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Introduccién

El trasplante representa una situacién de rela-
tivo riesgo tanto para el feto como para la ma-
dre, ya que de todos los embarazos que pasan el
primer trimestre s6lo el 92% llega a término (1).

Cuanto mejor es la funcién renal previa al
embarazo, menor es el deterioro de esta durante
el periodo de hiperfiltracién que la gestacién
impone en si misma, y mayor la sobrevida renal
y fetal augurando un mejor prondstico para
ambos. Un periodo de 12 meses luego de ha-
berse efectuado el trasplante y estabilidad de la
funcién renal (idealmente con creatininemias <
1.5 mg/dL) se consideran determinantes para
un embarazo de bajo riesgo post-trasplante.

Se estima que 15-20% de las pacientes
trasplantadas pueden deteriorar la funcién renal
en el contexto del embarazo. En la mitad de
estas pacientes ello seria debido a rechazo del
injerto; pues la mayor estabilidad de la funcién
renal y de la situacién inmunolégica generada
por el embarazo promueve un estado de immu-
no-estumulacién propia de este estado. Se ha
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sugerido que el ttero es un lugar “inmunopri-
vilegiado” mientras la madre mantiene un siste-
ma inmunolégico competente (2). La ocurren-
cia de rechazo del injerto no parece ser mayor
que en la trasplantada no embarazada, siendo
mds frecuente su desarrollo durante el puerpe-
rio (3). Todavia los estudios en trasplantadas
renopancreas no permiten inferir que sucede
con los injertos pancredticos (4).

Las complicaciones mds frecuentes para la
madre son la hipertensién, la pre-eclampsia so-
breimpuesta asi como el deterioro de la funcién
renal. Si bien el embarazo no pareceria afectar
negativamente al injerto renal si a priori la fun-
cién del mismo estd intacta y la paciente no es
hipertensa se desconoce que sucede con el injer-
to pancreatico.

Respecto a los recién nacidos, aproximada-
mente el 50 % de éstos no poseen problemas
neonatales. En ellos se destacan la prematurez
(parto < de 37 semanas) y bajo peso al nacer
(<2500 g). Como consecuencia, se agrega ma-
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yor riesgo de contraer infecciones y una gran
variedad de alteraciones endécrinas, renales,
cardiacas y neurolédgicas. No se conoce al mo-
mento si pueden existir otras alteraciones que
puedan revelarse a nivel neurolégico o renal a

largo plazo (5).

Casos clinicos

A continuacién se describe el embarazo en
dos mujeres portadoras de TRP (ambas de do-
nante cadavérico) desde el ano 2008, cuyas eda-
des eran similares no asi su situacién social.

Caso 1: EM; 29 anos, casada y de profesién
ama de casa. Tras una larga y compleja historia
de DBT desde su temprana infancia (con pro-
gresion de la retinopatia hasta la amaurosis del
ojo izquierdo, polineuropatia, hipotiroidismo,
infecciones urinarias a repeticién e hipertensién
arterial controlada con dieta y luego de recibir
tratamiento de reemplazo renal (hemodidlisis y
didlisis peritoneal) durante un afo, recibié do-
ble trasplante de donante cadavérico en el afo
2008. Su esquema inmunosupresor inicial con-
sistié en induccién con timoglobulina, metil-
prednisona y MMF, y mantenimiento con cor-
ticoides e inhibidores de mTOR. Por intolerancia
se reemplazé everolimus por MMF pocas sema-
nas después. Por presencia de I'TU a repeticion
y falta de adherencia se rota éste ultimo a aza-
tioprina.

Refiere perdida de embarazo de 12 semanas
en el afio 2006. En el afo 2011 refirié ameno-
rrea y sintomatologia digestiva constatindose a
posteriori gestacién de 20 semanas por ecogra-
fia con FUM incierta, siendo derivada al hospi-
tal J. A. Ferndndez para el control de su emba-
razo. Se continué con su esquema inmunosupresor
habitual por ser éste seguro para su uso en el
embarazo: azatioprina (AZA) 100 mg/d, Tacro-
limus (TA) 8 mg/dia y deltisona (CS) 8 mg/d.
Como medicacién complementaria: dcido foli-
co, vitamina B, T4, hierro en comprimidos,
omeprazol y bicarbonato de Na.

Evolucién clinica y de laboratorio

La creatininemia inicial a su ingreso al hos-
pital era de 1.75 mg/dl y se mantuvo estable
incrementandose hacia el final del embarazo a
2 mg/dl. Permaneci6é en 3.5 mg/dl durante el
postparto. Luego disminuy6 a 2.5 mg/dl, man-

88

teniéndose un tiempo estable.

