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RESUMEN

Introduccion: el embarazo en pacientes con injerto renal se considera de alto
riesgo.

Objetivo: conocer los resultados perinatales en pacientes con injerto renal
atendidas en un centro de alta especialidad.

Material y métodos: estudio observacional, retrospectivo y descriptivo. Se
revisaron los expedientes de 23 pacientes embarazadas con injerto renal
admitidas en el servicio de Perinatologia de febrero del afio 2012 a febrero del
2015. Se estudiaron los resultados perinatales, las complicaciones maternas,
fetales y del érgano trasplantado.

Resultados: edad materna 26.43+4.27 anos, paridad 1, embarazo 29.52+8.50
semanas, consultas prenatales 4, internamientos preparto 2. Interrupcion del
embarazo; operacion cesarea 73.93%, parto vaginal 4.34% vy legrado uterino
instrumentado 21.73%. Complicaciones maternas: anemia 78.26%, preeclampsia:
34.78%, aborto espontaneo 21.73%, colestasis intrahepatica 8.69%,
desproporcion céfalo-pélvica 4.34%, prolapso del cordén 4.34%, estado fetal no
confiable 4.34%, muerte fetal in utero 4.34%, eclampsia 0% y mortalidad materna
0%. Se atendieron 23 recién nacidos con peso 1,638.52+1,185.93 g y calificacién
de Apgar del primero y cinco minutos 7-8. Complicaciones fetales: prematurez
(<387 semanas) 76.47%, sindrome de mala adaptacién pulmonar: 29.41%, bajo
peso al nacimiento 11.76%, alteraciones hidroelectroliticas 11.76%, restriccion del

crecimiento 5.88%, malformaciones congénitas 5.88% y mortalidad 34.78%.



Origen del injerto: donador vivo relacionado 91.30% y cadavérico 8.7%, tiempo del
trasplante a la concepciéon 9.91+2.44 anos. Complicaciones: deterioro de la
funcion 13.04%, rechazo 17.39%, hemodialisis 4.34% y pérdida del 6érgano a corto
y largo plazo 17.39%.

Conclusién: Los resultados perinatales fueron adversos. La frecuencia de las
complicaciones maternas, fetales y del injerto fue elevada.

Palabras clave: Injerto renal y embarazo. Complicaciones perinatales y trasplante

renal. Trasplante renal. Embarazo de alto riesgo.
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ABSTRACT

Introduction: Pregnancy in patients with kidney graft is considered high risk.
Objective: To determine perinatal results in patients with kidney graft treated at a
high-specialty medical center.

Material and methods: Observational, retrospective and descriptive study. Clinical
files were reviewed of 23 pregnant patients with kidney graft admitted to the
perinatology service from February 2012—February 2015. Perinatal results and
maternal, fetal and organ transplant complications were studied.

Results: Maternal age was 26.43+4.27 years, parity 1, 29.52+8.50 weeks of
gestation, prenatal consultations 4, and prepartum hospitalizations 2. Interruption
of pregnancy as follows: cesarean section 73.93%, vaginal delivery 4.34% and
uterine forceps 21.73%. Maternal complications were anemia 78.26%,
preeclampsia 34.78%, spontaneous abortion 21.73%, intrahepatic cholestasis
8.69%, pelvic-cephalic disproportion 4.34%, cord prolapse 4.34%, nonviable fetus
4.34%, fetal death in utero 4.34%, eclampsia 0% and maternal mortality 0%.
Twenty three newborns weighing 1,638.52+1,185.93 g and Apgar score at birth
and at 7-8 min were evaluated. Fetal complications were prematurity (<37 weeks)
76.47%, poor fetal lung adaptation syndrome 29.41%, low birthweight 11.76%,
hydroelectrolytic alterations 11.76%, growth restriction 5.88%, congenital
malformations 5.88% and mortality 34.78%. Graft origin was related live donor in

91.30% and cadaveric in 8.7%. Time of transplant to conception was 9.91+2.44
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years. Complications were deterioration in function 13.04%, rejection 17.39%,
hemodialysis 4.34% and organ loss at short- and-long term 17.39%.

Conclusion: Adverse perinatal results and a higher rate of maternal and fetal
complications with the graft were demonstrated.

Key words: Kidney graft and pregnancy. Perinatal complications and kidney

transplant. Kidney transplant. High-risk pregnancy.
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INTRODUCCION

La insuficiencia renal cronica es una patologia que va en incremento. La
mortalidad en el sexo femenino reportada por el Instituto Nacional de Estadisticas
Geografia e Informacién (INEGI) de México para el afio 2012 fue del 2.1%
consistente de 5,422 muertes lo que la situa dentro de las principales causas de

mortalidad para ese mismo afio.!

Epidemiologia

En México, como en la mayor parte del mundo, se ha demostrado un incremento
importante en la prevalencia e incidencia de la enfermedad renal crénica (ERC).
En la actualidad existen alrededor de 52,000 pacientes en terapia sustitutiva, de
los que un 80% se atienden en el Instituto Mexicano del Seguro Social.? De
acuerdo a reportes del United States Renal Data System (USRDS) del afio 2015
se ha observado que la enfermedad renal crénica (ERC) ha tenido una alta
prevalencia y una acelerada incidencia a nivel mundial en los ultimos afos. México
no es ajeno a dicha problematica, ya que en dichos reportes para el 2013 se
encontraba en el segundo lugar en incidencia y el sexto en prevalencia de ERC;
traducido esto como incidencia se habla de 421 casos por millon de habitantes y la
prevalencia de 1,654 por millén de habitantes.

La tasa de trasplantes de rifidn ha sufrido un aumento en la ultima década, dicho
fendbmeno aunado al incremento de la sobrevida de los injertos renales ha

multiplicado la prevalencia de pacientes con injerto renal funcional. Segun reportes


http://www3.inegi.org.mx/sistemas/sisept/Default.aspx?t=mdemo107&s=est&c=23587

13

de USRDS 2015, México en el 2013 ocupo el segundo lugar en trasplante renal ya
que fueron realizados 58 trasplantes por millon de habitantes; ocupando el quinto
lugar en prevalencia de injertos renales funcionales.? Reportes del Centro
Nacional de Trasplantes (CENATRA) de México muestran que la cifra de
trasplantes disminuyo ligeramente, pasando de 2,041 trasplantes renales en 2013

a 1, 957 trasplantes en 2014.*

¢Es posible el embarazo en una mujer trasplantada?

