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RESUMEN

El trasplante renal (TR) reduce la morbilidad y mortalidad, mejora la calidad de vida y restaura la funcion
sexual y la fertilidad en la mayoria de los pacientes con enfermedad renal terminal. La incidencia de
embarazos en receptoras de TR se encuentra en crecimiento. Estudios muestran que la tasa de pérdida

del injerto durante el embarazo es baja, pero no hay evidencia significativa sobre los efectos a largo plazo.

MATERIALES Y METODOS

Se realizd una revision sistematica en las bibliotecas Pubmed, Embase y Cochrane hasta Noviembre de

2019.

DISCUSION

El embarazo posterior a un TR debe planificarse para disminuir los riesgos tanto maternos como fetales. El
asesoramiento previo al embarazo es obligatorio en hombres y mujeres en edad reproductiva que estan
esperando un TR, y debe repetirse frecuentemente luego del mismo. Los derivados del acido micofendlico
son teratogénicos y deben suspenderse antes de la concepcidn. El manejo del embarazo debe realizarse por
un nefrélogo y un ginecoobtetra con experiencia en embarazos de alto riesgo. Es necesario monitorizar los
niveles de los inhibidores de la calcineurina en las pacientes que se embarazan. La lactancia materna debe

aceptarse después del TR.

CONCLUSIONES

Si bien el TR representa una situacion de riesgo tanto para el feto como para la madre, cuanto mejor sea la
funcidn renal previa al embarazo, menor es el deterioro de ésta durante el mismo y mayor es la sobrevida
renal y fetal esperadas. La planificacién de la conocepcién es una parte importante de la consulta del

trasplantdlogo.

PALABRAS CLAVES

Trasplante renal, embarazo, fertilidad, lactancia
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SUMMARY

Kidney transplant (KT) reduces morbidity and mortality, improves quality of life and restores sexual function
and fertility in most patients with end-stage renal disease. The incidence of pregnancies in recipients of KT

is growing. Studies show that graft loss during pregnancy is low but there is no significant evidence about

the long-term effects.

MATERIALS AND METHODS

A systematic search of literature was performed in Pubmed, Embase and Cochrane library up till November

20109.

DISCUSSION

Pregnancy after KT should be planned to reduce both maternal and fetal risks. Pre-pregnancy counseling is
mandatory in men and women of reproductive age who are waiting for a KT. It must be repeated frequently
after the transplant. Mycophenolic acid is teratogenic and should be discontinued before conception.
Pregnancy management should be performed by a nephrologist and a gynecologist with experience in

high-risk pregnancies. It is necessary to monitor the levels of calcineurin inhibitors. Breastfeeding should

be accepted after KT.

CONCLUSIONS

KT represents a risk situation for both the fetus and the mother, the better the renal function prior to

pregnancy, the lower the deterioration during pregnancy, the greater the renal and fetal survival.
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INTRODUCCION

El trasplante renal reduce la morbilidad y la mortalidad, mejora la calidad de vida y restaura la funcion

sexual y la fertilidad en la mayoria de los pacientes con enfermedad renal terminal.?

El primer embarazo en pacientes con trasplante renal fue reportado en 1963 por el Dr. Joseph Murray. Desde
ese momento los avances en el conocimiento han dejado atrds la imagen de las receptoras renales como un
grupo incompatible con el embarazo, dando paso a una postura de planificacién coordinada y responsable
de la gestacidn. Sin embargo, hay que tener en cuenta que la decisidén de la concepcidn es un asunto que
debe discutirse cuidadosamente entre el médico, la paciente y la pareja. Es necesario considerar el estado

de salud de la receptora renal y controlar los factores de riesgo de cada caso en particular. ?

En el momento del trasplante el injerto desarrolla hipertrofia renal compensatoria, que resulta en
hiperfiltracidn. Durante el embarazo, se producen cambios fisioldgicos en el rifidn y el sistema cardiovascular,
incluyendo vasodilatacién y aumento de la tasa de filtracion glomerular. Este aumento de presion y/o flujo
plasmatico durante el embarazo, ademads de la hiperfiltracidn ya existente, puede causar pérdida progresiva

de la funcion del injerto debido a esclerosis glomerular.?
En 2011 se han reportado mas de 11.000 nacimientos después de un trasplante renal en todo el mundo.?

