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Trasplante renal y embarazo.
Experiencia del Madrid y Trasplante
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RESUMEN

La capacidad sexual y reproductora reaparecen precozmente en las personas
con rifién trasplantado normofuncionante. Se ha estimado que 1 de cada 50 muje-
res con esta terapéutica podra concebir en el resto de su vida fértil.

Estos embarazos, dados los problemas que pueden presentar la madre y el feto,
deben ser considerados de alto riesgo, por lo que es de capital importancia la es-
trecha colaboracion entre nefrélogos, tocélogos y neonatélogos.

Analizamos los 50 embarazos en 39 mujeres trasplantadas de rifién de 4 hospi-
tales del Madrid Trasplante desde 1978, en que tuvo lugar el primero, hasta 1995.
Revisamos: 1) Los distintos factores del trasplante renal (TR): ubicacién del injerto,
tipo de donante, presencia de rechazo, funcidn renal, tension arterial (TA) y tiem-
po transcurrido desde el trasplante hasta el momento de la concepcion. 2) Periodo
de embarazo: (TA), proteinuria, infecciones urinarias, alteracion de la funcion re-
nal, crisis de rechazo, modificaciones de la medicacién inmunosupresora. 3) Fina-
lizacién del mismo (abortos, prematuridad, terminacién por cesarea, malformacio-
nes fetales). 4) Stuacion actual de las pacientes.

B TR fue de cadaver en 25 ocasiones y de donante vivo emparentado en 14.
Utilizamos prednisona y azatioprina como medicacion inmunosupresora en 23 y
en 16 se utilizé triple terapia afiadiendo ciclosporina A (CyA). B 48 % de los pri-
meros embarazos tuvieron lugar entre los 12 y 36 meses post-TR.

Todas las mujeres continuaron recibiendo tratamiento inmunosupresor; en dos
se suspendio la azatioprina y en cuatro de las tratadas con CyA se aumenté la do-
sis de la misma. Cuatro pacientes, en que empeoré la funcion renal (FR) durante el
embarazo, tuvieron mala evolucion posterior.

Hubo 3 episodios de rechazo, 2 durante el embarazo y 1 después del parto.
Ocho embarazos terminaron en abortos, 15 fueron prematurosy 16 de los 27 que
fueron a término tenian bajo peso. La terminacion por cesarea fue en 32 ocasiones.
Sblo un recién nacido presenté malformacién, consistente en una hidronefrosis bi-
lateral.

Durante la evolucién posterior, 3 mujeres han fallecido, a otras 3 se les ha per-
dido el seguimiento y 33 estan vivas con rifién funcionante. B tiempo medio de
seguimiento después del parto es de cuatro afios y medio y la cifra media de crea-
tinina en ellas es de 1,4 mg/dl.
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KIDNEY TRANSPLANTATION AND PREGNANCY
MADRID TRASPLANTE EXPERIEN CE

SUMARY

Sexual and reproductive capabilities are restored early in recipients of a nor-
mally functioning Kidney transplant (KT). It is estimated that 1 out of wvery 50 wo-
men subjectied to this therapeutic approach is able to conceive during the remain-
der of her fertile life.

Given the problems that the mother and fetus may present, these pregnancies
should be considered high risk, makint a close collaboration among nephrologistis,
gynecologists and neonatologits of the utmost importance.

We analyzed the 50 pregnancies in 39 KT recipients at 4 hospitals partipating
in «Madrid Trasplante» since 1978, the yerar of the first such case, until 1995. We
reviewd: 1) The different factors involved in KT (graft location, type of donor, pre-
sence of rejection, renal function, arterial pressure and interval between KT and
conception); 2) the period of pregnancy (arterial pressure, proteinuria, urinary in-
fections, changes in renal function, rejection episodes, changes in immunosupres-
sive medication); 3) the outcome of the pregnancy (miscariage, premature birth,
cesarean section, fetal malformation); and the present status of the patients.

The KT was fom cadaveric donor on 25 occasions and from living-relatid donor
on 14. Prednisone and Azathioprine were uses for immunosuppression in 23 cases
and triple-drug therapy including Cyclosporine A(CyA) in 16. Among the primipa-
rous recipients, 48 % of pregnancies took place between 12 and 36 months post-
RT.

All the women continued to receive immunosupressive therapy; Azathioprine
administration was discontinued in two recipients and the CyA dose was increased
in four of those on triple-drug therapy. The four recipients whose renal function
was compromised during pregnancy presenteed a poor postpartum course.

There were 3 rejection episodes, 2 during pregnancy and 1 postpartum. There
were 8 miscarriages, 15 cases of prematurity and 16 of the 27 full-term infants pre-
sented low weight at birth. There were 32 cases of cesarean section. Only one in-
fant presented a malformation, consisting of bilateral hydronephrosis.

During follow-up, 3 women have died, another 3 have been lost to follow-up
and 33 are alive and have functioning kidney grafts. The mean duration of postpar-
tum follow-up is 4.5 years and the mean creatinine concentration in this patient
population is 1.4 mg/dl.

Key words: Kidney Trasplantation. Pregnancy.

Introduccion

En 1963, Murray y cols. describieron los 2 prime-
ros casos de embarazo a término en una mujer tras-
plantada de un gemelo univitelino, por lo que no to-
maba medicacién inmunosupresora’.

