Facultad Cs. Médicas
‘
@)

TFEM 2537

Biblioteca

Carrera de Posgrado de Especializacion en
Nefrologia
Facultad de Ciencias Médicas
Universidad Nacional de Rosario
- Afio 2023 -

“Enfermedad renal cronica y embarazo”

Autora:
De Araujo Otero Stephanie

Médica becaria de la Carrera de Posgrado de Especializacion en Nefrologia de la
Facultad de Ciencias Médicas - UNR.

Residente en el Servicio de Nefrologia, Hemodialisis y Trasplante del Hospital
Provincial del Centenario de Rosario.

Tutor de Trabajo Final:

Marcela Zabala
Médica Especialista en Nefrologia.

Docente de la Carrera de Posgrado de Especializacién en Nefrologia de la Facultad de
Ciencias Médicas - UNR.



FCMBIB001
Stamp


cINErOAUCCION ... 4
2. O JElIVOS . . et 6
3. MaArCO tEOFICO ... 7

3.1 ERC: una cuestion de definicion ... 7
3.2 Cambios renales durante el embarazo.............c.oooviiiiiiiiiiii 7

3.3 Definicion de ERC en el embarazo............ccooviiiiiiiiiiciieeee 9
3.4 Impacto y prondstico de la ERC en el embarazo...................coioiiinit. 10
3.4.1 Unpocode historia............ooiiiiii 10
3.4.2 ; Como afecta el embarazo a la funcién renal materna?..................... 10
3.4.3 ; Como afecta la ERC al embarazo?.............ccccoooiviieiieiiii e 11
3.5 ERC, embarazo y glomerulopatias............ccoviiiiiiiiii e 13
3.6 Abordaje diagndstico de la ERC en el embarazo...................ocooiiin 14
3.6 Abordaje terapéutico de la ERC en el embarazo................................. 16
3.6.1 PreconCepCional..........ccouiiiiiii e 16
3.6. 1.1 Fertilidad. ... ..o 16
3.6.1.2 ANtICONCEPCION .....eee e 18
3.6.1.3 Actividad Sexual ....... ..o 19
3.6.1.4 Consejeria preconcepcional...........ccoeiiiiiiiiiii i 19
3.6.2 CONCEPCIONAI ..ot 20
3.6.2.1 Interrupcidon del embarazo...........c.ooiiiiiiiiiii 21
3.6.2.2 Continuacion del embarazo.............ocoooiiiiii i, 21
3.6.2.2.1 Trastornos hipertensivos del embarazoy ERC......................... 21
3.6.2.2.2 Objetivos de presidn arterial .............ccoooiiiiiiiiiiiiiee, 26
3.6.2.2.3 Manejo de la proteinuria...........ccoooeiiiiiiiii e 27
3.6.2.2.4 ANEBMIA. ... e 28
3.6.2.2.5 Metabolismo fosfoCalCiCO..........cocoiviiiii i, 29
3.6.2.2.6 USO de farmacCosS. .......ouiiieiiii i 30
3.6.2.2.7 Aspectos NULMCIONAIES.........ovviie e 30
3.6.2.2.8 Prevencidn y tratamiento de la infeccion urinaria...................... 32

3.6.2.2.9 Monitoreo fetal y parto.........coooiiiiii 34




3.6.3 Post concepcional: el cuarto trimestre................ccooi 35

3.6.3.1 Hipertension post parto..........ccooeiiiiiii i 35
3.6.3.2 ProteinUIIA. ..o 36
3.6.3.3 FUNCION reNal. ..ot 37
3.6.3.4 LactanCia. ........ccoiiii i 37

3.7 Embarazo y ERC en situaciones especiales................cocoeiiiiiiiiiiinnnnn. 38
3.7.1 Embarazo y hemodialiSiS..........ccouvuiiiiiiii i 38
3.7.1.1 Hemodialisis intensiva.............cccoiiiiiiiiii e, 39
3.7.1.2 ; Hemodialisis: cOMO y CUANAO?........cceeeieeeeiiieieeee e 40
3.7.1.3 Complicaciones materno-fetales...................cooiiiiiiiiiiin, 44
3.7.2 Embarazo y didlisis peritoneal.............coooiiiiiii 44
3.7.3 Embarazo y trasplante renal...............oooiiii i 46
3.7.4 Gestante MONOITENA. ... 48

4. Material y MEtOdOS. .. ... 49
4.1 Variables analizadas. ..o 49
4.2 Criterios de inClusion ¥y eXClUSION..........oiiiii i 49

5. RESURAUOS. ... s 50
B. DISCUSION. ... 58
74 ©7 o T 117 T o 68

8. Algoritmos de atencion para la mujer en edad reproductiva

y embarazada con ERC.........ooii 70

9. Protocolo de atencion para la mujer ERC en edad reproductiva.................... 71
10. Protocolo de atencion para la mujer ERC embarazada.....................cccceevee. 72
11. Protocolo de atencion para la mujer ERC embarazada en didlisis.................. 73
P2 = (o T 75

13.Bibliografia. ... 76




INTRODUCCION

La enfermedad renal cronica (ERC) es una enfermedad silenciosa de alta
prevalencia en la poblacion adulta. Segun datos de la Organizacién Panamericana y
Mundial de la Salud (OPS/OMS) y la Sociedad Latinoamericana de Nefrologia e
Hipertension (SLANH) afecta a 1 de cada 10 adultos en el mundo™. Es una de las
primeras 20 causas de muerte a nivel mundial y el impacto de la enfermedad en el
paciente y sus familias puede ser devastador®. En Argentina, casi 5 millones de
personas padecen algun grado de ERC y se estima que sélo 1 de cada 10 lo sabe.
Segun se detalld, a partir de los resultados de la Encuesta Nacional de Nutricion y
Salud 2018-2019, se estima que el 12,7% de la poblaciéon adulta padeceria ERC en
alguno de sus estadios, y el 2,7% estaria cursando una enfermedad renal cronica
avanzada (ERCA)®.

Las mujeres y nifias representan aproximadamente el 50% de la poblacion
mundial, siendo integrantes fundamentales de la sociedad y de sus familias.
Actualmente, el embarazo en la mujer es una etapa unica que ofrece la oportunidad de
diagnosticar la enfermedad renal, sobre todo en paises de bajos recursos, lo cual
podria impactar en la salud renal de las generaciones futuras®. A nivel mundial, se
estima que la ERC afecta al 6% de las mujeres en edad reproductiva®. Asimismo se
ha encontrado que afecta al 3,3 % de los embarazos, con una prevalencia de 2,4 %,
0,8 % y 0,1 % en los estadios 1, 2 y 3, respectivamente. De igual forma, se estima que
la ERCA afecta a 1 de cada 150 mujeres en edad reproductiva y se presenta en 1 de
cada 750 embarazos®. En los Estados Unidos (EE. UU.), las tasas de embarazo en
mujeres con factores de riesgo para ERC como obesidad y edad materna avanzada
son crecientes; por lo tanto, es probable que se produzcan mas embarazos afectados
por ERC. Del mismo modo, las tasas de embarazo en mujeres en didlisis estan
aumentando®, aunque no contamos con datos epidemiolégicos de este subgrupo

poblacional en Argentina.

Por este motivo, la investigacion en torno al cuidado de las mujeres en edad
reproductiva con ERC ha crecido sustancialmente en las Uultimas dos décadas,

demostrando un compromiso en mejorar la salud materno-fetal en esta poblacién




unica®. Lograr la maternidad es una prioridad para muchas mujeres con ERC, pero se
enfrentan con importantes desafios debido a la incertidumbre sobre los riesgos para su
propia salud y la de su bebé!”). El efecto del embarazo sobre la enfermedad renal
puede manifestarse como una pérdida de la funcidon renal, particularmente en el
contexto de hipertension y proteinuria concomitantes, y la ERC, incluso cuando es
leve, contribuye al alto riesgo de resultados adversos del embarazo, incluido el
aumento de los riesgos de preeclampsia, parto prematuro y recién nacidos pequefos

para la edad gestacional®.

Por este motivo, se destaca que el asesoramiento previo al embarazo debe ser
meticuloso, empatico y oportuno. Debe incorporar la toma de decisiones compartida, lo
que implica comprender los valores de la paciente y perspectivas, equilibrando las
vulnerabilidades emocionales, mientras se reconoce con sensibilidad los riesgos
meédicos. Ante aquellas mujeres que tengan diagndstico de embarazo y decidan
continuarlo, es nuestro deber implementar las estrategias necesarias, de manera

multidisciplinaria, para optimizar los resultados'”.

Con lo expuesto anteriormente, se enfatiza que el embarazo en la poblacién con
ERC es una situacién unica, compleja, un desafio hoy en dia posible, que requiere de
un abordaje integral. Es un campo de la salud con adquisicion de nuevos
conocimientos en los ultimos afios y con mucho por continuar investigando aun. Se
entiende, desde ya, la necesidad de una constante actualizacién del tema y el armado

de protocolos de atencidn en los servicios que estan al cuidado de estas pacientes.




OBJETIVOS

Objetivos primarios:

Describir los casos de pacientes con ERC en cualquier estadio que cursaron un
embarazo atendidos en el servicio de Nefrologia del Hospital Provincial del
Centenario desde el afio 2020 al 2023.

Realizar una revision bibliografica de embarazo en ERC.

Proponer un protocolo de atencion para la mujer en edad reproductiva con ERC
para ser utilizado en el servicio de Nefrologia del Hospital Provincial del

Centenario.

Obijetivos secundarios:

Describir las caracteristicas epidemioldgicas, factores de riesgo, etiologia de la
ERC y la evolucién clinica-analitica de las pacientes con ERC que cursaron un

embarazo

Describir las indicaciones de inicio de terapia de remplazo renal (TRR) durante el
embarazo, el protocolo de hemodialisis utilizado, tipo de acceso vascular y
complicaciones asociadas en las pacientes en las que se indico este tratamiento

durante el embarazo.

Describir la prevalencia de complicaciones materno-fetales en mujeres con ERC.




MARCO TEORICO

ERC: una cuestion de definicion

La ERC es un problema de salud cada vez mayor, recientemente reconocida en
toda su dimension. Se define de forma variable en la literatura y se considera el punto
final de diversas patologias que afectan al rindbn de forma crénica e irreversible.
Actualmente, las guias KDIGO definen a la ERC como anomalias de la estructura o
funcion renal, presentes por al menos 3 meses, con implicancias para la salud,
clasificandose segun la causa, la categoria de la tasa de filtrado glomerular (TFG) y
albuminuria ©. La ventaja de esta definicion es que se enfoca en las primeras etapas
de la ERC, cuando la funcion del rifion sigue siendo normal y el potencial de

recuperacion es mayor.

Cambios renales en embarazo

Diagnosticar la ERC en el embarazo es particularmente desafiante debido a las
importantes alteraciones adaptativas anatéomicas y fisiolégicas que ocurren a nivel renal
durante este periodo. Estas son fundamentales en el desarrollo de un embarazo

saludable y las mujeres con ERC tienen menor capacidad de realizarlas.

Los cambios anatomicos incluyen dilatacion de los rifiones a expensas del
sistema colector, que alcanza su punto maximo a las 20 semanas de gestacién. La
relajacion del musculo liso debido a la progesterona, combinado con la compresion
mecanica por el utero en crecimiento, pueden causar retencion de orina en el sistema
colector, con una consecuente hidronefrosis fisioldgica™®'?. La longitud del rifion

aumenta aproximadamente 1-1.5 cm y el volumen renal aumenta hasta un 30%.

Entre los cambios hemodinamicos sistémicos, se destacan el aumento del gasto
cardiaco (que llega hasta un 50% por encima de los valores previos al embarazo entre
las semanas 16 y 20), la distensibilidad arterial, el volumen de liquido extracelular y la
disminucioén de la resistencia vascular sistémica. Todo esto conlleva a una disminucién
de la presién arterial media, que comienza en el primer trimestre con un pico a las 18-

24 semanas de gestacion, volviendo a la linea de base posteriormente. No se conocen




con exactitud los mecanismos que median estos cambios, pero estarian implicados el
aumento del 6xido nitrico (ON) y ciertos factores hormonales como los estrogenos y la

relaxina implicados en la estimulacion de la produccion de ON (%1,

En cuanto a la hemodinamia renal se produce una vasodilatacién que se logra
mediante reducciones en el tono en las arteriolas aferentes y eferentes de forma
paralelas, por lo que la TFG aumenta sin un cambio en la presion arterial glomerular.
Esta hiperfiltracién glomerular es el cambio fisiolégico mas significativo asociado con el
embarazo normal, objetivado clinicamente como una disminucion del nivel de creatinina
plasmatica y un aumento en la excrecién de proteinas en orina!"". A lo largo del
embarazo el valor de proteinuria que se atribuye como significativa es la que excede de
300 mg/24 horas (el doble del limite superior de lo normal en adulto sano). Sin

embargo, cabe destacar que este limite superior no ha sido bien estudiado'?.

Aumenta la ventilacion por minuto produciendo una alcalosis respiratoria
moderada que se compensa con una acidosis metabdlica (valor promedio de

bicarbonato sérico entre 4-5 mEq/l por debajo del valor normal)'®.

Existen modificaciones en la funcion tubular. La glucosuria ocurre debido a un
aumento en la filtracion junto con una reabsorcion tubular reducida. La reabsorcion de
acido urico también se reduce, lo que resulta en un aumento de la excrecion renal de
éste hasta la semana 24 de gestacion"®. También hay retencién de sodio por aumento

de reabsorcion de sodio en el tubulo proximal y distal.

Otros cambios que se producen a nivel metabdlico son: retencién de agua,
especialmente en el tercer trimestre, con una diabetes insipida temporal secundaria a
la accién de la vasopresina placentaria; balance de potasio neutro ya que la
progesterona evita la pérdida de potasio urinario; hipercalciuria por aumento de la
absorcion de calcio gastrointestinal secundario al aumento de la produccién de calcitriol

en rifidon y placenta ',

A nivel hormonal aumenta la produccién de eritropoyetina (EPO), renina y
vitamina D. Se incrementa el nivel de hormona antidiurética (ADH), aldosterona vy el

péptido natriurético auricular (PNA) y disminuye la hormona paratiroidea (PTH).




Definiendo ERC en el embarazo

Las formulas MDRD y CKD-EPI tienden a subestimar la TFG durante este
periodo. La férmula de Cockcroft Gault puede subestimar o sobrestimar esta medida.
Por lo tanto, el uso de estas formulas no se recomienda durante el embarazo, debiendo

evaluarse la TFG mediante la recoleccién de orina de 24 horas!'®'617:18.19),

De forma tradicional la ERC en el embarazo se ha clasificado de acuerdo a los
valores de creatinina plasmatica (Cr p) siendo los limites de esta: Cr p < 1,4 mg/dI
(ERC leve), Cr p entre 1,4-2,4 mg/dl (ERC moderada) y Cr p = 2,4mg/dl (ERC

192021) Estos valores se han correlacionado con los siguientes estadios:

avanzada)'
clearance de Cr =2 70 ml/min (estadio 1); entre 40 y 70 ml/min (estadios 2-3), < 40
ml/min (estadios 4-5) respectivamente™'?). Una revisidn sistematica reciente de Wiles

1?2 identifico 49 estudios con 4421 valores de creatinina sérica en el embarazo,

et a
ponderado segun el tamafio de la cohorte. Basado en un rango de referencia para no
embarazadas de 0,51 a 1,02 mg/dl, los autores concluyeron que una creatinina sérica

de 0,87 mg/dl debe considerarse fuera del rango normal para el embarazo.

Sin embargo, recientemente la definicion inicia a adaptarse a la clasificacién
nefroldgica internacional publicada por las guias KDIGO en 2012, Asi por ejemplo si
incluyéramos en la clasificacion una paciente con diagnéstico de poliquistosis renal
previo al embarazo y con creatinina de 0,5 mg/dl se considera como un embarazo de

alto riesgo a pesar de ser una ERC estadio 1, sin proteinuria’®.

Se debe tener en cuenta como se comenté anteriormente que las mujeres con
ERC tienen menor capacidad de adaptarse a estos cambios fisiolégicos, presentando
una disminucion en la frecuencia de la caida gestacional de la creatinina y del aumento
de la TFG. En el estudio de Baylis®® solo el 50% de las mujeres con ERC moderada y

ninguna con ERC grave mostro algun aumento de la TFG durante el embarazo.




Impacto y prondstico de ERC en embarazo

Un poco de historia

La vulnerabilidad unica de los rifiones en el embarazo se observd por primera
vez en 1843 cuando John Lever reconocio que la proteinuria que ocurre en asociacion
con convulsiones maternas era una entidad separada de la ERC. La observacion de
Lever sucedié 16 afnos después del reconocimiento de la proteinuria como marcador de

enfermedad renal por parte de Richard Bright!®*.

El embarazo en una mujer con enfermedad renal o el desarrollo de enfermedad
renal primaria en una mujer embarazada, se ha reconocido desde hace mucho tiempo
como peligroso. A principio del siglo pasado se sugeria la interrupcion del mismo si la
nefrosis aparecia antes de la semana 30 de gestacion. En aquel momento, no habia
ningun tratamiento para la insuficiencia renal ni habia disponibilidad de antibiéticos,

esteroides y tratamiento antihipertensivo eficaz %,

En 1970, Lindheimer y Katz®® observaron que el embarazo exitoso era la regla
en mujeres con enfermedad renal cuya funcidon estaba preservada. Algunos
investigadores asociaban los malos resultados con ciertas lesiones glomerulares, y sélo
mas tarde se supo con claridad que la creatinina sérica previa a la concepcidén era mas
importante que la enfermedad renal especifica (excepto en el caso de nefritis lupica).
En los siguientes afios comenzaron a publicarse algunos informes de embarazos en
mujeres con enfermedad renal preexistente de moderada a grave, observandose ya en
ese entonces que presentaban una progresion mas rapida de su enfermedad

renal®®2"),
¢ Como afecta el embarazo a la funcién renal materna?

Como se comentd previamente, se ha descripto que el embarazo puede
influenciar la pérdida de la funcién renal en mujeres con ERC, pudiendo acelerar la
progresion de ésta!'?). Definimos progresiéon como un descenso confirmado de la TFG >
5 ml/min/1,73 m2/afio o >10 ml/min/1,73 m? en 5 afios o un porcentaje de cambio de la
TFG respecto a la situacion basal > 25% (una vez descartados deterioros funcionales y

agudos de la funcion renal)®®.




Los estudios disponibles en animales sugieren que en el embarazo normal
existe una marcada vasodilatacién renal y grandes aumentos en la TFG, a expensas de
reducciones en el tono de las arteriolas aferentes y eferentes, por lo que este aumento
no conlleva un cambio en la presién arterial glomerular, ademas, de ser reversible en el
post parto. En embarazos asociados a ERC no se encontré evidencia en estudios
realizados en animales de una base hemodinamica para el empeoramiento de la
funcion renal, por lo que los mecanismos de esta interaccion adversa siguen siendo

desconocidos®?.

