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RESUMEN

El embarazo se contraindicaba en los inicios del trasplante
renal, pero actualmente la gestacion es una parte mas de
los beneficios que aporta el mismo. El objetivo del estudio
es analizar la viabilidad del embarazo post-trasplante
renal y sus consecuencias a nivel de la paciente, el injerto
renal y el neonato. Se revisaron diez pacientes trasplanta-
das renales embarazadas con una edad media de 29 afos
y un tiempo medio post-trasplante de 44 meses. El filtrado
glomerular estimado medio fue de 64 ml/min y la inmuno-
supresion fue con corticoides y tacrolimus. Se analizé la
evolucion de diferentes variables durante los meses de
gestacion y después del parto, inherentes a la madre, al in-
jerto renal y al recién nacido. El embarazo llegé a término
en nueve de las diez pacientes, seis por via vaginal y tres
con cesarea, con solo un aborto espontaneo en el primer
trimestre. La presion arterial aumenté al final del embara-
zo y la creatinina se mantuvo estable durante los nueve
meses con un incremento de la proteinuria a partir del ter-
cer trimestre del embarazo. La dosis de tacrolimus se tuvo
que aumentar en el tercer trimestre del embarazo para
conseguir los niveles deseados y no se detecté ningun re-
chazo agudo durante el seguimiento, apareciendo como
Unica complicacion una pre-eclampsia que se resolvié con
una cesarea. El parto tuvo lugar a las 37,2 semanas de
media y los recién nacidos presentaron un peso medio de
2.809 g, destacando dos recién nacidos afectos de prema-
turidad/bajo peso al nacer sin surgir ninguna complicacién
de interés en los neonatos. El embarazo post- trasplante
renal es seguro con una pauta inmunosupresora basada
en esteroides y tacrolimus, con buenos resultados cuando
antes del embarazo la funcién renal es correcta, no hay
proteinuria y la presion arterial esta controlada.
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SUMMARY

When the field of transplantation was first developing, physi-
cians worried about the teratogenicity of immunosuppressive
medications and considered pregnancy ill-advised. The purpose
of this study is to analyze pregnancy after kidney transplantation
and their consequences on mother, graft and child. We rewiew
ten pregnant women with kidney transplantation, average of 29
years old and 44 months post-kidney transplantation. The mean
glomerular filtration rate was 64 ml/min and the immunosup-
pression was with prednisone and tacrolimus. We analyze out-
comes of differents variables before and during pregnancy, and
after labour. Pregnancy finished in nine of ten patients. Three
patients needed cesarean section and only one patient had a
miscarriage on the first term. Blood arterial pressure increased at
the end of pregnancy and the creatinine level was stable with a
few increase of proteinuria at the third term. We increased the
tacrolimus dose to obtain the correct blood levels and any rejec-
tion was detected. We had only one patient with preeclampsia
that we solved with a cesarean section. Labours were a mean of
37.2 weeks and the mean birth weight of infant was 2,809 g.
Two newborns had prematurity without structural malforma-
tions. Pregnancy after kidney transplantation is safe with predni-
sone and tacrolimus when the renal function is good, proteinu-
ria doesn’t exist and blood pressure is controlled.

Key words: Pregnancy. Transplantation. Kidney.

INTRODUCCION

Al inicio del trasplante renal se contraindicaba el embarazo,
pero ya hace 48 afos' que naci6 el primer nifio hijo de una
trasplantada renal y desde entonces los conceptos han ido
cambiando progresivamente, de tal manera que hoy en dia se
considera que el embarazo es una parte mas de los beneficios
que aporta el trasplante renal, aunque existen todavia algunas
dudas sobre los efectos del mismo en la madre y en el feto®.
Las pacientes con enfermedad renal crénica avanzada presen-
tan una disfuncién hipotdlamo-gonadal que confiere infertili-
dad en précticamente todos los casos, pero 6 meses después
del trasplante esta disfuncién gonadal desaparece y se inician
las posibilidades de concepcién.

Los datos mads fiables se han obtenido a partir de tres regis-
tros especificos sobre embarazo y trasplante (europeo, ameri-
cano e inglés)*®, que informan de las peculiaridades que pre-
senta el embarazo en la paciente trasplantada renal. Como
datos mds relevantes destaca que el 24-34% presenta un abor-
to terapéutico o espontdneo, la prevalencia de HTA es alta y
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Tabla I. Evolucion de diferentes variables antes, durante y después del embarazo
Basal Mes 3 Mes 6 Parto Mes 3 Ano 1