Su presién arterial se incrementé hacia el fi-
nal del embarazo no superando 140/80 mmHg.,
fue acompafada de proteinuria no significativa.
Permanecié normoglucemica a lo largo de todo
el embarazo con o amilasa normal y lipasas ele-
vadas. La Hb glicosilada fue de 4,7%.

La dosis de TA se mantuvo en 8 mg/d y los
niveles sanguineos permanecieron en alrede-
dor de 5.70 ng/ ml. (dentro del rango normal).
Los niveles de dcido trico se elevaron hasta
6.52 mg/dl.

Se diagnosticé restriccién de crecimiento in-
trauterino. Por tal razén en la semana 28, EM
recibié betametasona intramuscular en dos dosis
para mejorar la maduracién pulmonar fetal. Se
agregé al cuadro clinico proteinuria moderada.

Se propuso a la paciente programacién de
cesirea abdominal y ligadura tubaria que EM
no acepto.

En la semana 36 la gestante sufrié la ruptura
prematura de membranas con liquido amniético
claro. Se dispuso la preparacién del parto. Reci-
bié un pulso de 500 mg de metilprednisona pe-
riparto para prevenir el estrés intra y postparto.
Finalmente se efectdo el parto vaginal.

La funcién metabdlica no se modificé, per-
maneciendo con sus funciones hepdtica y pan-
credtica normales en el postparto.

Con respecto a la recién nacida, no hubo
evidencias de anormalidades congénitas. Si bien
fue prematura y sufrié restriccion de crecimien-
to intrauterino, presentd bajo peso al nacer con
un score de Apgar de 9/10. Se inhibié la lactan-
cia materna.

En la actualidad la nifna se encuentra sana.

Al ser externada del hospital la paciente
concurrié a su Centro de Trasplante, (Instituto
de Nefrologia, Nephrology SA), ante el incre-
mento de la creatininemia se suspendi6 la Aza y
reemplazo por MMF fue seguido en forma irre-
gular con baja adherencia por parte de la pa-
ciente y sus consultas fueron errdticas.

La situacién familiar empeord y EM se se-
par6 de su pareja. En el ano 2013 reingreso en
hemodidlisis. La funcién pancredtica permane-
ce normal y en seguimiento en el Instituto de ne-
frologfa. La nifia quedo al cuidado del padre.

Caso 2. NH. Se deriva a nuestro hospital des-
de el Instituto de Nefrologia Nephrology SA, una
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mujer primigesta de 33 anos de edad, portadora
de trasplante combinado renopancreas, cursan-
do un embarazo no programado de 18 sema-
nas. De profesién enfermera, presenté alta ad-
herencia a las indicaciones médicas.

Como antecedentes personales refirio:
DBT tipo I desde los 12 afos, nefrectomizada
(rifdén izquierdo) por absceso renal en el afo
2000. Retinopatia diabética, neuropatia peri-
férica, infecciones urinarias a repeticién, hi-
pertensién arterial. Desde el afio 2007 se en-
contraba en hemodidlisis, situacién en que
conocio a su pareja.

Ambos se trasplantaron en el afio 2008 (¢l
recibié un injerto renal de donante cadavérico
un mes antes que a ella) en tanto que a NH le
fue implantado en fosa iliaca un doble injerto
reno-péncreas también cadavérico. A posteriori
requirié multiples internaciones por infecciones
urinarias a repeticién. En el afo 2009 se recon-
virtié la secrecién exocrina del pdncreas de vesi-
cal a intestinal.

Ambos recibfan medicacién inmunosupre-
sora con inhibidores del calcineurin (TA),
MMEF vy deltisona en dosis de mantenimiento.
En el afo 2011 se suspendié el MMF y conti-
nio con everolimus. Como los episodios de in-
feccién urinaria continuaban sin identificarse
en estudios por imdgenes anomalia que predis-
pusiera a las infecciones se roto a AZA sin éxi-
to. Finalmente este tltimo se discontinuo y per-
manecié con doble esquema TA y Cs. Como los
episodios se reiteraban se efectué nefrectomia
laparoscépica del rifnén propio derecho en Julio
de 2012.

En septiembre del mismo ano se re internd
por presentar sindrome febril y probable pielo-
nefritis. Se realiz6 ecografia que demostrd ges-
tacién en curso. Se traté la infeccién en forma
parenteral con imipenem y ceftriaxona.