En un estudio prospectivo donde se analizaron 383 embarazos dentro de las 14
semanas de gestacion con ERC en estadio 1, Piccoli et al®® demostraron que los
resultados del embarazo no se vieron afectados por la hiperfiltracion. Sin embargo, la
ERC en etapa 1 fue asociada con la prematuridad y el bajo peso al nacer sugiriendo
una necesidad de centrar la atencion en factores cualitativos, eventualmente

potenciados por la edad, como la rigidez vascular, dafio endotelial o estrés oxidativo.

La probabilidad de dafio inducido por el embarazo aparentemente esta
relacionada con el nivel inicial de la disfuncidon renal mas que con la enfermedad

a %) Cuando la creatinina sérica es 21,4 mg/dl, existe mayor probabilidad

especific
de que el embarazo acelere la progresion de la enfermedad renal y cuando ésta es =2
mg/dl, las posibilidades son 1 en 3 ?®. Tanto la proteinuria como la hipertensién son

factores de riesgo independientes para este suceso®,
¢ Como afecta la enfermedad renal crénica al embarazo?

Se sabe desde hace décadas el gran riesgo que implica la enfermedad renal
para el embarazo. Pequefias series de casos durante la década de 1960 (03132
mostraron que la mortalidad fetal en presencia de enfermedad renal materna se acerco

al 100%, siendo el principal determinante el nivel de urea plasmatica 2.

Por si sola, la ERC es un factor de riesgo que aumenta la incidencia de efectos
adversos fetales y maternos como preeclampsia grave, muerte intrauterina, muerte

neonatal, parto prematuro temprano (< 32 semanas) y moderado (>32 y <37 semanas),




bebés pequefos para edad gestacional (PEG: recién nacido cuyo peso y/o longitud se
encuentran dos o mas desviaciones estandar -percentil 3- por debajo de la media
establecida para su poblacion de referencia, su sexo y su edad gestacional) y recién
nacidos de bajo, muy bajo y extremo bajo peso al nacer (<2500 ,<1500 y <1000 gramos
respectivamente)' '%. Asi lo demuestran varios estudios. Fischer, et al®* en un estudio
de cohorte retrospectivo obtuvo como resultado que las mujeres con ERC tuvieron una
mayor frecuencia de resultados fetales y maternos adversos (18,2% vs 9,5 % y 13,7 %
vs 4,3 % respectivamente) en comparacion con mujeres sin ERC (p<0,0001), siendo
esta un factor de riesgo independiente para los mismos. La revision sistematica de
Nevis et al®®, que incluyd 13 estudios observacionales, concluyé que las mujeres con
ERC parecen tener al menos dos veces mas riesgo de desarrollar resultados maternos
y fetales adversos en comparacion con mujeres sin ERC. Otro estudio de cohorte
retrospectivo de Kendrick et al®®, donde se compararon 778 embarazadas con ERC
con 778 embarazadas sin ERC, obtuvo como resultado que las primeras tuvieron un
aumento del 52% de probabilidades de parto prematuro (OR,1,52; IC del 95%,1,16-
1,99) y un aumento del 33% en las probabilidades de parto por cesarea (OR,1,33; IC
95%,1,06-1,66). Los bebés nacidos de mujeres con ERC tenian un 71% mas de
probabilidades de ingreso a la unidad de cuidados intensivos neonatales (UCIN) o
muerte infantil en comparacion con los bebés nacidos de mujeres sin ERC (OR,1,71; IC
95%,1,17-2,51). La ERC también se asocié con probabilidades 2 veces mayores de
bajo peso al nacer (OR, 2,38; IC 95%,1,64-3,44) y no se asocid con un mayor riesgo de

muerte materna.

La incidencia de eventos adversos maternos y fetales durante el embarazo es
directamente proporcional al estadio de la ERC®”. Incluso, las mujeres con ERC en
estadio 1-2 tienen un riesgo significativamente mayor de estos en comparacion con las
mujeres sin ERC. A continuacion mencionamos algunos estudios en referencia a esta
observacion. Piccoli et al®, en un andlisis prospectivo donde evaluaron los resultados
del embarazo segun el estadio de la ERC versus embarazos de bajo riesgo,
observaron que las diferencias fueron muy significativas aun en la ERC estadio 1 (61
casos) versus controles (ERC estadio 1: cesareas 57%, parto prematuro 33%, cuidados

intensivos  18%). En el estudio observacional Torino-Cagliari (TOCOS)®? se




compararon los resultados de 504 embarazos en mujeres con ERC versus los
resultados de 836 embarazos de bajo riesgo en mujeres sin ERC. El riesgo de los
resultados adversos aumentaron a través de los estadios (para el estadio 1 frente a los
estadios 4 y 5: parto prematuro, requerimiento de UCIN y PEG: 34,1% frente a 90,0%;
y parto prematuro temprano, requerimiento de UCIN y PEG: 21,4 % frente a 80,0%;
p<0,001). En otro estudio de cohorte prospectivo, del mismo grupo de estudio Piccoli et
al“? se demostré que los pacientes con ERC en etapa 1 tienen un mayor riesgo de
resultados adversos del embarazo, con un OR que va desde 2,7 para cesarea a 8,5
para parto prematuro y 16,1 para necesidad de UCIN; y que el riesgo de eventos
adversos relacionados con el embarazo aumenta a la par del progreso de la ERC.
Datos de Italia estiman que los riesgos de alteracion de la funcién renal son
7,6%,12,6%,16,2% y 20% en los estadios 1 a 4 respectivamente’. Ademas, los
resultados fetales empeoran a lo largo de este mismo continuo, con una prevalencia de
parto prematuro (antes de las 37 semanas) que aumenta del 24% en la etapa 1 de la
ERC al 89% en estadios 4 y 5 de ERC; y peso al nacer neonatal disminuye
aproximadamente 1300 gramos (g) entre los dos grupos (peso medio al nacer 2966

+659 y 1639 +870 g en estadio 1 y estadios 4 y 5 de ERC, respectivamente)“").

ERC, embarazo y glomerulopatias

No hay disponible datos robustos que definan la prevalencia y los tipos de
enfermedades glomerulares en el embarazo?, ya sea por falta de reportes de casos y
heterogeneidad de los estudios, como por subestimacién del diagndstico por falta de

estudios de rutina.

La enfermedad glomerular puede influir en los resultados del embarazo, pero
puede ser no detectada durante el mismo y solo ser diagnosticada mas adelante. A
modo de ejemplo, un estudio noruego, donde se realizaron biopsias renales a las
mujeres en cualquier momento después de su ultimo embarazo, encontré que aquellas
que tenian antecedentes de parto prematuro o preeclampsia tenian tasas mas altas de
glomeruloesclerosis focal y segmentaria (GEyFS), glomerulonefritis semilunar, o
vasculitis por anticuerpos contra el citoplasma de neutréfilos (ANCA), en comparaciéon

con mujeres que tuvieron un embarazo normal®?.La alta prevalencia de




glomerulopatias en pacientes con preeclampsia también fue informada recientemente
en Dinamarca® e [talia®®). Esta puede ser el primer signo de una enfermedad
glomerular, generalmente diagnosticada en los primeros afios después del parto, o
puede representar un -hit” en una patogenia de multiples -hits” de una enfermedad

glomerular diagnosticada mas adelante.

Entre las glomerulopatias probadas por biopsias renales en el embarazo o en el
puerperio, las mas comunes son la GEyFS, nefropatia por IgA (IgAN) y nefritis lupica
(NL)*?. A menudo se manifiestan con proteinuria, funcién renal alterada o hipertension,
factores que estan asociados con un mayor riesgo de resultados adversos del
embarazo. A pesar de que la mayoria de las mujeres con estas patologias subyacentes
estan en edad fértil, hay escasez de datos sobre éstas durante el embarazo™®). La
unica con evidencia suficiente publicada hoy es la nefritis lupica y las estrategias de
tratamiento para otras glomerulopatias se extrapolan principalmente de estudios
limitados “". En general, mejores resultados han sido reportados para mujeres con
enfermedad en remision y funcidn renal conservada en la concepcion, mientras que los
datos sobre el seguimiento a largo plazo antes y después del embarazo son escasos
“6)Sin embargo, la presencia de una enfermedad glomerular, incluso en remisién y
con presion arterial y funcién renal normal se asocia con un mayor riesgo de parto
prematuro y de desarrollar proteinuria e hipertensién en el embarazo. Los riesgos estan
modulados por el estadio de la ERC, la proteinuria y la hipertensién basal, pero solo los
dos primeros de estos factores alcanzan significancia estadistica y esto sugiere centrar

la atencion en la proteinuria en el asesoramiento prenatal 7).

Abordaje diagnoéstico de la ERC en el embarazo

El embarazo es una potencial oportunidad para el diagndstico inicial de ERC,
siendo importante recalcar que en paises con bajos recursos, como Argentina, la ERC

avanzada podria solo descubrirse durante la gestacion o el puerperio (10),

La hormona B-gonadotropina coridnica humana (GCH-B) es parcialmente
excretada por los rinones y depende del clearance de creatinina. Una prueba de

embarazo en orina puede dar como resultado un falso negativo por lo cual no es un




método confiable. El nivel de corte de GCH-[3 plasmatica para confirmar un embarazo
intrauterino de forma fiable es 1000-2000 mUIl/ml. Sin embargo, esta puede estar
aumentada en mujeres con ERC/ERCA, y el umbral discriminatorio puede no aplicarse
a éstas. En este contexto, el mejor método para el diagnostico del embarazo es la

ecografia ).

El diagndstico y la estadificacion de la ERC se pueden establecer en relacion
con el momento de aparicién de los sintomas durante el embarazo; para esto se tendra
en cuenta el antecedente de ERC, la exploracion clinica, las pruebas de funcién renal,
la excrecion de proteinas en 24 horas, una ecografia renal y una biopsia renal'?. El
espectro de la enfermedad renal durante el embarazo puede manifestarse como
edemas, proteinuria, hipertensién arterial (HTA) y uremia y puede contemplarse
clinicamente desde tres escenarios: el desarrollo de alteracion renal aguda durante la
gestacion, el diagnostico de ERC (nefropatia previa no diagnosticada), y ERC

precedente a la gestacion (nefropatia subyacente conocida y/o trasplantada renal)"".

La realizacion de biopsia renal se prefiere antes de la concepcion pero si es
durante el embarazo, debe hacerse antes de la semana 32, siendo indicada en los
casos de sindrome nefrotico de nueva aparicion, enfermedad glomerular significativa
(siempre y cuando se vaya a tomar una conducta activa con el resultado) o deterioro
repentino de la funcidn renal. No hay indicacion de realizarla unicamente para la
evaluacion de preeclampsia '®'"). Se debe tener en cuenta el control de la presion
arterial y la presencia de coagulopatia dado que en estas circunstancias la probabilidad
de complicaciones es alta. Los riesgos de una biopsia en el tercer trimestre
probablemente superen cualquier beneficio debido a desafios técnicos asociado con un
utero gravido y el potencial de coexistencia con preeclampsia®®. En un metanalisis de
39 estudios, donde se revisaron las indicaciones, riesgos y momento ideal de la biopsia
renal en el embarazo, se observaron cuatro casos de complicaciones hemorragicas
mayores a los 23-26 semanas de gestacion y complicaciones en 7% de las mujeres

durante el embarazo vs 1% después del parto®).




Abordaje terapéutico de la ERC en el embarazo

Varios elementos han cambiado el enfoque del embarazo, principalmente en
estadios avanzados de la ERC: mejora de la atencién de la ERC, el empoderamiento
de las pacientes, y el cambio del paradigma paternalista con la actitud de evitar los
riesgos maternos a la autodeterminacioén de los pacientes. Cémo consecuencia, mas
mujeres deciden actualmente emprender un embarazo en situaciones alguna vez
consideradas contraindicadas. Por eso, es necesario el uso de estrategias bien
establecidas que permitan un adecuado desarrollo del embarazo coexistente con la
ERC, para optimizar los resultados tanto en la atencién previa a la concepcién, durante

el embarazo y en el posparto.

Manejo preconcepcional

La valoracion preconcepcional es la piedra angular del éxito de la gestacion en
términos generales. Hay que evaluar la fertilidad, la anticoncepcion, la actividad sexual,

factores psicocociales y la consejeria preconcepcional.
ERC y fertilidad

La infertiidad se define como la imposibilidad de establecer un embarazo
después de un afo de relaciones sexuales regulares y sin proteccion. A escala
mundial, la prevalencia general de la infertilidad se estima en 8 al 12%. En mujeres con
ERC en etapa terminal (ERCT) ha sido reportada hasta en 92%“®. En mujeres con
ERC la menstruacion y la fertilidad declinan a la par de la TFG. Sin embargo, el umbral
de TFG en el que la progresién se vuelve clinicamente significativa para la
reproduccion es desconocida debido a la falta de datos ™). Aproximadamente el 70%

de las mujeres en hemodialisis son oligomenorreicas o amenorreicas*”).

Las hormonas luteinizante (LH) y foliculo estimulante (FSH) se producen en la
hipofisis anterior y actuan sinérgicamente para regular la funciéon de las goénadas,
incluyendo la produccion de esteroides sexuales y la gametogénesis. Un aumento de
los niveles de LH en el punto medio del ciclo menstrual, causado por la

retroalimentacion positiva de los estrégenos al hipotalamo y la hipdfisis, es responsable




de la ovulacién. La progesterona, liberada por el cuerpo luteo y luego por la placenta si
ocurre un embarazo, mantiene el endometrio y previene la menstruacion. La prolactina
(PRL), que es secretada por la hipofisis anterior durante el embarazo y la lactancia,
estimula el desarrollo mamario y la produccion de leche e inhibe la ovulacién durante la
lactancia **. En la ERC los niveles séricos de LH aumentan, pero la ausencia de un
pico de LH en la fase folicular tardia del ciclo menstrual conlleva a ciclos anovulatorios.
Sin ovulacion y desarrollo de un cuerpo luteo, los niveles de progesterona no suben.
Los niveles de estrogenos son bajos durante todo el ciclo confiriendo una
retroalimentacion negativa al eje hipotalamo-hipdfisis. Ademas, la depuracién de
prolactina esta disminuida, lo que provoca la inhibicién de la secrecion de hormona
liberadora de gonadotropinas (GnRH) del hipotdlamo, lo que también suprime la
ovulacion. Se cree que los efectos sobre el eje hipotdlamo-hipdfisis-ovarico es
reversible, observandose la normalizacion de los niveles hormonales posterior al

trasplante renal (14, 22,49,51)

La ciclofosfamida (CYC), un agente alquilante con un importante rol terapéutico
en la inmunosupresion de ciertas enfermedades glomerulares, tiene varios efectos
adversos, incluidos los dosis dependiente como la gonadotoxicidad tanto en hombres
como en mujeres, causando oligospermia, amenorrea e insuficiencia ovarica. La
toxicidad es mas probable que sea irreversible en las mujeres, dado que la reserva de
ovocitos se determina en la vida fetal y no se puede regenerar. Ademas, la mayor edad
al inicio del tratamiento aumenta el riesgo inducido de insuficiencia ovarica. Por lo
tanto, la preservacion de la fertilidad debe ser considerada para todas las mujeres en
edad fértil que reciben esta droga!’*??. La crioconservacion de ovocitos o embriones
puede realizarse antes del tratamiento con ciclofosfamida; sin embargo, existen
preocupaciones con respecto a la estimulacion ovarica en pacientes con lupus
eritematoso sistémico activo (LES) debido a los riesgos de exacerbacion de la
enfermedad y trombosis, que se supone que son debido al aumento de las
concentraciones séricas de estrégenos y al retraso del tratamiento. Alternativamente,
se pueden utilizar analogos de la hormona liberadora de LH (LHRH) para inhibir la

funcidon ovarica durante el tratamiento con ciclofosfamida. Su accidén incluye la




inhibicion protectora del eje hipotalamo-pituitario-ovarico y una reduccién del flujo

sanguineo ovarico con una consiguiente menor exposicion a la droga circulante "2,

Anticoncepcidén

La planificacién del embarazo en las mujeres con ERC es importante debido al
mayor riesgo de resultados adversos y el uso comun de medicamentos teratogénicos.
Aunque la ERC se asocia con una reduccion de la fertilidad, los embarazos no

614 Desafortunadamente, la

planificados pueden ocurrir en todas las etapas de la ERC'
evidencia sugiere que pocos nefrélogos discuten temas de fertilidad y anticoncepcion
con sus pacientes. Aunque no hay datos contemporaneos publicados, existen datos de
cuestionarios de una cohorte de 76 mujeres con ERC que mostrd que a pesar de que el
50% es sexualmente activa, solo el 36% us6 anticonceptivos y solo el 13% discutio

temas de salud reproductiva con su nefrélogo®?.

Por lo tanto, la consejeria
anticonceptiva y la provision de métodos anticonceptivos seguros y efectivos es

inadecuado para muchas mujeres con ERC.

