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RESUMEN
OBJETIVOS:

Evaluar la morbilidad materna y perinatal, la funcién renal y la influencia de los
inmunosupresores sobre el recién nacido en pacientes emb. das con transpl renal.

TIPO DE ESTUDIO:
Observacional, descriptive, retrospectivo y transversal.
MATERIAL Y METODOS

Se analizaron los resultados de 32 embarazos en pacientes receptoras de transplante
renal que acudieron para su conwrol al servicio de Perinatologia del HGO *“Luis Castelazo
Ayala” en un periodo de 20 aiios.

En todas las pacientes se evalud la funcion renal y la presién arterial previa , durante el
embarazo y en el puerperio inmediato. La funcién renal se evalué mediante la
determinacién de creatinina sérica (CrS) , depuracién de creatinina (DCr) y proteinuria. Se
analizé en cada uno de los casos la edad de la paciente, paridad, intervalo entre el
transplante y el embarazo, tipo de donador, dosis y tipo de medicamentos
inmunosupresores utilizados, duracidn del embarazo, via de interrupcién, peso y
complicaciones de los neonatos.

RESULTADOS

No se observd deterioro significativo de la funcién renal durante €l embarazo y el
puerperio. Se encontrd hipertension arterial previa al embarazo en 11 casos y en 14 casos
durante el embarazo y puerperio inmediato pero sin ser esta significativa. Hubo
preeclampsia sobreagregada en 4 casos. Cuatro embarazos terminaron en abortos del
primer trimestre. 11 partos y 17 cesireas. Se presentd retardo en el crecimiento intrauterino
(RCIU) en 4 casos, prematurez en 4, malformaciones congénitas con muerte neonatal en 1
caso y apgar menor de 7 en 2 casos.

CONCLUSIONES

No se observé incremento significativo en la morbilidad materna y perinatal ni deterioro
de la funcién renal en este grupo de pacientes. Los buenos resultados son el reflejo de las
condiciones previas al embarazo y de cumplir los criterios establecidos para el buen
prondstico por Davidson.
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INTRODUCCION

El wansplante renal es el tratamiento de eleccién para la insuficiencia renal terminal en
pacientes menores de 55 afios (1,2). Las pacientes con insuficiencia renal crénica cursan
con anovulacién, irregularidades menstruales y amenorrea. Este patrén menstrual anormal
en conjunto con la uremia dan como resultado supresion hipotalimica e hipogonadismo
hipogomadatrépico cuando la depuracién de creatinina. estd por debajo de 4 ml por minuto
(3). Despuies de un trasplante renal existoso la restitucion de un estado hormonal adecuado
permite que la funcidn ovdarica retorne a la normalidad con lo que la sexualidad y la
fertilidad mejoran notablemente haciendo posible un embarazo (4).

Se ha reportado que después de un transplante renal exitoso y el retorno de una funcién
renal relativamente normal los ciclos ovulatorios retornan poco después, usualmente entre
uno y 12 meses, con una media de 4.6 a 6 meses despucés del transplante (5). El nivel de la
funcién renal alcanzada con el transplante ¥ la frecuencia v severidad de los episodios de
rechazo se correlacionan bien con la recuperacion de la funcidon menstrual y la ovulaciéon
4,5).

El primer embarazo exitoso en una paciente con transplante renal ocurrié en 1958 en
una receptora de un rifién donado por su gemela idéntica. La madre no recibié tratamiento
inmunosupresor y se resolvié por medio dec cesarea. Dos afios mas tarde la paciente tuvo un
segundo embarazo encontrindose funcién cardiovascular y renal normal (6). En 1966 se
reportaron embarazos en pacientes con donador vivo no relacionado (DVNR) tratadas con
prednisona (PDN) y azatioprina (AZA). En 1970 se reporta el primer embarazo en una
receptora de donador cadaver (7).

Con la mejora en ¢l manejo de las complicaciones transoperatorias y el uso de nuevos
agentes inmunosupresores, la tasa de sobrevida de mujeres jévenes con transplante renal se
ha incrementado (8).

El embarazo en estas pacientes también se ha incrementado en estas pacientes. En la
literatura mundial se han reportado alrededor de 2 300 embarazos después de un transplante
renal (9). Se calcula que aproximadamente 1 de cada 50 pacientes en edad fértil se
embarazan después de un transplante renal (4,5).

Sin embargo, la influencia del embarazo sobre la funcién renal del injerto no se ha
establecido con claridad. Existen datos que indican que el embarazo podria afectar el
periodo de vida del injerto y otros estudios describen solo un riesgo limitado del embarazo
sobre los rifiones transplantados (9,10).

