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RESUMEN

En la actualidad existe la duda de si la exposicion in utero a inmunosupresores pudiera afectar las
funciones cognoscitivas en el largo plazo, por lo que el objetivo del presente estudio fue el de llevar
a cabo una evaluacion cognoscitiva a hijos (de 16 afios 0 mayores) de mujeres que cursaron con
trasplante renal antes del embarazo, lo que expuso a aquellos a los inmunosupresores destinados a
su tratamiento. Se evalud mediante la escala Wechsler de Inteligencia para Adultos a ocho hijos de
mujeres que se embarazaron tras el trasplante renal (grupo caso), comparandolos con ocho hijos
de mujeres no trasplantadas (grupo control), pareados por edad, sexo, escolaridad y nivel socioeco-
némico, cuya media de edad en ambos grupos fue de 19 afios. Se encontraron datos que sugieren un
menor rendimiento en sus funciones cognoscitivas, medido con la Escala de Ejecucion del Wechs-
ler, en el grupo caso, lo que podria sugerir una asociacion entre la exposicion a la inmunosupresion
in utero 'y el rendimiento en tareas relacionadas con la atencion y la velocidad de procesamiento.

Palabras clave: Cognicién; Trasplante renal; Inmunosupresores; Escala Wechsler;
Aprendizaje.

ABSTRACT

Background. It is not clear if in-utero exposure to immune-suppressors could have a long-term
impact on cognitive functions. Objective. The present study aimed at assessing cognitive functions
of participants (16 years and older) born of women who underwent kidney transplantation before
pregnancy, which exposed their children to immune-suppressors. Method. The Wechsler Adult Inte-
lligence Scale (wals-111) was administered to eight youngsters exposed in-utero to immune-suppres-
sors (Case group) and eight youngsters born of non-transplanted women (Control group), paired
by age, gender, educational stage, and socioeconomic status. The average age for both groups
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was nineteen years old. Results-discussion. The
findings revealed lower scores in the Performan-
ce Scale for the Case group, which might point
toward an association between exposure to in-ute-
ro immunosuppression and attention and proces-
sing speed performance.

Key words: Cognition; Kidney transplant;
Immune-suppressors; Wechsler
Scale; Learning.
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INTRODUCCION

n los pacientes con insuficiencia renal cro-

nica se ven alterados los sistemas relacio-

nados con la reproduccion, lo que provoca
problemas de infertilidad (Hernandez, 2008) aun-
que tras un trasplante de rifion (TR en lo sucesivo),
y al restablecerse la funcion del renal, la mujer
puede quedar embarazada (Pallardo, 2008).

Aunque una mujer con TR que decide emba-
razarse tome precauciones y el embarazo ocurra
meses después del trasplante, no esta exenta de ries-
gos, tales como el deterioro funcional del injerto,
la hipertension arterial, las infecciones y la pree-
clampsia (Ortega, Arias, Campistol, Matesanz y
Morales, 2007; Pallardo, 2008), ni tampoco su pro-
genie. Los inmunosupresores son medicamentos
que el paciente con TR debe consumir continua-
mente durante la vida util del injerto para evitar el
rechazo del o6rgano recibido. Todos estos medica-
mentos atraviesan en cierto grado la barrera pla-
centaria, y no se tiene evidencia suficiente acerca
de la seguridad del feto cuando la madre emplea
estas sustancias. Los datos que se conocen en hu-
manos sobre el consumo de inmunosupresores re-
fieren malformaciones congénitas, aumento en las
tasas de aborto, prematuridad (Sgro, Barozzino
y Mirghani, 2002) y bajo peso al nacer (Romero,
Ayala y Jiménez, 2008).

En un estudio realizado en 2006 en el que
se retomo el National Transplantation Pregnancy
Registry, se sigui¢ a 175 niflos nacidos de madres
que tomaron ciclosporina durante la gestacion. Los
datos indicaron que 24% de ellos sufrid retrasos
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en su desarrollo. Los datos subrayan la aparicion
de complicaciones tales como retraso del creci-
miento fetal, preeclampsia y parto prematuro, to-
dos ellos factores de riesgo para el funcionamiento
cognoscitivo y neurologico (McKay y Josephson,
20006).

En 2010, Nulman et al. llevaron a cabo el
primer estudio disenado para evaluar los efectos
neurocognoscitivos y conductuales de la exposi-
cién a un farmaco inmunosupresor (ciclosporina)
durante la gestacion, en el que se evaluo6 a 38 ni-
fios con edades desde 3 anos y 7 meses hasta 15
afios y 9 meses, sin hallar en ellos una asociacién
significativa entre la exposicion in utero a dicho
farmaco y su desarrollo cognoscitivo. Estos datos,
aunque no son recientes, reflejan lo que ocurre en
los nifios pequefios.