En 1967, Board public6 el primer embarazo tras
un trasplante de vivo, tomando prednisona y azatio-
prina2 Caplan y cols. tuvieron ocasion de atender a
la primera trasplantada de cadéaver que quedé emba-
razada; el nifio, aunque prematuro, sobrevivid, no
ocurriendo lo mismo con la madre, ya que present6
empeoramiento de la funcién renal, aspergiloma pul-
monar, y fallecié un afo después?®.
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En 1982, Lewis y cols. describieron el primer caso
de embarazo postrasplante tomando ciclosporina A
como Unico medicamento inmunosupresor *.

Actualmente se han descrito en el mundo mas
de 2.600 casos de embarazos en mujeres trasplan-
tadas®.

Los embarazos en estas pacientes, representan
ciertos riesgos tanto para la madre como para el feto,
que la mujer debe conocer de una forma clara, asi
como ser consciente de que la expectativa de vida
por su patologia de base puede ser menor.

Una vez que la mujer ha decidido el embarazo,
aunque no estg totalmente claro el tiempo 6ptimo
que debe transcurrir entre el TRy la concepcién, pa-



rece que la mayoria de los centros aconsejan una es-
pera minima de 1 o mejor 2 afos®. En este momento,
la funcidn renal esta mas estabilizada, la dosis de
medicacion inmunosupresora es la minima de man-
tenimiento y la posibilidad de que la funcién renal
sea buena alos 5 afos es grande”.

Otros factores a tener en cuenta antes de la con-
cepcidn son: ausencia de HTA importante, ausencia
o minima proteinuria, no evidencia de rechazo, no
existencia de dilatacién pielocalicial y creatina plas-
matica inferior a 2 mg/dl o preferiblemente menor de
1,5 mg/dl’.

De los embarazos post-TR, 40 % no pasaran del
primer trimestre, terminando en abortos espontaneos
o terapéuticos; sin embargo, mas del 90 % de los que
continlian, acabaran satisfactoriamente”.

Durante el embarazo se deben realizar revisiones
frecuentes para monitorizar la funcion renal, diag-
nosticar y tratar precozmente los rechazos, controlar
TA, diagnosticar y prevenir la anemia, tratar cual-
quier infeccién y asegurarse de la viabilidad del feto.

La medicaciéon inmunosupresora no se suele modifi-
car, sobre todo respecto a prednisona y azatioprina®.

La prematuridad es frecuente (20-40 %)% °, ocu-
rriendo mas comunmente si existe insuficiencia renal
o HTA. En estas pacientes es mayor el porcentaje de
crecimiento intrauterino retardado ', con lo que son
mas los nifos con bajo peso para su edad gestacional.

La ubicacién del injerto en las fosas iliacas no suele
representar ningin problema para que el parto tenga
lugar por via vaginal. Aunque muchos autores consi-
deran esta via como adecuada salvo que existan indi-
caciones obstétricas, la verdad es que el porcentaje de
cesdreas en los distintos trabajos es alto (45-59 %)% 1.

Alrededor de un 40 % de los recién nacidos ten-
dran una o mas complicaciones durante el periodo
neonatal 2.

A largo plazo, la funcién renal de mujeres embara-
zadas en una serie fue similar a un grupo control a
los 24 y 36 meses'®, mientras que en otra la supervi-
vencia del injerto fue peor alos 10 afos postparto
(69 vs. 100 %) ™.

Material y método

Analizamos los embarazos post-TR en 4 Hospitales
del Madrid-Trasplante (Virgen de la Arrixaca, de
Murcia; Fundacién dménez Diaz, Hospital Gregorio
Marafién y Clinica Puerta de Hierro, de Madrid, des-
de marzo de 1978 a diciembre de 1994.

Los parametros estudiados incluyen datos generales
como edad, enfermedad renal, tiempo en hemodiali-
sis (HD), intervalo entre TRy embarazo, ubicacion
del injerto y tipo de donante, tratamiento inmunosu-
presor, rechazos, funcién renal y TA pregestacion.
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afos

Fig. 1. -Ndmero de embarazos cada dos afios.

Durante el embarazo: funcion renal, TA, presencia de
rechazo, infecciones urinarias, presencia de proteinu-
ria y modificaciones en el tratamiento inmunosupre-
sor. Datos relacionados con el parto: abortos esponta-
neos o terapéuticos, prematuridad vs. término, parto
vaginal o por cesdrea, sexo, peso e incidencias del re-
cién nacido. Estado actual de las pacientes, con espe-
cial referencia ala TA y funcién renal.

ne

<20 21-25

26-30 31-35 >35

afnos

Fig. 2. -Edad en TR.

Resultados

Treinta y nueve mujeres con TR tuvieron 50 em-
barazos durante el periodo estudiado. En la figura 1
se puede observar el nimero de embarazos cada 2
anos, pareciendo existir un aumento progresivo de
los mismos como consecuencia del aumento del
namero de trasplantes.

La edad en el momento del TR oscil6 entre 17 y
37 afnos, con una media de 26,07 anos (fig. 2), es-
tando entre 19 y 38 afos en el momento del emba-
razo (fig. 3).
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Fig. 3. -Edad en embarazo.

La enfermedad renal (tabla I) fue en 21 casos glo-
merulonefritis crénicas, en 7 pielonefritis crénicas,
en 3 lupus eritematoso sistémico, 3 fueron hipopla-
sias renales, 3 no filiadas, una nefropatia por reflujo y
1 Wegener.