Creatinina (umol/l) 97,9 (75-124) 83,1 (50-101) 83,7 (52-106) 97,4 (62-128) 107 (94-135) 112 (92-141)
Proteinuria (g/dia) 0,12 (0,01-0,33) 0,15 (0,07-0,28) 0,25 (0,15-0,61) 0,69 (0,1-3,32) 0,28 (0.1-0.8) 0,12 (0,04-0,26)
PAS (mmHg) 119 (90-140) 119,2 (90-140) 120,3 (100-140)  131,1 (111-160)  121,7 (90-140)  119,1 (100-135)
PAD (mmHg) 73,5 (60-85) 70,9 (50-82) 70,1 (52-85) 77,9 (52-94) 76,4 (60-90) 73,1 (60-80)
Dosis TAC (mg/dia) 6,4 (4-13) 6,6 (4-12) 9,1 (6-16) 10,1 (7,5-18) 7,64
Niveles TAC (ng/ml) 8,3 (6,3-12,9) 6.2 (4,1-8,2) 5,4 (3,8-8,8) 6,4 (3,3-9,7) 8,8

TAC: Tacrolimus.

hay un aumento de pre-eclampsia, y en mas del 50% de los
casos habra prematuridad y bajo peso en el recién nacido.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio observacional prospectivo analizando
10 pacientes trasplantadas renales embarazadas cuya edad
media era de 28,9 afios (18-36). El tiempo medio post-tras-
plante fue de 44 meses (12-113). El filtrado glomerular esti-
mado medio por MDRD fue de 64 ml/min (49-82), y el trata-
miento inmunosupresor que seguian todas las pacientes fue
prednisona 5 mg/ dia y tacrolimus (dosis variables para con-
seguir niveles plasmaticos de 6-8 ng/ml).

Se evaluaron diferentes variables relacionadas con el injer-
to renal tanto durante los meses de gestacién como después
del parto (funcién renal, proteinuria, presion arterial, dosis y
niveles de tacrolimus), asi como otras relacionadas con el
parto y el neonato.

Los resultados se expresan en medias y entre paréntesis
queda reflejados los valores minimo y maximo.

RESULTADOS

Tras revisar el curso de la gestacién y los meses posteriores,
se objetivo que el embarazo llegd a término en nueve pacien-
tes y hubo un aborto espontdneo en el primer trimestre. El
parto fue por via vaginal en 6 casos y fue preciso practicar
una cesdrea en 3 de las pacientes.

El andlisis de la presion arterial revel6 un aumento al final
del embarazo tanto de presion arterial sistélica como diastoli-
ca (tabla I). Unicamente una paciente tomaba tratamiento hi-
potensor antes del embarazo (amlodipino) que se mantuvo
durante el mismo, siendo necesario afiadir alfa-metildopa du-
rante el tercer trimestre. El resto de las pacientes no tomaban
tratamiento hipotensor pre-embarazo y fue necesario instau-
rar alfa-metildopa a una paciente en el tercer trimestre, requi-
riendo practicar cesdrea urgente por pre-eclampsia.

En la tabla I, podemos observar también el seguimiento de la
funcién renal, que se mantuvo estable durante el embarazo, y
de la proteinuria que aument6 ligeramente en el tercer trimes-
tre. También en la misma tabla podemos observar que fue nece-
sario aumentar las dosis de tacrolimus para conseguir los nive-
les plasmadticos deseados. No se detectd ningin rechazo agudo
y solamente hubo una pre-eclampsia resuelta con cesarea.

El parto tuvo lugar a las 37,2 (34-40) semanas, y los recién
nacidos presentaron un peso de 2.809 g (2.040-3.760), desta-
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cando dos recién nacidos afectos de prematuridad-bajo peso
al nacer. No obstante ninguno de los neonatos presenté com-
plicaciones de interés.

DISCUSION
Nuestra experiencia del seguimiento del embarazo post-tras-
plante con la utilizacién de prednisona y tacrolimus es satisfac-
toria dado que practicamente no ha habido complicaciones ma-
ternas ni fetales. Probablemente ello se debe a que las pacientes
se adecuaban a las recomendaciones que tanto el «Report on
the AST Consensus Conference on Reproductive Issues and
Transplantation»® como las Guias Europeas’ preconizan para
plantearse un embarazo después del trasplante renal (tabla II).
Al analizar las diferentes revisiones publicadas en pacien-
tes trasplantadas renales, se objetiva que la hipertension arte-
rial es prevalente en las pacientes que toman anticalcineurini-
cos, oscilando segtn los registros entre un 47-73%*". Nuestro
estudio objetiva un aumento de presién arterial, tanto sist6lica
como diastdlica. La pre-eclampsia se da en un 30% de las pa-
cientes trasplantadas que estdn embarazadas"'?, siendo un
diagnéstico complicado, ya que la presion arterial suele au-
mentar después de la semana veinte y muchas veces la pa-
ciente ya tiene una proteinuria ligera antes del embarazo, ade-
mads de unos niveles de 4cido trico elevados. La hipertension
arterial puede explicar, al menos en parte, el hecho de que
mas de la mitad de los embarazos acabe antes de la fecha pre-
vista. El tratamiento de la HTA debe ser agresivo" y tanto la
metildopa como el labetalol y los calciantagonistas pueden
utilizarse con seguridad'. Los inhibidores del sistema renina-

Tabla ll. Criterios para considerar el embarazo en
receptoras de trasplante renal

— Funcién renal estable y con creatinina < 1,5 mg/dl (< 133 umol/L).
— No episodios de rechazo agudo en los Ultimos seis meses.

