Glomerulonefritis y embarazo. Revision de tema
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Resumen

Antecedentes: la afeccidon glomerular es rara en las gestantes, pero las complicaciones
asociadas son graves y potencialmente letales. {Como el embarazo afecta su prondstico?
Objetivo: definir pautas para el cuidado de las mujeres afectadas por enfermedad glomerular
durante la etapa pregestacional, la gestacion y el puerperio y puntualizar las indicaciones
para diélisis y biopsia renal. Materiales y métodos: analizamos revisiones textuales publi-
cadas entre 1980 y 1992, y las publicaciones de Medline entre 1993 y 2007 (Embarazo y
Glomerulonefritis). Resultados: se hallaron muy pocos estudios aleatorizados controlados.
La mayoria de los encontrados fueron transversales y series de casos, pero sus resultados
permiten afirmar que la glomerulonefritis afecta adversamente el curso de la gestacién y
que ésta favorece las exacerbaciones de aquélla. Conclusion: la incidencia de exacerba-
cidn de glomerulonefritis es mayor durante el embarazo y los resultados materno y perinatal
se afectan, especialmente si se presenta preeclampsia o sindrome antifosfolipido.
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Summary
Pregnancy and glomerulonephritis. A review

Antecedent: Glomerulal involvement is rare during pregnancy, but the associated morbidity
is serious and potentially lethal. How does it affect prognosis? Objective: To define guidelines
for the care of women affected by glomerulal disease during the pregestational stage, gestation

T Ginecobstetra, Profesor Asociado, Departamento de Ginecobstetricia, Facultad de Medicina, Universidad de Antioquia, Medellin, Colombia.

2

140

Direccidn electrénica: gomezjimenezjm@hotmail.com
Nefropatdlogo, PhD, Profesor Asistente, Departamento de Patologia, Facultad de Medicina, Universidad de Antioquia, Medellin, Colombia.
Direccién electrénica: luisfer_uda@yahoo.com

Recibido: abril 18 de 2007
Aceptado: junio 12 de 2007

IATREIA /VOL 21/No. 2/JUNIO/ 2008



and puerperium, and the indications for dialysis and
renal biopsy. Materials and methods: Analysis of
textual revisions published between 1980 and 1992,
and the publications of Medline between 1993 and
2007 (Pregnancy and Glomerulonephritis). Results:
Few randomized controlled studies were found. Most
studies were cross-sectional and cases series, but they
allow the assertion that glomerulonephritis adversely
affects gestational outcomes and that pregnancy
favors renal damage and the lupus flare. Conclusion:
The incidence of exacerbation of glomerulonephritis
is higher during pregnancy and the perinatal and
maternal outcomes are affected, especially in the
presence of preeclampsia or antiphospholipid
syndrome.

Key words

Dialysis, Glomerulonephritis, Pregnancy, Renal
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INTRODUCCION

En la década de 1980 a 1990 aparecieron publica-
ciones importantes sobre el curso de la gestacidon en
mujeres con glomerulonefritis (GN). Recogidas por
Packam'y colaboradores, y por Kincaid-Smith y co-
laboradores? permitieron afirmar que el impacto de
la enfermedad en los resultados de la gestacién no
fue demasiado amenazante, excepto cuando se pre-
sentaron hipertensién arterial (HTA) pregestacional
grave o preeclampsia (PE), si la afeccién era prima-
ria. También se demostrd que las complicaciones afec-
tan tanto el resultado materno como el fetal un poco
mas gravemente en el caso de las GN secundarias,
como en el Lupus Eritematoso Sistémico (LES) y en
la Escleroderma, también Ilamada Esclerosis
Sistémica (ES), puesto que la vasculitis del sistema
nervioso central en el caso del LES o Ia hipertension
pulmonar en la ES afectan sistemas vitales de la ma-
drey el feto. Entonces, los estudios no comparaban
los desenlaces de las gestantes con nefropatia frente

a los de las nefropatas no gestantes y de las mujeres
gestantes sin nefropatia.

Los avances, especialmente en el diagnéstico y trata-
miento de la GN por LES, incluyen comparaciones
de desenlaces que permiten afirmar que la gestacion
se complica por la enfermedad y ésta por aquélla. El
problema plantea interrogantes que es necesario res-
ponder a la luz del conocimiento generado a partir
de entonces: ¢En cuéles circunstancias es estricta-
mente necesario terminar el embarazo, independien-
temente de la edad gestacional? ;Cuando estd indi-
cada la biopsia renal y en qué momento de la etapa
reproductiva? ¢éA qué pacientes se les debe hacer
dialisis? ¢Cuéles son las pautas particulares en las
consultas preconcepcional, prenatal, de seguimien-
to en el puerperio y de planificacién familiar?