Tablal. Enfermedad de base.

I e Lo =10 (= 39

o EMDarazos.......ooooiiiiiie i 50

* Enfermedad renal:
— GNC..... 21
— PNC. 7
— LES........... 3
— Hiplopasias.. 3
— No filiadas. 3
— Wegener .. 1
— ReflUJO oo 1

(GNC: Glomerulonefritis; PNC: Pielonefritis cronica; LES: Lupus eritematoso
sistémico).

Bl tiempo en HD oscilé entre 6 mesesy 10 arios
con una media de 3,02 afos.

Todos los injertos se ubicaron en fosa iliaca.
H donante, en 25 casos, fue cadéver, 8 se trasplanta-
ron con rifién de la madre, 4 de un hermano y en 2
ocasiones procedia del padre (tabla Il).

Tabla Il. Datosdel TxR.

* Donante:
- 25
- 8
- 4
- 2
» Inmunosupresion:
— Pred. + Azat. ..o 23
16
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Tabla Ill. Trasplantesy embarazos.
* Nudmero de TxR. preembarazo:

e T DL TR 35
— 2 TXR: e 3
— 3 TXR e 1
* Numero de embarazos:
— 1 eMDArazZO0 ....uveiiee e 31
— 2 embarazos.. .. 6
— 3 EMDAraZOS....eeeiieeeeeiieie e 1
e =141 0 T- =V o 1 SRR 1

En 23 casos la inmunosupresion se realizé con pred-
nisona y azatioprinay en 16 pacientes se utilizé la tri-
ple terapia (prednisona, azatioprinay ciclosporina A).

Doce trasplantes de cadaver y 2 de madre tuvieron
rechazos precoces, respondiendo bien al tratamiento.

B embarazo en 35 mujeres fue después del primer
TR, en 3 fue tras 2 TRy después del tercer TR se que-
do6 una mujer embarazada.

Treinta y un pacientes tuvieron primer embarazo,
6 presentaron 2 y 2, se quedaron embarazadasen 3 y
4 ocasiones respectivamente (tabla Ill).

Dos pacientes con antigeno de superficie de la he-
patitis B tuvieron 2 embarazos cada una. Un caso
termind con 2 abortos espontaneos y el otro acabé
con dos partos a término, pero con bajo peso de los
recién nacidos.

B intervalo entre el TRy el primer embarazo fue
de 6 a 94 meses, con una media de 37,4. H 48 % de
los embazos se produjeron entre 12 y 36 meses post-
TR (fig. 4).

Todas las pacientes continuaron recibiendo trata-
miento inmunosupresor y 33 estuvieron con la mis-
ma dosis durante todo el embarazo. En 2 ocasiones,
estando con prednisona y azatioprina, se suspendi6
esta Ultima, y en las 4 pacientes de un centro en que
estaban con la triple terapia, entre 1992 y 1994, se
aumento la dosis de CyA.

anos

Fig. 4. —Tiempo entre TRy embarazo.



HDy3 ¥xR.

exitus

Actual

Embarazo

0
Preembarazo

Fig. 5. —Pacientes con variacién Crp en embarazo.

La creatinina previa al embarazo fue de 1,3 mg/dl.
de media para las pacientes con doble terapia y de
1, 2 mg/dl para las de triple. Las receptoras de rifién
de cadaver tenian una media de 1,35 mg/dl frente a
1,14 para los TR de vivo. Durante el primer embarazo,
en 34 ocasiones, la creatinina practicamente no se
modifico, variando solamente en 5 pacientes (fig. 5),
pasando de 1,3 a2,2,de1,9a3,5,de2,5a3,8yen
dos ocasionesde 1,8 a 1,5y 2 mg/dl respectivamente.
La situacion actual de estas 5 pacientes puede verse en
la figura 5, aprecidandose que uno fallece al ano por
sepsis, otra vuelve a HD y posteriormente se le realiza
un tercer TR; en dos existe empeoramiento de la fun-
cion renal y un caso vuelve a los valores preembarazo.

Asimismo, de 33 pacientes con creatinina inferior
a 1,4 mg/dl previamente a la gestacion, 26 continGan
teniendo una cifra similar en el momento actual, a 3
se les ha perdido el seguimiento y otras 2 presentan 2
y 2,4 mg/dl; sin embargo, de 6 que tenian cifras de
creatinina superiores a 1,5 mg/dl, 3 han fallecido, 1
se incluyé en HD y se volvi6 a trasplantar y 2 tienen
creatininasde 2,6 y 2,9 mg/d| (tabla IV).

Tabla V. Creatininay preembarazo.

. 33
26

3

4

* Creatinina < 1,5 mg/dl preembarazo...............cccceeeceeenannn 6
— BXIUS oo 3
— HD Y TXR e 1

— O Pi2,6Y 2,9 e 2

De 8 mujeres que tuvieron embarazos multiples, en
5 no hubo alteraciones de la funcién renal, existiendo
en 2 empeoramiento de la misma durante las sucesivas
gestaciones; posteriormente, una fallece y otra presenta
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actualmente creatinina de 1,8 mg/dl. Otra paciente que
no present6 empeoramiento en los 2 embarazos, poste-
riormente perdi6 la funcion renal, precisando HD; des-
conocemos la situacion actual de esta paciente.

