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RESUMEN

Antecedentes y objetivo: La enfermedad renal cronica afecta hasta al 6% de las mujeres en edad fértil,
ocasionando problemas de fertilidad y bajas tasas de embarazo. En las pacientes con diabetes mellitus y
enfermedad renal cronica, el trasplante pancreas-rifion restaura la funcién renal y la produccién de insulina
endogena, aumentando asi las posibilidades de un embarazo exitoso. Sin embargo, el embarazo en las
pacientes trasplantadas sigue siendo de alto riesgo. Diversos factores pueden influir sobre el resultado,
destacando el asesoramiento previo a la concepcion, el manejo médico materno y el uso correcto de la
medicacién para prevenir la toxicidad fetal. Aunque la atencién obstétrica, perinatal y nefrolégica ha
mejorado desde el primer embarazo registrado en una receptora de trasplante pancreas-rifién en 1986, siguen
existiendo aspectos a valorar en relacion con como afecta a la madre, al feto o al propio injerto renal,
especialmente en el caso de trasplantes combinados. En este contexto, el objetivo de este estudio radica en
conocer la evolucion clinica de estas pacientes, permitiendo evaluar tanto el impacto del trasplante en el
embarazo como los factores que podrian influir en su prondstico.

Materiales y métodos: Estudio descriptivo de una serie de 6 casos de pacientes embarazadas tras haber recibido
previamente un trasplante simultineo péncreas-rifion en nuestro centro. Se han resumido, de forma
cuantitativa y grafica, las variables relacionadas con el injerto renal y pancreético, asi como la evolucion de la
madre y el feto durante el periodo gestacional, presentando la informacion de cada uno de los sujetos de forma
detallada y anonima durante el periodo de seguimiento.

Resultados: En todos los casos el embarazo tuvo lugar transcurrido mas de un ano después del trasplante, y su
planificacion permitié modificar la pauta inmunosupresora de las pacientes con la intencién de evitar
teratogenicidad. A lo largo del periodo de seguimiento, tanto la funcién del injerto pancreético como renal se
mantuvo estable. Durante el tiempo de gestacion, en 3 de nuestras pacientes no ocurrieron incidencias
relevantes. Sin embargo, las otras 3 presentaron complicaciones que requirieron ingreso hospitalario, una de
ellas por hiperémesis gravidica, otra preeclampsia y una tercera por amenaza de parto prematuro debido a
polihidramnios. Salvo en un caso, todos los partos fueron por cesdrea por indicacion obstétrica, con un recién
nacido vivo sano. Cuatro de ellos fueron partos pretérmino con bajo peso al nacimiento.

Conclusiones: En nuestra experiencia, los embarazos en las pacientes con trasplante pancreas-riion han
presentado una evolucion favorable. Es fundamental que el embarazo sea planificado, llevando a cabo un
estrecho seguimiento por parte de nefrologia, endocrinologia y obstetricia durante la gestacion.
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ABSTRACT

Background and objective: Chronic kidney disease affects up to 6% of women of childbearing age, leading to
fertility issues and low pregnancy rates. In patients with diabetes mellitus and chronic kidney disease,
simultaneous pancreas-kidney transplantation restores renal function and endogenous insulin production,
thereby increasing the likelihood of a successful pregnancy. However, pregnancy after transplantation
remains high-risk. Several factors may influence maternal and fetal outcomes, including preconception
counseling, appropriate maternal medical management, and the careful selection of immunosuppressive
therapy to avoid fetal toxicity. Although obstetric, perinatal, and nephrology care have improved since the
first reported pregnancy in a simultaneous pancreas-kidney transplantation recipient in 1986, further research
is still needed to fully understand its impact on maternal, fetal, and graft outcomes, particularly in the context
of combined organ transplantation. The objective of this study is to describe the clinical course of pregnant
simultaneous pancreas-kidney transplantation recipients and to evaluate both the impact of transplantation
on pregnancy and the prognostic factors that may influence outcomes.

Materials and methods: We conducted a descriptive analysis of a case series involving six pregnancies in
simultaneous pancreas-kidney transplantation recipients managed at our center. Renal and pancreatic graft
function, as well as maternal and fetal outcomes during gestation, were summarized quantitatively and
graphically. Detailed, anonymized clinical data were collected for each patient throughout the follow-up
period.

