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“RESULTADOS MATERNO PERINATALES EN GESTANTES
TRANSPLANTADAS RENALES; HOSPITAL NACIONAL EDGARDO
REBAGLIATI MARTINS; PERIODO 2000 — 2005~

RESUMEN

Obijetivo: Describir la morbimortalidad materna y fetal en gestantes transplantadas
renales asi como las condiciones previas al embarazo que aseguren buenos resultados

para el feto, la madre y el injerto.

Materiales y Meétodos: El presente es un trabajo descriptivo, retrospectivo,
transversal, la informacién se obtuvo de las historias clinicas maternas mediante la

ficha de recoleccion de datos.
Poblacion: Se investigo 13 gestaciones en 12 pacientes transplantadas renales.

Resultados: La edad materna tuvo un promedio de 29.38 afios y un rango de 20 a 38
afios. 10 pacientes presentaron glomerulonefritis (76.9%), 02 LES (15.4%) y 01
nefritis intersticial (7.7%) como causa de insuficiencia renal. La terapia
inmunosupresora utilizada previo y durante el embarazo; 69.2% utilizd prednisona y
ciclosporina, 15.4% utiliz6 prednisona y azatioprina, 7.7% utiliz6 prednisona,
azatioprina y ciclosporina y 7.7% utilizé prednisona, ciclosporina y mofetilo de
micofenolato, no existiendo cambios en la terapia durante la gestacion. La patologia
materna mas frecuente fue la infeccion de las vias urinarias que se presento en el
69.2%, seguida de hipertension arterial cronica que se presento en el 38.5%. La via
del parto utilizada fue la cesarea, en los 12 partos (100%).

Se describid que tanto la creatinina como la urea sérica no tuvieron variacién
estadisticamente significativa durante el embarazo con respecto a sus valores basales
previos a la gestacion, por el contrario, la hemoglobina tuvo variacion
estadisticamente significativa (p<0.005) teniendo en cuenta el valor del tercer

trimestre con respecto a su basal previo al embarazo.

Conclusion: ElI embarazo en pacientes con transplante renal debe ser considerado de

alto riesgo y controlado por un equipo multidisciplinario que vigilen la funcion renal



enfocado hacia la deteccién de signos de rechazo, presion arterial, condiciones
maternas y fetales teniendo como prop6sito asegurar un buen embarazo evitando en
lo posible complicaciones maternas y en el feto.

Palabras claves: transplante renal, embarazo, funcion renal y inmunosupresion.



“PERINATAL MATERNAL RESULTS IN PREGNANCY RENAL
TRANSPLANT RECIPIENTS; EDGARDO REBAGLIATI MARTINS
NATIONAL HOSPITAL; PERIOD 2000- 2005~

SUMMARY

OBJECTIVE: The main objective of this investigation is to point out morbidity and
mortality in pregnancies in renal transplant recipients, as well as, previous condition
to pregnancy to assure good outcomes for both mother, fetal and transplanted kidney.
MATERIAL AND METHODS: The present research is a descriptive, retrospective,
and transversal study. We assessed the patient records by mean of data forms.

PATIENTS POPULATION: We research outcomes of 13 pregnancies from 12

transplant recipients.

RESULTS: A total of 12 patients were included, with a median age of 29.38 years
and a 20 to 38 years range. From the 12 pregnants, 10 (76.9%) was with
glomerulonephritis, 02 (15.4%) LES and 01 (7.7%) interstitial nephritis as renal
failure cause. The immunosuppressant therapy used previous and during pregnancy
was as follows: 9(69.2%) patients used prednisone and cyclosporine, 02 (15.4%)
patients received prednisone and azatioprine, 01 (7.7%) received prednisone,
azatioprine and cyclosporine, and 01 (7.7%) prednisone, cyclosporine and
micophenolato mophetile, there were no changes in therapy throughout pregnancy.
The most frequent pathology was urinary tract infections, which was present in 09
(69.2%) patients, then arterial hypertension in 05 (38.5%) patients.

In all cases, cesarean was the surgery method used (100%). Previous to pregnancy,
media serum creatinine level was 1.31mg/dl, in the first quarterly 1.54mg/dl, in the
second 1.55mg/dl and in the third quarterly 1.66mg/dl, there was no significative
variation. Media urea values, before pregnancy were 50.93mg/dl, 54.08mg/dl in the
first quarterly, 50.83mg/dl en the second and 51.92mg/dl in the third one. Media
haemoglobin values previous to pregnancy were 11.5¢/dl, in the first quarterly
10.4g/dl, in the second 10.34g/dl and in the last quarterly 10.06g/dl.
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Conclusion: Pregnancy in patients with kidney transplant must be considered as high
risk and controlled with a multidisciplinary team who closely watch over the kidney
function focused on the early detection of rejection signs, blood pressure, maternal
and fetal conditions, having as purpose to ensure a good pregnancy avoiding

maternal and fetal complications as much as possible.

Key Words: Renal Transplant, Pregnancy, renal function and immunosupression.
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CAPITULO |

INTRODUCCION

Sin duda el mayor volumen de embarazos en mujeres transplantadas corresponde a
las gestantes después de un transplante renal, de los que existe experiencia de varios
millares, desde que en 1958 se produjo el primer embarazo en una mujer que habia
recibido un rifion de gemelo idéntico (Murray 1963). Aunque también hay
embarazos después de transplantes de otros 6rganos como el higado, corazén,
pancreas y médula dsea, su niumero es mucho menor, quizas porque el volumen de
pacientes transplantadas de estos otros 6rganos es mucho menor, o porque las

enfermedades que originan su insuficiencia funcional se dan menos en mujeres.

El transplante de 6rganos y tejidos constituye una disciplina relativamente nueva en
el mundo, de hecho la mayor parte de su desarrollo ha ocurrido en los Gltimos 30
afios. Sin embargo, ya deja de ser una actividad experimental para constituirse en
parte basica del armamentario terapéutico disponible en la actualidad para el

tratamiento del paciente con insuficiencia terminal de un érgano.

En el caso de enfermos con insuficiencia renal, el transplante ofrece significativas
ventajas en lo que se refiere a sobrevida y, de modo particular, a calidad de vida de
los pacientes, cuando se compara con otra terapia de reemplazo. En quienes
necesitan un transplante, esto implica la Unica posibilidad de supervivencia del

enfermo.

