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CASOS CLÍNICOS

RESUMEN

El embarazo en una paciente con un trasplante
hepático es considerado de alto riesgo obstétrico, y
precisa un estrecho control multidisciplinario y un
seguimiento coordinado entre los profesionales
médicos. Complicaciones maternas como la
preeclampsia, el parto pretérmino y el retraso de
crecimiento intrauterino son más frecuentes entre
estas pacientes. Se evalúa el curso y los resultados
de un embarazo en una paciente sometida a un
trasplante hepático ortotópico bajo un régimen
inmunosupresor basado en tacrolimus y se lleva a
cabo una revisión de la bibliografía.
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SUMMARY

Pregnancy after liver transplantation is regarded as
high risk and is associated with an increased risk
for preeclampsia, preterm delivery, and intrauterine
growth retardation. Therefore, these pregnancies
require careful multidisciplinary monitoring and
coordination among medical teams. We report a
pregnancy after orthotopic liver transplantation
under an immunosuppression regimen based on
tacrolimus and provide and update of the literature.

KEY WORDS

Pregnancy. Orthotopic liver transplant.
Immunosuppression. Tacrolimus.

V. Benito 
A. Rodríguez 
A. Arencebia 
O. Ramírez 
J.A. García 

Servicio de Obstetricia y Ginecología. Hospital Universitario
Materno-Infantil de Canarias.
Avda. Marítima del sur s/n.
35016 Las Palmas de Gran Canaria. España.

Correspondencia: 
Dra. A. Rodríguez Zurita.
Unidad de Alto Riesgo Obstétrico.
Servicio de Ginecología y Obstetricia.
Hospital Materno-Infantil de Canarias.
Avda. Marítima del sur, s/n. 35016 Las Palmas de Gran Canaria.
España.
Correo electrónico: aguali@teleline.es

Fecha de recepción: 2/9/02
Aceptado para su publicación: 23/1/03

Embarazo tras un trasplante
hepático ortotópico

Pregnancy a fter orthotopic liver
transplanta tion

V. Benito, A. Rodríguez, A. Arencebia , O. Ramírez, J.A. García .
Embarazo tra s un tra splante hepá tico ortotópico



271

81 Prog Obstet Ginecol 2003;46(6):270-5

INTRODUCCIÓN

El primer trasplante hepático en seres humanos
fue llevado a cabo en 1963 en Denver, EE.UU., por
el doctor Thomas Starlz, en una paciente de 3 años
de edad con el diagnóstico de atresia de vías bilia-
res1. Desde entonces, el trasplante hepático se ha es-
tablecido como tratamiento efectivo en casos de fa-
llo hepático fulminante, hepatopatías crónicas y
ciertas alteraciones metabólicas.

Aproximadamente un 11% de los pacientes recep-
tores de trasplantes hepáticos son mujeres en edad
reproductiva y un 15% de ellos son niñas en edad
pediátrica que tienen más de un 70% de probabili-
dades de sobrevivir y alcanzar la vida adulta2. Las ta-
sas de supervivencia tanto al año (el 32% en 1979 y
el 80% en 1988) como a los 5 años (el 60% en 1979
y el 70% en 1988) han mejorado de forma progresi-
va3. Si bien un 50% de las pacientes hepatópatas cró-
nicas presentan amenorrea además de otras irregula-
ridades menstruales, que incluyen menorragia y
oligomenorrea, un 90% de ellas reanudarán sus
menstruaciones y, por tanto, su capacidad reproduc-
tiva a los 10 meses tras el trasplante hepático4,5. Por
todo ello, cada vez es más común encontrar en nues-
tros hospitales mujeres en las que se ha realizado un
trasplante hepático, en edad y capacidad reproducti-
va, y con deseos de descendencia.

El primer caso publicado en la bibliografía de
una mujer que, tras un trasplante hepático, finalizó
de forma exitosa un embarazo se remonta a 19786.
Desde entonces hasta 2002 se han descrito más de
135 casos entre 41 centros de trasplantes hepáticos
a escala mundial7.