CAMBIOS RENALES DURANTE LA GESTACION

Durante el embarazo los riflones aumentan de tama-
fo porque la vasodilatacién incrementa el flujo san-
guineo. Ademas, se presenta dilatacion del sistema
colector (cdlices, pelvis y ureteres), con estasis de
orina y reflujo vesicoureteral. Estos cambios se de-
muestran desde el primer trimestre de la gestacion y
se deben a los efectos hormonales, especialmente al
influjo de la progesterona sobre el musculo liso. En
el segundo vy tercer trimestres empeoran la estasis y
la dilatacién por compresién mecdnica, que es ma-
yor en el lado derecho. Estos cambios son los directos
responsables del mayor riesgo de infecciones urina-
rias bajas (cistitis) y altas (pielonefritis aguda) en la
mujer gestante.

La funcién renal cambia sensiblemente durante el
embarazo normal: aumentan el flujo sanguineo, la
filtracién glomerular, la depuracién de creatinina, la
excrecidén de proteinas, glucosa y acido urico, la
retencion de agua y sodio. Obviamente, disminuye
la creatinina sérica. Un valor de creatinina sérica ma-
yor de 0,9 mg/dL debe preocupar al médico y llevar-
lo a investigar si hay compromiso renal. Aunque en
el embarazo hay pérdidas de proteinas, glucosa y
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cuerpos ceténicos por el rifién, no deben exceder de
300 mg de proteinas en orina de 24 horas, 400 mg/dL
de glucosa y 80 mg/dL de cuerpos ceténicos en la
primera miccion de la mafana, respectivamente. Si
se sobrepasan estos limites, debe solicitarse un estu-
dio renal completo en el caso de la proteinuria y
tamizacion para diabetes gestacional si se detectan
glucosuria o cetonuria.’

GLOMERULONEFRITIS PRIMARIA

En un estudio Ilevado a cabo por Mejia y colabora-
dores en el Hospital Universitario San Vicente de
Patl, en Medellin, Colombia,* las glomerulopatias
primarias mas frecuentes fueron la GN de cambios
minimos (30%), la glomeruloesclerosis focal y seg-
mentaria (GEFS) (21%) y la GN proliferativa endo-
capilar difusa (10%). EI 57% de los pacientes con GN
fueron mujeres y el promedio de edad, 29 afos. Los
cuadros clinicos mds frecuentes fueron los sindromes
nefrético (42%) y nefritico (28,2%). Se presentd insufi-
ciencia renal aguda (IRA) o crénica (IRC) en el 7% de
los casos. No disponemos de estadisticas propias so-
bre la GN durante la gestacion.

La enfermedad de depdsitos densos o glomeru-
lonefritis mesangial proliferativa tipo Il con medias
Iunas en el examen histopatoldgico tiene mal pro-
noéstico; por tanto, si se presenta deterioro grave de
la funcién renal puede llegar a ser necesaria la ter-
minacion electiva del embarazo (aborto terapéuti-
co, induccion del parto o cesdrea pretérmino), para
preservar la poca funcién renal que quede y facilitar
el enfoque posterior, que casi siempre exige la biop-
sia renal inicial o de control. Lo mismo ocurre con la
GN répidamente progresiva o GN excrescente.’

En el estudio de Packam® de 1989, se analizaron 830
embarazos de pacientes con nefropatias primarias.
A pesar de que no se compararon los desenlaces frente
a los de gestantes sanas, se notaron frecuencias de
pérdida fetal, prematuridad y bajo peso fetal compa-
rables con las que se esperaban en gestantes sanas. Se
present6 deterioro renal en el 10% de las pacientes;
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la mitad eran hipertensas y aunque en el 60% aumen-
t6 la proteinuria, solo el 6-12% quedaron con IRC o
terminal. No quedd clara en este informe la frecuen-
cia de preeclampsia.

Las series de casos publicadas entre 1990y 2006 con-
firmaron estos resultados favorables en la mayoria
de las pacientes, sin olvidar que hay un grupo redu-
cido con resultado adverso.

Packamy colaboradores” compararon la evolucion
de la GN con membrana basal adelgazada (GNMBA)
o de cambios minimos y los desenlaces de la gesta-
cién entre 86 gestantes afectadas y 89 controles. No
se presentd deterioro renal y el resultado perinatal
fue muy bueno.

Malik y colaboradores® demostraron que el prondsti-
co en las mujeres con GN membranosa es muy
bueno, tanto en la gestacién indice como en Ia si-
guiente.

Tradicionalmente se conoce el buen prondstico de
la gestacion en mujeres afectadas por GN por IgA.
Sin embargo, el curso puede ser de prondstico reser-
vado, como en el caso descrito por Amiry colabora-
dores® cuya paciente presentd GN crescente y fue
necesario agregar ciclofosfamida a los esteroides
para lograr la mejoria y poder continuar la gesta-
cion.

Koido y colaboradores' presentaron una serie de 60
gestantes que tenian GN por IgA con muy buena evo-
lucién independientemente de la clasificacion por
subgrupos segun los indices de actividad y
cronicidad. Sin embargo, sugirieron que su frecuen-
cia de preeclampsia fue alta (8%).

En la tabla n.° 1 se resume una correlacion clini-
copatoldgica que facilita la comprension expedita
de un problema complejo.

