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El embarazo en la paciente trasplantada
renal constituye el maximo exponente
de la normalizacién del medio interno
derivado de la recuperacion de la fun-
cién renal. A diferencia de la paciente
afecta de insuficiencia renal avanzada o
incluida en didlisis, en la que resulta
excepcional la viabilidad del embarazo,
la paciente trasplantada renal, en virtud
de los cambios sistémicos derivados del
restablecimiento de la funcidén renal,
puede quedar embarazada y dar a luz a
término sin complicaciones.

El trabajo de Diaz y cols.! en el pre-
sente nimero de NEFROLOGIA comu-
nica la experiencia de diez casos de em-
barazo en pacientes trasplantadas renales
pertenecientes a la Fundacién Puigvert
que, con la salvedad de un aborto es-
pontaneo en el primer trimestre del em-
barazo, terminaron con el alumbra-
miento de recién nacidos sanos. Los
autores destacan la baja incidencia de
complicaciones, sefialando tan solo la
necesidad de incrementar el tratamiento
antihipertensivo en una paciente y la
aparicién de hipertension de novo en un
segundo caso, que se complicé con pree-
clampsia y necesidad de cesdrea urgente.
Salvo incremento ligero y transitorio de
la proteinuria en el tercer trimestre, la
funcién renal se mantuvo estable tras el
embarazo. En cuanto a los recién naci-
dos, dos presentaron prematuridad o
bajo peso, pero todos evolucionaron sin
complicaciones relevantes.
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El embarazo en la mujer trasplantada
viene a satisfacer, a menudo, un deseo
de maternidad que puede o no previa-
mente haberse realizado; sin embargo,
los riesgos potenciales que puede aca-
rrear para la evolucién del injerto renal,
asf como para la madre y el feto, hacen
necesario que la posibilidad de embara-
zo tras el trasplante y sus posibles con-
secuencias sean abiertamente comenta-
das con la paciente cuando se incluye
en lista de espera, debiendo ser de
nuevo recordadas tras la realizacion del
trasplante. Con la recuperacion de la
funcion renal, el restablecimiento del
eje hipotalamo-hipdfiso-gonadal y con
ello de la ovulacion, se posibilita que la
paciente pueda quedar embarazada
desde los primeros meses después del
trasplante’. En esta etapa precoz, las
mayores dosis acumuladas de inmuno-
supresores, la mayor incidencia de in-
fecciones viricas (herpes, CMV, etc.),
asi como la presencia de hipertensién
arterial o una funcién renal subdptima,
hacen desaconsejable que la paciente se
quede embarazada hasta haber transcu-
rrido un minimo de un afio desde la rea-
lizacién del trasplante.

Idealmente, el embarazo en la pa-
ciente trasplantada deberia acontecer en
presencia de una funcién renal conser-
vada, con una creatinina sérica inferior
a 1,5 mg/dl, ausencia de proteinuria y
con una tension arterial normal (tabla I).
Proteinuria minima, inferior a 0,5 gra-
mos al dia, que no se haya incrementado
en los meses previos, en ausencia de tra-
tamiento con antiproteindricos, IECA o
ARALIIL, o bien la presencia de hiperten-
sién arterial leve que se controla (TA <
130/80) con un solo antihipertensivo

podrian resultar aceptables. No obstan-
te, incluso en las circunstancias mas fa-
vorables la paciente trasplantada renal
tiene un riesgo incrementado de presen-
tar hipertensién arterial y/o proteinuria
de novo o agravamiento de las previa-
mente existentes’.

En ocasiones las pacientes trasplan-
tadas muestran, como en la serie de
Diaz y cols, este perfil mas favorable;
pero con frecuencia el escenario en que
acontece el embarazo es mds complejo.
Creatininas séricas de 1,5 mg/dl o supe-
riores traducen en una paciente de
constitucién media una reduccién im-
portante del filtrado glomerular que la
predispone al desarrollo o agravamien-
to de la hipertension arterial y proteinu-
ria con el embarazo. En estas circuns-
tancias, la paciente embarazada estaria
expuesta a un riesgo incrementado de
presentar preeclampsia, con los consi-
guientes riesgos para la madre y el feto.
Por todo ello, se ha establecido que en
presencia de una creatinina sérica supe-
rior a 2 mg/dl el embarazo sea desacon-
sejable por el elevado riesgo de aborto
espontdneo, retraso en el desarrollo
fetal, bajo peso al nacer, prematuridad,
preeclampsia y deterioro acelerado de
la funcion renal®*. Probablemente, ade-
mds de la cifra absoluta de creatinina
sérica antes del embarazo, la estima-
cion del filtrado glomerular y la toma
en consideracién de la informacién re-
levante relativa a las caracteristicas del
donante (tipo de donante, edad, causa
de muerte) y evolutivas de la paciente
(antecedentes de NTA, episodios de re-
chazo y su gravedad, episodios de ne-
frotoxicidad, etc) permitan aproximar-
nos a un mejor conocimiento del
estado del injerto, a falta de disponer
de una biopsia renal. Una creatinina
sérica lentamente ascendente, aun
siendo inferior a 1,5 mg/dl o la apari-
cién de hipertension arterial o protei-
nuria de novo, aun de baja cuantia,
debe alertarnos acerca de la posible
existencia de un dafio renal evolutivo,
que deberia ser adecuadamente eva-
luado vy filiado, previamente a que la
paciente quedara embarazada.