En las mujeres con dafo renal, la disfuncion sexual esta dada principalmente por
factores hormonales los cuales se manifiestan como una disminucion en la
lubricacion vaginal, desdérdenes menstruales, amenorrea e infertilidad. La
secrecion pulsada de la Hormona Gonadotrofina Coridnica Humana se ve
afectada ya que el mecanismo de su secrecion depende del calcio. Debe
recordarse que las pacientes con ERC avanzada tienen descontrol en el
metabolismo de calcio y del fésforo, una situacion por la cual pueden llegar a
presentar infertilidad.’

En mujeres con ERC se reporta hasta 80% de disfuncién sexual. Se ha observado
en mujeres con ERC que la actividad sexual marcada| en 41% se incrementa
hasta el 88% posterior al trasplante exitoso.®

Tras el trasplante renal se reanuda la menstruacion en promedio a los 5.1 meses
(1-12 meses), se recuperan los ciclos regulares en promedio a los 6.9 meses y se

reanuda la fertilidad en el primer afio.’
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El embarazo en la paciente trasplantada renal constituye el maximo exponente de
la normalizacion del medio interno derivado de la recuperacion de la funcién renal.
A diferencia de la paciente con ERC avanzada o incluida en didlisis en las que
resulta excepcional la viabilidad del embarazo, la paciente trasplantada renal, en
virtud de los cambios sistémicos derivados del restablecimiento de la funcién
renal, puede tener un embarazo normal y dar a luz a término sin complicaciones.8
Actualmente aproximadamente el 2% de mujeres en edad reproductiva con

trasplante renal logran el embarazo.®

Consejeria preconcepcional

En las mujeres en edad reproductiva con injerto renal con deseos de embarazo se
deben evaluar las condiciones de la paciente y del injerto renal para obtener
resultados materno y perinatales positivos.'® Cuando la funcién del injerto es
inestable y/o el intervalo del trasplante es <24 meses el consejo preconcepcional
debe ser desalentador ya que ese intervalo entre el trasplante y la concepcion
influye en las tazas de aborto y complicaciones. Se ha documentado que después
de 2 afnos post trasplante el injerto se encuentra estable, las sefiales de rechazo
se encuentran ausentes, la terapia inmunosupresora se mantiene estable y el
riesgo de infecciones es menor. Las pacientes con trasplante de 6rganos sélidos
que deseen un embarazo se deben considerar como de alto riesgo por lo que se

recomienda que sean manejadas por un equipo multidisciplinario."
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El tiempo optimo para el embarazo depende de las circunstancias individuales del
injerto. En opinién de la Sociedad Americana de Trasplante el embarazo procede
siempre y cuando el injerto tenga una funcién optima la cual se define como el
nivel de la creatinina sérica <1,5 mg/dL, proteinuria <500 mg/24 horas, sin uso de
medicamentos potencialmente teratdgenos, y las dosis de los agentes de la
inmunosupresion manteniéndose estable. Debido al incremento de la edad
materna en la poblacion trasplantada, en situaciones especificas se podra valorar
si procede un tiempo de espera de al menos 6 meses después del injerto.’ En un
estudio llevado a cabo en Australia y Nueva Zelanda se observé un alto porcentaje
de productos pretérmino en comparacion con la poblacion en general, la razén no
estaba del todo clara. Sin embargo se determiné que el unico factor que podria
tener impacto fue el periodo transcurrido entre el trasplante y embarazo. En este
estudio se reportd que de 18 embarazos que tuvieron lugar entre el primer aino
post-trasplante solo 7 productos nacieron vivos (39%); en comparacion con
aquellos embarazos que ocurrieron de 1 a 3 afos post-trasplante donde el
porcentaje de nacidos vivos se reportd en un 72% y hasta de un 80% en

embarazos que ocurrieron en un periodo >3 afios post trasplante.

Funcioén del injerto renal antes, durante y posterior al embarazo

En la literatura se ha descrito que el embarazo no afecta la funcién del rifién
trasplantado ni su supervivencia, siempre cuando dicha funcién se mantenga
estable antes de la gestacion. Las mujeres con creatinina sérica >2.5 mg/dL tienen

tres veces mas riesgo de sufrir rechazo renal durante el embarazo, no asi cuando
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la concentracién es <1.5 mg/dL. En el estudio de Romero y cols. las pacientes
con creatinina sérica <2 mg/dL, previo al embarazo, tuvieron resultados maternos
y perinatales exitosos. La elevada frecuencia de prematuridad (50%) y retraso del
crecimiento intrauterino (20%) fue la caracteristica de aquellas enfermas con
creatinina sérica >2.5 mg/dL previa al embarazo culminando frecuentemente con
rechazo del injerto. Asi mismo se ha descrito que la proteinuria previa al embarazo
debe <500 mg/24 horas, ya que las concentraciones mayores se asocian con
riesgo elevado de aborto espontaneo, prematuridad, restriccion del crecimiento
intrauterino y mortalidad perinatal.'®

Se ha descrito que el embarazo normal no ejerce un efecto adverso sobre la
funcién del trasplante ya que no se han reportado episodios de rechazo,
necesidad de biopsia renal, perdida del injerto o requerimientos de dialisis.
Vazquez y col, encontraron una reduccioén de la depuracién de creatinina (DCr)
sélo en el 5.55% (1 caso) sin incremento de la proteinuria aun en los casos con
preeclampsia. Estos resultados se encuentran acordes con lo reportado desde
hace al menos una década. Pudieron haber influido en la conservacion de la
filtracion del injerto renal la concurrencia de varios factores: el tipo de donacién, el
trasplante unico, la ausencia de episodios de rechazo previos o en evolucién al
momento de la concepcion, el tiempo prolongado de la fecha del trasplante a la
concepcion, las dosis estables de las drogas inmunosupresoras, el retiro de
medicamentos potencialmente agresivos por otros de mayor seguridad, la

creatinina sérica de la primera consulta en niveles bajos (1.10+£0.40 mg/dL), la DCr
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basal normal o elevada (77,85+29,60 ml/min/1.73 m? de superficie corporal) y un
control médico prenatal satisfactorio.