GLOMERULONEFRITIS SECUNDARIA

La afeccién glomerular secundaria mds frecuente
durante la gestacion es la glomerulonefritis Itpica.
La mitad de las pacientes latinoamericanas que su-
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Tablan.® 1. Correlacién clinicopatoldgica de las afecciones glomerulares primarias o idiopaticas

Glomerulopatia Histopatologia

Cambios minimos No hay lesiones.

Fusion de procesos podocitarios

Glomeruloesclerosis focal y segmentaria Esclerosis o hialinosis en algunos
(GEFS) glomérulos
GN membranosa Engrosamiento MBG, espiculas

Proliferacion celular con obstruccion
de capilares

GN endocapilar difusa

GN membranoproliferativa tipo Proliferacién mesangial y doble

contorno en las paredes capilares

Enfermedad de depésitos densos MBG gruesa, proliferacion variable

Nefropatia por IgA Muy variable

GN extracapilar Proliferacion de células en el espacio

de Bowman (medialunas)

“GN crénica” Esclerosis glomerular avanzada

Patogénesis Presentacion clinica usual

Alteraciones del citoesqueleto Sindrome nefrético

y del diafragma de filtracion

Alteraciones del citoesqueleto Sindrome nefrético

y del diafragma filtracion

Depdsitos inmunes subepiteliales Sindrome nefrético

Depdsitos inmunes e inflamacion Sindrome neffitico
glomerular
Sindrome nefrético o nefritico

Hipocomplementemia

Depésitos inmunes subendoteliales

Sindrome nefrético y/o nefritico
@3 disminuido

Hematuria. Proteinuria variable

Depésitosinmunes y de material
similara la MBG en su parte central

Depdsitosinmunes de IgA mesangial

GN rdpidamente progresiva.
Aveces asociada a vasculitis de
pequenos vasos

ANCA, pauciinmune. Mecanismo
poco claro

Secundaria a cualquier glomerulopatia Insuficiencia renal cronica

GN glomerulonefritis MBG membrana basal glomerular. Espiculas: proyecciones perpendiculares en la parte externa de las paredes capilares. ANCA: anticuerpos anticitoplasma de

neutrdfilos. Ver figura N° 1.

fren LES presentan glomerulonefritis. El embarazo
en la paciente con glomerulonefritis lapica activa
puede cursar con mayor frecuencia de pérdidas
tetales del primeroy segundo trimestres, con mayor
riesgo de exacerbaciones renales, de deterioro re-
nal, de preeclampsia grave y temprana y de parto
pretérmino, especialmente cuando no han transcu-
rrido 6 meses después de la remision y si se presen-
tan hipertensién arterial pregestacional, sindrome
antifosfolipidos (SAF), anticardiolipinas y anticoa-
gulante IUpico. La falla renal crénica moderada o
gravey el sindrome nefrético también son marcado-
res de mal prondstico materno y fetal. !

LES, EMBARAZO Y PERDIDA FETAL

En el estudio més completo al respecto, Petriy cola-
boradores!? compararon las tasas de pérdidas fetales,
incluidos los abortos y las pérdidas fetales intrau-
terinas, de 203 mujeres con LES (481 embarazos), 166
mujeres sanas (356 embarazos) y 177 consanguineas
de las anteriores (566 embarazos). Las tasas fueron de
21%, 14% y 8%, respectivamente (p < 0,0001). Con

este hallazgo se puede afirmar que hay asociacion
entre pérdida fetal y LES. Se la ha relacionado con el
depdsito de complejos inmunes en la circulaciéon
decidual que Illeva a microtrombosis y priva
créonicamente al feto de sus nutrientes. Al final del
embarazo constituye un riesgo de hipoxia y sufri-
miento fetales. Igualmente, se la ha asociado a la cir-
culacién de anticuerpos antifosfolipidicos maternos
(anticardiolipinas IgG e IgM, anticoagulante Itpico,
antibeta 2 glicoproteina y anticuerpos antieta-
nolaminay antifosfatidilserina).

PARTO PREMATURO, RESTRICCION DEL
CRECIMIENTO INTRAUTERINO Y RUPTURA
PREMATURA DE LAS MEMBRANAS OVULARES

Estas tres son complicaciones frecuentes en las
gestantes con LES, especialmente si se han embara-
zado muy répido después de una recaida Itpica o
durante ella o si recaen en el embarazo; casi siempre
ocurren en relacién con el uso de corticosteroides.'®
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EXACERBACIONES LUPICAS EN EL EMBARAZO

A veces puede ser dificil diferenciar entre pree-
clampsia grave y nefritis por LES, pero la diferencia-
cién resulta innecesaria para el tratamiento de las
gestantes que se encuentran en los servicios de urgen-
cias, cuidados especiales o cuidados criticos, pues o
primordial es prevenir la eclampsia con la adminis-
tracion de sulfato de magnesio y atenuar el impacto
de las crisis hipertensivas en los érganos blanco con
adecuacién de la volemia y terapia antihipertensiva.
Desde el punto de vista renal, es necesario aclarar si
estdn indicados los corticosteroides y para ello se
pueden utilizar dos de ocho criterios (Tabla n.° 2).'*