— Presién arterial normal o controlada con solo un farmaco antihiper-
tensivo.

— Proteinuria < 0,5 g/dia.

— Ecografia del injerto renal normal.

— Inmunosupresiéon recomendada:
e Prednisona < 15 mg/dia.
e Azatioprina < 2 mg/kg/dia.
e Ciclosporina o Tacrolimus en niveles terapéuticos.

— MMF e inhibidores de la mTOR contraindicados (suspenderlos seis
semanas pre-concepcion).
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angiotensina estdn contraindicados formalmente después del
primer trimestre del embarazo y a ser posible deben suspen-
derse antes de la concepcién. Dado que el volumen plasmati-
co efectivo estd disminuido durante el embarazo tampoco se
aconseja utilizar diuréticos, a no ser que la paciente ya estu-
viera tomando tiacidas previamente al embarazo.

Al analizar la funcién renal cabe destacar que en aquellas
pacientes con disfuncién renal pre-existente (creatinina > 1,5
mg%-> 133 umol/l), el riesgo de pérdida del injerto estd au-
mentado, tanto durante como después del embarazo, por lo
que no se recomienda el embarazo por encima de esas cifras.
Aunque un estudio” publicado en 1993 observé que la super-
vivencia del injerto a los 10 afos de trasplante renal era
menor en las mujeres que habian quedado embarazadas res-
pecto a las que no, publicaciones recientes'®'” demuestran que
la supervivencia de injerto y de paciente a los 15 afios de se-
guimiento es igual en las pacientes trasplantadas que estuvie-
ron embarazadas post-trasplante que en las que no. La disfun-
ciéon del injerto puede ser dificil de detectar durante el
embarazo, ya que habitualmente los niveles de creatinina dis-
minuyen durante la gestacion, sobre todo durante el primer y
segundo trimestre tal y como se observa en nuestra muestra, y
a veces el rechazo solamente se pone de manifiesto con leves
aumentos de creatinina plasmatica. En el caso de que se pre-
sente el rechazo, habitualmente responde a metilprednisolo-
na. La seguridad de las globulinas antilinfocitarias y rituxi-
mab son desconocidas.

Es preciso mantener unos niveles adecuados de inmunosu-
presién durante el embarazo. Tal y como se observa en nues-
tro andlisis, los niveles plasméticos de anticalcineurinicos
pueden oscilar ya que hay cambios de volumen de distribu-
cién y alteraciones del volumen extracelular que acompafan
a la gestacion™", no obstante en la mayoria de los estudios pu-
blicados no se han monitorizado los niveles. En nuestro estu-
dio, tras analizar los niveles de tacrolimus, se objetivo que se
deben aumentar las dosis para mantener el rango requerido,
hecho que coincide con uno de los escasos estudios donde si
se monitorizé el tratamiento”. Por otro lado, un estudio prac-
ticado en 21 pacientes sin modificacion de dosis de tacroli-
mus no observé ningun episodio de rechazo agudo®.

Segun las gufas publicadas, aunque un embarazo en una
paciente trasplantada renal sea de alto riesgo, la cesarea sola-
mente estarfa indicada por razones obstétricas. No obstante
cabe destacar que, aunque en nuestra muestra se de en el 33%
de las pacientes, en las diferentes series ocurre en alrededor
del 50% de los partos.

El resultado final de obtener tan solo un 10% de abortos en
nuestra serie difiere de los obtenidos al revisar los registros
europeo, americano e inglés** en los cuales el aborto terapéu-
tico o espontdneo aparece en un 24-34% de las embarazadas.

En nuestra experiencia solamente 2 pacientes tuvieron una
infeccién urinaria no complicada. El embarazo en la paciente
trasplantada renal aumenta el riesgo de infeccién, especial-
mente la de origen bacteriano. Alrededor del 40% de las em-
barazadas tienen infeccién de orina, sobre todo en pacientes
con pielonefritis cronica o reflujo vesico-ureteral como causa
de enfermedad renal primaria (criterio que cumplian nuestras
dos pacientes). Por ello se recomienda practicar sedimento y
urocultivo mensualmente y en caso de que aparezca bacteriu-
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ria asintomdtica tratar con antibidtico durante dos semanas y
dejarlo profil4ctico hasta el parto’.