Es conveniente un adecuado asesoramiento preconcepcional en estas pacientes para
poder establecer el pronéstico materno fetal. Entre Ias consideraciones que deben tomarse
en cuenta se encuentran (7):
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1.- La etiologia de la insuficiencia renal que llevé a la paciente a requerir el transplante ya
que en el caso de alteraciones genéticas se tiene el riesgo de transmitir a la descendencia.
2.~ El tipo de donador (vivo relacionado, vivo no relacionado o cadéver) ya que la
sobrevida del injerto es de 60-80% y de 40 a 50% a 5 afios respectivamente.

3.- El estado de la funcién renal.

4.- El uso de farmacos inmunosupresores.

Si la funcidn del transplante renal es adecuada antes del embarazo (creatinina sérica < 2
mg/dl). la tasa de filtracién glomerular por lo general se mantiene durante todo el embarazo
con poco o ningiin deterioro. De hecho, a pesar de que el rifiéon transplantado es ectépico,
denervado y se encuentra potencialmente dafiado por la isquemia previa y es
inmunolégicamente diferente tanto de la receptora como del feto, la tasa de filtracion
glomerular por lo general se incrementa al inicio del embarazo (tal como ocurre en los
embarazos pormales) y este aumento ¢s mis significativo en aquellas con funcién renal
estable previa al embarazo. Puede ocurrir una disminucion transitoria de la tasa de filtracién
glomerular durante el tercer trimestre pero se ha observado lo mismo en embarazos
normales de términoe (3.7).

Se observa proteinuria en alrededor del 40% de las receptoras embarazadas cerca de
término. y en el 30% ésta persiste durante el puerperio y posteriormente desaparece, sin
embargo en ausencia de hipertension es poco significativa (10). La elevacion de la presién
intraglomerular debida a la hiperfiltracién inducida por el embarazo puede contribuir al
dafio no mediado por inmunidad (11).

En alrededor del 15% de las pacientes se puede desarrollar deterioro significativo de la
funcion renal durante el embarazo y puede persistir después del nacimiento; sin embargo,
debido a que puede ocurrir una disminucién graduat de la funcién renal en pacientes no
embarazadas, es dificil culpar al embarazo cuando esto ocurre durante la gestacion (3,7).

Davidson ha propuesto los siguientes criterios de buen pronéstico para estas pacientes

1.- Buena salud general por lo menos durante dos afios después del transplante
2.- Estatura compatible con un adecuado resuhado obstétrico.

3.- Ausencia de proteinuria o proteinuria minima

4.- Ausencia de hipertension (si la hay, esta debe ser leve y de ficil control).
5.- No evidencia de rechazo agudo del injerto.

6.- Funcién renal estable con creatinina plasmaitica menor de 2.0 mg/dl.

7.- Dosis de inmunosupresores estables en niveles de mantenimiento (15 mg/dia o menos
de prednisona y 2 mg/kg/dia de azatioprina o menos).

8.- Intervalo entre el transplante y el embarazo mayor de dos afios y menor de 5.
9.- Ausencia de dilatacion pielocalicial en una urografia excretora.

10.- No evidencia de rechazo crénico (proteinuria menor de 0.3g por dia).

El rechazo agudo se establece en las primeras semanas postransplante o afios después y
se caracteriza por una disminucion rapida de la funcién renal que puede recuperarse la ma--
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yor parte de las veces si se trata en forma adecuada lo mds temprano posible. Los signos
de rechazo son fiebre. disminucién del gasto urinario y aumento de las cifras de creatinina
sérica. Se asocia también aumento de tamafio y dolor del injerto. Debe hacerse el
diagndstico por medio de biopsia renal para hacer la diferenciacion con pielonefritis aguda
o glomerulopatia recurrente. Histologicamente se caracteriza por cambios intersticiales y
vasculares: nefritis tubulointersticial con edema e infiltracion focal y cortical de linfocitos,
linfoblastos, células plasmaiticas y eosindéfilos: inflamacion y edema fibrinoide de arterias;
trombosis en glomérulos y capilares peritubulares y focos de necrosis tubular con
infiltraciéon de la pared tubular (12.13).
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El rechazo crénico puede ser un estado que sigue al rechazo subclinico cuando la
inmunosupresién no es adecuada o bien puede ser el resultado del daiio tisular después del
rechazo agudo. En el rechazo crénico se observa una disminuciéon paulatina y progresiva de
1a funcién renal que puede aparecer desde los primeros meses o después de varios afios. Es
la causa mas frecunte de pérdida del injerto a largo plazo. ademas de la disminuciéon de la
filtracion glomerular, la proteinuria ¥ la hipertension son hallazgos comunes (12.13)

Se ha sugerido que la proteinuria diaria puede ser un marcador 1til del rechazo cronico
subclinico. pero las mujeres con injertos renales que planean un embarazo debieran ser
sometidas a una biopsia renal para evaluar ¢l estado del injerto (12). Histolégicamente los
glomérulos se encuentran atrofiados con engrosamiento de la membrana basal,
hialinizacién focal y trombosis intracapsular. Los cambios en las arterias intrarrenales
muestran proliferacion en la intima con npecrosis y depdsitos de fibrindgeno,
inmunoglobulinas y factores del complemento (12).

