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RESUMEN. Antecedentes. La enfermedad renal crénica terminal es una patologia asociada a condiciones de vida y habitos de
las personas que aumentara su incidencia a nivel mundial en toda la poblacién incluso en mujeres en edad fértil. El trasplante renal
considerado como terapia de sustitucion renal, ha permitido a mujeres en edad fértil llevar a buen término la gestacion. Objetivo:
Realizar una revisién exhaustiva de la informacién mas actualizada y relevante sobre trasplante renal y embarazo especificamente
la normalidad y desviaciones de salud en la mujer embarazada con trasplante renal y algunas recomendaciones que favorezcan el
término satisfactorio de la gestacion. Métodos. El presente estudio se compuso mediante una bisqueda comprensiva de articulos con
menos de siete afios de publicacion en las bases de datos PubMed, LILACS y Scielo, asi como libros de texto de ginecologia selec-
cionandose para su analisis articulos a fin al tema. Desarrollo y Conclusion. Si a las mujeres trasplantadas en el embarazo, reciben
consejeria y vigilancia multidisciplinaria, entonces esto les permitird que el proceso de la gestacion sea un éxito.
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INTRODUCCION

El embarazo en pacientes con trasplante renal (TR) fue
considerado peligroso en el pasado, este es uno de los motivos
por el cual el concepto ha sido revisado en los ultimos afios. El
primer embarazo fue reportado en 1963 por el Dr. Joseph Mu-
rray, en una mujer que recibié un rifidn de su hermana gemela
y dio a luz a un nifio totalmente sano.! Posteriormente, en 1976
Davison propuso la primera guia de consejeria para el embarazo
programado en este tipo de enfermas, la cual se ha modificado *

Para comprender lo que significa el trasplante renal y
embarazo, en primer lugar debemos definir enfermedad renal
crénica (ERC) este es un proceso fisiopatoldgico de multiples
causas, cuya consecuencia es la pérdida inexorable del nimero
y el funcionamiento de nefronas, y que a menudo desemboca
en insuficiencia renal terminal (ESRD).?

Asu vez, la ERC es un estado o situacién clinica en que ha
ocurrido la pérdida irreversible de funcion renal endogena, de
una magnitud suficiente para que el sujeto dependa en forma
permanente del tratamiento sustitutivo renal (dialisis o trasplan-
te) con el fin de evitar la uremia que pone en peligro la vida.®
Ademas las pacientes en edad reproductiva con ESRD presen-
tan alteraciones en el eje hipotalamo hipofisario-gonadal (au-
mento de FSH, LH y prolactina), alteraciones endocrinoldgicas,
vasomotoras y psicologicas, que les condicionan la fertilidad y
se acompafan habitualmente de amenorrea.®

Por tanto, estos pacientes deben tener perspectivas dife-
rentes a su estado previo y deben ser informadas adecuada-
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mente sobre la posibilidad de embarazo y los métodos anticon-
ceptivos que deben utilizar.*

Es importante mencionar que El TR es el tratamiento pre-
ferido para las mujeres con ESRD en comparacion con los pa-
cientes tratados con dialisis, ya que los receptores de trasplante
renal viven mas tiempo, tienen una mejor calidad de vida y con-
sumen menos recursos de atencion de la salud.*®

Por otra parte es la alternativa terapéutica mas eficaz para
los pacientes con insuficiencia renal crénica y que permite la re-
cuperacion de la funcion renal, asi como el restablecimiento del
eje hipotalamo hipéfisogonadal y con ello la ovulacion llevando
a término la gestacion exitosamente, tanto para la madre, el
neonato y el injerto momento en el cual se abren las posibilida-
des de concepcion.®

Se ha documentado un aumento post trasplante en las ta-
sas de embarazo cercanas al 90 %, lo que obliga al personal
de salud a familiarizarse con este tipo de pacientes que a pesar
de tener una evolucion satisfactoria permanece incierto el tiem-
po optimo de embarazo después del trasplante; ademas puede
suceder que debido a complicaciones clinicas y riesgos del em-
barazo, exista un deterioro en el prondstico de la madre y el feto,
por lo cual se requiere conocimiento de algunos aspectos, tales
como: la edad gestacional, la salud materna, la transmisién de
infecciones, y los riesgos que conllevan estos aspectos. "

Ahora es més frecuente que en mujeres con enfermeda-
des preexistentes, la exposicion de agentes inmunopresores
durante la organogénesis predisponga a enfermedades como
la preeclampsia, la cual es mas aguda, y esta asociada con
elevada morbilidad y mortalidad materna y perinatal. Por otra
parte también esta la hipertension crdnica, anemia, infecciones
de las vias urinarias, trabajo de parto prematuro, y la restriccion
de crecimiento intrauterino %1
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También es necesario mencionar,

