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Resumen

Introduccién: Aunque cada vez es mds frecuente que pacientes portadores de trasplante renal requie-
ran tratamiento mediante técnicas de reproduccion asistida, la experiencia existente al respecto es
muy limitada.

Material y métodos: Se realiza tratamiento a tres pacientes con trasplante renal que presentaron pro-
blemas de esterilidad en la Unidad de Reproduccion del Hospital Universitario Virgen de las Nieves
de Granda (Espaiia).

Resultado: En un caso se realizé ICSI tras estimulacionovdrica controlada con FSH 'y puncion tinica
de ovario izquierdo con recuperacion ovocitaria escasa. No se realizo trasferencia embrionaria. En el
caso niimero 2 se realizo inseminacion artifcial con semen de donante en vez de ICSI conyugal, obte-
niéndose embara zo tinico se acompario de complicaciones obstétricas graves. En el tercer caso, du-
rante el tratamiento inductor de la ovulacion con citrato de clomifao se detecto un adenocarcinoma
de endometrio que requirio histerectomia.

Concdlusion: Aunque los casos publicadosmuestran resultados favo rables, nuestros resultados en es-
tos pacientes no han obtenido un resultado positivo.
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Summary

Introduction: Although increasing numbers of cases are arising in which patients who have received a
kidney transplant request treatment involving assisted rep roduction techniques, clinical experience in
this respect is still ve ry limited.
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Material and Methods: Tre atment was provided to three patients with kidney transplants who presen-
ted with infe rility problems at the Human Reproduction Unit of the Virgen de las Nieves University
Hospital (Granada, Spain).

Results: In one case, ICSI was perfo rmed following ovarian stimulation controlled with FSH, with a
single puncture of the left ovary with little oocyte re c ove ry. No embryo transfer was made. In the se-
cond case, artificial insemination was performed, using donor sperm rather than conjugal ICSI; a
singleton pregnancyresulted, during which seve re obstetric complications developed. In the third ca-
se, during an ovulation-inducing treatment with chlomiphen citrate, there was observed to be an ade-
nocarcinoma of the endometrium, which required a hysterectomy to be perfonmed.

Conclusions: Although previously published cases present favo u rable results, our own experience
with comparable patients did not produce a positive outcome.

Key words: Kidney transplant. Assisted reproduction treatments.

INTRODUCCION

En 1956 tuvo lugar el primer trasplante renal.
Desde entonces, el nimero de pacientes trasplantadas
ha aumentado considerablemente, a la vez que se ha
conseguido un mejor control de la enfe rmedad renal y
del injerto, por lo que también se ha incrementado de
forma importante el nimero de pacientes con deseo
genésico. En EEUU, el 20% de los receptores de tras-
plantes son mujeres y aproximadamente, un 10% de
ellas se encuentra en edad reproductiva (18 a 45 afios)
(1).

En la literatura cientifica sélo hay 6 casos publica-
dos de tratamientos de reproduccién asistida en pa-
cientes con trasplante renal por lo que el conocimien-
to en este sentido es muy limitado basdndose sobre
todo en supuestos tedricos que condicionan de mane-
ra individual la conducta del especialista en reproduc-
cion (Tabla 1). En la unidad de Reproduccidn del
hospital Universitario Virgen de las Nieves hemos
atendido a 3 pacientes de estas caracteristicas, lo cual
supone una casuistica importante dentro de la biblio-
grafia existente hasta el momento.

MATERIAL Y METODOS

Entre 1987 y 2009 se ha realizado tratamiento a
tres pacientesportad oras de trasplante renal para tratar
su infertilidad.

CASO1

Paciente de 39 afios de edad. Antecedentes pers o-
nales de Porfiria, nefropatia por reflujo y megavejiga
que motivaron trasplante renal de caddver en 2002.

En tratamiento con Ciclosporna, EPO, Prednisona y
Micofenolato Mofetilo.

Consulta en 2005 por esterilidad primaria de 3
afios de evolucién. Se completa estudio bdsico de es-
terilidad diagnosticdndose la existencia de factor tu-
barico bilateral y factor masculino. En ese momento
presentaba una creatinina sérica de 0,98 mg/dL con
una proteinurna inferior a 500 mg/24h.

Se decide tratamiento mediante la realizacion de
ICSI tras estimulacién hormonal ov drica suave y pun-
cidén folicular sélo de ovario izquierdo para evitar la
puncion del pediculorenal.

La paciente recibe estimulacién ovdrica con dosis ini-
cial de FSH recombinante de 150 Ul/d{a, completdndose
la misma tras la administracién de una dosis total de 3900
UI de FSH recombinante beta (Puregon, Organon, The
Netherlands®) obteniendo 6 foliculos mayores de 17 mm.