El embarazo en pacientes con antecedente de trasplante renal es un problema
complejo dentro del campo de la obstetricia debido a las caracteristicas de la
enfermedad, la comorbilidad y complicaciones que ésta genera, tanto a la madre
como en el feto, ademas de ser necesario el manejo multidisciplinario para lograr un
embarazo satisfactorio tanto para la madre como para el feto, teniendo en cuenta esto
y siendo el HNERM centro de referencia a nivel nacional; la presente investigacion
tiene como propdsito contribuir con informacion importante sobre la

morbimortalidad tanto materna como fetal asi como de la evolucion de estas
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pacientes que sirva para mejorar el manejo de éstas pudiendo evitar asi

complicaciones que puedan presentarse en las gestantes y/o el feto.
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CAPITULO II

ANTECEDENTES

El trasplante de 6rganos estd representado en la literatura mitica de numerosas

culturas como un simbolo de renovacion y cura de enfermedades.

El registro historico méas antiguo esta en una leyenda de la India del siglo XII (a.C.)
que relata el poder de Shiva, un dios hind( que trasplantd la cabeza de un elefante en
su propio hijo creando a Ganesha, el dios de la sabiduria. Ocho siglos méas tarde en
China, Pieu Chi’ao relata el intercambio de los corazones de dos pacientes afectados
por un desequilibrio de energias. Segun la leyenda después del trasplante administré
a los receptores una infusion de poderosas hierbas para promover la aceptacion de los

injertos @7,

En la cultura occidental el primer "trasplante” estd consignado en la “Leggenda
Aurea” de Jacobo de Varagine que describe el milagro de los santos Cosme y
Damian que reemplazaron la pierna gangrenada de un sacristan por la de un

gladiador etiope muerto en la arena *".

La era moderna de trasplante de 6rganos, sin embargo, comenzd a principios del
siglo XX gracias al descubrimiento de nuevas técnicas de suturas. En particular los
aportes de Ullman (1902) y Carrel (1914) permitieron establecer las bases de las
anastomosis vasculares. En 1933 se efectud el primer trasplante renal de humano a
humano por el cirujano ucraniano Yu Yu Voronoy. El injerto nunca funcioné y el
receptor fallecié a los pocos dias de la operacion. Desde esa época varios intentos

fracasaron desalentando el interés por este tipo de operaciones *”.

En 1947 Hume realizo un trasplante renal ex vivo en una paciente con insuficiencia
renal postparto, anastomosando los vasos de un rifion de cadaver a los vasos
braquiales del receptor. Este injerto funciond transitoriamente y la paciente
sobrevivid, lo que impulsé nuevamente el trabajo en esta area por los cirujanos de la

época.

14



El hecho més sobresaliente se produce en 1954 en Boston cuando Murray documento
la sobrevida permanente de un trasplante renal entre hermanos gemelos. Después de
esto, numerosos centros de trasplante comenzaron a formarse en todo el mundo.
Durante este mismo periodo se introdujo la azatioprina, lo que permitié el desarrollo
del trasplante donante cadavérico. En 1963 se efectud el primer trasplante de higado
y en 1967 el de corazon. Muy importante en el periodo posterior fue la introduccion
de Ciclosporina en 1980, lo cual mejor6 significativamente la sobrevida de los

injertos e impulsé decisivamente el trasplante de varios otros érganos ¢17),

Una buena referencia para conocer los resultados de trasplante renal lo constituye un
estudio realizado por Hariharan y col. el afio 2000 donde describié 94,000 trasplantes
entre 1988 y 1996 ©.

El trasplante renal se ha consolidado como el tratamiento de eleccion para la mayoria
de los pacientes con insuficiencia renal terminal. La principal indicacion para
trasplante renal es la mejoria significativa en la calidad de vida, especialmente en los
pacientes jovenes. A diferencia de otros 6rganos vitales los pacientes que no se
trasplantan pueden permanecer en alguna forma de dialisis. Comparando poblaciones
equivalentes, no se ha demostrado que el trasplante renal mejore la sobrevida de

estos enfermos.

Las principales contraindicaciones médicas para trasplantar son las enfermedades
cronicas, la infeccion y el cancer. La inmunosupresion puede acelerar el crecimiento
tumoral y afectar negativamente la historia natural de la enfermedad. Los pacientes
con una infeccién activa no deben ser trasplantados por el riesgo de un cuadro
séptico postoperatorio. El estudio de infecciones debe incluir también infecciones
ocultas o no sintomaticas, particularmente en accesos de hemodidlisis y

peritoneodialisis 7).

El trasplante renal mejora la calidad de vida de las mujeres en edad fértil, ya que
permite una recuperacion del estado endocrino y funcion renal. Mundialmente se han

reportado alrededor mas de 2000 embarazos en receptoras de trasplante renal.

Después del trasplante renal la funcion menstrual retorna a la normalidad siendo
posible el embarazo, una de cada 50 mujeres queda embarazada, y en la mayoria de

los casos el resultado es exitoso para la madre, el nifio y el injerto. A pesar de ello, se
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debe llevar un seguimiento estricto de la funcion del injerto antes del embarazo y los

efectos de la terapia inmunosupresora 7.

Muchos autores han estudiado la gestacion en pacientes transplantadas renales; uno
de los autores que mas casos de embarazos y transplante renal ha estudiado es
Davison® quien estudié 1141 embarazos producidos en 849 mujeres con transplante
renal, y con gestaciones que alcanzaron las 28 semanas de gestacion entre 1961 y
1987 con los siguientes resultados: 92% de exito en el embarazo y un 11% de
complicaciones a largo plazo si no han aparecido complicaciones antes de las 28
semanas de gestacion; el éxito se reduce al 73% con un 24% de problemas a largo
plazo si las complicaciones del embarazo aparecen antes de las 28 semanas.

Sin embargo las comorbilidades maternas, como la presencia de HTA o disfuncion
del injerto renal, el uso de inmunosupresores y el reporte de una mayor incidencia de
nacimientos prematuros o con bajo peso al nacer llevan a considerar estos embarazos
como de alto riesgo. De igual modo deben evaluarse los factores que en el contexto

de embarazo puedan resultar en detrimento de la sobrevida del implante @.