Sin embargo, durante el tiempo transcurri-
do desde que la primera mujer sometida a TR se
embaraz0, los esquemas de inmunosupresion han
ido cambiando, por lo que es pertinente identifi-
car los efectos no inicamente de la ciclosporina,
sino de otros esquemas que también se utilizaban
o se siguen utilizando. Por otro lado, hasta hoy las
consecuencias a largo plazo de dicha exposicion
siguen siendo desconocidas (Lascarez, Vélez, San-
chez, Orozco y Cruz, 2013). En el afio 2014, a
252 ninos chinos (129 varones y 123 mujeres, con
edades de 13 meses a 28 afios), hijos de mujeres
con trasplante renal, se les aplicaron pruebas de
inteligencia empleando las escalas Wechsler, se
les hicieron radiografias de torax y se midieron
ciertos indices inmunoldgicos. Los resultados indi-
can que, desde una perspectiva global, el TR de
las madres no tuvo un efecto significativo en el cre-
cimiento, desarrollo, salud e inteligencia de aque-
llos. Sin embargo, en cuanto al aspecto cognosciti-
vo, los autores muestran solamente los resultados
generales del coeficiente intelectual, sin analizar
funciones cognoscitivas especificas (Longgen et
al., 2014). Si se analizan con cuidado sus tablas, se
puede encontrar una tendencia en dichos nifios a
mostrar una mayor proporcion de CI bajo (8.9%, en
comparacion con solo 1.7% de los no expuestos).

En 2017, Morales et al. (2017) realizaron
un estudio en México cuyo objetivo fue evaluar
el resultado de la inmunosupresioén durante el em-
barazo en el rendimiento intelectual de los hijos
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de mujeres con TR. Para ello, evaluaron a 50 ni-
fios expuestos a dicha inmunosupresion y se les
compar6 con 50 nifios no expuestos, pareados por
edad, sexo, escolaridad y nivel socioecondémico.
Ambos grupos fueron evaluados con las escalas
Wechsler. Los resultados no mostraron diferen-
cias significativas en el funcionamiento cognitivo
global entre los dos grupos, pero si en el tiempo
requerido para completar la subprueba denomina-
da “casa de animales”, la cual fue realizada mas
rapidamente por el grupo no expuesto (p = .007),
por lo que los autores concluyen que la terapia de
inmunosupresion durante el embarazo de mujeres
con TR no afectd globalmente el rendimiento in-
telectual de su descendencia, excepto quiza por la
memoria de trabajo visoespacial en nifios prees-
colares. Es justamente de esa investigacion de la
que se desprende este trabajo, pues permanece la
duda de qué es lo que ocurre especificamente con
los mayores de 16 afios, un subgrupo que interesa
porque podria ofrecer datos sobre los efectos de
mas largo plazo.

Aunque hay estudios que abordan los efec-
tos a corto plazo de los inmunosupresores, aun
persiste la duda de si la exposicion in utero a los
mismos puede producir, en el largo plazo, defec-
tos sutiles en el area intelectual y en las funciones
cognoscitivas de los hijos de madres trasplanta-
das. En efecto, los hijos de las mujeres que fueron
sometidas a los primeros TR en México son adul-
tos hoy dia. Conocer como han funcionado desde
el punto de vista cognitivo podria proporcionar
informacion sobre si en ese tiempo han tenido re-
percusiones debidas a la exposicion al tratamiento
inmunosupresor in utero. No existe aiin un estu-
dio en que se valoren los efectos cognoscitivos de
largo plazo en adolescentes y adultos expuestos
durante su gestacion a diferentes farmacos inmu-
nosupresores.

Cada vez mas mujeres se someten a TR y se
les puede encontrar en condiciones de buscar em-
barazarse, por lo que, en la medida que tengan un
mayor conocimiento basado en evidencia sobre
este topico, podrian tomar decisiones mas funda-
mentadas sobre su posible embarazo. Asi, el obje-
tivo del presente estudio observacional, analitico
y transversal (Hernandez, Fernandez y Baptista,
2010) fue analizar si hay diferencias significativas
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en el funcionamiento cognoscitivo entre los hijos
de madres con TR anterior al embarazo expuestos
in utero al tratamiento inmunosupresor y que aho-
ra son mayores de 16 afios de edad, y el de aque-
llos que no estuvieron expuestos.

