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INTRODUCCION

La enfermedad renal cronica (ERC) afecta aproximadamente al 10% de la poblacion adulta
del mundo', hasta al 6% de las mujeres en edad fértil en los paises desarrollados y se estima que
afecta al 3% de las mujeres embarazadas?®. Este Ultimo porcentaje tiende a aumentar de manera
significativa, debido al retraso de la maternidad y al aumento constante de los casos de obesidad y
diabetes, unos de los principales factores desencadenantes de esta patologia.

Los estudios epidemioldgicos sugieren que la proporcion de mujeres con ERC en estadios avan-
zados es mayor comparada con los hombres*®; sin embargo, mas hombres que mujeres reciben
dialisis 0 se someten a un trasplante de rinon’'e,

Los factores que contribuyen a estas disparidades son complejos, y probablemente involucran
diferencias bioldgicas que afectan a la tasa de progresion de la ERC, asi como factores sociocultura-
les que siguen existiendo entre los diferentes géneros en todo el mundo en el acceso a la educacion
y a la atencion médica*. y las vulnerabilidades unicas y especificas ante la ERC y sus complicaciones
gue presentan las mujeres en cada etapa de su vida, desde el nacimiento hasta la vejez'*. No obstante,
existe una condicion Unica e inherente a las mujeres: el embarazo.

Se conoce que el embarazo en la ERC conlleva un mayor riesgo de complicaciones materno-fe-
tales, lo que genera ansiedad tanto para la paciente como para el médico que la atiende. De hecho,
historicamente, las mujeres con enfermedad renal rara vez se quedaban embarazadas, en la mayo-
ria de los casos por consejo médico. Sin embargo, en las ultimas dos décadas los conocimientos
sobre los factores de riesgo asociados y el manejo de estos han aumentado y, en consecuencia, se
ha optimizado el enfoque clinico hacia este grupo de pacientes'®.

Hoy en dia, se conoce que un adecuado asesoramiento pregestacional minimiza los riesgos
consiguiendo asi mejores resultados'®.

Ya no se trata solo de la atencion sanitaria de modo igualitario entre hombre y mujer, sino que
la salud reproductiva y el embarazo en las mujeres con ERC supone una situacion muy compleja,
mas frecuente de lo que se habia creido con anterioridad, y de la que clasicamente se carece de
formacion especializada especifica'”.

Este documento tiene como objetivo enfocar la problematica y aumentar la conciencia de las
particularidades y de los desafios especificos para la salud de la mujer con ERC, asi como mejorar



los resultados futuros y fomentar la investigacion adicional en esta area tan importante, pero a me-
nudo desatendida en la nefrologia.

FERTILIDAD Y METODOS ANTICONCEPTIVOS

Multiples factores contribuyen a la infertilidad en las mujeres con ERC avanzada, incluyendo
la disfuncion sexual, las alteraciones hormonales, los inmunosupresores como la ciclofosfamida y
la dialisis'®. Asociado a esos factores se suman los efectos secundarios de los farmacos, como la
disminucion de la libido, la fatiga y las alteraciones de la imagen corporal que algunos inmunosu-
presores producen.

La ERC afecta la funcion del gje hipotalamo-hipofisis-gonadal lo que conlleva a alteraciones
del ciclo menstrual, como menorragia, amenorrea y menopausia precoz'*?°. La hiperprolactinemia
es comun en pacientes con ERC, debido a la reduccion del aclaramiento renal de prolactina y al
aumento de su produccion por supresion de la actividad dopaminérgica, provocando una retroali-
mentacion negativa e inhibiendo la secrecion de la hormona gonadotropina (GnRH)?'.

La Figura 1 muestra las principales alteraciones hormonales en las mujeres con ERC. Esas
alteraciones del eje-hipotalamo-hipdfisis-ovario aumentan con el avance de la disfuncion renal'®
pero son reversibles y los niveles de las gonadotropinas, la prolactina y el estrogeno se normalizan
en 5-7 meses después de un trasplante renal exitoso??2,

Los efectos de la didlisis sobre la fertilidad no son claros. Nadeau et al. reportd una incidencia
del 1 al 7% de embarazo en las mujeres en didlisis tres veces a la semana?*. Sin embargo, un estudio
de un grupo canadiense con mucha experiencia en embarazadas en dialisis, observd un aumen-
to significativo de la tasa de embarazo de hasta un 15,6% y también de la tasa de nacidos vivos
(P = 0,02) asociado al aumento del tiempo de didlisis de 12 a 36 horas por semana (hemodialisis
intensificada)?>%°,