Yildirim y Uslu A® en un estudio realizado en Turquia entre 1998 y el 2005 en 20
embarazos en pacientes receptoras de aloinjerto renal describieron una asociacion
significativa entre el alto nivel de creatinina sérica (>1.5 mg/dl) antes del embarazo y
parto pretérmino, ademas de una relacién significativa entre el intervalo corto entre
el transplante renal y la gestacion (<2afios) con el incremento del nimero de
cesareas. Ademas no se observé rechazo agudo ni pérdida del injerto durante los 6

meses posteriores al parto.

En Arabia Saudi Al — Khader™ A. publicé un estudio en 73 gestantes quienes
recibieron transplante renal en el cual describe el tiempo transcurrido entre
transplante y la concepcion con un promedio de 19 meses con un rango de 1 a 72
meses. El promedio de edad de las gestantes fue de 28 afos; el 11.5% presentd
aborto espontaneo. Dentro de los problemas medicos de la madre se describe HTA
en 43%; ITU en 17% y diabetes gestacional en 21%. Se establecid una alta
incidencia de parto pretérmino (64%) y se observé 72% de embarazos terminan en

cesareas.
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Otro aspecto trascendente es el relacionado con la sobrevida del injerto. La causa
principal de pérdida de injertos renales en el largo plazo es la Nefropatia Crénica del
Trasplante para la cual se han identificado factores de riesgo relacionados o no al
reconocimiento de aloantigenos. Entre estos dltimos el embarazo no ha sido
particularmente descrito como tal. Apoyan esta nocién reportes, como los de Han y
Miranda, que sugieren que ante una funcion renal estable el embarazo no tiene un
impacto negativo en la sobrevida de los injertos. Coincidentemente con estos datos el
grupo del Hospital Argerich (Argentina) sefialé que no registra pérdidas de rifiones
en la poblacion anteriormente referida. Armenti, basandose en datos del Registro
Nacional de Embarazo de Estados Unidos (NTPR) estimo, entre un 8% a un 10% la
pérdida de injertos a dos afios del parto, en tanto que un grupo de Helsinski - Salmela
y colaboradores encontré una menor sobrevida actuarial de los injertos a 10 afios en

el grupo de embarazadas .

Se ha mencionado que cifras elevadas de Creatininemia (Creaty) plasmatica y los
episodios de rechazo aparecen como factores predictores de una peor evolucion de

los injertos renales.

Armenti y col. encontraron que la presencia de cifras elevadas de Creatininemia
(Creaty), en pacientes trasplantadas renales bajo tratamiento con Ciclosporina,
aumenta el riesgo de pérdida de injertos. Este riesgo se triplica cuando las cifras son
> a 2,5 mg/dl. Al mismo tiempo sefiala que la HTA, la diabetes, el nimero de

trasplantes o el nimero de embarazos no correlaciona con la sobrevida del injerto .

Existen reportes que sefialan a la funcion renal pre concepcion expresada ya sea por
el valor de Creatininemia (Creaty) o del filtrado glomerular como el factor de mayor
peso. Jones y col. destacaron la presencia de insuficiencia renal previa al embarazo
como un elemento de peor prondstico definiendo la misma en su articulo como una
Creatininemia (Creaty) > 1.4 mg/dl. En el mismo sentido, Davison ® desde
Newcastle encuentra una mayor incidencia de complicaciones obstétricas en

presencia de deterioro funcional renal.

Con respecto a la terapia imunosupresora en el embarazo; alin no se cuenta con un
adecuado seguimiento de los inmunosupresores utilizados que permita concluir si la

exposicion a estas drogas en el periodo intrauterino resulte en mayor tasa de cancer o
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infertilidad en la descendencia ). Cierto es que son necesarios durante el embarazo
para preservar el injerto en las mujeres trasplantadas a pesar de que la gestacion tiene
cierto poder modulador de la respuesta inmunitaria que da cierta inmunotolerancia

natural por lo cual no serfa necesario incrementar la inmunosupresion 429,

Los esquemas mas reportados son aquellos a base de esteroides, ciclosporina,

azatioprina y en menor medida tacrolimus .

La azatioprina (en dosis inferiores a 2mg/kg/dia), prednisona (>10 mg/dia) y
ciclosporina (< 100mg/dia) con los que no se ha evidenciado que aumente el riesgo
de malformaciones, solos o en combinacién de dos de ellos ). En trabajos
experimentales parece que si se utilizan tres 0 mas inmunosupresores aumenta la

frecuencia de aparicion de malformaciones .

La azatioprina es teratogénica en animales, estudios en humanos sugieren relacion

con bajo peso al nacer, prematuridad, sindrome de distres respiratorio y aspiracion
(18)

Los glucocorticoides son los mas cominmente usados, en especial los de accion
corta como la prednisona, prednisolona y metilprednisolona. Con estos farmacos se
ha descrito insuficiencia adrenal e hipoplasia de timo en nifios nacidos de

transplantadas renales, pero a dosis menores de 15mg estos problemas se limitarian
(18)

La Ciclosporina no ha sido asociada a anomalias congénitas si bien se la relaciona
con bajo peso al nacer en algo méas del 50% de los embarazos registrados en el
NTPR. Esto podria ser justificado por algin grado de deterioro funcional renal
observado con mayor frecuencia en pacientes bajo tratamiento con inhibidores de la
Calcineurina. Ademas el pasaje transplacentario de la ciclosporina es pequefio o casi

nulo ¢,

Sin embargo en la serie de pacientes con Tacrolimus publicada por Kainz la tasa de
nacidos con bajo peso fue sensiblemente menor. Por otra parte se describe un mayor

riesgo de desarrollo de HTA y preeclampsia en pacientes tratadas con Ciclosporina
(2,19)
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El desarrollo de rechazo en una mujer embarazada supone un gran problema porque
existen muchas limitaciones en el uso de los inmunosupresores, tanto para no
provocar la interrupcion del embarazo como para no causar malformaciones

congénitas en el feto ©.

Desde hace pocos afios se asocio el uso de inmunosupresores méas nuevos como el
mofetilo de micofenolato y tacrolimus, con una reduccion adicional de la incidencia
de episodios de rechazo agudo, aunque la experiencia con estas drogas es muy

limitada.