La literatura revisada reporta la utilizacion de esquemas con uno o0 mas agentes
inmunosupresores, los cuales se mantienen o se modifican de acuerdo a una las
concentraciones en sangre determinadas con una medicion basal al inicio del
control prenatal y mediciones posteriores durante el embarazo. La combinacion de
drogas mas utilizada es azatioprina, ciclosporina y prednisona/prednisolona. La
inmunosupresion debe mantenerse sin modificaciones a excepciéon de aquellas
usuarias que utilizan ciclosporina A (CsA), ya que ésta requiere aumentar la dosis
para lograr los niveles terapéuticos. En cuanto a la indicacién del micofenolato
mofetil se sugiere suspenderlo antes de la concepcion ya que se le han atribuido

algunas malformaciones congénitas.’

Complicaciones durante el embarazo en la paciente trasplantada

Los riesgos obstétricos maternos han sido advertidos desde que se reportaron los
primeros embarazos en mujeres con trasplante en las décadas de los afios 50 y
60. Los estudios reportan complicaciones maternas y perinatales (anemia,
preeclampsia, hipertension arterial cronica; complicaciones neonatales:
prematuridad, bajo peso para edad gestacional, restriccion del crecimiento
intrauterino, aborto espontaneo y muerte neonatal) y del injerto como rechazo del
trasplante, disfuncion o pérdida del injerto. %14

En un meta analisis realizado por Deshpande y cols. se encontré el desarrollo de

hipertension gestacional en 54.2% de los casos (52.0 a 56.4%), preeclampsia en
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27% (25.2 a 28.9%) y diabetes gestacional en 8.0% (6.7 a 9.4%) las cuales son
cifras mayores a las observadas en la poblacion general (preeclampsia 3.8% y
diabetes gestacional 3.9%). En cuanto a las complicaciones del injerto la tasa de
rechazo agudo fue de 4.2% durante la gestacion y la tasa de pérdida del injerto fue
de 5.8% un afio después del embarazo pero del 8.1% a los dos afios y 6.9% a los
cinco anos. Estos datos no mostraron la asociacion de un incremento en el riesgo
de rechazo o pérdida del injerto puesto que las cifras son semejantes a las de
pacientes con trasplante renal sin embarazo."®

Otra complicaciéon observada comunmente en mujeres con trasplante es la
anemia, definida como el nivel sanguineo de la hemoglobina <11 g/dL en el
primero y <10.5 g/dL en el tercer trimestre gestacional. La frecuencia reportada de
hemoglobina por debajo de 10 g/dL oscila entre el 4 y 75%, se presenta con mayor
frecuencia en el tercer trimestre, Vazquez y col. la reportaron en 33,3% de sus
casos." Finalmente las complicaciones de tipo infeccioso se reportan hasta en
20 al 40% de los embarazos. Las mas comunes son las infecciones de las vias

urinarias que se presentan hasta en 40%."

Término y resoluciéon del embarazo

En general el embarazo en las mujeres trasplantadas tiene un buen resultado
logrando llegar al término con feto vivo en cifras cercanas al 80% de los casos
segun los reportes de la literatura. La tasa de aborto espontaneo varia en un rango
entre un 8 y 28%. En la literatura se recomienda el parto vaginal y la operacién

cesarea solo por razones obstétricas justificadas.
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Cuando se comparan pacientes con trasplante renal y hepatico, se ha observado
que la taza de cesareas es mayor en aquellas con trasplante renal cuales
presentan mas efectos adversos y resultados obstétricos no satisfactorios. Esto
podria deberse a que las pacientes con trasplante renal presentan mas
comorbilidades crénicas como la hipertension arterial y la lesion endotelial crénica
que tienen una repercusion directa sobre el embarazo. La revision mostré que la
via de resolucion del embarazo fue predominantemente la cesarea, ya sea electiva
o de urgencia pero generalmente asociada a una patologia obstétrica, a deterioro

de la funcion renal materna o a una disfuncién placentaria aguda.’



20

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El embarazo de las pacientes con injerto renal se considera de alto riesgo porque
presentan una mayor frecuencia de complicaciones maternas, fetales y del
trasplante. Su atencion perinatal en un centro de atencion terciaria puede mejorar

los resultados.



21

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es la experiencia que se tiene en el Departamento de Perinatologia de la
UMAE HGO No. 3 del CMN “La Raza” IMSS acerca de los resultados perinatales

en pacientes con injerto renal atendidas en el ciclo 2012-2015?
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JUSTIFICACION

El obstetra enfrenta un reto médico, cientifico y humano cuando atiende a una
mujer con injerto renal y embarazo. Debe identificarla como de alto riesgo debido a
que se han descrito complicaciones maternas, fetales y renales de gravedad
diversa que competen al equipo multidisciplinario incluyendo al ginecélogo como
parte del grupo o como consultor individual. Es un requisito indispensable tener
conocimiento del tema para ofrecer la mas alta calidad en la atencién médica de
este tipo de pacientes. Esta fue la primera justificacion valida por la que se realiz
la investigacion: aportar datos relacionados al manejo. .

También se justificd porque permitié ubicar al hospital sede de la investigacion en
el contexto local, nacional e internacional. La tercera justificacion radicod en que se
abordd el tema de muertes maternas previsibles lo cual constituye una prioridad

de salud publica de nuestro pais.
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OBJETIVO

Conocer cual es la experiencia 2012-2015 acerca de los resultados perinatales en
pacientes con injerto renal atendidas en el servicio de Perinatologia de la UMAE

HGO No. 3 del CMN “La Raza” IMSS.
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HIPOTESIS

Hipoétesis de trabajo:
Las pacientes con injerto renal y embarazo desarrollan mayor frecuencia de

complicaciones perinatales.

Hipoétesis nula;
Las pacientes con injerto renal y embarazo presentan una menor frecuencia de

complicaciones perinatales.



TIPO DE ESTUDIO

Observacional, descriptivo, transversal, retrospectivo.

DISENO

Estudio transversal.

25
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CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion

1. Pacientes de cualquier edad y paridad con injerto renal y embarazo

2. Que recibieron atencién perinatal, del parto y puerperio en UMAE HGO No. 3
CMN “La Raza” IMSS.

3. Expediente clinico, laboratorio y gabinete con informacién completa disponible.

Criterios de exclusion
1.- Pacientes que recibieron atencion perinatal, del parto y puerperio en sitios
diferentes de la UMAE HGO No. 3 CMN “La Raza” IMSS.

