HIPEREMESI
GRAVIDICA

Presentacio del nou protocol

Carmen Medina, Gemma Terns

SANT PAU Hospital de
Campus Salut la Santa Creu i
Barcelona. Sant Pau




2

HIPEREMESI GRAVIDICA

Lleus (1-2/dia)
Bona tolerancia oral

No afecten a la gestacio

NAUSEES | VOMITS HIPEREMESI GRAVIDICA
50-90% <5%
5-656G --------- >16 SG 90% Perdua de pes (5%) i cetondria

Alteracio electrolitica
>3 diaris

Intolerancia a la ingesta

Matthews A, Haas DM, O’Mathuna DP, Dowswell T.
Interventions for nausea and vomiting in early pregnancy.
Cochrane Database of Systematic Reviews 2015,

Issue 9. Art. No.: CD007575. DOI: 10.1002/14651858.
CDO007575.pub4. (Systematic Review)
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ETIOPATOGENIA

HORMONAL
1. BHGC:

Fstructurasimilarala ~

TSH = hipertiroidisme
transitori.

- Gestacions
gemel-lars

- Malaltia
trofoblastica

2. Progesterona i estrogens 3. Altres factors de risc

- Deficits nutricionals: Bl, B6
- Migranyes
Trastorns psicologics 77

Relaxen musculatura llisa

- Fumadores: () E=(-)HG

Picenel 3T



GENETICA

Agregacio Familiar

- Mateixa incidencia si canvi de parella
- Filles de mares amb HG: 3% VS 1%

GDF15
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GDF15 linked to maternal risk of nausea and vomiting
during pregnancy

M. Fejzo, N. Recha, I Cimino, S. M. Lockhart, C. J. Petry, R. G. Kay, K. Burling, P. Barker, A. L. George, N.

Yasara, A. Premawardhena, S. Geng, E. Cock, D. Rimmington, K. Rainbow, D. J. Withers, V. Cortessis, P. M.

Mullin, K. W. MacGibbon, E. Jin, A. Kam, A. Campbell, O. Polasek, G. Tzoneva, ... S. O‘RahillvB
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Disminucid nausees

- Bloqueig GDF
- Suplement GDF pre gestacio

DESENSIBILITZACIO




l COMPLICACIONS

MATERNES

FETALS

Ruptura esofagica
Encefalopatia de Wernicke (Bf)
Ulcera gastrica
Hemorragies retinianes
Rabdomiolisis
Convulsions
Depressio post part

No + risc de:

Alteracions congenites
Avortaments
Mortalitat perinatal

Incrementa

Baix pes al néixer
PEG

Prematurs




DIAGNOSTIC

> Clinic: vomits, dispepsia, fatiga, epigastralgia, +salivacio, anoréxia.
Exclusio

Primer trimestre

Perdua pes >5% del pes pre gestacio

Alteracions hidroelectrolitiques

Senyals d'hipovoléemia.

v v v v v



DIAGNOSTIC DIFERENCIAL

> Toxics
> (Gastrointestinal
*  Ulcera gastrica: descartar H. Pilory (no responen a terapia estandard)
* Hepatitis primaries: ++ nivells enzims hepatics >1.000
* Pancreatitis aguda: amilasa x5-10
> Genitourinari: colic nefritic, pielonefritis, torsio annexial
> Psiquiatrics: /MC inadequat depressio...
> Endocrins:
* Hipertiroidisme gestacional transitori: THS suprimida, T3/T4 <20,
Resolucio <20 SG sense tractament.
* Malaltia de Graves: goll, oftalmopatia, T3/T4 > 20
> Preeclampsia: 2-37




DIAGNOSTIC

Anamnesi: freqiiéncia de vomits, intensitat de les nausees, tolerancia oral:

Exploracio fisica: Constants (TA en ortostatisme) Pes

Analitica basica

> Hemograma: hemoconcentracio, limfocitosi
> Glicemia capil-lar

> Perfil renal

> Electrolits: A+ < 3.5 mEq, alcalosis metabolica
> (Cetones en orina




DIAGNOSTIC

Casos greus™*
Glicémia <60 mg/d|
Cetontria>2 >
Pérdua de >5% de pes
Sospita d'organicitat

|

Ecografia: Confirmar viabilitat fetal

Analitica amb perfil ampliat:

>

Perfil hepatic: AST — ATL <300 U/L,
Bilirubina <4 mg/dl

Amilasa, lipasa: x 4-5 nivells normals
Funcio tiroides

Calci, Magnesi, Fosfor

Ag H Pylorien material fecal

- Malaltia trofoblastica? Gestacio multiple?