Davison ® revis¢ las evoluciones de 3382 embarazos en 2409 mujeres, 80% de las
cuales habrian recibido trasplante cadavéricos. La mayoria fue tratada con
azatioprina y prednisona. La incidencia de aborto espontaneo o terapéutico fue del
35%. Hubo una buena evolucion en mas del 90% de los embarazos que continuaron
mas alld del primer trimestre. Ya desde etapa temprana del embarazo, la tasa de
filtracién glomerular de éstas mujeres aumentd en general en una proporcion similar
a la observada en mujeres normales. Aunque el 40% de las pacientes presentaron

proteinuria, ésta no fue significativa en ausencia de hipertension ©.

Observaciones del Nacional Transplantation Pregnancy Registry (NTPR) efectuadas
por Amenti en 1998 informaron un exceso de recién nacidos de bajo peso y
pretérmino, también un exceso de hipertension y cesareas, aungue la evolucién de los

fetos por lo general fue satisfactoria.

Diversos estudios sefialan que deben existir ciertos requisitos que deberian cumplir
las pacientes con antecedente de trasplante renal para poder intentar un embarazo; en
primer lugar deberian estar en buen estado general sin hipertensién severa por lo
menos 2 afios luego del trasplante, ya que el rechazo de injerto es mas comdn en ese
periodo, ademas deberian tener una funcion renal estable, sin insuficiencia renal
severa y sin evidencia de rechazo del injerto o proteinuria persistente, en tercer lugar
la terapia inmunosupresora debe estar en niveles de mantenimiento, es decir, dosis de
prednisona de 15mg/dia o menos, azatioprina 2mg/kg/dia 0 menos; y ciclosporina
5mg/kg/dia 0 menos y por ultimo en los controles durante el embarazo deben

participar los equipos de trasplantes en colaboracion con los ginecologos y obstetras
(3.6)
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A nivel latinoamericano existen algunos reportes publicados, dentro de los mas
importantes tenemos el estudio realizado por T. Santamaria ™ en Brasil en entre
1968 y 1992 quien describio 25 gestaciones en pacientes transplantadas renales, se
hallo la edad promedio al momento de la concepcion fue 28,6 afios, se encontrd un
intervalo de 3,5 afios entre el transplante y la concepcion. Todas las pacientes
continuaron con la terapia inmunosupresora habitual durante el embarazo, pero solo
5 de las 25 pacientes recibieron ciclosporina. Hubo 8% de abortos espontaneos. La
edad gestacional promedio al momento del parto fue de 35 semanas (rango de 28 a
38 semanas); con una incidencia de prematuridad de 67%. El promedio del peso al
nacer neonatal fue de 2,236 gramos con un rango que va desde los 670 gramos hasta
3100g; solo se registré una muerte neonatal. La complicacion mas comun fueron las
infecciones, de ellas la mas frecuente fue la infeccion del tracto urinario. Dentro de
las complicaciones obstétricas, 27% presentd ruptura prematura de membranas,
distres fetal 24%, y oligohidramnios en el 10% de las gestaciones. Ademés se
describié que la via de finalizacion del embarazo mas comun fue a cesarea en un

76% de todos los casos.

En otro estudio realizado en el Hospital del Salvador en Santiago de Chile por Galdo
T. ™ se revisé el curso de 37 embarazos en pacientes con antecedente de transplante
renal en el cual se observo que la terapia inmunosupresora incluia ciclosporina,
ketoconazol, azatioprina y prednisona en 22 pacientes y sélo azatioprina y
prednisona en 15 pacientes. Se evidencid que la funcion renal decrecié teniendo en
cuenta los niveles de creatinina antes del embarazo, durante el embarazo y 1 afio
después del parto; siendo estos: 1.19 +/- 0.38mg/dl; 1.44 +/- 0.70 mg/dl; y 1.38 +/-
0.53 mg/dl respectivamente; ademas tanto la presion sistélica como diastélica
aumentaron durante el embarazo con respecto a su basal. La complicacion mas
frecuente fue la preeclampsia, presentandose en un 18.9% seguida por la colestasis
intrahepatica en el 13.5% de pacientes y las infecciones del tracto urinario en el

13.5% de pacientes.

Actualmente no hay estudios publicados a nivel nacional en relacion a gestaciones en

pacientes con antecedente renal.
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CAPITULO III

MATERIALES Y METODOS

1. Tipo de estudio:

El presente es un estudio observacional, descriptivo, transversal en la poblacién de
gestantes con antecedente de trasplante renal cuyos controles prenatales y parto se
realizaron en el servicio de obstetricia del Hospital Edgardo Rebagliati Martins entre
los afios 2000 y 2005

2. POBLACION, MUESTRA, UNIDAD DE ANALISIS

a.- Poblacion Objetivo:

Todas las gestantes con antecedente de trasplante renal y cuyos controles prenatales
y parto se realizaron en el Servicio de Obstetricia Hospital Edgardo Rebagliati
Martins entre el 01 de enero del 2000 y 31 de diciembre del 2005.

b.- Poblacién Investigada:

Historias Clinicas de todas las gestantes con antecedente de trasplante renal y cuyos
controles prenatales y parto se realizaron en el Servicio de Obstetricia del Hospital
Edgardo Rebagliati Martins entre el 01 de enero del 2000 y 31 de diciembre del 2005

y que reunan los criterios de seleccion para el presente trabajo.
C.- Muestra:

No se realiz6 muestreo debido a que se tomaron todas las historias clinicas de las
gestantes con antecedente de trasplante renal y cuyos controles prenatales y parto se
realizaron en el Servicio de Obstetricia del Hospital Edgardo Rebagliati Martins
entre el 01 de enero del 2000 y 31 de diciembre del 2005

d.- Unidad de analisis:
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Pacientes gestantes con antecedente de trasplante renal y cuyos controles prenatales y
parto se realizaron en el Servicio de Obstetricia del Hospital Edgardo Rebagliati
Martins entre el 01 de enero del 2000 y 31 de diciembre del 2005.

3. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Criterio de inclusion:

Gestantes con antecedente de transplante renal controladas y/o hospitalizadas en el
HNERM en el periodo 2000 — 2005.

Gestantes con antecedente de transplante renal cuyo parto se realizé en el periodo
2000 — 2005.

Historias clinicas que permitan obtener la informacion requerida en la ficha de

recoleccion de datos.

Criterio de exclusion:

Historias clinicas que no retnan los criterios de inclusion.
Historias clinicas ilegibles o con datos incompletos.
Historias clinicas no encontradas.