2. Pacientes con informacion incompleta.

Criterios de eliminacion

1. Inexistentes.
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POBLACION, MUESTRA Y METODO DE MUESTREO

Poblacioén:
Todas las pacientes embarazadas que acudieron al Departamento de
Perinatologia de la UMAE HGO No. 3 del CMN “La Raza IMSS en la ciudad de

México en el periodo comprendido de febrero del 2012 a Febrero del 2015.

Poblacion muestreada:

Mismas pacientes pero con injerto renal.

Muestra:

Mismas pacientes que reunieron los criterios de seleccion.

Tipo de muestreo y tamaino de muestra:

No probabilistico, por cuota. Muestra por conveniencia.
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Variables maternas

Variable Descripcion Descripcion Tipo de Escala de Interpretacion
conceptual operacional variable calificacion

Operacion Intervencion quirdrgica Evento quirurgico por Cualitativa Nominal Si/ No

cesarea que permite extraer el el cual se obtiene al dicotémica
feto mediante la feto a través de una
abertura del segmento incision quirdrgica en
inferior del utero. abdomen y utero.

Parto vaginal Nacimiento del producto | Obtencion del Cualitativa Nominal Si/ No
via vaginal hasta el producto a traves del dicotomica
alumbramiento. canal de parto.

Anemia Se define como Hemoglobina < 11g/dL | Cuantitativa | Numérica de g/dL
hemoglobina < 11 g/dL durante el 1er intervalos
en el primer trimestre y | trimestre y menor de
<10.5 g/dL en el tercero. | 10.5 g/dL en tercer

trimestre.

Ruptura Pérdida de la Salida de liquido Cualitativa Nominal Si/ No

prematura de continuidad de las amniotico secundario dicotomica

las membranas amnioticas | a ruptura de saco

membranas con salida de liquido amniotico antes de
amniotico transvaginal inicio trabajo de parto.
que se presenta antes
del inicio del trabajo de
parto.

Aborto Terminacion de la Expulsion del producto | Cualitativa Nominal Si/No
gestacion espontanea o | hasta la vigésima dicotémica
natural, inducida o semana de gestacion,
provocada de un correspondiente a un
embarazo antes de la peso aproximado
vigésima semana con hasta los 500 gr.
un peso menor de 500
gr y no viable.

Parto pre Parto que tiene lugar a Nacimiento del Cualitativa Nominal Si/ No

término partir de la semana 20.1 | producto a partir de la dicotémica
y la 36.6 semanas de semana 20.1 y la 36.6
gestacion o con un peso | semanas de gestacion
igual o mayor de 500 gr | o con un peso igual o
y que respira o mayor de 500 gr y que
manifiesta signos de respira o manifiesta
vida. signos de vida.

Parto de Parto de inicio a partir Nacimiento de Cualitativa Nominal Si/No

termino de la semana 37 ala 42 | producto que se dicotémica

de gestacion y que
respira o manifiesta
signos de vida.

presenta de las 37 a
las 42 semanas de
gestacion,
manifestando signos
de vida.
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Preeclampsia | Sindrome que se TA mayor de 140/90 Cualitativa Nominal Si/ No
presenta a partir de la en 2 ocasiones con dicotémica
semana 20 de diferencia de 5
embarazo, minutos con:
caracterizada por Proteinuria no
elevacion de las cifras preexistente antes del
tensidnales, con embarazo mayor a
proteinuria y 300 mg en 24 horas.
alteraciones de
laboratorios.
Eclampsia Convulsiones debido a Presencia de Cualitativa Nominal Si/ No
una encefalopatia convulsiones tonico- dicotomica
hipertensiva provocadas | clonicas focales o
por magnitud de la generalizadas que se
vasoconstriccion y el presentan durante el
alza tensional, en embarazo, parto o
ausencia de patologia puerperio.
neurolégica previa,
durante embarazo, parto
0 puerperio.
Crisis Elevacion grave dela Elevacion aguda de Cualitativa Nominal Si/ No
hipertensiva presion arterial, tensién | presion arterial, cifras dicotomica
arterial diastdlica es > tensionales >120/180
120 mmHg y la sistélica | mmHg, y pueden
es > 180 mmHg. producir lesiones a
6rganos diana.
Diabetes Alteracion en Hiperglucemia que se Cualitativa Nominal Si/ No
Gestacional metabolitos de detecta por primera dicotomica
carbohidratos con vez durante el
diversos grados de embarazo.
severidad, que se
conoce por primera vez
durante el embarazo y
que puede o no
resolverse después de
este.
Enfermedades | Enfermedades Enfermedades Cualitativa Nominal Si/ No
hepaticas del hepaticas propias del hepaticas que tienen dicotémica
embarazo embarazo que aparecen | lugar durante el

con la gestacion y
desaparecen tras el
parto, tales como:
hiperémesis gravidica,
colestasis intrahepatica,
sindrome de HELLP,
higado graso agudo del
embarazo.

embarazo y posterior a
este se resuelven.
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Variables fetales

Variable Descripcion Descripcion Tipo de Escala de Interpretacion
conceptual operacional variable calificaciéon
Prematurez Pre término o Recién Capurro Cuantitativa | Numérica de Semanas de
Nacido prematuro, es el intervalos gestacién
nacido antes de Ballard
completar las 37
semanas de Gestacion
Cuidados Necesidad de ingreso a | Necesidad UCIN por Cualitativa Nominal Si/ No
intensivos por | UCIN por patologia patologia respiratoria. dicotémica
insuficiencia respiratoria.
respiratoria
Bajo peso al Se refiere al feto que ha | Feto que no alcanza Cualitativa Nominal Si/ No
nacer fallado en alcanzar algun parametro dicotémica
algun parametro biométrico o un valor
biométrico o valor de de peso fetal estimado
peso fetal estimado por | por debajo del
debajo del percentil 10 percentil 10 para
para edad gestacional alguna Edad
determinada. gestacional
determinada.
Restriccion del | Incapacidad del feto Producto que no logra Cualitativa Nominal Si/ No
crecimiento para alcanzar potencial | desarrollar por dicotomica
intrauterino genético de crecimiento, | completo su potencial
se estima que peso o genético.
circunferencia
abdominal por debajo
de percentil 10 de
acuerdo a su edad
gestacional.
Muerte fetal in | Se define como muerte | Muerte fetal dentro del | Cualitativa Nominal Si/ No
utero fetal durante la periodo de la semana dicotémica
gestacion, a partir de las | 20 hasta previo
20 semanas y hasta el momento del
momento del parto. nacimiento.
Muerte Muerte que ocurre entre | Muerte que se puede Cualitativa Nominal Si/ No
neonatal los primeros dias presentar desde el dicotémica
posteriores al nacimiento hasta 28
nacimiento. dias posteriores.
Malformacion | Anomalias estructurales | Alteracién anatomica Cualitativa Nominal Si/ No
congénita o funcionales, que funcional que ocurren dicotomica

ocurren durante la vida
intrauterina y se
detectan durante
embarazo, parto o un
momento posterior de la
vida.