METODO
Participantes

Dado que no existe un registro formal de todas las
pacientes trasplantadas que decidieron embarazar-
se, se debid encontrar la poblacion objetivo, para
lo cual un grupo de investigadores acudid, durante
el periodo de abril de 2013 a marzo de 2016, a la
consulta externa de trasplantes de cinco diferentes
centros de la Ciudad de México y de Guadalajara
(México) en busca de las madres que se hallaran
en ese caso, a quienes se les explico el objetivo
del estudio y se les invitd a que accedieran a que
sus hijos participaran en el mismo. Para ello, se
definié como grupo caso a los hijos de 16 y mas
afios de las citadas mujeres.

El grupo control estuvo conformado por hi-
jos de mujeres sanas (que no habian sido some-
tidas a TR), invitados a participar por las mismas
pacientes, tomando en cuenta el mismo entorno
socioeconomico y edad que el hijo caso. Con la
finalidad de balancear la proporcion de personas
nacidas de manera prematura en ambos grupos,
también se invitd a mujeres sanas de dos clinicas
familiares que tuvieron hijos que nacieron antes
de término, con la misma edad, sexo y escolari-
dad que el grupo caso. Los criterios de exclusion
para ambos grupos fueron tener antecedentes de
traumatismo craneoencefalico, infecciones del sis-
tema nervioso central, hidrocefalia, crisis convul-
sivas o cualquier otra entidad que afecta directa-
mente el sistema nervioso.

Instrumentos

Instrumentos dirigidos a los hijos

Escala de Inteligencia de Wechsler para Adultos
(WAIS-IIT) (Wechsler, 1998).

Este instrumento de evaluacion del funcionamien-
to cognoscitivo se puede aplicar a personas en un
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rango de edades de 16 a 89 afios. Ofrece puntua-
ciones para el CI verbal, de ejecucion y total, asi
como para los indices de comprension verbal, or-
ganizacion perceptiva, memoria operativa y velo-
cidad de procesamiento. Todos estos indices del
CI estan expresados en puntuaciones tipicas que
se distribuyen con una media de 100 y una desvia-
cion tipica de 15 (Wechsler, 2003).

Instrumentos dirigidos a las madres

Escala de Inteligencia Wechsler para Adultos,
forma abreviada (WAIS-A) (Sattler, 2010).

Instrumento de evaluacion del funcionamiento cog-
noscitivo que se puede aplicar en un rango de eda-
des de 16 a 89 afios. Ofrece una puntuacion de CI
total.

Inventario de Depresion de Beck (BDI-II)
(Beck, Steer y Brown, 2006).

Escala autoaplicada de 21 items para evaluar la
intensidad sintomadtica de la depresion. En caso de
haber puntajes altos, se toman como datos a con-
siderar en el desarrollo del nifio.

Nivel socioeconomico (AMAI 8X7) (Lépez, 2009).

Cuestionario con preguntas encaminadas a deter-
minar el nivel socioecondmico mediante la aplica-
cion de la regla 8 x 7 de la Asociaciéon Mexicana
de Agencias de Investigacion de Mercados y Opi-
nién Publica, A.C.

Historia de desarrollo.

Entrevista enfocada a recabar los antecedentes mé-
dicos tanto de la madre como del hijo y datos pre y
postnatales asi como del desarrollo y actuales.

Procedimiento

Se establecid contacto con todas aquellas mujeres
con TR en alguno de los siguientes hospitales: Ins-
tituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion
“Salvador Zubiran”, Instituto Nacional de Cardio-
logia “Ignacio Chavez”, Hospital de Especialida-
des del Centro Médico Nacional Siglo XXI, Centro
M¢édico Nacional La Raza, Instituto Mexicano del
Seguro Social de Guadalajara, Instituto Nacional
de Perinatologia y Hospital Regional Num. 46;
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en ellos, se tenia registro que cursaron con algin
embarazo cuyos productos vivian al momento del
estudio. A dichas mujeres se les explico de for-
ma personal o por teléfono el objetivo del estudio,
invitandolas tanto a ellas, asi como a sus hijos a
participar.

Los hijos de las madres trasplantadas confor-
maron el grupo caso del estudio. Asimismo, se les
solicito invitaran a participar al estudio a alguna
otra persona con edad similar a la del hijo caso
con la que tuviesen una relacion cercana, de pre-
ferencia un familiar o personas que vivieran en el
mismo entorno sociocultural, con la finalidad de
formar el grupo control, o de no expuestos.

