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RESUMEN

El embarazo no aumenta el riesgo de rechazo del
injerto. Los resultados perinatales son buenos
aunque aumenta la incidencia de parto prematuro
debido a hipertension, preeclampsia y rotura
prematura de membranas.
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SUMMARY

Pregnancy does not increase the risk of graft
rejection. Perinatal results are good. The incidence
of premature delivery increases due to
hypertension, preeclampsia and premature rupture
of the membranes.
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INTRODUCCION

Desde el inicio de los trasplantes hepdticos en
1963 se han realizado mds de 4.000 trasplantes, con
tasas de supervivencia a los 5 anos del 70-80%. En
contraste con el gran nimero de embarazos en ca-
sos de trasplantes renales, se han publicado menos
de 40 gestaciones postrasplante hepatico. El emba-
razo per se no aumenta el riesgo de rechazo del in-
jerto, aunque si aumenta el indice de parto pretér-
mino por hipertension arterial (HTA), preeclampsia y
rotura prematura de membranas (RPM).

DESCRIPCION DEL CASO

Paciente de 23 anos con antecedentes personales
de trasplante hepdatico en 1994 por hepatitis B ful-
minante. En la actualidad se encontraba en trata-
miento inmunodepresor con ciclosporina, 25 mg/
12 h. Entre sus antecedentes obstétricos destacaban
una gestacion y un parto eutécico (varén de 2.860 g)
previo al trasplante. Los antecedentes ginecologicos
eran menarquia a los 11 anos y TM de 7/28.

El seguimiento postrasplante en la consulta de gas-
troenterologia fue minimo e intermitente y, a pesar de
ello y las escasas medidas higienicodietéticas obser-
vadas por la paciente, la evolucion fue satisfactoria.

La gestacion fue controlada en la consulta de
obstetricia de nuestro hospital desde las 16 semanas,
siendo la primera consulta que la gestante realiz6 en
nuestro servicio. El seguimiento de la paciente se re-
aliz6 en colaboracién y consenso con la unidad de
gastroenterologia, y su curso fue normal y segin el
siguiente protocolo:

— Triple cribado (16 semanas, dentro de la nor-
malidad).

— Ecograffa de diagnéstico prenatal a las 18-20
semanas. A partir de las 28 semanas, ecografia
cada 3 semanas.

— Semanalmente se programo test de funcion he-
patica (durante el primer mes), para posterior-
mente realizar el control cada 2-3 semanas.

— Mensualmente se valoraron la glucemia, el co-
lesterol, la bilirrubina (BRB), el 4cido drico y la
creatinina, sedimento de orina y hemograma.

— Se llevé a cabo una serologia viral trimestral de
citomegalovirus (CMV), parvovirus B-19 y HIV.

Asi como otras serologias, como RPR y toxo-
plasma.

— Las visitas obstétricas se establecieron cada 3
semanas hasta la semana 28 y, posteriormente,
cada 2 semanas.

— Control mensual por parte del servicio de Gas-
troenterologia de nuestro hospital.

Habria sido interesante realizar un estudio Dop-
pler en esta paciente y, aunque en aquel momento
no disponiamos de €l en nuestro servicio, remitimos
a la paciente a un hospital de referencia, pero ésta
desestimo la cita y no acudi6.

La gestante no precisé en ningin momento apo-
yo de otros farmacos inmunodepresores, ni tan si-
quiera aumento de la dosis de ciclosporina; los per-
files hepaticos y renales eran normales, sin aportar
en ningdn momento signos clinicos de disfuncion
hepitica. La serologia, las ecografias y la bioquimica
siguieron un curso normal hasta las 34 semanas,
cuando se objetivo ecogrificamente un ILA (Phelan)
de 71 mm y sospecha de CIR asimétrico. Se cité de
nuevo a la paciente para control ecografico a las 2
semanas y se efectud un test no estresante fetal ca-
da 72 h. El ingreso se produjo en dilatacion com-
pleta a las 35 + 5 semanas, con la bolsa integra. Se
produjo rotura artificial de la bolsa, liquido claro. El
parto fue eutécico y nacié un varon de 2.250 g y
Apgar al minuto y a los 5 min de 5 y 7, respectiva-
mente. El peso de la placenta fue de 350 g. El puer-
perio transcurrio sin incidencias y sin alteracion en
la inmunotolerancia, instaurandose lactancia artifi-
cial. Los controles realizados en la unidad de gas-
troenterologia durante los siguientes 8 meses al par-
to fueron normales. El seguimiento del recién nacido
realizado por el servicio de pediatria hasta los 8 me-
ses fue de curso normal, y actualmente se encuentra
en percentiles 25 (peso) y 50 (altura).