Cuadro 1. Resumen de registros internacionales de embarazo en pacientes con trasplante renal

que las guias americanas actuales indi-

Uk Translant European Dialysis  National Transplantation

can que la concepcién puede conside- Registry Transplant Reg- Pregnancy Registry

rarse tan pronto como un afio después istry (USA)

del trasplante, mientras que las guias  Afios de recoleccion de datos 1994-2001 1960-1992 1991-2006

europeas sugieren retrasar el emba- ~ Nimero de embarazos publi 193 431 1418

razo para un periodo de 2 afios. Una oc/j‘?jgsaboms 1 ) S12.24

mformag!on mas precisa acerca de la %de Prematuridad 51 50 5254

asociacion del embarazo en diferentes _ _

momentos después del trasplante con el 7 d€ nifios bajo peso al nacer 54 . 46-50
Porcentaje de 6hitos 2 1-3

riesgo de fracaso de un aloinjerto puede

informar a la toma de decisiones clinicas
y ayudar a maximizar la probabilidad de
un embarazo seguro y exitoso.*

Asimismo existen tres principales
datos con los que se cuenta hasta la
fecha que provienen de tres fuentes: 1.-
El Registro Nacional de los Estados Unidos de Embarazos en
pacientes Trasplantado, este se establecié en 1991 para estu-
diar los resultados de embarazos en receptores de trasplante
en Norteamérica. 2.-El Registro de la Asociacién Europea de
Trasplante y Diélisis. 3.-El Registro de pacientes embarazadas
trasplantadas del Reino Unido.

El objetivo de esta revision bibliografica es comprender, la
normalidad y desviaciones de salud en la mujer embarazada
con trasplante renal y algunas recomendaciones que favorez-
can el término satisfactorio de la gestacion.

EPIDEMIOLOGIA

La ERCD es una patologia que de acuerdo a las condi-
ciones de vida y habitos de las personas se presume que se-
guird incrementando su incidencia a nivel mundial en toda la
poblacién, incluso en mujeres en edad fértil con posibilidad de
embarazo.%’

Hoy en dia la cantidad de embarazadas con trasplante re-
nal a nivel mundial sigue siendo desconocida, y la mayorfa de
publicaciones consisten en reportes de casos individuales, por
lo tanto el problema principal para crear guias de préctica clini-
ca con respecto al manejo de las pacientes trasplantadas em-
barazadas es la falta de registros exhaustivos que cuantifiquen
todos los casos.?

En Estados Unidos en 2011 habia 100,000 mujeres con
trasplante renal, 50,000 de ellas en edad reproductiva (18-49
afios), por lo que la fertilidad en el grupo en cuestién es un
asunto de gran importancia para el nefrélogo.®

Existen tres registros principales; El Registro Nacional de
Trasplantes de Estados Unidos, el Registro de Reino Unido que
recoge informacion desde 1997 hasta 2002 y el Registro Euro-
peo de Didlisis y Trasplante.!>**(Cuadro 1)

En la actualidad EI National Transplantation Pregnancy Re-
gistry de USA (NTPR) establecido en 1991 en la Universidad
Thomas Jefferson, ha recopilado datos de 1356 embarazos en-
tre 857 receptores de trasplante de rifion de América del Norte.
En general, los datos del registro muestran que los receptores
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Fuentes: El Registro Nacional de los Estados Unidos de Embarazos en pacientes Trasplantados, El Registro de la Asociacion
Europea de Trasplante y Dilisis , y El Registro de pacientes embarazadas trasplantadas del Reino Unido.*

de trasplante renal tienen una buena probabilidad de tener em-
barazos exitosos pero tienen un mayor riesgo de complicacio-
nes que la poblacién general.5*

CAMBIOS FISIOLOGICOS RENALES EN EL EMBARAZO

Existen modificaciones importantes de la funcion renal de
la embaraza, en condiciones normales el rifién posee una reser-
va funcional de alrededor del 60 %, lo que significa que con una
funcion global del 50 % es capaz de mantener la homeostasis
interna.°

Sin embargo, cuando se agrega algun factor de sobreac-
tividad como es el embarazo, el rifidn requiere de toda su ca-
pacidad para conservar el equilibrio orgénico; debe mantener
el balance entre los factores que contribuyen a la retencion de
agua y sal y de aquellos que originan su eliminacion y a través
de esto regula directa e indirectamente la reactividad vascular;
debe también mantener una velocidad de flujo sanguineo ade-
cuada para evitar que el estado de hipercoagulabilidad normal
del embarazo afecte sus estructuras vasculares; para lograr
todo esto el rifién no solo utiliza todas sus reservas sino que
logra una mayor capacidad funcional™ (cuadro 2)

Cuadro 2. Cambios renales en el embarazo.