Ambos grupos asistieron al Instituto Nacio-
nal de Ciencias Médicas y Nutricioén “Salvador
Zubiran”, donde se recabo informacion a través
de una entrevista breve para conocer si cumplian
los criterios de inclusion en el estudio. En caso
de ser aun menores de edad, se les solicito a sus
madres firmar una carta de consentimiento infor-
mado, y a aquellos de asentimiento informado. En
caso de ser mayores de edad, firmaron la referida
carta de consentimiento.

Después se les hizo una entrevista médica
y psicologica y una evaluacién completa a los hi-
jos y otra complementaria a las madres, tras de lo
cual se les aplicaron los instrumentos arriba men-
cionados.

La evaluacion de las madres tuvo dos obje-
tivos: obtener informacién relevante que propor-
cionara claves acerca del desarrollo de sus hijos,
y contar con datos que sirvieran como variables a
controlar y que pudieran tener un efecto sobre el
perfil cognoscitivo de estos ultimos (nivel de inteli-
gencia, nivel socioecondmico o estado de &nimo).

Una vez terminada la evaluacion, alrededor
de cuatro semanas después se entregaron y expli-
caron los resultados obtenidos en una sesion a las
madres y a sus hijos. En el reporte realizado se
tuvo especial cuidado de referirse a areas fuertes
y débiles sin establecer etiquetas que pudieran
considerarse un estigma. Cuando se encontr6 una
disminucidn significativa en las funciones cog-
noscitivas, se ofrecid asesoria breve a quienes las
mostraran para estimularlas, o bien canalizarlos a
una terapia especifica.
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Analisis estadisticos

Se utiliz6 estadistica descriptiva para las variables
sociodemogréficas y clinicas.

Con la finalidad de identificar si habia dife-
rencias entre los grupos en los indices globales y
subescalas del WAIS-III, asi como en las variables
clinicas y sociodemograficas, se empleo la prue-
ba estadistica no paramétrica U de Mann-Whitney
para muestras independientes.

Para todos los analisis se consider6 una p <
0.05 como factor significativo.

231

RESULTADOS

Se obtuvo un total de 1,085 mujeres trasplantadas
a lo largo del estudio, entre las cuales 47 tuvieron
un embarazo exitoso después del trasplante, y solo
ocho hijos de aquellas mujeres eran mayores de
16 afos de edad al momento del estudio.

No se encontraron diferencias significativas
en las variables sociodemogréficas de las madres
(Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y sociodemograficas de las madres.

. Controles (n = 8) Casos (n=38)
Caracteristicas p
M D.E. | n | (%) M D.E. | n (%)
Edad (afios) 49.27 | 5.09 47.68 | 3.98 0.49
Escolaridad (afios) 16.63 | 1.77 15.00 | 3.12 0.22
Nivel socioecondémico 237 0.74 3.62| 1.59 0.65
para & embarazo (en ante) 6.54) 6.20
Abortos 1 | (12.5) 1 ](12.5)
Conocimiento del embarazo (meses) 1.38 | 0.52 1.13 ] 0.35 0.28
Peso ganado durante el embarazo (k) 1575 8.99 | 4 11.50| 9.68 | 4 0.54
Infecciones durante el periodo gestacional 0 0) 1 |(12.5)] 0.33
Accidentes durante el periodo gestacional 0 (0) 1 1(125)] 033
Enfermedades durante el embarazo 0 (0) 1 | (12.5)] 0.33
Duracion del embarazo (semanas) 34.88 | 4.05 351 2.20 0.94
Inmunosupresores
Tacrolimus 0 0)
Prednisona 8 (100)
Ciclosporina 3 | (37.5)
Azatioprina 6 (75)
Micofenolato 2 (25)
Coeficiente intelectual (WAIS) 102.83 1325 | 6 6.67 | 8 0.36
Inventario de Depresion de Beck (BDI-II) 7.00 | 4.27 9.13] 6.91 0.47
Edad de la madre en el parto 29.63 | 5.26 28.38 | 4.63 0.62
Uso de forceps 0 (0) 1 |(12.5)]0.33
Complicaciones del embarazo 3 1 (379 2 (25) ] 0.62

M = Media; D.E. = Desviacion Estandar; n = Tamaio de la muestra; TR = Trasplante renal; * = p <.05; ** = p < .001

Como puede notarse, para algunas variables no se
contd con informacion de todas las madres porque
algunas no las recordaban. Cuando asi fue el caso,
se especifico en la tabla de cuantas si se obtuvo la
informacion. No hubo una diferencia significativa
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en la duracion del embarazo ni en la edad de las
madres al momento del parto. Las evaluaciones
efectuadas a las madres muestran que se ubicaban
en un nivel promedio, segln la clasificacion del
WAIS-A (90-110).
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Los resultados del BDI-II fueron similares
en ambos grupos, ubicandose los puntajes en un
nivel de depresion leve.