Rechazos (tabla V)

Tres pacientes presentaron episodios de rechazo du-
rante la gestacion. Una lo presentd a las 32 semanas de
embarazo, tratdndose con metilprednisolona; dio a luz
un prematuro que sobrevivid con ligero retraso motor
por sufrimiento en el parto. En la actualidad la madre
presenta una creatinina de 2,4 mg/dl 2 afos después
del parto. Otra paciente lo tuvo a los 6 meses de emba-
razo después del segundo TR, precisando HD para su-
plementar la FR; tuvo 2 prematurosy a los 15 dias del
parto comenzé HD de forma definitiva. cuatro afios
después recibié un 3.2 TR, estando bien alos 5 afos. La
tercera lo present6 a los 4 meses postparto, no respon-
diendo a la medicacién inmunosupresora, por lo que
reinicié HD, falleciendo un afio después.

Tabla V. Rechazos en embarazos.

Cr. P Pretr Pre Fecha Part Evoluc.
mg/dl mmHg semanas arto Cr.P
13 140/80 32 Prematuro 2,4
19 130/90 24 Prematuro  HD, 3. TxR
16 140/80 16 post Termino HD. Exitus

Tension arterial:

Previo al embarazo, sdlo 2 mujeres presentaban ci-
fras superiores a 140/90. De éstas, una continu6 con
HTA durante los 2 embarazos que tuvo, terminando
ambos en abortos espontaneos; un ano después del
ultimo, fallecié por sepsis. En la otra paciente se nor-
maliz6 la TA en el embarazo, acabando la gestacion
con un prematuro.

Durante el embarazo, 10 gestantes tomaban dosis
bajas de medicacién antihipertensiva con buen con-
trol de sus cifras. Otras 6 pacientes se hicieron hiper-
tensas en el tercer trimestre; de ellas, sélo una pre-
sentd preeclampsia. Cuatro de las seis tuvieron partos
prematuros. En el momento actual, excepto una que
se ha perdido para el seguimiento, las cinco restantes
estan normotensas, cuatro con creatinina inferior a
1,5y unacon 2,4 mg/dl.

Proteinura

En 4 casos se detectd una cifra superior a 1 g/24 h
durante el embarazo. Una presentaba sindrome ne-
frésico florido, uno sufrié preeclampsia, uno se com-
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plicé con una pielonefritis aguda y en la cuarta s6lo
se traté de una alteracion analitica.

Infecciones urinarias

Nueve mujeres la tuvieron durante el embarazo.
Una presenté una pielonefritis aguda y fue en ésta en
la que Unicamente se deterior6 la funcién renal, que-
dando estable en las 8 restantes. En 3 casos se produ-
jeron partos prematuros.

Final del embarazo (tabla VI):

De los 50 embarazos, 8 terminaron en abortos (7
espontaneos y 1 terapéutico). Quince de los 42 res-
tantes fueron prematurosy 27 a término; de estos ul-
timos, 16 fueron considerados de bajo peso (menor
de 2.500 g).

La finalizacién del embarazo fue por cesarea en 32
ocasionesy por viavaginal en 10.

Tabla VI
* Finalizacién del embarazo
— ADOIMOS oot 8 (1 terapéutico)
— Prematuros. 15
— Término ..... .. 27 (bajo peso 16)
— CBSAMBAS. ...uvveeeeeeeeciiriieeeeeeeeee e e 32/42
Neonatos

Veinticinco recién nacidos fueron nifiosy 18 ni-
fnas. Una paciente con dos TR preembarazo, tuvo
mellizos; ésta, posteriormente, perdio el rifidn, reci-
biendo un tercer TR. S8lo un recién nacido presentd
una anomalia, consistente en hidronefrosis bilateral.

Stuacién actual (tabla VII):

En enero de 1995 se encuentran vivas y con rifidn
funcionante 33 mujeres; una de ellas recibi6é un ter-
cer TR, 3 se han perdido para el seguimiento y hubo
3 exitus (alos 12, 18 y 48 meses por sepsis, cirrosis
en HD y gammapatia monoclonal).

H tiempo transcurrido desde el parto al final del
estudio va de 1 mes a 14,5 afos, con media de 4,5
anos. La creatinina media en estas 33 mujeres en el
momento actual esde 1,4 mg/dl.

Discusion

Con el TR se normaliza en la mujer su capacidad
reproductora, correlacionandose la recuperacion de
las reglas con el grado de funcién renal y con la fre-
cuencia y severidad de los episodios de rechazo ™.
Normalmente éstas reaparecen entre l1os 3 y 12 me-
ses post-TR®. No son infrecuentes los ciclos anovula-
torios y las hemorragias funcionales, particularmente
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Tabla VII

* Stuacion actual:
— Vivascon rifién funcionante...........c.ccceeeuvveeeeeeeccinennen.n. 32
— Vivascon nuevo TxR............. e 1
— EXituS oo .. 3
— NO SEQUIMIENTO.....eiiiiiie e 3

» Tiempo desde el parto (1 mes-168 meses).
* Cr.P: 1,4 mg/dl de media.

cuando la funcién renal no es 6ptima’s. Las reglas
pueden ser irregulares al principio, lo que en épocas
pasadas podia representar un problema para calcular
el tiempo de gestacion, cuando era necesario inducir
el parto y el feto podia no ser todavia viable 5.