Tablan.°2. Diagnéstico diferencial entre preeclampsia grave
y neftitis lipica

Hallazgos clinicos Preclampsia Nefritis ldpica
Anti ADN Negativo Positivo
G-t Normales Bajos
Funcién hepatica Alterada Normal
Proteinuria/24 hs Masiva Masiva
Inicio de la proteinuria Brusco Insidioso
Cilindros heméticos Raros Frecuentes
Hiperuricemia Presente Presente
Hipertension Presente Presente

El embarazo constituye un riesgo para la exacerba-
cién Iapica, especialmente por el compromiso re-
nal, que solo puede asegurarse mediante el concep-
to de un grupo de expertos y ojalé aplicando indices
de actividad [Upica (escala de puntajes sistema-
tizados)."” Los estudios controlados y prospectivos se
iniciaron al final de la década de 1980-1990 cuando
por primera vez Lockshin y colaboradores'® y Mintz
y colaboradores'” compararon las tasas de exacer-
baciones en pacientes [upicas embarazadas con las
de pacientes [ipicas no embarazadas. Encontraron
que 55 de 92 embarazos (60%) se complicaron con
exacerbacion y por primera vez lo expresaron con
una medida que llamaron “tasa de exacerbacién por
paciente mes” (0,06 en los casos frente a 0,04 en los
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controles), diferencia sin significado estadistico. Des-
de entonces los grupos de trabajo determinan dicha
tasa como la principal herramienta para evaluar en
los estudios prospectivos y controlados que preten-
dan “precisar el riesgo” de exacerbaciones del LES
en el embarazo.

En la década de 1990 a 1999 se informaron solo cua-
tro estudios controlados sobre la exacerbacion Itipica
durante el embarazo y uno mas entre 2000 y 2003.
Idealmente, tales estudios deberian incluir una veri-
ficacion estadistica de la diferencia entre las tasas de
los casosy las de los controles. Esto solo fue expresa-
do en los informes de Wong,'® Petri'® y Ruiz-Irastorza,®
en los que se demostraron diferencias estadistica-
mente significativas entre las tasas de exacerbacion
Iupica de las pacientes embarazadas frente a las no
embarazadas, con lo que se puede afirmar que el
embarazo confiere un riesgo por lo menos doble de
recaida lupica. Los estudios de Tommer y colabora-
dores* y Georgiu y colaboradores? no probaron tal
diferencia (Tabla n.° 3).

Tablan. °3. Exacerbacion liipica en 419 mujeres embarazadas.
glomerulonefritis en 50-60%

1 2 3 4 5 6
1980-1989
Lockshin™ 33 27,0 * * *
Mintz"” 92 60,0 20,0 0,06/0,04 NS
1990-1999
Wong™ 29 58,0 0 0,08/0,04 0,02
Petri 74 36,0 * 0,14/0,05 0,0001
Ruiz-Iraztorsa® 78 65,0 * 0,08/0,04 0,001
Tomer”! 54 14,5 * * *
2000-2003
Georgiu® 59 13,5 19,0 * *

1. Periodo, autores y referencias. 2. Embarazos. 3. Porcentaje de exacerbaciones en el embarazo
4. Porcentaje de exacerbaciones en el puerperio. 5. Tasa de exacerbaciones en los casos/tasa de
exacerbaciones en los controles. 6. X2, * Sin datos

NEFRITIS LUPICA Y EMBARAZO

El compromiso renal del LES debe ser bien clasifica-
do, de acuerdo con la propuesta de Weening.* Ideal-
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mente las pacientes deben evitar el embarazo mien-
tras estén con actividad Itupica. Seis meses después
de la remisién podran quedar embarazadas lo cual
puede mejorar el prondstico de la madre (menor ries-
go de exacerbacion con nefritis) y el del feto. El
riesgo de desarrollar falla renal es dos veces mayor si
se inicia el embarazo estando con glomerulonefritis
activa; sin embargo, las pacientes que comienzan el
embarazo durante una remision de glomerulonefritis
también pueden presentar recaida e insuficiencia
renal con deterioro progresivo hasta la fase termi-
nal %

En la serie retrospectiva de 60 embarazos en mujeres
con LES publicada por Carmona y colaboradores,?
de las cuales en el 3,3% el diagnostico de LES se hizo
durante la gestacion, hubo 28,3% de recaidas de la
enfermedad, 9,4% de ellas en el puerperio, evento
raro pero posible.*

MORTALIDAD MATERNA ATRIBUIBLE A LES

Georgiu® informo una muerte materna (2,1%) en 59
embarazadas [Upicas, por complicaciones de la
nefritis. Le-thi-Huongy colaboradores? informaron
2 muertes maternas (2%) secundarias a glome-
rulonefritis en 103 gestantes lupicas,

SINDROME DE ANTICUERPOS ANTIFOSFOLIPIDOS
(SAF) Y LES

Se requieren al menos un criterio clinico y uno
paraclinico para el diagnéstico de SAE#° Las

gestantes con GN por LES deben ser interrogadas y
estudiadas para los siguientes eventos:

— Antecedente de trombosis vascular.

