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RESUMEN

Los efectos del embarazo en receptoras de un trasplante
renal han sido ampliamente descritos aunque su impacto
sobre el injerto, el receptor o en el feto es aun motivo
de debate. La experiencia en el trasplante simultaneo de
rindn y pancreas es escasa debido al limitado namero
de casos publicados lo que incrementa la incertidumbre
sobre la pauta a seguir en esta situaciéon. Se describe un
caso de embarazo a término en una receptora de trasplan-
te simultaneo de rifidn y pancreas de 35 afos de edad a
los 34 meses del implante. Tras modificaciones en el trata-
miento inmunosupresor, el embarazo evoluciona favora-
blemente dando a luz la paciente, mediante cesarea de ur-
gencia por sufrimiento fetal, a las semanas 38 de
gestacion. A los 5 meses del parto ambos injertos funcio-
nan normalmente siendo el desarrollo del nifio totalmente
normal.
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SUMMARY

The effects of pregnancy on kidney transplant recipients have
been widely described, although its impact on the mother, the
fetus and the graft is still debated. Experience in simultaneous
kidney-pancreas transplantation is limited, with few reported
cases, which increases uncertainty about guidelines to follow in
this situation. We describe a case of successful pregnancy in a 35
year-old patient who underwent simultaneous pancreas-kidney
transplantation 34 months before delivery. After modifications in
immunosuppressive therapy (with tacrolimus and mycophenola-
te, the latter being switched to azathioprine), pregnancy evolved
favourably. Delivery was by caesarean section due to fetal dis-
tress at 38 weeks of gestational age. Five months after delivery
the child shows normal development while both pancreas and
kidney grafts show normal function.

Key words: Diabetes mellitus. Chronic renal failure. Simuftaneous
kidney-pancreas transplantation. Pregnancy.

INTRODUCCION

La posibilidad de un embarazo a término, es uno de los bene-
ficios obtenidos en mujeres después del trasplante de un 6rga-
no sdlido. La disfuncién gonadal, que produce la insuficien-
cia renal o de otro 6rgano, es revertida en pocos meses tras el
normal funcionamiento del injerto'”. La informacién existen-
te sobre embarazo y trasplante de 6rganos sélidos ha sido ob-
tenida de registros voluntarios, casos clinicos y estudios hos-
pitalarios retrospectivos, siendo los primeros los que han
permitido un mejor conocimiento sobre este tema'?. La expe-
riencia acumulada en el trasplante renal', contrasta con el li-
mitado nimero de casos publicados o reportados a los
registros en el trasplante simultdneo de rifién y pancreas
(TSRP)"*%7. Existen riesgos comunes en ambos tipos de tras-
plante tanto para el feto (aborto, parto prematuro o malforma-
ciones), la madre (hipertension arterial, preeclampsia y au-
mento de infecciones) y el injerto renal (rechazo agudo y
deterioro de funcién renal)'?, siendo menos claro, en el TSRP,
el efecto del embarazo sobre la funcién del injerto pancreati-
co y los problemas ante la existencia de dos 6rganos a nivel
pélvico. En el presente articulo, reportamos un embarazo a
término en una receptora de TSRP, que ha mantenido una
adecuada funcién de ambos injertos post-parto, actualizando
los aspectos de interés sobre este tema.

Nefrologia (2008) 2, 218-221



P. Gutiérrez y cols. Trasplante reno-pancreatico y embarazo

casos clinicos

Tabla I. Datos clinicos y analiticos de la paciente previamente al embarazo, en el primer, segundo y tercer trimestre

del mismo y a los 3 meses post-parto

3 meses Pre-embarazo

1¢ trimestre

2° trimestre 3¢ trimestre 3 meses Pos-parto

Hipotensores No No No No No
Tension arterial sistélica 140 130 120 130 124
Tension arterial diastolica 80 78 69 80 70
Dosis tacrolimus (mg/dia) 6 6 6 5,5 5
Niveles tacrolimus (ng/ml) 5,8 6,4 8,2 9 6,8
Dosis MMF (mg/dia) 1.000 0 0 0 1.000
Dosis azatioprina (mg/dia) - 75 75 75 0
Creatinina plasmatica (mg/dl) 0,9 0,8 0,8 0,9 0,8
Acido Urico (mgydl) 6 4,8 5,6 5,5 4,9
Proteinuria 24 h (mg) 176 30 - 56