DISCUSION

Desde el inicio de los trasplantes hepdticos en
1963 se han realizado mas de 4.000 trasplantes, con
tasas de supervivencia en torno al 60-70%'. El pri-
mer embarazo postrasplante de rinén se realizé en
1958 y el hepatico en 1978.

En contraste con el gran nimero de embarazadas
con trasplante renal, se han publicado menos de 40
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embarazadas con trasplante hepatico, por lo que la
experiencia con este tipo de trasplante es mucho
mds limitada.

El tiempo transcurrido desde el trasplante hasta la
gestacion es de 8-60 meses, con una media de 26
meses>?. En el caso de nuestra paciente fue de 48
meses. Las diferentes etiologias que han sido causa
de trasplante han sido las siguientes: cirrosis cripto-
genética, hepatitis cronica activa, hepatitis fulminan-
te, cirrosis biliar primera, cirrosis biliar segunda y
sindrome de Alagille, siendo las mas frecuentes la ci-
rrosis criptogenética y la hepatitis fulminante.

Las anomalias menstruales, como amenorrea, oli-
goamenorrea 0 metrorragias son comunes en muje-
res con enfermedad hepatica y con frecuencia pue-
den ser el primer indicador de disfunciéon hepatica.
La funcion menstrual se restablece posteriormente al
trasplante, por lo que se debe aconsejar a las pa-
cientes anticoncepcion. Si tenemos en cuenta que
aproximadamente un 11% de los trasplantes hepati-
cos ha sido realizado en mujeres en edad reproduc-
tiva y deseos genésicos y que, ademas, la poblacion
pediatrica durante los dltimos 5 anos ha representa-
do el 30% de los pacientes trasplantados y con ca-
pacidad de supervivencia del 70%, la incidencia has-
ta el momento escasa de trasplante hepdtico y
gestacion aumentard en el curso de los anos y no se
limitard a reducidas series o a casos aislados como
hasta ahora®7%,

La funcion menstrual y la fertilidad se restablecen
frecuentemente con normalidad después del trata-
miento en el 82% de las mujeres en edad fértil. El
90% presenta ciclos menstruales a los 7 meses des-
de el trasplante (sin enfermedad alcohdlica)®. Las al-
teraciones menstruales postrasplante pueden corre-
girse con gestdgenos, que no son hepatotéxicos.

La deteccion del rechazo se objetiva mediante
signos clinicos, como asterixis, obnubilacion, icteri-
cia, etc., pardmetros bioquimicos: aumento de la fos-
fatasa alcalina, transaminasas y BRB y descenso de
albumina sérica’.

El embarazo per se no aumenta el riesgo de re-
chazo del injerto, asi como el trasplante renal o el
hepatico parecen tener poco efecto sobre el emba-
razo o el feto®. En cuanto a la terapia inmunode-
presora, la mayoria de los pacientes recibe uno o
mds firmacos inmunodepresores: corticoides, azatio-
prina, ciclosporina A y FK-506. En la serie de Scan-
telbury® la mayoria de los pacientes recibia una pau-
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ta de ciclosporina A y prednisona, algunos eran tra-
tados con azatioprina y prednisona, y tan sélo un
paciente recibi6 triple terapia. En algunos pacientes
es preciso disminuir la dosis de ciclosporina A en el
segundo vy tercer trimestres debido al aumento de su
concentracion plasmatica, deterioro de la funcion re-
nal o persistencia de hepatitis en la biopsia. El ries-
go del tratamiento con prednisona puede producir
alteraciones en el feto, como una elevada incidencia
de CIR y un bajo peso para la edad gestacional®. En
la serie de Scantelbury no se encontraron infeccio-
nes debido a la exposicion cronica a corticoides,
aunque exista susceptibilidad aumentada a las mis-
mas. No se ha encontrado teratogenicidad fetal con
prednisona. La azatioprina produce anomalias con-
génitas en animales, ya que atraviesa la placenta
desde el inicio del embarazo, y el feto carece de la
enzima que la convierte en su metabolito activo'®. A
pesar de esto, se han encontrado anomalias en sie-
te de 110 ninos de madres que recibieron dosis de
azatioprina significativamente mds alta (2,64 frente a
2,02 mg/kg) frente a ninos normales.