Existen varios métodos anticonceptivos (MAC), pero no todos son seguros para
mujeres con ERC. Anticonceptivos de progesterona sola —mini pildora, dispositivo
intrauterino (DIU) o implante subdérmico- se pueden usar de manera segura en
mujeres con ERC, incluyendo pacientes en dialisis y receptores de trasplantes ©)
Existen preocupaciones tedricas con respecto al uso de DIU en mujeres
inmunodeprimidas, ya que los inmunosupresores podrian reducir su eficacia debido a la
inhibicion de la inflamacion uterina que forma parte de su mecanismo anticonceptivo.
Sin embargo, el medio uterino esta predominantemente poblado por macréfagos,
mientras que la inmunosupresion utilizada en el tratamiento de la enfermedad renal
inmunolégica y después del trasplante actua predominantemente a través de la
inhibicion de los linfocitos, lo que sugiere que estan involucradas diferentes vias. No se
ha informado evidencia de un exceso de fallas del DIU después del trasplante ®3) Los
anticonceptivos que contienen estrégeno —pildora combinada, parche transdérmico y
anillo vaginal- confieren un riesgo aumentado de hipertensién, tromboembolismo
venoso (TEV), trombosis arterial y cancer de cérvix. Estos riesgos son particularmente

relevantes para mujeres con ERC que tienen un mayor riesgo de hipertension cronica,




coagulopatia, enfermedades vasculares y/o neoplasias por lo que estos métodos estan
contraindicados en ERC ©°0. Los preservativos si bien son eficaces para evitar
enfermedades de transmisién sexual (ETS), no perdonan el uso imperfecto.
Aproximadamente 1 de cada 5 mujeres concibe dentro de un afio, por lo tanto, no debe

®0 En caso de

considerarse como una opcion anticonceptiva eficaz a largo plazo
voluntad de la paciente se puede considerar la esterilizacion quirUrgica(e). Los
anticonceptivos de emergencia no contienen estrégeno y por lo tanto se pueden utilizar

de forma segura ®?,

Actividad sexual y factores psicosociales

La etiologia de la disfuncién sexual (término general que se usa para describir
cualquier problema experimentado durante la actividad sexual, incluyendo libido
reducida, dificultad con la excitacion, dispareunia y anorgasmia) en la ERC es
multifactorial, incluyendo tanto factores bioldgicos como psicoldgicos'**?). Aunque sélo
existen datos de prevalencia limitados, la disfuncién sexual fue identificada por un
estudio en el 81% de 21 pacientes femeninas en predialisis'*. Entre las mujeres en
hemodialisis, el 84 % informd disfuncién y sélo el 35% de las mujeres reportaron ser
sexualmente activas. Sintomas depresivos, medicamentos, anemia e imagen corporal
negativa (potencialmente relacionada con la presencia de catéteres y fistulas)

contribuyen a la disminucién de la libido ©¥.
Consejeria preconcepcional

En la Guia del Ministerio de Salud ©? definen a la consejeria como un dispositivo
de atencién que implica el asesoramiento personalizado, realizado por personal
capacitado, con el objetivo de acompanar a las personas en la toma de decisiones
autonomas sobre su salud sexual y reproductiva. Debe orientarse por los principios de
perspectivas de derechos (sexuales y reproductivos) y enfoque de género abordando
entre otros, temas como MAC, sexualidad, practicas de cuidado y prevencién de ETS,
deteccion, asistencia y acompafiamiento en situaciones de abuso y violencia sexual y

acceso efectivo a los derechos sexuales y reproductivos.




Estas directrices deben adaptarse a la paciente con ERC, teniendo en cuenta no
solo la perspectiva clinica que refleja las complejidades médicas de esta situacion, sino

también respetando la autonomia, valores y sentimientos de la paciente.

En referencia a esto, en la revisidon sistematica de estudios cualitativos de Tong
et al ®, donde se evaluaron las perspectivas sobre el embarazo en mujeres con ERC,
se observd que en éstas la maternidad puede estar psicolégicamente inhibida por el
miedo a las anomalias congénitas, riesgos médicos adversos y graves, y las posibles
consecuencias para su familia, relaciones y trabajo. En muchas mujeres la fuerte
aspiracion por lograr la maternidad se vio acompanada de sentimientos de pérdida,
culpa, fracaso y desvalorizacién social cuando las expectativas culturales en torno a

esta no se cumplieron ©°.

Las mujeres con ERC deben recibir asesoramiento de forma temprana en el
transcurso de su enfermedad sobre la maternidad para permitir su educacién y la de
su pareja, dar tiempo para considerar opciones y permitir la planificacion para optimizar
los resultados del embarazo. En pacientes con enfermedades genéticas, como la
enfermedad poliquistica renal, se puede ofrecer tecnologia de diagnostico genético
prenatal ). Se deben eliminar o sustituir los teratdgenos antes de la concepcion,
asegurar la estabilidad de la enfermedad y/o trasplante y otorgar informacién clara
sobre los mayores riesgos tanto maternos como fetales. Los grados de mayor riesgo
son dificiles de cuantificar con precision, aunque generalmente se ha informado que es
al menos dos veces mayor que en mujeres embarazadas sin ERC ®6)  Posiblemente
una de las decisiones mas dificiles que pueden enfrentar estas mujeres es si proceder
0 no a un embarazo con ERC moderada que puede acelerar su camino hacia la
terapia de reemplazo renal mucho antes de lo previsto, en lugar de esperar hasta

recibir un trasplante .

Manejo concepcional

De producirse el embarazo la mujer debera tomar la decision de continuarlo o

no, cualquiera sea la opcidn, es nuestro deber asesorar y acompanar.




Interrupcién del embarazo

En nuestro pais esta vigente la ley 27.610, desde el afio 2022, que regula la
interrupcion legal y voluntaria del embarazo (IVE/ILE) y la atencion postaborto de todas
las personas con capacidad de gestar ®7) Como requisito la embarazada debe estar
dentro de las 14 semanas de gestacion y firmar un consentimiento informado. Tiene
derecho a: recibir atencion gratuita; acceder a la practica de IVE/ILE en un plazo
maximo de 10 dias corridos, desde que la solicite; recibir del personal de salud un trato
digno y respetuoso de su autonomia; que se garantice la privacidad en la consulta y
la confidencialidad de toda la informacién vinculada a la atencién; recibir atencion de
calidad e informacion actualizada, comprensible, veraz y brindada en lenguaje y con

formatos accesibles.

Para llevar a cabo la interrupcién del embarazo la OMS recomienda el uso de

a ©™*8) En nuestro pais se autorizé la

una combinacién de misoprostol y mifepriston
comercializacién de esta ultima a partir de este afio . La mifepristona se metaboliza
en el higado mientras que el misoprostol se excreta predominantemente por via renal.
La relevancia clinica del aclaramiento potencialmente reducido de este farmaco es
desconocido, y no hay reduccién de dosis recomendada aunque se sugiere mayor

monitoreo con una TFG <30 ml/min/1,73 m2 (4,
Continuacion del embarazo

En caso de que la eleccion sea llevar adelante la gesta, luego de explicar de
forma clara los potenciales riesgos para madre y futuro hijo, se procedera a poner
especial atencidon en el manejo de la hipertensién arterial, prevencion de la
preeclampsia, diagndéstico y tratamiento de la proteinuria, usos de farmacos, manejo de
la anemia, metabolismo éseo mineral (MOM), aspectos nutricionales, prevencion y

tratamiento de la infeccion urinaria y vigilancia fetal.
Desordenes hipertensivos del embarazo y ERC

En América Latina y el Caribe, los trastornos hipertensivos son responsables de

casi el 26% de las muertes maternas ©?. En los paises occidentales, la hipertension se




diagnostica cada vez mas en edad fértil, y esto se debe principalmente a la
combinacion de las epidemias de obesidad y edad materna avanzada en el embarazo.
Se estima que la prevalencia de la hipertension crénica en el embarazo es alrededor
del 5-10% ©%" asociandose ésta con un mayor riesgo de hipertensién y trastornos

2 Sin embargo, actualmente no existen estudios que

cardiovasculares en la vejez
estimen la prevalencia tanto de hipertension crénica como de ERC en el embarazo.
Esto es potencialmente relevante ya que en pacientes jovenes, y especialmente en
mujeres, la hipertension puede ser el primer signo de ERC ©®. En una reciente y
extensa revision sobre causas secundarias de hipertension las enfermedades renales

solo fueron superadas por la apnea obstructiva del suefio ©?.

En los siguientes cuadros podemos observar la clasificacion y definiciones

actualizadas de los trastornos hipertensivos del embarazo:

Classification of Hypertension in Pregnancy’

 Preeclampsia
Classification Criteria Met ‘ Presclamosi s aesatonal oertonsi by of
reeclampsia is gestational hypertension accompanied by 21 of the
Precampsi R, s followin Tww or?set conditiags? at or after 20 weiks‘ es¥aﬂon'
>140 mmHg or DBP 290 mmHg in a | g new- g :
previously normotensive woman Proteinuria
Proteinuria (excretion of >0.3 g protein ‘
ina 24-h urine collection) or with other Other maternal organ dysfunction, including:
systemic manifestations |
Gestationa hypertension Flevaled BP (5B 2140 mmtigorogp ||| AKI(reatinne 20umoll.;  mydL)

290 mmHg) after 20 wk of gestation in

& rvously rnyensivo W Liver involvement (elevated transaminases, eg, alaning

aminotransferase or aspartate aminotransferase >40 IU/L) with or

Chronic hypertension SBP >140 mmHg and/or DBP 290 : y il , 4
mmHg before pregnancy or before without right upper quadrant or epigastric abdominal pain
o o ;megeim“"_ - Neurological complications (examples include eclampsia, atered
RO ypevasn Wit Pt oot AR 1 e S mental status, blindness, stroke, clonus, Severe headaches, and
superimposed preeclampsia of hypertension before 20 wk of ‘ :
qestalion persistent visual scotomata)
gg n'iﬁ;ease W proan fprowent Hematological complications (thrombocytopenia-platelet count
An increase in blood pressure <150000/uL, disseminated intravascular coagulation, hemolysis)
Onset of HELLP syndrome ‘

Uteroplacental dysfunction (such as fetal growth restriction, abnormal

BPindicates blood pressure; DBP, diastolic blood pressure; HELLP, hemolysis, umbilical anew [U A] Doppler wave form analys[s‘ or stilbirt)

elevated liver enzymes, low platelets; and SBP, systolic blood pressure.

Tomado de Chronic hypertension in pregnancy. AHA, Tomado de Hypertensive Disorders of Pregnancy ISSHP, 2018
Circulation. 2014
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El diagndstico de hipertension cronica versus hipertension gestacional es sélo
aparentemente simple. La definicibn mas utilizada de hipertension cronica es la
propuesta por el Colegio Americano de Obstetricia y Ginecologia (ACOG): presion
arterial sistolica (PAS) de 140 mmHg y/o 90 mmHg de presion arterial diastolica (PAD)
antes del embarazo o, reconociendo que muchas mujeres buscan atencion médica solo
una vez que estan embarazadas, antes de las 20 semanas de gestacién, y/o uso de
antihipertensivos antes del embarazo y/o persistencia de la hipertensién durante >12
semanas después del parto®®. Sin embargo, en las primeras semanas de embarazo,
la presion arterial tiende a disminuir pudiendo esto enmascarar la presencia de
hipertension cronica, que puede pasar desapercibida. Por ende, la HTA cronica puede
ser evidente solo en el mismo periodo en que suele aparecer la HTA gestacional
(alrededor de la semana 20 de gestacion) siendo la desaparicion de la hipertension

dentro de los 3 meses postparto la pista para distinguir entre ambas entidades (64)

La hipertension es un marcador de prondstico negativo y un factor de progresion
en pacientes con ERC®%®"628%) |ndependientemente de la etiologia de la enfermedad
renal la prevalencia de hipertension aumenta a medida que progresa la ERC, asi como
también aumenta el riesgo de desarrollar hipertensiéon gestacional y los riesgos
relacionados a ésta®. A pesar de su creciente prevalencia, la mayoria de las mujeres
con hipertension cronica cursa un embarazo sin altercados, pero algunas desarrollan
complicaciones tales como preeclampsia superpuesta, restriccion del crecimiento fetal
(RCIU), desprendimiento placentario, parto prematuro, y tienen una mayor probabilidad
de parto por cesarea®). En la experiencia del grupo de Piccoli et al, en el estudio
TOCOS @9 |a hipertensiéon en pacientes con ERC, en comparacién con pacientes
normotensos en las mismas etapas de la ERC, aumenta de dos a cuatro veces el
riesgos de complicaciones del embarazo. La unica excepcion fue la incidencia de nifios
PEG, no encontrandose que aumentara significativamente en el total de la poblacion

con ERC y cuya prevalencia aumenta solo en etapas tardias de la misma %49,

Las definiciones de preeclampsia (PE) y ERC han sufrido profundos cambios en

las ultimas décadas. Ambos son términos amplios, que abarcan espectro de

61,65,66

enfermedades ) Hay al menos dos formas distintas de definir la preeclampsia. La




primera incluye todos los casos que desarrollan hipertension y proteinuria en el
embarazo, independientemente de la presencia de una enfermedad de base. La
segunda incluye solo los casos cuyo origen fisiopatoléogico es una placentacion
defectuosa, lo que resulta en un desequilibrio entre factores angiogénicos vy
antiangiogénicos; este subconjunto de casos también es a menudo identificado por
algunos autores como PE placentaria®”®®). Esta definicion fisiopatoldgica excluye todas
las situaciones, incluyendo ERC, diabetes (DBT), hipertension crénica y obesidad, en la
que el dafo renal o enfermedad vascular establece un terreno favorable para el
desarrollo o empeoramiento de la hipertension y proteinuria en el embarazo; estas

ultimas son identificadas por otros autores como PE materna®.

La preeclampsia se caracteriza por una disfuncion endotelial generalizada que
puede afectar multiples sistemas de o6rganos. Es uno de los cuatro principales
trastornos hipertensivos del embarazo. Estos son: hipertensidon cronica, hipertension
gestacional, preeclampsia/eclampsia e hipertension con preeclampsia superpuesta. El
Colegio Americano de Obstetricia y Ginecologia (ACOG) publicé un informe en 2019,

actualizando las definiciones de estas 4 condiciones®®

. La preeclampsia se define
como la presencia de elevaciéon de la presion arterial sistdlica > 140 mmHg y/o
diastolica > 90 mmHg después de la semana 20 de gestaciéon con proteinuria (definido
como 300 mg de proteinas en orina de 24 horas o un indice proteinuria/creatininuria de
0,3 mg/g), o en ausencia de proteinuria, asociado a otras caracteristicas severas. Estas
ultimas incluyen: trombocitopenia, lesién renal aguda (Cr plasmatica de 1,1 mg/dl o
mas o una duplicacion de la Cr sérica), pruebas de funcion hepatica anormales, edema
pulmonar o anomalias neurolégicas. La Sociedad Internacional para la Hipertension en
el Embarazo (ISSHP), también actualizd sus criterios diagndsticos en 2018 ©9). Al igual
que las pautas de ACOG, la proteinuria ya no es necesaria para el diagnostico de
preeclampsia si hay otras caracteristicas graves presentes. El ISSHP también incluye

evidencia de insuficiencia utero-placentaria como un rasgo severo.

La definicion de PE superpuesta a la ERC no esta clara, pudiendo ser un
diagnéstico dificil de realizar en mujeres con ERC establecida debido a la presencia de

hipertension y proteinuria preexistentes, que tendera a empeorar progresivamente a lo




largo de embarazo®; asimismo, un aumento de la proteinuria puede ser reflejo de
hiperfiltracién, asi como un signo de exacerbacion inmunoldgica. Hay al menos tres
situaciones en las que el diagnéstico diferencial entre ERC y PE puede ser imposible
por razones clinicas: cuando la ERC debuta o progresa durante el embarazo o en
ausencia de datos anterior a la semana 20 de gestacion ©®. No obstante, un aumento
repentino y sostenido en la presion arterial y la proteinuria se utilizan a menudo para
diagnosticar la preeclampsia superpuesta a la ERC. Dada la dificultad para su
diagnostico, ha habido interés en el uso de los biomarcadores en mujeres con ERC
para diferenciar la preeclampsia "superpuesta" verdadera del empeoramiento de la
hipertension o proteinuria en el embarazo por otras causas®. A colacion de esto,
traemos un estudio italiano"’?, donde observaron que la relacion entre la tirosina
quinasa 1 soluble tipo Fms (sFlt-1) y los niveles séricos maternos del factor de
crecimiento placentario (PIGF) pueden distinguir la PE de la ERC; los niveles normales
constataron que el flujo uteroplacentario conservado objetivado por ecografia doppler
de arterias uterinas se correlacioné con la ERC mientras que su alteracion se relacioné
con la PE en pacientes con proteinuria y/o hipertension en el embarazo. Mientras se
esperan estudios mas grandes, una sugerencia practica podria ser considerar el
diagnoéstico de ERC en una mujer embarazada con proteinuria e hipertension vy flujos
utero-placentarios normales y/o en el caso de un perfil angiogénico normal, al menos

donde estos marcadores estén disponibles.

A pesar de la gran cantidad de evidencia que sustenta que la enfermedad renal
aumenta el riesgo de preeclampsia, el mecanismo exacto que vincula las dos
enfermedades no esta claro. La ERC en si da como resultado una disfuncién endotelial
sistémica que podria crear un entorno que afecta el desarrollo placentario y fetal, asi
como predisponer al desarrollo de preeclampsia. Un area emergente de interés en la
ERC es el glucocaliz, una capa de polisacarido que recubre el endotelio y es un
marcador de integridad endotelial. A raiz de lo expuesto, comentamos un reciente
estudio de casos y controles, donde se cuantificaron biomarcadores en 15 mujeres con
ERC vy preeclampsia superpuesta, en comparacién con otros grupos de control
(embarazadas emparejadas por edad gestacional y estadio de ERC, mujeres con

preeclampsia sin ERC, mujeres con embarazos normotensas y mujeres con ERC no




embarazadas) y encontraron que el hialuronano plasmatico y la molécula de adhesién
de células vasculares (VCAM) se elevaron en el contexto de la preeclampsia
superpuesta en mujeres con ERC, correlacionandose estos valores con las
concentraciones de PIGF?. Esto podria apoyar la teoria de que la disfuncion
endotelial sistémica, y tal vez la deteriorada integridad del glucocaliz, contribuyan al
riesgo de preeclampsia en ERC. La desregulacion del sistema de complemento y el
sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA) también parecen estar implicados en

la patogénesis de la preeclampsia®.

La comprension de la patogenia de la preeclampsia y el potencial de
enfermedad sistémica a largo plazo esta constantemente evolucionando. Multiples
lineas de evidencia”*"*"® apuntan a un riesgo futuro de enfermedad renal después de
un embarazo con preeclampsia, asociando mecanismos como acumulacion acelerada
de comorbilidades, lesion endotelial directa, lesion renal aguda y dafo de

podocitario®.

Las mujeres con alguno de los factores de alto riesgo de preeclampsia
(embarazo anterior con preeclampsia, gestacion multiple, enfermedad renal,
enfermedad autoinmune, diabetes mellitus tipo 1 o tipo 2, e hipertension croénica) y
aquellos con mas de uno de los factores de riesgo moderado (primer embarazo, edad
materna = 35 afos, indice de masa corporal >30, antecedentes familiares de
preeclampsia) deben recibir dosis bajas (81 mg/ dia) de aspirina para la profilaxis de la
preeclampsia iniciada entre las semanas 12 y 28 de gestacion (6ptimamente antes de

la semana 16) y continuar hasta el parto ©%.
Objetivos de presion arterial (PA)

No hay ensayos clinicos aleatorizados que establezcan de forma clara los
objetivos de PA en embarazadas con ERC aunque se podrian extrapolar los hallazgos
del ensayo CHIPS (Control of Hypertension in Pregnancy Study)’® donde no hubo
diferencia en resultados adversos entre el control estricto de la PA diastdlica (85
mmHg) y uno menos estricto (100 mmHg); sin embargo, estos ultimos fueron mas

propensos a desarrollar hipertensién severa, con mayor probabilidad de dafio renal. Por




lo tanto, las cifras de PA <140/90 mmHg son la meta recomendada en gestantes con

ERC. En la recomendacién de la ultima Guia NICE de HTA en el embarazo ¢V

, el
objetivo de PA se ha reducido a 135/85 mmHg (mismo objetivo que en hipertension

cronica) sugiriendo evitar la hipercorreccion (PA <110/70 mmHg).