Results: All pregnancies occurred more than one year after transplantation, allowing for adjustment of
immunosuppressive regimens to minimize teratogenic risk. Renal and pancreatic graft function remained
stable throughout the follow-up. Three patients experienced uncomplicated pregnancies. The remaining three
required hospitalization due to complications: one case of hyperemesis gravidarum, one of preeclampsia, and
one of threatened preterm labor secondary to polyhydramnios. Except for one, all deliveries were performed
via cesarean section for obstetric indications, resulting in live, healthy neonates. Four births were preterm,
with low-birth-weight infants.

Conclusions: In our experience, pregnancies in simultaneous pancreas-kidney transplantation recipients were
associated with favorable maternal and fetal outcomes. Careful planning and close multidisciplinary
monitoring by nephrology, endocrinology, and obstetrics are essential to optimize results during pregnancy.

Introduccion

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad metabdlica cronica
de elevada prevalencia que constituye una de las principales causas de
enfermedad renal cronica (ERC) y enfermedad renal terminal. Aunque
la DM tipo 1 es menos comtin que la DM tipo 2, también se relaciona
con una elevada morbimortalidad debido a sus complicaciones
microvasculares y macrovasculares, entre las que destaca la ERC. De
hecho, la enfermedad renal diabética es la principal causa de inicio de
terapia renal sustitutiva en las pacientes con ERC avanzada en muchos
paises occidentales’2,

En este contexto, el trasplante simultidneo de péncreas y rifion
(TRP) se ha consolidado como la modalidad mas frecuente,
representando entre el 75 y el 80% de los trasplantes pancreaticos™*.
Desde el primer TRP simulténeo, realizado en diciembre de 1966 por
Kelly et al.> a una paciente diabética en diélisis, consiguiendo una
recuperacion de la funcion de ambos organos, esta técnica ha
evolucionado y ha experimentado un aumento global en su frecuencia
en las tltimas décadas®.

La relaciéon entre la ERC, la DM y la fertilidad contribuye a
aumentar la complejidad de este desafio. La ERC afecta hasta el 6% de
mujeres en edad fértil°, ocasionando alteraciones menstruales,
disminucién de la libido, disfuncién sexual e infertilidad, que se
agravan progresivamente con el deterioro de la funcién renal”®. En las
pacientes con ERC en estadio terminal, hasta el 90% presenta
trastornos menstruales y aproximadamente el 50% amenorrea®, En
consecuencia, las tasas de concepcion en mujeres en diélisis son muy
bajas, oscilando entre el 0,9 y el 7%'°. Estas dificultades se deben a
multiples factores como trastornos endocrinos (disfuncion del eje
hipotélamo-hip6fisis-gonadal, hiperprolactinemia), cardiovasculares
(calcifilaxis, disfuncién vascular, insuficiencia cardiaca), neuropsi-
quiatricos (neuropatia autonoémica, depresion, ansiedad), farmacol6-
gicos (antihipertensivos, antidepresivos, firmacos inmunosupresores)
y otras comorbilidades asociadas (lupus eritematoso sistémico [LES]),
DM y vasculitis, entre otras)''.

Tras el trasplante renal, se observa una rdpida mejoria en diversas
alteraciones hormonales y funcionales relacionadas con la ERC. Un

ejemplo de ello es la restauracion del eje hipotadlamo-hipofisis-
gonadal, contribuyendo a la reduccion de la disfuncién sexual, que
pasa de afectar al 80% de las pacientes con ERC a solo un 10% tras el
trasplante. La recuperacion de la libido, la funcién sexual y la
fertilidad puede ser rdpida, lo que subraya la importancia de un
adecuado asesoramiento sobre la anticoncepcion para una correcta
planificaciéon del embarazo'®''3,

El TRP no solo permite restaurar la funcién renal, sino también la
produccién endbgena de insulina en las pacientes con DM tipo 1 y
ERC, incrementando asi las posibilidades de restaurar la fertilidad y
lograr un embarazo exitoso'*'°. En este contexto, el primer embarazo
documentado en una receptora de TRP simultdneo data de 1986'°.

