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¢, Qué ocurre
después del

. ) Trasplante?

¢.,Cambian las
perspectivas
del embarazo?
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TRASPLANTE RENAL: “RESTABLECIMIENTO FERTILIDIDAD”

EMBARAZO

Yy
TRASPLANTE RENAL



INFERTILIDAD EN ERC

 EN ERC, SE DESCRIBE HASTA 80% DE DISFUNCION SEXUAL ENTRE LAS
MUJERES

e >10 veces MAS FRECUENTE EN COMPARACION CON LA MUJER SANA

e PROPORCIONAL A LA CAIDA DEL FILTRADO GLOMERULAR

Cuadro 1. Factores de infertilidad en enfermedad renal cronica.

Alteraciones endocrinoldgicas

[ Hiperprolactinemia
o ETI O LOG IA IVI U LTI FACTO RIAL Disfuncion del eje hipotalamo-hipofisis-gonada

Alteraciones neuropsiquiatricas
Neuropatia autondmica
Depresion y ansiedad

Alteraciones cardiovasculares
Enfermedad vascular (calcificaciones, disfuncion vascular)
Insuficiencia cardiaca (deterioro de la clase funcional)

Antihipertensivos

Antidepresivos

Inmunosupresores (Ejemplo: agentes alquilantes)
Comorbilidades asociadas

Lupus eritematoso sistémico

Diabetes mellitus

Vasculitis

Entre otros

Izguerra-Ochoa LE y cols. Embarazo y trasplante renal, Rev Mex Tx 2015



TRAS EL TRASPLANTE ...

LA INFERTILIDAD SE REDUCE A 10% (PERSISTE EN 4-20% DE LAS MUJERES)

A LOS POCOS MESES:

e SE REANUDA LA MENSTRUACION
(media 5.1 meses, 1-12 meses)

e SE RECUPERAN LOS CICLOS
REGULARES ( 6.9 meses)

e SE REANUDA LA FERTILIDAD EN
EL PRIMER ANO (9- 11 meses)

Izguerra-Ochoa LE y cols. Embarazo y trasplante renal, Rev Mex Tx 2015



TRAS EL TRASPLANTE ...

SE DEBEN UTILIZAR MEDIDAS DE ANTICONCEPCION

% EMBARAZOS NO PLANIFICADOS MUY ELEVADO (>
90% publicaciones inglesas)

PEORES RESULTADOS




¢, cuando es el mejor momento?

RECOMENDACION (KDIGO: Am Journal Transp 2009)
PLANIFICAR EL EMBARAZO A PARTIR DE 1 -2 ANOS TRAS TR
ler ANO
- IS mas intensa, mayor probabilidad de efectos secundarios no
deseados (teratogénicos), infecciosos, metabdlicos, entre otros..
- Periodo de mayor riesgo de complicaciones inmunologicas

Reducir la intensidad IS expone a riesgo alto RA o pérdida del
injerto

MAS ALLA DE 3 ANOS
- Aumenta el riesgo de disfuncion crénica del injerto y eventos
inmunologicos con el consecuente deterioro FR

ADEMAS A CONSIDERAR: ESTADO SALUD DE LA MUJER TRASPLANTADA, CONTROL DE ASPECTOS RELACIONADOS
CON LA FUNCION RENAL, SI HAY OTROS ASPECTOS PARTICULARES




EMBARAZO DE RIESGO

PLANIFICACION
INFORMACION




TRASPLANTE RENAL y EMBARAZO

¢UN NUEVO RETO?







EMBARAZO y TRASPLANTE




1963, por primera vez una mujer consigue un embarazo tras un trasplante

1963
mer embarazo
al reportado




DESDE ENTONCES, HAN SIDO NUMEROSOS LOS EMBARAZOS A TERMINO
EN MUJERES CON DIFERENTES TIPOS DE TRASPLANTE

ESCASOS DATOS REGISTRADOS

( REGISTRO AMERICANO (NTPR) Desde 1991
- 1500 casos embarazos en TR

3 REGISTRO INGLES (United Kingdom Registry) Desde 1997-
2002
- 400 casos

(1 REGISTRO EUROPEO (EDTA)
- 200 casos

MAYORIA PUBLICACIONES: SERIES CASOS, EXPERIENCIAS DE CENTROS
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Pregnancy outcomes in women with
kidney transplant: Metaanalysis and
systematic review
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Abstract
Bachground: Reproductive function in women with end stage renal disease generatly impr
transpiant. However, pregnancy remain challenging due to the risk of adverse clirical outc
Methods: We searched PubMed/MEDUINE, Elsavier EMBASE, Scopus BIDSS Previews, 1 %
Expended, and the Cochrane Central Register of Conrakied Triaks fom date of incepti
studies reporting pregrisncy with Kdney transplant

