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INTRODUCCION

El siguiente trabajo de estadistica consta de la casuistica llevada individualmente
en una de las clinicas de consulta de Nifio Sano, institucion perteneciente al departamento
de Pediatria del Hospital Roosevelt, encargada de llevar el control de crecimiento y
desarrollo, asi como seguimiento de casos especiales en la poblacion pediatrica que acude

a consulta en dicho establecimiento.

Durante los dias habiles del mes de diciembre, atendi a un total de 291 nifios,

comprendidos entre las edades de <28 dias a 10 afios.

En el 100% de los casos se hicieron adecuaciones, para la evaluacion de su
crecimiento y desarrollo. Asimismo, se atendio consulta general, en la que se observaron
algunas partologias las cuales se describen con su frecuencia y porcentaje en la hoja de

estadistica.

De los 291 nifios atendidos, 143 (49.14%) fueron nifias y 148 (50.86%) fueron
nifos.

Como se observa en la hoja de estadistica, 2 de las primeras causas de morbilidad
encontradas fueron en su orden: desnutricion proteico-calorica leve y desnutricion
proteico calorica moderada. Lo que nos hace pensar que en nuestro pais aun tenemos que
afrontar problemas nutricionales para prevenir una gama de secuelas en la poblacion
pediatrica, situacion que tiene varios componentes, incluyendo sociales, educacionales y

economicos.



INCIDENCIA DE EMBARAZO EN PACIENTES POST-TRANPLANTE RENAL

ESTUDIO AMBI-ESPECTIVO EN EL HOSPITAL GENERAL DE ENFERMEDAD COMUN DEL INSTITUTO
GUATEMALTECO DE SEGURIDAD SOCIAL DEL 1 DE MAYO DE 1986 AL 31 DE MARZO DEL 2000



I. INTRODUCCION

El transplante renal ha tenido mucho auge en las ultimas décadas y ha revolucionado la
terapéutica del paciente con insuficiencia renal cronica en estadio final.

Como tratamiento de eleccidn para este tipo de pacientes se ha estado practicando desde hace
14 afios en el Instituto Guatemalteco de Seguridad Social (IGSS) y hasta la fecha se han realizado un
total de 170 transplantes entre pacientes de sexo masculino y femenino.

Aunque el transplante renal como tal, da como resultado una terapia imperfecta tanto para el
paciente como para el injerto y los efectos secundarios asociados con la inmunosupresion, sigue
siendo una valiosa alternativa para mejorar la calidad de vida de los pacientes que padecen de
insuficiencia renal cronica y quienes se someten a este procedimiento alcanzan un nivel de vida casi
como el de cualquier persona sana. Se sabe que hasta un 75% de estos pacientes trabajan y realizan
labores cotidianas como cualquier persona no enferma. Debido a esto, muchas mujeres en edad fértil
quienes se han sometido a transplante renal desean realizar uno de los principales objetivos de la
supervivencia humana: la maternidad. A pesar de los riesgos que el embarazo conlleva en este tipo
de pacientes, muchas mujeres han decidido concibir un ser humano.

El presente trabajo enfocd a este ultimo grupo de pacientes quienes particularmene poseen
varios factores de riesgo no solo maternos sino fetales, siendo uno de los objetivos de este informe
determinar la incidencia de complicaciones de ambos grupos en cuestion asi como determinar la

incidencia de embarazo en en la pacientes post-transplantadas en el periodo antes descrito.



Il. DEFINICION Y ANALISIS DEL PROBLEMA

Debido a la cantidad que cada vez va en aumento, de pacientes que se someten a transplante
renal en la poblacién afiliada del IGSS y dentro de este grupo a un namero significativo de pacientes
femeninos en edad fértil (15-44 afios) que se benefician de este procedimiento, se hace el siguiente
cuestionamiento:

Cudl es la incidencia de embarazo en las pacientes post-transplantadas?

Qué complicaciones maternas y fetales se detectan con mayor frecuencia?

Cual es el tiempo que transcurre entre el procedimiento y la deteccion del

embarazo?

Qué danos al injerto y funcidn renal se detectan durante y después del embarazo?

Se han reportado complicaciones maternas y fetales en estas pacientes, por lo que se desea
detectarlas e identificarlas, pues se sabe que el injerto renal y la inmunosupresion que lo sigue para

evitar el rechazo cronico son las causas de estas complicaciones. (38).



I11. JUSTIFICACION

Actualmente en Guatemala existe desde hace méas de 10 afios un equipo multidisciplinario de
médicos especialistas que incluye a nefrélogos, uroldgos, cirujanos especialistas en transplante renal,
personal capacitado de enfermeria y ademas, medicamentos inmunosupresivos para evitar el rechazo
cronico del injerto renal. En el IGSS, se han transplantado desde el 1 de mayo de 1986 hasta la fecha
170 pacientes, de los cuales, el 62% (105 pacientes) corresponden al sexo masculino, mientras que el
38% (65 pacientes) corresponden al sexo femenino. De este ultimo grupo, todas las pacientes
estuvieron en edad fértil al momento de la intervencion. (51)

Aunque actualmente el pronostico de vida del paciente que es sometido a transplante renal ha
mejorado notablemente en los ultimos afios, el embarazo en este tipo de pacientes puede ser un
factor de riesgo no sélo para la madre sino para el producto del embarazo.