Las mujeres trasplantadas tuvieron en pro-
medio sus embarazos 6 afios después de efectuado
el TR (M = 6.54, D.E. = 6.20). El tratamiento inmu-
nosupresor durante el embarazo fue el siguiente
para las mujeres trasplantadas: ninguna consumio
tacrolimus; dos, micofenolato de mofetil (25%);
tres, ciclosporina 3(37.5%); seis, azatioprina (75%),
y todas fueron tratadas con prednisona (100%).

En la Tabla 2 se muestran los datos socio-
demograficos de los nifios (casos y controles), asi
como datos de desarrollo y antecedentes heredo-

Funciones cognoscitivas en hijos de mujeres con trasplante renal expuestos a inmunosupresores durante la etapa prenatal

familiares. La edad promedio de los grupos fue
de 19 afios. No hubo diferencias significativas en
variables sociodemograficas ni clinicas, excepto
en el tiempo de lactancia, que fue menor en el
grupo caso, ya que solamente dos (25%) la reci-
bieron, mientras que en el grupo control fueron
ocho (100%); lo que result6 similar respecto de
los antecedentes heredofamiliares (compuestos por
los trastornos neurologicos, discapacidad fisica
o mental y trastornos psiquidtricos), los que se
reportaron de manera mas frecuente en el grupo
control (50%); a su vez, en el grupo caso no hubo
datos sobre esta variable.

Tabla 2. Caracteristicas de los nifnos.
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. Controles (n = 8) Casos (n =8)
Caracteristicas p
M D.E. n (%) M D.E. n (%)

Edad (meses) 19.73 1.91 19.22 2.17 0.62
Escolaridad (afios) 16.13 0.83 15.00 1.85 0.14
Peso actual (kg) 62.45| 18.16 67.87 8.54 0.49
Talla actual (cm) 151.71 | 40.01 168.14 4.98 0.30
Peso al nacer (g) 2735 | 781.72 2552.86 | 572.32 0.62
Talla al nacer (cm) 49.67 501| 6 52.80 792 5 0.44
APGAR
NS 4 | (50.0) 4 | (50.0)
N 1| (12.5) 2 | (25.0)
9 3 | (375) 2 (2.0)
Incubadora 1 | (12.5) 1 (12.5) ] 0.28

Caracteristicas del desarrollo neonatal (reflejado en meses en los que se logro cada hito)
Seguimiento de objetos 3.14 0.89| 7 2.85 037 7 0.45
Sostén cefalico 3.37 1.18 3.37 1.68 1.00
Gateo 4.12 3.94 7.00 1.31 0.07
Sedestacion 6.42 2,151 7 6.28 0.75| 7 0.87
Bipedestacion 9.25 1.75 9.62 1.59 0.66
Primeros pasos con ayuda 7.62 483 | 8 10.28 1.25| 7 0.18
Primeros pasos sin ayuda 11.00 1.30 12.71 2.36 0.10
Control de esfinteres 22.71 14.24 17.87 6.95 0.40
Sonrisa social 3.00 1.73 3.75 1.03 0.32
Balbuceo 2.87 2.23 3.75 1.03 0.33
Silabeo 3.87 2.90 5.25 1.38 0.24
Primeras palabras 12.00 3.85 13.75 4.02 0.39
Oraciones 19.87 3.56 17.28 5.25 0.27
Lactancia materna 8 [(100.0) 2 | (25.0)
Lactancia materna (meses) 9.62 6.78 2.62 4.92 0.01%*
Suefio (horas) 7.12 1.88 7.85 2.26 0.50

Continta...
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Antecedentes heredofamiliares
Trastornos psiquiatricos 4 (50.0) 0 (0) | 0.01**
Trastornos neuroldgicos 2 (25.0) 2 | (25.0)] 1.00
Discapacidad fisica o mental 1 (12.5) 1 (12.5) | 1.00
Antecedentes clinicos
Enfermedades actuales 3 (37.5) 4 | (50.0) | 0.64
Accidentes 0 (0) 1 (12.5)]0.33
Tratamiento actual 4 (50.0) 1| (12.5)]0.12
Hospitalizaciones 3 (37.5) 2 | (25.0)]0.61
Alergias 4 (50.0) 2 | (25.0)]0.33
Caidas 1 (12.5) 1 | (12.5)]1.00