— Almenos una pérdida fetal idiopatica después de
las 10 semanas de gestacion.

— Al menos un parto prematuro antes de las 34 se-
manas de gestacion.

— Al menos tres pérdidas fetales antes de las 10 se-
manas de gestacion.

— Dos determinaciones de anticardiolipinas, sepa-
radas por seis semanas, con resultados positivos:
IgG o IgM (15-20 unidades).

— Dos determinaciones de anticoagulante Itpico,
separadas por seis semanas, con resultados posi-
tivos.

Toda paciente con LES y SAF requiere tromboprofi-
laxis con heparina estdndar o de bajo peso molecular
y terapia antiagregante plaquetaria con 100 mg de
acido acetilsalicilico, ojald iniciadas desde la consul-
ta preconcepcional o muy temprano en el embara-
z0 (6-8 semanas).*'

El embarazo constituye un riesgo de exacerbacion
Itpica la cual debe ser bien definida, segun el indice
de actividad (Systemic Lupus Erythematosus Disease
Activity Index, SLEDAI),

Se sabe que las pacientes que recaen son las que se
embarazan antes de seis meses de remision, las
hipertensas mal controladas, las que sufren SAE las
que padecen falla renal crénica moderada o grave y
las que desarrollan preeclampsia-eclampsia. Las re-
caidas se presentan en el segundo y tercer trimestres
y en el puerperio.

Carmona y colaboradores® sugirieron que el hallaz-
go histopatoldgico de GN proliferativa de los grados
[T 0 IV constituye un factor de riesgo independiente
para hipertensién arterial, preeclampsia y bajo peso
alnacer.

Rhaman y colaboradores®® destacaron la importan-
cia de definir si la paciente tiene actividad nefritica
por LES. Compararon el curso de la enfermedad se-
gun que fuera latente o activa en 55 gestaciones y
describieron dos muertes maternas en el grupo de
las activas (la una por falla multisistémica y la otra
por falla renal terminal).

En su comparacién de 78 gestantes con GN [Upicay
78 no gestantes con una afeccion similar, Tandon y
colaboradores®**no encontraron diferencias en la fre-
cuencia de exacerbacion nefritica Itpica (definida
por el sedimento urinario o la proteinuria) ni en el
deterioro renal (definido por el incremento del 20%
en el nivel sérico de creatinina).
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Abe y colaboradores®” no encontraron exacerbacio-
nes nefriticas [ipicas en sus 71 casos descritos con
nefritis del tipo IgA.

Soubassiy colaboradores®® presentaron una serie de
24 gestantes [Upicas con GN en quienes se demostrd
alta frecuencia de preeclampsia (25%).

Sise diagnostica LES en el embarazo y se presentan
sindrome nefritico o nefrético, se puede hacer biop-
sia renal y clasificar la glomerulonefritis de acuerdo
con los lineamientos de Weening® y de Pandya* (Ta-
blan.°4).

Tablan. °4. Clasificacion de la nefritis lipica

I Depdsitosinmunes mesangiales, sin alteraciones histoldgicas.
I Hipercelularidad mesangial.

[ GN proliferativa o necrosante focal (lesiones activas en menos
del 50% de los glomérulos.

v GN proliferativa o necrosante difusa (lesiones activas en 50%
omas de los glomérulos).

Vv GNmembranosa.

Vi GN con esclerosis avanzada pero sin lesiones activas.

Independientemente de que haya o no embarazo, la dasificacion de la GN por LES es similar.
Ademds de la clasificacion es importante la graduacién de la gravedad de las lesiones activas y
lo avanzado de las lesiones cronicas: indices de actividad y cronicidad.

SINDROME NEFROTICO

En la practica clinica el escenario més frecuente con
respecto al sindrome nefrético es la gestante con 20
semanas de gravidez, HTA, preeclampsia agregada,
insuficiencia renal crénica, proteinuria por encima
de 3 gramos en la orina de 24 horas, edema generali-
zado y signos de circulacion hiperdindmica (taqui-
cardia, precordio exaltado y pulso fuerte). Lo funda-
mental es que no convulsione, que no se presenten
falla renal ni cardiopulmonar, corregir [os trastornos
hematoldgicos, definir si hay actividad en las pacien-
tes [Upicas y ofrecerles la mejor terapia, prescribir
tromboprofilaxis (agregar acido acetilsalicilico a las
que tengan sindrome antifosfolipido), garantizar el
equilibrio hidroelectrolitico y el nutricional, evaluar
el estado del feto y elegir el mejor momento y la
via méas apropiada para la terminacion del emba-
razo.*4
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BIOPSIA RENAL

No hay una indicacién absoluta para hacer biopsia
renal durante la gestacién. Sin embargo, se la ha Ile-
vado a cabo para distinguir y clasificar a las pacien-
tes con nefropatias graves. En el caso del Iupus, la
biopsia puede ayudar a elegir el tratamiento
(esteroides, azatioprina o ciclofostamida). Aunque no
es lo mas comun, en las pacientes [ipicas puede en-
contrarse una nefritis mesangial proliferativa grave
que de acuerdo con el curso clinico de rapido dete-
rioro renal exija la terminacién del embarazo. Es tan
grave la afeccién que puede no mejorar ni respon-
der al tratamiento, y llegar a la falla renal terminal y
aun al trasplante. Se ha descrito recaida en el rifidon
trasplantado, con los mismos cuadros clinico e
histopatoldgico iniciales.