Existen reportes internacionales en donde se ha llevado el control del embarazo y su producto
en este tipo de pacientes y los resultados han sido evoluciones gestacionales con éxito, asi como
complicaciones, tales como abortos espontaneos, retardo del crecimiento intrauterino, anomalias
congénitas del feto, ruptura prematura de membranas y prematurez para mencionar algunas.

El embarazo per se también puede ocasionar algunos cambios en el injerto renal, pudiendo
estos cambios ser agravantes de la funcion renal y provocar disfuncion del 6rgano transplantado,
llevando a la paciente nuevamente a la insuficiencia renal cronica con su gama de manifestaciones y
secuelas.

En nuestro medio no se tienen datos estadisticos de los embarazos en pacientes post-
transplante renal ni de la evolucion tanto del producto, asi como de la evolucion del injerto renal

durante y despues del embarazo, por lo que es necesario determinar la calidad del embarazo y del



feto, detectar las complicaciones maternas y fetales durante y después del embarazo, asi como
determinar la funcién remanente del tejido injertado en el curso gestacional y posterior a éste. Los

resultados de este estudio pueden ser de gran utilidad para identificar y detectar las complicaciones

en este grupo de pacientes.



renal.

V. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL:

Determinar la incidencia de embarazo en las pacientes que han sido sometidas a transplante

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Determinar el intervalo de tiempo transcurrido entre el transplante renal y la deteccion del
embarazo.

Identificar las complicaciones maternas en las pacientes embarazadas post-transplante renal.
Identificar las complicaciones fetales en las pacientes embarazadas post-transplante renal.
Determinar la evolucion del injerto renal durante y después del embarazo (funcion del

injerto).



V. REVISION BIBLIOGRAFICA

A. HISTORIA.

Durante los pasados 40 afos, el transplante renal ha dejado de ser un proyecto casi sin
esperanzas a ser un servicio clinico altamente efectivo y amplio. Se ha convertido en el tratamiento
de eleccidn para pacientes con enfermedad renal en estadio final. (38)

- Heterotransplante (xenotransplante):

Los primeros intentos conocidos de transplante renal se llevaron a cabo en Francia y
Alemania entre 1906 y 1923, siendo los donadores especies animales como cerdos, ovejas y primates.
Si bien la barrera biologica para obtener el éxito no estaba bien comprendida, la aplicabilidad de las
técnicas de sutura vascular (hechas por Alexis Carrel) e incluso la posibilidad de usar sitios de
implantacion pélvicos fueron observados vy practicados. De esa época en adelante no se siguid
haciendo transplantes de animales en humanos hasta 1963, cuando estudios sisteméticos exitosos y
sorprendentes se llevaron a cabo en rifiones de chimpanzés y mandriles. (16,50,32,45,3,6,38)

- Homotransplante (Alotransplante):

En 1951, el francés Rene Kuss et.al llevaron a cabo una serie de transplantes renales
cadavericos de donadores convictos después de su ejecucion en la guillotina. El siguiente afio, el
fisidlogo frances Jean Hamburger trabajando con el urélogo Louis Michon del Hospital Necker en
Paris, reportaron un transplante renal de un donador voluntario vivo. El rifion fué donado a un joven
varon, recibido de su madre y funciond bien por 3 semanas antes de ser rechazado por el paciente no
inmnunosupreso. (15,17,11,24,38)

El procedimiento del transplante renal fué originalmente desarrollado por Kuss y otros

cirujanos franceses y es el que hasta la fecha se ha realizado a cientos de miles de pacientes. (22,38)



Sin embargo, ninguno de los esfuerzos tanto europeos como americanos de esa época
tuvieron un impacto duradero sobre el prondstico del paciente post-transplantado, porque se
desconocian los ingredientes principales tales como la inmunosupresion, compatibilidad tisular y la
procuracion y preservacion de 6rganos donados. (38)

- El Concepto de Inmunosupresion:

En 1958, se llevaron a cabo algunos transplantes renales, seguidos de irradiacion corporal
total. Aunque en un reporte, 11 de 12 pacientes transplantados irradiados murieron en un intervalo
de 0-28 dias, el sobreviviente quien obtuvo un transplante siendo el donador su hermano gemelo,
tuvo una adecuada funcion renal desde el procedimiento en 1959 hasta que murié por enfermedad
coronaria aterosclerdtica en 1979, 20 afios més tarde. En Francia, Kuss usd 6-mercaptopurina y
esteroides. Goodwin et.al en 1960, provocaron una supresion profunda de médula désea con
metotrexate y ciclofosfamida en una paciente quien recibid el rifidén transplantado de su madre. Este
fué el primer ejemplo de un injerto de rifidn con una funcion renal prolongada con tratamiento
inmunosupresivo. En junio de 1960, Calne se mudd de Londres a Boston donde desarrollé la
conversion de 6-mercaptopurina a su andlogo azatioprina. Luego se descubrieron agentes
inmunosupresivos de mayor peso tales como la ciclosporina y el tacrolimus (FK 506). Sin embargo,
antes del aparecimiento de estas dos drogas, los agentes que se utilizaron para inducir la
inmunosupresion fueron el suero antilinfocito y la globulina antilinfocitica, los cuales en un
principio, fueron agentes policlonales.