El embarazo en trasplantadas renales debe considerarse de alto riesgo. La tasa de natalidad después de un

trasplante renal en EEUU esta entre 72% vy 80%.*

En comparacion con la poblacion general de los Estados Unidos, embarazos después de un trasplante renal
se asocian con tasas mas altas de cesareas (56,9% frente a 31,9%), partos prematuros (45,6% frente a
12,5%) y bajo peso al nacer.> Ademads se informan mayores tasas de complicaciones maternas: hipertension
y proteinuria, con un riesgo de desarrollar preeclampsia de 27% frente a 3%. La incidencia de pérdida del
injerto reportada en la literatura es de un 8% a los 2 afios posterior al embarazo, 7% a los 5 afos y 19% a

los 10 afios.?

Actualmente se sugiere que el momento dptimo para buscar un embarazo después del trasplante sea luego
del primer afo del trasplante renal, con un intervalo de mds de 1 afio entre el Ultimo episodio de rechazo.
Ademas, los niveles séricos de creatinina (SCr) deben ser inferiores a 1,5 mg/d|, la proteinuria de 24 horas
debe ser negativa o casi nula (menor a 0.5 g/dia), no debe haber infecciones y los dosajes de la medicacion

deben ser estables.®

En la bibliografia actual hay muy pocos estudios que describan qué efecto tiene el embarazo en la

supervivencia del injerto a largo plazo.

OBIJETIVOS DE ESTA REVISION

El objetivo de esta revision es evaluar el efecto del embarazo en la sobrevida del injerto renal y servir como

guia para el asesoramiento preconcepcional.

Se abordardn algunos problemas no resueltos e incertidumbres respecto a la terapia inmunosupresora y la
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salud reproductiva en los trasplantados renales.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 una busqueda sistematica de literatura en las bibliotecas Pubmed, Embase y Cochrane para

identificar todos los estudios sobre embarazo en receptores de trasplante renal desde Julio hasta Noviembre

de 2019.

PALABRAS CLAVES
Trasplante renal, embarazo, fertilidad, lactancia.

DISCUSION

La incidencia de pérdida del injerto renal mas alld de los 10 afios después del embarazo es limitada. Esto

debe tenerse en cuenta durante en la entrevista previa a la concepcion.”

En cuanto a los factores de riesgo de pérdida del injerto, si la funcién renal antes del embarazo es buena

probablemente lo siga siendo luego del mismo.’

En un trabajo de revisidn a largo plazo se observa que la incidencia de pérdida del injerto a los 2 afios post
embarazo es del 9,4% alcanzando un total de 38,5% a los 10 afios. Estas cifras son similares a lo que se

observa en las pacientes trasplantadas que no se embarazan.’

Todo paciente que se encuentra en lista de espera de trasplante renal debe recibir asesoramiento previo a
la concepcidn, tanto en hombres como en mujeres. Debe repetirse en la fase de post-trasplante inmediato

y en forma anual para todos los que se encuentren en edad reproductiva.?

Se deben informar los riesgos de los inmunosupresores durante el embarazo y lactancia, y la posibilidad de

cambio de los esquemas si se deseara concebir.®

También se debe comunicar el hecho de que algunos receptores seguirdn siendo infértiles a pesar del

trasplante renal.®

Se describen a continuacion los aspectos mds relevantes del manejo del paciente trasplantado en cada

periodo, hasta la concepcion.