Tras la administraciéon de HCG (Ovitrelle®)
Serono laboratories, Switzerland), se realiza recupe-
racién ovocitaria mediante puncién vaginal ecoguiada
del ovario izquierdo obteniéndose 2 ovocitos en meta-
fase II, fecundando 1 de ellos. No se realiza trasferen-
cia embrionara por detencién del desanollo.

CASO 2

Paciente de 34 afios de edad. Antecedentes perso-
nales de nefropatia intersticial. Se somete a un se-
gundo trasplante renal de caddver por rechazo del pri-
mero en 2001. En tratamiento con EPO, Prednisona
y Micofenolato Mofetilo. Creatinina sérica =1,2
mg/dL, poteinuria = 456 mg/24h.

En 2003 consulta por esterilidad primaria de 2
afios de evolucién. Se completa estudio bdsico de es-
terilidad diagnosticdndose la existencia de factor fac-
tor masculino grave (Oligoastenoteratozospermia).
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Tabla 1
Casos publicados de reproduccion asistida en pacientes con trasplante renal

Referencia Lookwood et Fumman et Furman et Khalaf et Tamaki et Fichez et
al (1995) al (1999) al (1999) al (2000) al (2003) al (2008)
Indicacién Malfomacién Lupus Glomerulonefritis Glomerulonefritis | Nefropatia | Diabetes
trasplante renal Erntematoso Insuficienciarenal | IRC Ig A Mellitus
Rifién tnico Sistémico crénica
Edad 36 31 25 28 32 39
Intervalo
traspl-TRA** 4 afios 1y 6 afios 7y 9 afios 17 meses 10 afios
1° FIV/ICSI
Tto Reprod Asist | FIV FIV 1° Esponténeo. 1° espontaneo. FIV 2° FIV
2° HMG 2°FIV 3°FIV
N° ovocitos 2 22 14 20/21/17
Embriones
trasferidos 2 3 3 27212
Gestacién Gemelar Gemelar Triple. Reduccién | 1° Aborto Unica Unica
embrionaria 2 2° Gemelar
Cesarea
Parto. Parto 29 Cesdra36s Cesdrea36 s Gemelar 30 s 35 Cesdread4 s
Semana/peso/via semanas 1541/1658g 1460/1910g Partovaginal semanas 1630g
2058¢g
Trombosis Preeclampsia Crecimiento
Complicaciones vena renal severa Intrauterino SHO, No Preeclampsia
e iliaca. Diabetes Retardado, Prematundad.
Prematuridad Mellitus Preeclampsia
Fallo renal

La paciente opta por tratamiento mediante insemi-
nacion artificial con semen de donate en vez de ICSI
con semen conyugal para minimizar riesgos deriva-
dos de la estimulacién y punciénovdrica.

La paciente recibe estimulacién ovdrica con dosis
inicial de FSH recombinante de 75 Ul/d{fa, comple-
tdndose la misma tras la administracién de una dosis
total de 600 UI de FSH recombinante (Gonal®,
Serono laboratories, Switzerland) obteniendo 1 foli-
culo mayor de 17 mm.

Se administra HCG (Ovitrelle® Serono laborato-
ries, Switzerland) para inducir la ovulacién, realizan-
dose la inseminacién artificial 40 horas més tarde.

Se produce un embarazo intrauterino dnico que
cursa normalmente bajo control multidisciplinar por
el servicio de Obstetricia y Nefrologia hasta la sema-
na 28 en la que aparece un cuadro de hipertensién ar-
terial inducida por el embarazo grave y una restricion

del crecimiento intrauterino con redistribucién hemo-
dindmica que obliga a la extraccién fetal mediante ce-
sdrea abdominal.

Se obtiene un recién nacido varén de 820 g. Test
de APGAR 4/7 y pH arteriovenosos normales que fa-
llece a los 20 dias por problemas relacionados con la
prematuridad.

CASO 3

Paciente de 36 afios de edad. Antecedentes perso-
nales de nefropatia por reflujo y megave jiga que mo-
tivaron trasplante renal de caddver en 2002. En trata-
miento con Tacrolimus, EPO, Prednisona y Micofenolato
Mofetilo. Presenta creatinina sérica de 1,32 mg/dL con
una proteinurna inferior a 500 mg/24h.

Consulta en 2005 por esterilidad secundaria tras 2
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abortos, no consigue embarazo tras 2 afios de relacio-
nes sexuales sin proteccion. Se completa estudio de
abortabilidad que es negativo y estudio basico de es-
terilidad diagnosticdndose la existencia de factor en-
docrino.