(25,26,23,18,14,4,5,44,37,38)



En 1963, la Universidad de Colarado en USA, realizd un descubrimiento crucial para el
prondstico del paciente post-transplante renal: el sinergismo encontrado entre la azatioprina y la

prednisona. Ambas drogas son utilizadas hoy en dia como esquema de inmunosupresion. (21)

Aunque la inmunosupresion ha mejorado, el dogma terapéutico central para el transplante de
6rganos sélidos que surgi6é en 1963, ha cambiado muy poco en mas de 30 afios. La terapéutica se
basa en la toma diaria de una o dos drogas base y la modulacion inmune con dosis altas de esteroides
adrenocorticales o segun el nivel que se necesite para adquirir una funcion del injerto renal lo mas

estable posible. (39,40)

Dogma terapeutico central Agente -base principal

Terapia con drogas-base Azatioprina
Ajustes secundarios con esteroides con 0 sin

Agentes antilinfoides Ciclofosfamida
Error potencial o fallo en la terapéutica Ciclosporina

Tacrolimus (FK 506)

- Abastecimiento y preservacion renales:

No existio proteccion contra la isquemia térmica (caliente) hasta en 1962. La hipotermia para
proteger el homoinjerto renal estuvo acompafiada por la contraproducente y peligrosa inmersién del

donador vivo en una tina llena de cubos de hielo. Este método fué reemplazado rapidamente por el



enfriamiento intravascular del rifién, introduciendo soluciones frias por la arteria renal del rifién
nefrectomizado usando lactato de Ringer. Otra alternativa fué la de preservar al rifion con
instilaciones especiales como las derivadas del plasma. Sin embargo la introduccién de la solucion

de la Universidad de Wisconsin fué el primer paso importante para la preservacion del rifion.(41,42)

- Compatibilidad y tipificacion tisular:

La complejidad del sistema de histocompatibilidad humano ha jugado un papel
contraproducente entre la union perfecta de un rifién cadavérico injertado a una persona sin
parentesco y sin similitud de histocompatibilidad alguno con el donador. Asimismo, se tiene que
tener presente la compatibilidad de grupo sanguineo, puesto que se han visto casos de reaccion
cruzada. El rechazo hiperagudo es una complicacion catastréfica que fué identificada por primera
vez en donadores ABO incompatibles y ninguna de las medidas disponibles hoy en dia puede

prevenir la destruccién renal que producen los anticuerpos humorales preformados. (49,36,43)

B. EMBARAZO DESPUES DEL TRANSPLANTE RENAL

Han habido mejorias en la sobrevida y funcién reproductiva, asi como la reversion de la
infertilidad relativa que ocurre a pesar del mantenimiento de pacientes con hemodialisis. Es sabido
que la insuficiencia renal crénica estd asociada con disfuncién sexual y para muchas mujeres
infertilidad e irregularidades menstruales. La concepcion es rara para mujeres sometidas a dialisis y
ocurre a una frecuencia de 1 en 200 pacientes. Existen pocos reportes de embarazos en pacientes

sometidas a dialisis y en la mayoria de los casos, el aborto ha sido recomendado debido a los riesgos
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de exacerbacion de la hipertensién arterial y preeclampsia. Los nacimientos vivos con éxito han
ocurrido en menos del 20% de estos pacientes. (33,31,10)

La insuficiencia renal se asocia frecuentemente con hipogonadismo hipogonadotrépico, el
cual es la causa principal de la baja incidencia de embarazos exitosos. (48)

Desde que en 1963 se did el primer caso de embarazo exitoso 5 afios después del transplante
renal, han habido cientos de embarazos exitosos reportados en este singular grupo de pacientes.
(28,9)

A pesar de los adelantos y mejorias, el embarazo después del transplante renal sigue siendo
un factor de riesgo y se necesita una colaboracion de nefrélogos, cirujanos, obstétras y del paciente
para minimizar las complicaciones a corto y largo plazo tanto maternos como del producto de la
concepcion. (38)

- Antecedentes:

El primer reporte exitoso de embarazo en una paciente post-transplante renal fué el caso de
una paciente que recibi6é un rifion de su hermana gemela idéntica, procedimiento realizado en 1958
(35). Sin embargo, el primer embarazo exitoso de una receptora de transplante renal cadavérico no
ocurrio hasta 1970. El uso de agentes inmunosupresivos que sigue al transplante renal y la necesidad
continua del uso de éstos durante el embarazo ha incrementado la preocupacion a cerca de los efectos

secundarios de tales drogas sobre el producto de estas pacientes. (38)