El objetivo de este trabajo es aportar nuestra ex-
periencia en el tratamiento y el seguimiento de una
gestación en una mujer trasplantada hepática y con-
trastarla con otros casos descritos en la bibliografía.

CASO CLÍNICO

Presentamos a una paciente de 39 años de edad
que precisó un trasplante hepático ortotópico (THO)
como consecuencia de un fallo hepático fulminante
secundario a una enfermedad de Still del adulto.
Aproximadamente 3 años tras el THO, la paciente
queda embarazada de forma espontánea. La pacien-
te no sigue control preconcepcional; sin embargo,

acude a revisiones periódicas en la unidad de hepa-
tología, presentando antes de la gestación una fun-
ción hepática totalmente estabilizada con valores de
transaminasas normales y una correcta función del
injerto hepático. Como único inmunosupresor recibe
tacrolimus.

La paciente, tercigesta, con dos embarazos pre-
vios normales y partos eutócicos, acude remitida a
la consulta de alto riesgo obstétrico (ARO) de nues-
tro hospital en la semana 11 de gestación para ini-
ciar su control. No presenta antecedentes familiares
de interés y como único antecedente personal des-
taca el citado THO. Desde este momento se decidió
control conjunto por profesionales de la unidad de
hepatología del hospital de referencia y la unidad
de ARO. La paciente fue controlada mensualmente
en ambos servicios. A escala digestiva se monitori-
zaron fundamentalmente los valores plasmáticos del
inmunosupresor además del estado de la función
hepática mediante estudios analíticos seriados y téc-
nicas de imagen. En relación con la gestación, se
solicitaron los análisis habituales del embarazo, ade-
más de un estricto registro tensional y estudios eco-
gráficos periódicos, incluyendo la ecografía de cri-
bado de malformaciones de la semana 18-20. Del
mismo modo, en la semana 16 se llevó a cabo una
amniocentesis descartando cromosomopatías. Du-
rante la gestación la paciente recibió 3 mg de ta-
crolimus cada 12 h, 5 mg de ácido fólico y 30 mg
de hierro diarios.

El control evolutivo puso de manifiesto una fun-
ción hepática dentro de la normalidad, con valores
plasmáticos de tacrolimus en rango terapéutico (5-
20 ng/ml) y estudios de imagen abdominales sin ha-
llazgos patológicos. Los análisis realizados durante
la gestación no evidenciaron alteraciones, y el con-
trol tensional fue adecuado. El cariotipo fue 46 XY.
Los test no estresantes llevados a cabo en la unidad
de fisiopatología fetal a partir de la semana 34 fue-
ron siempre reactivos. Sin embargo, los estudios
ecográficos seriados mostraron, a partir de la sema-
na 24, un crecimiento fetal próximo al percentil 10,
dentro de las curvas de crecimiento de nuestra po-
blación. En la semana 35 se objetivó que todos los
parámetros de crecimiento fetal estaban por debajo
del percentil 10, con un estudio Doppler en arteria
umbilical prepatológico. Con el diagnóstico de re-
traso del crecimiento intrauterino simétrico, se deci-
de ingreso hospitalario para control y seguimiento
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272 clínico. La paciente permaneció ingresada durante 
2 semanas, en las que el feto creció de forma co-
rrecta, alcanzando los parámetros biométricos los
percentiles adecuados para su edad gestacional y
normalizándose los flujos Doppler. Sin embargo, la
paciente presenta una discreta elevación de las ci-
fras tensionales (130-140/80-90 mmHg) con respec-
to a los valores previos gestacionales (120/60
mmHg) pero sin presentar otros datos diagnósticos
de preeclampsia.