en la etapa
intrauterina.
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Variables del trasplante renal

Variable Descripcion Descripcion Tipo de Escala de Interpretacion
conceptual operacional variable calificaciéon
Rechazo del Respuesta inmunoldgica | Mecanismos Cualitativa Nominal Si/ No
injerto compleja del huésped, humorales y celulares dicotémica
cuando se expone a de defensa del
antigenos no huésped hacia el tejido
compatibles del donado.
donante.
Deterioro Dafio de la funcion renal | Disminucion en cifras Cualitativa Nominal Si/No
funcional del debido a lesion tisular de depuracion de dicotomica
trasplante secundaria a respuesta | creatinina.
inmunoldgica.
Habitualmente se
acompana de
proteinuria e
hipertension.
Pérdida del Perdida del érgano Deterioro definitivo de Cualitativa Nominal Si/ No
injerto durante | trasplantado en el la funcion del rindn dicotomica
el embarazo periodo comprendido trasplantado durante el

durante embarazo.

embarazo.
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MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron todas las enfermas con trasplante renal con embarazo y que por tal
motivo recibieron atencion perinatal, del parto y puerperio en el Departamento de
Perinatologia de la misma UMAE en el periodo comprendido de febrero del afio
2012 a febrero del 2015.

A partir de la revision de los expedientes clinicos se registraron los datos
generales maternos, fetales y del injerto. También se registraron las
complicaciones maternas, los resultados y complicaciones perinatales y las del
organo trasplantado. Los datos generales incluyeron: edad materna, paridad,
comorbilidades, semanas de gestacion, numero de internamientos durante
embarazo actual. Los datos perinatales incluyeron: via de nacimiento, edad al
nacimiento por la escala de Capurro, calificacion de Apgar, peso, restriccion del
crecimiento intrauterino, bajo peso para la edad gestacional, prematurez,
sobrevida, necesidad de UCIN y mortalidad. Los datos del injerto incluyeron:
origen de la nefropatia (lupica, infecciosa, desconocida), fecha de trasplante renal,
origen de trasplante (donador vivo o cadavérico), laboratorios al inicio y término
del embarazo (glucosa, hemoglobina, urea, creatinina y acido urico en sangre, la
depuracion de la creatinina en la orina de 24 horas), uso de inmunosupresores

durante embarazo, rechazo renal, necesidad de hemodialisis y perdida del injerto.
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ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizaron medidas de tendencia central (media, mediana) y de dispersion

(rango y desviacion estandar).
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CONSIDERACIONES ETICAS

1.- El investigador garantizd que este estudio tiene apego a la legislacion y
reglamentacion de la Ley General de salud en materia de investigacion para la
salud, lo que brinda mayor proteccion a los sujetos del estudio.

2.- De acuerdo al de acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en
Materia de Investigacion el riesgo de este investigacion fue considerado como una
investigaciéon de riesgo minimo y que se realizé en una poblacidn vulnerable como
lo son la mujer embarazada y el recién nacido

3.- Los procedimientos de este estudio se apegaron a las normas éticas y al
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion. Se llevo a
cabo en plena conformidad con los principios de la “Declaracion de Helsinki” y sus
enmiendas en Tokio, Venecia, Hong Kong y Sudafrica donde el investigador
garantizo que:

a.- Se realizé una busqueda minuciosa de la literatura cientifica sobre el tema.

b.- El protocolo fue sometido a evaluacion por el Comité Local de Investigacion y
Etica en Investigacién en Salud 1905 del Instituto Mexicano del Seguro Social.

c.- Este protocolo fue realizado por personas cientificamente calificadas y bajo la
supervision de un equipo de médicos clinicamente competentes y certificados en
su especialidad.

d.- Este protocolo guardo la confidencialidad de las personas. Todos los autores

firmaron una carta de confidencialidad sobre el protocolo y sus resultados de
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manera que garantizo reducir al minimo el impacto del estudio sobre su integridad
fisica y mental y su personalidad.

e.- La publicacion de los resultados de esta investigacion preservo la exactitud de
los resultados obtenidos.

4.- Se respetaron cabalmente los principios contenidos en el cédigo de Nuremberg

y el informe Belmont.
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RESULTADOS

Resultados obstétricos

Se estudiaron 23 pacientes embarazadas con injerto renal que reunieron los
criterios de seleccion. La media de la edad fue 26.43+4.27 afios (rango 20 a 39), la
mediana de la paridad 1 hijo (rango 1 a 3) y la mediana de los internamientos
durante el embarazo fue 2 (rango 1 a 5). Tan solo un 21.73% de las pacientes (5
casos) tenian comorbilidades las cuales fueron 1 caso con lupus eritematoso
sistémico inactivo, 1 caso hipotiroidismo primario controlado y 3 casos con
hipertension arterial crénica, todas recibiendo tratamiento de acuerdo a patologia.
El 100% de las pacientes iniciaron su control prenatal en el 1er trimestre del
embarazo. La mediana de las consultas prenatales fue 4. La edad gestacional al
momento de la resolucion del embarazo fue 29.52+8.50 semanas de gestacion
(rango 10 a 38). La via de interrupcion del embarazo fue practicando la operacién
cesarea en 73.93% (17 casos), mediante parto vaginal en 4.34% (1 producto con
muerte in Utero de 34 semanas) y legrado uterino instrumentado en 21.73% (5
casos: 3 casos de aborto del segundo trimestre y 2 casos con abortos del primer

trimestre). No se reportaron complicaciones de la interrupcioén gestacional.