Se derivé al Hospital Ferndndez para su se-
guimiento por equipo multidisciplinario, per-
maneciendo con inmunosupresién con TA a
razén de 9 mg/d y deltisona 4 mg/d, medica-
cién con la que transcurrié su gestacion.

Evolucién clinica y de laboratorio

A su ingreso al hospital su funcién renal
presentaba anemia, niveles séricos de creatinina
inferiores a 1.5 mg/dl y ligera proteinuria no
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patolégica. Se encontraba hipertensa en trata-
miento con o metildopa, que se roté a labeta-
lol. Los niveles de FK (semanales durante el
ultimo trimestre) se mantuvieron en 5.7 (valor
normal: 2.10 a 12.80).

Recibia EPO en dosis elevadas que se dis-
continuo, con aceptable control de los niveles
de hemoglobina y hematocrito hasta el final del
embarazo.

Asimismo se efectud estimacién de su re-
serva de la funcién renal [siguiendo los crite-
rios Bosch (6)] obteniéndose una adecuada
reserva del injerto renal a pesar de su situacién
de embarazo.

Hacia la semana 28, los niveles de creatini-
na se incrementaron moderadamente sin supe-
rar 1.5 mg/dl; la tensién arterial empeoré requi-
riéndose para su control asociar dos drogas
(labetalol 600mg/d y amlodipina 10 mg/d). Se
efectué monitoreo ambulatorio de presién que
arroj6 resultados promedio de 135/85 durante
el dia y 125/77 durante la noche con intervalo
de 135 mmHg.

Presenté en simultdneo episodio de infec-
cién urinaria asintomdtico que se traté con an-
tibidticos (cefalosporinas).

Se mantuvo normoglucémica, la hemoglobi-
na glicosilada fue normal, asi como la prueba
de tolerancia oral a la glucosa, los demds marca-
dores amilasa y lipasa permanecieron estables
durante toda la gestacidn.

Presentd restriccién de crecimiento intraute-
rino, se completé maduracién pulmonar fetal.

Por la peoria de su hipertensién asociada a
la restriccién de crecimiento intrauterina re-
quirié operacién cesirea que fue programada a
las 35 semanas.

Evolucioné favorablemente dando a luz un
bebe sano de 2300 g cuyo score de Apgar fue
9/10. Luego del postparto normaliza sus niveles
de tensién arterial

Tres meses después las creatininemias regre-
saron a los niveles pre-embarazo y en la actuali-
dad permanece estable y continua con el mismo
esquema inmunosupresor. Aza, TA y Cs. Du-
rante el ano 2013 repitié cuadro de infeccidn
urinaria y permanece con cefalosporinas en for-
ma profildctica.

Se encuentra en estudio traumatoldgico por
hernia discal a nivel L4-L5.
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Discusién

Estos casos sehalan las dificultades que se
enfrenta el manejo del embarazo en esta pobla-
cién de mujeres incluyendo la necesidad de pla-
nificacién del embarazo, asegurando un esque-
ma de inmunosupresién estable, asi como el
estricto monitoreo de la funcién de los injertos
y la programacién del parto (7).

A pesar de los multiples temas que se susci-
taron durante los embarazos, y la diferente acti-
tud de adherencia al tratamiento, ambos fueron
exitosos, con buena evolucién materna y fetal a
pesar de ser partos pre término.

El trasplante combinado provey6 en ambos
casos suficiente soporte metabdlico a lo largo de
los embarazos. El pdncreas no tiene un marca-
dor seroldgico de disfuncién tan sensible como
lo es la creatinina en el trasplante renal o las
transaminasas en el hepdtico. Las lipasas y ami-
lasas son muy poco sensibles y especificas de
inflamacién pancredtica y la hiperglucemia se
considera un evento tardio como marcador de
rechazo. Los escasos reportes de casos y lo desa-
rrollado por nuestras pacientes fue la normoglu-
cemia durante el embarazo. Sin embargo en la
revisién efectuada por nuestro grupo se han
encontrado referidas diabetes gestacional, espe-
cialmente en aquellas pacientes con esquemas
que incluyen TA y corticoides.

Al contar con la creatinina como marcador
de rechazo (al menos de uno de los érganos
aportado por un dnico donante) y siendo en es-
tos casos la mayoria de los rechazos simulta-
neos, esta modalidad permitiria detectarlos mds
precozmente. En consecuencia esto redundaria
en una menor incidencia de pérdida de injerto
por causa inmunoldgica.

