difficolta d’identificazione e definizione dello stadio
iniziale della malattia. La prevalenza cumulativa della CKD
in gravidanza é stata stimata al 3,3% in una popolazione
norvegese, con il 2,4%, 0,8% e 0,1% rispettivamente
negli stadi 1, 2 e 3 (115). Gli stadi 3-5 della CKD sono
stimati con prevalenza 1 su 750 (48). Circa il 20% delle
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donne gravide che sviluppa preeclampsia prima delle 30
settimane di gestazione ha una CKD precedentemente
non diagnosticata, specialmente se con proteinuria grave
(48). Le gestanti con CKD dovrebbero essere monitorate
per tutta la durata della gravidanza da un gruppo
multidisciplinare formato da specialisti in ostetricia,
nefrologia, urologia, medicina fetale e neonatologia per
minimizzare il rischio di eventi avversi. La frequenza del
monitoraggio deve essere proporzionale alla gravita della
malattia per assicurare in ogni caso la diagnosi precoce
ed il trattamento delle complicanze, tra cui proteinuria,
anemia, disturbi della coagulazione, ipertensione
e malattie sistemiche. Durante il terzo trimestre di
gravidanza, l'esordio della proteinuria pud essere
causato da malattie glomerulari o da preeclampsia; risulta
pertanto fondamentale la diagnosi differenziale, basata
sulla valutazione dell’equilibrio tra modelli angiogenici-
antiangiogenici (tirosina chinasi solubile Fms-like, fattore
di crescita placentare) nonché sull’alterazione dei flussi
Doppler uteroplacentari. La proteinuria deve essere
attentamente monitorata nel corso della gravidanza,
soprattutto in donne affette da CKD; essa & infatti piu
frequente nelle donne proteinuriche gia all’inizio della
gravidanza e aumenta progressivamente nella nefropatia
diabetica. In gravidanza non & invece raccomandata la
biopsia renale, soprattutto per i rischi associati a gravi
complicanze emorragiche (116). Tuttavia, in presenza
di una progressiva diminuzione della funzionalita renale
durante il primo trimestre di gravidanza, & necessario
valutare attentamente il rapporto rischi/benefici della
biopsia renale rispetto alla terapia empirica. Nel terzo
trimestre invece, € necessario considerare I'equilibrio
tra il vantaggio della biopsia renale e il rischio di parto
pretermine e di eventi avversi per il neonato.

CONCLUSIONI

Il ruolo della medicina di laboratorio nella
gestione della CKD materna durante la gravidanza
e fondamentale, soprattutto nella fase iniziale della
malattia, quando i segni e sintomi risultano subdoli e
non essere facilmente riconoscibili. La gestione ottimale
della CKD durante la gravidanza dipende dalla scelta
dellesame appropriato eseguito nella donna giusta
al momento giusto, interpretando i risultati sulla base
delle prestazioni analitiche dellesame e del quadro
clinico. Alla luce di quanto emerge dalla letteratura
corrente, la determinazione della creatinina plasmatica
e quella dell’albuminuria sono gli esami piu appropriati
sia per la diagnosi che per il monitoraggio delle donne
in gravidanza e affette da CKD. Per ovviare, almeno
parzialmente, al problema del’ampio intervallo di
riferimento della creatinina plasmatica in gravidanza, &
auspicabile eseguire i controlli del monitoraggio nello
stesso laboratorio; cid consente al laboratorio di riportare
nel referto il delta check, uno strumento utile da associare
agli intervalli di riferimento per meglio interpretare le
variazioni di concentrazione intra-individuali nel corso
della gravidanza (117). Poiché la stima del GFR mediante
equazioni non & applicabile durante la gravidanza, la
clearance della creatinina pud avere un valore clinico
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importante in casi selezionati; tuttavia, per ottenere un
risultato affidabile la raccolta delle urine nelle 24 ore deve
essere rigorosa. L'albuminuria puo essere monitorata con
i metodi semiquantitativi su striscia reattiva, ma qualsiasi
risultato positivo deve essere confermato da una misura
quantitativa su un campione della prima minzione del
mattino, esprimendo i risultati come rapporto albuminuria/
creatininuria. Qualsiasi risultato negativo ottenuto con le
strisce reattive deve essere valutato attentamente sulla
base del’anamnesi e dei segni clinici, tenendo conto
di possibili risultati falsi negativi dovuti a proteinuria
costituita da basse concentrazioni di albumina associate
a presenza di proteine globulari, come ad esempio la
transferrina, le immunoglobuline, I'a,-macroglobulina. La
cistatina C va usata nel primo trimestre per prevedere il
rischio di preeclampsia e diabete gestazionale, nonché
nel terzo trimestre per prevedere il rischio di complicanze
materne e parto prematuro. Infine, le donne gravide con
proteinuria devono essere controllate per la presenza di
eventuali infezioni del tratto urinario due volte al mese,
o settimanalmente se necessario, mediante urocoltura
(117). Questa raccomandazione & particolarmente
importante nelle gravidanze complicate da ADPKD,
pielonefrite e malformazioni renali. |l riconoscimento
precoce delle infezioni del tratto urinario € fondamentale
per evitare I'evoluzione in infezione cronica o ricorrente
che potrebbe indurre un ulteriore aumento della
proteinuria nonché un aumento del rischio di infezioni
placentari e fetali (6).
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