Lacasse A, Rey E, Ferreira E, Morin C, Berard A. Validity of a modified Pregnancy-Unique Quantification of
Emesis and Nausea (PUQE) scoring index to assess severity of nausea and vomiting of pregnancy. Am J Obstet
Gynecol 2008;198:71.e1-7

GRAVETAT

E SCA LA P U Q E (pregnancy-unique quantification of emesis)

S'obtenen puntuacions
que diferencien entre:

De mitjana en un dia, durant quant temps es sent amb nausees?

Res <1 hora 2 a3 hores 4 a 6 hores =6 hores
1 2 3 4 5
<6 punts: Lleu
De mitjana en un dia quantes vegades vomita?
7-12: Moderat
Mo vomito 1a2cops 3 a4 cops 5 a6 cops =7 cops
>13: Grev
1 2 3 4 5

De mitjana en un dia, quants cops presenta arcades sense expulsio de contingut gastric?
Cap 1a2cops 3 a4cops 5 a6 cops =7 cops

1 2 3 4 5



MANEIG

Objectiu: reduir simptomes, prevenir complicacions maternes, tractar complicacions existents.

Quadre lleu-moderat Quadre greu
(AMBULATORI] (HOSPITALITZACIO)
PUQE 3-12 PUQE >13

Nausees tinicament Signes de deshidratacio
Nausees i vomits que no comporten una Alteracio electrolitica

alteracio electrolitica Perdua de >5% de pes

No signes de deshidratacio Fracas del tractament conservador
No perdua de la tolerancia oral. Intolerancia oral




28 PREVENCIO

Prevenir l'aparicio
Tractar els vomits lleus per evitar la progressio a una malaltia greu.

Acid Folic: 0.8mg almenys 1 mes previ a la concepcio.
Canvis dietetics

* Menjar cada 1-2 hores per evitar la distensio gastrica
* Menjar no copios

Refrigeris risc en proteines i galetes salades

Evitar picants i greixos

Preemptive treatment of nausea and vomiting of pregnancy: results of a randomized

controlled trial. Obstet Gynecol Int 2013;2013:809787

Czeizel AE, Dudas |, Fritz G, Tecsoi A, Hanck A, Kunovits G. The effect of periconceptional multivitaminmineral supplementation
on vertigo, nausea and vomiting in the first trimester of pregnancy



GUADRE LLEU: PRIMERA LINIA

Mesures dietetiques / Gingebre / Pirodoxina + Doxilamina
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vadre lleu primera linia

MESURES DIETETIQUES

Dones que presenten només
nausees, sense vomits.

RECOMANACIONS PER A PACIENTS

Les nausees i els vomits poden ser frequents durant I'embaras. No obstant, poden
tenir un gran impacte en la qualitat de vida. A continuacio |i presentem algunes
recomanacions que pot seguir per millorar la seva simptomatologia.

1. Quins aliments son més recomanables?

1. Ingerir aliments amb alt contingut proteic (pollastre sense pell, gall d'indi)

2. Evitar carbohidrats, i evitar aliments molt greixosos (fregits, arrebossats) o molt dolgos. Prioritzar
aliments salats (galetes salades, fruits secs)

3. Inicialment comengar a menjar arrds, patata, pa i pasta.

5. Ingerir liquids 30 minuts abans o després del menjar sélid. Beure aigua molt sovint perd en poca
quantitat. Es toleren millor liquids freds, carbonatats o acids (ginger ale, limonada)

5. Menijar aliments freds, i evitar sopes calentes.

2.Conductes a la cuina i a I'hora de menjar

* Menjar cada dues hores petites quantitats.

+ Evitar cuinar si les olors li generen nausees.

* No estirar-se just després de menjar. Menjar incorporada.

+ Evitar olors fortes (tabac, perfums intensos, café)

* Evitar llocs calorosos i humits. Evitar moviments rapids (conduccid)

* Rentar-se les dents després de menjar. Provar una pasta de dents nova si no es tolera la actual.

3. Vitamines i suport psicologic

Evitar els suplements de ferro (és un irritant gastric) fins la millora de la clinica.
Prendre’s la resta de les vitamines prenatals (si les tolera) amb aliment solid abans d'anar a dormir o
amb I'esmorzar del mati.

Si no es tolera la resta de vitamines, suplementar amb acid falic 5mg/dia entre 2 112 setmanes.

Les nausees poden generar molta incomoditat, sensacié d'incapacitat i d'aillament. Per aixd

recomanem expressar a algun professional si necessita gjuda psicoldgica.




M (Ouadre lleu primera linia
GINGEBRE:

- Accio antiserotonina i anticolinergica = ++ To i motilitat gastrica

- Millorar les nausees, pero no redueix significativament els vomits.
- Capsules de 250mg quatre cops al dia (<1.000 mg/24h)

o : )
- Segur, pocs efectes adversos. &i\_

ACID FOLIC:

- 5Smg/dia durant almenys 2 setmanes, o fins les 12 SG.