. Elevacion de flujo sanguineo renal

. Incremento del tamafio renal Aumento 1 a 1.5 cm de longitud
. Aumento de 30% del volumen

. Hidronefrosis fisiolégica (efecto hormonal y compresion)

. Elevacion de la Tasa de Filtrado Glomerular un 40 a 50%

. Descenso de la creatinina entre 0.4 y 0.5 mg/dL

. Descenso del acido urico

. Descenso del sodio sérico (entre 4-5 mmol/L)

. Disminucién de la osmolaridad (aproximadamente 270 mOsm/kg)
. Hematuria (20%)

. Proteinuria de hasta 300 mg/d

. Incremento de aldosterona y prostaglandinas vasodilatadoras
. Disminucién de vasopresina

Durante el embarazo normal se producen modificaciones notables en el aparato urinario,
tanto estructurales como funcionales, por tanto es importante, considerar los cambios re-
nales del embarazo en condiciones normales para entender los efectos y particularidades
en el contexto de un trasplante renal.®

REV MED HONDUR, Vol. 84, Nos. 1y 2, 2016



CUIDADOS PRECONCEPCIONALES

Es universalmente aceptado que la paciente que va a re-
cibir un trasplante renal debe contar con un método de planifi-
cacion efectivo considerando los riesgos de un embarazo en el
primer afio pos trasplante.2

La recomendacion de las guias (Kidney Disease: Impro-
ving Global Outcomes) KDIGO sugiere el uso de métodos de
planificacién durante al menos un afio postrasplante.

En décadas previas se sugeria evitar dispositivos intrau-
terinos por riesgo de enfermedad inflamatoria pélvica; sin em-
bargo, es claro que la seguridad de métodos naturales como
el del ritmo es limitada y con métodos de barrera nos enfrenta-
mos a falta de continuidad en su uso.'2*® Actualmente, aparte
del preservativo es aceptada la implementacion de métodos
como dispositivos intrauterinos (de cobre y hormonales) que
han demostrado seguridad en mujeres con inmunodeficien-
cia.t?

Momento ideal para un embarazo en la paciente con
trasplante renal

Para reducir el minimo de riesgos para la madre y el feto,
se recomiendan los siguientes puntos para tener un embara-
zo satisfactorio principalmente en pacientes con trasplante de
rifion, esto mejorara la funcion renal, funciones endocrinas; lo
cual conducira a restablecer la fase del ciclo menstrual y los
ciclos ovulatorios; y por ende la fertilidad en la mayoria de las
mujeres.?

El consenso de la Sociedad Americana de Trasplantes es-
tablece que la paciente puede proceder a intentar la gestacion
con seguridad cuando cumpla las siguientes condiciones.5*
(cuadro 3)

Cuadro 3. Condiciones ideales para el embarazo en la paciente trasplan-
tada renal

Idealmente edad materna menor a 30 afios

Funcién renal estable y con creatinina < 1.5 mg/dL

Proteinuria < 500 mg/24 horas

Ausencia de rechazos en los ultimos 6-12 meses

Ausencia de infecciones agudas que puedan impactar al feto
Adherencia médica adecuada

Ultrasonido del injerto renal normal (sin dilatacion pielocalicieal)
Control de comorbilidades que puedan impactar en la gestacion
Enfermedades autoinmunes (sin actividad inmunoldgica en los Ultimos
seis meses)

10. Diabetes mellitus en control

11. Presion arterial < 130/80 mmHg (sin IECA, ARAII)

12.  Inmunosupresion a dosis estables con:

13. Prednisona (dosis <15 mg/dL)

14. Azatioprina (< 2 mg/kg/dia)

15. Ciclosporina o tacrolimus (niveles terapéuticos)

©OoNOR~WNDE

Idealmente, el embarazo en la paciente trasplantada deberia acontecer en presencia de
una funcion renal conservada, con una creatinina sérica inferior a 1,5 mg/dl, ausencia de
proteinuria y con una tension arterial normal. Proteinuria minima, inferior a 0,5 gramos al
dia, que no se haya incrementado en los meses previos, en ausencia de tratamiento con
antiproteindricos, IECA o ARAI, o bien la presencia de hipertension arterial leve que se
controla (TA < 130/80) con un solo antihipertensivo.
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CUIDADOS Y RIESGOS A TENER EN CONSIDERACION DU-
RANTE LA GESTACION

Todas las mujeres en edad fértil deben ser aconsejadas
ante la posibilidad de embarazo y los riesgos del embarazo
después de trasplante de rifidn, que derivan fundamentalmen-
te de la presencia de una funcién renal disminuida, incluida la
deteccién de proteinuria y de hipertensién arterial en el momen-
to del embarazo y del efecto que pueden tener los farmacos
inmunosupresores sobre la gestacién y sobre el mismo rifién
trasplantado. >*°

Aunque el embarazo después del rifién trasplante es fac-
tible, las complicaciones son relativamente altas y esto debe
incluirse en el asesoramiento y la toma de decisiones clinicas ?