Complicaciones maternas
La frecuencia de las complicaciones maternas fue: anemia 78.26% (18 casos)
preeclampsia: 34.78% (8 casos), aborto espontaneo pero incompleto 21.73% (5

casos), agravamiento de colestasis intrahepatica 8.69% (2 caso), trabajo de parto
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con desproporcion céfalo-pélvica 4.34% (1 caso), prolapso del cordén 4.34% (1
caso) y muerte fetal in utero de 34 semanas 4.34% (1 caso). No se presentaron
casos de eclampsia, ruptura prematura de las membranas, crisis hipertensivas,
diabetes gestacional ni muertes maternas en este estudio. Cuadro 1 El método
anticonceptivo practicado fue la oclusién tubarica bilateral en 52.17% (12 casos),

en 47.83% (11 casos) hubo rechazo para cualquier método.

Cuadro 1.- Complicaciones maternas.

Complicaciones Numero de casos | Porcentaje
Operacion cesarea 17 73.93
Anemia 18 78.26
Parto pretérmino 13 56.52
Preeclampsia 8 34.78
Aborto 5 21.73
Colestasis intrahepatica 2 8.69
Prolapso del cordén 1 4.34
Desproporcion céfalo-pélvica 1 4.34
Eclampsia 0 0
Crisis hipertensiva 0 0
Diabetes gestacional 0 0
Ruptura de membranas 0 0
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Resultados perinatales

Se atendieron 23 recién nacidos de los cuales la media del peso fue 1,638.52+
1,185.93 g (rango 5 a 3,850) y de la edad neonatal con el método de Capurro
28.941+9.23 semanas (rango 10 a 40). Los recién nacidos vivos representaron el
73.91% (17 bebés) cuya mediana de la calificacién de Apgar al primero y a los
cinco minutos del nacimiento fue 7-8. En estos 17 productos se encontré que
fueron recién nacidos de término 23.53% (4 casos). Asi, la frecuencia de la
prematurez (<37 semanas) fue del 76.47% (13 casos). Los 17 productos fueron

manejados indistintamente en la UCIN.

Complicaciones perinatales

Las complicaciones perinatales fueron: prematurez: en 76.47% (13 casos),
sindrome de mala adaptacién pulmonar: 29.41% (5 casos), bajo peso al nacer
11.76% (2 casos), alteraciones hidroelectroliticas 11.76% (2 casos), estado fetal
no confiable 5.88% (1 caso), restriccion del crecimiento intrauterino: 5.88% (1
caso) y malformaciones congénitas: en 5.88% (1 caso). Se encontré que la
mortalidad fue del 34.78% (8 casos; 6 casos de muerte in Utero y 2 casos durante

el periodo neonatal). Asi, la sobrevida fue de 65.21% (15 casos). Cuadro 2
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Cuadro 2.- Complicaciones perinatales

Complicaciones Numero de casos | Porcentaje
Prematuridad 13 76.47
Sindrome de mala adaptacién pulmonar 5 29.41
Bajo peso al nacimiento 2 11.76
Alteraciones hidroelectroliticas 2 11.76
Restriccidon del crecimiento intrauterino 1 5.88
Estado fetal no confiable 1 5.88
Malformaciones congénitas 1 5.88
Mortalidad 8 34.78

Muerte fetal in utero 6 26.08
Periodo neonatal 2 8.69

Resultados del injerto

Las 23 pacientes estudiadas procedian de la consulta externa de trasplante de la
UMAE Hospital General Gaudencio Gonzalez Garza” del mismo Centro Médico
Nacional “La Raza” del IMSS en la ciudad de México y fueron enviadas para su
control prenatal y subsecuente.

Cuando se investigaron los antecedentes de la paciente y del injerto renal se
encontré que la nefropatia origen de la insuficiencia renal crénica fue hipoplasia

renal de causa desconocida en 91.3% (21 casos), nefropatia lupica en 4.34% (1
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caso) y glomerulonefritis pos estreptocdcica en 4.34% (1 caso). De acuerdo al
origen del injerto renal en 91.30% (21 casos) el donador fue un sujeto vivo
relacionado y tan solo en 8.7% (2 casos) se tratd6 de donador cadavérico. La
media del tiempo transcurrido entre la fecha del trasplante y la concepcion fue
4.91+2.44 anos (rango 1 a 9). La medicacion inmunosupresora del trasplante se

muestra en la figura 1.

Pdn-Sir | 1
Aza-Tac | 1
Pdn-Tac | |2

Aza-Pdn 3
Aza-Pdn-Tac 4
CyA-Pdn 4
Aza-Pdn-CyA 8
0 2 4 6 8 10

Pdn; Prednisona, Tac; Tacrolimus, Aza; Azatioprina, CyA; Ciclosporina A, Sir;

Sirolimus.

Figura 1. Terapia inmunosupresora en 23 pacientes embarazadas con injerto

renal.

Destaca que 4.34% (1 caso) cursaba su embarazo con un segundo injerto renal.
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Las dosis de los medicamentos inmunosupresores se muestran en el cuadro 3.

Prednisona, azatioprina vy ciclosporina fueron los medicamentos mas
frecuentemente utilizados, la combinacién de dos o tres fue la mas comun.
Cuadro 3.- Dosis de medicamentos inmunosupresores
Casos Azatioprina | Prednisona | Ciclosporina | Tacrolimus | Sirolimus
mg/24hrs mg/24hrs mg/12hrs mg/12hrs mg/24hrs
1 50 7.5
2 100 5
3 5 100
4 50 7.5 2
5 50 5 3.5
6 5 90
7 100 10
8 5 70
9 50 7.5 4
10 50 10 50
11 10 2
12 5 3
13 100 5 110
14 150 10 100
15 100 5 80
16 50 7.5 130
17 5 100
18 150 5
19 50 5 100
20 5 3
21 50 5 100
22 75 5 100
23 75 5 1.5
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Complicaciones del injerto

El deterioro de la funcion del injerto renal se presentdé en 13.04% (3 casos) y
rechazo del injerto en 17.39% (4 casos). Solo en 4.34% (1 caso) se realiz6 biopsia
renal cuyo reporte fue glomerulopatia crénica con fibrosis intersticial grado Ill y
arteriolopatia cronica del injerto concluyente de rechazo crénico activo (Banff
2013) con datos sugestivos de componente humoral. Se requirié tratamiento
sustitutivo de la funcién renal con hemodialisis en 4.34% (1 caso). De los 4 casos
con rechazo del injerto en 13.04% (3 casos) se documenté la pérdida del 6rgano
trasplantado por complicaciones del embarazo y en 4,34% (1 caso) la pérdida

ocurrié un ano o mas después del evento obstétrico. Cuadro 4

Cuadro 4.- Complicaciones del injerto renal

Complicaciones Numero de casos | Porcentaje
Rechazo del injerto renal 4 17.39
Perdida del injerto 4 17.39
relacionado con embarazo 3
sin relacion 1
Deterioro de la funcion renal 3 13.04
Hemodialisis 1

4.34
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DISCUSION

La UMAE Hospital de Ginecologia y Obstetricia No. 3 del Centro Médico Nacional
“La Raza” del IMSS en la ciudad de México es un centro de alta especialidad que,
acorde a la presente investigacion, recibe al afio un promedio de 8 pacientes con
injerto renal que son enviadas para la atencion de su embarazo.