Los episodios de rechazo ocurren en alrededor del 9% de los casos y la mayoria en el
tercer trimestre (12,13).

Las pacientes que presentan deterioro del injerto posterior al nacimiento. tienen una
proteinuria previa al embarazo mayor que en aquellas pacientes en las que la funcién renal
se mantiene sin cambios. Estas pacientes “inestables™ desarrollan caracteristicas de rechazo
crénico (10,12)

En presencia de una funcién renal estable, el embarazo no parece tener un efecto
adverso en la funcién del injerto o un incremento en la pérdida del mismo. La creatinina
sérica elevada, la disfuncién del injerto y el rechazo, parecen ser factores predictores de la
pérdida del injerto. Parece existir un aumento el la pérdida del injerto en el grupo de
pacientes con hipertensiéon bajo tratamiento farmacoldgico (8,14).

Los riesgos maternos en estas pacientes incluyen una incidencia elevada de
preeclampsia, parto pretermino, disminucién en el nimero de partos espontineos y
aumento en la tasa de cesareas (15). La incidencia de obitos y abortos terapéuticos es
similar a la de la poblacién general. Sin embargo. hay un aumento en la incidencia de
recien nacidos prematuros y con peso bajo al nacimiento en comparaciéon con la poblacién
general. El retardo en el crecimiento intrauterino es probablemente secundario a una
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funcion renal reducida, a la presencia de hipertensién y a la administracion de farmacos
inmunosupresores (2). Algunos reportes indican que existe una incidencia mayor de retardo
en el crecimiento intrauterino en las pacientes tratadas con ciclosporina A (CsA) (16,17).

Cuando se compara con las pacientes no tratadas con CsA, los factores maternos
asociados que estdn presentes en el grupo tratado con CsA incluyen: (a) mayor incidencia
de hipertension que requiere de tratamiento farmacologico, (b) aumento en la incidencia de
diabetes materna y (c) un inervalo entre el transplante y el embarazo menor. Estos factores
sugieren que el grupo de pacientes tratado con CsA es distinto del grupo que no recibe este
farmaco. Se ha demostrado que un intervalo corto entre el trasplante y el embarazo es uno
de los predictores de bajo peso al nacimiento. Con un intervalo entre el transplante y el
embarazo mayor se observa una disminucion en la incidencia de nacimientos pretermino,
recién nacidos de bajo peso ¥ muertes neonatales y un incremento en el nimero de
resultados satisfactorios (16.17).

Se diagnostica preeclampsia clinicamente en alrededor del 30%. La aparicion de
hipertension y proteinuria en el tercer trimestre y su relacion con el deterioro de la funcién
renal, a patologia crénica subyvacente o a preeclampsia es dificil de evaluar. Los estudios de
biopsia en mujeres con enfermedad renal parenquimatosa demuestran que ¢l diagnéstico de
preeclampsia sobreagregada puede ser erréneo hasta en un 50% de los casos (20.23,24). A
diferencia del embarazo normal. los cambios en excrecion urinaria de proteinas, los niveles
de acido rrico. la cuenta plagquetaria o las pruebas de funcién hepatica en las pacientes con
transplante renal no son marcadores utiles del inicio o severidad de la preeclampsia (25).

Se ha demostrado que la diabetes materna y la hipertensién pueden afectar de manera
adversa al recién nacido. En algunas series de pacientes con CsA los neonatos han tenido
un peso al nacimiento de 1596 g en comparacién con un peso de 2111 g cuando estos
factores no estan presentes (18). :

Se ha reportado una incidencia elevada de prematurez en los recien nacidos de las
pacientes tratadas con CsA asi como en las tratadas con azatioprina. Algunos estudios han
demostrado que no existe una diferencia significativa en la incidencia o grado de
prematurez en relacion al tipo de regimen de inmunosupresores (16,19).