A pesar de las alteraciones hormonales causadas por la disfuncion renal, la ERC no es una barrera
para la reproduccion en la mayoria de las pacientes. El embarazo puede ocurrir en todos los estadios de
la ERC, y tanto el trasplante renal como la didlisis diaria pueden mejorar la fertilidad®?¢. Por ello, debe-
rian estar disponibles métodos efectivos y seguros de contracepcion en ese grupo de mujeres que no
deseen la concepcion o que presenten riesgos muy elevados de complicaciones durante el embarazo.
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Alteraciones hormonales de la enfermedad renal cronica avanzada en el eje
hipotalamo-hipodfisis-ovario

No hay pico de LH
en la mitad del ciclo

a: Enla ERC, los niveles de estrégeno son bajos durante todo el ciclo, lo que confiere una retroalimentacion negativa al eje hipotéla-
mo-hipofisario, inhibiendo la secrecion de la GnRH por el hipotalamo. b: Sin el estimulo hipotalamico de la GnRH, la hipdfisis anterior
no produce la FSH. ¢: No se produce la ovulacion debido a la ausencia del pico de LH en la fase folicular tardia; sin ovulacion y sin el
desarrollo de un cuerpo Ilteo, los niveles de LH no aumentan. d: La disminucion del aclaramiento renal de prolactina aumenta sus
niveles séricos, siendo otra causa de la inhibicion de la secrecion de GnRH por el hipotalamo y también inhibe la ovulacion.

ERC: enfermedad renal crénica; FSH: hormona foliculoestimulante; GnRH: hormona liberadora de gonadotropina; LH: hormona lu-
teinizante.

Adaptada de: Wiles KS, Nelson-Piercy C, Bramham K. Reproductive health and pregnancy in women with chronic kidney disease. Nat
Rev Nephrol. 2018;14(3):165-84.




No hay un método contraceptivo especifico que sea mas apropiado para mujeres con ERC, la
eleccion del tipo de contraceptivo depende de la preferencia y del riesgo individual de cada paciente.
Los riesgos y la aceptabilidad de los diferentes métodos anticonceptivos deben ser equilibrados
con los riesgos de un embarazo no planificado.

En general, los anticonceptivos solo de progesterona, por ejemplo, en forma de "minipildora”, el
dispositivo intrauterino (DIU), el implante subdérmico y los anillos vaginales, se pueden utilizar de
forma segura en las mujeres con ERC, incluidas las pacientes en hemodialisis y receptoras de tras-
plante?"?8 Por otro lado, los anticonceptivos hormonales combinados con estrogeno/progesterona
confleren un mayor riesgo de desarrollar hipertension arterial, empeoramiento de la proteinuria,
enfermedades cardiovasculares y trombosis??2°,

Dichos riesgos son particularmente relevantes para el grupo de mujeres con ERC asociada a
hipertension crénica, sindrome nefrético, enfermedades vasculares y especialmente con coagulo-
patias, debido a enfermedades sistémicas como LES o sindrome antifosfolipido (SAF)?'. Es preciso
destacar que, en el caso de las pacientes con un trasplante renal, se debe tener un cuidado especial,
por un mayor riesgo neoplasico debido al tratamiento inmunosupresors?3,

Finalmente, el nefrélogo deberia conocer los medicamentos teratogénicos y gonadotdxicos
gue se utilizan a menudo para tratar la enfermedad renal, asi como las posibles contraindicaciones
de los anticonceptivos que contienen estrogenos, para poder proporcionar una adecuada planifica-
cion reproductiva a sus pacientes®,

Ciclofosfamida y fertilidad

El agente alquilante ciclofosfamida es un inmunosupresor usado en el tratamiento de las glo-
merulopatias desde hace mas de 50 afios. Aunque la tendencia actual sea reducir las dosis y limitar
su uso a los casos graves de glomerulonefritis rapidamente progresiva, se debe tener en cuenta la
edad de la paciente y su deseo de concebir cuando se considere su indicacion, debido al efecto de
gonadotoxicidad dosis-dependiente343,

Esa toxicidad es irreversible en la mayoria de las veces, dado que la reserva de ovocitos se de-
termina en la vida fetal y no se regenera. Ademas, la mayor edad al inicio del tratamiento aumenta

los riesgos de padecer insuficiencia ovarica y menopausia precoz®%'.

Por |o tanto, se debe considerar la preservacion de la fertilidad para las mujeres en edad fértil
que requieran tratamiento con ciclofosfamida. Una alternativa es la criopreservacion de ovocitos y

N
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embriones, que se puede realizar 2-3 semanas antes del inicio del tratamiento con ciclofosfamida,
aunqgue la hiperestimulacion ovarica previa no esta indicada en mujeres con LES o sindrome anti-
fosfolipido, debido a los riesgos de recaida y de trombosis secundarios a las dosis suprafisioldgicas
de estradiol®®. En algunos casos criticos, cuando no se puede retrasar el inicio del tratamiento con
ciclofosfamida, se pueden usar analogos de la GnRH, que actuan inhibiendo el eje hipotalamo-hi-
pofisis-ovario, reduciendo el flujo sanguineo ovarico y, por lo tanto, inhibiendo la funcion ovarica
durante la exposicion a ciclofosfamida®.