Historias clinicas no disponibles al momento de la investigacion.
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CAPITULO IV

RESULTADOS

Durante el periodo comprendido entre enero del 2000 a diciembre del 2005 se
encontraron 14 embarazos en 13 pacientes, de las cuales 01 historia clinica estuvo
inmersa dentro de los criterios de exclusion establecidos previamente al no
encontrarse ésta en los archivos del HNERM; por tal motivo la presente
investigacion describe 13 embarazos en 12 pacientes receptoras de transplante renal,

encontrandose los siguientes resultados:

Con respecto a los resultados maternos; la composicién de la edad al momento del
diagnéstico de embarazo tuvo un promedio de 29.38 afios con una desviacion
estandar de 6.05 afios y un rango de 20 a 38 afios. En lo referente al tiempo
transcurrido entre el transplante renal y la gestacion se observé un promedio de 55.62
meses con un rango que va desde los 06 meses hasta los 136meses. En relacién a los
controles prenatales a los cuales acudieron las gestantes se encontré un promedio de
5.62 CPN con un rango que va desde los ningun CPN hasta los 10 CPN. Cabe
sefialar que en la poblacion estudiada se encontré6 una paciente cuya gestacion
culminé en aborto, dicha paciente fue la Unica que no acudié a ningin CPN. La causa
de la insuficiencia renal en la poblacion estudiada se encontr6 que la mas frecuente
fue la glomerulonefritis, seguida de lupus eritematoso sistémico (LES). La terapia
inmunosupresora mas utilizada previo y durante a la gestacion incluia prednisona y

ciclosporina.

Con respecto a los resultados perinatales encontramos que la edad gestacional al
momento del parto tuvo un promedio de 36.5 semanas de gestacion y un rango de 28
a 39 semanas, todas las gestaciones culminaron en cesarea, en relacion al peso del
recién nacido se obtuvo un promedio de 2388.75 gramos y un rango de 1180 a 3700
gramos. Se presentd un aborto a las 10 semanas de gestacion. Teniendo en cuenta la
presencia de RCIU, éste se presentd en 9 gestaciones (75%). Con respecto al apgar a

los 5 minutos se observé un rango de 8 a 9 puntos, con un promedio de 8.8 puntos.
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La funcidn renal no tuvo variacién estadisticamente significativa teniendo en cuenta
los niveles séricos de creatinina y Urea; sin embargo la hemoglobina si tuvo variacion
estadisticamente significativa tomando en cuenta sus valores promedio previo al

embarazo y del tercer trimestre.
TABLA #01

La frecuencia de edad gestacional al momento del parto en nuestro estudio se
observO que 7 gestaciones culminaron antes de las 37 semanas (58%), lo que

corresponde a partos pretérminos, mientras que 5 de partos fueron a término (42%).
TABLA # 02

Con respecto a la variable Control Prenatal (CPN) en la presente investigacion se
encontré que de las pacientes estudiadas nueve acudieron a 4 o mas controles
prenatales (75%), que es lo recomendado para un adecuado seguimiento del

embarazo, mientras que tres pacientes no llegaron a cumplir los 4 CPN (25%).
TABLA # 03

De las 13 gestantes estudiadas, 10 presentd glomerulonefritis (76.9%) como causa
de insuficiencia renal, 02 lupus eritematoso sistémico (15.4%) y 01 nefritis

intersticial (7.7%) como causa de insuficiencia renal.
TABLA#04 A

Con respecto al tipo de terapia inmunosupresora utilizada previo al embarazo por el
grupo estudiado se encontré que nueve pacientes utilizaron doble terapia con
prednisona y ciclosporina (69.2%), dos pacientes utilizaron doble terapia con
prednisona y azatioprina (15.4%), una paciente utilizo terapia triple con prednisona,
azatioprina y ciclosporina (7.7%) y una paciente utilizé terapia triple con prednisona,

ciclosporina y mofetilo de micofenolato (7.7%).
TABLA#04 B

Con respecto al tipo de terapia inmunosupresora utilizada durante el embarazo por el
grupo estudiado se encontré que nueve pacientes utilizaron doble terapia con

prednisona y ciclosporina (69.2%), dos pacientes utilizaron doble terapia con
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prednisona y azatioprina (15.4%), una paciente utilizé terapia triple con prednisona,
azatioprina y ciclosporina (7.7%) y una paciente utilizo terapia triple con prednisona,
ciclosporina y mofetilo de micofenolato (7.7%). Esto nos indica que no hubo
variacion en cuanto a la terapia inmunosupresora usada durante la gestacion y previa

a ésta.
TABLA # 05

La patologia materna mas frecuente durante el embarazo de pacientes transplantadas
renales fue la infeccion de las vias urinarias que se presentd en el 69.2% de las
pacientes, seguida de hipertension arterial crénica que se presentd en el 38.5%, en
tercer lugar se presentaron preeclampsia severa y retencion urinaria, ambas presentes

en el 7.7% de las pacientes.
TABLA # 06

En relacion a los resultados perinatales presentes en las gestaciones de transplantadas
renales se describe que la via de parto utilizada fue la cesarea en el 100% de las
pacientes; se presento RCIU en el 75 % de los producto; con respecto a la frecuencia
de abortos se observa en 01 paciente (7.7%) y no hubo ningln caso de 6bito en la

poblacion estudiada.
TABLA # 07

La presente tabla describe la frecuencia de episodios de rechazo, observandose
rechazo al injerto en una paciente (7.7%). Este episodio de rechazo agudo se dio