Se reporta una incidencia de parto pretermino de aproximadamente 45-60%.. La causa
de parto pretermino se atribuye a la administracién crénica de esteroides que debilitan el
tejido conectivo de las membranas provocando ruptura prematura de membranas y por lo
tanto requiriendo interrupcion del embarazo (2).

La influencia de las drogas inmunosupresoras sobre ¢l desarrollo fetal no esta claro. La
lista de posibles complicaciones fetales producidas por la combinacién de la prednisona,
azatioprina y ciclosporina A incluyen prematurez, retardo en el crecimiento,
malformaciones, hipertensién y supresién suprarrenal. Algunos estudios sugieren que la
administracién de CsA puede llevar a autoinmunidad de los neonatos (17,19).

Los inmunosupresores mids utilizados atraviesan la barrera placentaria. Después de su
absorcién gastrointestinal, la azatioprina se convierte en acido tiotrico y 6-mercaptopurina
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quese metabolizan por via hepdtica, en el neonato puede condicionar trombocitopenia y
leucopenia. Se han detectado alteraciones cromosdmicas en los linfocitos de los recién
nacidos que desaparecen a los dos o tres afos de edad (29).

Al parecer las malformaciones congénitas no se incrementan significativamente con
estos farmacos (2). Las malformaciones congénitas mdas comunmente asociadas con la
azatioprina son anormalidades de las extremidades (polidactilia) v cardiopatias congénitas
como estenosis pulmonar (19.32).

Se han empleado otros firmacos inmunosupresores en pacientes con transplante renal
como el FK 506 (tacrolimus) y se ha reportado una eficacia similar a la CsA con una
funciéon renal satisfactorin en 80% de las pacientes a un afio. Este firmaco no ha
demostrado actividad teratogénica o aberraciones cromosomicas en animales de
experimentacién; sin embargo. se han reportado pocos embarazos en humanos para
determinar su efecto sobre el neonato (31).

Se ha reportado ¢l aborto terapéutico en un 28% de los embarazos en receptoras de
transplantes renales fundamentalmente debido a2 un embarazo no planeado, problemas
psicosociales, incertidumbre sobre la sobrevida a largo plazo de la madre, deterioro de la
funcién renal, enfermedad renal hereditaria o hipertension severa durante el embarazo. Se
ha reportado aborto espontineo en aproximadamente 14-16% de las pacientes, lo que es
similar la la poblacién general. De este modo. se considera que alrededor del 40% de los
embarazos en estas pacientes terminan en el primer trimestre, sin embargo, de los
embarazos que continuan, aproximadamente el 80-90% terminan exitosamente (3,23,24).

Las pacientes con transplante renal son mads susceptibles a todo tipo de infecciones por
el estado de inmunosupresién y los gérmenes oportunistas son frecuentes en esta poblacion.
La incidencia de infeccionesde vias urinarias es de alrededor del 40%. Las infecciones por
citomegalovirus, herpes y hepatitis (7).

El manejo prenatal de estas pacientes incluye la evaluacidn seriada de la funcién renal,
diagndstico y tratamiento del rechazo y la hipertensién, prevencion y diagndstico oportuno
de anemia, tratamiento de cualquier tipo de infeccion y evaluacién fetal meticulosa (10,25)

Las consultas prenatales deberan ser cada dos semanas hasta la semana 32 de gestacién
y posteriormente semanalmente. Cada visita ademads de los cuidados prenatales de rutina, se
debe complementar con: a) biometria hematica completa, b) urea sérica, electrolitos y
pruebas de funcién hepdtica, ¢) depuracion de creatinina y determinacién de proteinas en
orina de 24 horas, d) examen general de orina y urocultivo, e) cultivo de secreciones
cervicovaginales, f) proteinas plasmaticas y niveles de calcio y fosforo, por lo menos cada 6
semanas. A las mujeres Rh negativas se les solicitara determinacién de anticuerpos anti-Rh
de forma seriada para detectar la presencia de autoanticuerpos (25-27).
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Las dosis de inmunosupresores se mantienen en los niveles previos pero se deberan
hacer los ajustes necesarios en caso de que ocurra disminuciéon de la cuenta leucocitaria o
plaquetaria (4).

Se debera realizar una vigilancia fetal estrecha mediante la realizacién ultrasonido.
cardiotocografia y perfil biofisico para identificar la presencia de retardo en el crecimiento
intrauterino o deterioro fetal sobre todo en aquellas pacientes con funcién renal inestable
5)

A menos de que existan indicaciones para la induccion del trabajo de parto, es
conveniente esperar al inicio espontianeo del mismo. La via vaginal es la mas
recomendable, ya que no hay riesgo de dafio mecdnico del rifién transplantado u
obstruecién del canal de parto. Durante el trabajo de parto se debe monitorizar
cuidadosamente el estado cardiovascular. el balance de liquidos y la temperatura. Es
conveniente la administracion de antibidticos profilacticos, se debe incrementar la dosis de
esteroides para cubrir el parto v el puerperio inmediato y se debe proveer de analgesia
adecuada (4.7).