Via de parto recomendada

La via de parto a elegir es la via vaginal, y por lo general el
rifion trasplantado no sufre ninguna lesion, reservando la cesa-
rea para las mismas indicaciones que cualquier otro embarazo,
a pesar de la localizacion pélvica del rifién trasplantado, rara-
mente produce distocias, y generalmente no hay dafio mecani-
co del 6rgano durante el parto vaginal.’#

COMPLICACIONES MATERNAS Y DEL RECIEN NACIDO

Complicaciones maternas

Las muijeres portadoras de un trasplante renal toleran ade-
cuadamente el embarazo y el pronéstico es favorable, sin com-
prometer la funcién del injerto pero también existen riesgo de
complicaciones tanto maternas como fetales.

Es importante recomendar la utilizacién de algin método
anticonceptivo en los pacientes con trasplante renal, principal-
mente por la presencia de una funcidn renal disminuida, incluida
la deteccion de proteinuria y de hipertension arterial en el mo-
mento del embarazo y asi evitar complicaciones como la pree-
clampsia, parto pre término e infecciones que a continuacion se
detallan.’

Parto pre término (PP) y rotura prematura de membra-
nas

El manejo conservador para la ruptura prematura de mem-
branas esta contraindicado por el riesgo de infecciones. La in-
cidencia varia entre el 45-60%. La mayoria de los partos pre-
maturos se deben a compromiso materno y/o fetal que obliga a
finalizar la gestacion mas que debido a una dinamica de parto
prematuro espontanea. Una mala funcion renal y el uso de cor-
ticoides actuan asi mismo como factores de riesgo.*%

Hipertension

Las mujeres receptoras de trasplante tienen un mayor
riesgo de hipertension durante el embarazo. Esta complica-
cién, también denominada hipertensién no controlada, puede
afectar la cantidad de sangre y nutrientes que recibe el feto o
producir un parto prematuro, una preeclampsia o toxemia del
embarazo. Hoy dia se dispone de diferentes farmacos antihi-
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pertensivos cuya administracion es segura durante la gesta-
cion.’8

En caso de hipertension cronica se debe indicar tratamien-
to cuando las cifras tensionales superan 150/90 mmHg siendo
la meta cifras tensionales menor a 140/90 mmHg.*

Como primera linea terapéutica se utiliza la metildopa, reco-
mendada por varios estudios para el tratamiento de la hiperten-
sion leve, ya que es bien tolerada y, no altera la hemodinamica
uteroplacentaria o fetal y en segunda linea labetalol y nifedipina.
Para HTA leve-moderada se recomienda el inicio con alfametil-
dopa aunque también se aceptan labetalol o nifedipino.*®

Pre eclampsia-eclampsia (P-E) sobreafadida

La nefropatia por si sola es un factor de riesgo para pree-
clampsia; esta se produce en el 25- 35% de gestantes trasplan-
tadas. Su diagndstico es muchas veces dificil, sobre todo en
aquellas pacientes con hipertension cronica, ya que es frecuen-
te la aparicion de proteinuria durante el tercer trimestre en las
pacientes trasplantadas.*®

Ademaés, por ser poblacion de alto riesgo de preeclampsia
se sugiere realizar ultrasonido Doppler de arterias uterinas en-
tre la semana 20-24 como predictor de preeclampsia (sensibili-
dad de 80%, especificidad 95%, VPN: 99%, VPP: 18%.%

La hiperuricemia no es Util para el diagnostico diferencial
ya que el tratamiento con ciclosporina y/o tacrolimus incrementa
sus niveles. Otros riesgos maternos a tomar en consideracion
es el aumento de incidencia de diabetes gestacional de hasta
un 10 % por lo que se debe hacer tamizaje cada trimestre 1°

Infecciones

Si bien el riesgo de infeccion es elevado en todos los re-
ceptores de trasplante, durante el embarazo son mas comunes
las infecciones del tracto urinario (ITU). Otras infecciones que
son frecuentes en los receptores de trasplante durante el em-
barazo son el herpes, la hepatitis, la toxoplasmosis y el citome-
galovirus (CMV)-1¢