Desafortunadamente, la evidencia sugiere que pocos nefrologos discuten cuestiones de ferti-
lidad y anticoncepcion con sus pacientes. Aungue no hay datos contemporaneos publicados, los
datos del cuestionario de una cohorte de 76 mujeres con ERC demostrd que, a pesar de que el 50%
de ellas eran sexualmente activas, solo el 36% usaba anticonceptivos y unicamente el 13% habia
discutido problemas de salud reproductiva con su nefrologo'"?°.

CAMBIOS RENALES FISIOLOGICOS DURANTE EL EMBARAZO

El embarazo naturalmente requiere una adaptacion estructural, hemodinamica y también renal,
para proporcionar una adecuada acomodacion materna al desarrollo del feto.

Esas alteraciones, que empiezan a partir de la sexta semana después de la concepcion, son
desencadenadas por una mayor liberacion de hormonas vasodilatadoras e incluyen: la dilatacion
del sistema colector urinario (calices, pelvis renal y uréteres), una disminucion sistémica de la re-
sistencia vascular periférica, asi como un aumento notable del flujo plasmatico renal y, por lo tanto,
un aumento de la tasa de filtracion glomerular (TFG) (Figura 2). La resistencia vascular sistémica
materna disminuye significativamente, lo que causa una disminucién de la presion arterial (PA)
que empieza en el primer trimestre del embarazo para alcanzar un nadir aproximadamente a las
18-24 semanas de gestacion, hasta volver a sus valores basales cerca al término del embarazo®.
La disminucion de la resistencia vascular sistémica causa una disminucion de la postcarga, o que
contribuye al aumento del gasto cardiaco caracteristico del embarazo.

El flujo plasmatico renal aumenta un 50-85%, con el consecuente incremento de la TFG, que se
eleva un 37% en el primer trimestre y sigue aumentando hasta la primera semana postparto cuando
empieza a caer’'#. |a relaxina liberada por el cuerpo luteo y el oxido nitrico a través de la via de la en-
dotelina-B son los factores clave en la mediacion de la vasodilatacion renal y la hiperfiltracion glomeru-
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2 Alteraciones anatomicas, hemodinamicas, hormonales y tubulares durante el embarazo

Cambios hemodinamicos renales:

T FPR

1 TFG Bioquimicos:
{ Resistencia vascular Relaxina

{ Presién arterial Endotelina

1 Proteinuria (<300 mg/24 h) Oxido nitrico

Funcion tubular:
1 Glucosuria
1 Bicarbonaturia
1 Calciuria
1 Acido urico

Estructurales:

Funcion endocrina: : - . . -
7T Dilatacion del sistema pielocalicial

1 Eritropoyetina
T Renina T Actividad RAA

T ADH/retencion de H,0/ 4 Osmolaridad
plasmatica

1 Diametro renal (1 cm)

ADH: hormona antidiurética; FPR: flujo plasmatico renal; RAA: renina-angiotensina-aldosterona; TFG: tasa de filtrado glomerular.
Adaptada de: Hladunewich®. Wiles KS, Nelson-Piercy C, Bramham K. Reproductive health and pregnancy in women with chronic
kidney disease. Nat Rev Nephrol. 2018;14(3):165-84.

lar3-4%_ Esta es la adaptacion fisioldgica mas notable en el embarazo normal y se traduce clinicamente
como una disminucion de los valores de creatinina, que desciende durante el primer trimestre, con un
incremento posterior respecto a la basal a finales de la gestacion. Por lo que los valores considerados
normales cuando no se esta embarazada pueden ser anormales en el embarazo®. Por lo tanto, hay que
estar atentos a la estabilidad anormal o a los aumentos sutiles de creatinina al principio del embarazo.

La TFG también justifica el aumento de la excrecion tubular de proteinas durante el emba-
razo***’. La mayoria de las guias obstétricas definen la excrecion significativa de proteinas como
>300 mg en un periodo de 24 horas*“°. Sin embargo, no hay una definicion clara en cuanto a los
valores de albuminuria durante el embarazo. En un estudio que evaluaba la microalbuminuria como
marcador de preeclampsia, se observo que, en el grupo de 193 embarazadas sanas, solo seis de
ellas tenian una ratio albumina/creatinina >15 mg/g*.
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Asimismo, también ocurren cambios hormonales y alteraciones tubulares durante el embarazo
que permiten la acumulacion de nutrientes y electrolitos necesarios para el crecimiento fetal (Figura
2). Ademas, también se ha documentado una disminucion en la reabsorcion de acido Urico asociada a
una mayor produccion que acompafa el crecimiento placentario y fetal y una mayor excrecion renal®'.