La cesarea debe indicarse anicamente por causas obstétricas, se reporta una incidencia
de cesarea de 25 a 85% segun diversas series (8,23.25).

La valoracién neonatal se encaminara fundamentalmente a la busqueda de hipoglicemia,
linfopenia. rombocitopenia, hipocalcemia, hipocalemia, insuficiencia suprarrenal, asi como
también a la deteccion de infecciones y malformaciones congénitas asociadas al uso de los
agentes inmunosupresores. Debera reakizarse estudio de los cromosomas para identificar
alteraciones numéricas o estructurales (19, 30, 32).

En términos generales la lactancia no estd contraindicada, aunque existe poca
informacion acerca de las concentraciones de los inmunosupresores y sus metabolitos en la
leche materna (25,29). A pesar de los beneficios de la lactancia, se requiere de mayor
informacion para recomendar ampliamente su uso (25).

Las pacientes embarazadas con paridad satisfecha deberédn recibir orientacién hacia un
método quinargico definitivo. Los anticonceptivos orales o inyectables pueden agravar la
hipertensién o el riesgo de tromboembolismo y también pueden provocar cambios sobre el
sisterna inmune por lo que no se recomiendan. Los dispositivos intrauterinos pueden
incrementar el riesgo de enfermedad pélvica inflamatoria, endometritis, abscesos
tuboovaricos y sepsis en estas pacientes inmunocomprometidas (25).

Los métodos de barrera se pueden emplear con seguridad pero tienen tasas elevadas de
falla (25)

Las pacientes que reciben inmunosupresores tienen un riesgo estimado de desarrollar
una neoplasia maligna 100 veces mayor que la poblacién general. Esta asociacién se
relaciona probablemente a factores como la pérdida de la inmunidad. La inmunosupresién
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créonica permite la proliferaciéon tumoral y/o la estimulacion antigénica prolongada del
sistema reticuloendotelial. La evaluacion ginecoldgica regular ¢s csencial para detectar en
forma oportuna las neoplasias del tracto genital, esta evaluacion deberd incluir siempre una
citologia cervico-vaginal (3.7).

El objetivo de este trabajo fue evaluar la morbilidad materna y perinatal, la funcion renal
y la posible influencia de los agentes inmunosupresores de 32 embarazos en pacientes con
vansplante renal que acudieron para su control prenatal al servicio de Perinatologia del
Hospital de Gineco-Obstetricia “Luis Castelazo Ayala™.
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MATERIAL Y METODOS

Se analizaron los resultados de 32 embarazos en pacientes receptoras de transplante
renal que acudieron para su control al servico de Perinatologia del Hospital de Gineco-
Obstetricia “Luis Castelazo Ayala™ en un periodo de 20 afios.

En todas las pacientes se evalud la tension arterial (TA) ¥ la funciéon renal previa al
embarazo. durante el embarazo y en el puerperio inmediato.

Se considerd como hipertensiéon arterial a la elevacién de Ia tension arterial diastélica
por arriba de 90 mmHg en dos tomas consecutivas con un intervalo de 6 horas , a la
presencia de elevacion de la tensidn arterial diastolica de 30 mmHg o de la sistolica por
arriba de 15 munktlg de los valores basales previos. o bien a una tension arterial media por
arriba de 105.

La funcién renal se evalué mediante la determinacidon de creatinina sérica (CrS),
depuracién de creatinina (DCr) y proteinuria. Se considerd a la funcién renal como estable
cuando los valores de Crs fueron menores de 2 mg/dl y la proteinuria menor de 1g/L.

En cada caso se analizé la edad de la paciente. paridad, intervalo entre el transplante y el
embarazo. tipo de donador, dosis y tipo de medicamentos inmunosupresores utilizados,
duracién del embarazo. via de interrupcion, peso y complicaciones de los neonatos y
complicaciones maternas durante el embarazo.

Se definié como preeclampsia la presencia de hipertension arterial, proteinuria y edema
después de la semana 20 de gestacién.

Se denominé preeclampsia sobreagregada a la presencia de edema y proteinuria en una
paciente con hipertensién crénica.

Se considero recién nacido prematuro a los nacidos antes de la semana 37 de gestacién.