Resukts: O 1343 unigue studes, 87 met inchusion critera, represénting 6712 pregnancy
secipients. Mean matemal age was 296 £ 24 years. The five-birth rate was 77.9% £5'
pregancy outcomes was i fallows: inducac abortions {124% 95% O, 104-147),
stillirths (51% %% C1, 40-65) ectopic pregrences (245 9% 0, 15-37) p
gestational diabetes (5.7% 9% O, 37-89), pregnancy induced hypertens|
section {626, 95% I 576-673) and preterm delivery was 43.1% (95%
348 wesks, and mezn birth weight was 2470 g, The 2-3year intenval
martaity, and lower rates of live bints = compsred to > 3year, and <
was higher in women with mean matemal age < 25 years and > 35 ye;
Condusian: Although the outcome of fve births s faombie, the
idney transplant recipients and should be onsidered in patient
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RIESGOS MADRE




MAS RIESGO RESPECTO A POBLACION GENERAL DE PRESENTAR

- HIPERTENSION GESTACIONAL 54.2%

- 1/3 desarrollan PREECLAMPSIA (27%)
(poblacion gral 3,8%)

- DIABETES GESTACIONAL 8%
(poblacion gral 3,9%)

Deshpande NA, Am J Transplant. 2011; Bramham Clin ] Am Soc Nephrol. 2013; Hebral AL, Nephrol Dial Transplant. 2014; 29 (9)



COMPLICACIONES RENALES EN LA MADRE ...

v" RECHAZO durante la gestacion 4.2%

v PERDIDA DEL INJERTO a 1 afio del embarazo 5.8%, 8.1% a los 2 afios, 6.9% a los 5 afios
(semejantes pacientes con TR sin embarazo)

v’ ELEVACION CREATININA en el embarazo: 20%. Sin repercusion en resultados obstétricos
v/ PROTEINURIA DE NUEVA APARICION: 1/3 casos
v APARICION DE ANTICUERPOS anti-HLA donante especifico de novo: 5.9% pacientes

v COMPLIC. INFECCIOSAS. Mas frecuente ITU 20-40%

Deshpande NA, Am J Transplant. 2011; Bramham Clin ] Am Soc Nephrol. 2013; Hebral AL, Nephrol Dial Transplant. 2014; 29 (9)



SYSTEMATIC REVIEW AND META-ANALYSIS

- RN A TERMINO 73.5% (71- 79%). Comparable a poblacién
general

- EDAD GESTACIONAL media: 35.6 semanas
- PESO RECIEN NACIDO 2,420 Kg

%S - MAYOR % CESAREA: 56.9%

- MAS RIESGO DE BAJO PESO AL NACER (42- 46%)
- MAS RIESGO PREMATURIDAD (40- 60%) frente a poblaciéon general 5- 15%
- NO MAYOR MORTALIDAD PERINATAL EN AUSENCIA DE FACTORES RIESGO (HTA,

proteinuria, disfuncién injerto)

L.A Coscia Clinical Transplants 2010; Deshpande NA, Am J Transplant. 2011; Bramham Cl J Am S Transplantation 2013



EL EMBARAZO IMPLICA

e Cambios tanto anatomicos /funcionales en el
rinon

e Representa riesgo de sensibilizacion

e Aumenta los eventos de rechazo o pérdida de la
funcion del injerto

e Aumentan complicaciones Obstétricas:
Preeclampsia, diabetes gestacional

 Mas probabilidad de parto pretérmino y bajo peso
al nacer

] » \j‘



PUNTO EN COMUN

EL EMBARAZO CERCANO AL TRASPLANTE TIENE PEOR PRONOSTICO. ESPERAR > 1
ARO DEL TRASPLANTE
EN EL MOMENTO DEL EMBARAZO

FUNCION RENAL ESTABLE y ADECUADA (Cr < 1.4 mg/d|)