Riesgo de rechazo

Uno de las principales dudas en las mujeres receptoras de
trasplante es si el embarazo puede producir el rechazo del 6r-
gano - En general, en las pacientes con una buena funcién del
injerto y ausencia de hipertension grave, el embarazo no afecta
a la funcion del érgano ni a la supervivencia de la paciente. Sin
embargo, para reducir los riesgos para el nifio, suele ser nece-
sario el ajuste de la medicacion habitual durante el embarazo y
después del mismo.*®

Complicaciones fetales

Ala hora de analizar las complicaciones fetales, destaca el
riesgo de prematuridad y de bajo peso al nacer, mayor del 50%
y el retraso del crecimiento intrauterino mayor del 20% seguin
las diferentes series.®

Todos los inmunosupresores atraviesan la barrera placen-
taria, por lo que el feto estd expuesto a la toxicidad de los di-
ferentes farmacos. En el caso de la prednisona, el 90% de la
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dosis es metabolizada en la placenta antes de llegar al feto, no
obstante se han reportado casos de supresion adrenal en el feto
2-En el caso de los anticalcineurinicos se han detectado niveles
plasméticos en el feto, aunque en una concentracion inferior a
la de la madre.?

Prematuridad

Se presenta de un 50 a un 64 % generalmente secundario
al compromiso materno-fetal y no a una labor de parto pre tér-
mino, lo que ha generado la recomendacion de algunos autores
de aplicar esquemas de maduracién pulmonar entre la semana
28-34.122

Restriccion del crecimiento fetal (RCF): La incidencia
puede llegar al 30%. Se ha asociado al uso de ciclosporina y al
aumento de la frecuencia de preeclampsia en estas pacientes.?

Ademas pueden presentar sufrimiento fetal agudo (SFA),
sufrimiento fetal crénico, insuficiencia respiratoria, necesidad
de ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales
(UCIN), malformaciones congénitas y mortalidad.®

EFECTOS DE ERC SOBRE LA RESTAURACION DE LA
FERTILIDAD POS TRASPLANTE

Uno de los muchos beneficios percibidos del trasplante
renal ha sido la restauracién de la funcién hipéfisis-ovario y
fertilidad en mujeres en edad reproductiva. El asesoramiento
prenatal para mujeres con rifién funcional post trasplante se ha
basado principalmente en datos obtenidos de la investigacion
observacional en las tasas de nacidos vivos alcanzados en
esas mujeres.’®

Existen riesgos que las mujeres con insuficiencia renal ter-
minal pueden presentar, y son una serie de trastornos reproduc-
tores como resultado de las distintas alteraciones, fundamental-
mente hormonales, que la uremia ocasiona. Pueden desarrollar
trastornos sexuales, pérdida de libido, sangrado vaginal anovu-
latorio 0 amenorrea y niveles altos de prolactina.

Esto se asocia a la disminucion de la fertilidad de al menos
10 veces en comparacién con la poblacién sana y ésta es direc-
tamente proporcional a la tasa de filtrado glomerular (TFG). La
ovulacion ocurre en no méas de una de cada 200 pacientes en
didlisis, sin embargo la realizacion de trasplante de rifion exito-
so determina el retorno de la fertilidad, y por lo general se pro-
duce después del sexto mes de la intervencion. La infertilidad
tiene una etiologia multifactorial que incluye aspectos endocri-
nolégicos, vasculares, neuropsiquiatricos, farmacoldgicos y en
algunos casos efectos extrarrenales.®16

En el 2007 hubo casi 75,000 mujeres registradas en la lista
de espera para trasplante renal a través de la Organ Procure-
ment and Transplantation Network (OPTN.)La tasa de supervi-
vencia del injerto al afio es de 95% para aquellos procedentes
de donador vivo y 89% para los procedentes de cadaver. Las
tasas de supervivencias casi se duplicaron entre el 1988 y 1996
debido a gran parte a la ciclosporina y el muromonab-CD3 (an-
ticuerpo monoclonal OKT3) para prevenir y tratar el rechazo de
6rganos.*
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El 12% de las mujeres con un trasplante renal en edad fértil
consigue quedarse embarazada. La tasa de éxito de embarazo
es de mas del 90% tras el primer trimestre, siendo mas baja a
medida que las mujeres que se trasplantan se aproximan al final
de su edad reproductiva. >® Por eso es importante que el inicio
de la funcion renal después del trasplante restablezca rapida-
mente la fecundidad en mujeres en edad reproductiva. Desde
entonces el micofenolato mofetilo y el tracolimus, han disminui-
do aun mas la crisis de rechazo agudo; la experiencia con estos
nuevos farmacos en el embarazo es limitada.t’