Se denominé retardo en_el crecimiento intrauterino cuando el peso al nacimiento’ se
encontrd por debajo de la décima percentila de acuerdo a la edad gestacional.



-10-

RESULTADOS

En este anilisis de 32 embarazos en pacientes con transplante renal se encontré que la
tensién arterial fue normal en 21 (66%) casos previo al embarazo y en 11 (34%) casos hubo
hipertensién la cual fue leve en 8 (25%) casos y severa en 3 (9%) casos. Durante el
embarazo se encontré TA normal en 18 (56%) casos, en 10 (31%) casos hipertension
arterial leve y preeclampsia sobreagregada en 4 (13%%) casos.

No se observd deterioro significativo de Iz funcién renal durante el embarazo y el
puerperio en este grupo de pacientes. La creatinina sérica (CrS) fue menor de 2 mg/dl en 30
pacientes (94%) previa al embarazo y mayor de 2 mg/dl en dos casos (6%). Durante el
embarazo la CrS se mantuvo en niveles por debajo de 2 mg/dl en 31 pacientes (97%) y en
una paciente (3%) por arriba de dicha cifra. Se encontré que 17 (53%) pacientes no
tuvieron proteinuria antes del embarazo, en 12 (38%) se encontrd proteinuria menor de 1
g/I. y en 3 pacientes (9%) proteinuria mayor de 1 g/L. Durante el embarazo no se encontré
proteinuria en 5 casos (16%). hubo proteinuria menor de 1 g/l en 23 casos (72%) y mayor
de 1 g/I. en 4 casos (12%). [Tabla 1]

En cuanto a la edad de las pacientes se enconiré que una (3%) paciente tenia menos de
20 afios. 25 (78%6) pacientes se encontraban entre 20 y 30 afios y 6 (19%) tenian mis de
30 afios. [Tabla 2]

Con respecto a la paridad. 19 pacientes (59%) fueron primigestas, 12 (38%) fueron
secundigestas y una (3%) fue multigesta. [Tabla 3]. .

La enfermedad que condiciond el transplante fue glomerulonefritis en 24 casos (75%),
hipoplasia renal en 6 casos (19%6), disgenesia renal bilateral en un caso (3%) y diabetes
mellitus en un caso (3%). [Tabla 4]

El intervalo entre el transplante y embarazo fue de 47 meses en promedio (rango de 2 a
163 meses). En 4 casos (12%) el intervalo entre el embarazo y el transplante fue menor de
un afio. en 6 casos (19%) el intervalo fue entre uno y dos afios y en 22 casos (69%) el
intervalo fue mayor de 2 afios. [Tabla 5]

El tipo de donador fue vivo relacionado (DVR) en 29 casos (91%), vivo no relacionado
(DVNR) en 2 casos (6%) y de caddver en un caso (3%).[Tabla 6]

Todas las pacientes recibieron prednisona (100%), 30 pacientes (94%) recibieron
azatioprina y 6 pacientes (19%) recibieron ciclosporina. [Tabla 7].

En cuanto a los esquemas de tratamiento, una paciente recibié sélo prednisona (3%), 25
pacientes recibieron prednisona + azatioprina (78%), 5 pacientes recibieron esquema con
prednisona + azatioprina + ciclosporina (16%) y una paciente recibié prednisona +
ciclosporina (3%). [Tabla 8].
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Cuatro embarazos (12%) terminaron en abortos del primer trimestre. Se obtuvieron 28
recién nacidos vivos con una edad gestacional entre 31 y 39 semanas. De estos, 24 recién
nacidos fueron de término (75%), hubo prematurez en 4 casos (14%), RCIU en 4 casos
(14%), Apgar menor de 7 en dos casos (7%) y un caso (3.6%) de malformaciones
congénitas muiltiples (Tetralogia de Fallot. costillas supernumerarias y espina bifida) con
muerte neonatal. [Tablas 9 y 10].

La via de interupcion del embarazo fue legrado uterino instrumental (LUI) en 4 casos
(12%), parto en 11 casos (40%) y cesarea en 17 casos (60%) [Tabla 11].

En 6 casos (19%) se presentd infeccidn de vias urinarias durante el embarazo y en un
caso se presentd tuberculosis renal que recibié tratamiento antifimico durante el embarazo.




|

» CON
ORIGEN

il

!

FRaTn
l‘\ n
LA DE

Es

| FAL

¥
!