A diferencia de los pacientes inmu-
nosuprimidos cldsicamente con azatio-
prina y esteroides, quienes, superada la
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Tabla l. Condiciones ideales para el embarazo en la paciente trasplantada

renal

— Haber transcurrido al menos un afio desde el trasplante.
— Estar recibiendo inmunosupresién de mantenimiento con esteroides, ciclosporina o tracolimus

y/o azatioprina.

— Presentar una funcién renal estable, en ausencia de episodios de rechazo agudo en los 6 meses

previos:
e Creatinina sérica < 1,5 mg/dl.

e Ausencia de proteinuria o, al menos, inferior a 0,5 gramos diarios sin tratamiento con anti-

proteinuricos (IECAs o ARA II).

e TA normal (< 130/80) sin medicacién o dosis bajas de un antihipertensivo.

etapa inicial postrasplante, mantenian
una funcién renal estable muchos afios
después de efectuado el trasplante, en la
actualidad las pautas de inmunosupre-
sién con inhibidores de la calcineurina,
con el consiguiente riesgo de nefrotoxi-
cidad, y la mayor edad de la poblacién
donante condicionan que la prevalencia
de hipertensién sea mds elevada y el fil-
trado glomerular sea menor’. Estudios
mediante biopsias seriadas de protocolo
en pacientes con trasplante renal han
mostrado ya desde etapas precoces, en
el primer afio postrasplante, una eleva-
da prevalencia de dafio renal crénico,
atribuible a nefrotoxicidad por los inhi-
bidores de la calcineurina, y en menor
medida de causa inmunoldgica, y que
dicho dafio es progresivo, no teniendo
una traduccién precoz en los valores
analiticos de referencia como son la
creatinina o la proteinuria®. En este es-
cenario de dafio renal histolégico cre-
ciente, resultaria aconsejable que el em-
barazo no se demorara, a ser posible, un
excesivo numero de afios desde la reali-
zacién del trasplante.

Los riesgos del embarazo en la po-
blacién trasplantada derivan fundamen-
talmente de la presencia de una funcién
renal disminuida, incluida la deteccidon
de proteinuria y de hipertension arterial
en el momento del embarazo®. El im-
pacto que la presencia de intolerancia
hidrocarbonada o diabetes mellitus, asi
como de obesidad o hdbito tabaquico
en las mujeres trasplantadas embaraza-
das ha sido menos estudiado, pero no
debe ser menor que en la poblacién no
trasplantada, debiéndose hacer un es-
fuerzo por evitar o controlar dichos fac-
tores. El tratamiento inmunosupresor
administrado podria influir en la fre-
cuencia de partos prematuros, tal y
como se ha sefialado que ocurre con la
ciclosporina’. Por otra parte, si bien la
incidencia de episodios de rechazo es
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baja, inferior al 5%, en algunas series
alcanza el 15-17%, por lo que deben vi-
gilarse los niveles de ciclosporina y ta-
crolimus en sangre, tanto durante el
embarazo como en el puerperio para
asegurar que se hallan en rango tera-
péutico. Es habitual que las pacientes
requieran incrementos de las dosis de
los inhibidores de la calcineurina, ya
que el aumento del volumen de distri-
bucién en el embarazo se acompaiia de
un descenso de los niveles en sangre®.
Las series publicadas de embarazos
en la poblacién trasplantada renal han
mostrado que existe un riesgo de aborto
espontdneo aumentado durante el pri-
mer trimestre, que llega a afectar al
35% de las pacientes, siendo posible
culminar el embarazo con éxito en el
90% de las que superan el citado primer
trimestre® (tabla II). Mas alla de la se-
mana 24, las complicaciones mas rele-
vantes son un aumento de la incidencia
o gravedad de la hipertension arterial y
de la proteinuria, incluido el riesgo de
preeclampsia, que puede llegar a afec-
tar a mas de la tercera parte de las pa-
cientes embarazadas; un aumento de la
incidencia de retraso de desarrollo fetal
intrauterino y de bajo peso al nacer, asi
como de partos prematuros que alcanza
a la mitad de los recién nacidos, predo-
minando el nacimiento por cesarea
frente al parto por via vaginal*. Asimis-
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mo, se ha seflalado una mayor preva-
lencia de anemia en las pacientes tras-
plantadas que se ha relacionado con
unos niveles de eritropoyetina inapro-
piadamente bajos’, al igual que de in-
fecciones urinarias que llegan a afectar
al 34% de dicha poblacion®. Estos em-
barazos de alto riesgo obligan a un es-
trecho seguimiento tanto por el obstetra
familiarizado con este tipo de pacientes
como por el nefrélogo; las visitas a
ambos deben ser al menos mensuales,
al tiempo que la paciente debe monito-
rizarse la presion arterial en su domici-
lio, pudiendo hacerse dichas visitas mas
frecuentes en caso de aparicién de hi-
pertension arterial o agravamiento de la
previamente existente. En casos de ele-
vado riesgo de presentar preeclampsia
la paciente debe ingresar en el hospital
para ser estrechamente vigilada y pro-
ceder a la monitorizacion fetal. La via
del parto se decidira por criterios obsté-
tricos, pero el recurso a la cesarea al-
canza al 50% de las pacientes en la ma-
yoria de las series’. Tras el parto, la
proteinuria suele regresar a niveles si-
milares a los previos al embarazo, si
bien en aquellas pacientes con funcién
renal disminuida, con creatininas séri-
cas superiores a 1,5 mg/dl, podemos
asistir a un deterioro acelerado de la
funcién renal y fracaso del injerto'.