Algunos estudios han demostrado que aumenta la inciden-
cia de abortos, de partos pre términos, infecciones, restriccion
en el crecimiento intrauterino e hipertensién. Sin embargo, las
pacientes toleran bien el embarazo si la funcién renal es ade-
cuada y no existe hipertension; generalmente son tratadas con
azatioprina y prednisona antes del embarazo; mismo tratamien-
to que deben llevar durante la gestacion. En caso de adminis-
trarse ciclosporina, deber& cambiarse a azatioprina, por los pro-
bables efectos teratogénicos.™

CLASIFICACION DE SEGURIDAD PARA EL USO DE IN-
MUNOSUPRESORES DURANTE EL EMBARAZO

Las drogas inmunosupresoras representan un mal nece-
sario en el contexto de embarazo en receptoras de trasplante.
Como lo muestra el cuadro 3, a excepcion de la prednisona,
(clase B) el resto de los farmacos de mantenimiento se clasifi-
can como categoria C o D, respecto a la seguridad asignada por
la FDA (Food and Drug Association, por sus siglas en inglés.®

Reportes del Registro Nacional de Mujeres Trasplantadas
(NTPR) muestra que terapia inmunosupresora durante el emba-
razo se asocia a aborto, prematurez, restriccion del crecimiento
y bajo peso de nacimiento. Especificamente, con el uso de ta-
crolimus (clase C) se ha visto hasta 60% de partos prematuros
y 4% de malformaciones congénitas en las usuarias; con ciclos-
porina A (clase C) se han reportado casos de parto prematuro,
bajo peso al nacer, hiperkalemia neonatal y elevacion de creati-
nina sérica; finalmente el micofenolato mofetil (clase C) tiene un
efecto potencialmente teratogénico.?

Ningun farmaco inmunosupresor usado en trasplantadas
se incluye como categoria A de la FDA, es decir, no se dispone
de estudios prospectivos que demuestren la seguridad de este
tipo de farmacos, ni tampoco datos completos sobre la biodis-
ponibilidad, eliminacién, actividad y distribucion de los traspor-
tadores de los mismos entre la placenta y el feto durante el em-
barazo y en la leche materna durante la lactancia.®

En términos generales todos cruzan la placenta en grados
diferentes, muchos de los aspectos farmacocinéticas y farma-
codindmicos siguen desconocidos, por lo que se desconoce
con exactitud la biodisponibilidad, eliminacion y distribucion de
estos farmacos durante el embarazo.* (cuadro 4)

Cortico esteroides: categoria B de la FDA con efecto an-

tiinflamatorio e inmunosupresor, que forma parte de la mayoria
de los esquemas utilizados (induccion, anti rechazo, manteni-
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Cuadro 4. Clasificacion de riesgo del uso de inmunosupresores en embarazo
y lactancia segun la FDA

Farmaco Categoria FDA Uso en lactancia Uso en embarazo

Prednisona B No recomendado
Metilprednisolona C Uso con precaucion
Ciclosporina C No recomendado
Tacrolimus C No recomendado
Azatioprina D No recomendado
Inhibidores mTOR C No recomendado
Micofenolatos D No recomendado
Belatacept C No recomendado - NE
Timoglobulina C No recomendado - NE
Basiliximab B No recomendado - NE
Rituximab C No recomendado - NE

Como lo muestra el cuadro 4, a excepcién de la prednisona, y el Basiliximab el resto de los
farmacos de mantenimiento se clasifican como categoria C o D, respecto a la seguridad
asignada por la FDA: Food and Drug Administration; NE: no evidencia suficiente*?

miento), con bajo riesgo de teratogenecidad. Los efectos adver-
sos son diabetes mellitus, necrosis aséptica articular y ulcera
péptica.'?

Ciclosporina: categoria C es un farmaco que se asocia,
desde 1980 con hipertension arterial previa al embarazo en 50%
de los casos, y se incrementa de 62 a 70% durante el mismo.®
En la madre produce nefrotoxicidad, nauseas y vomitos, hiper-
potasemia, hipomagnesemia, diarrea, hipertricosis, hirsutismo,
hiperplasia gingival, neoplasias, hiperlipidemia, intolerancia a la
glucosa, infecciones, en el feto produce retraso del crecimiento,
parto prematuro y bajo peso al nacer. Este medicamento au-
menta la produccion de tromboxano y endotelina, implicados en
la patogénesis de la preeclampsia.’®

Azatioprina: Uno de los puntos de mayor controversia es
el uso de azatioprina (clasificada como categoria D de la FDA);
sin embargo, ha demostrado ser segura en frecuencias de mal-
formaciones que oscila entre 0 y 4% y se ha documentado que
en el feto no ocurre el metabolismo de la azatioprina al metabo-
lito activo (6-mercaptopurina) por lo que no produce los efectos
secundarios reportados. La dosis recomendada en de 0,5a 1,5
mg/kg/dia.b*?