ACUPUNTURA: no hi ha evidencia que demostri que comporta benefici




T Quadrelleu

Mesures farmacologiques: quan les mesures anteriors no han sigut efectives.

PIRIDOXINA (VITAMINA B6) + DOXILAMINA (ANTIHISTAMINIC H1):

Més eficac en combinacio

Ajustable segons hora de les
nausees (augmentar dosis
anterior)

“CARIBAN ®": 10mg de cada
Max 2-2-2
BONJESTA ®”: 20mg de cada
Max 2-0-2

Nausees matinals.
(Dia 1) (0-0-2)
(Dia 3) (1-0-2)
(Dia 4 (1-1-2)

Milloria moderada de les

nausees

No milloria en els vomits

Somnoléncia, boca seca,
estrenyiment




GUADRE LLEU: SEGONA LINIA

Anti H1 / Antagonistes dopaminérgics / Antagonistes serotoninérgics




Magee LA, Mazzotta P, Koren G. Evidence-based view of safety
and effectiveness of pharmacologic therapy for nausea and
vomiting of pregnancy (NVP). Am J Obstet Gynecol

2002;186:5256-61.

Quadre lleu: Segona linia

Quan la clinica no es controla amb els tractaments anteriors en 48-72h, AFEGIREM:

Difenhidramina (Benadryl®) o Dimenhidrat (Biodramina®,Cinfamar®):

- Segurs

- Reduccio significativa dels vomits RR 0.34, IC 95% (0.27-0.43).
- Dosis: 25a 50mg / 4h

- Dimenhidrat: maxim 200mg/ dia si pren Doxilamina

- RAM: sedacio, boca seca, mareig, estrenyiment

Biodramina
e ml(r)\;na 50mg
Dwertsernate
'-.l-—‘qn—---nq..
v

1 s v
A 2 s e
E—
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Evidence-based view of safety and effectiveness of pharmacologic
therapy for nausea and vomiting of pregnancy (NVP). Am J Obstet
Gynecol 2002;186:S256—61.

Quadre lleu: Segona linia

Quan la clinica no es controla amb els tractaments anteriors en 48-72h, AFEGIREM:

ANTAGONISTES DE LA DOPAMINA:

METOCLOPRAMIDA “Primperam” PROMETAZINA
5a10mg /6-8 hores
En global és segur (FDA B) 12.5mg — 25mg/4 hores
RAM: Distonia buco-lingual a llarg
termini RAM: Sedacio, distonies si dosis altes i tis

perllongat (+risc)

dosi maxima de 30mg/dia




Kaplan YC, Richardson JL, Keskin-ArslanE, Erol-Coskun H,
Kennedy D. Use of ondansetron during pregnancy and the
risk of major congenital malformations: A systematic review

20 O U a d re | | e U : S ego n a |in ia and meta-analysis. Reprod Toxicol. 2019;06(86):1-13.

ANTAGONISTES SEROTONINERGICS (ONDASETRON):

+ Eficag que la combinacio de doxilamina-piridoxina
Millora nausees i vomits.

CONTROVERSIA

Limitada evidencia pel que fa a seguretat.
Es recomana evitar-lo durant 1T
En 2-3T: segona linia

4mg/8h oral o ev

Possible augment d'anomalies cardiovasculars i fissures orals
fetals (estudlis amb potencials biaixos, estudis posteriors
demostren que no +risc)

ALERTA: La FDA no recomana donar dosis de >16mg EV
Allarga el QT: hipopotasemia, hipomagnesemia




Gill SK, Maltepe C, Mastali K, Koren G. The effect of Acid-reducing
pharmacotherapy on the severity of nausea and vomiting of pregnancy. Obstet
Gynecol Int 2009;2009:1-4.

~B Quadre lleu: adjuvants

ANTIACIDS: Utils en gestants amb reflux o acidesa
Antiacids amb alumini (Almalgat) o calci

- Segurs

- Dosis de 1g/8h (30 min -1h despreés de la ingestal.

INHIBIDORS RECEPTOR H2:

CIMETIDINA, FAMOTIDINA: Categoria FDA B. Dosis 20mg/12h vo
RANITIDINA:

ALERTA: el 2020 la FDA alerta del perill de I'is de |la Ranitidina VO perque

conté excipients amb propietats carcinogéniques. EV és segur

IBP: OMEPRAZOL, LANSOPRAZOL, PANTOPRAZOL
Segurs (Omeprazol FDA C). 20mg/ dia




VUADRE GREU: PRIMERA LINIA

Mantenir en dieta absoluta fins a milloria clinica (en 24-48h revalora clinica) +
seroterapia + Tiamina + suplementar deficits + antiemetics intravenosos.