Si bien los embarazos fueron deseados por
las pacientes, no se programaron y se descubrie-
ron en estudios de rutina. Asi es que vale sena-
larse que la anticoncepcién debe ser considera-
da y el consejo prenatal debe advertir a las
trasplantadas y a sus parejas de los riesgos, peli-
gro de perdida de ambos injertos asi como de la
posibilidad de mala evolucién durante la gesta-
cién (8).

Existen varios esquemas en la inmunosupre-
sién de mantenimiento del trasplante renopan-
credtico; el esquema mds utilizado actualmente
es la combinacién de TA, MMF y Corticoides.
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Una alternativa es el retiro temprano de los es-
teroides para disminuir la resistencia a la Insuli-
na y aparicién de complicaciones a largo plazo.
Los inhibidores del calcineurin (CNI) deben
utilizarse con precaucién y sus niveles manteni-
dos en forma adecuada para evitar tanto el re-
chazo agudo como la toxicidad. Se recomienda
el dosaje semanal durante el dltimo trimestre
de embarazo ya que existe metabolismo hepdti-
co fetal del Fk (9).

La hipertension arterial, el parto pre térmi-
no, la restriccién de crecimiento intrauterino y
el bajo peso al nacer son comunes posiblemen-
te debidos a efectos adverso de la medicacién.

Nuestras pacientes fueron trasladadas a es-
quemas seguros que demostraron no ser terato-
genos. La FDA clasifica los firmacos en cinco
categorias segtin el riesgo teratogénico (en estu-
dios en animales y/o en humanos) que puede
resumirse de la siguiente forma: A = posibilidad
remota; B = no riesgo evidente en humanos; C
= no puede descartarse riesgo en humanos (va-
lorar riesgo/beneficio); D = riesgo evidente en
humanos (su beneficio puede hacerlo acepta-
ble); y X = totalmente contraindicado.

La mayoria de los inmunosupresores (ci-
closporina (CP), tacrolimus (TA), sirolimus (S)
han sido clasificados cldsicamente en el grupo
C, mientras que la azatioprina (AZA) corres-
ponde al grupo D. Desde el afio 2007, la FDA
ha modificado la clasificacién del MMF de ca-
tegoria C a D.

Respecto al empleo de drogas inmunosupre-
soras como el sirolimus, se debe advertir y o/
suspender su administracién si la mujer desea
embarazarse. Los inhibidores del mTor (siroli-
mus/everolimus) de acuerdo con las recomenda-
ciones KDIGO (2009) no deben emplearse en
este estado (10). Otros autores como Guarida y
cols las han utilizado sin inconvenientes (11).

La seguridad de las globulinas antilinfocita-
rias y rituximab (12) (atiles en el tratamiento
del rechazo agudo) son desconocidas para el
uso en el embarazo, lo mismo ocurre con el em-
pleo de leflunomida (13).

En nuestro reporte una paciente (NH) sus-
pendié el MMF por AZA debido a la mayor
experiencia con esta droga a pesar de ser consi-
derada D por la FDA.

Debemos tener en cuenta el riesgo de recha-
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z0 y los potenciales efectos teratégenicos de to-
das las drogas inmunosupresoras asi como la
importancia de mantener los niveles sanguineos
adecuados para evitar rechazos o intoxicacién.
La CP fue tradicionalmente la droga de elec-
cién junto con la AZA pero actualmente se uti-
liza con mayor frecuencia el TA (14).

Como se menciond los esquemas utilizados
traen aparejados el riesgo de restriccion de cre-
cimiento intrauterino, prematurez asociada al
parto pre término, el bajo peso al nacer (al igual
que otros) pero aun asi se consideran seguros
para su uso en la gestacién. Como el TA puede
afectar el sistema citocromo P450 sus niveles sé-
ricos suelen presentar fluctuaciones, que suelen
resultar en aumento del requerimiento, obligan-
do al monitoreo frecuente para ajustar las dosis
apropiadamente. La toxicidad al TA pudo con-
tribuir al deterioro de la funcién renal eviden-
ciado en nuestras pacientes y al desarrollo de
hipertension arterial.

Durante el postparto los niveles de TA sue-
len aumentar por lo que se recomienda su es-
tricto monitoreo.

El MMF estd absolutamente contraindicado
durante el embarazo debido a la alta incidencia
de malformaciones descriptas. En el ano 2008
se sugiri6 la existencia de alteraciones intrautero
con fenotipo caracteristico asociado a embrio-
toxicidad (15).