Fertilidad

La insuficiencia renal inhibe la funcién gonadal, por lo que la mayoria de hombres y mujeres con enfermedad

renal terminal son infértiles.°

Durante los primeros meses después del trasplante renal, los niveles de hormonas sexuales tienden a
normalizarse, la funcidn sexual mejorara, la menstruacién regresa y los espermatozoides recuperan su

motilidad por lo que se re establece la fertilidad en la mayoria de los pacientes. ©

En los estudios realizados por Guazzelli et al y Eide et al, se demostré que menos del 10% de las trasplantadas
7
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en edad reproductiva utilizan métodos anticonceptivos reversibles de accion prolongada, y el 45% de las
pacientes no recordd haber recibido consejo sobre el uso de anticonceptivos por parte de la atencidn

médica.’o*
Métodos anticonceptivos

Se debe informar a los pacientes sobre métodos anticonceptivos ya sean mecanicos (profilactico) u orales
con microdosis. Estos ultimos no estan contraindicados, pero podrian causar o agravar la hipertension

arterial, el tromboembolismo y aumentar el riesgo de infeccién urinaria.

Embarazo y lactancia

Durante el embarazo la actividad del citocromo P450 estd aumentada, lo que aumenta el metabolismo
de los CNI con la consecuente disminucion de los niveles plasmaticos. El volumen plasmatico aumenta
y los niveles de gldébulos rojos y albimina que unen los medicamentos son mas bajos, lo que lleva a una

disminucidn en su conjunto de la concentracion del farmaco en sangre.®®

Es necesario monitorear los niveles de los CNI frecuentemente en el embarazo, sobre todo durante el

primer trimestre.*?

En cuanto a la lactancia no existe contraindicacion, se ha determinado que los niveles séricos que alcanzan
los inhibidores de calcineurina en el lactante son de alrededor del 1% de los niveles séricos de la madre,
por lo tanto se debe alentar a las trasplantadas a realizar lactancia materna.'* Pueden usarse corticoides,

azatioprina y CIN.

Medicacion inmunosupresora

Las mujeres embarazadas estdn excluidas de los ensayos clinicos en farmacos inmunosupresores, por
lo que los datos se limitan a estudios en animales. Las recomendaciones del uso de medicamentos

inmunosupresores se establecen con un nivel bajo de evidencia.®

Los esquemas habituales incluyen Corticoides, Azatioprina y los CNI que muestran un mejor perfil de

seguridad.®
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EFECTOS ADVERSOS DE LOS INMUNOSUPRESORES MAS RELEVANTES 2

CORTICOIDES Osteoporosis y debilitamiento del tejido
conectivo (ruptura uterina). Atraviesan la
placenta y se convierten en prednisolona,
pudiendo producir insuficiencia
suprarrenal en el neonato.

INHIBIDORES DE Aumentan el riesgo de HTA y dislipemia
LA CALCINEURINA Nefrotoxicidad y hepatotoxicidad
Infecciones como virus BK.

ACIDO Las guias KDIGO aconsejan suspender y
MICOFENOLICO reemplazarlo antes de considerar el
embarazo.

Puede causar abortos espontaneos. En el
recién nacido malformaciones: paladar
hendido, micrografia, hipertelorismo,
colopatias, agenesia del cuerpo calloso,
malformaciones cardiacas y diafragmaticas.

AZATIOPRINA Leucopenia y trombocitopenia.

Los Inmunosupresores absolutamente contraindicados en el embarazo son los inhibidores del mTOR
(Sirolimus y Everolimus) y el Acido Micofendlico y sus derivados, que deben ser suspendidos antes de

planificar el embarazo y deben ser reemplazados por Azatioprina y CIN.8
Paternidad

Los derivados del Acido Micofendlico (MM) son teratogénicos y la exposicién paterna a MM en el
tiempo de concepcidn podria tedricamente representar una amenaza para el feto. La Agencia Europea
de Medicamentos recomienda que los hombres sexualmente activos con MM deben usar un método
anticonceptivo de barrera y asesorar a sus parejas femeninas a utilizar métodos anticonceptivos altamente

eficaces.?