Actualmente, con la ecografia, no es necesario sa-
ber el momento de la concepcidn para conocer con
exactitud la edad gestacional.

Todos los autores consideran los embarazos en estas
pacientes de alto riesgo, ya que son mas frecuentes las
complicaciones que se pueden presentar en la madre y
en el nifo. Esta situacion debe ser conocida por la pa-
reja, asi como la posibilidad de menor supervivencia
de la madre por su TR®. Una vez decidido el futuro
embarazo, parece prudente esperar un cierto tiempo
desde el TR. Hasta esa fecha es aconsegjable la utiliza-
cién de métodos anticonceptivos, valorando en cada
caso el més conveniente. Cabe recordar que los anti-
conceptivos orales tienen el riesgo de empeorar la HTA
o favorecer el tromboembolismo, maxime en estas pa-
cientes en tratamiento con esteroides. Los dispositivos
Intrauterinos (D IU)pueden incrementar el riesgo de in-
fecciones pélvicas al estar inmunodeprimidas®. Hay
que recordar también que la eficacia de los DIU es me-
nor en mujeres tomando inmunosupresores y antiinfla-
matorios*’. Una de nuestras pacientes quedé embara-
zada a pesar de tener colocado un DIU. En ocasiones
se recomiendan otros tipos de anticonceptivos.

Es importante conocer el riesgo de embarazos no
planificados que existen en estas pacientes. En una
serie de 6 gestaciones post-TR, sélo 2 fueron planea-
das'®, un caso se diagnosticé alos 6 meses'” y en
otro se descubri6 el embarazo en el momento del
TR, a las 13 semanas de gestacion, transcurriendo
posteriormente sin problemas®.

La mayoria de los autores consideran prudente es-
perar uno o mejor dos anos desde el TR hasta el em-
barazo. En ese momento la funcién renal esté estabi-
lizada, la medicacion inmunosupresora es minima 'y
las posibilidades de tener buena funcién renal alos 5
anos es grande’. Por otro lado, después de 2 afnos pa-
rece disminuir el porcentaje de prematuros. En una
serie®, el 46 % de embarazos en el primer afio fue-
ron a término, frente al 82 % después de 2 anos.
Otros factores a tener en cuenta previo a la concep-
cion son: ausencia de HTA importante, proteinuria



ausente o minima, no evidencia de rechazo, no dila-
tacion pielocalicial, creatinina inferior a 2 mg/dl y
preferiblemente menor de 1,5 mg/dl. 7 1°,

Algunos autores han observado que la existencia
de rechazos agudos durante el afo previo a la gesta-
cién incrementa la posibilidad de empeoramiento de
la funcién renal después del parto 2°.

B 48 % de nuestras pacientes tuvo el primer em-
barazo entre los 12 y 36 meses post-TR. En 37 casos,
la creatinina previa al embarazo fue menor de
2 mg/dl y en 32 estuvo por debajo de 1,5 mg/dl.

Durante el embarazo es fundamental un estrecho
seguimiento para detectar y tratar precozmente las
complicaciones que puedan surgir y asegurarse de la
perfecta viabilidad del feto.

En este periodo el embarazo y el injerto pueden in-
fluirse reciprocamente, por lo que es fundamental te-
ner en cuenta una serie de aspectos importantes, co-
mo son las infecciones urinarias, proteinuria, HTA,
funcién renal, aparicién de rechazos y posibles mo-
dificaciones en el tratamiento inmunosupresor.

Las infecciones urinarias leves suelen responder ade-
cuadamente al tratamiento convencional 2! y se deben
tratar precozmente, puesto que este periodo puede ser
mas propicio para el desarrollo de pielonefritis aguda.
Una paciente en nuestra serie present6 esta complica-
cioén, con empeoramiento de la funcién renal.

Proteinuria ocurre hasta en el 40 % de estas mujeres
cerca del parto, desapareciendo en el puerperio y no
teniendo ninguna significacion en ausenciade HTA?.

Cuatro pacientes tuvieron proteinuria superior a
1 g/24 h una present6 sindrome nefrésico florido, en
otra fue un dato mas de preeclampsia y en las dos
restantes constituyd solamente un dato analitico. En
el momento actual, tres de las cuatro estan bien y
con buena funcion renal.

Gran numero de mujeres trasplantadas presentan
HTA ésta no representara problema en el embarazo
si se controla con los farmacos adecuados. La HTA
en el embarazo se ha asociado con mayor porcentaje
de abortos y prematuridad. Una de nuestras pacien-
tes hipertensas durante la gestacién tuvo 2 abortos.

Representa un problema diagnéstico la aparicién
de HTA en el tercer trimestre, ya que puede resultar
dificil diferenciar su efecto deletéreo sobre la funcién
renal, ser la consecuencia de la patologia del injerto
(rechazo agudo o crénico) o aparecer como un dato
mas de preeclampsia’. De las 6 pacientes con HTA
en el tercer trimestre, una presenté una rechazo y
otra una preeclampsia; 4 embarazos, incluidos estos
2, terminaron prematuramente; las 2 retantes tuvie-
ron partos a término con bajo peso de los neonatos.
Actualmente, las 5 que siguen revisandose tienen
creatinina normal.

