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RESUMEN

INTRODUCCION: la frecuencia de las complicaciones perinatales en mujeres con
trasplante renal es mayor que en las pacientes gestantes sin trasplante.
OBJETIVO: describir las complicaciones perinatales en mujeres con trasplante
renal.

PACIENTES Y METODOS: se revisaron los expedientes de pacientes con
embarazo de alto riesgo atendidas del 01 de enero del 2006 al 31 de diciembre del
2008 en la UMAE HGO No. 3. Se seleccionaron 18 casos con Tx renal de los que
se obtuvieron 19 productos. Se registraron las principales complicaciones
perinatales.

ANALISIS ESTADISTICO: estadistica descriptiva, T de Student.

RESULTADOS: edad 28.27 * 4.70 afos, paridad 2, intervalo del trasplante a la
concepcion 7.52 + 6.20 afos, primera consulta prenatal a las 14.35 + 6.74
semanas, seguimiento prenatal 18.88 + 9.18 semanas, consultas prenatales 6,
edad gestacional al nacimiento 33.11 + 8.72 semanas, cesarea 88.88% (16
casos), hipertension arterial 38.88% (7 casos), anemia 33.33% (6 casos), ruptura
prematura de membranas 22.23 % (4 casos), parto pretérmino 22.23% (4 casos),
mortalidad materna 0%, restriccion del crecimiento fetal 10.52% (2 casos),
necesidad de cuidados intensivos neonatales 21.05% (4 casos), mortalidad

perinatal 21.04% (4 casos) a partir de muerte neonatal 10.52% (2



casos) y aborto 10.52% (2 casos). Infeccion urinaria 16.66% (3 casos),
preeclampsia-eclampsia 11.11% (2 casos), atonia uterina 5.55% (1 caso),
deterioro de la funcion del trasplante sin dialisis 5.55% (1 caso), rechazo 0% y
pérdida del injerto 0%.

CONCLUSION: la frecuencia de las complicaciones perinatales es elevada. El
embarazo, sin embargo, no tuvo efecto adverso sobre la funcion y sobrevida del
trasplante renal y de las pacientes. El injerto renal estable en mujeres con edad
fértil no debe ser contraindicacion para un embarazo.

PALABRAS CLAVE: trasplante renal, embarazo, complicaciones perinatales



ABSTRACT

INTRODUCTION: The frequency of perinatal complications in women with kidney
transplant is greater than in pregnant women without transplant

OBJECTIVE: To describe perinatal complications in women with kidney transplant.
PATIENTS AND METHODS: We reviewed the clinical files of high-risk pregnant
patients who were treated from January 1, 2006 to December 31, 2008 at the
UMAE HGO No. 3. Eighteen cases (19 conception products) of pregnant women
who had previous kidney transplant were selected. Principal perinatal
complications were reported.

STATISTICAL ANALYSIS : Descriptive statistics and Student’s t-test were used.
RESULTS: Ages ranged from 28.27 + 4.70 years. Parity was 2. Interval between
transplant and conception was 7.52 + 6.20 years, first prenatal consultation was at
14.35 * 6.74 weeks, prenatal follow-up at 18.88 + 9.18 weeks, number of prenatal
visits was 6 and gestational age of the fetus was 33.11 + 8.72 weeks. Percentage
of cesarean births was 88.88% (16 cases), and arterial hypertension was reported
in 38.88% (7 cases). Anemia was present in 33.33% (6 cases). There was
premature rupture of membranes in 22.23% (4 cases). The number of preterm
births was 4 (22.23%). Maternal mortality was 0%. Fetal growth restriction was

noted in 10.52% (2 cases).



Neonatal intensive care was necessary in 21.05% (4 cases) and perinatal mortality
was 21.04% (4 cases) due to neonatal death in 2 cases (10.52%) and abortion in
10.52% 2 cases (10.52%). Urinary tract infection was reported in 16.66% (3
cases). Preeclampsia-eclampsia was reported in 11.11% (2 cases) and uterine
atony in 5.55% (1 case). Deterioration of the function of the transplant without
dialysis was reported in 5.55% (1 case), rejection rate was 0% and graft loss was
0%.

CONCLUSIONS: Frequency of perinatal complications was elevated. Pregnancy,
however, did not have an adverse effect on the function and survival of the kidney
transplant and patients. Kidney graft in fertle women does not have
contraindication for pregnancy.

KEY WORDS: Kidney transplant, pregnancy, perinatal complications.



INTRODUCCION

La insuficiencia renal cronica (IRC) es una enfermedad con distribucion
mundial cuya frecuencia en nuestro pais va en aumento a expensas de la
nefropatia diabética *.

El deterioro de la funcién renal y los trastornos endocrinos propios de la IRC
modifican desfavorablemente las condiciones necesarias para el desarrollo de un
embarazo normal. Las irregularidades de la menstruacibn se observan en
aproximadamente el 63% de las mujeres con dialisis y la amenorrea y anovulacion
se presentan en 48% de los casos 2.

En las mujeres con posibilidades de embarazo portadoras de IRC la
infertilidad es frecuente. En los Estados Unidos de Norteamérica la frecuencia
promedio de infertilidad en mujeres de la poblacién general con edades de 15 a
44 afios es de 6.1% 3. Las pacientes con IRC de edades similares tienen
frecuencias de fertilidad mas de 10 veces menores, aproximadamente 1 por cada
200 casos *°.

En los ultimos 50 afios se ha mejorado de manera importante la sobrevida
de las pacientes con trasplante (Tx) renal y con ello las posibilidades de un
embarazo exitoso. El injerto renal es la mejor opcion de tratamiento sustitutivo a

largo plazo de la IRC mas que cualquier otra modalidad de terapéutica cronica

como la dialisis peritoneal o hemodialisis.



El Tx renal funcional mejora el medio interno y con ello la regularizacion de
los ciclos menstruales y la ovulacién en las pacientes en edad fértil lo que resulta
en la restauracion de la funcién reproductiva °.

El primer caso de una mujer con Tx renal y embarazo normal ocurrié en
1958 y se publicé en 1963 por Murray y cols. ’. La paciente habia recibido un rifién
de su hermana gemela idéntica y dié a luz un nifio sano a partir de una operaciéon
cesarea. En 1976 Davison y cols. ® reportaron otro caso de un embarazo exitoso
en una mujer receptora de Tx renal de la que se obtuvo un recién nacido sano,
ademas presentaron un esquema de manejo para pacientes en condiciones
similares desde antes de la concepcion, durante el embarazo y en el parto. En
dicho trabajo se detallaron las adaptaciones fisiologicas gestacionales en
comparacion con las asociadas al embarazo normal y los métodos de
monitorizacién materna, fetal y del injerto . Al momento de su publicacién, la
revision de la literatura mostro la existencia de 40 mujeres receptoras de Tx renal
con 45 embarazos incluyendo 2 gemelares.

A partir del caso reportado en 1963 y de la revision de la literatura de la
época de los 1970s se formuld una guia de consejeria para las mujeres receptoras
de Tx renal con deseo de embarazo. Los criterios incluian los siguientes: 1.- buen
estado general de salud durante los 2 afios siguientes al injerto, 2.- estatura
compatible con una buena evolucion obstétrica, 3.- proteinuria negativa, 4.-
hipertension no significativa, 5.- ninguna evidencia de rechazo renal, 6.- ningun
dato de ectasia pielocalicial del 6rgano trasplantado en una urografia excretora

reciente, 7.- nivel plasmatico de la creatinina (Cr) <2 mg. / dL (< 180 pmol / ml.) y



8.- terapia con drogas utilizando prednisona (Pdn) 15 mg. / dia o menos y
azatioprina (Aza) 3 mg. / Kg. / dia 0 menos.

A lo largo de las ultimas dos décadas, los criterios antes mencionados han
cambiado radicalmente. Por ejemplo, la mayoria de los médicos tratantes del Tx
han aconsejado planear un embarazo al menos 2 afios después del injerto ya que
éste periodo es suficiente para lograr la organizacion estructural del rifion con los
organos vecinos, mantener una funcion constante, ajustar el tratamiento con un
numero de drogas inmunosupresoras y dosis permanentemente estables, reducir
la posibilidad de un rechazo y evitar la frecuencia de infecciones intercurrentes °.

Sin embargo, Woo y cols. *° han publicado recientemente los resultados de
su estudio consistente de 48 mujeres embarazadas receptoras de Tx renal
comparandolas con un grupo control de 187 pacientes trasplantadas no
embarazadas en relacion a las complicaciones perinatales y la funcion del injerto
y concluyeron que las mujeres que son jovenes al momento del Tx y del embarazo
tienen mayor probabilidad de concebir recién nacidos vivos y que el intervalo del
injerto a la concepcion < 1 afio no se asocié con un mayor niumero de eventos
gestacionales adversos comparado con el grupo de pacientes con un intervalo > 1
afo. Las guias actuales recomiendan esperar 1 afio en las receptoras de un rifién
de donador vivo relacionado (DVR) y dos afios cuando se trata de un rifidn de

donador cadavérico (DC) **.



El incremento del conocimiento médico del manejo del Tx, los cuidados
prenatales y el mejoramiento de la calidad de atencidén neonatal han modificado de
manera favorable los resultados del embarazo en las pacientes con injerto renal.
Asimismo, la utilizacibn de dosis bajas de agentes inmunosupresores y el
advenimiento de nuevos farmacos han hecho posible reducir la frecuencia de
malformaciones fetales y las complicaciones al nacimiento en relacion al
tratamiento inmunosupresor.

La experiencia acumulada en centros de atencion terciaria y los registros
nacionales de diversos paises han sido determinantes para la organizacion de la
informacion en una base de datos y el analisis de resultados. Dos registros
destacan por su importancia: el primero es el National Transplantation Pregnancy
Registry (NTPR) establecido en 1991 por la Thomas Jefferson University en
Philadelphia, Estado Unidos de Norteamérica *? el cual tiene como meta elaborar
una base de datos para documentar la evolucion de los embarazos en mujeres
receptoras de Tx asi como también aquellos embarazos cuyos padres son
pacientes masculinos trasplantados. El segundo es el registro de Tx y embarazo
del Reino Unido (UK) 3 el cual es paralelo al NTPR y documenta también la
evolucion de los embarazos de las pacientes trasplantadas en aquel pais desde
1997 hasta la fecha actual. El reporte mas reciente del NTPR data del 2004 *? y
el de UK apareci6 en el afio 2007 3. En el cuadro 1 se muestra la frecuencia de
las principales complicaciones perinatales reportadas por el NTPR *2, UK 2 y en

series de pacientes estudiadas en México **, Canada *°, Brasil '®y Japén .



El embarazo después del Tx renal se asocia con mayor riesgo de
hipertension arterial sistémica (HTAS), preeclampsia- eclampsia (P-E) y ruptura
prematura de membranas (RPM) *%. La incidencia de HTAS durante el embarazo
parece ser dependiente del tipo de agentes inmunosupresores a través de
mecanismos conocidos solamente de manera parcial. Su frecuencia es del 22 al
29% con el uso de corticoesteroides, 68 a 73% con ciclosporina A (CyA) y de 47 a
54% con tacrolimus (Tacr) °. Dada la combinacién frecuente del tratamiento con
corticosteroides-CyA seguido del Tx renal la frecuencia de HTAS va del 28 al 72%
y la P-E se desarrolla en aproximadamente 30% de las mujeres receptoras de un
injerto renal que se embarazan 2.