En este estudio se encontr6 que la media de la edad materna fue similar a la
reportada en las series que se tienen en México de Vazquez y col. ** y de Romero
y cols. '° Las pacientes del estudio recibieron su primera consulta prenatal en el
primer trimestre de gestacién. Solo 5 casos tenian comorbilidades que por su
gravedad contribuyeron al desenlace del embarazo. En este estudio se encontro
que la principal indicacién de la interrupcion del embarazo fue el grupo de
complicaciones maternas las cuales tuvieron un efecto adverso en el bienestar
fetal mas bien que sobre la funcién del injerto renal.

Al momento de la atencion del parto la media de la gestacion fue 29.52+8.50
semanas lo que significa un embarazo lejos del término. La operacion cesarea fue
la principal via que se utilizé para la interrupcién del embarazo con una incidencia
mayor que la reportada por Romero y cols. ' Es pertinente sefialar que la
operacion cesarea fue considerada como una complicacion materna ya que en la
literatura previa asi se ha descrito. A pesar de que el porcentaje del parto
pretérmino se resultd elevado en este estudio no se registraron graves

complicaciones de la interrupcion gestacional ni existieron muertes maternas.
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Se encontré un alto porcentaje de pacientes que cursaron con anemia. Sin
embargo, no se reportd la aplicacion de transfusion ni de eritropoyetina humana
recombinante. Destaca que en ningun caso se presento diabetes gestacional.

De las complicaciones maternas propias del embarazo se encontr6 un alto
porcentaje de preeclampsia, no hubo casos de crisis hipertensiva o de eclampsia.
Se presentaron 2 casos con colestasis intrahepatica del embarazo cuya evolucién
fue satisfactoria luego de la atencion del parto. Por lo demas, se documentaron
casos aislados de complicaciones obstétricas concurrentes que afectaron
directamente al producto como el estado fetal no confiable, prolapso de cordén y
la restriccion del crecimiento intrauterino sin deterioro renal. Otra complicaciéon
materna concurrente que constituyé una indicacion de la operacion cesarea fue el
trabajo de parto complicado con desproporcion céfalo-pélvica que se encuentra
dentro de las distocias de partes 0seas y no propiamente como complicacion del
injerto. Destaca que no hubo pacientes complicadas con ruptura espontanea de
las membranas.

En relacion a los resultados perinatales las cifras de los recién nacidos vivos que

se obtuvieron fue similar a la reportada por Vazquez y col. ™

no asi el porcentaje
de prematuros cuya cifra en el presente estudio se reporté elevada. No obstante,
la mortalidad fue menor. La principal complicacion perinatal fue la prematurez,
seguida del sindrome de mala adaptaciéon pulmonar, bajo peso al nacer, y
alteraciones hidroelectroliticas. En menor frecuencia se presento la restriccion del

crecimiento intrauterino y la presencia de malformaciones congénitas

(cardiopatia).
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En cuanto a los datos del injerto renal se encontr6 que en la mayoria de las
pacientes el 6rgano trasplantado provenia de un donador vivo relacionado, similar
a lo reportado en el trabajo de Vazquez y col. 4 El tiempo transcurrido de la fecha
del injerto a la concepcion fue mayor en comparacion con lo reportado en la
literatura consultada. En el estudio se encontré solo una paciente embarazada que
tenia un rindn de trasplante por segunda ocasion.

Con respecto a las complicaciones del injerto renal se reportd mayor numero de
casos de rechazo del injerto que deterioro de la funciéon renal. Solo en una
paciente hubo necesidad de realizar hemodialisis temporal cuando cursaba la
semana 27 de la gestacion y se complicé con pérdida del injerto.

En la literatura médica mexicana solo existen tres reportes similares al actual. El
primero corresponde a Cruz y cols. ' quienes estudiaron 60 pacientes atendidas
entre 1990 y el afio 2005 en el Instituto Nacional de Perinatologia de la ciudad de

México. El segundo reporte fue realizado por Romero y cols. ™

quienes
estudiaron 30 mujeres embarazadas con trasplante renal atendidas entre
diciembre del afo 1999 y abril del 2008 en el Hospital de Ginecologia y Obstetricia
No. 4 “Dr. Luis Castelazo Ayala” perteneciente al propio Instituto Mexicano del
Seguro Social ubicado en el sur de la ciudad de México. El tercero fue publicado

por Vazquez y cols. '

quienes estudiaron 18 mujeres con trasplante renal y
embarazo atendidas entre el 01 de enero del 2009 al 31 de diciembre del 2010 en
la misma sede de la presente investigacion. Los documentos médicos ya citados

tuvieron su origen en tres centros de atencion de tercer nivel ubicados en la ciudad



46

de México. Considerando los resultados generados previamente se compararon
los de la presente investigacion. Cuadro 5

Las pacientes tuvieron cifras similares respecto a los productos nacidos vivos, las
pacientes con diabetes gestacional, bebés con bajo peso al nacer y deterioro de la
funcién del injerto renal. Se encontraron porcentajes mas elevados en cuanto a los
abortos, casos con anemia, partos pretérmino, malformaciones congénitas,
preeclampsia, rechazo y pérdida del injerto renal. Los valores fueron mas bajos
respecto a mortalidad neonatal, partos de término y crisis hipertensivas. No se
encontraron pacientes con ruptura prematura de las membranas. No se pudo
comparar la frecuencia de la proteinuria, infecciéon de las vias urinarias y la
practica de la transfusion ya que en los expedientes de las pacientes estudiadas

estos datos no fueron consignados.
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Cuadro 5. Comparacion de las complicaciones perinatales con reportes

previos de tres centros de atencion terciaria de la ciudad de México

Instituto Mexicano del Seguro Social

Parametro Instituto Hospital de Hospital de Hospital de Ginecologia
Nacional Ginecologia y Ginecologia y y Obstetricia No. 3
de Obstetricia No. 4 Obstetricia No. 3 Centro Médico Nacional
Perinatologia | “Dr. Luis Castelazo Centro Médico “La Raza”
Ayala” Nacional
“La Raza”