Desde la introduccion de la ciclosporina A en el
trasplante hepatico se ha producido un marcado in-
cremento en las tasas de supervivencia de los tras-
plantados!?. Este firmaco es nefrotoxico, alrededor del
40% de los pacientes presentan hipertension (HTA)"
y el 56% CIR en el trasplante renal y 50% en el hepa-
tico'3. El tratamiento con prednisona permite descen-
der la dosis de ciclosporina A® En ratas de experi-
mentacion se ha demostrado la relacion, dependiente
de la dosis, con el retraso de crecimiento'®. A pesar de
que la ciclosporina A atraviesa la placenta, no se han
observado anomalias cromosomicas en animales. Las
concentraciones de este firmaco en el cordon y la pla-
centa son hasta un 65% del valor en la sangre mater-
na”?’. Se ha descrito algin caso de muerte fetal intra-
ttero asociada con el uso de ciclosporina A!420:2,

Las dosis de 2 mg/kg de peso/dia de azatioprina
o dosis menores de 20 mg/dia de prednisona no
han demostrado un aumento significativo de las
complicaciones. La ciclosporina A, a baja dosis, y la
prednisona son los farmacos inmunodepresores mas
utilizados, aumentando la supervivencia del tras-
plante hepatico.

Con FK-506 disponemos de una informacién to-
davia limitada, aunque puede producir nefrotoxici-
dad, intolerancia a la glucosa, y también se ha des-
crito algin caso de hiperpotasemia transitoria.
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Desde que en 1978 se publicé el primer emba-
razo con trasplante, los resultados del embarazo,
tanto maternos como perinatales, han sido buenos,
aumentando la incidencia de parto prematuro de-
bido a hipertension, preeclampsia y rotura pretér-
mino de membranas®. En una de las series mds am-
plias, Ville et al describen, sobre 19 embarazos, la
existencia de 3 abortos terapéuticos y 4 abortos es-
pontdneos. Nacieron 11 ninos sanos sin parto pre-
maturo y con un peso normal para la edad gesta-
cional en 10 de los 11 casos, con una media de
2.990 + 370 g, la complicacion principal fue la hi-
pertension en 3 pacientes. En controversia con lo
anterior se encuentra la serie de Laifer et al, en la
que de 12 embarazos procedentes de 11 pacientes
los resultados fueron los siguientes: un paciente
decidi6 finalizar la gestacion, de los restantes 11
embarazos, 9 nacieron antes de las 37 semanas. Las
causas del nacimiento pretérmino fueron: RPM?,
preeclampsia’, pielonefritis recurrente en un caso y
abruptio placentae en un caso de consumo de co-
caina.

La mayoria de las series aporta una media de pe-
so del recién nacido en torno a 2.500 g, ya que la
mayoria son pretérmino. A diferencia de la serie de
Ville et al, donde la media fue de 2.990 g, la inci-
dencia de recién nacidos pequenos para la edad
gestacional es estable, en torno al 10-40% en el tras-

plante renall” y por encima del 60% en los trasplan-
tes hepiticos!40:8.13.18.19,

Segin Scantelbury, un hallazgo significativo fue
las cesareas (63%), con tasas de prematuridad del
83% y una edad media gestacional de 34 semanas.
Aun asi, el trasplante hepdtico no contraindica el
parto por via vaginal e incluso para algunos autores
deberia ser la via de eleccion.

En cuanto a la lactancia materna, deberia ser de-
saconsejada porque los firmacos inmunodepresores
pasan a la leche.

Dado que la fertilidad se recupera de modo rapi-
do tras el trasplante, las pacientes no deberian que-
dar gestantes en un periodo minimo de 12 meses. La
anticoncepcion es un tema importante en el trata-
miento de estas pacientes; los métodos de barrera
son eficaces y seguros; por el contrario, los DIU se
encuentran desaconsejados debido al tratamiento in-
munodepresor y el riesgo aumentado de infeccion
de algunas pacientes. Los ACO no deberian ser pres-
critos en pacientes con historia de enfermedad trom-
boembodlica, asi como enfermedad hepatica activa o
HTA. Los implantes de progesterona intramuscular o
subdérmica no han sido suficientemente contrasta-
dos en estas pacientes (aunque se podrian usar en
HTA o enfermedad tromboembdlica). En pacientes
con deseos genésicos completos deberia considerar-
se la esterilizacion permanente.
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