Otras complicaciones perinatales intimamente asociadas con el Tx renal
incluyen el aborto, parto pretérmino (PP), muerte fetal al nacimiento y un riesgo
mayor de operacion cesarea. Muchos de los PP son secundarios a la practica de
una operacion cesarea indicada por P-E, deterioro de la funcion del injerto renal,
restriccion del crecimiento intrauterino (RCIU) y deterioro del bienestar fetal. El
NTPR vy el registro del UK han reportado un riesgo incrementado para el desarrollo

de otras complicaciones perinatales que incluyen anemia, infecciones del tracto

urinario y RPM.



Cuadro 1.- Frecuencia de las complicaciones perinatales mas importantes en

las pacientes con Tx renal reportadas en la literatura mundial.

NTPR UK México Canada Brasil Japén
Parametro 1991- 1994- 1990- 1988- 2001- 1984-

2005 2001 2005 1998 2005 2003
Numero de casos 716 176 60 44 42 42
Numero de embarazos 1097 188 75 44 52 53
Nacidos vivos 71-79% 79% 84% 72.72% 98.08% 100%
Abortos 1-24% 11% 14.67% 18.18% 0% 0%
Mortalidad neonatal 1-2% 2% 1.66% 9.09% 1.92% 0%
Parto pretérmino 52-54% 50% 13.30% 34.09% 38.4% 58.5%
Parto de término 46-48% 39% 72.03% 52.28% 38.4% 41.5%
Bajo peso al nacimiento 46-50% 52% 19.35% 0% 29.6% 58.5%
Muy bajo peso al nacimiento nr 22% nr 0% nr 11.3%
Ruptura prematura de membranas nr 0% 17.3% nr 7.7% nr
Operacion cesarea 46-55% 72% 71.23% nr 61.5% 73.9%
Anemia nr nr nr Nr 59.6% nr
Infeccion del tracto urinario 22-34% nr 45.3% nr 42.3% nr
Diabetes materna 3-12% nr nr nr 7.7% nr
Transfusion nr nr nr nr 17.3% nr
Preeclampsia-eclampsia 29-31% 36% 13.5% nr 30.7% 37.7%
Hipertensién arterial 58-72% 76% 45.3% nr 63.5% 73.9%
Proteinuria nr nr 53.33% nr nr 91.3%
Rechazo del injerto 2-4% 0% 5.3% nr 0% 0%
Deterioro funcional del trasplante 0% 20% 5.3% nr 44.2% 35.8%
Pérdida del injerto 0% 0% nr nr 1.9% 0%
durante el embarazo
Sobrevida del trasplante a dos afios del 87-96% 94% nr nr 98.1% 95.65%
parto
Malformaciones 4% 0% 0% 2.27% 0% 1.88%

nr = no reportado




Los medicamentos que forman parte de los regimenes del tratamiento
inmunosupresor también producen efectos adversos y complicaciones perinatales
en las mujeres receptoras de Tx renal. Los principales farmacos utilizados se
muestran en el cuadro 2. La Food and Drug Administration (FDA) de los Estados
Unidos de Norteamérica los ha clasificado en categorias por letras de la A a la D
en base a su seguridad reportada durante el embarazo (cuadro 2).

En las mujeres en edad fértil con IRC la consejeria anticonceptiva se debe
iniciar desde el periodo preTx y continuarlo después del injerto. Como se ha
comentado, la recomendacion actual es un tiempo de espera de 1 afio en las
receptoras de un rifion de DVR y dos afios cuando se trata de un rifién de DC **.
Cuando la funcion renal es inestable o el intervalo del Tx-concepcion es muy corto,
la planeacion de un embarazo se debe ser descartar y se debe ofrecer algin
método anticonceptivo como parte del tratamiento crénico. La paciente con injerto
y disfuncion del mismo con nivel sérico de la Cr sérica > 1.4 mg/dL, HTAS
cronica moderada o severa, proteinuria significativa o con episodios de rechazo
recientes debe estar advertida del mayor riesgo de aborto, PP, P-E y otras
complicaciones perinatales ademas del posible deterioro de la funcién del Tx por
efecto gestacional °.

El embarazo en mujeres receptoras de injerto renal se considera de muy
alto riesgo por lo que debe ser manejado por un equipo médico multidisciplinario

que incluye al obstetra y médico de Tx .



Cuadro 2.- Seguridad durante el embarazo de las drogas inmunosupresoras

utilizadas en el tratamiento del Tx renal.

Drogas Categoria FDA
Corticosteroides (prednisona, metilprednisolona) B
Ciclosporina C
Tacrolimus, FK506 C
Sirolimus, Rapamicina C
Azatioprina D
Micofenolato de mofetil C
Acido micofendlico C
Globulina antitimocito C
Muromonab-CD3 Orthoclone OKT3) C
Basiliximab B
Daclizumab C

FDA = Food and Drug Administration.
Categorias FDA: A= estudios controlados, sin riesgo, B = no evidencia de riesgo

en humanos, C = riesgo que no puede descartarse, D = evidencia de riesgo fetal.



La literatura actual % 2

recomienda efectuar, a partir del momento del
diagnostico de embarazo, un examen clinico completo, estudiar la funcion del
injerto renal y la salud materna con monitorizacién de la presion sanguinea y
examenes de laboratorio incluyendo un urocultivo cuando menos cada mes.
También se deben practicar mensualmente pruebas de serologia viral para
hepatitis, citomegalovirus y cultivos de la secrecion vaginal. Se debe monitorizar la
concentracion sanguinea de las diferentes drogas inmunosupresoras y ajustar la
dosis de las mismas en base a los cambios fisiologicos gestacionales y la funcién
del Tx. También se aconseja practicar un estudio de ultrasonido (US) en el primer
trimestre del embarazo para determinar la edad fetal y repetirlo a la semana 20
para conocer su morfologia. En la semana 32 el US y la velocimetria con efecto
Doppler son necesarios para describir el crecimiento fetal. En el caso que se
sospeche de RCIU se debe monitorizar estrechamente la salud fetal practicando
un US Doppler y un estudio cardiotocografico periédicamente para conocer los
datos de la somatometria fetal.

El tratamiento de las complicaciones perinatales se debe individualizar
recordando que algunos medicamentos se pueden modificar o suspender y en
otros se debe ajustar la dosis como en el caso de la eritropoyetina recombinante
humana, antibioticos, analgésicos anti-inflamatorios no esteroideos, antibioticos,

etc.



El parto vaginal es posible en mujeres con Tx renal. La induccion de la labor
o la practica de una operacion cesarea deben sustentarse en una indicacion
obstétrica materna o fetal. En el caso de signos y sintomas de rechazo, es
mandataria una biopsia renal y si el caso es grave se debe considerar la
interrupcion gestacional. También se recomienda llevar a cabo una estricta técnica
aseptica durante la operacion cesarea o0 en cualquier procedimiento invasivo
similar a la episiotomia. La utilizacion de antibiéticos profilacticos es una decision
terapéutica cuestionada que se debe individualizar.

Puesto que es posible la participacion de citoquinas y otras sustancias
mediadoras de la inflamacién en la evolucion del Tx y en la presentacion de las
complicaciones perinatales, resulta necesario monitorizar los datos que evallan la
actividad inmunoldgica mas aun en el caso de que una enfermedad autoinmune
haya causado la pérdida funcional de los rifiones nativos. Tal es el caso del
anticoagulante lupico el cual puede jugar un papel en el aborto recurrente y el PP
en el marco de lupus eritematoso sistémico (LES) o de hepatitis autoinmune 2.

Los regimenes estandar del tratamiento inmunosupresor son otro aspecto
gue incrementa las complicaciones perinatales y las malformaciones congénitas.
Los esquemas actuales incluyen CyA o Tacr con o sin corticosteroides (Pdn) y

Aza o mofetil micofenolato (Mmf). La mayoria de los farmacos utilizados son

categoria C de la FDA con excepcion de Aza que tiene clasificacion D (cuadro 2).



En relacién a las malformaciones congénitas en general su incidencia en el

mundo occidental es de 3 a 5% 19

y la mayoria se reportan como de causa no
conocida. Pdn tiene una frecuencia total de malformaciones de 3.5%, esto es
dentro el rango esperado. Se pueden presentar la insuficiencia adrenal o la
hiperplasia timica de manera ocasional en los recién nacidos pero es infrecuente

cuando se utiliza Pdn a dosis bajas * .

CyA no se ha asociado a
malformaciones congénitas pero si con bajo peso fetal al nacimiento y con
induccién o exacerbacion de la HTAS materna. Debido a que el metabolismo de
CyA esta incrementado en el embarazo resulta necesario aumentar la dosis de las

23, 25. Los

pacientes para lograr niveles plasmaticos en rango terapéutico
resultados del registro del NTPR *? muestran una frecuencia més alta de bajo peso
fetal al nacimiento por CyA comparado con el que presentaron los hijos de
mujeres que recibieron Aza. Tacr se asocia con un incremento en la incidencia de
diabetes e hiperkalemia en el recién nacido mas no con la presentacion de
malformaciones o con bajo peso fetal al nacimiento comparado con otros
regimenes de inmunosupresion. Se recomienda una monitorizacion estrecha de la
concentracion plasmatica de Tacr ya que se ha reportado ocasionalmente un
incremento de la misma durante el embarazo. Aza es teratogénico a dosis altas en
animales. Sin embargo, en humanos no se han reproducido las malformaciones

reportadas % %



Mmf esta contraindicado en el embarazo y se debe suspender 6 semanas

2l ya que su administracién durante la gestacién se ha

previas a la concepcion
asociado con una mayor frecuencia de abortos y defectos al nacimiento ** 2°. Por
tal motivo, el fabricante de Mmf recomienda obtener una prueba negativa de
embarazo antes de iniciar cualquier uso del medicamento en mujeres con edad
fértil. El uso de sirolimus (Sir) también esta contraindicado en el embarazo y se
debe suspender 12 semanas previas a la concepcién 2%,

Todos los agentes inmunosupresores se excretan en la leche materna por
lo que muchas de las guias de tratamiento contraindican la lactancia al seno
materno aun cuando la cantidad de las drogas excretadas generalmente es
minima. Ademas, no se ha reportado toxicidad en los recién nacidos alimentados
al seno materno a partir de madres que recibieron CyA, Pdn, Aza o Tacr %.

Finalmente, resulta indispensable el manejo de las mujeres receptoras de
un Tx renal con embarazo a partir de un centro de alta especialidad a cargo de un
equipo médico multidisciplinario especificamente entrenado en el tema. Mas aun,
la posibilidad de un embarazo planeado o né debe plantearse desde el periodo

previo al injerto y posterior al mismo tanto por el médico de Tx como por el

obstetra.