post- parto.
TABLA # 08

Con respecto a la evaluacion de la funcién renal, ésta se hizo en base a promedios de
valores de creatinina, urea y hemoglobina antes y durante la gestacion. No se analizé
la depuracidn de creatinina y la proteinuria por falta de informacion registrada en las
historias clinicas que permitieran establecer una comparacion entre los diferentes
periodos de tiempo observados. La creatinina sérica previo al embarazo tuvo un
promedio de 1.31mg/dl, en el ler trimestre 1.54mg/dl, en el 2do trimestre 1.55mg/dI
y en el 3er trimestre 1.66mg/dl, no habiendo variacion significativa. La urea previa al
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embarazo tuvo un promedio de 50.93 mg/dl, 54.08mg/dl en el ler trimestre,
50.83mg/dl en el 2do trimestre y 51.92mg/dl en el 3er trimestre. Con respecto a la
hemoglobina se observé que previa al embarazo tuvo un promedio de 11.5¢/dl, en el
ler trimestre 10.4g/dl, en el 2do trimestre 10.34g/dl y en el 3er trimestre 10.06g/dl.
Para establecer diferencias estadisticamente significativas entre los valores de
creatinina, urea y hemoglobina previo al embarazo, 1er, 2do y 3er trimestre se aplico
la prueba no paramétrica de Kruskal — Wallis estableciéndose que estadisticamente
no se demuestra diferencias en los 4 puntos en promedio (creat: p=0.431), (urea:
p=0.859); (Hb:p=0.104). Al hacer la comparacion en los puntos previo al embarazo y
en el 3er trimestre se establecié que no existen diferencias en promedio en los
valores de creatinina (p=0.242), no existen diferencias estadisticamente significativas
en los valores de urea (p=0.671), si existe diferencias estadisticamente significativas
en el nivel promedio de hemoglobina (p=0.024); se establecié estas diferencias
usando la prueba no paramétrica Mann — Whitney; se uso esta prueba ya que el
tamafo de muestra era pequefio (n=12) y no se asegurd la distribucion normal de los
datos. Este mismo criterio se uso para la aplicacion de la prueba anteriormente usada
de Kruskal Wallis.
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TABLA # 01. FRECUENCIA DE EDAD GESTACIONAL AL MOMENTO
DEL PARTO EN GESTANTES TRANSPLANTADAS RENALES EN EL
HNERM, ENERO 2000 - DICIEMBRE 2005

Edad gestacional Frecuencia Porcentaje
<28 sem 1 8%

28 - 33 sem 1 8%

34 - <37 sem 5 42%

> 37 sem 5 42%

Total 12 100%

Fuente: Ficha de recoleccion de datos

GRAFICO NRO. 01

FRECUENCIA DE EDAD GESTACIONAL AL
MOMENTO DEL PARTO EN TRANSPLANTADAS
RENALES, HNERM; ENE 2000 - DIC 2005
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TABLA # 02. FRECUENCIA DE CONTROLES PRENATALES RECIBIDOS
POR GESTANTES TRANSPLANTADAS RENALES EN EL HNERM, ENE
2000 - DIC 2005

CPN NUmero de Pacientes
0 1

01- 03 2

4 1

=5 8

Total 12

Fuente: Ficha de recoleccion de datos

GRAFICO NRO. 02

FRECUENCIA DE CONTROLES PRENATALES
RECIBIDOS POR GESTANTES TRANSPLANTADAS
RENALES EN EL HNERM, ENE 2000 - DIC 2005
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TABLA # 03. FRECUENCIA DE PATOLOGIAS CAUSANTES DE
INSUFICIENCIA RENAL EN GESTANTES CON ANTECEDENTE DE
TRANSPLANTE RENAL EN EL HNERM, ENERO 2000-DICIEMBRE 2005

Patologia causante de

insuficiencia renal Frecuencia Porcentaje (%)
Glomerulonefritis 10 76.9%

LES 2 15.4%

Nefritis intersticial 1 7.7%

TOTAL 13 100%

Fuente: Ficha de recoleccién de datos

GRAFICO NRO. 03

FRECUENCIA DE PATOLOGIAS CAUSANTES DE
INSUFICIENCIA RENAL EN GESTANTES CON
ANTECEDENTE DE TRANSPLANTE RENAL EN EL
HNERM, ENERO 2000 - DICIEMBRE 2005
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TABLA # 04 A. FRECUENCIA DE TERAPIA INMUNOSUPRESORA
ADMINISTRADA PREVIA AL EMBARAZO EN PACIENTES
TRANSPLANTADAS RENALES EN EL HNERM, ENERO 2000-
DICIEMBRE 2005

Farmacos administrados

previo al embarazo Frecuencia Porcentaje (%)
PD + CYA 9 69.2%

PD + AZA 2 15.4%

PD + AZA + CYA 1 7.7%

OTRA 1 7.7%

TOTAL 13 100.0%

Fuente: Ficha de recoleccion de datos

TABLA # 04 B. FRECUENCIA DE TERAPIA INMUNOSUPRESORA
ADMINISTRADA DURANTE EL EMBARAZO EN PACIENTES
TRANSPLANTADAS RENALES EN EL HNERM, ENERO 2000-
DICIEMBRE 2005

Farmacos administrados

durante el embarazo Frecuencia Porcentaje (%)
PD + CYA 9 69.2%

PD + AZA 2 15.4%

PD + AZA + CYA 1 7.7%

OTRA 1 1.7%

TOTAL 13 100.0%

Fuente: Ficha de recoleccién de datos
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GRAFICO NRO. 04
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TABLA # 05. FRECUENCIA DE PATOLOGIAS MATERNAS PRESENTES
EN GESTANTES TRANSPLANTADAS RENALES EN EL HNERM; ENE
2000 - DIC 2005

PATOLOGIA MATERNA PRESENTE Porcentaje
DURANTE EL EMBARAZO Frecuencia (%)
Preeclampsia leve 0 0%
Preeclampsia severa 1 7.7%
Eclampsia 0 0%

HTA 5 38.5%
ITU 9 69.2%
Retencidn urinaria 1 7.7%

Fuente: Ficha de recoleccién de datos
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GRAFICO NRO. 05

FRECUENCIA DE PATOLOGIAS PRESENTES
DURANTE LA GESTACION DE PACIENTES
TRANSPLANTADAS RENALES
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TABLA # 06. RESULTADOS PERINATALES EN GESTACIONES DE
TRANSPLANTADAS RENALES EN EL HNERM, ENE 2000 — DIC 2005

Resultados perinatales Frecuencia Porcentaje
Cesarea 12 100%
RCIU 9 75%
Aborto 1 7.70%
Obito 0 0%

Fuente: Ficha de recoleccion de datos

GRAFICO NRO. 06

RESULTADOS PERINATALES EN GESTANTES
TRANSPLANTADAS RENALES EN EL HNERM,
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TABLA # 07. FRECUENCIA DE EPISODIO DE RECHAZO AL INJERTO
RENAL DURANTE LA GESTACION DE PACIENTES TRANSPLANTADAS
RENALES EN EL HNERM, ENERO 2000 - DICIEMBRE 2005

Episodio de rechazo Frecuencia Porcentaje
Presente 1 7.7%
Ausente 12 92.3%
Total 13 100.0%