En la semana 38 del embarazo, la gestante pre-
senta rotura prematura de membranas. En ese mo-
mento se cuantifica un test de Bishop de 7, con di-
námica uterina instaurada. Se produce, 4 h más
tarde, tras un parto eutócico, el nacimiento de un fe-
to varón de 2.330 g, con un test de Apgar 9/10, un
pH en arteria umbilical de 7,27 y un pH venoso de
7,44. El recién nacido fue valorado por el servicio de
neonatología, y se descartaron anomalías congénitas.
Ambos fueron dados de alta del centro hospitalario
48 h más tarde. El puerperio inmediato y tardío
transcurrieron dentro de la normalidad, y la pacien-
te recobró sus menstruaciones normales aproxima-
damente un mes y medio tras el parto.

DISCUSIÓN

En el primer caso descrito de una gestación tras
un THO en 1978, los médicos temían que el tras-
plante hepático pudiera tener un efecto desfavorable
en el curso de la gestación, que la medicación in-
munosupresora pudiera resultar teratógena para el
feto y que el embarazo pudiera precipitar el recha-
zo del injerto hepático. En aquel momento, la infor-
mación disponible en relación con las mujeres con
trasplante renal sugería que la medicación inmuno-
supresora se debía continuar durante la gestación y
que no existía prácticamente un incremento del ries-
go de rechazo del injerto o de malformación fetal6.
El resultado de esta primera gestación, mantenida
con prednisona y azatioprina, fue un feto varón sa-
no, nacido en la semana 40, con un peso de 2.400 g.
Desde entonces y hasta la actualidad, se han descri-
to varias series de gestaciones en mujeres sometidas
a THO. La serie más extensa fue publicada en 1999
por el Grupo de Trabajo de la Universidad de Pitts-
burg y describe el resultado de 35 gestaciones en 27
mujeres con trasplante hepático8.

En la educación sanitaria de la mujer en edad re-
productiva que se ha sometido a un trasplante he-
pático se debe plantear la reproducción, ya que la
recuperación de la función reproductiva tras un
THO se evidencia por el número, cada vez más fre-
cuente, de casos descritos en la bibliografía a escala
mundial2,9-12.

La paciente trasplantada debe tener claro la ne-
cesidad de planificar su reproducción y realizar con-
sulta preconcepcional; por todo ello, el momento
óptimo de concepción tras un THO es uno de los
puntos más importantes en dicho consejo. La mayo-
ría de los autores aconsejan el embarazo una vez
que la función del injerto sea estable sin evidencia
de rechazo, los valores de inmunosupresión estén
ajustados a dosis adecuadas y cuando las condicio-
nes médicas asociadas, como la hipertensión y la
diabetes, estén bien controladas13. Debido a la ne-
cesidad de inmunosupresión de forma crónica, las
infecciones oportunistas son la causa principal de
morbilidad y mortalidad en receptores de todo tipo
de trasplantes, que aparecen, con mayor frecuencia,
durante los primeros meses tras la cirugía, etapa que
coincide con el período de máxima inmunosupre-
sión14. Por todo ello, y dado que el riesgo de resul-
tados adversos maternos y fetales está incrementado
durante los primeros 6 meses tras el trasplante, la
mayoría de los autores recomiendan evitar la gesta-
ción durante el primer año postrasplante; en cam-
bio, hay otros que recomiendan extender este pe-
ríodo hasta 2 años7,9,11,15.

El resultado de los trasplantes de órganos ha me-
jorado de forma espectacular en los últimos años, en
gran parte debido a la mejora de la supresión del
sistema inmunitario del receptor, evitando así el re-
chazo. Los agentes inmunosupresores más recientes
combinan una mayor especificidad y potencia, redu-
ciendo la toxicidad en el receptor. Los inmunosu-
presores prototipo, prednisona y azatioprina, son
muy inespecíficos, inhibiendo todos los elementos
del sistema inmunitario. Sin embargo, agentes más
recientes como la ciclosporina y el tacrolimus, entre
otros, poseen una mayor especificidad inmunológi-
ca. Los principales efectos adversos de estos fárma-
cos sobre la madre y el feto están ampliamente des-
critos. Cabe destacar que el tacrolimus (FK 506) es
un fármaco considerado C por la FDA, y se ha rela-
cionado, en la madre, con nefrotoxicidad, neuroto-
xicidad, intolerancia hidrocarbonada, hiperpotase-
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mia, diarrea y cefaleas. En el feto se ha asociado con
estados de hiperpotasemia transitorios13.