Fuera del embarazo, las opciones para el tratamiento antihipertensivo habitual
se basan en la eficacia y la relacion costo/beneficio, pero en el embarazo, la decision
se basa principalmente en el riesgo de efectos secundarios, tres de los cuales son
especificos del embarazo: restriccion del crecimiento fetal, caida (aguda) relacionada
en el flujo uteroplacentario y teratogenicidad ©%. Los tres farmacos mas utilizados en

|(60.61,64.77)

embarazo son alfametildopa, nifedipina y labetalo Sus dosis y efectos

adversos mas frecuentes se observan en el siguiente cuadro:

Table 4. Antihypertensive Therapies Commonly Used in Pregnancy*

FDA Potential Side
Agent Indication Dose Range Classification Effects Comments
a-Methyldopa Often used as firstline 250 mg—1.5 g orally twice a day B Lethargy Data on offspring up to 7.5 y of age
demonstrating long-term safety
Labetalol Often used as firstline ~ 100-1200 mg orally twice a day C Exacerbation of asthma Widely used in pregnancy
Calcium channel Second line or Varies according to drug used C Concern for synergy with
blockers alternative first line magnesium sulfate for
(nifedipine) neuromuscular depression
p-Blockers Second line Varies according to drug used C Exacerbation of asthma ~ Some recommend avoiding atenolol
during pregnancy and lactation
Thiazide diuretics Second line 12.5-50 mg orally once a day C Volume depletion and
hypokalemia

FDA indicates Food and Drug Administration.
*Angiotensin-converting enzyme inhibitors and angiotensin receptor blockers are contraindicated in the second and third trimesters of pregnancy and are class D.
Safety in the first trimester is controversial; in this trimester, they are class C.

Tomado de Chronic hypertension in pregnancy. AHA, Circulation. 2014

Proteinuria

La proteinuria es un sello distintivo de la enfermedad renal y al igual que la
hipertension esta asociada con un aumento en el numero de resultados adversos
durante el embarazo “*® y con la progresion en la ERC preexistente. El riesgo de
proteinuria masiva tiene dos aspectos principales: los niveles bajos de proteina
plasmatica materna puede inducir deterioro del crecimiento fetal, de manera similar a la
desnutricion. Una caida rapida de las proteinas plasmaticas puede reducir los flujos
utero-placentarios, lo que resulta en hipoperfusiéon placentaria, una amenaza particular

en pacientes con alteracion de la placentacién(""s). No existe una terapia especifica para
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la proteinuria en el embarazo ademas del tratamiento de la enfermedad renal
subyacente; los agentes antiproteinuricos mas comunes (inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina —IECA- e inhibidores de los receptores de angiotensina IlI-
ARA |l) estan contraindicados en el embarazo debido a su teratogenicidad. Pequefios
estudios han sugerido que los bloqueadores de los canales de calcio no
dihidropiridinicos (como el diltiazem) pueden proporcionar algunos efectos

antiproteinUricos en el embarazo, pero los datos son extremadamente limitados 2.

El tratamiento del sindrome nefrético (SN) en el embarazo tiene algunas
particularidades. El uso de diuréticos se debe reservar para el SN refractario a
inmunosupresores y con estricto control sobre los trastornos hidroelectroliticos
materno-fetales. El uso de albumina parenteral no esta indicado y ademas puede
aumentar la hiperfiltracion ©®79). La terapia conservadora incluye el uso de medias de
compresion y elevacion de las extremidades. Cuando la albumina plasmatica es < 2 g/,
el estado de hipercoagulabilidad se debe tratar con heparina de bajo peso molecular

(HBPM), que es segura durante el embarazo %",

Por ultimo, el momento ideal para la suspension de los IECA y/o ARA Il en las
embarazadas con ERC es un tema abierto. Existen dos enfoques principales: el
primero se centra en los riesgos para el nifio y sugiere que estos farmacos no deben
ser utilizados en mujeres que desean iniciar un embarazo, para evitar la exposicion
permanente e inadvertida durante las primeras diez semanas; un segundo enfoque
subraya las ventajas de la proteccién renal, en particular en presencia de proteinuria, y
sugiere, debido a los riesgos limitados al principio del embarazo, discontinuar el

farmaco dentro de la décima semana gestacional®®2".

Anemia

La anemia en el embarazo se define como la concentracion de hemoglobina <11
g/dl en el primer trimestre y <10,5 g/dl en el segundo y tercer trimestre y <10 g/dl
posparto®8®, Los valores <8,5 g/dl en la poblacidn obstétrica general, estan asociados
con mayores riesgos de bajo peso al nacer y parto prematuro en un 62% y 72%,

respectivamente 4.




La EPO, es una hormona producida por células similares a fibroblastos a nivel
renal, cuya accidon es regular la eritropoyesis, duplicandose sus valores durante el

embarazo ©°

. Como las mujeres con ERC no tienen la capacidad suficiente para
aumentar la produccion de EPO, su suplementacion suele ser necesaria, incluso en el
contexto de insuficiencia renal leve. Para mujeres que realizan tratamiento previo al
embarazo, se debe anticipar un aumento de la dosis. Esta hormona es una molécula
grande que no cruza la barrera placentaria por lo que su uso se considera seguro en

embarazo y lactancia 7).

La causa mas comun de anemia en el embarazo es la deficiencia de hierro, que
se estima que afecta a mas del 40% de la poblacion®®. Por lo tanto, las mujeres
embarazadas con ERC necesitan suplementos de hierro y EPO. El hierro oral es
econdmico y accesible, aunque la via intravenosa posee mejor biodisponibilidad. El
hierro parenteral generalmente es considerado seguro durante el embarazo y la
lactancia ®*®%). La deficiencia de vitamina B12 es una causa rara de anemia durante el

embarazo, pero debe considerarse en pacientes con dietas bajas en proteinas.
Metabolismo 6seo mineral (MOM)

La hipocalcemia y la hiperfosfatemia debidas al hiperparatiroidismo (HPT)
secundario de la ERC avanzada pueden tratarse de manera segura con quelantes
calcicos y con analogos orales de vitamina D "', El sevelamer, carbonato de lantano,
hidroxido de aluminio, cinacalcet y paricalcitol no han sido probados o establecidos

para su uso durante embarazo/lactancia ©°.

La placenta convierte 25-OH D3 (calcidiol) en 1,25-OH2 D3 (calcitriol), por lo que
se debe medir la 25-OH vitamina D cada trimestre, administrando suplementos si los

niveles son bajos®?.

En cuanto a las mujeres que realizan hemodialisis, debe tenerse en cuenta el
calcio del dializado para no generar hipercalcemia y monitorearse semanalmente los
niveles de calcio y fésforo ya que la hipercalcemia materna puede causar hipocalcemia

e hiperfosfatemia en el recién nacido y afectan su desarrollo esquelético (90),




Uso de farmacos

De forma general, se recomienda evitar el uso de medicamentos potencialmente
nefrotoxicos (por ejemplo antiinflamatorios no esteroides —AINES- en el postparto) y

ajustar las dosis de antimicrobianos a la TFG (19,

El sulfato de magnesio, administrado para prevenir las convulsiones
eclampticas, se excreta por via renal. En mujeres con ERC avanzada o en didlisis, la
evaluacion periodica del dosaje de magnesio plasmatico y examen fisico (incluyendo

reflejos tendinosos profundos) es prudente para evitar la toxicidad por esta droga 9.

En cuanto a los farmacos inmunosupresores se comentara mas adelante en el

apartado de trasplante.
Aspectos nutricionales

En mujeres embarazadas con ERC, existe la necesidad de mantener un
equilibrio constante entre las necesidades nutricionales especificas del embarazo y las
relacionadas con la enfermedad, con el objetivo de lograr una ingesta Optima de
nutrientes para promover el crecimiento y desarrollo fetal, y un control metabdlico

adecuado.

El primer paso es definir las necesidades nutricionales de macronutrientes,
micronutrientes, agua y electrolitos. En este sentido, faltan datos sobre pacientes
embarazadas con ERC y la mayoria de las indicaciones derivadas de ellos se aplican
desde el tratamiento nutricional de la ERC (sin embarazo) y recomendaciones

nutricionales durante el embarazo para las mujeres sanas 2.

En las etapas 3-4 de la ERC, el aporte energético recomendado es 25-35
kcal/kg/dia utilizando el peso actual. Durante la dialisis, las directrices americanas
sugieren utilizar 30-35 kcal/kg/dia, mientras que los europeos recomiendan entre 30-
40 kcal/kg/dia. En mujeres embarazadas con ERC en estadios 1 y 2 parece prudente

utilizar recomendaciones de ingesta energética para embarazadas sanas (93)




El aumento de peso gestacional es un indicador importante de equilibrio
energético y debe ser monitoreado. En un embarazo sano, el aumento de peso esta
determinado por el indice de masa corporal (IMC) del periodo pregestacional. Las
recomendaciones de ganancia de peso gestacional van desde 5 kg (en obesidad) hasta
18 kg (en bajo peso)®). En el estudio longitudinal de crecimiento fetal del proyecto
Intergrowth-21st se sugiere un aumento de peso gestacional de 13,6 kg en personas
con peso normal®. En mujeres con ERC avanzada, la evaluacién del aumento de
peso es un desafio. La guia de la Sociedad Espafiola de Nefrologia en pacientes en
dialisis sugiere un aumento de peso de 1 a 1,5 kg durante el primer trimestre y 0,5

kg/semana en el segundo y tercer trimestre®?.

El manejo de la ingesta de proteinas es mas dificil ya que esta fuertemente
influenciado por el estadio de la ERC y puede tener un impacto significativo en el
control metabdlico. Esto es cierto principalmente para la ERCA, cuando generalmente
se recomienda una dieta baja en proteinas como parte del abordaje conservador de la
enfermedad renal ®?. Debido al potencial alto impacto clinico, muchas investigaciones
se han centrado en el estudio de la viabilidad de las dietas bajas en proteinas en
mujeres embarazadas con ERC, encontrando que las dietas equilibradas bajas en
proteinas/veganas suplementadas con aminoacidos son seguros en estas

%.97) Entonces, en base a opiniones de expertos, se recomienda en mujeres

pacientes!
embarazadas con ERC en estadios 1 y 2 una ingesta proteica similar a la de un
embarazo saludable, y en las etapas 3 a 5 de la ERC, una dieta con restriccion
moderada de proteinas basada en plantas (0,6-0,8 g/kg/dia de proteina) mas algun
suplemento proteico de aproximadamente 10 g/dia (principalmente proporcionado por

92,93

cetoanalogos)®*). En las etapas 3 a 5, este tipo de dieta mostré una menor frecuencia

de parto prematuro, muy BPN vy lactantes PEG ).

A modo de resumen, los requerimientos nutricionales en el subgrupo de
embarazadas con ERC en dialisis, la sociedad Espafiola de Nefrologia recomienda:
incrementar la ingesta caldrica en 30-35 kcal/dia; consumir 1-1,5g/kg de peso
(hemodialisis) o 1,8g/kg de peso (dialisis peritoneal) de proteina adicional diaria para

asegurar el desarrollo fetal; tomar 1 mg/dia de acido félico desde el primer trimestre;




consumir 1500 mg/dia de calcio; tomar vitaminas hidrosolubles durante todo el
embarazo, ya que los requerimientos de estas moléculas aumentan y la dialisis
intensiva favorece su eliminacion; suplementar con vitaminas dializables (vitamina C,
tiamina, riboflavina, niacina, vitamina B6); evaluar aporte de potasio y fésforo segun

valores plasmaticos®?.

Se resumen estas recomendaciones y las principales necesidades nutricionales

de las mujeres embarazadas con ERC en el siguiente cuadro:

MNutritional requirements in pregnant CKD women.
Non-Dialysis (CKD
Stages 3-5) HD FD
Macronutrients
Calories
(Kcalkg/day) *
Trimester First 35 30-35 25-30
. —_ i 30-35 25-30
Second-Third 30-35 (+300 Kcal) (4300 Keal) (+300 Kcal)
Proteins 0.6-0.8 (+10 g} if uremic
(e/kg/day) * symdrome is not controlled, 12(+10g) 1.2 (+10 gr)
BRE Ay start dialysis
Micronutrients
Falict ucic\i 6 25
(mg/day)
L 5l i
25O vitamin 1000-2000 1000-2000
D (IU/day)
Zine (mg/day) 15 15
Iron (mg/day) 20-30 20-30
Others §
Electrolytes
Caleium <2000 1500-2000
(mg/day)
Phosphate CEKD stages 4-5: 1200
(mg/day ) 800-1000 -
Potassium, According to the serum S
mEq/L/day (gr) levels <G
Abbreviations: CKD = chronic kidney disease, HD = hemodialysis, PD = peritoneal dialysis. Notes: For CKD
patients in stage 1-2 follow the recommendations for healthy pregnancies. * Calculated on pre-pregnancy weight
§ Including: vitamin C, thiamine, riboflavin, niacin, vitamin B6 and B12. For reference values and a full list of
indications, see Ref 31 and 47,

Tomado de Nutritional Challenges in Pregnant Women with Renal Diseases: Relevance to Fetal Outcomes. Nutrients 2020, 12,873.

Prevencion y tratamiento de la infeccion urinaria (ITU)

La ITU es la infeccidon bacteriana mas comun durante la gestacion, y tiene un
impacto negativo en la morbimortalidad materno-fetal. Algunos cambios funcionales y
estructurales que ocurren durante la gestacion, favorecen la aparicion de ITU, como la

hidronefrosis que favorece el éstasis urinario y el reflujo vésico-ureteral, el aumento de
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volemia que conlleva a una reduccion de la concentracion urinaria y a un aumento del
volumen vesical y los cambios en la composicién urinaria (ph, osmolaridad, glucosuria),

que favorecen el crecimiento bacteriano®? .

La bacteriuria asintomatica es muy frecuente (2-15%), siendo un factor de riesgo
determinante en la aparicion de ITU sintomatica (sin tratamiento un 20-40%
progresaran a ITU sintomatica). Esta aparece en 1-2% de las gestaciones, ya sea en
forma de cistitis o de pielonefritis (PNF). Otro factor de riesgo importante es el
antecedente de ITU previa a la gestacion ©°).

Los gérmenes mas frecuentemente aislados son similares a los de la poblacion
general, predominando E. Coli (86%), aunque también Estafilococo saprofitico,

Klebsiella, Enterobacter, Proteus, Enterococo, Estreptococo del grupo B ).

Debido al impacto negativo en términos de morbimortalidad materno-fetal, en la
gestacidn es mandatorio realizar screening con urocultivo y tratamiento de la bacteriuria
asintomatica asi como confirmar la negatividad del urocultivo 1-2 semanas tras finalizar

el tratamiento de cualquier ITU que ocurra durante la gestacion!'%%).

Para el tratamiento son farmacos seguros los betalactamicos y la fosfomicina
para bacteriuria asintomatica e ITU leves. Para casos graves, con necesidad de
antibiodticos parenterales, también se podran usar piperacilina/tazobactam y los
carbapenemes. Se deberan evitar las fluorquinolonas (FQ), por elevada tasa de
abortos; nitrofurantoina (NTF) en el primer trimestre, por interferencia por la
organogeénesis; y entre las semanas 38-42 por anemia hemolitica fetal, siendo segura
en el 2° trimestre; trimetoprima sulfametoxazol (TMP/SMX) en el primer trimestre, por
ser antagonista de folatos necesarios para el correcto desarrollo del tubo neural;
ceftriaxona en los dias anteriores al parto, por kernicterus fetal y el imipenem-

cilastatina, por efectos adversos fetales®?.

Se recomienda una duracién del tratamiento corta, de 2-7 dias, para bacteriuria
asintomatica e ITU sintomatica leve (cistitis), y ciclo largo de 8-14 dias para ITU

sintomatica mas severas (pielonefritis, urosepsis). En caso de infecciones recurrentes




en embarazadas en relacién a la actividad sexual, también se puede recurrir a una

profilaxis postcoital "%,

Monitoreo materno y fetal. Parto

Las mujeres embarazadas con ERC deben ser monitoreadas conjuntamente por
un nefrélogo y un especialista en medicina materno-fetal. El siguiente cuadro se

resumen los controles a realizarse:

Medida Detalles de seguimiento
Cada 4-6 semanas verifique que no haya

+ Infeccion: mantenga la orina esterilizada con antibiéticos
profilacticos después de una infeccion del tracto urinario,

« Tromboprofilaxis de proteinuria con heparina de bajo peso
Oiiia molecular si >1 g de proteinuria/24 h

« Hematuria: si esta presente, realizar microscopia para detectar
cilindros de globulos rojos que sugieren enfermedad
parenquimatosa renal activa.

La morfologia normal de los globulos rojos sugiere patologia

urologica, en caso de presentarse busque asesoramiento urologico

Controle la presion arterial con regularidad. Dependiendo de qué
tan bien controlada esté, trate de mantenerla entre 120/70 mmHg
Presion arterial y 140/90 mmHg con tratamiento antihipertensivo.

La presion arterial inadecuadamente baja se asocia con restriccion
del crecimiento fetal y la alta, con dano renovascular

Compruebe la creatinina y la urea séricas segun el estadio de la
Funcion renal enfermedad, y con mayor frecuencia para las etapas 3-5 de la
enfermedad y en la segunda mitad del embarazo®

- Compruebe la hemoglobina y reconozca la necesidad de hierro
Recuento sanguineo

(ferritina sérica) y eritropoyetina para mantener la hemoglobina en
completo ’

100-110g /1
Realice una ecografia renal basal en el momento de la reserva
(alrededor de las 12 semanas de gestacion) para las dimensiones

Ecografia del tracto
renal

pielocaliciales. Repita si los sintomas sugieren obstruccion

Tomado de: Enfermedad renal crénica en la mujer embarazada. Rev. Colomb. Nefrol. 2021

En cuanto al monitoreo fetal, se sugiere realizar una revision obstétrica al menos
una vez al mes durante el primer trimestre, cada dos semanas en el segundo trimestre
y semanalmente en el tercer trimestre; ecografia de detalle anatomico entre las
semanas 18 y 20, y una exploraciéon placentaria para evaluar la morfologia placentaria
y el flujo Doppler aproximadamente a la semana 22. También se indica evaluacion del

crecimiento fetal cada dos semanas, con perfiles biofisicos semanales, si esta indicado

34



después de la semana 26 y la presencia de anomalias cromosomicas se debe evaluar
a través de ecografia de la translucencia nucal o una prueba del suero materno en el

segundo trimestre *19).