INSUFICIENCIA RENAL CRONICA

La mujer con insuficiencia renal crénica (IRC) no
debe quedar en embarazo, pero si queda, siempre se
la considerard como una gestacién de alto riesgo
obstétrico. El prondstico maternoy fetal empeora de
acuerdo con la clasificacion: IRC leve, con creatinina
hasta 1,5 mg/dL e hipertensién minima; IRC modera-
da o grave, con creatinina sérica hasta 2,5 mg/dL o
mas, respectivamente. En los tres casos, con o sin
hipertensién, existe el riesgo de que se presente
preeclampsia. Hay una clara asociacion entre enfer-
medad renal de base con falla renal y preeclampsia
temprana y grave. El sidrome de hemolisis con
disfuncién hepética y trombocitopenia (hemolysis,
elevated liver enzimes and low platelet count, HELLP)
es mas frecuente en estos casos. También se presen-
tan restriccion del crecimiento fetal y parto pre-
término.*"%°

EMBARAZO LUEGO DE TRASPLANTE RENAL

Se recomienda permitir el embarazo en la mujer tras-
plantada renal si han transcurrido dos afios desde el
trasplante, no hay hipertensién grave, la funcion re-
nal es normal, no hay proteinuria ni rechazo del tras-
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plante y la terapia inmunosupresora de manteni-
miento estd en dosis minimas, a saber: prednisona 15
mg/dia, azatioprina 2 mg/dia o ciclosporina 5 mg/
kg/dia.

El pronodstico del embarazo es muy bueno si se cum-
plen estos requisitos, excepto cuando ocurre ruptu-
ra prematura de las membranas o diabetes
gestacional, las cuales se han asociado al uso créni-
co de esteroides.

Si se presenta deterioro de la funcién renal, se debe
investigar la posibilidad de rechazo agudo; a veces
es necesaria la biopsia renal.

Se puede permitir el parto por via vaginal, aunque
en raras ocasiones el rindén trasplantado puede ser
un obstdculo o estar en riesgo de compresion extre-
ma, en cuyo caso tal vez sea mejor la cesdrea.’"**

DIALISIS

Las pacientes con insuficiencia renal crénica pue-
den o no ser infértiles. Silo son, es usual que la ferti-
lidad se recupere al inicio de la didlisis. EI curso del
embarazo es el mismo que en la gestante normal,
excepto por un ligero incremento en la frecuencia
del parto pretérmino y de la restricciéon en el creci-
miento intrauterino. El prondstico se afecta realmen-
te en las hipertensas, per se o porque desarrollen
preclampsia, evento que también puede ocurrir en
las pacientes normotensas antes de iniciar la dilisis
o en las primeras 20 semanas de gestacion. El curso
del embarazo es el mismo en las pacientes sometidas
a dialisis peritoneal o a hemodialisis.*>>*

INSUFICIENCIA RENAL AGUDA

Las principales causas de insuficiencia renal aguda
(IRA) en la gestante con o sin nefropatia son: la
preeclampsia, especialmente cuando se asocia al sin-
drome HELLDP; el aborto séptico, el abrupcio placen-
tario cuando se complica con coagulacién intra-
vascular diseminada y el choque hipovolémico por
hemorragia posparto (por atonia, acretismo pla-
centario o ruptura uterina).

Entre las medidas que previenen la IRA en la gestante,
en todos los casos, la principal es la vigilancia de la
diuresis y de la perfusién tisular. Se define como
oligtirica a toda gestante que elimine menos de 500
mL diarios o menos de 30 mL/hora (0,5 mL/Rg/hora).
La restitucién de la volemia y la oxigenacion ade-
cuada deben ser suficientes para garantizar el gasto
cardiaco y la funcién renal sin tener que recurrir a
vasopresores, inotropicos y diuréticos.

Es fundamental la vigilancia de la creatinina sérica
en estas pacientes, toda vez que por encima de 1,2
mg/dL en adecuadas condiciones de hidratacién y
volemia se asocia a IRA. Es necesario entonces re-
cordar que el mejor recurso de nefroproteccién en
las gestantes es el uso adecuado de los liquidos
parenterales (125 mL/hora de cristaloides), que ga-
rantice la normovolemia y la adecuada presion de
perfusién y oxigenacion tisulares, junto con el uso
juicioso de las transfusiones de hemoderivados en
las pacientes anémicas.