TENSION ARTERIAL PERFECTAMENTE CONTROLADA

PROTEINAS EN ORINA DENTRO NORMALIDAD o MiNIMA

NO EPISODIOS RECIENTES DE RECHAZO AGUDO

LA SALUD GINECOLOGICA HA DE SER OPTIMA



RECOMENDACIONES

EVITAR QUEDARSE EMBARAZADA

v' EL PRIMER ANO DEL TRASPLANTE RENAL
v" SI TIENE UNA HIPERTENSION ARTERIAL DE DIFICIL CONTROL
v' PIERDE PROTEINAS POR LA ORINA

v" TIENE UNA FUNCION RENAL ALTERADA



¢, Qué ocurre con la medicacion?



CAMBIOS EN EMBARAZO / FARMACOS

SE MODIFICA:
e LA FARMACOCINETICA MEDICAMENTOS
e LA ABSORCION: COMPROMETER LA DOSIS REAL
INGERIDA FCO
e ALTERACIONES MOTILIDAD INTESTINAL
e VOMITOS ler TRIMESTRE

e CYP3A (25Y 100%): AFECTA METABOLISMO

 VOL. DISTRIBUCION FCO: CAMBIOS NIVELES EN
SANGRE
e GANANCIA PESO (62% AGUA, 30% GRASA)
e DESCENSO ALBUMINA SERICA

* CAMBIOS FG VARIABLE, 41% AUMENTO FG:
ELIMINACION FCOS ES VARIABLE (PREDNISONA)

Izguerra-Ochoa LE y cols. Embarazo y trasplante renal, Rev Mex Tx 2015



INMUNOSUPRESION?

- PREDNISONA:
- MAYOR RIEGO DIABETES GESTACIONAL, HTA, INFECCIONES,
PARTO PREMATURO
- ATRAVIESA MINIMA CANTIDAD BARRERA PLACENTARIA (8-
10:1)
Otros corticosteroides: Atraviesan barrera placentaria
(Metilprednisolona)

- AZATIOPRINA: segura. En el feto NO metabolismo AZA a metabolito activo (6-
mercaptopurina), NO efectos secundarios (algun estudio, malf. fetales 0-4%)

- ACN (TACROLIMUS, CICLOSPORINA): seguros. Dificultad Interpretacion niveles

- Otros IS, Belatacept, no hay evidencia suficiente seguridad, por lo que no se
recomienda su uso durante el embarazo




CONTROL DE LA MEDICACION

- MICOFENOLATO MOFETILO: Abortos 57.7%, malformaciones
26.7%, CONTRAINDICADO

- Muchos medicamentos pueden producir malformaciones en feto

- INMUNOSUPRESORES:
- DAN LUGAR A MALFORMACIONES, PUEDEN INTERFERIR EN
CRECIMIENTO FETAL (Micofenolato, Sirolimus, Everolimus).
Se recomienda su retirada al menos 6 semanas antes del
embarazo
- NO EFECTO EN MALFORMACIONES FETALES (Ciclosporina,
Tacrolimus, Azatioprina, Esteroides)




OTROS FARMACOS

- Evitar embarazo con toma actual de
Valcyte o Septrin

- MEDICACION DE LA TENSION: Utilizar
farmacos con demostrada seguridad en

el embarazo

Nefrélogo pondra pauta de medicacion mas adecuada




¢, Ya estoy embarazada y ahora...?



NOTAS

* EL EMBARAZO EN UNA MUJER PORTADORA DE { ¥
TRASPLANTE SE CONSIDERA DE ALTO RIESGO |

&
s 2
 SE RECOMIENDA VIGILANCIA INTENSIVA POR e ,

GINECOLOGIA Y NEFROLOGIA

* GARANTIZAR ADECUADO CONTROL DE SALUD
MATERNA'Y FETAL

(TENSION ARTERIAL, ECOGRAFIAS Y ANALISIS)

%

p» 4



SEGUIMIENTO
SEGUIR RECOMENDACIONES

e Dieta. NO aumento de peso
mas de lo adecuado

e Aporte de vitaminas,
suplementos

* Dosis de medicacion IS
e Abstencion de toxicos

e Vigilar la tension arterial
e Vigilar edemas tobillos



¢, Como sera el parto? ¢ Cesarea 0 no?



e SALVO COMPLICACIONES, EL PARTO
SUELE SER POR VIA VAGINAL

* LAS INDICACIONES DE CESAREA SON
LAS MISMAS QUE ESTABLECE UN
GINECOLOGO PARA OTRAS SITUACIONES

« AUNQUE, LA CESAREA ES

BASTANTE FRECUENTE EN LAS MUJERES
CON TRASPLANTE RENAL POR EL MAYOR
% DE PREECLAMPSIAS Y DE PREMATUROS




¢ Lactancia?