Este punto es relevante ya que frecuentemente el tema de la restauracion
de la fertiidad no se aborda o se olvida dentro del protocolo de donacién
recepcion del érgano. Al respecto, Mattix %’ ha reportado la experiencia de un
centro de atencion terciaria en los Estados Unidos de Norteamérica encontrando
gue de 41 mujeres premenopausicas que asistieron a la consulta ambulatoria de
Tx el 26% no usaban algin método anticonceptivo, 32% utilizaban preservativo
masculino y 5% recibian algun tipo de pildora. Lo mas relevante de su estudio fué
gue 50% de las enfermas habian discutido el tema de la fertilidad y anticoncepcion
con un meédico pero solo el 27% lo habian abordado con su médico de Tx. La
escasa o nula orientacion a las pacientes receptoras de un injerto renal a cerca de
la fertilidad y la posibilidad real de un embarazo puede resultar un factor adverso
gue incrementa el riesgo de complicaciones maternas, fetales y del érgano

trasplantado.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La frecuencia de la IRC en México va en aumento * y con ello la necesidad
de practicar un Tx renal como tratamiento sustitutivo incluyendo a las mujeres en
edad fertil.

El injerto renal exitoso restaura la posibilidad de embarazo por lo que en los
afios siguientes se espera un incremento del nimero de mujeres con Tx renal y
embarazo que van a ser atendidas en la consulta externa y hospitalizacion en
todos los centros de atencion terciaria obstétrica del pais incluyendo al nuestro lo
gue pone en alerta al clinico a cerca del conocimiento del tema.

En nuestro medio, la mayoria de pacientes receptoras de un Tx renal en
edad reproductiva se embarazan de manera no planeada lo que incrementa el
riesgo relativo para desarrollar complicaciones perinatales y del injerto.

Este grupo de mujeres requiere la atencion de un equipo médico
multidisciplinario experto en su manejo a partir del seguimiento de la gestacion,
atencion del parto y el puerperio y de la funcion del 6rgano el cual se debe
individualizar. Para tal efecto, la revision de la experiencia de la institucién es

importante.



La insuficiencia renal cronica (IRC) es una enfermedad con distribucion
mundial cuya frecuencia en nuestro pais va en aumento a expensas de la
nefropatia diabética *.

El deterioro de la funcién renal y los trastornos endocrinos propios de la IRC
modifican desfavorablemente las condiciones necesarias para el desarrollo de un
embarazo normal. Las irregularidades de la menstruacibn se observan en
aproximadamente el 63% de las mujeres con dialisis y la amenorrea y anovulacion
se presentan en 48% de los casos 2.

En las mujeres con posibilidades de embarazo portadoras de IRC la
infertilidad es frecuente. En los Estados Unidos de Norteamérica la frecuencia
promedio de infertilidad en mujeres de la poblacién general con edades de 15 a
44 afios es de 6.1% 3. Las pacientes con IRC de edades similares tienen
frecuencias de fertilidad mas de 10 veces menores, aproximadamente 1 por cada
200 casos *°.

En los dltimos 50 afios se ha mejorado de manera importante la sobrevida
de las pacientes con trasplante (Tx) renal y con ello las posibilidades de un
embarazo exitoso. El injerto renal es la mejor opcion de tratamiento sustitutivo a
largo plazo de la IRC mas que cualquier otra modalidad de terapéutica cronica
como la dialisis peritoneal o hemodialisis. El Tx renal funcional mejora el medio
interno y con ello la regularizacion de los ciclos menstruales y la ovulacion en las
pacientes en edad fértii lo que resulta en la restauracion de la funcion

reproductiva °.



El primer caso de una mujer con Tx renal y embarazo normal ocurrié en
1958 y se publicé en 1963 por Murray y cols. ’. La paciente habia recibido un rifién
de su hermana gemela idéntica y di6 a luz un nifio sano a partir de una operacion
cesarea. En 1976 Davison y cols. 8 reportaron otro caso de un embarazo exitoso
en una mujer receptora de Tx renal de la que se obtuvo un recién nacido sano,
ademas presentaron un esquema de manejo para pacientes en condiciones
similares desde antes de la concepcion, durante el embarazo y en el parto. En
dicho trabajo se detallaron las adaptaciones fisiologicas gestacionales en
comparacion con las asociadas al embarazo normal y los métodos de
monitorizacién materna, fetal y del injerto . Al momento de su publicacién, la
revision de la literatura mostro la existencia de 40 mujeres receptoras de Tx renal
con 45 embarazos incluyendo 2 gemelares.

A partir del caso reportado en 1963 y de la revision de la literatura de la
época de los 1970s se formuld una guia de consejeria para las mujeres receptoras
de Tx renal con deseo de embarazo. Los criterios incluian los siguientes: 1.- buen
estado general de salud durante los 2 afios siguientes al injerto, 2.- estatura
compatible con una buena evolucion obstétrica, 3.- proteinuria negativa, 4.-
hipertension no significativa, 5.- ninguna evidencia de rechazo renal, 6.- ningun
dato de ectasia pielocalicial del 6rgano trasplantado en una urografia excretora
reciente, 7.- nivel plasmatico de la creatinina (Cr) <2 mg. / dL (< 180 pmol / ml.) y
8.- terapia con drogas utilizando prednisona (Pdn) 15 mg. / dia o menos y

azatioprina (Aza) 3 mg. / Kg. / dia 0 menos.



A lo largo de las ultimas dos décadas, los criterios antes mencionados han
cambiado radicalmente. Por ejemplo, la mayoria de los médicos tratantes del Tx
han aconsejado planear un embarazo al menos 2 afios después del injerto ya que
éste periodo es suficiente para lograr la organizacion estructural del rifion con los
organos vecinos, mantener una funcion constante, ajustar el tratamiento con un
numero de drogas inmunosupresoras y dosis permanentemente estables, reducir
la posibilidad de un rechazo y evitar la frecuencia de infecciones intercurrentes °.

Sin embargo, Woo y cols. *° han publicado recientemente los resultados de
su estudio consistente de 48 mujeres embarazadas receptoras de Tx renal
comparandolas con un grupo control de 187 pacientes trasplantadas no
embarazadas en relacion a las complicaciones perinatales y la funcion del injerto
y concluyeron que las mujeres que son jovenes al momento del Tx y del embarazo
tienen mayor probabilidad de concebir recién nacidos vivos y que el intervalo del
injerto a la concepcion < 1 afio no se asocié con un mayor nimero de eventos
gestacionales adversos comparado con el grupo de pacientes con un intervalo > 1
afo. Las guias actuales recomiendan esperar 1 afio en las receptoras de un rifién

de donador vivo relacionado (DVR) y dos afios cuando se trata de un rifidn de

donador cadavérico (DC) **.

El incremento del conocimiento médico del manejo del Tx, los cuidados
prenatales y el mejoramiento de la calidad de atencion neonatal han modificado de

manera favorable los resultados del embarazo en las pacientes con injerto renal.



Asimismo, la utilizacibn de dosis bajas de agentes inmunosupresores y el
advenimiento de nuevos farmacos han hecho posible reducir la frecuencia de
malformaciones fetales y las complicaciones al nacimiento en relacion al
tratamiento inmunosupresor.

La experiencia acumulada en centros de atencion terciaria y los registros
nacionales de diversos paises han sido determinantes para la organizacion de la
informacion en una base de datos y el analisis de resultados. Dos registros
destacan por su importancia: el primero es el National Transplantation Pregnancy
Registry (NTPR) establecido en 1991 por la Thomas Jefferson University en
Philadelphia, Estado Unidos de Norteamérica *? el cual tiene como meta elaborar
una base de datos para documentar la evolucion de los embarazos en mujeres
receptoras de Tx asi como también aquellos embarazos cuyos padres son
pacientes masculinos trasplantados. El segundo es el registro de Tx y embarazo
del Reino Unido (UK) 3 el cual es paralelo al NTPR y documenta también la
evolucion de los embarazos de las pacientes trasplantadas en aquel pais desde
1997 hasta la fecha actual. El reporte mas reciente del NTPR data del 2004 *? y
el de UK apareci6 en el afio 2007 3. En el cuadro 1 se muestra la frecuencia de

las principales complicaciones

perinatales reportadas por el NTPR *?, UK ** y en series de pacientes estudiadas

en México 4, Canada *°, Brasil '°y Japén .



El embarazo después del Tx renal se asocia con mayor riesgo de
hipertension arterial sistémica (HTAS), preeclampsia- eclampsia (P-E) y ruptura
prematura de membranas (RPM) *%. La incidencia de HTAS durante el embarazo
parece ser dependiente del tipo de agentes inmunosupresores a través de
mecanismos conocidos solamente de manera parcial. Su frecuencia es del 22 al
29% con el uso de corticoesteroides, 68 a 73% con ciclosporina A (CyA) y de 47 a
54% con tacrolimus (Tacr) °. Dada la combinacién frecuente del tratamiento con
corticosteroides-CyA seguido del Tx renal la frecuencia de HTAS va del 28 al 72%
y la P-E se desarrolla en aproximadamente 30% de las mujeres receptoras de un
injerto renal que se embarazan 2.

Otras complicaciones perinatales intimamente asociadas con el Tx renal
incluyen el aborto, parto pretérmino (PP), muerte fetal al nacimiento y un riesgo
mayor de operacion cesarea. Muchos de los PP son secundarios a la practica de
una operacion cesarea indicada por P-E, deterioro de la funcion del injerto renal,
restriccion del crecimiento intrauterino (RCIU) y deterioro del bienestar fetal. El
NTPR vy el registro del UK han reportado un riesgo incrementado para el desarrollo

de otras complicaciones perinatales que incluyen anemia, infecciones del tracto

urinario y RPM.



Cuadro 1.- Frecuencia de las complicaciones perinatales mas importantes en

las pacientes con Tx renal reportadas en la literatura mundial.

NTPR UK México Canada Brasil Japén
Parametro 1991- 1994- 1990- 1988- 2001- 1984-

2005 2001 2005 1998 2005 2003
Numero de casos 716 176 60 44 42 42
Numero de embarazos 1097 188 75 44 52 53
Nacidos vivos 71-79% 79% 84% 72.72% 98.08% 100%
Abortos 1-24% 11% 14.67% 18.18% 0% 0%
Mortalidad neonatal 1-2% 2% 1.66% 9.09% 1.92% 0%
Parto pretérmino 52-54% 50% 13.30% 34.09% 38.4% 58.5%
Parto de término 46-48% 39% 72.03% 52.28% 38.4% 41.5%
Bajo peso al nacimiento 46-50% 52% 19.35% 0% 29.6% 58.5%
Muy bajo peso al nacimiento nr 22% nr 0% nr 11.3%
Ruptura prematura de membranas nr 0% 17.3% nr 7.7% Nr
Operacion cesarea 46-55% 72% 71.23% nr 61.5% 73.9%
Anemia nr nr nr Nr 59.6% Nr
Infeccion del tracto urinario 22-34% nr 45.3% nr 42.3% Nr
Diabetes materna 3-12% nr nr nr 7.7% Nr
Transfusion nr nr nr nr 17.3% Nr
Preeclampsia-eclampsia 29-31% 36% 13.5% nr 30.7% 37.7%
Hipertensién arterial 58-72% 76% 45.3% nr 63.5% 73.9%
Proteinuria nr nr 53.33% nr nr 91.3%
Rechazo del injerto 2-4% 0% 5.3% nr 0% 0%
Deterioro funcional del trasplante 0% 20% 5.3% nr 44.2% 35.8%
Pérdida del injerto 0% 0% nr nr 1.9% 0%
durante el embarazo
Sobrevida del trasplante a dos afios del 87-96% 94% nr nr 98.1% 95.65%
parto
Malformaciones 4% 0% 0% 2.27% 0% 1.88%

nr = no reportado




Los medicamentos que forman parte de los regimenes del tratamiento
inmunosupresor también producen efectos adversos y complicaciones perinatales
en las mujeres receptoras de Tx renal. Los principales farmacos utilizados se
muestran en el cuadro 2. La Food and Drug Administration (FDA) de los Estados
Unidos de Norteamérica los ha clasificado en categorias por letras de la A a la D
en base a su seguridad reportada durante el embarazo (cuadro 2).