La incidencia de preeclampsia, manifestada por
hipertensión arterial, proteinuria y edemas, está ele-
vada entre receptoras de THO. La prevalencia se ha
establecido, en varias series publicadas, entre un 30
y un 50%13,16-18. Este incremento de riesgo podría es-
tar causado por la hipertensión y la insuficiencia re-
nal de base que a menudo se objetiva en esta po-
blación, pero también podría estar exacerbado por
la disfunción de las células endoteliales, relacionada
con el empleo de regímenes basados en ciclospori-
na, que se especula que interfiere en la producción
endógena del óxido nítrico. Dado que éste es un
mediador en la relajación del músculo liso, la dismi-
nución en su producción podría provocar una hi-
persensibilidad a los agentes vasoconstrictores y, por
tanto, predisponer a la preeclampsia19. Jain et al ob-
servaron una incidencia menor entre las pacientes
tratadas con tacrolimus en relación con aquellas tra-
tadas con ciclosporina20,21,22. Este alto riesgo de pre-
eclampsia también se ha descrito en pacientes tras-
plantadas renales; por tanto, no se trata de un
fenómeno órgano-específico cuya etiología es de-
pendiente del fármaco7. El tratamiento de la pree-
clampsia en estas pacientes es idéntico al de las mu-
jeres no trasplantadas.

En general, el embarazo no parece afectar a la
función del injerto hepático11-13,21,23,24. Las tasas ge-
nerales de rechazo son aproximadamente de un 35%
en el primer año post-THO y menores al 10% en
años sucesivos, siendo máximo el riesgo de rechazo
durante los primeros 6 meses posteriores al tras-
plante11. Se ha descrito, según el Registro Nacional
de Trasplantes en el embarazo de los EE.UU.
(NTPR), que aproximadamente un 10% de los em-
barazos en trasplantadas hepáticas se complican por
rechazo agudo del injerto7,13. Por otro lado, en caso
de que se sospeche rechazo, el embarazo no es una
contraindicación para la realización de una biopsia
hepática.

Los pacientes en tratamiento con terapia inmu-
nosupresora son especialmente susceptibles frente a
diferentes enfermedades infecciosas, en particular
infecciones oportunistas. Por tanto, las infecciones
causadas por herpesvirus, específicamente citome-
galovirus (CMV), son muy comunes y están asocia-
das con una alta incidencia de rechazo del injerto y
morbimortalidad. La infección activa por CMV tiene

lugar con mayor frecuencia durante los primeros
meses tras el trasplante y coincide con el período
de máxima inmunosupresión12,25. La infección ma-
terna producida por este agente durante la gesta-
ción puede conducir a una infección fetal con con-
secuencias devastadoras26. Las anomalías congénitas
más frecuentes, que se presentan en un 10-15% de
las gestaciones afectadas, incluyen microcefalia, pa-
rálisis cerebral y sordera neurosensorial. La infec-
ción gestacional por CMV se ha descrito como la
causa principal de muerte neonatal entre pacientes
sometidas a THO en varias series de casos publica-
das8,13,15. Por otro lado, debido al riesgo de compli-
caciones infecciosas en pacientes inmunocompro-
metidas, algunos autores recomiendan la inducción
del parto y el empleo de antibioterapia parenteral
de forma profiláctica en todas las pacientes someti-
das a un THO y que presenten rotura prematura de
membranas (RPM)27.

Se ha identificado un porcentaje de parto pretér-
mino de hasta un 70% en pacientes trasplantadas he-
páticas2,5,9,15,27. Las causas principales que lo justifi-
can son intervenciones médicas por complicaciones
maternas (30%) y acontecimientos impredecibles, co-
mo la RPM y el parto prematuro (40%)11,12. Una te-
rapia inmunosupresora a largo plazo basada en glu-
cocorticoides favorece la RPM, debilitando el tejido
conectivo y reduciendo la resistencia local a la infec-
ción. Además, la tasa de cesáreas está elevada en pa-
cientes con THO previo de forma que, incluso en los
centros donde sólo se realiza cesárea por rigurosa in-
dicación obstétrica, esta tasa es superior al 50%13,21.