Glucemia (mg/dl) 106 95 87 67 89
Hemoglobina glicoxilada (%) 4,3 4,8 4,8 4,9 4,9
CASO CLIiNICO DISCUSION

Primigesta de 35 afos afecta de diabetes mellitus tipo 1 e in-
suficiencia renal, portadora de TSRP desde 2003. El injerto
pancredtico fue implantado intra-peritoneal en fosa iliaca
derecha con derivacién entérica y el injerto renal en fosa
iliaca izquierda extra-peritoneal. Recibi6 inmunosupresion
con Tymoglobulina, tacrolimus, micofenolato mofetil (MMF)
y esteroides, suspendiéndose estos a los 6 meses. A los 26
meses del trasplante la paciente plantea la posibilidad de
quedar embarazada, estando en ese momento en tratamiento
con tacrolimus, MMF vy estatinas, con tensiones arteriales
normales sin medicacién, sin proteinuria patolégica y con
funcién normal de ambos injertos. Tras informar de los ries-
gos del embarazo, se suspende el tratamiento con estatinas y
MMF anadiéndose azatioprina. Tras quedar embarazada, la
gestacion es controlada en la consulta de embarazo de alto
riesgo de Obstetricia y en Nefrologia, cursando sin compli-
caciones salvo un episodio de bacteriuria asintomatica. La
paciente ingresa en la semana 38, inicidndose el parto de
forma fisioldgica. A las dos horas se produce bradicardia
fetal mantenida que no se recupera, por lo que el equipo me-
dico de guardia indica cesdrea urgente por sospecha de per-
dida del bienestar fetal, extrayéndose un recién nacido varén
de 2.980 g, que es valorado por el equipo de Neonatologia
de guardia, no reportando anomalias de interés. El postope-
ratorio transcurre de manera favorable para la madre y el
nifo. Se realiza inhibicién de la lactancia por tratamiento in-
munosupresor materno y dada la excelente evolucién se de-
cide su alta a los 4 dias. En la tabla I se muestran diversos
pardmetros de interés pre-embarazo, en los tres trimestres
del mismo y a los 5 meses post-parto.
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De los cientos de casos de embarazo y trasplante de érganos
publicados o reportados a los diferentes registros, mas del
75% son trasplantes renales, seguido del trasplante hepético o
cardiaco siendo en el TSRP menos del 5%'”. Ello explica que
las guias clinicas publicadas, tanto americanas como europeas®',
hacen referencia principalmente al trasplante renal. Aunque el
embarazo ha de considerarse de alto riesgo, este se considera
bajo si se cumplen los criterios de la tabla I1"*.

Un mayor riesgo de aborto, parto prematuro (< 37 sema-
nas) y bajo peso al nacer (< 2.500 g) se ha descrito en los di-
ferentes tipos de trasplante, con una mayor frecuencia de pre-
maturidad y bajo peso en el TSRP y trasplante renal que en el
trasplante hepatico. Por otro lado, las receptoras de TSRP
presentan con mayor frecuencia hipertensién arterial, pree-

Tabla ll. Criterios a considerar en embarazo y tras-
plante renal

— Esperar al menos 1 afo post-trasplante.
— Ausencia de rechazo del injerto durante el afo previo.

— Funcién renal estable (creatinina < 1,5 mg/dL) (FGR adecuado esta
por definir).

— Proteinuria ausente o minima (valor limite esta por definir).
— Tension arterial normal o necesidad minima de hipotensores.
— Inmunosupresion a dosis estables.

— Considerar siempre como embarazo de alto riesgo.

— Parto por cesarea indicado sélo por razones obstétricas.