M = Media; D.E. = Desviacion Estandar; n = Tamailo de la muestra; * = p <.05; ** p <.001

En lo que se refiere al rendimiento intelectual, no
se hallaron diferencias entre grupos en el CI total
ni en el verbal en la prueba WAIS I1I, pero si en
el CI de ejecucion (CI manipulativo [CIM]), en el
que el grupo caso obtuvo un promedio de 97.87
(D.E. =5.64), mientras que en el grupo control fue
de 109.50 (D.E. = 8.05) (U = 6.500, z = —2.68,

p <0.05) (Tabla 3). En lo que respecta a los dife-
rentes indices obtenidos de la prueba (Indice de
comprension verbal, Indice de memoria de traba-
jo, Indice de organizacién perceptiva e indice de
velocidad de procesamiento) no se encontraron
diferencias significativas entre los grupos.

Tabla 3. Puntuaciones totales de la Escala Wechsler para Adultos.

Controles (n = 8) Casos (n =8)
INSTRUMENTOS U p

n M D.E. n M D.E.
WAIS Escala Total 107.13 | 15.06 95.88 | 12.11 | 18.000 | 0.141
WAIS CI Verbal 101.37 | 14.29 94.00 | 13.61 | 19.000 | 0.296
WAIS CI Ejecucion 109.50 | 8.05 97.87| 5.64| 6.500|0.007*
WAIS Comprension Verbal Escalar 8 80.25| 42.17 |7 | 68.50 | 45.76 | 25.000 | 0.462
WAIS Organizacion Perceptual Escalar 84.38 | 41.72 63.50 | 39.55| 17.500 | 0.126
WAIS Memoria de Trabajo Escalar 75.63 | 39.37 62.25 | 37.35| 18.500 | 0.269
WAIS Velocidad de Procesamiento Escalar 82.88 | 48.46 66.75 | 47.93 | 21.500 | 0.269

M = Media; D.E. = Desviacion Estandar; n = Tamaio de la muestra; * = p <.05; U= U de Mann Whitney.

Se analizaron las subpruebas tomando en cuenta
las puntuaciones normalizadas, asi como los tipos
de error encontrado (errores totales, error de des-
conocimiento y error de aproximacion) y los tiem-

pos totales de ejecucion. Por motivos de espacio,
en la Tabla 4 inicamente se reportan las pruebas en
que se hallaron diferencias significativas.

Tabla 4. Subpruebas del WAIS-A en las que se hallaron diferencias significativas entre casos y controles.

Controles Casos
Escala Subpruebas (n=8) D.E. (n=8) D.E. p
WAIS Figura Incompleta Normalizado 12.38 2.06 9.00 | 3.42 0.043*
Escala de ejecucion | WAIS Disefio con Cubos Tiempo Total 442.75 | 143.48 | 572.68 | 90.37 | 0.040%*
WAIS Disefio con Cubos Tiempo Promedio 31.80 | 10.44| 41.83 6.35 | 0.040%*
WAIS Retencion de Digitos Normalizada 10.88 1.88 8.29 1.76 | 0.017*
Escala verbal - -
WAIS Retencion de Digitos Orden Inverso 6.37 1.30 4.14| 1.18 )| 0.007*

D.E. = Desviacion Estandar; n = Tamaiio de la muestra; * = p <.05; ** p < .001.
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DISCUSION

El presente estudio se efectu6 con la finalidad de
analizar si habia diferencias significativas en el
funcionamiento cognoscitivo entre los hijos de
madres sometidas a trasplante renal antes del em-
barazo, expuestos in utero al tratamiento inmuno-
supresor y que ahora son mayores de 16 afios de
edad, y los de aquellas que no lo estuvieron.

Con base en los resultados obtenidos en esta
investigacion se llegd a las conclusiones que se
detallan abajo.

Dichos resultados no mostraron diferencias
significativas en el CI total de unos y otros; de he-
cho, ambos grupos mostraron un rango promedio
normal. Tal informacién coincide con los resulta-
dos de investigaciones anteriores referentes al CI
de nifos que cursaron en estas condiciones (Long-
gen et al., 2014; Nulman ef al., 2010). Sin embar-
go, este es el primer estudio enfocado en la pobla-
cion adolescente y adulta con tales caracteristicas.
Es importante sefialar que, de las 1,085 pacientes
captadas a lo largo del estudio, solo ocho tenian
hijos mayores de 16 anos, siendo los demas meno-
res, entre 4 a 16 anos, dato que refleja un aumento
de la poblacion que se somete a un trasplante renal
y que después cursa un embarazo. La poblacion
estudiada en este trabajo fue justamente los hijos
de esas primeras mujeres que decidieron embara-
zarse después del trasplante, no obstante los ries-
gos que eso conlleva.