El momento del parto en la paciente con ERC es complejo y depende en gran
medida de la presencia y gravedad de las comorbilidades. La preeclampsia a menudo
determina el momento del parto que se realiza entre las semanas 34, en casos mas
graves, y 37 en casos mas leves. En ausencia de comorbilidades significativas, una

paciente estable con ERC leve podria ser llevada a término (46),

El ensayo HYPITAT-II sobre la induccién del trabajo de parto versus el manejo
expectante para mujeres con trastornos hipertensivos no graves entre las semanas 34
y 37 no apoyo el parto inmediato de rutina, ya que la reduccién no significativa de las
complicaciones maternas fue superada por el riesgo significativamente elevado de

dificultad respiratoria neonatal!'°?.

No existe una indicacion especifica para la cesarea en mujeres con insuficiencia
renal, incluidas las trasplantadas, aunque las tasas de cesarea son significativamente
mas altas en las cohortes renales, probablemente impulsadas por partos de

emergencia *®.

Manejo postconcepcional: el cuarto trimestre

Se ha informado que el 23% de las mujeres con ERC conocida presentan la
primera disminucién en la funcién renal entre el parto y las seis semanas posparto ('°7).
Como tal, estas mujeres merecen un seguimiento estrecho durante el periodo posparto
independientemente de su evolucion durante el embarazo. Se debe poner especial

énfasis en el control de PA, proteinuria y funcion renal.
Hipertension post parto

El desarrollo de esta entidad se asocia con una serie de complicaciones
potencialmente mortales, incluida la eclampsia (que puede ocurrir hasta 4 semanas

postparto) y hemorragia intracerebral.




La hipertension posparto debe impulsar una evaluacion exhaustiva para
determinar la etiologia. A corto plazo, (<6 semanas) se debe considerar el dolor, el uso
concomitante de farmacos nefrotoxicos y la hipervolemia agravada por Ila
administracion parenteral de liquidos. Cuando esta persista después de 6 semanas
posparto, una evaluacién de las causas sistémicas secundarias de la hipertension
deben realizarse en mujeres que habian sido normotensas antes del parto y el

embarazo''®",

Se debe sospechar preeclampsia posparto ante la aparicion de
hipertension significativa o empeoramiento en hipertension preexistente (160/110
mmHg) en presencia de cefalea intensa, alteraciones visuales u otros signos

neuroldgicos focales.

La Guias NICE ©V sugieren un control frecuente de PA cada uno o dos dias
durante las primeras dos semanas posparto después de la preeclampsia, y en al
menos una vez en los primeros tres a cinco dias después de la hipertension
gestacional con un objetivo de PA de 150/100 mmHg posparto. Estas cifras estan en
linea con las recomendaciones descriptas por el Colegio Americano de Obstetricia y
Ginecologia (ACOG)(GZ), sin embargo, desde la publicacion del ensayo internacional
CHIPS "® el consenso se ha inclinado a favor de una PA objetivo <140/90 durante el

embarazo y el posparto, como se ha mencionado previamente.

En cuanto al tratamiento, la guia NICE ©" recomienda la interrupcién de la
metildopa, dentro de las primeras 48 horas después del parto, debido al riesgo de un
probable impacto negativo en la salud mental materna. No se ha reportado efectos
adversos neonatales con enalapril, captopril o quinapril y se considera aceptable su uso

durante la lactancia ('°".

Proteinuria

Los aumentos fisiolégicos en la excrecion urinaria de proteinas observados
durante el embarazo pueden tardar hasta 3 meses en resolverse, y la proteinuria

después de una preeclampsia grave puede persistir hasta 6 meses post parto %7,

La evaluacion de la proteinuria posparto no debe realizarse en presencia de

loquios!"®".




En las pacientes con SN subyacente se recomienda continuar la profilaxis con

HBPM hasta 6 semanas posparto %1%V,

Funcioén renal

Las mujeres con ERC conocida deben recibir atencion multidisciplinaria
individualizada que considere la etiologia de la enfermedad, la respuesta de su funcion
renal a los cambios hemodinamicos que ocurren durante el embarazo y el posparto,
los riesgos especificos asociados con este periodo (incluido el de preeclampsia,
insuficiencia renal aguda o microangiopatia trombdtica), y una prescripcion que sea
sensible para quienes estan amamantando y considerando futuros planes de

embarazo.

Las pacientes con diagndstico reciente o sospecha de enfermedad renal durante
el embarazo, deben estudiarse exhaustivamente en el posparto con el objetivo de llegar

a un diagndstico que sirva de base para un plan de tratamiento "%,
Lactancia

Los beneficios de la lactancia materna (particularmente para los lactantes
prematuros) pueden superar los riesgos tedricos de los efectos adversos de los

medicamentos.

Todos los antihipertensivos utilizados prenatalmente son adecuados para la
lactancia. Los datos siguen siendo limitados para muchos inmunosupresores, pero la
exposicion a la leche materna probablemente sea minima. Los glucocorticoides y la
azatioprina son relativamente seguros. Datos recientes sobre tacrolimus y ciclosporina
sugieren una exposicion fetal minima a través de la leche materna y, como tal, no se

debe disuadir a las pacientes de amamantar ©1%?.

En las mujeres en tratamiento dialitico debe evitarse la pérdida de volumen para

facilitar la lactancia ©%,




ERC y embarazo en situaciones especiales

Embarazo y hemodialisis

Los primeros casos de mujeres embarazadas en hemodialisis (HD) fueron

193 en 1965 y Orme et al'®

publicados por Herwig et all en 1968. El primer caso
internacional se informé por el grupo italiano de Confortini et al''® en el afio 1971. A
poco mas de 50 afos de estos primeros informes de embarazos exitosos en pacientes

en dialisis, muchas cuestiones relativas al tema en cuestion siguen sin resolverse.

Con el tiempo, los resultados han mostrado una tendencia a mejorar, con
aproximadamente un 25% de ganancia de supervivencia por década. En 1980, la
Asociacion Europea de Didlisis y la Asociacion de Trasplantes informé que sélo el 23%
de 115 embarazos en didlisis terminaron con bebés supervivientes'%). En 1998, Bagon

197) describieron una encuesta nacional cuyo resultado mostraba éxito en

et all
aproximadamente la mitad de los embarazos de pacientes en dialisis. La mayoria de
las series de casos descriptas desde el ano 2000, en su mayoria unicéntricas,

informaron que las tasas de éxito de estos embarazos superaban el 70%
(51,57,108,109,110,111,112)

Aunque no esta bien documentado, se cree que la frecuencia de embarazos en
mujeres en hemodialisis estd en aumento, del 1% al 7% segun las dultimas
publicaciones, con diferentes tasas en diferentes paises®®®'%"1"113) siendo estos mas
comunes en mujeres con diuresis residual. En el trabajo de Piccoli et al''® donde se
evalud la incidencia de nacidos vivos de madres en dialisis cronica en comparacion con
la poblacion general y con pacientes trasplantados renales, se describidé una —scala de
probabilidad” que estima que las mujeres en dialisis tienen una probabilidad diez veces
menor de tener un bebé nacido vivo que aquellos que han sido sometidos a un
trasplante renal, quienes a su vez tienen una probabilidad diez veces menor de dar a

luz a un bebé nacido vivo en comparacion con la poblacion general.

A pesar de muchos avances en las ultimas cinco décadas, el embarazo en una

mujer en dialisis se considera un desafio, una situacién poco comun, que se produce

inesperadamente en la mayoria de las mujeres y de riesgo relativamente alto "',




Hemodialisis intensiva

Esta bien establecido que una mayor duracion del tratamiento dialitico prolonga
el periodo de gestaciéon, lo que da como resultado bebés con mayor peso al nacer,

mayor esperanza de vida y reduccion de las complicaciones a largo plazo®"*"%9),

El tiempo semanal que los pacientes deben estar en dialisis varia segun los
estudios, pero independientemente del criterio seguido, la prescripcién de hemodialisis
debe ser suficiente para mantener condiciones estables en la madre en términos de

volemia, presion arterial y aumento de peso entre sesiones 9.

(118) tienen

En la guia Italiana de buenas practicas sobre el embarazo en dialisis
como recomendacion fuerte aumentar las horas de didlisis al menos a 36 horas
semanales. A falta de pruebas para indicar una hemodidlisis intensiva en mujeres que
recién comienzan dialisis en el embarazo, el comité de directrices de la Guia de
Practica Clinica sobre ERC y Embarazo del Reino Unido""”, aboga por un inicio suave

con titulacién segun los parametros bioquimicos maternos y de bienestar fetal.

Para ilustrar esto, citamos algunos trabajos. El estudio de Hladunewich et al"®),

donde se compararon 22 embarazos del ensayo clinico de Toronto: -Embarazo y
Enfermedad Renal” con 70 embarazos del Registro Americano de Embarazo en
Dialisis, revel6 una asociacion entre el aumento de tiempo de dialisis con una mejora
significativa en la tasa de nacidos vivos, edad gestacional y peso gestacional.
Especificamente, la tasa de nacidos vivos para las mujeres en la cohorte canadiense
fue del 83,3%, mientras que en la cohorte estadounidense fue sdélo del 52,6%(p= 0,02).
Las mujeres canadienses fueron dializadas 4316 horas semanales de media, frente a
1715 horas por semana en la cohorte estadounidense (p<0,001). Es importante
destacar que existe una correlacion dosis-respuesta de la intensidad de la didlisis y los
resultados del embarazo que se observaron al combinar datos de ambas cohortes: a
mayor horas de hemodialisis la tasa de nacidos vivos mejor6 del 48% en aquellos que
recibieron < 20 horas, al 85% en los que recibieron 237 horas por semana (p= 0,02), y
la edad gestacional aumenté significativamente (38 semanas frente a 28 semanas,

respectivamente, p= 0,002). Estos datos fueron respaldados posteriormente por un




analisis de metarregresiéon que mostrd una correlacion continua entre la reduccion en
la frecuencia de partos prematuros y bebés PEG a medida que aumentan las horas
semanales de dialisis (R2 = 0,22; P = 0,044)""9). Los resultados del estudio de Hou ('??
mostraron que las mujeres embarazadas que reciben mas de 20 horas de dialisis por
semana dieron a luz a bebés con mayor peso y edad gestacional. Otros dos estudios
también han demostrado que las pacientes embarazadas deben recibir el maximo

cantidad posible de tiempo en dialisis, al menos 24 horas por semana (12122,

Como asi lo demuestra la literatura una mayor dosis de didlisis podria ser el
enfoque Optimo para el embarazo en esta modalidad, sin embargo, aun existe un
amplio debate respecto al establecimiento de un objetivo éptimo para la dosis de ésta
(123) 'Si es mejor realizar una didlisis intensiva prolongada que una dialisis diaria corta
es una cuestion importante, que so6lo se podria responder con un estudio clinico

randomizado, lo cual es poco probable que se realice alguna vez por dilemas éticos.

La dialisis intensiva y prolongada podria causar efectos perjudiciales como una
reduccion en la diuresis residual y un aceleramiento en la pérdida de la funcién renal
residual. En el Ensayo de la Red de Hemodidlisis Frecuente "*, quedé demostrado
que el tratamiento nocturno prolongado se asocié con una pérdida mas rapida de la
funcién renal residual que en la HD convencional. Esta pérdida en el primer afio dialisis
125) y

en embarazadas sometidas a dialisis intensiva prolongada se describié un aumento

se asocio con un riesgo dos veces mayor de muerte entre los incidentes de HD (

potencial en la tasa de acortamiento e incompetencia cervical, lo que podria conducir a

un mayor riesgo de prematurez!'?®.
¢Hemodialisis: cuando y como?

En la guia inglesa previamente mencionada!’'”, sugieren iniciar hemodialisis
durante el embarazo cuando la concentracion de urea materna sea = 120 mg/dl y los
riesgos de parto prematuro superen a los del inicio de dialisis. Deben tenerse en cuenta
ademas el periodo de gestacion, la evolucidén de la funcion renal, el equilibrio de
liquidos y del estado acido base, parametros bioquimicos, presion arterial y los

sintomas urémicos. Se necesitan mas estudios para determinar el momento preciso




para el inicio de hemodialisis durante el embarazo ya que es un tema profundamente
complejo, pero actualmente Hladunewich et al '*® recomienda que la hemodialisis debe
considerarse en aquellas mujeres que tienen un aclaramiento de creatinina <20
ml/min/1,73m? o que demuestran una pérdida progresiva continua de la funcion renal
con un valor de urea que exceda constantemente los 120 mg/dl. La espera de las
indicaciones tipicas para el inicio de la HD puede poner en peligro el bienestar fetal, ya
que el aumento de urea puede provocar polihidramnios, que puede precipitar el parto

prematuro o incluso causar directamente muerte fetal.

En lo que respecta al target de nitrégeno ureico (BUN)/urea maternos, varios
estudios retrospectivos y casos clinicos aislados han reportado un aumento de la
supervivencia de los recién nacidos en mujeres con BUN en sangre <560 mg/100 ml

(Urea 100 mg/dl). Pero fue Asayima et al ('*")

, en un estudio en el que participaron 28
pacientes embarazadas en hemodialisis, quien demostréo por primera vez que los
niveles mas bajos de BUN materno estan asociados con mayor peso y edad
gestacional al nacer. En este trabajo se comparé embarazos en mujeres con ERC con
éxito y sin éxito. La media del nivel de BUN fue significativamente menor en el grupo
exitoso que en el grupo que fracasé (45,3 + 8,3 vs. 66,9 £ 10,9 mg/100 ml,
respectivamente; p<0,001), y utilizando modelo de regresion, un BUN de <48 mg/dl se
correlacioné con un resultado exitoso, definido como un peso al nacer mayor a 1500

gramos y una edad gestacional mayor a 32 semanas.

Al compilar estos datos, la guia KDIGO del 2015 ?® dio una recomendacion no
calificada para hemodialisis frecuente y prolongada en el caso del embarazo y en 2019,
la guia de practica clinica del Reino Unido (17 apoyo el suministro de dialisis para
satisfacer un BUN predialisis a mitad de semana de <35 mg/dl. La Guia Espafiola de
Nefrologia en su revision® recomienda mantener los niveles de BUN previos a la
dialisis por debajo 50 mg/100ml (Urea <100 gr/dl) al igual que gran parte de la

bibliografia revisada ¢'°7116.117.123.126)

En cuanto a la adecuacion de la didlisis, el uso del Kt/V en el embarazo no se

recomienda debido la falta de estudios que evalten este marcador ®"''®). Los niveles




de BUN predialisis (<50 mg/dl) o niveles de urea (100 mg/dl) se puede utilizar como

sustituto (recomendacion no clasificada) '©.

En estas pacientes se sugiere el uso de dializadores nuevos, no reciclados, de
alta biocompatibilidad y funcionalidad. Lo mejor es utilizar membranas con una
superficie mas baja combinada a un mayor tiempo en dialisis para minimizar pérdidas
excesivas de liquidos y evitar episodios de hipotension y cambios repentinos en la

osmolaridad®?.

En cuanto al dializado, este se debe individualizar segun las necesidades de
cada paciente. En lineas generales los niveles de potasio en el dializado deben
aumentarse a 3 - 3,5 mEqg/l para evitar hipopotasemia y los niveles de electrolitos

120) recomienda

deben controlarse semanalmente. Para los niveles de bicarbonato, Hou!
concentraciones bajas (25 mEg/l). Basado en la experiencia colectiva, la hemodialisis
diaria puede provocar una transferencia excesiva de alcalis a la madre, produciendo
alcalemia. También puede provocar hipofosfatemia. Dado que el fésforo afadido al
dializado puede ser un tema complicado, se recomiendan suplementos orales, o

1,57,90,11
g (61:57.90,116

aumento de la ingesta dietétic ).Con hemodidlisis diaria y un dializado de

calcio de 3,5 mEqg/lI de concentracion, se puede desarrollar hipercalcemia, por lo que se

prefiere una concentracion de calcio en el dializado de 2,5 mEg/| ©1:57:20.116)

El peso seco materno y el aumento de peso deben controlarse periodicamente y
ser ajustados segun el peso estimado del feto. En el primer trimestre, la madre deberia
ganar un minimo de 1kg -1,5kg. Después de esto, el peso deberia aumentar de 0,45 kg
a 1 kg por semana. En el tercer trimestre, el peso y el crecimiento del feto se pueden

evaluar directamente utilizando ultrasonido ¢'-9%120),

La presién arterial y la frecuencia cardiaca maternas deben controlarse

estrechamente antes, durante y después de cada sesion de dialisis.

Las dosis de ultrafiltraciéon deben administrarse de forma individual con el fin de
evitar episodios de hipotension arterial, hipovolemia y arritmia; el volumen de sangre
materna, la expansién y el aumento de peso deben ser proporcionales a cada etapa de

gestacion. La pérdida severa de peso materno debido a una rapida y excesiva




ultrafiltracién puede reducir el flujo fetal-placentaria, lo que podria ser muy perjudicial

para el feto 9.

La vigilancia fetal en el segundo y tercer trimestre incluye evaluaciones seriadas
del crecimiento fetal, seguimiento de la competencia cervical y los niveles de liquido
amniético. La incompetencia cervical parece ser mas comun en las mujeres con ERC
en dialisis en comparacion con la poblacién general pudiendo ser el cerclaje necesario

para prevenir el parto prematuro ©7).

Otras consideraciones a tener en cuenta como el manejo de la anemia y
aspectos nutricionales se han comentado previamente. En el siguiente cuadro se

describe un resumen del manejo de la paciente con ERC en hemodialisis:

Management of pregnant women on hemodialysis

Medication management

Discontinue teratogenic medications (ACE inhibitors, ARBs, statin)
Double dose of water soluble vitamins

Add folic acid 5 mg/day

Consider low-dose aspirin for preeclampsia prevention

Dialysis Prescription

Increase dialysis time: if no residual renal function, =36 h. If residual renal function, time tailored to individual metabolic parameters
with goal pre-HD BUN <50 mg/dL

Increase dialysate potassium concentration to 3 mEg/L

Increase dialysate bath calcium concentration to 3 mEg/L (1.5 mmol/L)

Sodium phosphate to dialysate or oral supplementation to maintain serum phosphorus levels if necessary

Blood pressure and volume
Target BP <140/90 mm Hg post-dialysis
Frequent clinical volume assessments to avoid intradialytic hypotension and manage ultrafiltration volume

Anemia

Intravenous iron to maintain optimal iron stores
Erythropoietin-stimulating agent to target hemoglobin 10-11 g/dL
Diet

Daily protein intake of 1.5-1.8 g/kg/day

Unrestricted diet including liberalized dietary phosphate

Fetal Surveillance

First trimester screening to exclude Down Syndrome including ultrasound measurements of nuchal translucency, amniocentesis or
cell-free DNA tests

Ultrasound to measure cervical length and assess for fetal anomalies at 18-20 weeks

Placental ultrasound with Doppler assessment at 22 weeks

Weekly ultrasound and BPP from 26 weeks until delivery

Planned induction after 37 weeks where appropriate

Postpartum

Medication review to ensure that all medications are compatible with breastfeeding
Avoid volume depletion to facilitate breastfeeding

Preservative-free heparin to avoid neonatal toxicity from benzyl alcohol

Maternal emotional support

Tomado de Pregnancy and End-Stage Renal Disease. Review — Advances in CKD 2018. Blood Purif 2018;45:194-200.
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Complicaciones materno-fetales

Las mujeres con ERCT en hemodialisis presentan alto riesgo de complicaciones
maternas y fetales como aborto espontaneo, desprendimiento de placenta, anemia,
infeccion, rotura prematura de membranas, polihidramnios, parto prematuro,
hipertension arterial no controlada, preeclampsia /eclampsia, hemorragia, necesidad de

cesarea y muerte materna "%,

La incidencia de polihidramnios se ha estimado en 30%-70%. El aumento de la
produccion de orina fetal secundaria a la diuresis osmaética inducida por urea es
probablemente la causa del exceso de liquido amnidtico. Varios estudios han sugerido

que el tratamiento para esta complicacidn consiste en aumentar las dosis de dialisis.