Sin embargo, Jones et al. informaron un 94% de tasa de natalidad viva en hijos de trasplantados varones en
tratamiento con MM en el momento de la concepcidn, y sélo un 3% presentaron malformaciones congénitas

(similar a la poblacién general).®

En la revision de Morken et al se reportan tasas mas frecuentes de preeclampsia en embarazos de padres

trasplantados.17

Sin embargo, no se encuentran en la bibliografia datos epidemioldgicos contundentes que respalden estas

aseveraciones, y el efecto del Acido Micofendlico seria predominantemente sobre la motilidad espermatica.
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La exposicidn paterna a Corticoesteroides, Ciclosporina A, Tacrolimus y Azatioprina no aumenta el riesgo de

complicaciones obstétricas o malformaciones congénitas.’®
Fertilidad asistida

Existen reportes de casos de partos a término y sin deterioro de la funcidn del injerto. Sin embargo, 4 de
cada 5 casos se complicaron por hipertensidn gestacional, preeclampsia, ruptura prematura de membranas

y parto prematuro.®

Ademas, la fertilizacion asistida se asocia con embarazos multiples, lo que aumenta aun mas el riesgo de

complicaciones obstétricas.®
Adopcién

Los pacientes trasplantados tienen menor acceso a los servicios de adopcién porque tienen mayor

morbilidad y esperanza de vida mas corta. *°
Seguimiento nefrolégico

La periodicidad de las consultas con el nefrélogo se sugiere cada 2 0 4 semanas. En cada visita se evaluard el
registro de presidn arterial (diaria) y el mantenimiento de niveles de inmunosupresores a dosis terapéuticas,
se vigilara la aparicién de efectos secundarios a los mismos y se monitorearan datos de disfuncion del

injerto.®

Atencion previa a la concepcion®

e Suspender Micofenolato, inhibidores de mTOR y/o Belatacept de 1.5 a 6 meses antes
e Suspender IECA, ARA Il y estatinas

e Solicitar deteccidn de Toxoplasmosis y CMV y urocultivo

e Iniciar suplemento de Acido Félico 3 meses antes

e Valoracion por ginecoobtetra especializado

Atencion nefroldgica durante el embarazo®

¢ Control frecuente de presién arterial ambulatoria

e Consulta médica cada 2 a 4 semanas (segun criterio médico)

e Laboratorio con pardmetros de hemograma, urea, creatina, orina completa, proteinuria en cada consulta

¢ Urocultivo cada 4 semanas

¢ Dosaje de CNI en cada consulta
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Suspender MM, switch a AZA
6 semanas antes de planificar
concepcion CTC, CNI y AZA pueden ser usados.

mIQR y MM deben suspenderse
/y )
s )
{ ¢

Embarazo Lactancia

= *

Concepcion E::. A,

el A
it
mTOR-=* hipogonadismo y No hay riesgo a la exposicion
reduccidn de los espermatozoides paterna con CTC, CNIy AZA
llevando a la infertilidad

CONCLUSIONES

Debido a que el trasplante renal representa una situacion de riesgo para el feto y para madre, cuanto mejor
sea la funcidn renal previa al embarazo, menor es el deterioro de ésta durante el mismo y mayores las tasas

de sobrevida renal y fetal.

Las complicaciones mds frecuentes para la madre son la hipertensidn arterial y la preeclampsia
sobreimpuesta. Sin bien aproximadamente el 50 % de los recién nacidos no poseen trastornos neonatales,
pueden aparecer partos prematuros, retardo del crecimiento intrauterino y bajo peso al nacer. Las mujeres
gue deseen quedar embarazadas y sus parejas deben conocer los riesgos y beneficios detallados para poder

programar y adoptar las medidas mas convenientes e individualizadas.

Hace falta un mayor conocimiento sobre el impacto de la exposicidon a los mTOR y Belatacept, ademas del

manejo de los dosajes de CNI y el impacto de la exposicion paterna al MM en el feto y la embarazada.

El asesoramiento previo a la concepcién es obligatorio, y se debe fomentar la toma de decisiones en
forma compartida, respetando la autonomia del paciente, y manteniendo como objetivo primordial que el

embarazo sea planificado.
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