Se desconoce en cuantas de estas mujeres el
embarazo no llego a término, o cuantos de sus hi-
jos sufrieron complicaciones que los excluyeron
del estudio; sin embargo, es posible afirmar que
aquellos que fueron la poblacion objetivo (esto es,
que no padecieron complicaciones que afectaran
el sistema nervioso central) exhibieron un funcio-
namiento intelectual global similar a los hijos de
mujeres sanas.

Sin embargo, cuando se realizo el analisis por
escalas, se encontr6 que el CI de ejecucion en el
grupo caso obtuvo una puntuacion significativa-
mente menor que el grupo control, lo que indica
un menor rendimiento en tareas que no requieren
el uso de habilidades verbales, sino mas bien de
la percepcion visual y la manipulacion de objetos.
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En las subpruebas del WAIS-III se encontra-
ron diferencias significativas en la subprueba de
figuras incompletas, en las que hubo una dismi-
nucién en la puntuacion del grupo caso, lo que
indica un menor rendimiento en percepcion y or-
ganizacion visual, asi como en la capacidad de dis-
criminar entre lo esencial y lo accesorio.

Aunque en la puntuacion total de la sub-
prueba de disefio con cubos ambos grupos tuvieron
un rendimiento equivalente, en promedio el grupo
caso completo la actividad dos minutos después
que el grupo control. Este resultado muestra que
la velocidad de procesamiento fue menos eficien-
te, aunque también puede asociarse a una menor
coordinacidn visomotriz, percepcion, capacidad de
andlisis, sintesis, l6gica y razonamiento. Las pun-
tuaciones de retencion de digitos en orden directo
e inverso fueron menores en el grupo caso, lo que
pone de manifiesto una menor atencion y una me-
moria de trabajo mas pobre.

Estos datos coinciden con los resultados del
estudio efectuado en China por Longgen et al.
(2014), en el que se hall6 una mayor proporcion
de personas con CI debajo de lo normal (8.9%)
en hijos expuestos, en comparacion con 1.7% de
los no expuestos, asi como con los resultados de
la investigacion llevada a cabo en México por
Morales et al. (2017), en los que se encontr6 una
diferencia significativa en el tiempo de ejecucion
en la subprueba de casa de animales (para nifios en
edad preescolar), que fue mayor en el grupo de ni-
fios expuestos, lo que muestra una velocidad de pro-
cesamiento menos eficiente en la memoria de tra-
bajo visoespacial.

Este menor rendimiento en tareas manipu-
lativas y especificas relacionadas con la atencion
y velocidad de procesamiento pudiera implicar una
asociacion con la exposicion a la inmunosupresion
in utero. Sin embargo, dada la naturaleza transver-
sal del estudio, no se dispone de datos que confir-
men esta aseveracion. Otras hipdtesis asociadas a
tal disminucion tienen que ver con otras situacio-
nes propias de un embarazo de alto riesgo, como
es el caso de un embarazo en una mujer trasplan-
tada (mayor ansiedad de la madre, mayor indice
de prematuridad, etc.).
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Debe subrayarse que en este trabajo se con-
trolaron variables asociadas al desarrollo, por lo
que los grupos caso y control se parearon por peso
y talla al nacer; se incluyd también a prematuros en
el grupo control y a personas del mismo nivel so-
ciocultural que el grupo de estudio. Asi, las mues-
tras fueron homogéneas y no se hallaron diferencias
significativas en dichas variables, ni tampoco en
cuanto a edad, nivel socioecondémico, duracion del
embarazo y nivel de escolaridad.

Un dato relevante fue que las madres de am-
bos grupos alcanzaron en promedio una puntua-
cion en el BDI-II que las ubica en una sintoma-
tologia leve (sin haber diferencias significativas
entre los grupos). Se desconoce desde hacia cudn-
to tiempo estaba presente dicha sintomatologia,
pero puede ser un factor que influya en la crianza
de haber surgido durante la infancia de sus hijos.

En promedio, las mujeres trasplantadas se
embarazaron seis afios después de la intervencion,
sin haber sufrido rechazo, lo cual entra dentro del
tiempo y la condicion que indica la teoria y la So-
ciedad Americana de Trasplantes para que se lle-
ve el embarazo de forma Optima y sin presentar
problemas tanto en el producto como en el 6rgano
(Mckay y Josephson, 2006; Ortega et al., 2007,
Pallardo, 2008).