Desde el punto de vista fisiopatologico, es importan-
te diferenciar entre la insuficiencia renal aguda
prerrenal y la renal con el fin de lograr el mejor en-
foque terapéutico. Igualmente, se debe diferenciar
entre las necrosis cortical y tubular con base en crite-
rios clinicos y paraclinicos, vigilando que no se pre-
senten anuria, hipercalemia, hiperazoemia o
acidemia (criterios para didlisis).

Eltratamiento adecuado de la causa desencadenante
de la insuficiencia renal aguda, junto con el mante-
nimiento de la volemia, la presién arterial y la oxige-
nacién tisular, garantizan un buen prondstico y la
ausencia de secuelas con recuperacién de la fun-
cién renal. Muy pocas pacientes quedan con dafio
renal tan grave que lleve a la insuficiencia renal cro-
nica.**

MEDICAMENTOS, LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO Y EMBARAZO

Las pacientes con LES habitualmente reciben
antinflamatorios no esteroides, hidroxicloroquina,
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glucocorticoides, ciclofostamida o azatioprina. Dado
que un buen control evitard que busquen la gesta-
cién antes de los seis meses de remision (inactividad
Ipica), el médico no deberia enfrentar el dilema de
la gestante que se embaraza mientras esta consumien-
do estos fArmacos. A pesar de todo, nunca estaréa in-
dicado el aborto terapéutico en las pacientes que
estan recibiendo estos fdrmacos puesto que con nin-
guno de ellos hay informes de teratogénesis. Los AINE
se asocian a cierre precoz del conducto arterioso fe-
tal especialmente si se usan al final del segundo tri-
mestrey principios del tercero. Tal vez sea mejor evi-
tarlos durante la gestacion. Las pacientes hipertensas
en tratamiento con inhibidores de la enzima conver-
tidora de angiotensina (captopril, enalapril) lo de-
ben cambiar por alfa-metidopa o nifedipina, en vista
de la asociacidn descrita con oligohidramnios y
dano renal del feto o el neonato.

En el caso de una recaida, casi siempre con afecta-
cién cutdnea y articular o nefritis leve o moderada,
se recurre en primera instancia a los esteroides y la
hidroxicloroquina y, ante la falla terapéutica, a la
azatioprina, que es mas segura que la ciclofosfamida.
El deterioro renal rdpido, asociado o no a pree-
clampsia, exige terminar la gestacion una vez que se
garantice la viabilidad fetal (1.000 g de pesoy madu-
rez pulmonar fetal, inducida por 12 mg de
betametasona intramuscular/dia por 2 dias); una vez
terminada, se puede iniciar la ciclofosfamida o, ante
una nueva falla, recurrir a la gamaglobulina con el
etanercept (antifactor de necrosis tumoral) y la
plasmaferesis.®®¢?

LUPUS NEONATAL

El lupus neonatal estd asociado al LES y a los anti-
cuerpos anti-Ro o anti-La, que pueden cruzar la
placenta y llegar al feto, en el que pueden afectar
tempranamente el sistema cardiaco de conduccion
y producir un bloqueo auriculoventricular antenatal,
que a veces no responde al tratamiento con
betamiméticos y exige la utilizacidén de marcapasos
hasta en el 50% de los neonatos afectados. Afortuna-
damente solo se presenta en el 2% de los hijos de
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madres con LES y anti-Ro o anti-La. También se pue-
de observar afectacién cutdnea generalizada con
lesiones anulares tipicas o eritema malar, que habi-
tualmente desaparecen en las primeras semanas
de vida.®

ANTICONCEPCION EN PACIENTES CON LES

Hasta hace poco se preferia el uso de un anticoncep-
tivo oral progestdgeno como el levonorgestrel. En
las pacientes con LES y propensas a la trombosis se
deben evitar los preparados bifésicos que contienen
etinil estradiol, gestodeno y norgestimato. Dos expe-
rimentos clinicos recientes demuestran que no se
incrementa el riesgo de exacerbacioén Itpica con el
uso de anticonceptivos orales combinados y que el
riesgo es el mismo en usuarias de anticonceptivos
orales (ACO) y de dispositivo intrauterino.®*® Este
ultimo estd contraindicado de manera relativa en
pacientes inmunosuprimidas como las que sufren
LES, pero pudiera usarse en algunas pacientes con
menorragia disfuncional (asese medicado con
levonorgestrel); también se contraindica el uso de
los anticonceptivos inyectables que contienen altas
dosis de estrédgenos. Se puede usar el acetato de
medroxiprogesterona para la anticoncepcion duran-
te los tres primeros meses después del parto y poste-
riormente continuar durante uno o dos afios con los
progestagenos (levonorgestrel) orales continuos.