Los efectos de los corticosteroides y la azatioprina en el embarazo son relativamente bien

conocidos. Los esteroides pueden estar implicados enla alta frecuencia de ruptura prematura de

membranas (RPMO) y pueden agravar la hipertension materna. Se sospecha que el uso de
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azatioprina y esteroides puedan ocasionar insuficiencia renal en el recien nacido. Sin embargo los
esteroides no deben ser omitidos durante el embarazo. (29,20)

El uso de la azatioprina se ha asociado con leve incremento de la frecuencia de anomalias
congénitas en el feto. La incidencia de prematurez ha sido alta, con porcentajes que van del 20-60%
de los embarazos. De los recién nacidos, un 20-50% han sido pequefios para edad gestacional y en el

3% se han observado anomalias congenitas.

Se han reportado leucopenia y trombocitopenia, pero reduciendo la dosis a 1-2mg/kg la incidencia de

estas complicaciones es menor. (8)

En 1982 se dié el primer embarazo exitoso en una paciente post-transplante renal que usé
ciclosporina. Desde entonces, cientos de pacientes han sobrellevado embarazos exitosos con el uso
de ciclosporina. Sin embargo, algunos reportes documentaron bajo peso al nacer similar a aquellas
gue usaron inmunosupresion con azatioprina, pero se observd que la incidencia de recién nacidos
vivos habia incrementado. Se le ha implicado a la ciclosporina retardo del crecimiento intrauterino
(RCIU), por lo que se cree que la ciclosporina tiene un efecto directo sobre el crecimiento fetal. Casi
el 50% de los infantes tienen retraso del crecimiento y la incidencia es mayor si hay presencia de
disfuncion renal e hipertension. Este efecto directo de la ciclosporina se piensa que esta relacionada
con la dosis, por lo que es necesario mantener los niveles de ciclosporina lo mas bajo posibles

durante el embarazo. (7,19,30)

La ciclosporina no es conocida por ser mutagénica o carcinogénica, cruza la barrera

uteroplacentaria pero no hay evidencia que provoque dafio directo hacia el feto. (51)
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El tacrolimus (FK 506) también se ha utilizado en el embarazo y hasta la fecha no se le
conoce por causar anomalias en el feto. (13)

- Funcién del tejido injertado (Graft function):

Si bien el embarazo puede causar un incremento en el indice de filtracion glomerular, lo cual
podria tedricamente llevar a una hiperfiltracion y a una glomerulosclerosis resultante, la
hiperfiltracion del embarazo puede estar relacionada al flujo, sin incremento concomitante de la
presion glomerular. La hipertension glomerular, por otro lado, puede causar glomerulosclerosis.
(46)

En algunas pacientes tratadas con ciclosporina se encontré que la disfuncion del injerto
después del embarazo fué observada en pacientes con niveles séricos altos de creatinina pero bajas
dosis de ciclosporina antes de la concepcion. Por lo que se supuso que el incremento de creatinina
pudo haber ocasionado prontamente una reduccion en la concentracion sérica de ciclosporina, lo cual
pudo haber sido contraproducente para las pacientes. (1)

La hipertension y la deficiente funcion renal puede ocasionar a la paciente riesgo de pérdida
del tejido injertado y también bajo peso al nacer al recién nacido. EIl éxito del embarazo y del
transplante esta relacionado a la buena funcion del tejido transplantado antes de la concepcion, la
ausencia de hipertension arterial y un intervalo de tiempo desde el transplante a la concepcion de por
lo menos 2-3 afios. Por otra parte, esperar 5 0 mas afios puede resultar en dafio a la funcion renal en
el periodo post-parto, la cual tarda en recuperarse, debido al deterioro gradual de la funcién renal
secundario al rechazo crénico. (38)

Existe evidencia que sugiere que la sobrevivencia del injerto renal a largo plazo en pacientes

que han cursado con embarazo es inferior al de pacientes que no seembarazan. Salmela reportd 29
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embarazos en 22 receptoras de transplante renal, la mayoria de las cuales tuvieron inmunosupresién
con azatioprina. Aungue solo una paciente perdié su injerto 1 mes post-parto, 7 (32%) pacientes
perdieron su injerto después del afio; en 4 pacientes la pérdida del injerto debido al rechazo crénico
se observo después de 3-11 afios después del parto. (35)

Armenti reportd que la incidencia de disfuncion del injerto durante el embarazo fué mas alta
bajo inmunosupresién con ciclosporina comparada con la terapia basada con azatioprina. Davison
sugiere que el rechazo crénico puede ocurrir con un curso subclinico progresivo, el cual puede o no
estar basado inmunolégicamente. EIl rechazo es frecuentemente dificil de diagnosticar, pero debe

sospecharse si hay algun deterioro en la funcién renal. (1,8)