%l Ouadre greu: HOSPITALARI

/" DIMENHIDRAT ™\
S0l Sl s /TIAMINA 0 VITAMINA Bl\ /" FLUIDOTERAPIA
soluci6 salina, durant 20 Si vomits >3 setmanes Glucosat 10 % 500 cc /8
minuts) cada 4-6 h, ev hores altern

Inici: 100mg ev SF / Ringer
amb Ringer Lactat o

Manteniment 100mg/24h ST )
METOCLOPRAMIDA | ,SF 2.3 diec \\F'S'O'Og'ﬁ 0522 cc/8-12 B
\ 5-10mg/8h via ev. / \ _/

IMPORTANT: Administrar la Tiamina ABANS del serum glucosat, i després de I'antiemétic




CORREGIR DEFICITS:
1. HIPOPOTASEMIA

« Lleu(K3-3.5mEg/L): ImEq /kg/dia repartit en serums cada 8h afegit al glucosat 10%.

Infusio lenta. Mai superar velocitat de 18mEg/hora.

e Greu (K<3 mEg/L): Contactar amb el servei d'anestésia/endocri

2. MAGNESI | CALCI: /a hjpomagenesemia causa hipocalcémia.

1. Corregir Mg: 2g (16 mEq) de SMg en solucio al 10% durant 20 minuts.

Continuar amb la infusié si Mg < Img/dI (0.8 mEq/L).

2. Nivells de calci: Si continua baix: fins a 2g de gluconat calcic en SOml de dextrosa al 5%
durant 20 minuts.

Si TP <80%, iniciar tractament amb Vitamina K1: 10mg/ml ampolles cada 48-72h segons

deficiencia i fins aconseguir recuperar TP >80%

Epigastralgiai/o refluxe gastrointestinal, Ranitidina ev 50 mg/8-12h (FDA B).
Sino hi ha milloria afegir Pantoprazol 40 mg/24h ev (FDA B)



Carmichael SL, Shaw GM. Maternal corticosteroid
use and risk of selected congenital anomalies. Am J Med

Ouadre greu: SEGONA LlNlA Genet 1999:86:242—4.

Afegir si no hi ha milloria post 48h de la primera linia.

METILPREDNISOLONA:

No es coneix el mecanisme (poca evidencia) . Possible millora en la clinica.
- Dosi inicial: 16mg/8h oral o ev durant 3 dies

- Pauta descendent canviar a prednisona:
40mg Ir dia > 20mg /24h x 3 diies. > 10 mg/24h x 3 dlies > 5mg/24h x 7 dles.

No es recomanen < 10 SG per augmentar el risc de fissures palatines.
* Sino hi ha milloria en tres dies, parar la pauta. No es esperable que millor
 Siesrecau durant la desescalada, mantenir la minima dosi eficag, maxim 6 setmanes.

Pot ser eficag en casos refractaris; tanmateix, el perfil de risc de la
Metilprednisolona suggereix que hauria de ser un tractament d'altim recurs




Francois KE, Perlow JH, Elliott JP.
Complications associated with
peripherally inserted central

Quadre greu: TERCERA LINIA cathter se g pregnacy

Plantejar en casos de pérdua ponderal i clinica refractaria passats 5-7 dies de tractament.
Nutricio enteral

SNG >> Gastrostomia percutania endoscopica

De mitjana es manté 4,5 dies

Nutricio Parenteral: accés central.

Sino tolerancia enteral.

Pot ser a través de via central d'insercio periférica (PICC) per evitar les complicacions d'una via
central

- Efectes adversos: Infeccid, cel-lulitis, tromboflebitis, bacteriemia, sepsies.




2788 MANEIG | CONTROL DURANT L'INGRES

DIETA: globalment en 24-48h de deji sense vomits es pot progressar.
VIA ORAL: si hi ha tolerancia a solids, canviar a medicacio vo.

* Antiemetics: Metoclopramida 5-10mg/ 8h
* Antiacids: Pantoprazol 20mg/24h
 Hipopotassemia: suplementar fins a normalitzar nivells.

Capsules de KCI (Potassion 600®). 2-4 capsules/8h

e Acid folic 5mg: | comprimit /24h fins setmana 12



MANEIG | CONTROL DURANT L'INGRES

Controls analitics:

Cada 48-72h

Hemograma, ions, creatinina, urea, transaminases, bilirubina, LDH, equilibri acid-
base venos

Valorar si afegir coagulacio, perfil pancreatic, perfil de tiroides (Anti TPO)
Interconsulta a nutricio: fosfor, magnesi, glucosa, prealbumina, albtimina,

triglicerids, proteina.

Control ditiresis: qualitatiu, com a signe de deshidratacio
ALTA: si bon control dels simptomes amb medicacio oral durant 24-48h
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