Respecto al tratamiento inmunosupresor, to-
das las pacientes habian recibido prednisona, 75%
azatioprina y 37.5% ciclosporina. No existe eviden-
cia de que la prednisona sea teratogénica, por lo
que la U.S. Food an Drug Administration (FDA) la
clasifica en la categoria C, esto es, que no se puede
determinar el riesgo en humanos. Desde el punto
de vista teodrico, los inhibidores de la calcineuri-
na podrian alterar el sistema inmune del infante,
pero no existen reportes que apoyen tal afirma-
cion (Ponticelli y Moroni, 2018). En cuanto a la
azatioprina, tampoco se ha hallado atn evidencia
suficiente de que la exposicion a la misma durante
el embarazo se asocie con malformaciones con-
génitas o abortos espontaneos, pero el nimero de
casos reportados todavia no es suficiente como
para detectar un aumento pequefio en las lineas
base de la poblacion general. Recientemente se ha
sugerido que pudiera haber un ligero riesgo de
padecer defectos atriales o septales ventriculares.
También hay algunos reportes de riesgo de retar-
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do en el crecimiento intrauterino o de inmunosu-
presion, pero se desconoce la incidencia de estos
eventos (Natekar, Pupco, Bozzo y Koren, 2011).
En cuanto a la ciclosporina, en un metaanalisis
llevado a cabo por Bar-Oz, Hackman, Einarson
y Koren (2001) para indagar si la exposicion a
este farmaco durante el embarazo se asociaba con
un mayor riesgo de malformaciones congénitas,
embarazo pretérmino o bajo peso al nacer, se ha-
116 que la prevalencia general de malformacio-
nes en este grupo no varid sustancialmente de
la reportada para la poblacion general. La razon de
momios para prematuridad no alcanzé la signifi-
cancia estadistica, aunque la prevalencia repor-
tada fue de 56.3%. Los autores concluyen que la
ciclosporina no parece ser un teratogeno humano
importante, pero que es posible que esté asocia-
do con altas tasas de prematuridad. Cabe destacar
que dos de las mujeres reportaron haber consu-
mido micofenolato de mofetil en algin momento
del embarazo, el cual es un inmunosupresor del que
si se conocen bien sus efectos teratogénicos, espe-
cialmente si la exposicion es mayor a las siete se-
manas (Hoeltzenbein ef al., 2012). Se ignora si
estos casos ocurrieron porque las mujeres se em-
barazaron de manera no intencional y tenian el
micofenolato dentro de su esquema, ni tampoco
el tiempo de exposicion al mismo.

Hay que subrayar que esta investigacion no
esta exenta de limitaciones. La primera de ellas se
relaciona con su naturaleza transversal, por lo que
no es posible establecer relaciones causa-efecto.
Para proximos trabajos se podrian conformar co-
hortes en las que se haga un seguimiento de todas
las mujeres trasplantadas que deciden embarazar-
se y se analice prospectivamente lo que sucede
con su progenie, tanto desde el punto de vista fisico
como cognoscitivo y emocional.

Por otro lado, se reconoce que el tamaino de
la muestra es pequeio, lo que no permite establecer
conclusiones definitivas ni hacer generalizaciones.
Sin embargo, el estudio de los hijos de mujeres
trasplantadas es relativamente nuevo y el recluta-
miento de los pacientes constituye todo un reto, ya
que en México no se cuenta con un registro nacio-
nal que dé seguimiento a los pacientes trasplan-
tados. Es por ello que se decidié que la revision
fuera multicéntrica.
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Otra limitacion fue que no se pudo tener ac-
ceso a los archivos de las pacientes y de sus hijos,
por lo que la informacion especifica correspon-
diente a la funcion renal durante el embarazo que-
do6 sujeta al recuerdo de aquellas.

En conclusion, estos resultados sugieren que
no existen diferencias en el rendimiento intelec-
tual global entre los hijos mayores de 16 afios
de mujeres trasplantadas expuestos a inmunosu-

presion, pero si un menor funcionamiento en el
grupo caso en el CI de la subprueba de ejecucion,
especificamente en las tareas relacionadas con la
atencion visual y auditiva, la memoria de trabajo
auditiva y la velocidad de procesamiento. En las
siguientes investigaciones se considera importan-
te confirmar estos resultados a través de pruebas
neuropsicologicas que evalten las funciones eje-
cutivas.
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