La funcion renal comprometida antes de la concepcion puede estar asociada con una mayor
posibilidad de disfuncion renal irreversible en el periodo post-parto. Mientras los reportes muestran
que la existencia de hipertensién antes de la concepcion puede llevar a resultados adversos
significativos tales como muerte neonatal, mortinatos y retardo del crecimiento severo, los niveles de
creatinina sérica y el aclaramiento de creatinina en 24 horas en estas pacientes no difirié cuando se
compard con embarazos exitosos. Esto sugiere que la existencia de hipertension antes del embarazo,
aun tratada adecuadamente, o bien hipertension que ocurre antes de la 28 semana de gestacion puede
contribuir a encubrir cambios microvasculares que podria comprometer el desarrollo de la circulacion

Uteroplacentaria. (47)

En USA, existe el Registro Nacional de Embarazos en pacientes post-transplantados y

funciona por medio del Hospital Universitario Thomas Jefferson en Filadelfia. La persona a cargo es

el Dr. Vincent Armenti, quien junto con sus colaboradores, indicaron que a pesar de la incidencia de
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prematurez (58%) y el bajo peso al nacer (38%) entre las pacientes post-transplante renal es
significativamente mas alto que el de la poblacion general, el porcentaje de sobrevivencia anticipada
de estos pacientes es mayor del 90%. (1,2)

La prematurez y el bajo peso al nacer parecen estar mas relacionados con el transplante renal

en si que por el uso de medicamentos inmunosupresivos para mantener un injerto estable. (1,2)

Grado de prematurez (en semanas), visto con diferentes protocolos inmunosupresivos

PROTOCOLO % < 37 SEMANAS % < 33 SEMANAS

Ciclosporina, azatioprina y

esteroides 57% 16%
Ciclosporina y esteroides 61% 17%
Azatioprina y esteroides 58% 19%
Ciclosporina unicamente 50% 0
Azatioprina Unicamente 50% 0

Esteroides Unicamente 67% 13%

TOTAL 59% 17%

Un namero de mujeres, reportadas en este registro, desarrollaron complicaciones durante el
periodo antenatal tales como: hipertension, pielonefritis y distonia uterina. Ademas de estos

desdrdenes, se observd también Diabetes Mellitus, epilepsia, encefalopatia e hiperparatiroidismo
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secundario. Las complicaciones neonatales inmediatas incluyen ictericia, trombocitopenia,
leucopenia, hipoglicemia y algunas veces leve coagulacion intravascular diseminada que resuelven
espontaneamente. Se observan también asfixia en combinacion con hemorragia intracerebral en
pacientes prematuros.

El desarrollo post-natal del bebé parece no tener mayor relevancia, excepto el distrés respiratorio que
se desencadena en aquellos infantes quienes fueron prematuros o de bajo peso al nacer. La
incidencia de anomalias congenitas ha sido del 6%, la cual no difiere estadisticamente de la
poblacion general. Se ha demostrado que la hipertension, preeclampsia, funcion renal inadecuada,
infecciones, retardo del crecimiento fetal y el parto prematuro ocurren con mayor frecuencia en
pacientes que reciben una terapia convencional de inmunosupresivos después del transplante renal
que en pacientes embarazadas normales.Se ha observado que los nifios nacidos de papés post-
trasnplantados esencialmente estan sin riesgo de desarrollar anormalidades congénitas y su desarrollo

post-natal es como el de cualquier nifio producto de padres normales. (1,2)

- Infecciones:

La infeccidn viral més frecuente es la del citomegalovirus (CMV). El rifion donado es el que
se sabe ser la fuente mayor de citomegalovirus en infecciones primarias. Existe el riesgo de una
infeccion congénita de CMV en el feto de una madre embarazada post-transplantada. EI primer caso
fué reportado en 1975. Con el uso de ciclosporina, no han habido reportes de un incremento en la
incidencia de infeccién congénita por CMV como causa de muerte neonatal o abortos espontaneos.

(12)
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VI. MATERIAL Y METODOS

A.  METODOLOGIA:
Estudio ambi-espectivo con estadistica descriptiva.
- Sujeto de estudio:
Pacientes de sexo femenino en edad feértil quienes han cursado con embarazo(s) después del

transplante renal en el IGSS.

- Poblacion o muestra de estudio:
Muestra: 40 pacientes de sexo femenino en edad fertil al momento del transplante Renal
(23% de la poblacion) (51).

- Criterios de Inclusion:

Se incluyeron en el estudio a las pacientes que reunieron las siguientes condiciones y
caracteristicas:
Pacientes en edad fértil quienes se sometieron a transplante renal y después del procedimiento
tuvieron embarazo(s) desde mayo de 1986 hasta el 31 de marzo del afio 2000 en el IGSS.