A la hora de analizar las complicaciones fetales, destaca
que riesgo de prematuridad y de bajo peso al nacer es mayor
del 50% y el de retraso del crecimiento intrauterino mayor del
20% segun las diferentes series*?', siendo el porcentaje en
nuestra modesta representacion, de un 22%.

Todos los inmunosupresores atraviesan la barrera placenta-
ria, por lo que el feto estd expuesto a la toxicidad de los dife-
rentes farmacos. En el caso de la prednisona, el 90% de la dosis
es metabolizada en la placenta antes de llegar al feto, no obs-
tante se han reportado casos de supresion adrenal en el feto. En
el caso de los anticalcineurinicos se han detectado niveles plas-
maticos en el feto, aunque en una concentracion inferior a la de
la madre*. Los efectos adversos potenciales pueden ir desde
malformaciones mayores hasta defectos neurocognitivos que
pueden descubrirse afios después del nacimiento. Segun las
Guias Europeas, si la terapia inmunosupresora estd basada en
un anticalcineurinico, con o sin esteroides o azatioprina puede
continuarse con el mismo tratamiento durante el embarazo.
Otras drogas como micofenolato mofetil o inhibidores de
mTOR no se recomiendan’.

En los recién nacidos no objetivamos ninguna malforma-
cion. La prevalencia de malformaciones estructurales segtin
el Registro Americano es de 4-5%, muy parecido al 3% de
las series de embarazo en poblacién general**, y aunque no
se ha podido demostrar un patrén de malformacién asociado
a prednisona, azatioprina o anticalcineurinicos, si se han
descrito algunas malformaciones relacionadas con la toma
de micofenolato mofetil por lo que se aconseja su suspen-
siéon antes de la concepciéon®. Las consecuencias a largo
plazo de la exposicién a los inmunosupresores durante el
embarazo son desconocidas. En un estudio® practicado en
48 nifios seguidos durante una media de 5.2 afios no se ob-
servé ninguna anomalia estructural ni del desarrollo, si bien
en esta serie la prematuridad fue del 56%. En el Registro
Americano* el 4% de los recién nacidos de una cohorte de
164 pacientes trasplantadas de diferentes 6rganos sélidos
tenfa alguna anomalia estructural, pero no se dispone de se-
guimiento a largo plazo de estos nifios. En otro estudio*rea-
lizado en 175 nifios que durante el embarazo estuvieron ex-
puestos a ciclosporina, 71 fueron escolarizados en Primaria
(5-12 afios) y de ellos el 24% tenian un retraso en el desarro-
llo intelectual. A pesar de que los datos no son concluyentes,
si parece necesario que estos nifios deben tener un segui-
miento neurocognitivo a largo plazo. Los datos de los regis-
tros, probablemente infraestimen las complicaciones como
los retrasos de crecimiento fetal, la preeclampsia y los naci-
mientos prematuros, todos ellos, factores de riesgo para el
deterioro neurocognitivo.

Aunque nuestra experiencia con solamente diez pacientes
ha sido satisfactoria, cabe comentar dos aspectos finales. En
primer lugar, muchas pacientes trasplantadas renales no llevan
la misma pauta inmunosupresora que nuestras pacientes, bien
por retirada precoz de esteroides, bien por asociacién de mico-
fenolato o bien por conversion de anticalcineurinico a inhibi-
dor de mTOR. Dado que no existe seguridad con estas pautas,
deberian modificarlas antes del embarazo con los riesgos so-
breafiadidos que esto supondria. Por otro lado, la informacién
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deber ser rigurosa e individualizada para cada paciente, expli-
cando con detalle los posibles riesgos, pero preservando el de-
recho a elegir de la madre.

Aunque no hay datos definitivos en la literatura, dado que
los inmunosupresores han aparecido en la leche materna a con-
centraciones variables, parece que lo mas prudente es desacon-
sejar la lactancia, cosa que hicimos con nuestras pacientes.

En conclusion, el embarazo post-trasplante renal es bastan-
te seguro con una pauta inmunosupresora basada en esteroi-
des y tacrolimus, con buenos resultados cuando en el pre- em-
barazo la funcién renal es correcta, no hay proteinuria y la
presién arterial estd controlada. No obstante, el embarazo
post-trasplante renal debe seguir considerdndose de alto ries-
go debido a las complicaciones que pueden aparecer tanto en
la madre (infeccién, proteinuria, anemia, HTA y rechazo
agudo) como en el feto (prematuridad y bajo peso al nacer)’,
por lo que el abordaje ha de ser multidisciplinario, y tanto las
visitas como la monitorizacién de inmunosupresores deben
realizarse con mayor frecuencia.
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