En las mujeres en edad fértil con IRC la consejeria anticonceptiva se debe
iniciar desde el periodo preTx y continuarlo después del injerto. Como se ha
comentado, la recomendacion actual es un tiempo de espera de 1 afio en las
receptoras de un rifion de DVR y dos afios cuando se trata de un rifién de DC **.
Cuando la funcion renal es inestable o el intervalo del Tx-concepcion es muy corto,
la planeacion de un embarazo se debe ser descartar y se debe ofrecer algin
método anticonceptivo como parte del tratamiento crénico. La paciente con injerto
y disfuncion del mismo con nivel sérico de la Cr sérica > 1.4 mg/dL, HTAS
cronica moderada o severa, proteinuria significativa o con episodios de rechazo
recientes debe estar advertida del mayor riesgo de aborto, PP, P-E y otras
complicaciones perinatales ademas del posible deterioro de la funcién del Tx por
efecto gestacional °.

El embarazo en mujeres receptoras de injerto renal se considera de muy
alto riesgo por lo que debe ser manejado por un equipo médico multidisciplinario

que incluye al obstetra y médico de Tx .



Cuadro 2.- Seguridad durante el embarazo de las drogas inmunosupresoras

utilizadas en el tratamiento del Tx renal.

Drogas Categoria FDA
Corticosteroides (prednisona, metilprednisolona) B
Ciclosporina C
Tacrolimus, FK506 C
Sirolimus, Rapamicina C
Azatioprina D
Micofenolato de mofetil C
Acido micofendlico C
Globulina antitimocito C
Muromonab-CD3 Orthoclone OKT3) C
Basiliximab B
Daclizumab C

FDA = Food and Drug Administration.
Categorias FDA: A= estudios controlados, sin riesgo, B = no evidencia de riesgo

en humanos, C = riesgo que no puede descartarse, D = evidencia de riesgo fetal.



La literatura actual % 2

recomienda efectuar, a partir del momento del
diagnostico de embarazo, un examen clinico completo, estudiar la funcion del
injerto renal y la salud materna con monitorizacién de la presion sanguinea y
examenes de laboratorio incluyendo un urocultivo cuando menos cada mes.
También se deben practicar mensualmente pruebas de serologia viral para
hepatitis, citomegalovirus y cultivos de la secrecion vaginal. Se debe monitorizar la
concentracion sanguinea de las diferentes drogas inmunosupresoras y ajustar la
dosis de las mismas en base a los cambios fisiologicos gestacionales y la funcién
del Tx. También se aconseja practicar un estudio de ultrasonido (US) en el primer
trimestre del embarazo para determinar la edad fetal y repetirlo a la semana 20
para conocer su morfologia. En la semana 32 el US y la velocimetria con efecto
Doppler son necesarios para describir el crecimiento fetal. En el caso que se
sospeche de RCIU se debe monitorizar estrechamente la salud fetal practicando
un US Doppler y un estudio cardiotocografico periédicamente para conocer los
datos de la somatometria fetal.

El tratamiento de las complicaciones perinatales se debe individualizar
recordando que algunos medicamentos se pueden modificar o suspender y en
otros se debe ajustar la dosis como en el caso de la eritropoyetina recombinante
humana, antibioticos, analgésicos anti-inflamatorios no esteroideos, antibioticos,

etc.



El parto vaginal es posible en mujeres con Tx renal. La induccion de la labor
o la practica de una operacion cesarea deben sustentarse en una indicacion
obstétrica materna o fetal. En el caso de signos y sintomas de rechazo, es
mandataria una biopsia renal y si el caso es grave se debe considerar la
interrupcion gestacional. También se recomienda llevar a cabo una estricta técnica
aseptica durante la operacion cesarea o0 en cualquier procedimiento invasivo
similar a la episiotomia. La utilizacion de antibiéticos profilacticos es una decision
terapéutica cuestionada que se debe individualizar.

Puesto que es posible la participacion de citoquinas y otras sustancias
mediadoras de la inflamacién en la evolucion del Tx y en la presentacion de las
complicaciones perinatales, resulta necesario monitorizar los datos que evallan la
actividad inmunoldgica mas aun en el caso de que una enfermedad autoinmune
haya causado la pérdida funcional de los rifiones nativos. Tal es el caso del
anticoagulante lupico el cual puede jugar un papel en el aborto recurrente y el PP
en el marco de lupus eritematoso sistémico (LES) o de hepatitis autoinmune 2.

Los regimenes estandar del tratamiento inmunosupresor son otro aspecto
gue incrementa las complicaciones perinatales y las malformaciones congénitas.
Los esquemas actuales incluyen CyA o Tacr con o sin corticosteroides (Pdn) y

Aza o mofetil micofenolato (Mmf). La mayoria de los farmacos utilizados son

categoria C de la FDA con excepcion de Aza que tiene clasificacion D (cuadro 2).



En relacién a las malformaciones congénitas en general su incidencia en el

mundo occidental es de 3 a 5% %19

y la mayoria se reportan como de causa no
conocida. Pdn tiene una frecuencia total de malformaciones de 3.5%, esto es
dentro el rango esperado. Se pueden presentar la insuficiencia adrenal o la
hiperplasia timica de manera ocasional en los recién nacidos pero es infrecuente

cuando se utiliza Pdn a dosis bajas * .

CyA no se ha asociado a
malformaciones congénitas pero si con bajo peso fetal al nacimiento y con
induccién o exacerbacion de la HTAS materna. Debido a que el metabolismo de
CyA esta incrementado en el embarazo resulta necesario aumentar la dosis de las

23, 25. Los

pacientes para lograr niveles plasmaticos en rango terapéutico
resultados del registro del NTPR *? muestran una frecuencia més alta de bajo peso
fetal al nacimiento por CyA comparado con el que presentaron los hijos de
mujeres que recibieron Aza. Tacr se asocia con un incremento en la incidencia de
diabetes e hiperkalemia en el recién nacido mas no con la presentacion de
malformaciones o con bajo peso fetal al nacimiento comparado con otros
regimenes de inmunosupresion. Se recomienda una monitorizacion estrecha de la
concentracion plasmatica de Tacr ya que se ha reportado ocasionalmente un
incremento de la misma durante el embarazo. Aza es teratogénico a dosis altas en
animales. Sin embargo, en humanos no se han reproducido las malformaciones

reportadas % %



Mmf esta contraindicado en el embarazo y se debe suspender 6 semanas

2 ya que su administracién durante la gestacién se ha

previas a la concepcion
asociado con una mayor frecuencia de abortos y defectos al nacimiento ** 2°. Por
tal motivo, el fabricante de Mmf recomienda obtener una prueba negativa de
embarazo antes de iniciar cualquier uso del medicamento en mujeres con edad
fértil. El uso de sirolimus (Sir) también esta contraindicado en el embarazo y se
debe suspender 12 semanas previas a la concepcién 2%,

Todos los agentes inmunosupresores se excretan en la leche materna por
lo que muchas de las guias de tratamiento contraindican la lactancia al seno
materno aun cuando la cantidad de las drogas excretadas generalmente es
minima. Ademas, no se ha reportado toxicidad en los recién nacidos alimentados
al seno materno a partir de madres que recibieron CyA, Pdn, Aza o Tacr %.

Finalmente, resulta indispensable el manejo de las mujeres receptoras de
un Tx renal con embarazo a partir de un centro de alta especialidad a cargo de un
equipo médico multidisciplinario especificamente entrenado en el tema. Mas aun,
la posibilidad de un embarazo planeado o né debe plantearse desde el periodo

previo al injerto y posterior al mismo tanto por el médico de Tx como por el

obstetra.



Este punto es relevante ya que frecuentemente el tema de la restauracion
de la fertiidad no se aborda o se olvida dentro del protocolo de donacién
recepcion del érgano. Al respecto, Mattix 2’ ha reportado la experiencia de un
centro de atencion terciaria en los Estados Unidos de Norteamérica encontrando
gue de 41 mujeres premenopausicas que asistieron a la consulta ambulatoria de
Tx el 26% no usaban algin método anticonceptivo, 32% utilizaban preservativo
masculino y 5% recibian algun tipo de pildora. Lo mas relevante de su estudio fué
gue 50% de las enfermas habian discutido el tema de la fertilidad y anticoncepcion
con un meédico pero solo el 27% lo habian abordado con su médico de Tx. La
escasa o nula orientacion a las pacientes receptoras de un injerto renal a cerca de
la fertilidad y la posibilidad real de un embarazo puede resultar un factor adverso
gue incrementa el riesgo de complicaciones maternas, fetales y del érgano

trasplantado.



JUSTIFICACION

La frecuencia de las complicaciones perinatales en mujeres con Tx renal es
mas alta que en las pacientes gestantes sin Tx. Su atencidén prenatal, la atencion
del parto y el puerperio requiere mayor niumero de consultas, recursos médicos y
paramédicos (v. gr.. examenes de laboratorio y gabinete) y un mayor costo
econdmico (v.gr.: atencion de un aborto, operacion ceséarea, cuidados intensivos
neonatales (UCIN)) para el sector salud de nuestro pais.

La preparacion del equipo médico interdisciplinario parte del conocimiento
de las complicaciones perinatales y su evolucion en la poblacion que acude a cada
centro. La experiencia institucional puede marcar la pauta en la atencion de éste
tipo de enfermas con el objetivo de mejorar la calidad asistencial, optimizar
recursos y reducir costos para alcanzar el grado de excelencia, uno de los
objetivos de la misién y visién de nuestra UMAE.

El presente trabajo pretende aportar de manera organizada la experiencia
gue se tiene en el tratamiento de las mujeres gestantes con Tx renal y en especial
de sus complicaciones perinatales para enriquecer el conocimiento médico
nacional y darle difusion internacional como una aportacién al objetivo que tiene

nuestro hospital de convertirse en la vanguardia de la obstetricia en México.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢(Cuadles son las complicaciones perinatales que presentan las mujeres

con Tx renal atehdidas en la UMAE HGO No. 37?



OBJETIVO

Describir las complicaciones perinatales en mujeres con Tx renal atendidas

en la UMAE HGO No. 3.



HIPOTESIS

No procede por tratarse de una serie de casos.
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CRITERIOS DE SELECCION
Criterios de inclusion:
1. Mujeres de cualquier edad y paridad.
2. Receptoras de Tx renal independientemente del origen del mismo: DVR,
donador vivo no relacionado (DV no R), DC.
3. Atencién prenatal, del parto y puerperio en la UMAE HGO No. 3 CMN

“La raza” IMSS.

4. Expediente clinico, laboratorio y gabinete disponibles.

Criterios de exclusién:

1. Atencion prenatal, del parto o puerperio fuera de nuestra UMAE.

Criterios de eliminacion:

1. Pacientes con datos incompletos.



TiPO DE ESTUDIO

Estudio clinico, observacional, retrospectivo.
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DISENO

Serie de casos.