- Criterios de Exclusion:

No se excluyd a ninguna paciente, pues todas quisieron colaborar con la investigacion.
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B. VARIABLES:

Nombre de la | Definicion conceptual Definicion Escala de Unidad de medida
variable operacional medicion
Edad Tiempo de vida desde el | Tomado del Razo6n Afos
nacimiento expediente
Tiempo Intervalo de tiempo Tomado del Razén Meses
transcurrido entre el expediente Afos
transplante y la deteccién | clinico
del embarazo
Complicaciones | Evento nocivo que se Tomado del Nominal Vasculares, obstétricos
maternas presenta durante el expediente
tiempo de la gestaciony | clinico
despues de ésta
Complicaciones | Evento nocivo que sufre | Tomado del Nominal Fisiondmicos,
fetales el feto durante el tiempo | expediente congénitos, adquiridos
de la gestacion clinico
Funcion del Funcionalidad del rifion Tomado del Nominal Niveles séricos de
injerto renal transplantado durante y expediente creatinina y depuracion
después del embarazo clinico de creatinina en orina de

24 horas

C. EJECUCION DE LA INVESTIGACION:

Se revisaron las historias clinicas papeleria de las pacientes de la Unidad de Transplante

Renal, quienes cursaron con embarazo(s) despues del procedimiento. Los datos se trasladaron a la

boleta de recoleccion de datos (ver Anexo # 1).

Asimismo, se localizaron a todas las pacientes que aceptaron colaborar con el estudio y se les

formuld una entrevista en la que se recolectaron datos a cerca de la salud durante y después del

embarazo y la condicion social actual en la que viven.
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D. ASPECTOS ETICOS:

Para la realizacion del estudio, se solicito la autorizacion del paciente y se le explico en forma
individual y confidencial que los datos personales recolectados sirvieron unicamente para cumplir

los con los objetivos de la investigacion antes descritos.

E. RECURSOS:

1. Humanos:

- Pacientes de la Unidad de Transplante Renal del IGSS, ciudad capital.
2. Fisicos:

- Hospital de Enfermedad Comun del IGSS.

- Papeleria almacenada en archivo.

- Archivo.
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VIl. PRESENTACION DE RESULTADOS

A continuacion, se presentan los resultados de la investigacion:
a. Referente a la poblacion.

- Pacientes transplantados por sexo en el IGSS desde mayo de 1986 hasta marzo del 2000.

SEXO NUMERO PORCENTAJE
MASCULINO 113 63.13
FEMENINO 66 36.87
TOTAL 179 100
- Pacientes embarazadas post-transplante renal:
NUMERO PORCENTAJE

Pacientes embarazadas post-
transplante 8 12.12
- Otros datos:

NUMERO
Pacientes entrevistadas 5
Pacientes que residen en el extranjero 2
Pacientes no localizadas pero investigadas 1
TOTAL 8
b. Referente al &mbito obstetrico.

NUMERO
Pacientes que cursaron con preeclampsia 6
Pacientes que cursaron con desprendimiento
prematuro de placenta normo-inserta 1
Pacientes en quienes se realiz0 Cesarea
segmentaria transperitoneal 5
Pacientes que cursaron con multiples
embarazos post-transplante 3
Intervalo de tiempo promedio entre el
transplante y la deteccion del embarazo 4 afos
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C. Referente a la inmunoterapia durante el embarazo.

NUMERO
Pacientes que tomaron prednisona 10mg/dia 8
Pacientes que tomaron azatioprina 100-150
mg/dia 5
Pacientes que tomaron ciclosporina 100-200
mg/dia 3
Pacientes que tomaron azatioprina 100-150
mg/dia y ciclosporina 100-200 mg/dia 2
d. Referente al &mbito neonatal y pediatrico.
NUMERO
Total de nifios nacidos de pacientes post-
transplantadas renales 11
Total de recién nacidos prematuros 9
Nifios nacidos con anomalias congeénitas
(mielomeningocele) 1
Nifios nacidos con problemas renales 0
Recién nacidos pequefios para edad
gestacional 6
e. Referente a la funcién del injerto renal y vias urinarias durante y después del embarazo.
NUMERO
Pacientes que cursaron con infeccion del
tracto urinario 3
Pacientes que cursaron con rechazo agudo del
injerto 0
Pacientes con rechazo cronico severo del
injerto que se someten a hemodialisis
indicada por insuficiencia renal cronica 1
Pacientes que se sometieron a retransplante
renal por rechazo crénico severo 1
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VIII. ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS

a. Referente a la poblacion.

De los ocho casos investigados, cinco fueron entrevistadas en su domicilio, y se confirmé de
manera objetiva su estabilidad clinica, es decir que al momento de la entrevista y del exdmen fisico
no mostraron alteracion alguna y no se observaron manifestaciones clinicas propias de insuficiencia
renal cronica.