En cuanto a la funcién renal, varias consideracio-
nes se deben tener en cuenta’: 1) el aumento de la
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filtracién glomerular visto en embarazadas no tras-
plantadas también se produce en éstas, a pesar de su
ubicacion ectépica, estar el rinén denervado, proce-
der en ocasiones de un hombre y haber sufrido pre-
viamente insultos isquémicos e inmunoldgicos. Este
aumento sera mayor si existié funcion renal inmedia-
ta post-TR y cuanto mejor sea la funcién renal pre-
gestacional. 2) Reducciones transitorias pueden verse
en el tercer trimestre, sin que signifique deterioro
permanente. 3) En el 15 % se pude observar una dis-
minucién progresiva durante el embarazo, que pue-
de continuar después del parto. Dado que este dete-
rioro también puede observarse en personas
trasplantadas no embarazadas, puede resultar dificil
saber cudl es el papel jugado por la gestacion.

En 5 de 22 embarazos, la funcidn renal se deterio-
ré, dando lugar a una pérdida definitiva en 322, La
creatinina al afno del parto fue superior en pacientes
con elevacion de la misma durante la gestacion que
en aquellas en que se mantuvo normal 22,

En 4 de nuestras pacientes existi6 empeoramiento
de la funcién renal durante el embarazo; de éstas,
una fallece, otra recibe nuevo TRy en una tercera la
creatinina se ha deteriorado mas.

En algunas series los embarazos sucesivos parecen
tener efecto negativo sobre la creatinina; en dos series
422 en 3 de 7 con 2 embarazos tuvieron una insu-
ficiencia renal mayor después del segundo.

De 8 pacientes que presentaron embarazos multi-
ples, en 2 observamos deterioro de la funcién renal
durante las sucesivas gestaciones. En el seguimiento,
una ha fallecido y otra presenta una creatinina de
1,8 mg/dl. Por otra parte, una mujer que no tuvo alte-
racion de la funcién renal en sus dos embarazos,
posteriormente preciso ser tratada con HD, sin saber
actualmente su evolucién.

En este momento no existe acuerdo sobre si la CyA
es mas nefrotdxica en estas pacientes. Algunos autores
cambian en este periodo este farmaco por azatioprina
basados Unicamente en datos anecdoéticos. Salmela y
cols. no encuentran diferencias en la funcién renal, in-
dependientemente del tipo de inmunosupresién 22,

Debemos tener en cuenta otros factores distintos a
los inmunoldgicos e inmunosupresores en las varia-
ciones de la funcién renal, como pueden ser el reflu-
jo, infecciones urinarias o factores mecanicos induci-
dos por el utero.

B embarazo constituye un periodo privilegiado para
el TR respecto al rechazo, ya que existe una reactividad
antigénica menor durante el mismo; por esta razén, al-
gunas mujeres con disminucién o incluso cese de la
medicacién inmunosupresora no presentaron deterioro
de la funcién renal ''. En la literatura se considera un
porcentaje del 9 % de rechazos en este periodo 8, algo
elevado teniendo en cuenta la mayor tolerancia inmu-
nolégica. En alguna serie, el 70 % se dan durante la
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gestacion y el resto en el puerperio®; para Whetham y
cols. 4 de los 5 rechazos que tuvieron ocurrieron en el
puerperio 8. La aparicién en el postparto puede deber-
se al retorno del estado inmunolégico normal o a un
efecto de rebote del estado gestacional 7.

Tuvimos 3 rechazos, dos durante el embarazo y
otro postparto. Actualmente, una presenta creatinina
de 2,4 mg/dl y las otras dos volvieron a HD; de éstas,
fallecié unay la tercera recibié un tercer TR.

Desde un punto de vista practico es importante te-
ner en cuenta que: 1) H rechazo es dificil de diag-
nosticar. 2) Se debe considerar si existe algun dato
clinico (fiebre, oliguria, agrandamiento del injerto,
dolor). 3) Sin biopsia renal no se puede diferenciar
de pielonefritis aguda, recidiva, posible preeclampsia
severa o nefrotoxicidad por CyA, por lo que la biop-
sia estd indicada antes de embarcarse en el trata-
miento antirrechazo”.

B tratamiento inmunosupresor se mantiene duran-
te la gestacién y generalmente a las mismas dosis,
particularmente para la prednisona y azatioprina. En
cuanto a la CyA, parece que aumentan los requeri-
mientos. Se ha observado que a pesar de incrementar
la dosis, disminuyen las concentraciones sanguineas
durante el segundo trimestre, quizas debido a un au-
mento del metabolismo o a una distribucién tisular
alterada. La CyA atraviesa la placenta y se encuentra
en la circulacion fetal en una concentracién que os-
cilaentre el 10 y 50 % de la existente en la madre '°.
En cuanto a la azatioprina, algunos autores no en-
cuentran en la sangre del cordon umbilical 6-mer-
captopurina, metabolito de la azatioprina®.

En 2 pacientes en tratamiento con prednisona y
azatioprina se suspendié ésta durante el embarazo.
En 4 de las 16 tratadas con CyA se aumenté la dosis
durante la gestacién.