En relacién con los neonatos de ma-
dres trasplantadas, se ha sefialado muer-
tes en el periodo perinatal, asi como un
riesgo aumentado de complicaciones
infecciosas especialmente en los nifios
prematuros o de bajo peso al nacer*.
Con estas excepciones, en general, los
recién nacidos no presentan especiales
problemas y se sefiala que con las pau-
tas de inmunosupresion que incorporan
esteroides, ciclosporina, tacrolimus o
azatioprina la incidencia de malforma-
ciones no estd significativamente au-

Tabla Il. Principales complicaciones del embarazo en la paciente trasplan-

tada renal

— Hipertension arterial o proteinuria de novo o agravamiento de la previamente existente.

— Preeclampsia.
— Abortos espontaneos.
— Partos prematuros.

— Retraso en el desarrollo intrattero y bajo peso al nacer.

— Muerte neonatal.

— Anemizacion.

— Infecciones urinarias.

— Rechazo agudo.

— Deterioro del filtrado glomerular.

— Requerimiento incrementado de cesérea.
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mentada respecto a la poblacién gene-
ral. No es el caso de los inhibidores de
la IMPDH, de los que el micofenolato
de mofetilo es el mds comdinmente uti-
lizado, ya que estudios en animales y la
experiencia clinica han mostrado que
son teratogenos'. Igualmente, los inhi-
bidores de la sefial de proliferacion, si-
rolimus y everolimus, aunque con una
experiencia clinica limitada, también
han mostrado que son teratégenos en
animales”. Ambos grupos de farmacos
estdn contraindicados en la paciente
que desea quedar embarazada y deberi-
an ser suspendidos un minimo de seis a
ocho semanas antes del embarazo.

Las repercusiones a medio y largo
plazo de haber estado sometido a un
tratamiento inmunosupresor en la fase
intrautero se desconoce en nacidos de
madre trasplantada renal. Se han sefia-
lado disminuciones de las poblaciones
de celulas T y B en los primeros meses
de vida en nifios sometidos a tratamien-
to inmunosupresor intradtero que se
normalizan en el transcurso del primer
aflo, desconociéndose las implicaciones
que sobre el sistema inmune pueda
tener esta situaciéon en seguimientos a
largo plazo™. Tampoco se conocen las
posibles repercusiones que a nivel neu-
rocognitivo y de otros aparatos pueda
tener el haber recibido tratamiento con
inmunosupresores y diferenciarlo del
derivado de una alta prevalencia de pre-
maturidad en la poblacién de nifios na-
cidos de madres con un trasplante renal.

Este escenario nos permite concluir
que las mujeres que reciben un tras-
plante renal y se hallan en edad fértil
deben conocer la posibilidad de quedar-
se embarazadas, debiendo disponer de
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métodos anticonceptivos, especialmen-
te de barrera, para evitar los embarazos
no deseados. En aquellas que lo deseen,
el embarazo deberia poderse progra-
mar, adoptando las medidas mds conve-
nientes y tratando de evitar aquellos
farmacos inmunosupresores con un po-
tencial de teratogenicidad. Ademds,
toda paciente que manifieste su interés
por quedarse embarazada debe conocer
a través de un didlogo franco y sincero
de los nefrélogos con ella y, en su caso,
su pareja, y en un tratamiento indivi-
dualizado en cada caso, no solamente
los beneficios derivados de la materni-
dad, sino también los riesgos y posibles
complicaciones que puedan aparecer
con motivo del embarazo, asi como las
atenciones que el hijo pueda demandar,
todo ello en presencia de una situacién
clinica de la madre que puede llegar a
limitar su calidad de vida y su prondsti-
co vital.
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