Dos pacientes residen en el extranjero, se obtuvo informacion de una de ellas a travéz del
archivo del IGSS, ya que fué imposible obtener informacién por los medios de comunicacion; ella
cursO con una gesta post-transplante renal, el producto nacié con mielomeningocele, una posible
causa lo explicaria el uso de medicamentos inmunosupresores durante la gestacion, sin embargo, ella
tomo ciclosporina y prednisona y éstos no son conocidos por ser causantes de anomalias congénitas
del tubo neural . (7,19,30,51).

La segunda paciente que reside actualmente en el extranjero se contacté por medio del correo
electronico, informé de dos gestas después de su primer transplante y, hace aproximadamente un afio
fué retransplantada en un hospital de Canadé, debido a la pérdida paulatina de la funcion del injerto
renal, lo que condujo a la insuficiencia renal cronica nuevamente; esto se atribuye al nimero de
embarazos post-transplante, pues existe evidencia que sugiere que la sobrevida del injerto renal a
largo plazo en pacientes que cursan con uno o mas embarazos es inferior al de pacientes que no
se embarazan. (35).

De la octava paciente solo pudimos obtener datos del expediente clinico para completar los

datos en la boleta de recoleccién de los mismos.
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Cuatro de las pacientes entrevistadas pertenecen a un nivel socio-econémico bajo por lo que
necesitan trabajar y una de ellas tiene riesgo laboral ya que es Trabajadora Social de un hospital
nacional, lo cual conlleva riesgos de padecer infecciones nosocomiales debido a la inmunosupresion
terapéutica en la que se encuentra. Ella padecié recientemente de varicela, la cual se manifesto

severamente y estuvo convalesciente por méas de tres semanas.

b. Respecto al ambito obstétrico:

Cinco de las ocho pacientes estudiadas presentaron preeclampsia durante el embarazo, y su
gestacion se resolvid por cesarea antes de las 38 semanas de embarazo. La preeclampsia puede
causar dafio en la funcién del injerto renal, pues la hipertension arterial y glomerular inducen a una
glomerulosclerosis del rifion transplantado, deteriorando asi su funcién. (46,38).

De las cinco pacientes con preeclampsia, dos perdieron la funcion del injerto renal debido a
las lesiones irreversibles del rechazo cronico del mismo, una de ellas es lapaciente retransplantada en
un hospital de Canada como se describié anteriormente. La otra paciente se encuentra en lista de
espera en esta institucion (IGSS) para ser retransplantada. Ambas pacientes tuvieron el antecedente
de gozar de una funcion estable del injerto renal en un periodo de ocho a diez afios post-transplante y
cursaron con dos embarazos después del transplante, por lo que se considera que a pesar que la
preeclampsia puede provocar dafios irreversibles a la funcion del injerto renal, éstos se producen
paulatinamente.

El tiempo prudente para cursar con embarazo después del transplante renal es de dos a tres
afios. Se comprobd en este estudio que ninguna de las pacientes contd con tales requisitos, ya que
cuatro de ellas resultaron embarazadas entre cinco y diez afios y las otras cuatro entre cuatro y

dieciseis meses post-transplante; ambos extremos son riesgos que predisponen al deterioro de la
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funcién del injerto renal, debido a los efectos secundarios de los inmunosupresores en el periodo
mediato después del transplante o al deterioro gradual de la funcidn renal debido al rechazo crénico.
(38).

En una paciente se confirmé desprendimiento prematuro de placenta normoinserta y su
embarazo fué resuelto por cesarea, esta complicacion es atribuida al uso de inmunosupresores.
(29,20). Dentro de otras complicaciones se sefiala la presencia de infeccién del tracto urinario en 3
pacientes, la cual tiene una relacion casuistica atribuida al embarazo y no causal por el uso de

inmunosupresores o secundarias al transplante renal.

C. Respecto a la inmunoterapia durante el embarazo.

Sin excepcidén alguna, todas las pacientes tomaron medicamentos inmunosupresivos durante
el embarazo.

Todas tomaron prednisona 10 mg/dia, cinco tomaron azatioprina a dosis de 100-150 mg/dia y
tres tomaron ciclosporina 100-200 mg/dia. Dos pacientes tomaron azatioprina (100-150 mg/dia) y
ciclosporina (100-200 mg/dia) juntas.Los esteroides estan implicados en la alta frecuencia de ruptura
prematura de membranas y pueden agravar la hipertension materna, pero al mismo tiempo confieren
madurez pulmonar al feto. (29,20). Esto explica la elevada incidencia de preeclampsia en cinco de
las pacientes estudiadas.

El uso de azatioprina se asocia con leve incremento de la frecuencia de anomalias congénitas
del tubo neural en el feto, tales como meningocele, mielomeningocele, espina bifida y anencefalia.

Se le implica a la ciclosporina retardo del crecimiento intrauterino, por lo que se cree que la
ciclosporina tiene un efecto directo sobre el crecimiento fetal. No es conocida por ser mutagénica o

carcinogenica, cruza la barrera uteroplacentaria pero no hay evidencia que provoque dafio directo
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hacia el feto. (7,19,30,51) Una de las las pacientes, quien tomo ciclosporina a dosis de 200
mg/dia, tuvo un producto con anomalias congénitas del tubo neural (mielomeningocele), sin embargo
no se puede relacionar este problema con que sea dosis-dependiente de ciclosporina ya que otros

factores condicionantes como la carencia de acido folico y vitamina B12 influyen en su incidencia.