Tacrolimus. Farmaco categoria C, antibiético macrélido
mas potente en la inhibicion de la calcineurina que la ciclos-
porina, metabolizado por la enzima P450, la cual aumenta du-
rante el embarazo, por lo que su biodisponibilidad puede estar
afectada en esta etapa. La dosis recomendada es 0,16 mg /kg/
dia. Comparado con la ciclosporina tiene como ventajas menor
incidencia de hipertension y dislipidemia y como desventaja una
mayor incidencia de diabetes mellitus e hiperkalemia del recién
nacido13

Sirolimus: categoria C, antibiotico macrolido sin efecto en
la actividad de la calcineurina, que inhibe las citokinas y la pro-
liferacion de los linfocitos. Se recomienda una dosis de 2 mg /
dia. Los efectos maternos producen trombocitopenia, leucope-
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nia, hipomagnesemia, hiperpotasemia, e hiperlipemia. En el feto
datos limitados en humanos, en lactancia se debe de evitar.}?**

Micofenolato: categoria D, esta contraindicado durante el
embarazo esta asociado con una alta incidencia de malforma-
ciones, incluyendo ufias hipoplasicas y dedos cortos acodados,
microtias y labio leporino y paladar hendido los efectos mater-
nos que produce es trombocitopenia, anemia, leucopenia, y au-
menta el riesgo de desarrollar linfomas y otras neoplasias, se
debe evitar en la lactancia.?*?

Para evitar rechazos agudos, el nivel de farmaco debe ser
monitoreado de cerca y la dosis debe ser modificada para al-
canzar la dosis recomendada debido a su efecto teratogénico,
Micofenolato de mofetil (MMF) y sirolimus (SRL) deben ser re-
tirados 6 semanas antes de la concepcién planificada. El Utero
gravidico puede obstruir el uréter de injerto (efecto de masa);
Sin embargo, rara vez es causa de disfuncion de aloinjerto en
el embarazo.®

SEGURIDAD DEL USO DE INMUNOSUPRESORES DU-
RANTE LA LACTANCIA

Se debe evaluar el riesgo potencial que para el recién naci-
do trae la medicacion recibida por la madre contra no amaman-
tar o exponer al lactante a los medicamentos. La secrecion de
farmacos en la leche materna, se lleva a cabo a través de varios
transportadores los cuales pueden presentar diferentes poli-
morfismos genéticos, lo que eventualmente podria incrementar
0 inhibir el paso de los farmacos a través de la leche materna.*

Actualmente no hay estudios que evaluen los efectos se-
cundarios con el uso de anti proliferativos, a diferencia del uso
de inhibidores de calcineurina. Se ha determinado que los ni-
veles séricos que alcanzan los inhibidores de calcineurina en
el lactante son de alrededor del 1% de los niveles séricos de la
madre, por lo que ante los claros beneficios de la lactancia, se
establece que no existe contraindicacion para lactancia por el
uso de este grupo de medicamentos.®

CUIDADOS POSTRASPLANTE

Un trasplante renal exitoso con funcién renal estable, sin
proteinuria y control de la tension arterial es el mejor momento
para una mujer en edad fértil con ERC planificar su gestacion,
expresion de la normalizacion alcanzada con el mismo. Se debe
intercambiar con la paciente trasplantada sobre esta posibilidad
a fin de evitar toda gestacién no deseada.?

De efectuarse, se sugiere esperar al menos un afio en
caso de donante vivo relacionado (DVR) y de 2 afios en el caso
de un donante vivo no relacionado, para estar convencidos de
la estabilidad de la funcion renal post injerto sin presencia de
signos de rechazo crénico.?

Se recomienda asimismo la ausencia de HTA (hipertension
arterial) o un régimen antihipertensivo minimo (una sola droga),
proteinuria ausente o minima (< 0,5 g/dia), ultrasonido renal
normal sin dilatacion pielocalicial. Al igual se vigilara la funcion
renal y la tasa de filtracion glomerular, que suele aumentar de
20 a 25%.Y
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Si se detecta un aumento significativo en la creatina sé-
rica, debe precisarse su causa. Las posibilidades son recha-
zo agudo, toxicidad de la ciclosporina, preclamsia e infeccion
y obstruccién de las vias urinarias. La presencia de datos de
pielonefritis 0 rechazo de injerto deberia dar lugar al ingreso
hospitalario para su tratamiento intensivo.2°2t

Los estudios de imagen y la biopsia renal tal vez estén
indicados. Se vigila a la mujer cuidadosamente en cuanto la
aparicién o empeoramiento de una hipertension subyacente y
en especial, la preeclampsia agregada.’