Referente a los efectos secundarios de los inmuno-
supresores, se han descrito malformaciones fetales en
animales, pero con dosis mucho mas elevadas que
las utilizadas en el TR. En estas pacientes si parece
mas frecuente el porcentaje de abortos, prematurosy
con bajo peso. Con los esteroides se han descrito
menor viabilidad, menor tamafo, mayor frecuencia
de paladar hendido 23, supresién o deficiencia adre-
nocortical. Con la Azatioprina se han resefiado falta
de desarrollo de los huesos craneales, paladar hendi-
do, disminucién del tamafno del timo, anemiay de-
presion hematopoyética??, asi como aberraciones
cromosomicas en linfocitos periféricos que desapare-
cieron a los pocos meses?*. Queda planteada la du-
da de si en otras células no examinadas pueden per-
sistir estas anomalias, sobre todo en las germinales,
lo que daria lugar a posibles aberraciones cromosé-
micas en generaciones futuras® 24,

Sélo hemos tenido una malformacién congénita,
consistente en una hidronefrosis bilateral.
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Pocos datos existen actualmente de los posibles
efectos de la CyA. En un estudio se ha visto que los
recién nacidos tenian un peso menor comparado con
los de madres recibiendo prednisona y azatioprina,
aunque sin ser estadisticamente significativo .

Con la ubicacién del rifidn en la fosa iliaca en no de-
ben existir interferencias para el parto vaginal &, siendo
esta via considerada de eleccién salvo que existan indi-
caciones obstétricas?:. No obstante, el porcentaje de
cesareas en las distintas series es elevado, 19,6 % en la
de Penn?®, 45 % en la de Rifle' y 59 % en la de Muir-
head '°. En la nuestra subio hasta el 76 %. Este elevado
porcentaje en los distintos centros se puede atribuir al
hecho de que muchos equipos practican esta interven-
cion sistematicamente, para evitar posibles obstaculos
al parto vaginal, debido a la posicion del injerto o a
que éste pueda sufrir durante el parto. También hay
que tener en cuenta la gran frecuencia de prematuros y
con bajo peso en estos embarazos, por o que el sufri-
miento que representa el parto vaginal puede suponer
un riesgo sobreanadido para su supervivencia.

La prematuridad es frecuente en estas pacientes,
oscilando en la literatura entre un 20-49 % % °. En
nuestra casuistica, el 35,7 % de los embarazos que
no terminaron en abortos fueron prematuros. Los fac-
tores puestos en relacién con esta complicacién han
sido la insuficiencia renal, la HTA, preeclampsia y
los corticoides al favorecer estos ultimos la ruptura
precoz de la membrana vitelina2'. También se ha re-
lacionado con el menor tiempo transcurrido desde el
TR hasta el momento del embarazo é.

Se calcula que el 30 % de neonatos tendran una o
mas complicaciones durante este periodo. Las mas
frecuentemente resefadas son: distrés respiratorio,
insuficiencia adrenocortical, infecciones, hipervisco-
sidad, disfuncién hepatica y convulsiones®. Por otro
lado, un 50 % de los recién nacidos no tendran nin-
gun problema’. Un neonato presenté leve retraso
motor secundario a sufrimiento durante el parto.

Se conoce poco en cuanto a la excrecién de la
azatioprina y sus metabolitos en la leche materna y si
las concentraciones alcanzadas en la misma son im-
portantes o no. Asimismo, existe escaso conocimien-
to respecto a la CyA, salvo que las cifras encontra-
das son incluso superiores a las existentes en la
sangre materna; por estas razones, parece légico
contraindicar la lactancia natural en estas pacientes’.

Finalmente, en cuanto a la supervivencia de las
madres a largo plazo, en los dos Ultimos afios han
aparecido series con puntos de vista algo distintos.
En el estudio de la EDTA, con 490 embarazos, se su-
giere que una gestacion sin problemas no afecta ne-
gativamente la funcién renal si ésta era buena y esta-
ble previa a la gestacion. A los 24 y 36 meses |os
cambios en la creatinina eran similares a un grupo
control. Reconocen los autores que no es un tiempo



suficientemente prolongado de seguimiento y que no
se contemplan embarazos con funcién renal deterio-
rada previa a los mismos™. Por otra parte Salmela y
cols. observan un deterioro mayor en la cifra de la
creatinina a los 3 meses y 1 ano postparto en rela-
cién a un grupo control, siendo la diferencia estadis-
ticamente significativa. Al final del estudio, todas las
pacientes estaban vivas, pero la supervivencia del in-
jerto fue peor alos 10 afos (69 % vs. 100 %) 4.

En nuestra casuistica en el momento actual, 33
mujeres se encuentran vivasy con rifidn funcionante,
3 han fallecido y 3 se han perdido para el seguimien-
to. La cifra media de creatinina en las 33 mujeres es
de 1,4 mg/dl y el tiempo de seguimiento desde el
parto es de cuatro anosy medio.

En el momento actual, el consenso general es que
el embarazo no tiene efecto sobre la supervivencia de
la madre ni sobre la funcién del injerto siempre que la
funcidn renal pregestacional sea buenay estable, he-
cho que hemos podido constatar en esta revision.

CONCLUSIONES

A la vista de lo publicado en la literatura y de los
casos analizados, podemos concluir:

1. Parece prudente esperar desde el TR un afo y
medio o mejor dos afios antes de la concepcion.

2. Se deben considerar estos embarazos de alto
riesgo, por lo que es fundamental la estrecha colabo-
racion entre nefrélogos, tocdlogos y neonatélogos.