OTRAS GLOMERULONEFRITIS SECUNDARIAS

En esta categoria pueden mencionarse las siguien-
tes: nefropatia diabética, amiloidosis, GN en vasculitis
sistémicas, granulomatosis de Wegener, poliangeitis
microscépicay sindrome de Churg-Strauss; purpura
de Schonlein-Henoch, sindrome de Goodpasture,
microangiopatia trombética y sindrome hemolitico
urémico, nefropatia hipertensiva, enfermedades he-
reditarias (como el sindrome de Alporty la enferme-
dad de Anderson-Fabry), enfermedad renal en
mieloma multiple, crioglobulinemia, afeccién renal
preecldmptica (glomeruloendoteliosis y GEFS)
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CONSULTA PRECONCEPCIONAL

Idealmente las pacientes se deben beneficiar de un
enfoque integral, al menos cuatro meses antes de la
gestacion; en lo concerniente a la glomerulonefritis
las conductas recomendadas son:

— Buscar la gestacion no antes de 6 meses de remi-
sién y cuando la terapia esté a dosis minimas.

— DPrevenir la pérdida fetal, la trombosis, la restric-
cién en el crecimiento intrauterino (RCIU) y el
abrupcio de placenta, con heparina de bajo peso
molecular y &cido acetilsalicilico a dosis bajas
en las pacientes con SAF

— DPrevenir la preeclampsia con dosis bajas de aci-
do acetisalicilico.

— Cambiar en las hipertensas los inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina (IECA) por
metildopa o nifedipina.

— Continuar los diuréticos.

— Drevenir los defectos del tubo neural con la admi-
nistraciéon preconcepcional, por cuatro meses,
de 4cido félicoy continuarla durante toda la ges-
tacion.

— Continuar la suplementacion de calcio.

— Asegurar el control metabdlico de las diabéticas
manteniendo los niveles 6ptimos de glucemia
en ayunas y posprandial continua y el segui-
miento del nivel sérico de hemoglobina glico-
silada.

— Continuar la administracién de warfarina hasta
la sexta semana de gestacion.

— Suspender los anovulatorios orales 4 meses an-
tes de la gestacion. Utilizar durante ese periodo
métodos de barrera.

— Inmunizar contra la varicela y la hepatitis b cua-
tro meses antes de la gestacion. Excepcionalmen-
te contra rubéola, sarampién y paperas.

— QGarantizar la salud cervicovaginal con la tomay
evaluacioén de la citologia oncoldgica y del gram
y directo de la secrecidn cervicovaginal.

— Solicitar y evaluar la serologia para sifilis, VIH y
toxoplasmosis.

— Tratar las parasitosis intestinales.

— Corregir la anemia e investigar si hay tromboci-
topenia.

— Adecuacién nutricional con énfasis en los reque-
rimientos gestacionales de calcio, acido félico,
vitaminas A, By Cy oligoelementos, asi como en
el consumo de &cidos grasos esenciales
polinsaturados y en el adecuado balance de la
ingesta de carbohidratos, grasasy proteinas.

— Dar suplemento de vitamina D en las regiones no
tropicales.

CONTROL PRENATAL DE LA EMBARAZADA
CON LES

El control prenatal de la embarazada con LES se debe
hacer en servicios de alto riesgo obstétrico (ARO)
con nivel IIl de complejidad. Se recomienda ini-
ciarlo temprano para que las medidas tomadas be-
neficien oportunamente a las pacientes. Difiere del
control prenatal convencional en el seguimiento cli-
nicoy paraclinico del estado inmunohematolédgico
y dela funcién renal. Las siguientes son recomenda-
ciones especificas que ayudan a mejorar el enfoque
integral:

— Solicite estudio renal completo cada 4 a 6 sema-
nas.

— Solicite el perfil de anticuerpos pertinente para
cada causa basica y de acuerdo con el servicio
de Reumatologia. Solicite ecocardiografia fetal
a las gestantes con anti-Ro o anti-La, especial-
mente si se detecta bradiarritmia fetal.

— Recuerde que los IECA estdn contraindicados
durante el embarazo. Reemplacelos por metil-
dopa o nifedipina.

— Nunca prescriba esteroides sin el consenso del
nefrélogo o del reumatdlogo.
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Si sospecha exacerbacion Itpica o deterioro re-
nal, la paciente debe ingresar al hospital.

Si se presentan hipertensién arterial grave,
preeclampsia, crisis hipertensiva, sindrome ne-
frotico, pielonefritis aguda o muerte fetal, se im-
pone el tratamiento hospitalario.

No dude en iniciar la profilaxis anticonvulsiva
con un bolo IV de 5 g de sulfato de magnesio a las
pacientes con 20 semanas 0 mas de gestacion 'y
sintomas premonitorios de convulsion y a las
gestantes con presion arterial de 160/90 mm Hg o
més; dicho bolo debe ser seguido de un sosteni-
miento IV de 2 g/h de sulfato de magnesio.

Programe el cambio de la warfarina a las 6 sema-
nas, de acuerdo con la clinica de anticoagulacién.

Verifique que su paciente siga los lineamientos
de adecuacion nutricional y reciba los suplemen-
tos necesarios segtin su enfermedad.

Inicie tempranamente el 4cido acetilsalicilico a
dosis bajas.

Sila gestante tiene sindrome antifosfolipido debe
recibir heparina y acido acetilsalicilico. No se
justifica pedir controles postratamiento.

Por o demas, siga los lineamientos del control
prenatal normal.
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