En conclusion, la adaptacion fisioldgica renal es compleja y todos esos cambios se normalizan
entre las semanas 6y 8 postparto*’.

EMBARAZO Y ERC

Las férmulas de estimacion del filtrado glomerular (MDRD, modification of diet in renal disease)
y de enfermedad renal cronica-epidemiologia (CKD-EPI, chronic kidney disease-epidemiology) no
son validas para las embarazadas, porque tienden a subestimar significativamente la TFG52%3, Se
ha demostrado también que la ecuacion de Cockcroft-Gault sobreestima la TFG en embarazadas
hipertensas®*. Por lo tanto, la funcion renal en el embarazo se limita a la monitorizacion seriada de
la creatinina sérica. La ausencia de una disminucién temprana de creatinina (>10%) durante el em-
barazo, se ha propuesto como un marcador de mal prondstico de la funcion renal®®. Por lo tanto, el
escenario ideal seria conocer la creatinina basal y poder observar su tendencia a lo largo del emba-
razo. No obstante, las directrices europeas para la atencion prenatal en embarazos de bajo riesgo
no incluyen deteccion de creatinina de forma rutinaria®®.

Aungue los mecanismos de progresion de la ERC y los factores que contribuyen a las com-
plicaciones durante el embarazo no son del todo conocidos, se sabe que la ERC es un importante
factor de riesgo para las complicaciones materno-fetales®’~5°. Especialmente en presencia de pro-
teinuria significativa y/o hipertension®® asi como la presencia de enfermedades concomitantes
como diabetes y LES®T-54,

COMPLICACIONES DURANTE EL EMBARAZO

En general, los riesgos de complicaciones en el embarazo son significativamente mayores en
mujeres con ERC en comparacion con la poblacion general526164,



Los riesgos maternos incluyen la progresion de la disfuncion renal subyacente, la exacerbacion de
su enfermedad basal, mayor riesgo de desarrollar preeclampsia y el empeoramiento de la proteinuria'y
la hipertension, mientras que los resultados adversos en el feto incluyen la restriccion del crecimiento
fetal, el parto prematuro, recién nacidos pequenos para la edad gestacional y la muerte fetal5965,

La presencia de insuficiencia renal en el momento de la concepcion es el factor de riesgo mas
importante para la progresion de la ERC durante el embarazo y a largo-plazo®©'%, con un aumento
continuo de esos riesgos en paralelo a la disminucion de la funcion renal®”%,

Piccoli et al., en un estudio realizado en 2015 que evaluo los resultados adversos del embarazo
en mujeres con ERC, observo peores resultados de complicaciones en mujeres con ERC avanzada.
Este grupo de pacientes presento tasas mas elevadas de complicaciones comparado al grupo con
ERC leve: 70% de cesareas, 89% de partos prematuros, 50% de recién-nacidos pequenos para la edad
gestacional y hasta un 70% de los neonatos requirieron ingresos en unidad de cuidados intensivos®'.

¢Como valorar los principales factores de riesgo antes del embarazo?

Las complicaciones de las embarazadas con ERC dependeran de la proteinuria basal, la pre-
sencia de hipertension arterial y el estadio de funcion renal basal sumado al grado de actividad de
la enfermedad de base previo al embarazo.

La enfermedad renal puede ser causa de complicaciones en el embarazo, y a su vez, el propio
embarazo puede acelerar la progresion de la enfermedad renal.

Recientemente un grupo britanico que se dedica al seguimiento de embarazadas con ERC eva-
luo 178 embarazos en 159 mujeres con ERC en estadios 3-5. Los autores observaron que el emba-
razo puede acelerar la progresion de la enfermedad renal un ano después del parto, el 46% de las
pacientes habian perdido 25% de su TFG o requeria de TRS, siendo esta progresion dependiente de
la funcion renal basal previo al embarazo®.

Cuando desglosaron los resultados por estadio de ERC previo al embarazo: el efecto del em-
barazo fue, por tanto, equivalente a 1,7 2,1-y y 4,9 anos de enfermedad renal previa al embarazo en
estadios de ERC 3a, 3b y 4-5, respectivamente. Esa caida de TFG fue mas comun en mujeres con
ERC en estadios 4 y 5 antes del embarazo en comparacion con otros estadios®.