Diversos factores influyen en estos resultados, siendo fundamental
recibir orientaciéon previa a la concepcién. Se recomienda que la
gestacion se lleve a cabo preferentemente después del primer o
segundo afio postrasplante’”'®, con un injerto funcionante, sin
evidencia de rechazo, presion arterial controlada y dosis estables de
inmunosupresores que permitan posibles ajustes en la inmunosu-
presion para reducir el riesgo de toxicidad fetal y minimizar los efectos
teratogénicos y los riesgos asociados al embarazo'®.

El desafio radica en comprender y manejar las complejidades
inherentes a esta situacion, siendo imprescindible un enfoque
multidisciplinario que involucre a la unidad de nefrologia, endo-
crinologia y obstetricia. A pesar de los avances, persisten interro-
gantes sobre como el embarazo puede afectar a la madre, al feto y al
propio injerto renal, especialmente en el caso del TRP, donde la
experiencia clinica sigue siendo limitada.

Materiales y métodos

Estudio retrospectivo y descriptivo de una serie de 6 casos de
pacientes con un embarazo llevado a término entre enero de 2016 y
diciembre de 2023, tras haber recibido previamente un TRP
simultaneo.

Las pacientes incluidas en el estudio son mujeres cuyo seguimiento
tras el trasplante se hizo en el Hospital Universitari i Politecnic La Fe.
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Esto permitié que, tras conocer el deseo e intencion de ser madres y
valorar cada caso de forma individual por parte del nefr6logo en base
a las guias establecidas, el embarazo pudiera ser planificado y
controlado desde nuestro centro.

Las variables relacionadas con la funcion del injerto renal han sido
recogidas y resumidas gréficamente desde el momento de la gestacion
hasta un afio posterior. De esta manera los valores de creatinina,
proteinuria y hemoglobina glicosilada (HbA1lc) se han obtenido con
distinta frecuencia, atendiendo a la naturaleza de las variables, pero
coincidiendo en los momentos de gestacién («Basal»), un afio después
de la gestacion («12M(B)») y un aiio después del parto («12M(P)»).

Régimen inmunosupresor

Siguiendo el protocolo de nuestro centro, dado que se trataba de
pacientes de bajo riesgo inmunolégico, el régimen inmunosupresor
consistié en un tratamiento de induccion con basiliximab seguido de
una triple terapia con un inhibidor de la calcineurina (tacrolimus),
inhibidores de mTOR (sirolimus o everolimus) o micofenolato
(mofetilo o s6dico) y corticoesteroides (prednisona).

Protocolo valoracion pre-gestacional y seguimiento

Ante la comunicacién del deseo gestacional, se procede inicial-
mente a evaluar la estabilidad de la funcion renal, la proteinuria y el
tratamiento inmunosupresor, ajustando la medicacion y suspen-
diendo aquellos farmacos potencialmente teratogénicos. En caso de
tratamiento con inhibidores de mTOR o micofenolato mofetilo, estos
se sustituyen por azatioprina como parte del ajuste del régimen
inmunosupresor.

Tras la modificacion terapéutica, se realiza un periodo de
seguimiento para confirmar la estabilidad de la funcién renal y la
proteinuria, asi como para asegurar niveles farmacol6gicos adecua-
dos. Ademas, se realiza una ecografia renal de control. Transcurrido el
periodo estipulado por las guias clinicas y constatadas la estabilidad
clinica y analitica, se informa a la paciente de que puede intentar la
gestacion de forma segura.

Una vez confirmada la gestacion, la paciente es remitida a la
consulta de obstetricia y se intensifica el seguimiento clinico,
generalmente con controles mensuales. En funcién de la evolucion
clinica o la aparicion de complicaciones, puede ser necesario
aumentar la frecuencia de las visitas. En cada control se realiza
una evaluacion sistemética que incluye funcioén renal, presion arterial,
peso corporal, andlisis de orina, urinocultivo y niveles de inmunosu-
presion, cuyos valores objetivo se sitian en torno 6-7 ng/ml,
ajustandose segtn el perfil de riesgo inmunolégico de cada paciente.