Las drogas antihipertensivas de reconocido
uso en el embarazo, que se encuentran amplia-
mente estudiadas y recomendadas son el alfa
metil dopa y el labetalol. Dentro de los blo-
queantes de los canales de calcio, en nuestra ex-
periencia recomendamos el uso de amlodipina
(16), firmaco ampliamente estudiado durante
el embarazo, que ademds posee la ventaja de
atenuar la accién nefrotéxica de los inhibidores
del calcineurin (17).

Los inhibidores de la enzima convertidora
(IECA) y los antagonistas de la angiotensina II
(ARA II) estdn contraindicados en el embarazo.

Todas las mujeres en edad fértil que reciban
esta medicacién deben estar advertidas para
suspenderlos y cambiarlos al momento de sos-
pecha de embarazo, por antihipertensivos de
uso recomendado en este estado y su categori-
zacién segun la FDA (Tablas 1 y 2) pues estd
ampliamente documentada la fetopatia con
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malformaciones vasculares, hipoplasia pulmo-
nar y anuria neonatal (18).

Tabla 1

Caracteristicas principales relacionadas con la evo-
lucién y el tratamiento de las pacientes reportadas

EM NH
Dosis de amlodipina, mg/d 0 5
Dosis de labetalol, mg/d 0 400
Dosis de tacrolimus, mg/d 8 9
Niveles de tacrolimus, ng/ml 5,8 6,9
Dosis de azatioprina, mg/d 100 100
Dosis de metilprednisona, mg/d 8 4
Creatininemia pre embarazo, mg/dL 1,75 1,17
Creatininemia post parto, mg/dL 2,5 1,50

Tabla 2

Criterios ideales para embarazo en pacientes trasplan-
tadas

* Esperar por lo menos 1 ano post-trasplante.

* Ausencia de rechazo de los injertos (por lo menos
durante el dltimo afno).

* Funcién renal y pancredtica estable (Creatininemias
inferiores a 1,5 mg/dl, amilasa, lipasa y hemoglobina
glicosilada normales).

* Inmunosupresores en dosis de mantenimiento.

¢ Tensién arterial normal (O con minima dosis de an-
tihipertensivos).

Para la terminacién del embarazo, el parto
vaginal es siempre la meta, dado que el rifdén
trasplantado, alojado intraperitonealmente en la
fosa iliaca (generalmente izquierda), no ofrece
obstdculo para el mismo. La gldndula pancrei-
tica trasplantada se coloca intraperitonealmente
a nivel de la fosa ilfaca derecha, a través de va-
rias técnicas quirdrgicas no se complica en
caso de parto normal. (19)

Los problemas pélvicos deben ser detectados
previamente en caso de programada la opera-
cién cesdrea abdominal. Debe tenerse en cuenta
que las pacientes trasplantadas pueden tener os-
teodistrofia por su enfermedad renal previa; o
bien inducida por la terapéutica corticoesteroi-
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dea, (necrosis avascular de la cabeza femoral).

Aunque como se expresé anteriormente, no
se cree que los 6rganos trasplantados puedan ser
lesionados durante el trabajo de parto, se pro-
gramo la cesirea abdominal en una de las pa-
cientes, por indicacién obstétrica, debido a la
restriccién de crecimiento intrauterino y a la
peoria de su hipertensién, siendo esta efectuada
por avezados obstetras y en el caso de la apari-
cién de alguna complicacién, un cirujano ex-
perto en trasplantes se encontraba al tanto de la
situacién y disponible.

Ademads cabe senalarse, si bien no fue el
caso, que evidencias de falla de la funcién del
injerto o rechazo son suficientes razones para
terminar el embarazo cuando el feto sea viable.

Como se ha mencionado las pacientes tras-
plantadas tratadas con inmunosupresores tienen
mayor riesgo de contraer infecciones, por lo
tanto cualquier procedimiento, tanto la cesdrea
abdominal, la episiotomia y el uso de férceps
deben ser cubiertos con antibidticos. La sonda
vesical debe ser rdpidamente retirada.

Conclusiones

Aunque la experiencia en embarazo y tras-
plante simultaneo reno pdncreas es limitada los
riesgos para la receptora, los 6rganos y el futuro
hijo pueden ser asumibles (20).

Las mujeres que deseen quedar embarazadas
y sus parejas deben conocer los riesgos y benefi-
cios detallados para poder programar y adoptar
las medidas mds convenis e individualizadas (21).

Para poder lograr un embarazo satisfactorio
sugerimos que un equipo multidisciplinario in-
tegrado por diabetdlogos, nefrélogos, trasplan-
tologos y obstetras entrenados en alto riesgo
que trabajen unidos en estos casos.
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