- ESCASOS ESTUDIOS, INHIBIDORES DE CALCINEURINA. 3
LACTANTE NIVELES SERICOS ACN: 1% NIVELES SERICOS MADRE 9

PUBLICACIONES:
- CASOS AISLADOS CON CICLOSPORINA (2003): CONCENTRACIONES TERAPEUTICAS EN
LACTANTE. PRECAUCION, MEDIR NIVELES PARA EVALUAR RETIRAR LACTANCIA

- 2011, EXPOSICION INFANTIL A CICLOSPORINA A TRAVES DE LA LECHE MATERNA FUE

MINIMA (CASO AISLADO)
Farmaco Uso en lactancia
Prednisona Mo recomendado
RIESGO USO INMUNOSUPRESORES EN LACTANCIA Metilprednisolona Uso con precaucian
SEGUN FDA Ciclosporina Mo recomendado
Tacrolimus Mo recomendado
Azaboprna Mo recomendado
Inhibidores mTOR Mo recomendado
Micofenolaios No recomendado
Belatacept Mo recomendado - NE
Timoglobulina MNo recomendado - NE
Basilamab Mo recomendado - NE
Hituximah Mo recomendado - MNE
Moretti ME, et al Transplantation. 2003; 75 (12): 2144; Drugs J 2011




LA MEDICACION INMUNOSUPRESORA
CON LA QUE SE LLEGA AL FINAL DEL
EMBARAZO PARECE BASTANTE SEGURA
PARA LA LACTANCIA MATERNA

* SIN EMBARGO, NO ESTAN DEFINIDOS
CON CLARIDAD LOS NIVELES DE LOS
AGENTES INMUNOSUPRESORES EN LA
LECHE MATERNA

e EN CASO DE LACTANCIA MATERNA SE
DEBEN EVITAR ALGUNAS MEDICACIONES
PARA LA TENSION

« CONSEJO DEL NEFROLOGO Y PEDIATRA




¢, Puedo someterme a técnicas de
fertilizacion?



REPRODUCCION ASISTIDA,
“FERTILIZACION IN VITRO”

- * NO CONTRAINDICADA en
- mujer con trasplante renal

e EXPERIENCIA embarazos con
éxito ;

e Pueden ser de MAYOR RIESGO
gue los embarazos naturales

~* Alta probabilidad de
~ EMBARAZOS MULTIPLES

- * VIGILANCIA ESTRECHA




VARON JOVEN



Y SI SOY UN VARON CON UN TRASPLANTE RENAL...,

TRASPLANTE RENAL EN
VARON EDAD FERTIL

EMBARAZO

Yy
TRASPLANTE RENAL

=



¢ PUEDO TENER DESCENDENCIA CON LA MEDICACION INMUNOSUPRESORA?

- NO PARECE QUE LA INMUNOSUPRESION AFECTE A LA FUNCION REPRODUCTORA
(FUNCIONALIDAD, CAPACITACION DE LOS ESPERMATOZOIDES). POCOS ESTUDIOS

- NO SE HA DESCRITO INCREMENTO DE MALFORMACIONES EN HIJOS DE HOMBRES CON
TRASPLANTE RENAL

Estudio poblacional. Noruega 2.463 padres con TR

4.614 tuvieron hijos antes del TRy 474 posterior al TR

NO mayor incidencia de malformaciones congénitas respecto poblacion general

- NO CONTRAINDICA LA POSIBILIDAD DE EMBARAZO

- ALGUNA MEDICACION INMUNOSUPRESORA SE HA ASOCIADO CON LA PERDIDA DE LA
LIBIDO. EL EFECTO PUEDE SER TRANSITORIO Y REVERSIBLE
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