PACIENTES Y METODOS

» Poblacion y muestra

Poblacion:
Todas las mujeres con embarazo de alto riesgo atendidas en la UMAE HGO
No. 3 del CMN “La raza” IMSS, México DF. en los ultimos tres afios (del 01 de

enero del 2006 al 31 de diciembre del 2008).

Poblacion muestreada:
Todas las mujeres con embarazo receptoras de Tx renal atendidas en la
UMAE HGO No. 3 CMN “La Raza” IMSS, México DF. en el periodo de tiempo ya

citado.

Muestra:
Todas las mujeres con embarazo portadoras de Tx renal que cumplan con

los criterios de seleccién.

Céalculo del tamafio de muestra:

No procede por tratarse de una serie de casos.



* Metodologia experimental

Se revisaron los registros de todas las pacientes con embarazo de alto
riesgo atendidas en la consulta externa y hospitalizacion del servicio de
Perinatologia de la UMAE HGO No. 3 CMN “La raza” IMSS en un periodo de tres
afos (01 de enero del 2006 al 31 de diciembre del 2008). Se seleccionaron los
casos de mujeres embarazadas con Tx renal que cumplieron con los criterios de
seleccién y se consultaron sus expedientes a partir del servicio de archivo clinico
de la misma UMAE.

En todos los casos se registraron los siguientes datos:

a.- Maternos: edad, paridad, talla y peso pregestacional para calcular el
indice de masa corporal (IMC), edad gestacional en la primera consulta prenatal,
tiempo del seguimiento prenatal, edad gestacional al momento del parto, nUmero
de consultas prenatales, internamientos preparto, medicamentos del embarazo,
causas de interrupcion de la gestacion, via de atencion del parto (vaginal,
histerotomia, operacién cesarea), complicaciones técnicas del “parto y método
anticonceptivo posparto. Asimismo examenes de laboratorio clinico en la primera
consulta prenatal y al momento de la atencion del aborto o parto (hemoglobina,
hematocrito, glucosa, urea, BUN, Cr, depuracion de la creatinina endogena
(DCrE), acido urico, sodio, potasio, calcio proteinas totales, albumina y globulinas,

todos ellos en sangre).



b.- Fetales: nUmero de productos, condicion al nacimiento, peso, calificacion
de Apgar al min. 1 y 5, edad por calificacion de Capurro, RCIU acorde a la
calificacion de Capurro, sufrimiento fetal agudo (SFA), sufrimiento fetal crénico
(SFC), sobrevida, necesidad de ingresarse a la unidad de cuidados intensivos
neonatales (UCIN), sindrome de insuficiencia respiratoria, mortalidad perinatal
global (pérdida fetal y muerte neonatal) y malformaciones congénitas.

c.- Injerto renal: diagnédstico de la causa condicionante de la IRC, origen del
rinon trasplantado (DVR, DV no R, DC), periodo de tiempo del Tx a la concepcion
y al nacimiento, nivel de la Cr sérica y funcidon renal a partir de la depuracion de
creatinina endégena (DCrE) ambas en la primera consulta prenatal y al momento
de la resolucion del embarazo, uresis diaria, HTAS, descontrol de la HTAS,
proteinuria en orina de 24 hr., esquema del tratamiento inmunosupresor en la
etapa pregestacional (tipo de medicamentos, dosis) y sus modificaciones durante
el embarazo, episodios de rechazo, biopsia del injerto, tratamiento antirrechazo en
su caso, deterioro de la funcion del Tx con / sin requerimiento de diélisis y pérdida
del injerto.

d.- Complicaciones perinatales: aborto espontaneo, necesidad de practicar
una operacion cesarea, RPM, PP, anemia, aplicacion de una transfusion, HTASC,
P-E, diabetes materna, infeccion del tracto urinario, incremento de la proteinuria,
complicaciones del parto (vaginal o cesarea) y muerte materna. Otras

complicaciones consignadas en los apartados previos



gue se consideraron como complicaciones perinatales fueron: P-E, diabetes
materna, descontrol de la HTAS, progresiéon de la proteinuria, aborto espontaneo,
complicaciones técnicas del parto, RCIU, SFA, SFC, necesidad de UCIN, muerte
perinatal total (pérdida fetal y muerte neonatal), deterioro de la funcién del Tx y

pérdida del injerto con / sin requerimiento de dialisis.
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DETERMINACION DE LAS VARIABLES

. Variable independiente: Tx renal.
. Variable dependiente: complicaciones perinatales. Se incluyen las

siguientes

HTAS

P-E

RPM

DPPNI

Anemia

Transfusion sanguinea
Aborto

PP

Infeccién del tracto urinario
Operacion cesarea

Muerte materna.

Recién nacido vivo

Muerte neonatal

Bajo peso al nacimiento
Malformaciones fetales
Rechazo del injerto
Deterioro de la funcion del Tx renal

Pérdida del injerto



DEFINICION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES

Tx renal:

Definicidn conceptual: es el injerto de un riidbn en un paciente con IRC
terminal. Dependiendo de la fuente del 6rgano el Tx de rifidn tipicamente se
clasifica como de donador fallecido (anteriormente conocido como DC), o como
Tx de DVR (consanguineo) o de DV no R (no consanguineo). El Tx renal de
DVR se caracteriza mas a fondo como injerto emparentado genéticamente
(pariente vivo) o Tx no emparentado (no emparentado vivo), dependiendo de si
hay o no una relacion biologica entre el donador y el receptor.

Definicion operacional: paciente embarazada de cualquier edad con
antecedente de Tx renal independientemente del tipo de donador.
Escala de medicion: nominal

Categorias: a) DVR, b)DVnoRy c)DC

HTAS:

Definicion conceptual: tension elevada de un liquido en el interior de
conductos o cavidades organicas. Se aplica principalmente a la debida a la
sangre, en el interior de las arterias e implica riesgo cardiovascular.

Definicién operacional: presencia de tension arterial elevada (= 140 / 90 mmHgQ)
diagnosticada antes de la concepcion o antes de las 20 semanas 20 de

gestacion (sdg).



Escala de medicion: nominal.

Categorias: dicotomica a) si b) no

P-E:

Definicibn conceptual: es un estado hipertensivo que complica
exclusivamente al embarazo humano caracterizado por la gradual aparicion de
edema, HTAS Yy proteinuria anormal (>300 mg / dia) de las 20 sdg en adelante
incluyendo el puerperio y en los casos graves, convulsiones y/o coma
(eclampsia).

Definicion operacional: presencia de HTAS, proteinuria y/ o edema, asi como
convulsiones o coma (eclampsia) en casos graves después de las 20 sdg y el
puerperio.

Escala de medicién: nominal

Categorias: dicotdmica a) si b) no

RPM:

Definicidn conceptual: salida de liquido amnidtico por una solucion de
continuidad total y espontanea de las membranas ovulares por lo menos dos
horas antes de la iniciacion del trabajo de parto y embarazos de mas de 21
sdg.

Definicion operacional: ruptura espontanea de membranas antes del inicio del

trabajo de parto y en embarazo de mas de 21 sdg.



Escala de medicion: nominal.

Categorias: dicotomica a) si b) no

DPPNI:

Definicién conceptual: es el proceso de separacion parcial o total de la placenta
de su lugar de insercion normal que corresponde al fondo uterino, se produce a
partir de las 20 sdg hasta antes del nacimiento del feto, puede ocurrir incluso
durante el trabajo de parto.

Definicién operacional: nimero de casos de DPPNI que se presentaron
durante el periodo de estudio después de las 20 sdg hasta antes del nacimiento
del producto.

Escala de medicién: numérica.

Categorias: dicotomica a)l b)2-3 c) >3

Anemia:

Definicién conceptual: es un trastorno que se caracteriza por la disminucién de
los gloébulos rojos, que son los encargados de repartir el oxigeno que
respiramos a todos los tejidos a través de la sangre. Durante el embarazo
aumenta el volumen de sangre, pero no lo hacen en la misma proporcion los
glébulos rojos. Se considera anemia una hemoglobina (Hb) < 11 gr / dL en el
primer y tercer trimestre y Hb < 10.5 gr / dL en el segundo y tercer trimestre.

Definicién operacional: Hb < 10.5 gr / dL el cual se corrobora por laboratorio.



Escala de medicién: numérica.

Categorias: a) leve (Hb 9-11 gr/dL), b) moderada (Hb 7-9 gr/dL) y c)

severaHb <7 gr/ dL.

Transfusion sanguinea:

Definicidon conceptual: un tratamiento que involucra la recepcion de
productos sanguineos (glébulos rojos, globulos blancos, plaquetas, factores de
coagulacion, plasma o sangre) a través de la vena. Los componentes
sanguineos pueden provenir de un donador que no tenga parentesco con el / la
paciente o bien que pudieron haber sido donados al banco de sangre por el
mismo receptor.

Definicion operacional: numero de transfusiones recibidas durante el periodo de
estudio, embarazo, parto o puerperio
Escala de medicion: numérica

Categorias: a)l b)2-3 c) >3

Aborto:

Definicion conceptual: expulsion del huevo intrauterino durante las
primeras 20 sdg. El peso del producto es < 500 gr.
Definicion operacional: término de la gestacion antes de las 20 sdg.

Escala de medicion: nominal

Categorias: dicotémica a) si b) no



PP:
Definicién conceptual: es el nacimiento de un producto entre las 21 y 37
sdg.
Definicion operacional: nacimiento de un producto antes de las 37 sdg.
Escala de medicion: ordinal.

Categorias: a) 21- 28 sdg b) > 28 A <37 sdg.

Parto de término:

Definicidn conceptual: nacimiento de un feto de 37 a 42 semanas de
edad intrauterina y que pesa mas de 2500 gr.
Definicion operacional: nacimiento de un producto de mas 37 sdg y que pesa
mas de 2500 gr.
Escala de medicion: nominal

Categorias: dicotomica a) si b) no

Infeccidn del tracto urinario:

Definicion conceptual: se define como un grupo de condiciones que
tienen en comun la presencia de abundantes leucocitos en el sedimento
urinario (= 10 por campo de alta resolucién) y / o de un namero significativo de
bacterias (= 100,000 UFC / ml ®) en el cultivo de la orina. La infeccién aguda
del tracto urinario se puede subdividir en dos grandes categorias anatébmicas:

la infeccidn de las vias inferiores (uretritis y cistitis) y la infeccion de las vias



superiores (pielonefritis aguda, absceso renal, absceso perinefritico vy
pielonefritis enfisematosa).

Definicion operacional: presencia de infeccion de vias urinarias corroborada por
laboratorio.

Escala de medicion: nominal

Categorias: dicotomica a) si b) no

Operacion cesarea:

Definicion conceptual: es el método para la extraccion del feto a través
del corte de la pared uterina (histerotomia) y de la pared abdominal
(laparotomia).

Definicién operacional; resolucion de la gestaciéon por diferentes situaciones
obstétricas.

Escala de medicion: nominal

Categorias: dicotomica a) si b) no

Muerte materna:

Definicion conceptual: muerte de una mujer durante el embarazo, el
parto o el puerperio.
Definicién operacional: nUmero de muertes maternas que se presente durante

el periodo del estudio durante el embarazo, parto o puerperio.



Escala de medicion: numeérica.