En cuanto a la preeclampsia / eclampsia, aproximadamente el 80% de las
mujeres en hemodialisis que quedan embarazadas tienen hipertension arterial o
requieren medicamentos antihipertensivos en algun momento durante el embarazo. La
hipertension no controlada supone un grave riesgo para la madre, y debe ser rapida y
adecuadamente controlada. Como en cualquier otro paciente de dialisis, el tratamiento
inicial consiste en ajustar el volumen usando ultrafiltracién, pero si la causa de
hipertension es preeclampsia, la extraccion de liquido podria exacerbar la hipoperfusion

en los diversos drganos 9.

Se debe informar a las mujeres que la tasa de éxito esta creciendo y se acerca
al 75%. El riesgo de muerte de la madre parece muy bajo, sin embargo, la morbilidad
es elevada y, aunque no se disponga de datos especificos sobre reportes de
hospitalizaciones, la larga lista de complicaciones sugiere una probabilidad de

internaciones prolongadas '°.
Embarazo y dialisis peritoneal

La experiencia con la dialisis peritoneal (DP) se ha limitado a muy pocos

pacientes; de hecho, la incidencia de embarazos con esta técnica es dos a tres veces

129

menor que en hemodialisis''*®). Esto podria deberse a la presencia de soluciones




hipertonicas en el peritoneo, episodios previos de peritonitis o factores fisicos que

podrian interferir con la implantacion del feto 2.

Esta técnica tiene la ventaja de no inducir cambios metabdlicos repentinos, y
permite un control gradual de la volemia, evitando asi episodios de hipotension. La
principal desventaja seria la dificultad para mantener una adecuada nutricion ©%. Sin
embargo, existen varias complicaciones que son exclusivas de la DP, incluidas las
infecciones en el sitio de salida del catéter, malposicion del catéter, dificultades de
drenaje y polihidramnios. También se han informado eventos catastroficos como
desprendimiento de placenta y trauma uterino secundario al catéter. Partos prematuros,
rotura prematura de membranas y muerte fetal se han reportado en asociaciéon con

peritonitis aguda "3

Datos del registro de pacientes embarazadas en didlisis y varios informes no
mostraron diferencias en los resultados maternos y fetales entre hemodialisis y didlisis
peritoneal'?"12%13%)_En cambio en el analisis de Piccoli et al"'?, que también incluyd
DP, se observdo una mayor tasa de bebés pequenos para la edad gestacional en
comparacion a los bebés nacidos en hemodialisis con significancia estadistica (67 vs
31%; p = 0,015).

El peso de la evidencia observacional a favor de la hemodialisis intensificada y la
relativa falta de evidencia en diadlisis peritoneal, asi como la menor incidencia
observada de embarazo y parto en mujeres con esta técnica, se recomienda cambiar a
hemodialisis antes del embarazo o en el primer trimestre ®". Se han reportado otras
alternativas exitosas como adicién de hemodialisis intermitente y cambio a hemodialisis
en el segundo trimestre, sin embargo, debe llevarse a cabo con precaucion y un

asesoramiento cuidadoso ©V.

De ser la DP la unica opcion disponible, parece
apropiado aumentar la frecuencia de los intercambios para mejorar la adecuancia
dialitica y reducir el volumen de los mismos a medida que avanza el embarazo para
aliviar los sintomas abdominales!"'®'® En la guia de buenas practicas sobre el
embarazo en dialisis'''®, se recomienda en pacientes que ya estaban en dialisis cuando
el embarazo comienza, continuar en el mismo modo siempre que se alcance una

buena eficiencia de dialisis (evidencia de informes dispersos). En pacientes que




necesiten comenzar dialisis durante el embarazo se deben tener en cuenta: la
preferencia de la paciente, fase del embarazo, eficacia dialitica, disponibilidad de
didlisis extracorporea intensiva y riesgo de rapida pérdida de la funcion renal

(recomendacion no clasificada).
Embarazo y trasplante

La fertilidad aumenta significativamente después del trasplante renal y las
posibilidades de un parto exitoso aumentan notablemente en comparacion con la
cohorte de didlisis. Las estimaciones indican que la tasa de embarazo es

aproximadamente del 2-5% ©.

La Sociedad Americana de Trasplantes publicd por primera vez directrices para
el tratamiento de embarazos en pacientes trasplantadas de rifion en 2005("*", con

131)

recomendaciones adicionales del grupo KDIGO en 2009 Desde entonces, ha

habido una explosion de datos con numerosos estudios que informan los resultados del

(114133134.135.136) | hallazgo universal es que incluso en

embarazo tras un trasplante renal
mujeres trasplantadas con éxito, se observan tasas de complicaciones obstétricas
importantes. En particular, la preeclampsia ocurre en 25 a 35% de los embarazos, y la
restriccion del crecimiento y el parto prematuro en 30 a 50%. e ha demostrado que las
tasas son similares entre mujeres trasplantadas y dializadas. Los analisis del registro
ANZDATA") demostraron una diferencia en la edad gestacional media de 3,5
semanas y el peso al nacer de 873 gramos para los bebés de mujeres trasplantadas en

comparacion con la cohorte de nacimientos australiana.

Para las mujeres con una funcion del aloinjerto buena y estable, el embarazo no
parece afectar negativamente la funcién del mismo a largo plazo o la supervivencia del
paciente, aunque algunas mujeres tendran una disfuncion transitoria del injerto o una

o (137:138.139.140) "gorprendentemente

falla en la caida de la creatinina durante el embaraz
se han informado tasas bajas de rechazo agudo durante el embarazo, menor a 6% en
la mayoria de los estudios (%' Ademas, el riesgo de alosensibilizacion de novo

después del embarazo en una mujer trasplantada también es menor a 6% (142),




Los factores de riesgo para resultados perinatales adversos y disminucion de la
funcion del injerto materno probablemente sean similares a los observados en cohortes
con ERC, y se ha demostrado que la funcién del injerto antes de la concepcién es un

136.139) De particular preocupacion son aquellas mujeres con funcion

determinante clave!
de aloinjerto preconcepcional limite; el impacto a largo plazo del embarazo esta mucho

menos definido en esta cohorte.

El manejo clinico es en gran medida similar al de la cohorte de embarazo con
ERC. Las cuestiones especificas de las mujeres trasplantadas incluyen la
determinacién del momento adecuado para la concepcion después del trasplante, el
ajuste de la inmunosupresion, la vigilancia de la funcidon del injerto y la vigilancia atenta
de la preeclampsia, el rechazo y la infeccion en la receptora inmunocomprometida. Al
igual que en las mujeres con ERC, distinguir la preeclampsia de la hipertension cronica

o el rechazo del injerto puede presentar un dilema diagnaostico.

Los datos disponibles no establecen de manera concluyente el momento 6ptimo
del embarazo, pero debe sopesarse con la ventana de oportunidad para tener hijos. Se
debe recomendar una anticoncepcion eficaz antes del trasplante siendo los dispositivos
intrauterinos o los métodos combinados de barrera/lhormonales la opcidn mas
segura®. El intervalo recomendado entre el trasplante y el embarazo es de 1 a 2 afios,
siempre que no haya habido rechazo durante el ultimo afio, exista una funcion
adecuada y estable del injerto (niveles de creatinina plasmatica <1,5 mg/dl),
hipertension arterial controlada, nula o minima proteinuria, sin infecciones agudas que
puedan afectar al crecimiento y bienestar fetal e inmunosupresién de mantenimiento

o(131141.143144) Sin embargo, existe

estable con medicamentos seguros para el embaraz
una interaccion compleja entre la edad materna, comorbilidades y el estado de

trasplante que requiere un asesoramiento cuidadoso e individualizado.

La terapia inmunosupresora debe ajustarse antes de la concepcidn en pacientes
trasplantados y no trasplantados. La funcion del injerto debe controlarse durante al
menos 3 meses después de los cambios en la inmunosupresion, con una reevaluacion
de los anticuerpos especificos del donante en los receptores sensibilizados. Los

inhibidores de la calcineurina (ICN: tacrolimus o ciclosporina), la prednisona y la




azatioprina (AZA) son los mas utilizados y se consideran razonablemente seguros, sin
un mayor riesgo de defectos congénitos por encima de la tasa poblacional
habitual™''*®. Durante el embarazo, los niveles sanguineos de tacrolimus y la
ciclosporina pueden disminuir, lo que requiere vigilancia y ajuste de dosis. Se sabe que
el micofenolato de mofetilo (MMF) aumenta la pérdida temprana del embarazo y los
defectos congénitos, y se debe suspender antes de la concepcion. Comunmente se
sugiere el cambio de éste por azatioprina por lo menos tres meses antes de la
concepcion con el fin de estabilizar la enfermedad. Se necesitan mas datos para
explorar la seguridad de los inhibidores de mTOR en los mamiferos durante el
embarazo, con alguna evidencia de efecto sobre el metabolismo y el crecimiento fetal;
por lo tanto, es preferible evitarlo. En cuanto al rituximab debera ponderarse riesgo

beneficio a la hora de su uso (%2

Gestante monorrena

Por lo general, las pacientes con riidn unico congénito o post nefrectomia
toleran bien el embarazo si la funcion renal es adecuada. No obstante, se cree que el
rindn ectépico aumenta el riesgo de infeccién gestacional y pérdida fetal. No hay

consideraciones adicionales en las embarazadas en contexto de rifion unico (9,




MATERIALES Y METODOS

Diseino del estudio:

Estudio descriptivo, observacional, de tipo transversal y retrospectivo; a
realizado entre el 01/10/2020 y el 01/06/2023 en el Hospital Provincial del

Centenario, en la ciudad de Rosario, Santa Fe, Argentina.
En ningun momento se revelan datos personales de las pacientes.

Para la busqueda bibliografica se utilizé la base de datos de PUBMED.

Criterios de inclusion:

Pacientes mujeres con diagnéstico de ERC en cualquier estadio a las que se
diagnostico un embarazo y fueron atendidas por el Servicio de Nefrologia del

Hospital Centenario ya sea en sala de internacion o sala de hemodialisis.

Para dicho fin se analizaron de las historias clinicas de la sala de internacién y
de sala de didlisis las siguientes variables: edad, antecedentes personales vy
obstétricos, etiologia y estadio ERC, datos analiticos en plasma y orina
(hematocrito, urea, creatinina, calcio, fésforo, proteinuria), protocolo de

hemodialisis y complicaciones materno-fetales.

Criterios de exclusion:

Historias clinicas incompletas que no permitan recolectar los datos necesarios.




RESULTADOS

En un periodo de dos afios y nueves meses se incluyeron seis pacientes con
ERC y un embarazo en curso que fueron atendidas por el servicio de Nefrologia del
Hospital.

En la primera consulta al servicio la edad gestacional promedio fue de 24,3 + 8,5
semanas, rango (r) 11,1 - 33,6 semanas. Este amplio margen se explica debido a las
diferentes situaciones en las que llegaron las pacientes a nuestro servicio: dos fueron
presentadas por el servicio de Obstetricia en la internacion preparto (pacientes 4 y 5),
dos fueron derivadas por el nefrélogo de cabecera: una por progresién de la ERC en
contexto del embarazo (paciente 3) y la otra ya se encontraba en estadio predialitico
(paciente 1), una fue derivada desde otro centro de Nefrologia para continuar su
tratamiento dialitico (paciente 6) y la ultima le diagnosticamos el embarazo

precozmente en el transcurso del estudio de su ERC (paciente 2).

La edad promedio al momento del diagndstico de la ERC fue de 28,6 £ 5 afios y
en todos los casos éste fue pregestacional. La etiologia de la ERC fue glomerular en
tres casos (dos GEFyS y una NIgA) y en las otras tres no filiada. La paciente con NIgA
recibio al inicio de su diagnostico corticoterapia a altas dosis, las otras dos pacientes no

recibieron ningun tipo de tratamiento inmunosupresor. Ninguna era trasplantada renal.

La edad promedio al momento del embarazo fue de 31,6 + 5,3 anos. Cuatro
pacientes eran primigestas (G1P0) y dos multigestas (G3P2 y G4P3). De estas ultimas,
la paciente 1 cursé sus dos embarazos sin complicaciones siendo el diagnostico de
ERC posterior y la paciente 6 presentdé HTA gestacional en sus tres embarazos,

también con diagndstico de ERC posterior a los mismos.

Todas tenian como antecedente hipertension arterial. La paciente 3 ademas
tenia antecedentes de pubertad precoz, ITU reiteradas en infancia y un familiar con
ERC no filiada en HD. El indice de masa corporal (IMC) promedio fue de 23,6 + 1,2
kg/m® Ninguna era tabaquista. En cuanto a la escolaridad dos pacientes tenian
primario completo, una secundario completo, una terciario incompleto y en dos se

desconocen esos datos.




Respecto a la consejeria preconcepcional dos recibieron, dos no y en dos se

desconoce esa informacion. Un dato a destacar es que una sola paciente usaba MAC

(hormonales) y que en mas de la mitad el embarazo fue no deseado. Las cuatro

pacientes que se encontraban en hemodialisis tuvieron asesoramiento psicoloégico por

parte del equipo.

En general hubo buena adherencia al tratamiento, excepto la paciente 5 que se

dio a la fuga post parto sin presentar controles posteriores.

En la tabla 1 se resumen las caracteristicas mas relevantes de las pacientes.

Tabla 1: Caracteristicas de las 6 pacientes embarazadas con ERC
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No
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GEFyS
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No

Si
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Si
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No
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33,6

27

No filiada

No

Si

No

SN
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G4P3AB0O

30,2

36

No filiada

SD

No

Si

Abreviaturas: Pac: paciente ;sem: semanas; EG: edad gestacional ; preG: pregestacional ; MAC:métodos

anticonceptivos; ERC: enfermedad renal cronica;SD: sin datos;, GEFyS: glomeruloesclerosis focal y

segmentaria; NIgA: nefropatia por IgA.

Con respecto a la evolucion de la funcion renal en la tabla 2 se plasman

detalladamente los resultados y el los graficos 1, 2 y 3 podemos observar la evolucion

del promedio de la creatininemia, FG y proteinuria respectivamente.
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Tabla 2: Evolucién de la funcion renal en las 6 embarazadas con ERC

3,9 4,6 12 13 11 1,1 1,4 1,1 no si

2,5 4 7 26 20 13 2 2,1 1,8 si si

3,8 42 28 11 1 1,8 3.1 2 i si

1,8 2,14 2,47 43 43 28 1,4 2 1,4 si no

1,49 1,5 2,5 57 48 - 1,6 53  43(IPC) no no
2,62 3,08 415 333 272 158 1,59 28 2,3 -
0,93 +1 1,3 %134 146 2612 0,2 1,1 1,1 -

N
~

Abreviaturas: Cr: creatinina plasmatica; FG: filtrado glomerular; Prot: proteinuria; B: basal ; 12C: primera
consulta; PP: post parto; Pac: paciente; ERC: enfermedad renal crénica; IPC: indice proteinuria

creatininuria; Prom: promedio; DS: desvio estandar; Req HD: requerimiento hemodialisis

Grafico 1: Evolucion de creatininemia promedio
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Grafico 2: Evolucion del FG promedio
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Grafico 3: Evolucion de la proteinuria promedio

Proteinuria promedio (g/24hs)

2,5
/ T~ 2,3
2

1,5

Prot B Prot 12C Prot PP

Como se puede observar, una sola paciente duplicé la proteinuria durante la
gestacion. Tres presentaron progresion de su ERC, dos en el periodo gestacional y una
en el post parto alejado (6 meses). De la paciente 5 no contamos con un FG post parto
por lo que no pudimos evaluar si hubo o no progresién. La paciente 6 ya se encontrada

en HD cronica por lo cual no entra en la descripcion.

En referencia al control de la presion arterial y de los valores de hematocrito,
hemoglobina, albumina, colesterol, transferrina, calcio y fésforo observamos los valores

en la tabla 3.
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Tabla 3: Presion arterial, hematocrito, hemoglobina, albimina, colesterol,

transferrina, calcio y féosforo plasmaticos en las 6 embarazadas con ERC.

- 135 85 27,6 9 3,1 160 196 8,1 3,06
- 115 75 33 11,1 3 270 120 7.9 3,1
- 130 85 23,6 7,9 3,1 421 110 8,1 3,2
- 135 90 31 10,1 3.4 223 140 8,6 34
- 125 80 32,8 10,8 3,1 172 300 8,2 33
- 120 80 29,2 9,75 3 190 190 8 1,1
- 126,6 82,5 29,6 9,1 3,1 249,2 176 8,20 3,1
- +6,6 +4,1 +3,2 +1,08 %0, +70,7 %526 +0,16 +0,6

Abreviaturas: PAS: Presion arterial sistolica;, PAD: Presion arterial diastdlica; Hcto: hematocrito;, Hb:
hemoglobina; Alb: albumina; CT: colesterol ; TF: transferrina ; Ca: calcio ;P: fésforo; Pac: paciente;Prom:
promedio; DS: desvio estandar.