3. No es necesario por el embarazo modificar las
dosis de prednisona y azatioprina. Los niveles de
CyA son menores durante la gestacion, por lo que
puede ser conveniente aumentar su dosis.

4. Aunque el parto vaginal es posible, dadas las
caracteristicas de los neonatos y los problemas que
pueden concurrir en la madre, la cesarea puede ser
de eleccion para finalizar el parto.

5. Con una funcién renal buenay estable preem-
barazo no parece existir riesgo a largo plazo para el
injerto y la madre.

6. Se debe desaconsejar la gestacion a mujeres
que tengan alteracién funcional del injero, instruyén-
dolas para una adecuada anticoncepcién.

7. Parecen poco aconsejables los embarazos mul-
tiples.

8. Esta contraindicada la lactancia natural.

9. Existen pocos riesgos de malformaciones fetales
con las dosis de inmunosupresores utilizadas actual-
mente en el TR.

Bibliografia

1. Murray E Reid DE Harrison H y Merril JP: Successful preg-
nancies after human renal transplantation. The New Engl J
Med 269:341-343, 1963.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

TRASPLANTE RENAL Y BEMBARAZO

. Board A, Lee HM y Drapper DA: Pregnancy following kidney

homotransplantation from a non twin: report of a case with
concurrent administration of azathioprine and prednisone.
Obstet Gynec 29:318-323, 196.

. Caplan RM, Dossetor B y Maughan GB: Pregnancy following

cadaver kidney homotransplantation. Am JObstet Gynec
106:644-648, 1970.

. Lewis GJ Lamont CA, Lee HA y Slapak M: Successful preg-

nancy in a renal transplant recipient taking Cyclosporin. A. Br
Med J286:603, 1983.

. HaJ Kim SJy Kim ST: Pregnancy following renal transplanta-

tion Transplant. Proc 26:2117-2118, 1994.

. Rudolph J, Schweizer RT y Bartus SA: Pregnancy in renal

transplant patients. Transplantation 27:26-29, 1978.

. Cameron S, Davison AM, Grunfeld P, Kerr D y Ritz E Oxford

Textbook of Clinical Nephrology. Oxford, Oxford University
Press, 1992, vol. 2, pp. 1949-1952.

. Penn I, Makowski E, Droegemueller W, Halgrimson CG y

Starzl TE: Parenthood in renal homograft recipients. AMA
216:1755-1761, 1971.

. Penn I, Makowski EL y Harris P: Parenthood following renal

and hepatic transplantation. Transplantation 30:397-400,
1980.

Muirhead N, Sabharwal AR, Rieder MJ, Lazarovits Al y Ho-
llomby D4 The outcome of pregnancy following renal trans-
plantation. The experience of a single center. Transplantation
54:429-432, 1992.

Rifle G y Traeger 4 Pregnancy after renal transplantation. An
international survey. Transplant Proc 7:723, 1975.

Henahan 4 Pregnancy in kidney transplant recipients seems
successful. AMA 249:2287-2288, 1983.

Rizzoni G, Ehrich H, Broyer M y Brunner FP: Successful preg-
nancies in women on renal replacement therapy: Report from
the EDTA Registry. Nephrol Dial Transplant 7:279-287, 1992.
Salmela KT, Kyllonen LE, Holmberg C y Gronhagen-Riska C:
Impaired renal function after pregnancy in renal transplant re-
cipients. Transplantation 56:1372-1375, 1993.

Merkatz IR, Schwartz GH, David DS, Stenzel KH, Riggio RRy
Whitsell JC: Resumption of female reproductive function follo-
wing renal transplantation. AMA 216:1749-1754, 1971.
Whethan [C, Cardella C y Harding M: Efect of pregnancy on
graft function and graft survival in renal cadaver transplant pa-
tients. Am JObstet Gynecol 145:193-197, 1983.

Levine MG, Miodovnik M, Sddigi T, First MRy Knowles HC:
A successful pregnancy in a juvenile diabetic with a renal
transplant complicated by preeclampsia. Transplantation
35:498-499, 1983.

Burleson RL, Sunderju SG, Aubry RH, Clark DA y Lagraff S:
Renal allotransplantation during pregnancy. Successful outco-
me for mother, child and kidney. Transplantation 36:334-335,
1983.

Waltzer WC, Coulam CB, Zincke H, Sterioff Sy Frohnert PP:
Pregnancy in renal transplantation. Transplant Proc 12:221-
226, 1980.

Cararach V, Carmona F, Monle6n FJy Andreu 4 Pregnancy af-
ter renal transplantation: 25 years experience in Spain. British
JObstet Gynaecol 100:122-125, 1993.

Rivera Hernandez F, Plaza Pérez J} Gonzélez Medel Jy Hernan-
do Avendano L: Trasplante renal funcionante y gestacion a tér-
mino. Descripcion de un caso. Rev Clin Esp 160:59-61, 1981.
Salmela K, Kyllonen L y Holmberg C: Renal transplantation
and parenthood. Transplant Proc 24:1744, 1992.

Lower GD, Stevens LE, Najarian JSy Keemtsma K: Problems
from immunosuppresives during pregnancy. Am JObstet Gy-
necol 111:1120-1121, 1971.

Leb DE, Weisskopf B y Kanovitz BS: Chromosome aberrations
in the child of a kidney transplant recipient. Arch Intern Med
128:441-444,1971.

27



	Menú