Categorias: a) 1 b)2-3 c) >3

Recién nacido vivo:

Definicidn conceptual: es la expulsion completa o la extraccion de su
madre de un producto de la concepcion, independientemente de la duracion del
embarazo el cual después de dicha separacion respira 0 muestra otra
evidencia de vida tales como latidos del corazén o pulsacion umbilical. Cada
producto de dicho nacimiento se considera un nacido vivo.

Definicion operacional: es la expulsibn o extraccion del producto de la
concepcion que muestra evidencia de vida como latidos del corazén o
pulsacion umbilical independiente de la edad gestacional.

Escala de medicion: nominal

Categorias: a) si b) no

Muerte neonatal:

Definicion conceptual: muerte del producto desde el momento del
nacimiento hasta que cumple 28 dias posterior al nacimiento.
Definicién operacional: muerte del producto de la concepcién al momento del
nacimiento hasta 28 dias posterior al nacimiento.

Escala de medicién: nominal

Categorias: dicotomica a) si b) no



Bajo peso al nacimiento:

Definicién conceptual: el grupo de recién nacidos con dos desviaciones
estandar por debajo del peso medio para la edad gestacional o por debajo del
percentilo 10.

Definicion operacional: producto con peso al nacimiento de < 2500 gr.
Escala de medicion: ordinal.

Categorias: a) 1500 a 2459 gr. b) <1500 gr.

Malformaciones fetales:

Definicidbn conceptual: alteraciones genéticas que influyen sobre la
integridad del individuo y su reproduccién. Incluyen dos grandes grupos;
genopatias las cuales son las relacionadas con mutacion de los genes y las
cromosomopatias que son las alteraciones de los cromosomas y que pueden
ser numéricas y / o estructurales.

Definicion operacional: presencia de malformacion o malformaciones fetales al
nacimiento.
Escala de medicién: nominal

Categorias: a) si b) no



Rechazo del Injerto:

Definicidn conceptual: respuesta inmunologica humoral y celular vs. el

injerto renal en cual es reconocido como no propio. Hay diferentes tipos de
rechazo renal. La diferenciacion del rechazo es importante pues cada tipo tiene
una forma de expresarse clinicamente, prondstico diferente y tiempo de
presentacion distinto. El rechazo del Tx renal se clasifica en hiperagudo,
acelerado, agudo y cronico.
Definicion operacional: datos de inflamacion local del sitio de implantacion del
injerto, respuesta inflamatoria sistémica clinica y de laboratorio, retencion
azoada de diversos grados, examen general con sedimento urinario positivo
para inflamacion, leucocituria y microhematuria de origen parenquimatoso y
cultivo de la orina negativo.

Escala de medicion: nominal

Categorias: dicotomica a) si b) no

Deterioro de la funcion del Tx renal:

Definicidn conceptual: reduccion de la depuracidon de sustancias toxicas,
del mantenimiento de la homeostasis de liquido, solutos y de la funcion de
sintesis de sustancias enddgenas. La causa mas frecuente del deterioro de la
funcidn del Tx renal es el rechazo crénico. Se presenta a partir de los 6 meses
y se caracteriza por reduccion lenta de la funcion renal. El tratamiento se basa
en una biopsia del injerto y se encausa para ajustar dosis altas de la
medicacion inmunosupresora habitual ademas de agentes parenterales a las

dosis mas altas toleradas en lo posible.



Definicion operacional: disminucion de la funcién de filtracion glomerular la que
se puede medir clinicamente a través de la DCrE. Se caracteriza por la
disminucién = 20% de la DCrE basal.

Escala de medicion: nominal.

Categorias: a) si b) no

Perdida del injerto:

Definicién conceptual: es la pérdida de la funcion renal inmediata o una
funcidn renal retardada definida por anuria u oliguria y necesidad de dialisis;
una funcion lenta del injerto con buena diuresis sin necesidad de dialisis, pero
con un ascenso lento de la Cr sérica, y por ultimo, la nula funcién primaria del
TX.

Definicion operacional: pacientes con alteracion de la funcién renal hasta la
nula funcién de la misma durante el periodo de estudio.
Escala de medicion: nominal.

Categorias: a) si b) no



ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizaron medidas de tendencia central (media y mediana), de
dispersion (rango, desviacion estandar) y pruebas de estadistica analitica (T de
Student) a partir del paquete estadistico para las ciencias sociales (SPSS) version
11.0 y del programa microsoft office Excel 2003 para Windows XP.

Las variables numéricas se reportan como media + desviacion estandar y
las proporciones en porcentajes. Se tomo el valor p < 0.05 como estadisticamente

significativo.



RESULTADOS

Se estudiaron 18 mujeres embarazadas con Tx renal (19 productos) que

cumplieron con los criterios de seleccion.

Resultados maternos:

La edad fué 28.27 + 4.70 afos (rango 20 a 36), paridad (mediana) 1 (rango
1 a 3), peso pregestacional 60.07 + 10.08 Kg., talla 1.53 + 0.05 mt, IMC 24.96 +
4.58, edad gestacional en la primera consulta prenatal 14.35 + 6.74 semanas,
seguimiento prenatal 18.88 + 9.18 semanas (rango 0 a 33), edad gestacional al
momento del parto 33.11 + 8.72 semanas (rango 8 a 39), numero de consultas
prenatales (mediana) 6 (rango 1 a 11), internamientos preparto (mediana) 2
(rango 1 a 3), atencion del parto via vaginal (abortos) 2 casos (11.12 %),
operaciéon ceséarea 16 (88.88 %) y complicaciones del parto 1 caso (5.55 %) por
atonia uterina transitoria resuelta con tratamiento meédico.

En el cuadro 1 se muestran los medicamentos que recibieron las 18
pacientes durante el embarazo. Como puede observarse el tratamiento incluyo
metildopa, hidralazina, verapamilo, acido félico y fumarato ferroso de manera no

uniforme.



Cuadro 1.- Medicamentos administrados durante el embarazo

Medicamentos (mg/dia)

No. Acido | Fumarato
caso | Metildopa | Verapamilo | Hidralazina | félico ferroso
1 1500 0 0 4 300
2 0 0 0 4 300
3 0 80 0 0 0
4 750 0 0 0 0
5 0 0 0 0 0
6 nr nr 0 nr nr
7 nr nr 0 nr nr
8 1500 0 200 0 0
9 0 80 0 0 0
10 1500 0 0 4 300
11 1500 80 0 0 0
12 nr nr nr nr nr
13 0 0 0 0 0
14 0 0 0 0 0
15 0 0 0 0 0
16 0 0 0 0 0
17 0 0 0 0 0
18 0 0 0 0 0

Las causas de interrupcion de la gestacion resultaron muy variadas. El
cuadro 2 las muestra en detalle. Es claro que ninguna de ellas en lo individual tuvo

predominio sobre la totalidad.



Cuadro 2.- Causas de la interrupcion gestacional

Indicacion No. casos | Frecuencia

Ruptura prematura de membranas 4 22.23%
Parto pretérmino 4 22.23%
Aborto espontaneo incompleto * 2 11.12%
Preeclampsia-eclampsia 2 11.12%
Ceséarea iterativa 1 5.55%
Hipertension arterial sistémica 1 5.55%
Sufrimiento fetal agudo 1 5.55%
Deterioro de la funcién del injerto 1 5.55%
Baja reserva fetal 1 5.55%
Labor y embarazo de término 1 5.55%

Total 18 100.00%

* atencion obstétrica via vaginal




El método anticonceptivo posparto que con mayor frecuencia se practico
fue la oclusion tubarica bilateral (OTB) en 12 casos (66.67 %) seguido de la
colocacion de un dispositivo intrauterino (DIU) en 5 casos 27.78 %. En 1 paciente
(5.55 %) no se utilizé6 algin método. En ningun caso se recomendaron los
meétodos de barrera o la pildora.

La comparacion de los resultados de laboratorio clinico de la primera
consulta prenatal con los del momento de la atencion del parto por aborto u
operacion cesarea mostro diferencia significativa solamente en los valores de las
proteinas totales (p = 0.007), albumina (p = 0.013) y globulinas (p = 0.026) (cuadro

3).



Cuadro 3.- Resultados de laboratorio clinico en la primera consulta y al momento

de la interrupcion gestacional

Parametro Primera Momento de la interrupcion Valor
consulta gestacional p

Hb (gr/dL) 10.86 +1.16 10.46 £1.85 0.46
Hcto (%) 33.77 £4.09 30.59 + 7.80 0.14
Glucosa (mg/dL) 77.52 £3.48 75.00 £ 23.80 0.71
Urea (mg/dL) 29.69 +9.08 39.23 +26.27 0.24
Nitrégeno ureico 13.94 +£9.88 16.17 +£9.06 0.51
sanguineo (mg/dL)
Cr (mg/dL) 1.10 +0.40 1.23+0.41 0.36
DCrE 77.85 +9.60 70.64 +20.85 0.40
(ml/min/1.73 m? SC)
Acido urico (mg/dL) 574 £2.45 592 +2.47 0.78
Sodio (mE/L) 137.92 £6.50 140.48 +2.81 0.30
Potasio (mE/L) 4.36 +£0.70 4.45 + 0.59 0.73
Calcio (mg/dL) 10.63 +2.12 7.56 +0.61 0.10
Proteinas totales (gr/dL) 6.31£0.92 521 +1.26 0.007
Albimina (gr/dL) 3.60 +0.72 2.92+0.79 0.013
Globulina (gr/dL) 2.87£0.55 2.35+£0.57 0.026




Resultados fetales:

A partir de 18 mujeres embarazadas, se atendieron 19 productos (1
embarazo gemelar). La media del peso fué 2091.82 + 786.65 gr., calificacion de
Apgar (mediana) al primer y cinco minutos del nacimiento 8-9, edad por
calificacion de Capurro 32.83 £ 9.02 semanas, RCIU 2 casos (10.52 %), SFA 1
caso (5.26 %), SFC 1 caso (5.26 %), sobrevida 15 casos (78.94%), necesidad de
ingreso a la UCIN por insuficiencia respiratoria 4 casos (21.05%) y mortalidad
global 4 casos (21.05 %) a partir de 2 casos (10.52 %) de pérdida fetal por aborto
y 2 casos (10.52 %) de muerte por asfixia neonatal. No hubo malformaciones

congénitas detectables clinicamente.

Resultados del injerto renal:

Las principales causas de la IRC en las pacientes estudiadas fueron:
hipoplasia renal congénita 8 casos (44.44 %), glomerulopatia primaria 5 casos
(27.77 %), glomerulonefritis postestreptocdcica 2 casos (11.11 %) y no

determinada 2 casos (11.11 %).



El origen del rifion trasplantado a partir del tipo de donador se muestra en la
figura 1. Como puede observarse, la mayoria de los rifiones injertados procedié de
un DVR y DV no R en 17 casos (94.44 %) y solo 1 de DC (5.56 %). El tiempo del
Tx a la concepcion en el total de 18 pacientes fué 7.52 £ 6.20 afios (rango 3 a 21).
En 11 casos se tratdé de mujeres primigestas (61.11%) y el periodo de tiempo fué
7.59 * 6.57 afos (rango 3.94 a 21) y en las 7 enfermas restantes que contaban
con mas de un embarazo previo fué 7.40 + 6.09 afios (rango 3 a 20.95), no se

encontro diferencia significativa (p = 0.95).