Con respecto al tratamiento dialitico la paciente 6 se encontraba en hemodialisis
cronica (desde 2018) y tres requirieron iniciar hemodialisis durante el embarazo: una ya
se encontraba en estadio predialitico y las otras dos por progresién de la ERC
(referencia tabla 2). La indicacién de inicio del tratamiento en estos casos fue por el
valor de urea plasmatica > 100 mg/dl, sin presentar ninguna manifestaciones urémicas
u otros trastornos analiticos de jerarquia. Al ingreso las 3 pacientes presentaban un FG
< 20 ml/min. El tiempo desde el inicio de la hemodidlisis hasta el parto en estos tres
casos fue de: 5 meses ,2 meses y medio y 2 semanas (paciente 2, 1 y 3
respectivamente). Posterior al parto las tres pacientes continuaron con requerimiento
de terapia dialitica: pacientes 1 y 2 en hemodialisis y paciente 3 en dialisis peritoneal.
Las pacientes 4 y 5, conocidas durante la internacion preparto, no requirieron

vincularse a dialisis durante la internacién ni en el periodo post parto.
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El acceso vascular que se utilizé para el ingreso a HD fue el catéter transitorio
yugular en los 3 casos, ya que el inicio del tratamiento no fue planificado. En las
pacientes que ingresaron por progresion de su ERC como acceso definitivo se eligio el
catéter tunelizado y en la paciente que se encontraba en estadio pre dialitico se realizé
la confeccion de una fistula arteriovenosa (FAV) humero-cefalica. La paciente 3 fue la
unica presenté complicaciones relacionadas al acceso vascular, con un hematoma tras

la colocacidn del catéter y posterior sepsis y trombosis del mismo.

Todas presentaban diuresis residual, excepto la paciente que ya se encontraba
en HD croénica. Se indicé el mismo esquema en todos los casos: sesiones de HD de 4
horas, 6 veces por semana haciendo un total de 24 horas semanales. El flujo
sanguineo del acceso vascular (Qb) fue de 250-300 ml/min en los catéteres y de 400
ml/ min en las FAV. El flujo del dializado (Qd) utilizado fue de 500 ml/min. Las
membranas utilizadas eran sintéticas de polisulfona de alto flujo (modelo Fx 80
Fresenius) y en todos los casos se redutilizé el filtro. La indicacion del sodio, potasio y
bicarbonato en el bafio de didlisis fue individualizada segun las necesidades de cada
paciente en cada momento. Como anticoagulacién se utilizé heparina convencional. El
valor de urea promedio pre HD fue de 45,7 £ 5,2 mg/dl. Los controles electroliticos se

realizaban una vez por mes, con las rutinas.

La paciente 2 fue la unica paciente en la que se pudo controlar la ganancia de
peso siendo esta fue de 10 kilos en total (0,5 kg / semana en primer trimestre; 0,3
kg/semana en el segundo y 0,6 kg/semana en el tercero). Casi el total de las pacientes,
excepto la paciente 5, tuvo asesoramiento nutricional, cuyas indicaciones fueron dieta

con aporte caldrico entre 30-35 kcal/kg/dia y aporte proteico = 1,2 gr/kg/dia.

Todas tomaban aspirina a bajas dosis y antihipertensivos. Las pacientes 1, 4 y 6
estaban medicadas con monoterapia, las pacientes 3 y 5 con dos drogas y la paciente
2 con triple esquema. Los farmacos seleccionados fueron en orden de eleccion
labetalol, alfametildopa y amlodipina. La mayoria (5 de 6 pacientes) requiri6 de EPO,
siendo la dosis promedio utilizada de 21.600Ul/semana. Las 4 pacientes que dializaban
(1, 2, 3 y 6) requirieron hierro endovenoso y las pacientes 2 y 3 requirieron transfusion

sanguinea por complicaciones asociadas. En cuanto al uso de suplementos




nutricionales todas tomaban acido fdlico, la mayoria (4 de 6 pacientes) tomaba
complejo vitaminico B y carbonato de calcio, solo la paciente 2 estaba suplementada

con vitamina D y ninguna requirié adicion de fésforo.

En referencia al tipo e indicaciéon de parto, dias de internacién y complicaciones

materno-fetales se detallan los resultados en la tabla 4.

Tabla 4: Tipo e indicacion de parto, dias de internacion y complicaciones

materno-fetales en las 6 embarazadas con ERC.

_ - cesarea cesarea cesarea cesarea cesarea
_ PE PE PE PE RCIU+SFA+PE
_ 1 3 28 8 10 13
_ si no no no no no
_ no no no no no no
_ - 34,5 28,1 33 34,2 31,1
_ 34 28 33 35 32
_ 8/9 5/7 8/9 8/9 8/9
_ - 1800 760 1740 1620 1160
_ - no si si si si
_ - no si no no no
_ - si si si si si

Abreviatura: PE: preeclampsia; RCIU :restriccion de crecimiento intrauterino;SFA:sufrimiento fetal agudo;
ITU:infeccién del tracto urinario;Mat: materna;sem: semanas;RN: recién nacido;PN:perinatal ;Req UCIN:

requerimiento de cuidados intensivos neonatales;Pac:paciente; sem: semanas; g:gramos.
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Como datos a destacar observamos que en todos los casos el tipo de parto fue

césarea de urgencia y la principal indicacion fue por preeclampsia (PE).

La gran amplitud en el rango de dias de internacion, (r) 1-28 dias, se debe a
que, excepto la paciente 1 que tuvo un aborto y la paciente 2 que presenté buena
evolucion, el resto presentd internaciones prolongadas principalmente debido al manejo
de la PA y la dilatacién en la indicacién del parto, y la paciente 3 estuvo casi un mes

internada por complicaciones asociadas al catéter de dialisis.

En referencia a las complicaciones maternas presentadas, hubo un caso de
infeccidén urinaria y aborto espontaneo (semana 10 de gestacién) y preeclampsia en el

resto. No se registré ningun caso de muerte materna.

En cuanto a las complicaciones fetales, la prematurez estuvo presente en todos
los casos, con dos RN muy prematuros y tres prematuros moderados. La mayoria
presentd RCIU. Todos tuvieron BPN, con un caso de muy bajo peso y otro de extremo
bajo peso. A pesar de esto, ninguno presenté bajo peso para edad gestacional (BPEG).

Todos requirieron internacion en UCIN.




DISCUSION

A lo largo de casi 3 afios tratamos a 6 pacientes embarazadas con ERC. Es un
numero pequeio coincidiendo con la extrafieza de estos casos como se describe en la

literatura™®9).

Todas eran pacientes jovenes, la mitad de ellas con etiologia glomerular,
concordando con la bibliografia “*'?3). A modo de ejemplo, en el trabajo de Imbasciatti
et al'" donde se describieron los resultados materno-fetales de 49 pacientes
embarazadas con ERC en estadio 3 a 5, la principal etiologia fue glomerular. La nefritis
lupica es una de las entidades mas frecuentemente descriptas y estudiadas durante la

41,42)

gestacion ( pero llamativamente en nuestro trabajo no tuvimos ningun caso.

De las tres pacientes con diagndstico: la paciente 2 con GEFyS se diagnostico
en nuestro servicio en la semana 16 de embarazo con una biopsia renal que informaba:
23/27 glomérulos obleas fibrosas, moderado a severo compromiso tubulo intersticial
con una atrofia tubular del 40% con moderada arterio y arterioloesclerosis, clinicamente
estable; la paciente 3 presentaba una GEFyS con una atrofia tubular del 40%,
diagnosticada 3 afios antes de su primer embarazo, en tratamiento irregular con
medidas nefroprotectoras; la paciente 4 con NIgA, clase IV (Hass) presentaba una
atrofia tubular del 40% y moderada arterioloesclerosis en la biopsia renal,
diagnosticada 4 afos de su primer embarazo, con controles periddicos con su
nefrélogo de cabecera quien indicé corticoterapia por unos meses continuando con un

esquema conservador.

Recientemente, en las guias KDIGO de enfermedades glomerulares del ano
20219 se ha actualizado la clasificacion de la GEFyS para mejorar la utilidad clinica
y proporcionar claridad sobre las causas fisiopatoldgicas subyacentes. Se propone una
diferenciacion en 4 grupos: primaria, secundaria (a infecciones, drogas, cambios
adaptativos por reduccion de numero de nefronas o asociados a enfermedades como

DBT, HTA), genética (familiar, sindrémica o esporadica) y de causa indeterminada.

Se define la GEFyS primaria como un sindrome clinico-patolégico en el que la

microscopia optica (MO) de la biopsia renal demuestra lesiones de GEFyS, la




microscopia electrénica (ME) demuestra borramiento difuso de los procesos
pedicelares, y clinicamente los pacientes presentan sindrome nefrético (SN). Estos
casos son los unicos donde esta indicado iniciar tratamiento inmunosupresor. La
GEFyS secundaria generalmente cursa sin SN y se atribuye a alguna de las causas
previamentes mencionadas. En este caso el tratamiento debe ser etiolégico y de
soporte. El screening genético no es de rutina; esta indicado en pacientes jovenes con
antecedentes familiares de ERC y /o con caracteristicas sindrémicas, resistencia al
tratamiento inmunosupresor y para determinar el riesgo de recurrencia post trasplante
renal. La GEFyS también puede ocurrir en ausencia de una enfermedad genética o una
causa secundaria identificable, en ausencia de SN y sin borramiento difuso de los
procesos pedicelares en la ME, reconociéndose esta forma como de causa
indeterminada. Es concebible que los pacientes con estas formas tengan causas

secundarias o genéticas auin no diagnosticadas ("4,

En cuanto a la aparicion de GEFyS de novo durante el embarazo es un evento
raro “?. Su incidencia real no ha sido establecida. El diagndstico puede ser un desafio,
ya que las lesiones de GEFyS se encuentran entre las lesiones mas comunes
encontradas en biopsias renales de mujeres con antecedentes de preeclampsia(45).
Curiosamente, en algunos informes, la GEFyS diagnosticada en el embarazo puede
responder bien al tratamiento inmunosupresor, incluso en presencia de lesiones
colapsantes severas, y estas observaciones abogan por una actitud proactiva hacia el

tratamiento “?.

Retornando a nuestros casos, la paciente 2, con GEFyS, fue estudiada en
profundidad sin hallar causas secundarias evidentes, se presentd clinicamente estable
sin evidencia de SN y presentaba signos de cronicidad en la anatomia patoldgica con
una ERC estadio 4. Por estos motivos, se tomé la decision de no realizar tratamiento

inmunosupresor. Consideramos que hubiese sido de utilidad realizar un test genético.

En cuanto a la paciente 3, con GEFyS de causa indeterminada, ya tenia el
diagnéstico hace varios anos sin adherencia al tratamiento de soporte. Se presenté en
nuestro servicio clinicamente estable (sin SN, nefritico o urémico) con progresion de su

ERC en estadio terminal, con requerimiento de TRR. En esta paciente también hubiera




estado indicado el test genético al momento de su diagndstico o diferido en el

postparto.

La NIgA es el patron mas comun de enfermedad glomerular primaria en todo el
mundo y sigue siendo una de las principales causa de ERC. Su curso suele ser
asintomatico y lentamente progresivo con aproximadamente entre el 25-30% de la
poblacién desarrollando ERC a largo plazo. Se deben descartar siempre causas
secundarias (vasculitis, farmacos, infecciones) y determinar el prondstico de la
enfermedad con el score de Oxford (Anexo 1). El tratamiento se centra en medidas
conservadoras y solo se considera el tratamiento inmunosupresor en pacientes de alto
riesgo de progresion de ERC a pesar de un correcto tratamiento de soporte y con un
FG > 30 ml/min/m?4®),

Al tener esta enfermedad una incidencia maxima entre la segunda y tercera
décadas de la vida hace que el embarazo sea una preocupacion para muchas mujeres
afectadas por la misma, pero también ha permitido la acumulacién de un importante
conjunto de datos sobre resultados del embarazo en mujeres con NIgA. Dos revisiones

147.148) sugieren

sistematicas y metaanalisis recientemente publicados sobre este topico (
que, aunque el embarazo no parece conferir un riesgo especifico para el deterioro de la
funcion renal en NIgA con funcion renal conservada, existe un mayor riesgo de
resultados adversos del embarazo proporcional al grado de la funcion renal, control de
la presion arterial y proteinuria previas a la gestacion. Los riesgos pueden ser menores
que los reportados en otras enfermedades glomerulares y sistémicas y esta entidad

rara vez se asocia con brotes durante el embarazo “?.

La paciente 4, con NIgA, ya estaba diagnosticada hace varios anos y realizaba
tratamiento conservador. Su biopsia era compatible con una forma proliferativa difusa
segun la antigua clasificacion de Hass (Anexo 2). En nuestro servicio la conocimos en
preparto, clinicamente estable y con funcion renal estable respecto a su valor basal

(estadio 3B) por lo cual la indicacion fue continuar con las medidas de soporte.

En el resto de las pacientes con ERC no filiada, la etiologia glomerular puede

haber sido una de las causas mas probables, en las que no se llegd a realizar el




diagnéstico. Como se comentd previamente, es probable que el diagndstico de estas
patologias antes o durante el embarazo sea subestimado especialmente en los paises
de bajos a mediano ingresos como el nuestro, donde las pruebas de funcién renal

pueden ser limitadas “2.

La edad promedio al momento de la gestacion fue 31,6 £ 5,3 afios, muy similar

al rango etario observado en otras series y trabajos descriptos (127:14%:149.150),

La incidencia de HTA y ERC se conoce desde los trabajos pioneros de Richard
Bright en 1836"°". El 80% de los pacientes portadores de enfermedad renal son
hipertensos siendo la patogenia compleja y multifactorial’®?. Coincidiendo con estas

observaciones, nuestras pacientes eran todas hipertensas.

Otros factores de riesgo como la desnutricién, la obesidad y el tabaquismo no
estuvieron presentes. Con respecto al nivel socioecondmico, nuestras pacientes
pertenecian a una clase media-baja. Multiples estudios han mostrado una fuerte
asociacion entre el bajo estrato socioeconémico y la mayor incidencia, prevalencia y

1%3) Otro factor de riesgo fue el contacto

complicaciones relacionadas con la ERC (
tardio de la paciente embarazada con el servicio (edad gestacional promedio de 24,3 +

8,5 semanas) dificultando esto un control y seguimiento apropiado.

Como mencionamos previamente, el asesoramiento preconcepcional es clave
para el éxito de un embarazo. Una editorial de Lancet de 1975 ©¥ citado con
frecuencia, decia: -Ltos hijos de mujeres con enfermedad renal solian nacer
peligrosamente o no nacer en absoluto, en absoluto, si los médicos se salieran con la
suya. Los peligros para el nifio y su madre eran bastante reales, aunque tal vez
exagerados. Muchas mujeres desobedecieron las recomendaciones de su médico con
un resultado feliz. Se debe informar a la mujer que existe un riesgo considerable para
ella y el bebé pero las prohibiciones dogmaticas no parecen justificadas hoy en dia. En
cambio, el obstetra y el médico deben cerrar las escotillas y prepararse para salir
delante de la tormenta junto con aquellos decididos a zarpar”. Si bien ya han pasado

casi 50 afios de esta referencia, los datos actuales del mundo real sobre las practicas y




enfoques clinicos para mujeres con enfermedad renal son limitados y el asesoramiento

proactivo sobre el embarazo, aunque deseable, no es habitual ),

Para ejemplificar, citamos dos estudios: uno realizado en los Paises Bajos en
2017 donde se encontré que pocas Unidades Renales tenian pautas sobre fertilidad y
atencion del embarazo, y aunque gran parte de los nefrélogos abordé la fertilidad en la
mayoria de las pacientes, casi el 90% informd haber aconsejado a las mujeres con
ERC que no quedaran embarazadas!"*®; otro llevado a cabo en Inglaterra ('*® examiné
la experiencia de 179 mujeres con ERC que tuvieron asesoramiento previo al
embarazo en una clinica especializada durante ocho afos donde observaron que el
90% encontro la clinica informativa, el 92% sintié que la consulta habia ayudado a
tomar la decision de seguir o no el embarazo y el 17% encontroé intimidante el proceso

multidisciplinario.

El aumento de la vigilancia médica en el embarazo puede sorprender y alarmar
a la mujer. Se debe considerar el impacto psiquico de la ERC durante el embarazo,
siendo la consejeria una oportunidad de tener preparacion psicolégica para este

complejo momento .

Como podemos deducir de la revision bibliografica la consejeria es una practica
util y necesaria pero parece no estar del todo incorporada en la agenda de los
nefrélogos. En nuestra pequefia experiencia solo dos pacientes, recibieron consejeria
por parte de sus nefrélogos de cabecera, quienes recomendaron evitar el embarazo.
Una de ellas, hizo caso omiso y fue una de las dos pacientes con una gestacion
deseada. En nuestro caso en particular, al realizar el diagnéstico de embarazo en la
paciente que estudiabamos por ERC en el servicio, presentamos ciertas dificultades en
el manejo de la situacion, evidenciando faltas de herramientas para la complejidad del
caso. Por ende, reforzamos la importancia de esta practica, de la comunicaicon y

sobretodo del trabajo en equipo con los otros servicios.

Afortunadamente, contamos con un Equipo de Psicologia en el servicio de HD el

cual acompand a la mayoria de las pacientes.




Un dato que no debemos pasar por alto es que, excepto una, el resto de las
mujeres no tomaba ningun tipo de MAC y mas de la mitad tuvo un embarazo no
deseado, con el riesgo que esto implica, tanto para la madre como para el futuro hijo.

Estos hallazgos coinciden con lo encontrado en la bibliografia ©'452)

Todas presentaron un adecuado control de presiéon arterial (objetivo < 135/85
mmHg) durante el embarazo, con requerimiento de medicacion antihipertensiva con las

(60,61,64,77)

drogas sugeridas por las guias No obstante, todas complicaron con

preeclampsia.

Referente a la evolucion de la funcidén renal observamos que la creatinina sérica
promedio aumenté 2 puntos desde los valores basales preconcepcién con respecto a
los valores post parto. EI FG promedio descendié unos 20 ml/min/m? aproximadamente
entre el basal y el post concepcién. La proteinuria promedio también empeoro,

aumentando 1 punto casi en el post parto con respecto a valores basales.

Cabe destacar que las pacientes en nuestro trabajo ya presentaban de base una
ERC de moderada a severa: una paciente en estadio G3aA3, una en estadio G3bA3,
dos en estadio G4A3 y dos en estadio G5A3 (una sola en didlisis) lo cual implica un
mayor riesgo de progresion de ERC®). En nuestra serie, sin contar por supuesto la
paciente ya en hemodialisis, la mayoria presenté progresion de su ERC. Como muestra
de esto, comentamos algunos trabajos. En el estudio de cohorte longitudinal
multicéntrico del grupo de Imbasciatti et al ** donde evaluaron la diferencia en el FG
antes versus después de la concepcidén en embarazadas con ERC concluyeron que la
presencia combinada de un FG inicial <40 ml/min/m2 y proteinuria >1 gr/dia, pero
ninguno de los factores por separado, predijeron una pérdida de FG mas rapida
después del parto en comparacion con previo a la concepcion. La presencia de ambos
factores de riesgo, pero no de ninguno de los dos aislados, también predijo un tiempo
mas corto hasta la dialisis o reduccion del FG a la mitad. En el estudio de Yingdong et
al®® el analisis multivariado reveld que los niveles de creatinina sérica y la proteinuria
eran factores de riesgo para el deterioro de la funcion renal en pacientes con ERC en
estadio 3-4, mientras que el embarazo en si no aumento el riesgo de empeoramiento
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de la misma. En el trabajo de Jones et al *® observaron una pérdida de funcién renal




relacionada con el embarazo (durante el embarazo o dentro de las seis semanas
posteriores al parto) en casi la mitad de los casos, y en el 23 % de este subgrupo (10 %
del total), hubo una rapida progresion a ERCT en un plazo de seis meses post parto. El
riesgo de una progresion acelerada a ERCT fue mayor cuando la concentracion de

creatinina sérica era > 2 mg/d| al inicio del embarazo.