Recopilacion y tratamiento de los datos

La informacién relativa a los datos demogréficos, clinicos y de
laboratorio de cada una de las pacientes, extraida retrospectivamente
de los registros médicos electrénicos de nuestro centro, se presenta de
forma detallada y an6nima durante el periodo de seguimiento.

En todos los casos, el embarazo de las pacientes se produjo tras
recibir asesoramiento por parte de su médico responsable, calificin-
dose como embarazo «planificado». La funcién del injerto renal se
monitorizé mediante la creatinina sérica y la proteinuria, mientras
que el seguimiento del injerto pancreético se realizd mediante los
niveles de glucemia, la HbAlc en el momento previo y posterior al
embarazo y el test de sobrecarga oral de glucosa.

La pérdida del injerto pancreatico se establecié como la necesidad
sostenida de insulina exdgena, y la pérdida del injerto renal, como la
necesidad de inicio de diélisis.

El retraso del crecimiento intrauterino (RCIU) se definié como un
peso fetal por debajo del percentil 10. Se consider6 parto prematuro
aquel que aconteci6 antes de las 37 semanas de edad gestacional. En
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cuanto al peso al nacer, se consideré normal si era superior a 2.500 g,
bajo si estaba entre 1.500 y 2.500 g, y muy bajo si era inferior a
1.500 g.

Con el objetivo de conocer la evolucion clinica de los sujetos
incluidos se han resumido, de forma cuantitativa, cualitativa y gréfica,
tanto las variables relacionadas con el injerto renal y pancreéatico
como la evolucién de la madre y el feto durante el periodo gestacional
y en el momento del parto.

Los datos expuestos y las representaciones gréficas han sido
realizados utilizando el software Estadistico R (version 4.4.2).

Resultados
Caracteristicas demogrdficas

Desde 2002 se han realizado en nuestro centro un total de 152 TRP,
de los cuales 87 fueron realizados en varibes y 65 en mujeres. Entre
mayo de 2015 y abril de 2023, 6 mujeres presentaron un embarazo
tras el trasplante, todas ellas con un labscreen negativo previo. La edad
media de las pacientes incluidas en el estudio en el momento del
embarazo fue de 38,8 afios, con un minimo de 35 y un méaximo de
44 anos, mientras que el tiempo transcurrido en promedio desde el
trasplante al embarazo fue de 65 meses.

La causa de la ERC fue la enfermedad renal diabética derivada de
una DM tipo I, concomitante con LES en uno de los casos (16,7%). La
nefropatia cursé junto con una serie de complicaciones durante la
evolucion de la enfermedad, predominando la retinopatia en 4 casos
(66,7%) y la polineuropatia en 3 (50%), seguido de un caso de
gastropatia, dlceras, amputacion infracondilea y pie diabético.

En cuanto a los habitos toxicos, 4 pacientes habian sido fumadoras
con anterioridad al trasplante. En ningtn caso se retomé el hébito
tabdquico posteriormente. A pesar de que el 50% de las participantes
presentaba hipertension arterial (HTA) previa al trasplante, se
observé una notable mejoria en su control tras el mismo, siendo
necesario mantener el uso de medicamentos antihipertensivos en un
tnico caso hasta el momento del embarazo. Cuatro pacientes habian
tenido uno o mas episodios de infeccion del tracto urinario antes del
embarazo. La informacion correspondiente se detalla en la tabla 1.

Caracteristicas del donante y trasplante

La edad media de los donantes fue de 20,3 afos. En cuanto al sexo,
el 50% eran varones y el 50% mujeres. En ninguno de los casos se
observo retraso en la funcién del injerto renal. Respecto a la funcion
pancreética, aunque todas las pacientes requirieron insulinoterapia
tras el alta hospitalaria, en todos los casos se logré la retirada de la
misma durante el primer afio postrasplante.

Antecedentes obstétricos y concepcion

Tres de las pacientes eran primigestas, mientras que las otras
3 habian tenido un embarazo previo que terminé en aborto. Dos de
ellas experimentaron un aborto después del trasplante renal, mientras
que en la otra paciente el aborto ocurri6 previo al trasplante.