FGR = filtrado glomerular renal. Modificado de referencias 9y 10.
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Tabla lll. Resultados y complicaciones del embarazo en diferentes tipos de trasplantes

Trasplante renal

Trasplante simultaneo

Trasplante hepatico rifion y pancreas

Aborto espontaneo 12-24%
Aborto terapéutico 1-8%

Prematuro (< 37 semanas) 53%

Bajo peso al nacer (< 2.500 g) 46-50%
Cesarea 46-55%
Hipertensién arterial 58-72%
Diabetes 3-12%
Infeccién 22-34%
Preeclampsia 29-31%
Rechazo agudo 2-4%

Pérdida injerto a 2 afnos 4-13%

19% 14%
6% 5%
36% 78%
34% 63%
46% 55%
35% 75%
5% 2%
27% 55%
23% 34%
8% 6%
7% 16%

Datos tomados de Armenti y cols.2.

clampsia e infecciones con una incidencia similar de rechazo
agudo’ (tabla III). En nuestro caso la paciente evoluciond sin
ninguna complicacién salvo la bacteriuria asintomdtica ya co-
mentada. El embarazo fue a término y con peso normal al
nacer lo cual ha de achacarse a la funcion renal normal y au-
sencia de hipertensién y proteinuria patolégica antes y duran-
te el embarazo. En este sentido, un estudio reciente muestra
que la funcién renal alterada (creatinina plasmatica > 1,69
mg/dl) y el uso de hipotensores pre-embarazo son factores de
riesgo independiente de prematuridad, siendo esta debida a
cesdrea electiva, indicada por hipertension, preeclampsia o
deterioro de la funcién renal, en la mayoria de los casos®.

El equilibrio entre riesgo de rechazo agudo y efecto teratogé-
nico de los farmacos sobre el feto es otro aspecto importante a
considerar. Se ha sugerido que el embarazo produce un estado
de inmunosupresion pero la evidencia actual indica que el ttero
es un «lugar inmunoprivilegiado», mientras la madre mantiene
un sistema inmunoldgico competente*'. Por lo tanto una in-
munosupresion inadecuada puede conducir a un rechazo agudo
del injerto'. Aunque en la actualidad existe un amplio nimero
de farmacos inmunosupresores, el régimen adecuado en cuanto
a asociaciones y dosis estd por definir"*". La FDA clasifica los
farmacos en cinco categorias segtin el riesgo teratogénico (en
estudios en animales y/o en humanos) que puede resumirse de
la siguiente forma: A = posibilidad remota; B = no riesgo evi-
dente en humanos; C = no puede descartarse riesgo en huma-
nos (valorar riesgo/beneficio); D = riesgo evidente en humanos
(su beneficio puede hacerlo aceptable); y X = totalmente con-
traindicado'. La mayoria de los inmunosupresores (ciclospori-
na, tacrolimus, sirolimus y MMF) han sido clasificados clésica-
mente en el grupo C, mientras que la azatioprina corresponde al
grupo D'2 Sin embargo, recientemente (octubre de 2007), la
FDA ha modificado la clasificacion del MMF de categoria C a
D™. En nuestro caso la paciente estaba libre de esteroides y se
decidi6 mantener tacrolimus en rango terapéutico, cambiando
el MMF por azatioprina. Esta modificacién se hizo, en aquel
momento, siguiendo las guias europeas que contraindican el
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MMF y recomiendan la azatioprina', quiza debido a una expe-
riencia mds amplia con azatioprina. Por otra parte, un estudio
reciente observa una mayor incidencia de anomalias estructura-
les en el nifio en trasplantadas en tratamiento con MMF frente a
otras terapias'?. Este hecho, junto al cambio de categoria por la
FDA hace mantener ciertas reservas, con respecto al uso de
MMEF, en pacientes trasplantadas que desean quedarse embaa-
razadas, como se ha sugerido por otros autores"°.

En conclusién, aunque la experiencia en embarazo y tras-
plante simultdneo de rifién y pancreas es limitada, creemos
que si se cumplen los requisitos conocidos en el trasplante
renal y se mantiene una inmunosupresion similar a los
meses previos evitando, si es posible, aquellos fairmacos
con los que existe una menor experiencia, los riesgos para
la receptora, los 6érganos y el nifio aunque existentes pueden
ser asumibles.
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