Figura 1. - Origen del injerto renal
n (%)

1 (5.56%)
8 (44. 44%)

9 (50%)

O DVR
ODV noR
mDC




La Cr sérica de la primera consulta fué 1.10 + 0.40 y del momento del parto
1.23+0.41 mg/dL (p = 0.36). La DCrE de la primera consulta fué 77.85 + 29.60 y
del momento del parto 70.64 + 20.85 ml / min. / 1.73 m? SC (p = 0.40). La uresis
fué 1994.59 £ 966.31 ml / dia. En base a éstos resultados consideramos que la
funcion del Tx renal no se deteriorod por efecto del embarazo.

La frecuencia de la HTAS fué 38.88 % (7 casos) y hubo descontrol
hipertensivo en 11.11 % (2 casos). La proteinuria anormal (= 300 mg/dL) tuvo una
frecuencia de 27.77 % (5 casos). No se documentaron casos de progresion de la
proteinuria, episodios de rechazo o biopsia del injerto. El deterioro de la funcion
del Tx renal se present6 en 5.55 % (1 caso) sin requerir didlisis. En ningun caso
hubo pérdida del injerto.

El tipo y dosis de los farmacos inmunosupresores del Tx renal se muestran
en el cuadro 4. Durante el embarazo las dosis no fueron modificadas por los
médicos tratantes (obstetras y del Tx) y la solicitud de la determinacion del nivel
sanguineo de los diferentes medicamentos fue mas bien anecddtica. En algunos

casos no se consigno la informacién detallada del tratamiento inmunosupresor.



Cuadro 4.- Medicamentos del tratamiento inmunosupresor durante el embarazo

Farmacos inmunosupresores
No. caso (mg/dia)
Origen del
Tx renal
Prednisona | Ciclosporina A | Tacrolimus | Azathioprina
1 DVR 10 0 2 0
2 DVnoR 5 75 0 0
3 DVnoR 7.5 200 0 50
4 DVnoR 10 200 0 0
5 DVnoR 10 0 0 25
6 DVR nr nr nr nr
7 DVR nr nr nr nr
8 DVnoR 10 100 0 0
9 DC 7.5 200 0 50
10 DVR 10 0 4 0
11 DVR 10 100 0 50
12 DV noR nr nr nr nr
13 DVR 5 0 4 0
14 DVnoR 7.5 100 0 75
15 DVnoR 5 0 0 25
16 DVR 20 0 6 200
17 DVnoR 7.5 90 0 75
18 DVR 5 90 0 100

DVR: donador vivo relacionado. DV no R: donador vivo no relacionado. DC: donador cadavérico.
nr: no registrado



Complicaciones perinatales:

Se encontré una diversidad de complicaciones maternas, fetales y del
injerto renal. El cuadro 5 las muestra en detalle, incluye algunas complicaciones
gue han sido citadas en apartados previos con fines didacticos.

Como puede observarse la complicaciones perinatales mas frecuentes
fueron la necesidad de practicar la operacion cesarea en 88.88 % (16 casos)
seguida de la HTAS 38.88 % (7 casos), transfusion en 38.88 % (7 casos), anemia
33.33 % (6 casos), RPM 22.22 % (4 casos), PP 22.22 % (4 casos), infeccion del
tracto urinario 16.66 % (3 casos) y P-E en 11.11 % (2 casos). La necesidad de
UCIN por insuficiencia respiratoria represento el 21.05 % (4 casos), el RCIU se
registro en 10.52 % (2 casos) y la mortalidad perinatal global resulté en 21.05 % (4
casos) a partir de 2 pérdidas fetales por aborto (10.52 %) y 2 fallecimientos al
nacimiento (10.52 %). No se registraron casos de muerte materna. El deterioro de
la funcién del Tx se presentd en 5. 55 % (1 caso) sin necesidad de didlisis. No
hubo casos de pérdida del injerto.

Finalmente, el cuadro 6 muestra la comparacion de los resultados mas
relevantes encontrados en nuestra serie de casos con el reporte de un centro de
atencion terciaria de la ciudad de México y en el cuadro 7 con los de la literatura

internacional.



Cuadro 5.- Frecuencia de las complicaciones perinatales maternas, fetales y del

Tx renal
Tipo de complicacién No. pacientes | Frecuencia
Operacion cesarea 16 88.88 %
Hipertension arterial sistémica 7 38.88 %
Transfusion 7 38.88 %
Anemia 6 33.33%
Ruptura prematura de membranas 4 22.23 %
Parto pretérmino 4 22.23 %

Necesidad de UCIN 21.05%
Mortalidad perinatal 21.05 %

4
4
Mortalidad neonatal 2 10.52 %
2
3

Pérdida fetal 10.52 %

Infeccion del tracto urinario 16.66 %
Aborto 2 1112 %
Preeclampsia-eclampsia 2 11.12%
Restriccion del crecimiento intrauterino 2 10.52 %
Complicaciones del parto (atonia uterina) 1 5.55 %
Deterioro funcional del trasplante 1 5.55 %
Diabetes materna 0 0%
Mortalidad materna 0 0%
Rechazo del injerto 0 0%
Pérdida del injerto 0 0%

Necesidad de dialisis 0 0%




Cuadro 6.- Comparacion de los resultados de la presente serie de casos con un

reporte previo de nuestro pais

Parametro Cruz (14) INPER | Rios-Vazquez IMSS
1990-2005 2006-2008

Numero de casos / embarazos 60 /75 18/18
Nacidos vivos 84% 78.94%
Abortos 14.67% 10.52%
Mortalidad neonatal 1.66% 10.52%
Parto pretérmino 13.30% 22.23%
Parto de término 72.03% 66.65%
Bajo peso al nacimiento 19.35% 10.52%
Ruptura prematura de membranas 17.3% 22.23%
Operacion cesarea 71.23% 88.88%
Anemia nr 33.33%
Infeccién del tracto urinario 45.3% 16.66%
Diabetes materna nr 0%

Transfusion nr 38.88%
Preeclampsia-eclampsia 13.5% 11.12%
Hipertensién arterial 45.3% 38.88%
Proteinuria 53.33% 27.77%
Rechazo del injerto 5.3% 0%

Deterioro funcional del trasplante 5.3% 5.55%
Pérdida del injerto durante el embarazo nr 0%

Malformaciones 0% 0%




Cuadro 7.- Comparacion de la frecuencia de las complicaciones perinatales con

los reportes de la literatura mundial

NTPR UK Canada Brasil Japén Rios-Vazquez
Parametro 1991- 1994- 1988- 2001- 1984- 2006-2008

2005 2001 1998 2005 2003
Ndmero de casos 716 176 44 42 42 18
Ndmero de embarazos 1097 193 44 52 53 18
Nacidos vivos 71-79% 79% 72.72% 98.08% 100% 78.94 %
Abortos 1-24% 11% 18.18% 0% 0% 10.52 %
Mortalidad neonatal 1-2% 2% 9.09% 1.92% 0% 10.52 %
Parto pretérmino 52-54% 50% 34.09% 38.4% 58.5% 22.23%
Parto de término 46-48% 39% 52.28% 38.4% 41.5% 66.65 %
Bajo peso al nacimiento 46-50% 52% 0% 29.6% 58.5% 10.52 %
Muy bajo peso al nacimiento nr 22% 0% nr 11.3% 0%
Ruptura prematura de membranas nr 0% nr 7.7% nr 22.23%
Operacion ceséarea 46-55% 72% nr 61.5% 73.9% 88.88 %
Anemia nr nr nr 59.6% nr 33.33%
Infeccién del tracto urinario 22-34% nr nr 42.3% nr 16.66 %
Diabetes materna 3-12% nr nr 7.7% nr 00 %
Transfusion nr nr nr 17.3% nr 38.88 %
Preeclampsia-eclampsia 29-31% 36% nr 30.7% 37.7% 11.12%
Hipertensién arterial 58-72% 36% nr 63.5% 73.9% 38.88 %
Proteinuria nr nr nr nr 91.3% 27.77 %
Rechazo del injerto 2-4% 0% nr 0% 0% 0%
Deterioro funcional del trasplante 0% 20% nr 44.2% 35.8% 5.55 %
Pérdida del injerto durante el 0% 0% nr 1.9% 0% 0%
embarazo
Sobrevida del trasplante a dos afios | 87-96% 94% nr 98.1% 95.65% Nr
del parto
Malformaciones 4% 0% 2.27% 0% 1.88% 0%




DISCUSION

En nuestra serie de casos la media de la edad materna (28.27 + 4.70 afios,
rango 20 a 36) fué similar a la reportada por Cruz y cols. ** (26.97 + 5.42 afios,
rango 17 a 41) y discretamente menor a la de las pacientes del registro de
trasplante y embarazo del UK (30 afios, rango 20 a 43) 3.

En relacion a la comorbilidad materna la frecuencia de obesidad en
nuestras pacientes practicamente resultd inexistente ya que la media del IMC fué
24.96 + 4.58. Tampoco registramos casos de diabetes materna pesar de que la
literatura reciente sefiala a la nefropatia diabética como el factor etiolégico mas
frecuente de la IRC en adultos *.

Las enfermas tuvieron su primera consulta prenatal a las 14.35 + 6.74
semanas con seguimiento prenatal de 18.88 + 9.18 semanas en el que acudieron
a 6 consultas (rango 1 a 11) y la necesidad de internamientos preparto (mediana)
fué de 2 (rango 1 a 3) basicamente para practicar una transfusion (38.88 %) a
partir de anemia (33.33 %), para la atencion de aborto espontaneo incompleto
(10.52%) y del PP (22.23 %). Los datos previos nos hacen suponer que la

atencion prenatal resulté aceptable.



La media de la edad gestacional al momento de la resolucion del embarazo
fué 33.11 + 8.72 semanas (rango 8 a 39), una cifra menor a la reportada por Cruz

y cols. ™

que la encontraron de 37.1 + 3 semanas. En nuestras enfermas la
frecuencia de la operacion cesarea fue muy alta (88.88 %), indicada en su mayoria
por causas maternas, fetales y del injerto, en ese orden, independientemente de la
paridad. La cesarea iterativa solo estuvo indicada en 5.55 %. La frecuencia de la
operacion cesérea en nuestras pacientes resultdé mayor que la registrada por otros
autores como Cruz y cols. ** que en México la reportaron del 71.23% y que la del
NTPR de los Estados Unidos de Norteamérica *? del 46 al 55%, el registro de Tx y
embarazo del UK ** del 72%, Brasil del 61.5% *°y Jap6n del 73.9% *'.

No se presentaron complicaciones uroldgicas del Tx renal a lo largo de la

gestaciéon como se describen en otros trabajos 2°

ni se registraron casos de
complicaciones técnicas como la lesion incidental transoperatoria del Tx renal
durante la cesarea *°. La Unica complicacién durante la atencién del parto fué
atonia uterina transitoria que ocurrié en 5.55 % resuelta con tratamiento médico.
En los dos casos de aborto espontaneo incompleto la practica del legrado uterino
instrumental result6é sin complicaciones.

Los medicamentos del embarazo fueron variados y no siguieron un régimen
uniforme incluyendo los agentes antihipertensivos y los hematinicos. En ningun
caso se administro eritropoyetina humana recombinante a pesar de que la anemia

estuvo presente en 33.33 %, mas bien los médicos tratantes prefirieron la

transfusion la cual se practico en el 38.88 % de los casos.