Fuente: Ficha de recoleccion de datos

GRAFICO NRO. 07
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TABLA # 08 PROMEDIO DE VALORES DE CRATININA, UREA Y

HEMOGLOBINA ANTES Y DURANTE LA GESTACION DE
TRANSPLANTADAS RENALES EN EL HNERM, ENE 2000 — DIC 2005
Antes del
Embarazo 1° Trimestre 2° Trimestre 3° Trimestre Valor p
Creatinina 1.31 1.54 1.55 1.66 0.242
Urea 50.93 54.08 50.83 51.92 0.67
Hemoglobina 115 104 10.34 10.06 0.024*

* Estadisticamente significativo en relacion a la hemoglobina previo al embarazo y

del 3er trimestre
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GRAFICO NRO. 08
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GRAFICO NRO.10
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CAPITULO V

DISCUSION

El trasplante renal se ha consolidado como el tratamiento de eleccion para la mayoria
de los pacientes con insuficiencia renal terminal. La principal indicacion para
trasplante renal es la mejoria significativa en la calidad de vida, especialmente en los

pacientes jovenes.

En los Estados Unidos se efectuaron casi 94000 transplantes entre 1988 y 1996%). En
nuestro estudio se describen 13 embarazos en 12 pacientes con antecedente de
transplante renal realizados en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins entre

los afios 2000 y 2005; siendo este hospital de referencia a nivel nacional.

Al-Khader, Al-Ghamdi y colaboradores™ en un estudio realizado en Arabia Saudita
sobre 73 gestantes transplantadas renales describieron un promedio de de edad de las
gestantes de 28 afios; por otro lado Santamarfa T.% en un estudio realizado en Brasil
entre 1968 y 1992 sobre 136 gestantes transplantadas renales describe un promedio
de edad al momento de la gestacién de 28.6 afios; en la presente investigacion la
composicion de la edad al momento del diagnostico de embarazo tuvo un promedio
de 29.38 afios un rango de 20 a 38 afios, resultado similar a los estudios citados

anteriormente.

Con respecto a la variable Control Prenatal (CPN) en la presente investigacion se
encontré que en las pacientes estudiadas el promedio de CPN fue 5.62, cifra que se
encuentra por encima del componente basico de CPN que es de 4; con un rango que
va desde los 0 CPN hasta los 10 CPN, no encontrandose referencia sobre esta

variable en otros estudios.

En relacion a la edad gestacional en nuestro estudio se observo que el 58% de
gestaciones culminaron antes de las 37 semanas lo que corresponde a partos
pretérminos, mientras que el 42% de partos fueron a término. Cararach ** en estudio
sobre 133 embarazos encontrd 48% de partos pretérminos, por su lado en un estudio

realizado por Diaz Lupe y colaboradores ®, describieron 48% de partos a término y
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33% de partos pretérmino y en Arabia Saudita Al-Khader y col.“% describen 64% de
partos pretérminos; todos los estudios mencionados, incluyendo el nuestro
demuestran una elevada incidencia de partos pretérminos en las gestantes

transplantadas renales.

La terapia inmunosupresora mas utilizada tanto antes como durante la gestacion fue
la conjugacion de prednisona y ciclosporina en 9 (69.2%) pacientes, 02 pacientes
(15.4%) utilizo doble terapia con prednisona y azatioprina, 01 paciente (7.7%) utilizd
terapia triple con prednisona, azatioprina y ciclosporina y 01 paciente (7.7%) utilizé
terapia triple con prednisona, ciclosporina y mofetilo de micofenolato. No fue
necesario modificar la terapia inmunosupresora durante la gestacion debido a que la
funcién renal no sufrié alteraciones significativas. EI Dr. Soler Pujol en un estudio
realizado en Argentina observd que el 53% de gestantes transplantadas renales
recibieron la combinacion Azatioprina — esteroide; el 30% recibié ciclosporina —
azatioprina — esteroide; 6% ciclosporina — esteroide y 11% tracolimus — azatioprina —
esteroides ®. Por su parte Galdo T. en Chile describe que el 59.45% de pacientes
recibieron tratamiento a base de ciclosporina, ketoconazol, azatioprina y prednisona,

mientras que el 40.55% recibieron azatioprina y prednisona ®%.

Todos estos estudios nos demuestran que no existe una combinacion de
inmunosupresores establecida para estas pacientes. Armenti (7) sefiala que existe
poca informacidén acerca de las combinaciones de los inmunosupresores, por tanto se
deben realizar estudios que presentes informacion y lineamientos con respecto a

estos regimenes.

En nuestra investigacion la patologia materna mas frecuente durante el embarazo de
pacientes transplantadas renales fue la infeccion de las vias urinarias que se presentd
en 09 pacientes (69.2%), seguida de hipertensién arterial que se presenté en 05
pacientes (38.5%), en tercer lugar se presentaron preeclampsia severa y retencion
urinaria, ambas presentes en 01 paciente (7.7%), estos resultados son parecidos a
estudios publicados a nivel mundial como en Arabia Saudi Al — Khader!® A.
quienes describen dentro de los problemas médicos de la madre la HTA en 43%; ITU
en 17% vy diabetes gestacional en 21%. A nivel latinoamericano T. Santamaria ®*
describe a la complicacion mas comun las infecciones, de ellas la mas frecuente fue

la infeccion del tracto urinario. Por su parte en Chile Galgo T observé entre las
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complicaciones méas frecuentes a la preeclampsia (18.9%); colestasis intrahepéatica
(13.5%) e ITU (13.5%).

En otros estudios que analizan la funcion renal muestran datos comparativos de
creatinina sin especificar el periodo de tiempo en que fueron observados, dentro de
estos estdn Rieu quien encontrd que la funcién renal permanecia estable durante el
embarazo ©®. Touraine (16) describe los niveles de creatinina sérica encontrando que
29 pacientes tuvieron niveles de creatinina menor a 1.2mg/dl y 13 presentaron una
elevacion moderada (1.2 — 2.2 mg/dl) y 3 mantuvieron niveles entre 2.2 — 3.3 mg/dl.
En nuestro estudio se evalud la funcién renal en base a los niveles de creatinina
sérica la cual no muestra una variacion significativa durante el embarazo,
obteniéndose su promedio mas alto durante el 3° trimestre llegando a 1.66 mg/dl; la
urea sérica tampoco tuvo una variacion significativa, manteniéndose en un rango de
50 a 55 mg/dl; con respecto a la hemoglobina ésta presentd un descenso sostenido
conforme avanza la gestacion; antes de la gestacion el promedio de hemoglobina en
la poblacion estudiada fue de 11.5, llegando el 3° trimestre a 10.06 gr/dl. Los
resultados de todos estos estudios, incluyendo el nuestro reflejan que el embarazo en

las gestantes transplantadas renales no produce deterioro renal significativo.