En un estudio realizado en Canada, desde el afio 2007 hasta el 2019, donde se incluyeron
565.000 mujeres embarazadas dentro de las cuales 600 tenian TFG <60 mL/min/1,73m?, se ob-
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jetivaron peores resultados adversos durante el embarazo en mujeres con TFG baja (<60 mL/
min/1,73 m?) con un aumento significativo a medida que disminuye la TFG, a su vez, el incremen-
to de proteinuria aumento significativamente el riesgo dentro de cada categoria de TFG®'.

La hipertension y la proteinuria basales (preconcepcion) son importantes moduladores de los
riesgos relacionados con el embarazo.

La hipertension mal controlada aumenta significativamente las complicaciones durante el em-
barazo, incluido el riesgo de pérdida fetal precoz, isquemia placentaria y preeclampsia superpuesta,
asi como parto prematuro y restriccion del crecimiento fetal®.

Por lo tanto, es imprescindible el control de la PA antes de la concepcion, idealmente con opcio-
nes seguras para el embarazo, que incluyen, entre otras, nifedipino de accion prolongada, labetalol
y metildopa (Tabla 1); no se ha visto superioridad de un farmaco sobre el otro por lo que su eleccion
dependera del criterio de cada médico y su seqguridad frente a ellos. El labetalol es el farmaco mas
usado en Europa. La metildopa tiene amplios datos de sequridad y décadas de experiencia clinica,
pero tiene corta duracion y una potencia relativamente baja, ademas esta asociada a la depresion
postparto. El nifedipino es usado con frecuencia en obstetricia con el objetivo de prevenir posible
rotura prematura de membranas®-7°.

Desafortunadamente, hay poca evidencia en cuanto a los objetivos de PA en mujeres embaraza-
das con ERC. La sociedad americana de obstetras y ginecologos de hipertension sugiere un objetivo
de PA <140/90 mmHg para las mujeres con dafo de 6rgano diana, incluidas las afectas de ERC™".

Sin embargo, el National Institute of Health and Clinical Excellence (NICE) de Reino Unido re-
comienda que, si hay evidencia de afectacion de érgano diana incluyendo la ERC, los objetivos del
tratamiento deben ser tan rigidos como en el estado no gestante’.

La proteinuria antes de la concepcion también ha sido implicada como un factor independiente
para la progresion de la enfermedad renal subyacente® y se asocié a mayores tasas de complica-
ciones durante el embarazo®%°, Incluso la proteinuria preembarazo (aproximadamente >1 g/dia)
se asocio a mayores riesgos de bajo peso al nacer por debajo del percentil 10%°.

Se debe tener en cuenta que, los inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina y
los antagonistas del receptor de la angiotensina deben ser suspendidos a partir del momento de
la concepcion, ya que su uso en el segundo y tercer trimestre conduce a malformaciones fetales.
Aungue son claramente teratogénicos en el segundo y tercer trimestre, esa clase de farmacos es
segura durante la lactancia™.
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Antihipertensivos seguros durante el embarazo

Farmaco Dosis inicio Beneficio Efecto adverso/

contraindicaciones

Labetalol 100 mg cada 2400 mg/d Disminuye la RVP. No Contraindicado en
12 horas taquicardizante asmaticas
Nifedipino 20 mg cada 60 mg/d Vasodilatador periférico y Cefaleas y aumento
(accion 12 horas tocolitico (previene rotura de edemas
prolongada) prematura de membranas)
Metildopa 250-500 mg cada 2-3g/d Reduce el tono simpatico.  Corta duracién y potencia
12 horas Muy seguro relativamente baja.
Asociado a depresion
postparto
Hidralazina 10-20 mg cada 200 mg/d Disminuye la RVP Taquicardizante
6 horas

Actualmente no existe suficiente evidencia en humanos sobre el uso de los inhibidores de IS-
GLT2 durante la gestacion, sin embargo, estudios en animales, a pesar de no objetivar efectos te-
ratogénicos, sugieren que pueden afectar el desarrollo y maduracion renal, por lo que su uso en el
embarazo en el momento actual esta contraindicado™.

Teniendo en cuenta estos principales predictores de resultados adversos del embarazo, las
mujeres con ERC podrian clasificarse en tres grupos para la estratificacion del riesgo en relacion
con la progresion a ERC (riesgo de pérdida de la funcion renal) durante y después del embarazo y
para los posibles resultados adversos del embarazo (Figura 3).

Reconocer los factores de riesgo y su estratificacion es fundamental para que el nefrélogo pue-
da orientar y asesorar a sus pacientes con deseo de embarazo. Esa estratificacion del riesgo debe

basarse en valores previos al embarazo, siempre que sea posible.