Resultd notoria la aplicacion de un método anticonceptivo durante el evento

obstétrico. Los médicos practicaron OTB en 66.67 %) y DIU en 27.78 %

independientemente de la paridad. Los datos anteriormente descritos denotan la
preocupacion del obstetra por la prevencion de embarazos ulteriores y su posible
efecto sobre la funcion del Tx renal.

En relacion a los resultados de laboratorio clinico se encontré diferencia
significativa solamente en los valores de las proteinas totales (p = 0.007),
albumina (p = 0.013) y globulinas (p = 0.026) (cuadro 3). Los resultados
encontrados se pueden explicar a partir del fendbmeno fisiologico de dilucién por
expansion del liquido intravascular del segundo y tercer trimestre del embarazo o
bien por deterioro progresivo del estado nutricional de las enfermas a lo largo de la
gestacion. En el contexto de ésta ultima circunstancia, ninguna paciente recibio
apoyo nutricional en grupo o de manera individual.

En nuestra serie, el 94.44 % tenian un Tx renal a partir de un donador vivo
(DVR y DV no R) y solo 1 de DC (5.56 %) a diferencia de los casos reportados por
el registro del UK ™ en el que de 176 receptoras, 141 (80 %) habifan recibido un
rinion de DC con latido cardiaco, 34 casos (19 %) de un donador vivoy 1 (1 %) a

partir de un DC sin latido cardiaco.



La media del periodo de tiempo del Tx a la concepcion en el total de
nuestras pacientes fué 7.52 + 6.20 afios (rango 3 a 21) el cual resulté mas
prolongado que el reportado por el registro de Tx y embarazo del UK ** que lo
encontro de 6 afos (rango 3 meses a 19 afos). En nuestros casos el periodo de
tiempo del Tx a la concepcion no resulto diferente a partir de la paridad ya que en
11 mujeres primigestas (61.11%) fué de 7.59 £ 6.57 afos (rango 3.94 a 21) y en
las 7 enfermas que contaban con méas de un embarazo previo fué 7.40 + 6.09
afios (rango 3 a 20.95) (p = 0.95). No tuvimos casos con embarazo y Tx renal
menor a 1 afio como se ha reportado en la literatura *°.

A partir de 18 mujeres embarazadas, se atendieron 19 productos (1
embarazo gemelar) en los que la media del peso fué 2091.82 + 786.65 gr., una
cifra menor a la reportada de 2458 + 186 gr. por el registro de Tx y embarazo del
UK 3. Encontramos bajo peso al nacimiento en 10.52 % de los productos que
resulté menor comparado con los reportes de Cruz y cols. ** de 19.35 %, el

registro NTPR *? de 46-50%, el registro del UK ** 52%, Brasil 29.6% ° y Jap6n

58.5% 1.



La sobrevida de los productos fué del 78.94%, una cifra acorde con los

resultados de los trabajos consultados 2% 16 17

. Sin embargo, encontramos
elevada la frecuencia de la necesidad de ingreso a la UCIN por insuficiencia
respiratoria (21.05%). También la mortalidad perinatal global resultdé elevada
(21.05 %) a partir de pérdida fetal por aborto (10.52 %) y de muerte por asfixia
neonatal (10.52 %). No encontramos casos de malformaciones congeénitas
detectables clinicamente posiblemente en relacion a las dosis bajas de los
agentes inmunosupresores del Tx renal que cronicamente recibieron las
pacientes.

En relacion al Tx renal, la frecuencia de HTAS fué 38.88 %, una cifra
similar a la reportada por el registro del UK ** de 36 % y mas baja que la de Cruz y
cols. ** en México de 45.3 %, la del registro del NTPR 2 de 58-72%, Oliveira y

cols.!®

en Brasil de 63.5% y la de Kurata y cols. * en Japén de 73.9%. Se
documentd descontrol hipertensivo en 11.11 % a expensas de dos casos de P-E.
Asi, la frecuencia de P-E del 11.11 % en nuestras enfermas resultdé similar a la
reportada por Cruz y cols. ** de 13.5% y mas baja que la del NTPR *? de 29-31%,
el registro del UK ** de 36%, Brasil *° de 30.7% y Japén ' de 37.7%.

La proteinuria anormal (= 300 mg/dL) tuvo una frecuencia de 27.77 %, una
cifra mas baja que la reportada por Cruz y cols. ** del. 53.33% y la de Kurata y

7

cols.  en Japon de 91.3%. La uresis durante el periodo de atencion prenatal fué

1994.59 £ 966.31 ml / dia, un valor que no pudo ser comparado “pues la literatura

consultada no lo reporta #1416 17,



El embarazo no mostré efectos adversos sobre la funcién del Tx renal ya
gue comparando los valores de la primera consulta con los del momento de
interrupcion gestacional no hubo diferencia significativa en la Cr sérica y la DCrE.
Tampoco hubo efecto deletéreo de la gestacidon sobre la sobrevida del injerto renal
y de las pacientes ya que no se documentaron casos de progresion de la
proteinuria, episodios de rechazo ni pérdida del injerto, el deterioro de la funcién
del Tx renal se presenté en 5.55 % sin requerimiento de diélisis y la mortalidad
materna resulté de cero.

Nuestros resultados confirman que el embarazo no afecta adversamente la
funcion del Tx renal como se ha reportado en trabajos previos desde hace al
menos una década 3. Al respecto, es posible que hayan influido varios factores
tales como el tiempo prolongado del Tx a la concepcidn, la procedencia del rifién
de Tx a partir de donadores vivos en buena parte de las enfermas mas bien que
de DC, la funcion estable del injerto renal al momento de la concepcion con Cr
sérica < 1.5 mg / dL, la proteinuria < 1 gr. / dia, ausencia de episodios de rechazo,
el control regular de la presion sanguinea, las dosis bajas de los agentes
inmunosupresores del Tx administrados crénicamente y la estricta consulta
prenatal 3°. La evolucién del Tx renal también fué satisfactoria en las pacientes
gue habian tenido al menos un embarazo previo. Los resultados son similares a

% a partir de un estudio europeo que incluy6 102

los del reporte de Ehrich y cols
mujeres receptoras de Tx renal con embarazo exitoso repetido de las cuales 99

habian tenido dos y hasta tres embarazos previos.



Las complicaciones perinatales que se reportan en la literatura mundial son
variadas. En el cuadro 6 se muestra la comparacion de los resultados de la
presente serie de casos con un reporte previo de nuestro pais realizado por Cruz y
cols. * a partir de 60 pacientes atendidas en el Instituto Nacional de Perinatologia
(INPER) de la Cd. de México entre 1990 y el afio 2005. Basicamente, nuestras
pacientes tuvieron frecuencias similares respecto al deterioro funcional del
trasplante (5.55 vs. 5.3 %) y malformaciones congénitas (0 %). La frecuencia en
nuestra serie resultd mas alta respecto a la mortalidad neonatal (10.52 vs. 1.66
%), PP (22.23 vs. 13.30 %), RPM (22.23 vs. 17.3 %) y operacion cesarea (88.88
vs. 71.23 %).

La frecuencia resulté mas baja respecto al numero de recién nacidos vivos
(78.94 vs. 84 %), abortos (10.52 vs. 14.67 %), bajo peso al nacimiento (10.52 vs.
19.35 %), parto de término (66.65 vs. 72.03 %), infeccion del tracto urinario (16.66
vs. 45.3 %), P-E (11.12 vs. 13.5 %), HTAS (38.88 vs. 45.3 %), proteinuria (27.77
vs. 53.33 %) y rechazo del injerto (0 vs. 5.3 %). En el trabajo de Cruz y cols. ** no
se reportd la frecuencia de anemia, diabetes materna, transfusion y pérdida del
Injerto por lo que no pudimos establecer una comparacion.

En el cuadro 7 se comparan los resultados de las complicaciones
perinatales de nuestras pacientes con los de reportes de la literatura internacional
12,13, 1517 Como ‘puede observarse, en nuestra serie los resultados de las
frecuencias estuvieron dentro del rango reportado en otros paises en relacion al
numero de recién nacidos vivos, aborto, bajo y muy bajo peso al nacimiento de
los productos, HTAS, rechazo del injerto, deterioro de la funcién del Tx renal,

pérdida del injerto durante el embarazo y malformaciones congénitas.



La frecuencia resultdé elevada respecto a la mortalidad neonatal, parto de
término, RPM, operacion cesérea y transfusién. La frecuencia resultdé mas baja
respecto al PP, anemia, infeccion del tracto urinario, diabetes materna, P-E y
proteinuria. No pudimos comparar la frecuencia de sobrevida del Tx renal a dos

afos del parto ya que nuestro estudio no cubrié dicho periodo.



CONCLUSION

La frecuencia de las complicaciones perinatales es elevada. El embarazo
no tuvo efecto adverso sobre la funcién y sobrevida del Tx renal y de las
pacientes. El injerto renal estable en mujeres con edad fértii no debe ser

contraindicacion para un embarazo.
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ANEXOS

1.- Hoja de consentimiento informado.

No procede por tratarse de un estudio observacional.

2.- Cronograma de actividades:

Cronograma de actividades 2008-2009.

ACTIVIDAD

DIC

2008

ENERO

2009

FEB

MAR

ABRIL

MAYO

Marco tedrico

XXXX

XXXX

Solicitud de registro y
presentacion del

proyecto

XXXX

XXXX

Recoleccion de datos

XXXX

XXXX

Analisis de los

resultados

XXXX

Reporte escrito

XXXX

XXXX

Envio para publicacion

XXXX




3 A.- Hoja de recoleccion de datos

Nombre

No. SS Edad Paridad Fecha del embarazo
Comorbilidad Peso Talla IMC

Dx IRC Medicamentos | Tipo del parto MPF al momento de la

del embarazo

concepcion

No. productos Nacido vivo Pérdida fetal Muerte neonatal
si() no() si() no() si() no()
Peso RCIU Apgar Distrés respiratorio
si() no() | mn1( )min.5( si() no()
)
Necesidad de | HTA Proteinuria P-E
UCIN si() no() |patologica
si() no() si() no() si() no()
RPM DPPNI Anemia Necesidad de transfusion
si() no() | si() no() | si() no() si() no()
Infeccion Cesarea Muerte materna | Tipo de donador Tx
urinaria
si() no() si() no() si() no() DVR DVnoR DC
Indicacion:
Tiempo Tx a la | Tto. Episodios  de | Biopsia del rifibn de Tx
concepcion inmunosupresor | rechazo
al inicio del|si() no() si() no()
embarazo

Empeoramiento
de la HTA

si() no()

Deterioro de la
funcién del Tx

si() no()

Complicaciones
urologicas

si() no()
Tipo

Necesidad de dialisis

si() no()

Observaciones




3 B.-Hoja de recoleccion de resultados de examenes de laboratorio

clinico

PERIODO DE ESTUDIO

PARAMETRO
PRIMERA MOMENTO DEL VALOR
CONSULTA PARTO p
Hb (gr/dL)
Hcto (%)

Glucosa (mg/dL)

Urea (mg/dL)

BUN (mg/dL)

Cr (mg/dL)

DCrE (ml/min/1.73 m?
scC

Acido arico(mg/dL)

Sodio (mE/L)

Potasio (mE/L)

Calcio (mg/dL)

Proteinas totales
(gr/dL)

Albamina (gr/dL)

Globulina (gr/dL)
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