En lo referente al tiempo transcurrido entre el transplante renal y la gestacion se
observo un promedio de 55.62 meses con un rango que va desde los 06 meses hasta
los 136 meses, por su parte Santamaria Saber ““ observé un promedio de 42 meses

entre el transplante y el embarazo.

La presencia de aborto en nuestra investigacion fue en 7.7% que es muy similar a
otros estudios publicados a nivel mundial como el de Cararach ™ quien describe
10% de abortos en un estudio sobre 133 embarazos; Diaz Lupe y col ©® que describe
14% de abortos en gestantes transplantadas renales, Al — Khader © que observé

(14)

11.5% de abortos y Santamaria Saber y col. que describe 8% de abortos en un

estudio publicado en 1994,

Con respecto a la presencia de ébito se observa que no se presentd en ninguna de las
gestaciones estudiadas. Diaz Lupe ® en un estudio sobre 21 embarazos describe 5%
de Obitos. Esta diferencia se deberia a que la poblacion estudiada es reducida con

respecto a otros estudios.
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Cararach ®® describe 29% de Retardo del crecimiento intrauterino; en nuestra
investigacion el retardo de crecimiento intrauterino (RCIU) se presentdé en 09

gestaciones (75%), mientras que en 03 pacientes (25%) no se observo RCIU.
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CAPITULO Vi
CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

CONCLUSIONES

La presente investigacion describe embarazos con buenos resultados en pacientes
receptoras de transplante renal, de este modo se puede concluir que el embarazo no

causaria dafio de la funcion del rifion transplantado.

En la poblacién estudiada la terapia inmunosupresora utilizada con mas frecuencia
antes y durante la gestacion fue la doble, la cual incluye prednisona y ciclosporina,

no encontrando cambios de dosis o farmacos durante el embarazo.

En las gestantes con antecedente de transplante renal existe un incremento del riesgo

de sufrir infecciones bacterianas, en especial de infecciones del tracto urinario.

A pesar de no existir ninguna evidencia tedrica que contraindique la culminacion de
la gestacion por via vaginal, la totalidad de gestaciones estudiadas concluyeron en

cesarea.

En las gestaciones de pacientes transplantadas renales existe un alto porcentaje de
partos pretérminos asi como de restriccion del crecimiento intrauterino, lo cual
podria tener relacién con la inmunosupresion recibida por las gestantes, que afectaria

el desarrollo normal del feto.
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RECOMENDACIONES

Para que las gestantes con antecedente de transplante renal puedan llevar una
gestacion mas segura y llegar a término es necesario que tengan adecuados controles
prenatales; tener en cuenta la funcion renal del injerto, ésta debe ser adecuada y
mantenerse estable, para esto es necesario un monitoreo constante de la presion
arterial, ausencia de sefiales de rechazo del injerto renal y de proteinuria, ademas la
creatinina debe ser menor o igual a 1.5 mg/dl; y por dltimo el intervalo de tiempo
transcurrido entre el transplante renal y la gestacion deberia ser de al menos dos afios

para asegurar una gestacion exitosa.

Las gestantes transplantadas renales presentan un alto porcentaje de infecciones, en
especial de infecciones del tracto urinario, debido a esto se recomienda tomar
cultivos de orina al menos cada trimestre del embarazo para descartar bacteriuria

asintomatica que deberia ser tratada en estas pacientes.

El parto deberia realizarse en un establecimiento de salud que cuente con las
condiciones tanto en infraestructura, equipamiento y personal profesional capacitado
en el manejo de las pacientes con alto riesgo obstétrico como lo es la poblacion
estudiada.

En el puerperio debe seguirse una vigilancia estricta de la funcién renal y asi

asegurar la ausencia de sefiales de rechazo del injerto renal post — parto.

El embarazo en pacientes con transplante renal debe ser considerado de alto riesgo y
controlado por un equipo multidisciplinario que debe incluir médicos Gineco-
obstetras, nefrélogos y neonatélogos que vigilen estrechamente la funcion renal
enfocado hacia la deteccion temprana de signos de rechazo, presién arterial,
condiciones maternas y fetales teniendo como propdsito asegurar un buen embarazo

evitando en lo posible complicaciones maternas y del producto.
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ANEXOS

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

PACIENTE: #SS:
EDAD: G: P:
CPN:0 () 1-3()4() >5 N° CPN

EDAD GESTACIONAL: <28SEM ()  28-<34SEM () 34 - <37SEM ( )
>37SEM ()  SEM

ETIOLOGIA DE IRC: HTA CRONICA ( ) GLOMERULONEFRITIS (
OTRAS

TERAPIA FARMACOLOGICA PREVIA AL EMBARAZO:

PREDNISONA () AZATIOPRINA ( ) CICLOSPORINA ()

MOFETILO DE MICOFENOLATO () TACROLIMUS ( )

OTROS

TERAPIA FARMACOLOGICA DURANTE EL EMBARAZO:

PREDNISONA ( ) AZATIOPRINA () CICLOSPORINA ()

MOFETILO DE MICOFENOLATO () TACROLIMUS ()

OTROS

TIEMPO TRANSCURRIDO ENTRE TRANSPLANTE Y EMBARAZO: < 1 ANO ( )
ENTRE 1ANOY 2ANOS () >2ARNOS MESES

PATOLOGIAS MATERNAS DURANTE EL EMBARAZO:
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HTA ( )PREECLAMPSIA () ECLAMPSIA ( )

ITU () INFECCION VAGINAL () OTRA

HELLP ( )

VIA DE PARTO: VAGINAL ( ) CESAREA ()

RCIU:SI() NO()

PESO AL NACER: APN () BPN ( ) MBPN ( )

APGAR:<3()4-6()=>7()

OBITO SI( ) NO( )

FUNCION RENAL

GRAMOS

ANTES GESTACION 1ER TRIM.

2DO TRIM.

3ER TRIM.

CREAT

UREA

DEP. CREAT

PROTEINURIA

HEMOGLOBINA

EPISODIO DE RECHAZO: SI ( ) NO ()
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