El grupo de embarazadas consideradas de bajo riesgo de progresion a ERC son las que pre-
sentan filtrado glomerular estimado >70 mL/min/1,73 m?, presion arterial normal y sin proteinu-
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3 Estratificacion de los riesgos de progresion a ERC durante y después del embarazo
Normal Controlado con farmacos Dificil/mal control
FG >70 ml/min/1,73 m? FG 40-70 mL/min/1,73 m? FG <40 mL/min/1,73 m?
Proteinuria Proteinuria Proteinuria
minima >500 mg/dia >1000 mg/dia

ria antes de la concepcion, mientras que las mujeres con filtrado glomerular o estimado <40 mL/
min/1,73 m?, con dificil control tensional y con proteinuria > 1 g/dia presentan mayor riesgo de
progresion a ERC. El grupo mas importante para intervenir es el grupo de riesgo moderado donde
el ajuste de medicacion para mejorar el control de la proteinuria y la tension arterial juega un papel
fundamental en la evolucion clinica, que junto a la estabilidad de la enfermedad de base conllevan
a minimizar los riesgos maternofetales.

ERC Y PREECLAMPSIA

Es conocido que la ERC es un factor de riesgo importante para desarrollar preeclampsia®6!777
incluso en estadios muy precoces de ERC®'"8. Los resultados de un metaanalisis, que reviso 23
estudios (incluyendo 1.514 embarazadas con ERC) para evaluar el riesgo de complicaciones duran-
te el embarazo, mostré aproximadamente un riesgo diez veces mayor de preeclampsia (intervalo
de confianza [IC] del 95%: 6,27-17,09) y un riesgo cinco veces mayor de parto prematuro (IC del
95%: 3,26-10,03) en el grupo de mujeres con ERC®.

No esta bien definida la prevalencia de ERC en mujeres que presentaron un episodio previo de
preeclampsia. Los datos actuales reportan que un 15-20% de dichas pacientes evolucionaron a




ERC'8, pero probablemente ese porcentaje sea impreciso y, en realidad, sea mas elevado, debido a
la habitual falta de seguimiento de esas mujeres a largo plazo. Desde una perspectiva nefroldgica,
la preeclampsia era considerada clasicamente como una enfermedad renal transitoria y reversible
que se solucionaba 1-3 meses después del parto y, por ello, desafortunadamente, lo mas habitual
es que, una vez restablecida la funcion renal postpuerperio, ese grupo de pacientes no tenga un
seguimiento por un nefrélogo. Sin embargo, hay evidencias de que la preeclampsia aumenta los
riesgos de ERC terminal (ERCT) a largo plazo, y ese riesgo es acumulativo’”™. En un reciente metaa-
nalisis centrado en la prevalencia de ERCT en mujeres con historia de preeclampsia, se ha visto que
el riesgo de desarrollar ERCT es seis veces mayor en las pacientes que presentaron algun episodio
de preeclampsia®.

Es bien conocido que el rindn juega un papel importante en el desarrollo de la preeclampsia, pudien-
do ser causa y desencadenante de una disfuncion placentaria, asi como también puede ser un érgano
dianay sufrir un insulto por la disfuncion endotelial®®#? (Figura 4). Ademas, ambas entidades comparten
factores de riesgo como diabetes, hipertension arterial cronica, obesidad y sindrome metabdlico.

Es dificil saber cual es el evento primario y si la preeclampsia es un factor de riesgo de sus-
ceptibilidad, incrementando la posibilidad de dafio renal o un factor iniciador directo de dafo renal,
ya que la preeclampsia puede inducir lesion renal al suprimir la actividad de factores angiogénicos
renoprotectores®,

Desafortunadamente, es frecuente la falta de diagndstico previo en mujeres con estadios iniciales
de ERC; de hecho, un numero elevado de embarazadas son diagnosticadas de ERC durante el periodo
prenatal pero ya presentaban algun grado de disfuncion renal previa®’. En paises subdesarrollados no
es infrecuente el diagndstico de ERC avanzada durante el embarazo®*. No obstante, lo que ya es bien
sabido es que la preeclampsia es un factor de riesgo de progresion que sin duda puede acelerar el
deterioro de funcion renal”"® siendo, por tanto, un factor de riesgo de desarrollar ERC.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL ENTRE ERC Y PREECLAMPSIA

Diagnosticar preeclampsia superpuesta en embarazadas con ERC y/o hipertensas es uno de
los mayores desafios a los que el nefrélogo y el obstetra se enfrentan. Diagnosticos erroneos pue-
den resultar en induccion prematura del parto o intensificacion inapropiada de la inmunosupresion
si se sospecha una recaida de la enfermedad de base. Clasicamente, la preeclampsia superpuesta
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Embarazo y enfermedad renal crénica: interacciones complejas entre la placenta y el
rinon

De la placenta al rinén:

La PE puede causar dafio renal permanente:
FRA, daiio tubular o pérdida de podocitos