Se decide tratamiento con citrato de clomifeno
(Omifn®)100 mg al dia y la realizacién de coitos di-
rigidos. En los controles ecograficos se aprecia ima-
gen hiperecogénica endometrial sospechosa, que fi-
nalmente se decide biopsiar mediante microlegrado
informado el examen anatomopatolégico de adeno-
carcinoma endometrial por lo que, de acuerdo con la
paciente, se realiza histerectomia total con doble ane-
xectomia.

DISCUSION

Espafia es lider en donacidn y realizacion de tras-
plantes de distintos 6rganos desde hace 17 afios (2)
por lo que la presencia de pacientes trasplantadas
gestantes o con deseo genésico es cada vez mds fre-
cuente en nuestrs hospitales. Este hecho ha motiva-
do que de forma paralela al desarrollo de las técnicas
de trasplante e inmunosupresion, se haya perfeccio-
nado el seguimiento obstétrico de estas pacientes a
fin de minimizar las posibles complicaciones sobre el
feto, la madre y el injerto. Entre las consideraciones
especiales de la gestacion en una paciente trasplanta-
da renal que se han descrito cabe destacar (3): la po-
sibilidad de transmisién de la enfermedad que motivé
el rasplante, la aparicién de cambios hemodindmicos
derivados del embara zo, parto y puerperio, el posible
efecto teratogénico de firmacos inmunosupresores y
la especial susceptibilidad al contagio de infecciones
derivado del estado de inmunosupresién y posible
efecto sobre la gestacion de las mismas.

Pese a ello, el andlisis de los datos recogidos de
los dife rentes registros permite establecer que actual-
mente, mds del 80% de las gestaciones posteriores a
un trasplante alcanzan un resultado perinatal favora-
ble. (4).

Entre las complicaciones mds frecuentes de este ti-
po de gestaciones se encuentran la prematuridad:
(40%-50 %), hipertension arterial: (40%- 70%), creci-
miento infrauterinore tardado (20%) y teratogénesis.

Las pacientes trasplantadas ademads estdn expues-
tas a otros riesgos derivados de su estado de inmuno-
supresiéon como infecciones y tumores. (5). De ellos,
uno de los mds frecuentes son cervix y endometrio
como acontece en el caso niimero 3.

En este tipo de pacientes, ademds de los condicio-
nantes generales (edad matema, causa y duracién de

esterilidad) también se deberia considerar el estado
del 6rgano trasplantado y su tratamiento secundario
para decidir el momento mds adecuado para realizar
la técnica de reproduccion asistida (TRA). Se deberia
aprove char la fase de mantenimiento del tratamiento
inmunosuprsor, aproximadamente al final del pimer
afio desde el trasplante. Desde un punto de vista pric-
tico los pardmetros que establece la Sociedad
Americana de Trasplantes que indican una funcién
renal adecuada y, por lo tanto, no contraindicarian la
gestacidn son unos niveles de cre atinina sérica menor
de 1,5 mg/dL con una proteinuria inferior a 500
mg/24h (6). Las contraindicaciones para recibir trata-
miento mediante TRA desde el punto de vista renal
son las mismas que contraindican el embarazo. Las
tres pacientes que recibieron tratamiento en nuestra
unidad presentaban una funcién renal normal y conta-
ban con el visto bueno expreso de su nefrélogo para
recibir tratamiento. En los casos publicados, siempre
habian transcurrido més de 12 meses después del
trasplante. Los resultados no parecen relacionare con
el tiempo trascurrido desde el injerto. Probablemente
las pacientes no intentan satisfacer sus deseos genési-
cos hasta que la funcién renal y su estado general me-
jora tras el trasplante, apareciendo entonces el proble-
ma de fertilidad que motiva la consulta.

A las causas habituales de infertilidad en la pobl a-
cién general, en este grupo de pacientes se suman las
derivadas de su patologia y del tratamiento inmuno-
supresor. El gran deterioro funcional de los distintos
O6rganos lleva a una alteracion del eje hipotdlamo hi-
pofisis gonadal que condiciona la aparicién de anov u-
lacién, aunque nomalmente, estas alteraciones se co-
rrigen tras el trasplante. También en el varén se ha
demostrado este efecto con los niveles hormonales, la
funcion sexual y calidad espermadtica, que se normali-
za tras el trasplante renal en pacientes hemodializa-
dos (7). Algunos autores han propuesto que el trastor-
no autoinmune primario o el uso de mmunosupresores
como corticoides o azatioprina, podria afectar a la ca-
lidad de las células germinales, aunque esto no parece
tener una importancia suficiente como para determi-
nar por si misma la aparicidn de esterilidad.