- 12 -

FUNCION RENAL Y TENSION ARTERIAL

Condiciones Previas y Previas | Durante el Embarazo

Durante el Embarazo | Ne.de Casos No. de Casos
Normal 21 21 18
TA Hipertension| <90mmHg 8 10
>90mmHg 3 4
Creafinina <2mg/d| 30 3
Sérica >2mg/di 2 1
Negativa 17 5
Proteinuria <glL 12 23
>1gll 3 4

Tabla 1



FAL

EDAD DE LAS PACIENTES
Edad (afios)| No.Casos
<20 1
20-30 25
>30 6
TOTAL 32

Tabla2
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PARIDAD

No. de Embarazos | No. Casos

| 19

I 12

>l 1

TOTAL 32

Tabla 3
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INDICACION DEL TRANSPLANTE

Etiologia No. Casos
Glomerulonefritis 24
Hipoplasia renal 6
Disgenesia renal bilateral 1
Diabetes mellitus 1

TOTAL 32

Tabla 4
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INTERVALO ENTRE EL TRANSPLANTE Y EL EMBARAZO

Tiempo No. Casos
<1 afio 4

1-2 afios 6

>2 afos 22
TOTAL 32

Tabla §




TIPO DE DONADOR

Tipo No.Casos

. |Donador vivo relacionado 29

| Donador vivo no relacionado 1
Cadaver 2

TOTAL 32

Tabla 6
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TRATAMIENTO MEDICO
Farmaco | No.Casos
Prednisona 32

Azatioprina 30

Ciclosporina 6

Tabla 7
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ESQUEMAS DE TRATAMIENTO
No.Casos
Prednisona 1
Prednisona + Azatioprina 25
Prednisona + Ciclosporina 1
Prednisona + Azatioprina + Ciclosporina 5
TOTAL 32

Tabla 8
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RESULTADOS PERINATALES
No. Casos
Peso adecuado para la edad gestacional 20
RCIU 4
Prematurez 4

Tabla 9
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(=
No. Casos

Apgar >7 2

! Malformaciones congénitas 1

Muerte neonatal 1

Tabla 10
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— No. Casos
' Abortos 4
| Parto 11
Cesarea 17
TOTAL 32

Tabla 11
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DISCUSION

El transplante renal se considera como la mejor terapia de sustitucion en pacientes con
insuficiencia renal terminal. La restitucion del estado hormonal después de un transplante renal
exitoso brinda a estas pacientes la oportunidad de un embarazo con lo que el nimero de
embarazos en estas pacientes se ha incrementado notablemente en las dos ultimas décadas
(1,25,28).

El embarazo en estas pacientes debe considerarse como un evento de alto riesgopor varias
razones. En primer lugar. el impacto del embarazo sobre la funcién renal no se ha definido con
claridad, ademas, la lista de las posibles complicaciones producidas por las diversas
combinaciones de prednisona, azatioprina y CsA incluyen mayor incidencia de abortos
terapéuticos, prematurez. RCIU., hipertensién, malformaciones y supresion adrenal (15-17,19).

Las pacientes requieran de un adecuado consejo preconcepcional asi como informacion acerca
de los posibles riesgos a corto y a largo plazo (23).

Es por esto que se han establecido criterios de buen prondstico con los que se debe cumplir
para aconsejar el embarazo en este grupo de pacientes, estos criterios de acuerdo con Davidson
(7) son:

1.- Buena salud general por lo menos durante dos afios después del transplante
2.- Estatura compatible con un adecuado resultado obstétrico.

3.- Ausencia de proteinuria o proteinuria minima

4.- Ausencia de hipertension (si la hay , esta debe ser leve y de facil control).
5.- No evidencia de rechazo agudo del injerto.

6.- Funcién renal estable con creatinina plasmatica menor de 2.0 mg/dl.

7.- Dosis de inmunosupresores estables en niveles de mantenimiento (15 mg/dia 0 menos de
prednisona y 2 mg/kg/dia de azatioprina o menos).

8.- Intervalo entre el ransplante y el embarazo mayor de dos afios y menor de 5.
9.- Ausencia de dilatacion pielocalicial en una urografia excretora.

10.- No evidencia de rechazo crénico (proteinuria menor de 0.3g por dia).

No se encontré deterioro significativo de la funcién renal durante el embarazo y el puerperio
en este grupo de pacientes. Estos resultados pueden atribuirse a las condiciones previas al
embarazo ya que 30 (94%) de las 32 pacientes tenian niveles de CrS por debajo de 2 mg/dl ¥
durante el embarazo sélo una paciente mantuvo las cifras de CrS por arriba de estos niveles. El
84% de las pacientes presentd proteinuria durante el embarazo,.cifrfa mayor ala reportada en la
literatura (40%) pero de estas pacientes solo el 16% tuvo proteinuria significativa y ésta estuvo
asociada a hipertension severa en 4 casos.