La placentay el rifidn son sofisticadas maquinas
metabdlicas, y estan altamente vascularizados;
ambos filtran sangre

El embarazo es una preciosa ocasion para
diagnosticar la ERC

Del riiién a la placenta:

La ERC puede inducir una disfuncion placentaria,
aumentando los riesgos de parto prematuro,
trastornos hipertensivos y PE

ERC: enfermedad renal cronica; FRA: fracaso renal agudo; PE: preeclampsia.
Traducido de Piccoli et al.”.

se diagnostica cuando la paciente presenta un empeoramiento de su hipertension y/o proteinuria
después de la 202 semana del embarazo; motivo por el cual, es importante saber los valores basa-
les de PA 'y proteinuria de cada paciente.

A pesar de que ambas entidades comparten caracteristicas clinicas similares de hipertension,
proteinuria y deterioro de funcion renal, hay signos y sintomas caracteristicos de la preeclampsia/
eclampsia que ayudan al diagnéstico diferencial. Los sintomas neuroldgicos como cefalea y alte-
raciones visuales, el dolor epigastrico y el edema agudo de pulmon, son mas caracteristicos de la
eclampsia. Los trastornos de laboratorio como la trombocitopenia, la hemdalisis y la alteracion de
las enzimas hepaticas, indican una forma mas grave de preeclampsia o sindrome HELLP (haemoly-
sis, elevated liver enzymes and low platelets, es decir, hemolisis, aumento de enzimas hepaticas y

trombocitopenia)®.




La ultrasonografia doppler de las arterias uterinas es una importante herramienta para diag-
nosticar preeclampsia superpuesta en mujeres con ERC y orienta a los obstetras a la hora de inte-
rrumpir el embarazo®®’,

Debido a los retos actuales con el diagnéstico diferencial de preeclampsia superpuesta, los
marcadores angiogénicos, involucrados en la disfuncion endotelial placentaria, amplian las posibi-
lidades de dicho diagnostico diferencial®®.

En gestaciones normales, el factor proangiogénico PIGF aumenta durante los primeros
dos trimestres para reducirse posteriormente a medida que el embarazo alcanza su término.
En contraposicion a ello, los niveles del factor antiangiogénico sFlt 1 permanecen estables
durante las fases inicial e intermedia, pero se incrementan permanentemente hasta el término
de la gestacion®. En mujeres que desarrollan una preeclampsia, hay un desequilibrio entre los
marcadores proangiogénicos y antiangiogénicos: los niveles de sFlt T se encuentran aumenta-
dos, mientras que los niveles de PIGF estan reducidos respecto de los valores de una gestacion
normal®®®. Por lo tanto, la ratio sFIt 1/PIGF ha demostrado tener un mayor valor predictivo
para la preeclampsia que la medicion de cada parametro por separado, constituyendo una
herramienta adicional para distinguir preeclampsia sobrepuesta de ERC®® incluso antes de que
aparezcan sintomas clinicos?'~%,

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, se puede esperar que la ERC se comporte de manera
diferente a la preeclampsia superpuesta, ya que los pacientes con ERC deberian tener una fase
temprana normal de implantacion placentaria. Segun esta hipotesis, el equilibrio sFlt-1/PIGF de-
beria ser normal en pacientes gestantes con ERC, a pesar de presentar proteinuria o hipertension,
diferenciando asi estas dos condiciones. En una cohorte de 34 mujeres embarazadas con pree-
clampsia comparada con 23 embarazadas con ERC sin preeclampisa superpuesta, las pacientes
con preeclampsia demostraron mayor ratio FIt 1/PIGF®,

SEGUIMIENTO Y MANEJO TERAPEUTICO DE MUJERES CON ERC
DURANTE EL EMBARAZO

Los nefrélogos deben sentirse comodos con la preparacion y el manejo de las embarazadas
en todas las etapas de la ERC, proporcionar consejo reproductivo y estar activamente involucrados

en el planning pregestacional.




CURSO ONLINE

MANEJO DE FACTORES DE RIESGO, PROGRESION
Y COMPLICACIONES EN PACIENTE RENAL

Es muy importante considerar que las mujeres con ERC deben recibir asesoramiento antes
del embarazo sobre el momento oportuno para quedar embarazadas, sobre la seguridad de los
medicamentos y estar bien informadas de las posibles complicaciones y del efecto del embarazo
en su enfermedad, asi como el efecto de la enfermedad en la salud del feto y el riesgo creciente de
complicaciones maternas y fetales a medida que declina la funcion renal®®.