En todos los casos el embarazo fue planificado, siendo la mayoria
por fecundacion espontanea (n = 4) y los 2 restantes por fecundaciéon
in vitro (FIV). Esto permitio ajustar la pauta inmunosupresora de las
pacientes de acuerdo con el protocolo establecido, con el fin de evitar
la teratogenicidad.

Evolucion del embarazo y de los injertos renal y pancredtico
Las 6 pacientes llegaron al periodo gestacional con injertos

funcionantes, presentando paradmetros renales (creatinina y protein-
uria) y pancreaticos (HbAlc, péptido C, amilasa y lipasa) estables. En
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Tabla 1
Caracteristicas demogréficas de las gestantes trasplantadas

Paciente (ID)

1 2 3 4 5 6

Hadbito tabdquico Previo Previo Previo Previo No No
HTA

Antes del trasplante No Si No No Si St

Tras el trasplante No Si No No No No
DM Tipo I Tipo I Tipo I Tipo I Tipo I Tipo I
Modalidad TRS previa DP DP PRE HD HD DP
Tiempo en didlisis hasta trasplante (afios) 2.3 1.6 NA 2.1 4.7 2.7
Edad en el trasplante (afios) 34 37 30 37 31 31
Edad al embarazo (afios) 37 44 40 40 37 35
Tiempo desde el trasplante al embarazo (meses) 40 87 113 38 70 43

DM: diabetes mellitus; DP: didlisis peritoneal; HD: hemodiélisis; HTA: hipertension arterial; PRE: pre-diélisis; TRS: terapia renal sustitutiva.

ningtn caso se realiz6 biopsia previa del injerto renal. La prueba de la evolucion de la creatinina (fig. 1) y la proteinuria (fig. 2). Respecto a
tolerancia oral a glucosa no se llevo a cabo debido a la mala tolerancia la funcién pancredtica, la HbAlc previa y posterior a la gestacion se
clinica. mantuvo estable (fig. 3), asi como el péptido C, amilasa y lipasa
La funcién del injerto renal se mantuvo en cifras adecuadas y (fig. 4), presentando todas las pacientes un test de sobrecarga oral de
estables a lo largo del periodo de gestacion, tal y como se evidencia en glucosa normal.
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Figura 1. Evolucion de la creatinina durante la gestacion. Creatinina (mg/dl).
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Figura 2. Evolucion de la proteinuria durante la gestacion. Proteinuria (gramos en orina de 24 h).
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Figura 3. Evolucion de la hemoglobina glicosilada durante la gestacion.

Tanto la funcion del injerto pancreético como renal se mantuvo en
cifras adecuadas, desde el inicio del embarazo hasta un afio después
del parto. Tres de las pacientes (50%) no experimentaron incidencias
relevantes; sin embargo, el resto (50%) presenté complicaciones que
requirieron ingreso hospitalario, una de ellas por hiperémesis
gravidica, otra por preeclampsia y una tercera por amenaza de parto
prematuro debido a polihidramnios.

Durante la gestacion, una de las pacientes present6 un episodio de
bacteriuria asintomaética con aislamiento de Enterococcus faecalis por
el que recibi6 tratamiento dirigido con ampicilina, siendo los cultivos
de orina posteriores negativos.

Previo al embarazo, en el caso particular de la paciente bajo
tratamiento antihipertensivo, se procedié a sustituir su mediacion
habitual por metildopa. Durante la gestacion, esta paciente y otras
4 mantuvieron un adecuado control de las cifras tensionales,
manteniéndose estables hasta el parto. Sin embargo, una sexta
paciente, sin antecedentes de hipertension, desarrollé un cuadro de
preeclampsia en la semana 28 de gestacion que requirié ingreso
hospitalario. Presento cifras tensionales elevadas que requirieron de
perfusion con labetalol. La paciente presenté un deterioro de la
funcién renal, sin apariciéon de complicaciones como sindrome de
HELLP ni desprendimiento de placenta. Se procedié a cesérea tras
completar neuroprotecciéon y maduracion pulmonar.

Se llevo a cabo una monitorizacion farmacoldgica continua con el
fin de ajustar la dosis de inmunosupresion para mantener los niveles
farmacologicos dentro del rango terapéutico objetivo, compensando
las variaciones que se producen a lo largo de las distintas etapas de la
gestacion, como se ilustra en la figura 5.