La incidencia de preeclampsia en estas pacientes fue de 13% lo que contrasta con el 30%
reportado en varias series (15,26-28).
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La glomerulonefritis cronica continua siendo la principal causa de insuficiencia renal
crénica terminal como indicacion de transplante renal, con menor frecuencia se observan
las enfermedades hereditarias y las malformaciones congénitas renales asi como la diabetes
mellitus.

Varios reportes sugieren que el prondstico es mas favorable cuando el intervado es entre
2 y 5 afios, ya que se presume que la funcién renal se ha estabilizado y mantenido con el
regimen con inmunosupresores y al parecer también se ha demostrado disminucién en la
incidencia de complicaciones como parto pretérmino. RCIU y muerte neonatal
(18,21,26,27). Después de 35 afios del transplante se observa incremento en las
complicaciones y mayor incidencia de episodios de rechazo (1,18). En este grupo de
pacientes se encontré que el intervalo entre el transplante y el embarazo fue mayor de 2
aftos en la mayoria de los casos 22 (69%0), con una media de 47 meses.

El tipo de donador fue vivo relacionado en el 91% de las pacientes lo que implica un
mejor prondstico a largo plazo ya que se reporta una sobrevida del injerto a S afios del 60-
80% con este tipo de trnsplante. en comparaciéon con un 40-60% en en caso de donador
cadaver (10).

La incidencia de abortos espontineos fue de 12%, que es similar a las cifras reportadas
previamente por diversos autores de aproximadamente 16% (23-25,28).

En cuanto la via de nacimiento se encontré 60% de nacimientos por cesarea y 40% por
via vaginal, la cual se ha considerado como la via 6ptima de nacimiento en este tipo de
pacientes ya que con frecuencia puede ser dificil el abordaje quirargico debido al
antecedente de dialiasis y cirugia uroldgica previa con adherencias peritoneales (3-5).

En esta serie se obtuvieron 28 recién nacidos vivos entre 31 y 39 semanas con un peso
promedio de 2 630 g (rango 1500 a 3450 g). Se encontré prematurez solo en 4 casos (14%),
sin embargo en la literatura mundial se reporta hasta un 45-60% parto pretérmino. En
cuanto al RCIU se encontrd en 4 casos (14%) y al parecer no tuvo relacién con el esquema
de inmunosupresores empleados. Se ha reportado recién pacidos con pesos bajos al
nacimiento con mayor frecuencias (hasta un 30%) en pacientes tratadas con CsA en
comparacién con las que emplean azatioprina (20%). sin embargo la asociacién de otras
patologias como diabetes o hipertension se observd con mayor frecuencia en pacientes
tratadas con CsA (16,18,19).

Se encontré solamente un caso de muerte neonatal secundaria a malformaciones
congénitas miiltiples (tetralogia de Fallot, espina bifida y costillas supernurnerarias), las
cuales pudieran estar asociadas al uso de inmunosupresores. En este caso, la paciente
recibié un esquema con prednisona + azatioprina.

La evolucién de los demais recién nacidos fue satisfactoria aunque no se realizaron
estudios de seguimiento a largo plazo.
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El resultado perinatales en términos generales pueden considerarse satisfactorios ya que
no se encontré deterioro significativo de la funcién renal en estas pacientes y la incidencia
de complicaciones encontradas fue menor que la reportada en varias series (3-5,23,24,28),
probablemente debido a que la mayoria de las pacientes cumplié con los requisitos para un
buen prondstico establecidos por Davidson (7).
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CONCLUSIONES

El embarazo en las paciemntes con transplante renat es un evento que debe considerarse
de alto riesgo, ya que el impacto del embarazo sobre la funcién renal no esta bien definida y
la morbilidad tanto materna como perinatal est2 incrementada. Es frecuente la asociacién
con otras patologias como hipertensién arterial crénica y diabetes mellitus. Ademds el
empleo de inmunosupresores en forma crénica implica un riesgo mayor de presentar
infecciones y sobre el recién nacido comnllevan a un riego incrementado de linfopenia,
trombocitopenia, prematurez. RCIU y malformaciones congénitas.

Es indispensable el asesoramiento preconcepcional y un control prenatal estricto en
estas pacientes.

Las condiciones previas al embarazo son el factor mis importante para poder establecer
un pronéstico en cuanto a los resultados perinatales asi como de la funcién renal a largo
plazo. ya que cuando se cumple con estas condiciones se observa que el embarazo no tiene
un efecto significativo sobre el deterioro de la funcién renal y las complicaciones asociadas
se presentan con menor frecuencia.
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