Autor Cruz y cols. Romero y cols. Véazquez y col. Investigacion actual
Periodo 1990 — 2005 dic 1999—abril 2008 2009 - 2010 Feb 2012- Feb 2013
Numero de casos 60 (75) 30 (39) 18 (18) 23 (23)
(embarazos)
Nacidos vivos 84% 97% 78.94% 73.91%
Abortos 14.67% 3% 10.52% 21.73%
Mortalidad neonatal 1.66% 3% 10.52% 8.69%
Parto pretérmino 13.30% 50% 22.23% 56.52%
Parto de término 72.03% 50% 66.65% 17.39%
Bajo peso al 19.35% 20% 10.52% 11.76%
nacimiento
Malformaciones 0% 0% 0% 5.88%
congénitas
Ruptura prematura de 17.3% 10% 22.23% 0%
membranas
Operacion cesarea 71.23% 83% 88.88% 73.93%
Anemia no reportado no reportado 33.33% 78.26%
Infeccion urinaria 45.3% 46% 16.66% No reportado
Diabetes materna no reportado 0% 0% 0%
Transfusion no reportado no reportado 38.88% No reportado
Preeclampsia- 13.5% 50% 11.12% 30.43%
eclampsia
Hipertension arterial 45.3% 37% 38.88% 13.04%
Proteinuria 53.33% 37% 27.77% No reportado
Rechazo del injerto 5.3% 7% 0% 17.39%
Deterioro funcional 5.3% 10% 5.55% 13.04%
del trasplante
Pérdida del injerto no reportado 3% 0% 17.39%




48

CONCLUSION

Las complicaciones maternas fueron la principal indicacion de la interrupcion del
embarazo en las pacientes con injerto renal. Las complicaciones tuvieron similar
afeccion sobre los resultados perinatales y sobre el funcionamiento e integridad
del injerto renal.

Es posible que mediante el temprano y adecuado control prenatal se pueda
reconocer a tiempo las complicaciones que contribuyen a un desenlace no
favorable. Las pacientes en edad fértil con injerto renal y deseo de embarazo
pueden lograr una gestacion favorable si son atendidas precozmente en un centro

de alta especialidad con un equipo médico multidisciplinario experimentado.


Veronica
Texto escrito a máquina

Veronica
Texto escrito a máquina
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ANEXO 1. Instrumento de recoleccion de datos
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NOMBRE DE LA PACIENTE

NUMERO DE AFILIACION

PARIDAD EDAD SEMANAS X FUM
MATERNA
PARTOS | CESAREAS | ABORTOS MPF
CURSO DEL EMBARAZO AL INICIO DE CONTROL | NUMERO DE INTERNAMIENTOS | COMORBILIDAD

PRENATAL

PRIMER TRIMESTRE
SEGUNDO TRIMESTRE
TERCER TRIMESTRE

DURANTE EMBARAZO ACTUAL

TRASPLANTE RENAL

FECHA DE TRASPLANTE RENAL

LUPICA/INFECCIOSA / DESCONOCIDA

DONADORVIVO
DONADOR CADAVERICO
LABORATORIOS AL INICIO | LABORATORIOS AL | HEMODIALISIS
DEL EMBARAZO TERMINO DEL EMBARAZO DURANTE EMBARAZO
e GLUCOSA SERICA e GLUCOSA SERICA SI/NO
e HEMOGLOBINA SERICA |+« HEMOGLOBINA SERICA
e« UREASERICA e UREA SERICA
e CREATININA SERICA e  CREATININA SERICA
e« ACIDO URICO e« ACIDO URICO
e DEPURACION DE |« DEPURACION DE
CREATININA EN 24 HRS. CREATININA EN 24
e« PROTEINAS EN ORINA HRS.
o PROTEINAS EN ORINA
TRATAMIENTO
RECIEN NACIDO ViA DE NACIMIENTO
RN CAPURRO APGAR 1 APGAR 5 PESO
RCIU PBEG PAEG
VITALIDAD EGRESO DEFUNCION
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ANEXO 2. Carta de confidencialidad

México, DF.a __ de del afio 2016.

Yo, C. Dra. Sara Morales Hernandez en mi caracter de investigador responsable
del proyecto titulado “Resultados perinatales en pacientes con injerto renal:
experiencia 2012-2015 de un centro de alta especialidad”, con domicilio
ubicado en Calzada Vallejo 266 y 270 Colonia La Raza. Delegacion Azcapotzalco
Ciudad de México C.P. 02990, me comprometo a resguardar, mantener la
confidencialidad y no hacer mal uso de los documentos, expedientes, reportes,
estudios, actas, resoluciones, oficios, correspondencia, acuerdos, directivas,
directrices, circulares, contratos, convenios, instructivos, notas, memorandos,
archivos fisicos y/o electrénicos, estadisticas o bien, cualquier otro registro o
informacion que documente el ejercicio de las facultades para la evaluacion de los
protocolos de investigaciéon, a que tenga acceso en mi caracter investigador
responsable, asi como a no difundir, distribuir o comercializar con los datos
personales contenidos en los sistemas de informacion, desarrollados en el
ejercicio de mis funciones como investigador responsable.

Estoy en el conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento a lo antes
expuesto estaré sujeto a la sanciones civiles, penales o administrativas que
procedan de conformidad con lo dispuesto en la Ley Federal de Transparencia y
Acceso a la Informacion Publica Gubernamental, la Ley Federal de Proteccion de
Datos Personales en Posesion de los Particulares y el Codigo Penal del Distrito
Federal, a la Ley Federal de Proteccién de Datos Personales en Posesion de los

Particulares y demas disposiciones aplicables en la materia.

Acepto

Nombre y Firma
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ANEXO 3. Carta de consentimiento informado

De acuerdo al reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion
respecto al riesgo esta considerado como minimo por lo que no requiere carta de

consentimiento informado.
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