Todas las pacientes presentaban anemia, con una Hb promedio de 9,1+1,08
g/dl, levemente por debajo del valor objetivo (=10 gr/dl) con valores bajos de
transferrina y requerimiento de altas dosis de EPO (300 Ul/kg/semana). La mayoria
requiri6 ademas administracion de hierro endovenoso. Es conocida la relacidon entre

peor pronostico materno fetal y la presencia de anemia 4%,

En la mujer gestante con estado nutricional adecuado, se producen variaciones
fisiologicas de los parametros hematoldgicos y bioquimicos que deben ser tomados en
cuenta para la interpretacion de los mismos, siendo en general una practica
inadecuada compararlos con los valores normales de mujeres no embarazadas™". A
modo de ejemplo, durante la gestacion se desarrolla una hiperlipidemia fisioldgica,
caracterizada por un incremento de todos los componentes lipidicos del suero
(triglicéridos 200-300% y colesterol 25%) y desde etapas tempranas se observa una
disminucién progresiva de la concentracion de proteinas que se acompafia de un

57 En concordancia a

descenso de la albumina y un incremento de las globulinas(
esto, pudimos observar que el status nutricional de nuestras pacientes fue adecuado,
ya que presentaban un IMC normal y valores promedios de colesterol, albumina y
fésforo normales, excepto la paciente que se encontraba en HD crénica siendo la unica

con hipofosfatemia.

En una sola paciente se pudo controlar la ganancia de peso, cuyos valores
fueron acordes a los sugerido en la literatura ®%. Todas recibieron dietas hipercaléricas
e hiperproteicas rigiéndose por las directrices de las guias acreditadas®%%. |a
suplementacion de los complejos vitaminicos, macro y micronutrientes fue indicada
segun los requerimientos individuales. Aunque, en los ultimos afos se ha puesto en
boga las dietas bajas en proteinas mas suplementos de cetoanalogos en pacientes con

ERC 9293997 an nuestro medio atin no estan disponibles por su costo.




En cuanto al protocolo de dialisis, el utilizado en el servicio acord6 en gran parte
con lo hallado en las recomendaciones de las guias y la literatura®':5390:116.117.120)
Tanto en lo que respecta a la indicacidon de ingreso a HD, la modalidad intensiva, el
target de urea y la indicacion individualizada del dializado. Los puntos a resaltar que
discreparon con la bibliografia fueron: la diferencia en la indicacién segun la paciente
fuera cronica o nueva en HD y en funcion de la diuresis residual, la frecuencia de los
controles electroliticos y el reciclado de los dializadores; esto ultimo probablemente

relacionado al alto costo de los insumos en nuestro pais.

No encontramos informacién sobre la preferencia de los accesos vasculares en
este grupo especifico, por lo cual para las embarazadas con ERCT podriamos
extrapolar las indicaciones utilizadas en la poblacion ERC en general, donde la FAV

(158) " Si bien en el embarazo se producen una serie

nativa es el acceso de preferencia
de cambios en la hemodinamica sistémica, que en parte implican un aumento del gasto
cardiaco de hasta un 50%, si la paciente no presenta una cardiopatia de base no
habria mayor riesgo de sindrome de hiperaflujo con la realizacion de una FAV169)
En nuestra serie, las pacientes 1 y 6 no presentaron ninguna complicacion asociada a
la misma. En los otros casos donde no se pueda establecer en el momento la futura

continuidad o no en HD, la eleccion del catéter tunelizado es adecuada.

Si comparamos nuestra experiencia con la de otros paises de la region,
podemos observar que el modo de trabajo es similar. En Chile en un trabajo publicado
en 2013""? presentaron 6 embarazos en pacientes ERC en HD crénica en 27 afios. El
promedio de horas de HD semanal durante el embarazo fue de 19,5 £ 2,7 horas; el
promedio de BUN predialisis durante el embarazo fue de 33,9 + 9,7 mg/dl; se
aumentaba el peso seco en 500 gramos cada 2 semanas por protocolo y la membrana
utilizada fue de polisulfona, no reutilizandose los filtros en ningun caso. La prescripcion
nutricional se ajusté a cada paciente, pero se intentdé que cada una de ellas lograra una
ingesta de entre 30-35 kcal/kg y 1,8-2 g/proteina/kg al dia. En el trabajo de Luders et
al'®® el protocolo de dialisis del equipo brasilefio contaba con una HD de alto flujo y
alta eficiencia, 6 veces/semana (dializador 1,8 m2, polisulfona de alto flujo, flujo

sanguineo 350 mil/min y flujo de dializado 800 mi/min). ElI régimen de dialisis fue




individualizado: pacientes con diuresis >1.000 ml/d, <1 afo en HD o con un peso
corporal <70 kg fueron inicialmente asignados a sesiones de 1,5 a 2 horas, mientras
que los paciente con diuresis <1000 ml/d, >1 afio en tratamiento HD o peso corporal>

70 kg fueron asignados a un periodo de 2 a 3 horas por sesion.

En cuanto a las complicaciones materno-fetales en embarazos con ERC, en
nuestra experiencia los hallazgos fueron compatibles con los trabajos existentes: altas
tasas de prematurez, RCIU-BPN, requerimiento de UCIN, cesarea y preeclampsia. Si
bien el aborto y las alteraciones del liquido amnidtico son complicaciones
frecuentemente mencionadas en la poblacion embarazada con ERC, solo tuvimos un
caso del primero y ninguno del segundo. Es posible que muchos casos de abortos
pasen desapercibidos y/o se confundan con una menstruacion. Mas de la mitad de las
pacientes presentaron progresién de su ERC, dos tercios de estas con requerimiento

de TRR. No tuvimos ningun caso de malformaciones congénitas ni de muerte materna.

A continuacidn mencionamos algunos trabajos donde podemos observar la
similitud con los resultados hallados en nuestra serie. Un estudio retrospectivo de
casos y controles de mujeres embarazadas con ERC llevado a cabo en Brasil '*?
observaron un 40% de preeclampsia, 64% de progresion de ERC a una TRR y un
mayor numero de RN prematuros (60%), de cesareas (56%) y BPN comparado con el
grupo control. En el trabajo del grupo chileno de Espinoza et al''?, Ia totalidad de los
partos fueron prematuros y por cesarea; la EG promedio al momento del parto fue de
33+1,7 semanas. En otro trabajo retrospectivo!’®?, efectuado en el Hospital Fernandez
de nuestro pais, donde evaluaron los resultados en 27 mujeres embarazadas con ERC
en HD observaron una EG promedio de 28+2,1 semanas, 92,6% de cesareas, 7,4%
muertes maternas, 100% de prematurez y muy BPN, 50% de RCIU y 22,2% muertes

neonatales.

Por ultimo, el impacto de la prematurez y el bajo peso al nacer en el nifio sélo
puede ser evaluado a largo plazo y si bien no encontramos datos publicados en la
poblacion Argentina’®?, se conoce la asociacion entre prematurez y el desarrollo de

trastornos neuroldgicos en la nifiez (epilepsia, sordera, ceguera, retraso madurativo)




asi como también se advierte sobre la asociacidn entre el bajo peso al nacer, la

enfermedad renal, la hipertension arterial y la enfermedad cardiovascular ('®7.
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CONCLUSION

“El hecho de lograr la maternidad ha sido identificado como un indicador de
buena atencion en una paciente con enfermedad renal, y solo las propias mujeres

pueden definir lo que comprende una vida bien vivida con ERC” (162,

En la actualidad, hay una creciente -permisividad” por parte de los médicos con
respecto a las mujeres con ERC, a quienes en el pasado se les habria disuadido de
continuar el embarazo. Existe mayor confianza y apoyo para los embarazos que
ocurren en mujeres que reciben dialisis, en gran parte debido a regimenes intensivos,
asi como a avances en el tratamiento, como la eritropoyetina, y una mejor atencion
perinatal. De forma similar, el embarazo después del trasplante renal es cada vez mas
frecuente, las tasas de interrupcion estan disminuyendo y las tasas de nacidos vivos

aumentan con el tiempo.

No obstante, a pesar de las mejoras obtenidas, el optimismo sigue siendo
reservado. Si se tiene en cuenta la renuencia a la publicacién de los fracasos médicos,
en la actualidad el resultado de los embarazos pareceria ser medianamente exitoso y
las complicaciones que se asocian con éste continuan siendo las mismas descriptas
que en décadas pasadas, siendo la prematuridad y el bajo peso al nacer la norma, y la

mortalidad perinatal y fetal elevada.

Al momento de aconsejar a una mujer con ERC acerca de la posibilidad de
embarazo, el mensaje dado por los médicos debe ser claro. Si bien, no se debe ejercer
una medicina paternalista prohibicionista, tampoco debe darse una falsa expectativa de
exito. Deberan sefalarse los riesgos y las posibilidades reales, con un asesoramiento
proactivo y una estratificacion de riesgo individualizada, para ayudar a las pacientes a

resolver este dificil dilema.

Ademas, se debe destacar la importancia de brindar anticoncepcidn, en aquellas

pacientes en edad fértil, para prevenir la aparicién de embarazos no deseados.

A modo de cierre, recalcamos que el embarazo en mujeres con ERC es un

escenario clinico de alto riesgo, que se beneficia de enfoques multidisciplinarios,




experiencia interprofesional y una atencion altamente especializada. Su éxito requiere
indudablemente del trabajo colaborativo de nefrélogos, técnicos de hemodialisis,

obstetras, neonatdlogos, nutricionistas, psicélogos y trabajadores sociales.

A continuacidén destacamos ciertos puntos, a nuestro parecer, pendientes para

una futura agenda de investigacion:

e Incorporar la participacion de la paciente y de la pareja/cuidador en todas las

etapas de la agenda de investigacion sobre el embarazo en mujeres con ERC.
e Definir las perspectivas de las poblaciones de mujeres de diferentes culturas.

e Definir practicas clinicas del mundo real, incluidas las perspectivas de los
médicos, identificar los modelos de atencion preferidos y evaluar brechas en los

mismos.

e Desarrollar una base empirica para estrategias, como la educacion y la
capacitacion, que permitan mejorar la participacion del paciente, la atencidn

clinica y los resultados durante el embarazo.

e Explorar el impacto de la ERC en la maternidad en la etapa posparto y en la

posteridad.

A continuacién proponemos un algoritmo de manejo para la mujer en edad

reproductiva con ERC y los correspondiente protocolos de atencion.




ALGORTIMO DE ATENCION PARA LA MUJER EN EDAD REPRODUCTIVA CON ERC
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PROTOCOLO DE ATENCION PARA LA MUJER EN EDAD REPRODUCTIVA CON
ERC SUGERIDO PARA EL SERVICIO DE NEFROLOGIA, DIALISIS Y TRASPLANTE
DEL HOSPITAL PROVINCIAL DEL CENTENARIO

Estrategias generales

e Plantear proactivamente la cuestién de la maternidad en mujeres con ERC o

mas temprano posible en el transcurso de su enfermedad.

e |dentificar y reconocer las metas, valores y perspectivas de la mujer con
respecto al embarazo y la maternidad, ya que estos determinaran los enfoques

de atencion.
e Evitar comentarios negativos que puedan asustar y desvincular a las mujeres.

e Centrar la interaccion clinica en el apoyo, la empatia, en la capacidad de toma

de decisiones de las mujeres y su autonomia.

e Proporcionar informacién experta basada en evidencia siempre que sea posible
para ayudar a la toma de decisiones, incluido el acceso a la atencién médica

especializada y servicios de asesoramiento previos al embarazo.

e Asegurarse de que la paciente tenga acceso a meétodos anticonceptivos

apropiados, ya que la planificacion del embarazo puede llevar tiempo.

e Facilitar una prestacion de atencidon coordinada y multidisciplinaria con un
objetivo claro, evitando la atencion fragmentada y la mala comunicacion entre

los servicios.

e Apoyo emocional materno en todas la etapas.




Estrategias especificas para la mujer embarazada con ERC

Manejo de la hipertension:

Farmacos seguros: labetalol ,hidralazina ,alfametildopa.
No utilizar IECA-ARA 2.

Prevencién de la preeclampsia:

AAS a dosis bajas (100-150 mg dia).Iniciar preferentemente antes de la semana
16 de gestacion y suspender cerca de la fecha probable de parto.
Diagnéstico y tratamiento de la proteinuria:

Biopsia renal:

-Realizacion: de preferencia preconcepcional. Durante el embarazo debe ser
antes de la semana 32 de gestacion.

-Indicada en casos de SN de nueva aparicion y/o insuficiencia renal.
-Requisitos: PA controlada y sin presencia de coagulopatia.

Inmunosupresion segura: corticoides, ICN, AZA.

Inmunosupresion insegura: MMF, CYC, RTX ponderar riesgo-beneficio.

Bloqueo del eje SRAA:

-Debe suspenderse en la concepcion y nunca continuar después de las 8-10
semanas de gestacion.

Sindrome nefrético:

-Tratamiento del edema con elevacién pasiva de los miembros inferiores y de
ser necesario diuréticos de asa (uso prudente, controles electroliticos).
-Tromboprofilaxis con HPBM

Prevencidn y tratamiento de la ITU:

Uso seguro de betalactamicos y fosfomicina.

NTF segura en 2°T; TMP/SMX en 2°y 3° T.

Evitar FQ en todo el embarazo; ceftriaxona e imipenem periparto.

Ciclo corto (2-7 dias) para bacteriuria asintomatica e ITUs leves; ciclos largos (8-
14) dias PNF y urosepsis.

Obtener urocultivo de control post tratamiento.




Para las mujeres que tuvieron PNF o mas de una ITU, considerar la terapia
profilactica.

Realizar ecografia renal proxima al diagnéstico de embarazo (semana 12
aproximadamente) para evaluar diametros pielocaliciales. Repetir si existen
sintomas sugestivos de obstruccion.

Vigilancia fetal:

Detecciéon en 1° T para excluir el sindrome de Down, incluidas mediciones
ecograficas de la translucencia nucal, amniocentesis o pruebas de ADN sin
células.

Ultrasonido para medir la longitud cervical y evaluar anomalias fetales entre las
semanas 18 y 20.

Ecografia placentaria con valoracion Doppler a la semana 22.

Ecografia semanal y perfil biofisico desde la semana 26 hasta el parto.

Induccién planificada después de la semana 37 cuando corresponda.

Uso de farmacos:

Suspender medicamentos teratogénicos.
Evitar nefrotéxicos (importante AINES)
Disminuir dosis de medicamentos eliminados por via renal.

Uso cauteloso del sulfato de magnesio.

Estrategias de optimizacion del tratamiento hemodialitico en la mujer

embarazada con ERC

Coordinacion entre equipos de Nefrologia, Obstetricia, Nutricion, Psicologia y
Trabajo Social.

Manejo de la paciente en Unidades Obstétricas especializadas en embarazos de
alto riesgo con Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales.

Manejo de la PA:

- Evitar diuréticos, IECA-ARA2.

- Tratamiento de eleccién alfametildopa.

- PA objetivo <140/90 mm Hg después de la dialisis




- Evaluaciones frecuentes del volumen clinico para evitar la hipotensién
intradialisis y controlar el volumen de ultrafiltracion.

Prevenir la acidosis metabdlica

Intensificar el tratamiento de dialisis

-Incrementar el tiempo de didlisis: sin funcion renal residual, >36 horas; con

funcién renal residual, adaptar a los parametros metabdlicos individuales.

-Objetivo urea predialisis por debajo de 45-50 mg/dlI.

-Aumentar la concentracion de potasio del dializado a 3 mEq/I.

-Disminuir el bicarbonato del dializado (25mEgq/l aproximado)

-Disminuir la concentraciéon de calcio del bafio del dializado a 2,5 mEqg/I.

-Suplementos orales de fésforo o aumento de la ingesta dietética en caso de

hipofosfatemia.

-Control semanal de electrolitos

Utilizar la minima dosis posible de heparina

Utilizar membranas biocompatibles. Evaluar la posibilidad de no reutilizar filtros.

Metabolismo fosfocalcico

- Evitar la hipocalcemia y la hiperfosfatemia.

- Si es necesario, utilice agentes quelantes calcicos para el manejo de
hiperfosfatemia.

- Realizar dosajes de 25-OH vitamina D cada trimestre y administrar
suplementos si los niveles son bajos.

Anemia

- Hierro intravenoso para mantener reservas 6ptimas de hierro.

- Proporcionar suplementos de acido félico.

- Ajustar la dosis de EPO. Obijetivo: hb 10-11 g/dl y hto 30%-35%

Nutricién

- Ingesta de proteinas de 1-1,2 g/kg de peso antes del embarazo/dia + 10-20
g/dia. En paciente con ERC estadios 3 y 4, considerar el uso de
cetoanalogos con dietas hipoproteicas con monitoreo estricto por
nutricionistas especializadas, para disminuir el riesgo de progresién de ERC.

- Ingesta calorica de 35k cal/kg/peso embarazada/dia+300kcal/dia




- Suplemento con vitaminas hidrosolubles (doble dosis) y acido folico 5 mg/dia.
- Dieta sin restricciones que incluya fosfato dietético.
e Posparto

-Revisidon de la medicacidon para garantizar que todos los medicamentos sean
compatibles con la lactancia materna.

-Evitar la pérdida de volumen para facilitar la lactancia.

ANEXOS
ANEXO 1: NIgA Clasificaciéon de Oxford

M. Hipercelularidad Mesangial 0= <50%; 1=>50% glomeérulos afectos.

E. Proliferacion Endocapilar 0= Ausente, 1= Presente

S. GlomeluroeSclerosis Segmentaria 0= Ausente; 1=Presente
T. Fibrosis Tubulo-intersticial. 0= <25%; 1= 25-50%; 2= >50%
C. Semilunas (en %). C0, 0%, C1, 1-25%, C2, >25% de los glomérulos

Tomado de Hernandez , M. Nefropatia por IgA, Nefrologia al dia.2021

ANEXO 2: NIigA Clasificacion de HASS

|. Mesangio-proliferativa minima

Il. Esclerosante focal

I11.Proliferativa focal

IV. Proliferativa difusa

V. Esclerosante crénica

Tomado de Hernandez ,M. Nefropatia por IgA, Nefrologia al dia.2021
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