La consulta pregestacional ofrece a la mujer con ERC la oportunidad de minimizar la actividad
de la enfermedad de base, de cambiar la medicacion teratdgena y de optimizar el tratamiento anti-
hipertensivo o Inmunosupresor®,

Se ha observado una clara disminucion de la incidencia de complicaciones en los casos en los
gue se ha realizado una cuidadosa evaluacion y planificacion previas al embarazo con una estre-
cha vigilancia durante la atencion prenatal'®®. Este es el motivo principal por el que actualmente
se considera esencial un excelente y estricto cuidado multidisciplinar entre obstetras y nefrélogos
especializados dirigido al diagndstico precoz y preciso de la ERC en la embarazada, para minimizar
los riesgos asociados, hacer el diagnostico rapido de complicaciones obstétricas y nefroldgicas e
iniciar un tratamiento adecuado en casos de recaidas y/o complicaciones durante el embarazo en
una consulta de alto riesgo obstétrico.

Es ideal conocer la enfermedad renal de base y optimizar el tratamiento farmacoldgico antes
del embarazo, incluyendo el control de la presion arterial con opciones seguras (no teratdogenas)
para las embarazadas, estabilizar la funcion renal, asi como el tratamiento de la proteinuria y/o
el sindrome nefrético. Las mujeres con ERC mas avanzada deben ser informadas en la consulta
pregestacional sobre la potencial pérdida de la funcion renal durante el embarazo y los riesgos de
complicaciones para ellas y para sus fetos®.

Una vez embarazadas, todas las mujeres con ERC deben recibir estrategias para la preven-
cion de la preeclampsia, incluido el adecuado acompafnamiento prenatal, suplementos vitaminicos,
acido folinico y acido acetilsalicilico®®®’. Se necesita un seguimiento por el equipo obstétrico de
prenatal de alto riesgo, una vigilancia cuidadosa de la salud y el bienestar fisico, mientras que la
ultrasonografia doppler de placenta puede ayudar al diagnostico de la preeclampsia superpuesta.

Los objetivos de la consulta de seguimiento durante el embarazo estan resumidos en la Tabla 2.
Ademas, es preciso tener en cuenta el impacto emocional que esos embarazos puedan tener

en esta poblacion de pacientes vulnerables, para apoyar de cerca a estas mujeres que, a menudo,
tienen temores, dificultades e inseguridades.
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2 Objetivos de la consulta de seguimiento

Asegurar un buen control la presion arterial.

Control de la proteinuria y la funcién renal.

Minimizar los factores de riesgo de la preeclampsia.

Medicacion de prevencion de la preeclampsia.

Control de los marcadores de actividad de las enfermedades autoinmunes de base.

Diagnosticar y tratar los brotes de la enfermedad de base con farmacos seguros durante el embarazo.

Control del perfil fetal biofisico.
Reconocer y prevenir los riesgos de desarrollar una preeclampsia y decidir el momento de inducir el parto.

CONCLUSIONES

Todas las mujeres embarazadas con ERC tienen un mayor riesgo de complicaciones maternas
y fetales, planteando asi dudas y cuestiones éticas potencialmente desafiantes al equipo médico
responsable en torno a la concepcion y al mantenimiento de los embarazos.

En 1975, un editorial de la revista Lancet, escrito de forma andnima, sefiald que los médicos, en
el pasado, consideraban que las mujeres con cualquier grado de ERC deberian evitar el embarazo®.
En las décadas posteriores, varios estudios condujeron a una mejor comprension de sus principa-
les factores de riesgo. En la actualidad, se sabe que, minimizando dichos factores, hay una menor
tasa de complicaciones durante y después del embarazo.

Por lo tanto, para lograr mejores resultados, es de suma importancia que esos embarazos se
planifiquen, siempre que sea posible. La consulta pregestacional ofrece la oportunidad de ajustar
la medicacion, anticipar y optimizar los riesgos e informar a la pareja sobre los potenciales even-
tos adversos maternofetales que pueden ocurrir durante el embarazo y el postparto, asi como las
posibilidades de tratamiento. La toma de decisiones compartida solo es posible si esos riesgos se
comprenden y se comunican de manera efectiva®. La situacion mas dificil se produce cuando el
meédico tiene que aconsejar a la paciente que no se quede embarazada, por el elevado riesgo de
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complicaciones. Se debe tener en cuenta que el papel del médico es informar y aconsejar, pero la
decision final de concebir y asumir los riesgos siempre corresponde a la pareja, y en todos los ca-
sos, el médico ha de apoyar su decision, sea la que sea.

Finalmente, el embarazo de mujeres con ERC tiene que ser considerado como una situacion de

alto riesgo y debe ser controlado por un equipo multidisciplinario de nefrdlogos y obstetras, con la
disponibilidad de un estrecho seguimiento durante el periodo prenatal, y el feto precisa estar cuida-
dosamente monitorizado en ese tipo de consulta especializada.
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