Parto y evolucion posterior

En todos los casos, excepto uno, el parto fue por cesidrea por
indicacion obstétrica, con recién nacidos vivos y sanos. De estas
cesdreas, 4 se realizaron por las siguientes razones: rotura prematura
de membranas, bradicardia fetal, preeclampsia e induccion fallida. De
los 6 partos, 4 fueron pretérmino.

Un recién nacido naci6 con un peso normal, 4 con bajo peso y uno
de ellos con muy bajo peso al nacer, pero en todos los casos adecuado a
la edad gestacional. Todos los recién nacidos tuvieron una evolucion
favorable, con puntuaciones en el test APGAR de entre 6 y 10 al
minuto 1y de 9y 10 al minuto 5. Cuatro de los recién nacidos (66,6%)
recibieron exclusivamente lactancia materna. Los detalles correspon-
dientes se encuentran en la tabla 2.

Discusion

El presente estudio describe la experiencia en una serie de
6 pacientes receptoras de TRP en relacion a la concepcion
postrasplante. En todas ellas el embarazo fue planificado, 4 de ellos
resultaron de fecundacion espontanea y los 2 restantes de fecundacion
in vitro. En todos los casos, desde que las pacientes manifestaron deseo
de gestacion, se modifico el tratamiento para evitar teratogenicidad.
Todas las pacientes presentaban niveles previos de creatinina,
proteinuria y HbAlc estables, y mantuvieron un adecuado funciona-
miento de los injertos renal y pancredtico durante el periodo
gestacional. En cuanto al parto, todos los partos excepto 2 fueron
pretérminos. De los recién nacidos, uno nacié con un peso normal,
4 con bajo peso y uno con muy bajo peso al nacer.

Los resultados sugieren una buena evolucion del embarazo en
pacientes con TRP, con una adecuada funcién de los injertos y
resultados neonatales adecuados.

Planificacion del embarazo

Nuestro estudio destaca la importancia de una planificacion
cuidadosa del embarazo en receptoras de TRP, tanto para el bienestar
materno como fetal'®. Desde la confirmacién del embarazo, serd
fundamental el seguimiento por un equipo multidisciplinar com-
puesto por profesionales de nefrologia, endocrinologia y obstetricia,
que realice controles con frecuente periodicidad®®2'.

Siguiendo las recomendaciones de la Conferencia de Consenso
sobre Problemas Reproductivos y Trasplantes de 2005, todos los casos
incluidos en nuestra cohorte cumplieron estrictamente los criterios
establecidos. Entre estos criterios destacan un intervalo minimo de un
afio desde el trasplante renal, una funcién 6ptima del injerto (definida
por niveles séricos de creatinina inferiores a 1,5 mg/dl) con minima o
nula proteinuria, estabilidad en la medicacién inmunosupresora,
ausencia de episodios de rechazo y la ausencia de infecciones
fetotéxicas en el afio previo a la concepcién'®.

En esta serie, el tiempo promedio desde el trasplante hasta la
concepcion fue de 65,2 meses, un intervalo superior al registrado en
estudios previos, como los 55 meses de Bésmiiller et al.?2, los 28 meses
observados en el de Normand et al.>* o los 52,8 meses del Registro
Internacional de Embarazos en Receptores de Trasplante (TRPI)**.

Asimismo, observamos que la edad promedio de las pacientes en el
momento del embarazo fue de 38,8 afos, un dato comparable a los
37,9 afios reportados por Jain et al.?® y ligeramente superior a los
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Figura 4. Evolucion péptido C, amilasa y lipasa. Péptido C (ng/ml), amilasa (U/1) y lipasa (U/1).

valores de otros estudios, como los 36,4 afios observados por Punjala
et al.'® y los 34,1 afios documentados por Normand et al.?*. Estas
diferencias pueden atribuirse a factores demograficos, culturales y
clinicos especificos de cada cohorte, y resaltan la importancia de un
enfoque individualizado en la interpretacion de los resultados.