El riesgo de retraso del crecimiento intrauterino
(CIR) entre pacientes sometidas a un THO es supe-
rior a un 50%11,15,21,26. Esta cifra refleja los altos por-
centajes de hipertensión y preeclampsia en esta po-
blación y es más común entre aquellas mujeres que
comienzan la gestación con disfunción renal (creati-
nina > 1,3 mg/dl) o hipertensión arterial incontrola-
da26. También se ha postulado que la depresión del
sistema inmunitario materno podría conducir al CIR
por viremias fetales transitorias no diagnosticadas11.
En general, los resultados fetales y neonatales que se
han obtenido en pacientes sometidas a un THO han
sido buenos, y no se ha identificado un incremento
del riesgo de anomalías congénitas12,26,28. Aunque no
se dispone de datos a largo plazo de la descenden-
cia de estas pacientes, los datos entre mujeres tras-
plantadas renales aseguran un buen resultado.
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En conclusión, un alto porcentaje de pacientes so-
metidas a un THO recobran sus menstruaciones, y
subsecuentemente la fertilidad, en pocos meses tras
el trasplante hepático. Se debe aconsejar a estas pa-
cientes el empleo de anticoncepción, preferiblemen-
te métodos de barrera, desde el momento de reini-
ciar sus relaciones sexuales incluso aunque las
menstruaciones no hayan comenzado. Hay autores
que recomiendan evitar el embarazo al menos du-
rante el primer año postrasplante, debido al alto ries-
go de rechazo del injerto hepático y de infección
oportunista, fundamentalmente CMV, y por ser el pe-
ríodo idóneo para llevar a cabo los ajustes necesarios
en la terapia inmunosupresora. Se debe realizar un
control pregestacional que asegure una función he-
pática y renal adecuada y unos valores de inmuno-
supresión estables. El embarazo en una paciente tras-
plantada es considerado de alto riesgo obstétrico, y
el control gestacional debe ser multidisciplinario, por
lo que requiere una vigilancia rigurosa y un segui-
miento coordinado entre los profesionales médicos.
No se ha demostrado que los agentes inmunosupre-
sores utilizados en la actualidad sean fármacos tera-
tógenos, y es imprescindible mantener el tratamiento
habitual a lo largo de la gestación, monitorizando de
forma periódica los valores plasmáticos y asegurando

que permanezcan durante todo el embarazo en ran-
go terapéutico. Complicaciones maternas como la
preeclampsia y la hipertensión son más frecuentes
entre pacientes sometidas a un THO que entre la po-
blación gestante sana, pero no lo son más que las
que suceden en pacientes sometidas a otro tipo de
trasplante visceral. Se ha objetivado que la disfunción
renal, una consecuencia directa de la medicación in-
munosupresora, confiere un mayor riesgo de estas
complicaciones, y que las gestantes con una función
renal normal previa a la gestación están exentas de
este riesgo. El empleo de la ciclosporina está más a
menudo relacionado con una alteración de la fun-
ción renal normal, en comparación con el tacrolimus,
aunque éste, como ya se ha mencionado, tiene un
efecto diabetógeno. Por ello, a pesar de que la ex-
periencia en el uso del tacrolimus es limitada, se re-
comienda como fármaco inmunosupresor de primera
elección. En estas gestaciones existe también un ries-
go incrementado de parto pretérmino, CIR y cesárea,
y no se ha objetivado que exista un incremento del
riesgo de rechazo del injerto hepático ni de anoma-
lías congénitas fetales. Con el seguimiento multidisci-
plinario adecuado, el resultado de una gestación en
una paciente sometida a un THO es satisfactorio en
la mayoría de los casos.
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