Existe en el mercado un nuevo medicamento inmunosupresivo usado en otros paises con
mujeres embarazadas y se comprobd que no tiene efectos nocivos hacia el feto, se llama tacrolimus o

FK 506 (13) y que el IGSS no lo incluye en el protocolo de inmunosupresion en estas pacientes.

d. Respecto al ambito neonatal y pediatrico.

De las 8 pacientes que cursaron con embarazo(s) post-transplante, se obtuvieron 11 productos
viables, no se reportd muerte fetal, perinatal ni natal.

Nueve de los 11 nifios fueron prematuros y seis fueron pequefios para la edad gestacional.
Cuando la madre toma azatioprina o ciclosporina, la prematurez y el ser pequefio para edad
gestacional es mas frecuente, por lo que se relacionan estas caracteristicas con ser dosis dependiente

de cualquiera de estos dos medicamentos inmunosupresivos. (8,7,19,39).

No obstante, a pesar de que la mayoria de nifios fueron prematuros, no se observé ningun

caso de sindrome de membrana hialina, pues todos tuvieron buena maduracién pulmonar secundario

al uso cronico de prednisona por la madre.

A excepcién del caso de mielomeningocele, todos los nifios de estas pacientes tienen

un crecimiento y desarrollo comparable con nifios de la poblacion general.
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IX. CONCLUSIONES:

En la Unidad de Transplante Renal del IGSS, la incidencia de embarazo en las pacientes post-
transplantadas es baja, ascendiendo al doce por ciento, si se toma en cuenta que 66 pacientes

en edad fértil fueron transplantadas en un lapso de tiempo de catorce afios.

Los efectos farmacoldgicos secundarios de los medicamentos inmunosupresores provocan
complicaciones obstétricas en el setenticinco por ciento de los casos, tales como preeclampsia y
desprendimiento prematuro de placenta normoinserta, las cuales ponen en riesgo la funcién del

rifidn transplantado.

Las anomalias fetales tales como mielomeningocele en las pacientes post-transplantadas e

inmunosuprimidas en este estudio, tiene mas una relacion casual que causal.

26



X. RECOMENDACIONES:

Al considerar el alto indice de complicaciones maternas debido a los efectos secundarios de los
medicamentos inmunosupresores en las pacientes transplantadas, no se recomienda el
embarazo despues del transplante renal, ya que el uso de estas drogas ponen en riesgo la
biavilidad del rifion transplantado y el bienestar fetal.

En los casos en los que la paciente post-transplantada curse con un embarazo deben ser
consideradas como de alto riesgo obstétrico, por lo que recomendamos la vigilancia estrecha

por parte de los especialistas en el campo de la obstetricia.
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RESUMEN

El estudio fué ambi-espectivo con estadistica descriptiva para determinar la incidencia de
embarazo y sus complicaciones obstétricas y neonatales en pacientes quienes
cursaronembarazo(s) post-transplante renal en el Hospital General de Enfermedad Comun del
IGSS. Se estudiaron ocho casos de embarazo post-transplante renal de la Unidad de
Transplante Renal del IGSS en un periodo de catorce afios. Entre los objetivos del estudio
destacaron el determinar la incidencia de embarazo en este grupo de pacientes, la misma es
del doce porciento, asi como determinar las principales complicaciones obstétricas, calidad
del producto y sus complicaciones neonatales. En total se analizaron 8 expedientes, se
entrevistaron a Gnicamente 5 pacientes pues dos se encuentran en el extranjero y una paciente
no se pudo localizar.

Cinco de las pacientes padecieron de preeclampsia durante el embarazo, por lo tanto tuvieron
que evacuar el producto por cesarea.

La prematurez y ser pequefios para edad gestacional fueron las complicaciones neonatales
méas frecuentes. Ambos eventos se atribuyen a que las madres tomaron azatioprina y
ciclosporina durante la gestacion. Se encontr6 un caso de mielomeningocele, la Unica
anomalia congénita encontrada en un total de 11 embarazos, pues 3 de las pacientes
estudiadas tuvieron un segundo embarazo despues del transplante. De estas 3 pacientes, 2
tuvieron rechazo cronico y peérdida de la funcion del injerto, lo que hace deducir que los
embarazos multiples post-transplante influyen en la pérdida de la funcion renal del injerto.
Todos los nifios a excepcion del caso de mielomeningocele llevan vidas normales y su
crecimiento y desarrollo fisico e intelectual es comparable con nifios de la poblacion general.
Este tipo de pacientes necesitan un seguimiento especial multidisciplinario para que puedan
desenvolverse como cualquier persona en nuestra sociedad, ya que el transplante renal les
ayuda a llevar una vida casi normal.
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