Respecto al uso de farmacos, no se ha demostrado
que la posible menor funcién renal existente en este
tipo de pacientes condicione una alteracién en el me-
tabolismo de los formacos habitualmente utilizados
en las pautas de estimulacién ovdrica controlada (an-
ticonceptivos orales combinados, agonistas de la
GnRH, gonadotrofinas) (8). En los 6 casos publicados
y en los nuestros, se ha utilizado distinta medicacion:
FSH recombinante y HMG sin haberse apreciado al-
teracion alguna en su metabolismo o efecto.
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En los casos en los que hemos realizado FIV/ICSI
hemos procurado una estimulacidn a baja dosis, in-
tentando evitar que el ovario desarrolle un tamafio tal
que pudiera comprimir el pediculo vascular del rifién
pélvico condicionando el fallo del mismo. Ademas se
monitorizd ecograficamente el crecimiento ovarico y
su relacién con el pediculo vascular del injerto renal.
En este tipo de pacientes, se recomienda un control
multidisciplinar durante la estimulacién ov drica como
se realizé en nuestres tres casos. En el caso publicado
por Khalaf, como consecuencia del aumento del volu-
men ovdrico en el contexto de un sindrome de hipe-
restimulacidn ovdrica, se produjo una compresion del
pediculo renal que provoc6 un deterioro de la funcién
renal, el resto de fendmenos fisiopatoldgicos, que
normalmente acompaiia a este cuadro como la hemo-
concentracion, se pudieron controlar con tratamiento
médico sin repercutir en el estado de la paciente.

En la dnica paciente de nuestra serie que llegd a
puncion folicular, se decidié la puncién exclusiva del
ovario izquierdo ante el temor de provocar una lesion
del pediculo vascular o del rifion pélvico durante la
puncidén. Esta complicacidn, aunque se recoge en to-
dos articulos relacionados con este tema (8), no se ha
descrito en la practica en ningtn caso. En el caso 1,
esta decisién unida a la estimulacién con baja dosis
realizada, podrian haber condicionado el mal resulta-
do obtenido.

En nuestra serie no se ha producido ningin caso
de sindrome de hiperestimulacién ovarica (SHO). El
SHO es una complicacién grave aunque poco fre-
cuente de la induccién de la ovulacién, que produce
un aumento de la permeabilidad vascular con hemo-
concentracidn y hipercoagulabilidad secundaria. El
tratamiento consiste fundamentalmente en suerotera-
pia para reducir la hemoconcentracion y profilaxis
con HBPM para evitar las complicaciones tromboem-
bdlicas, lo cual puede ser mds complicado en pacien-
tes posiblemente menos tolerantes con la sobrecarga
de volumen. En ocasiones, la ascitis a tension condi-
ciona disnea y compresion de vasculatura renal requi-
riendo la realizacién de paracentesis repetidas para su
evacuacion.

Las técnicas de rep roduccion asistida se asocian a
una alta tasa de embarazos miultiples. Este tipo de
embarazo se asocia con mds frecuencia a la aparicién
de complicaciones como preeclampsia y prematuri-
dad, asi como a una mayor finalizacién del parto me-
diante cesdrea. Los trastornos hemodindmicos se
acentian en las gestaciones multiples sobrecargando
el drgano trasplantado. Resulta llamativo que 4 de los
6 casos notificados en la bibliografia correspondan a
embarazos gemelares, uno de ellos incluso triple que

requind una reducciéon embrionaria. Todos notifican
complicaciones durante el embarazo como preclamp-
sia o prematuridad, probablemente debidas a ello
aunque posiblemente también infl uya la existencia de
patologia materna (uno de los casos de embarazo tni-
co cursd con preclampsia y el otro no). El embarazo
que nuestro grupo consiguid tras la inseminacién cur-
s con preeclampsia grave, que no se pudo controlar
hasta varios meses tras el parto, cuyo ori gen se acha-
c0 a la patologia materna. En este grupo de pacientes
deberian evitarse especialmente los embarazos multi-
ples por el riesgo afiadido que suponen, siendo por
ello candidatas a estimulaciones suaves (9) o politicas
de transferencia de un tinico embrién (10).

En resumen, los casos publicados ofrecen en ge-
neral resultados positivos desde el punto de vista ge-
nésico, pero a costa de la presencia de complicacio-
nes maternas y fetales cuya repercusién final
desconocemos. Asimismo, no podemos descartar la
existencia de mds intentos de aplicacién de técnicas
de reproduccioén asistida en estos pacientes no publi-
cados por no haber obtenido éxito. Nuestra casuistica
no nos permite ser optimistas respecto a las posibili-
dades reales de cumplir el deseo genésico de estas pa-
cientes y confirma que el tratamiento reproductivo y
obstétrico en estos casos es complejo, requiriendo un
seguimiento estrecho por un equipo multidisciplinar
especializado.
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