El tratamiento con ciclosporina o tacrolimus, con o sin cor-
tico esteroides o azatioprina, puede prescribirse durante el em-
barazo. El mofetil micofenolato y sirolimus no se recomiendan
en esta etapa. Debe vigilarse la concentracion sérica de estos
farmacos debido a los cambios hemodinamicos durante el em-
barazo. Los agentes inmunosupresores contribuyen al manteni-
miento de la funcion del trasplante y supervivencia materna. La
combinacién de éstos produce efectos sinérgicos y disminuye
la toxicidad.®

VIGILANCIA MATERNO-FETAL

El control prenatal debe ser estricto, cada 2 semanas, ya
que las pacientes trasplantadas presentan con mayor frecuen-
cia algunas complicaciones durante el embarazo, como la pre-
clampsia.?

Ademés, debido al incremento de la volemia materna du-
rante el embarazo, los niveles de la terapia inmunosupresora
pueden descender, produciendo riesgos para el érgano tras-
plantado, por lo que se recomienda vigilancia.

Se deben realizar pruebas para citomegalovirus, herpes y
hepatitis cada trimestre, si los resultados iniciales son negati-
VS, ya que este tipo de infecciones son frecuentes.*

De alli la importancia de llevar a cabo un seguimiento es-
tricto de estas pacientes, tanto antes de la concepcion, durante
el embarazo y posterior al parto.??

SEGUIMIENTO NEFROLOGICO

La periodicidad de las consultas con el nefrologo se sugie-
re cada 2 6 4 semanas. En cada visita se evaluara el registro
de presion arterial (diaria) y el mantenimiento de niveles de in-
munosupresores a dosis terapéuticas, se vigilara la aparicion
de efectos secundarios y se monitorearan datos de disfuncion
del injerto.

La biopsia del injerto se realizara de acuerdo con las in-
dicaciones habituales, por disfuncién del injerto de causa no
explicada.®

Las biopsias protocolizadas son cuestionables en esta cir-
cunstancia, en pacientes con trasplante renal han mostrado ya
desde etapas precoces, en el primer afio pos trasplante, una
elevada prevalencia de dafio renal cronico, atribuible a nefro-
toxicidad por los inhibidores de la calcineurina, y en menor me-
dida de causa inmunoldgica, y que dicho dafio es progresivo,
no teniendo una traduccién precoz en los valores analiticos de
referencia como son la creatinina o la proteinuria.”
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SEGUIMIENTO OBSTETRICO

Aquellas muijeres trasplantadas que buscan un embarazo
deben ser controladas cuidadosamente con un equipo com-
puesto por un especialista en trasplantes, un especialista en
medicina materno-fetal y otros que complementen el equipo
multidisciplinario, dado que se trata de un embarazo de alto
riesgo, el seguimiento debe llevarse en un centro especializado
de ginecoobstetricia con capacidades de atender potenciales
complicaciones ginecobstetricias y del neonato.®?*

EMBARAZO Y TRASPLANTE RENAL

PROTOCOLO DE ATENCION PROPUESTO GINECO/
OBSTETRICO

Previo y post trasplante

Valorar los riesgos de un posible embarazo en conjunto con
la paciente. Anticoncepcion optima. Optimizar funcion del injerto.®

Preconcepcion
Documentar compatibilidad Rh con donante Adecuar tera-
pia inmunosupresora

Programacion de citas durante embarazo
0 a 20 semanas: cada 2 a 3 semanas

20 a 28 semanas: cada 2 semanas

28 a término: semanal
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ABSTRACT. Background. End-stage renal disease is a pathology associated with living conditions and habits of people that will in-
crease its incidence worldwide in the entire population even in women of childbearing age. Renal transplantation considered as renal
replacement therapy has allowed women of childbearing age to successfully complete gestation. Objective. It is intended to perform
a comprehensive review of the most up-to-date and relevant information on renal transplantation and pregnancy specifically the nor-
mality and health deviations in the pregnant woman with renal transplantation and some recommendations that favor the satisfactory
termination of gestation. Methods. The present study consisted of a comprehensive search of articles with less than seven years of
publication in PubMed, LILACS and Scielo databases, as well as textbooks in gynecology, selecting 20 articles for analysis. Develop-
ment and Conclusion. If women transplanted in pregnancy receive multidisciplinary counseling and surveillance, then this will allow

the gestation process to be a success.
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