Concepcion

A pesar de los indicios que sugieren una mejora en la fertilidad tras
el trasplante, la tasa real de concepcion en estas mujeres sigue siendo
desconocida debido a la falta de datos sobre el niimero de pacientes
que han intentado concebir sin éxito. La infertilidad afecta a muchas
de las mujeres trasplantadas, lo que las lleva a buscar alternativas
como la FIV. Sin embargo, estas técnicas de reproduccion asistida
conllevan un mayor riesgo de complicaciones durante el embarazo,

como la preeclampsia, la prematuridad y la restriccion del crecimiento
fetal®.

Aunque los informes de casos y algunos estudios retrospecti-
vos®® han demostrado embarazos tras FIV exitosos en mujeres después
de un TRP, la evidencia disponible sigue siendo limitada. En 2008,
Fichez et al.>° publicaron un caso de embarazo exitoso después de FIV
en una receptora de TRP, seguido por casos similares presentados por
Smyth et al.>' en 2011 y Pietrzak et al.> en 2015, este tltimo en una
mujer trasplantada renal.

Los resultados de nuestro estudio revelan un aspecto interesante en
relacion con la concepcion mediante FIV en mujeres receptoras de
TRP, ya que el 33% de las pacientes logro la gestacion a través de esta
técnica. Este hallazgo contrasta con otros estudios donde la incidencia
de gestaciones post-FIV en esta poblacion es menos frecuente, como en
el de Normand et al.%® o en los 6 casos de Bosmiiller et al.?2, donde no

27,28
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Tabla 2
Caracteristicas de los recién nacidos

Paciente (ID)

1 2 3 4 5 6
Edad gestacional (semanas) 33+3 36+2 37+5 314+0 38+2 36+2
Peso al nacer (g) 2.200 2.380 2.750 1.390 2.460 2.380
Sexo Nifa Nifo Nifno Nifio Nina Nifna
APGAR 1 6 6 10 10 7 10
APGAR 5 9 10 10 10 10 10

seregistraron gestaciones después de FIV entre las pacientes incluidas.
Sin embargo, es importante destacar que en el estudio de Punjala
et al.'® el 8% de las gestaciones fueron secundarias a FIV con buenos
resultados obstétricos y maternos. No obstante, estos datos podrian
estar sobreestimados y verse influenciados por el periodo del estudio,
los avances en técnicas de reproduccién asistida o las politicas
sanitarias de cada centro.

Tratamiento inmunosupresor

En nuestro estudio, todas las pacientes recibieron terapia de
induccién a la inmunosupresion con basiliximab, a diferencia de otros
registros donde la timoglobulina fue més comn, como se evidencia en
el estudio de Normand et al.?® (90,9%) o en el estudio de Bosmiiller
et al.?> (100%). Respecto al tratamiento de mantenimiento, aunque no
existe un régimen estandar, la combinacion de prednisona, tacrolimus
y micofenolato mofetilo/acido micofenolico es ampliamente utilizada
en estos pacientes.

Dado que todos los casos fueron planificados, se implementaron
medidas preventivas desde el inicio del embarazo. Se inici6 la
suplementacién con acido folico y se mantuvo el tratamiento con

aspirina a dosis bajas con el fin de mitigar el riesgo de preeclampsia.
Ademas, se llevo a cabo un ajuste riguroso de la terapia
inmunosupresora segtn las directrices establecidas. En las 4 pacientes
que llevaban tratamiento con micofenolato, este fue reemplazado por
azatioprina al menos 6 semanas antes de la concepcion, basandonos
en la evidencia que demuestra el mayor riesgo de abortos espontédneos
y defectos congénitos, especialmente cardiovasculares y craneales,
asociados al uso de micofenolato durante el embarazo®®>%3%,

Es crucial destacar que los inhibidores de mTOR, como sirolimus y
everolimus, han demostrado ser teratogénicos en estudios con
animales, aunque la evidencia en humanos es limitada. Por
consiguiente, se reconoce la necesidad de reemplazar los inhibidores
de mTOR antes de la concepcion con el propodsito de prevenir su
posible efecto teratogénico®®>*. Del mismo modo, en las 2 pacientes
que llevaban tratamiento con inhibidores de mTOR, este fue
reemplazado por azatioprina.

Por otro lado, los esteroides y los inhibidores de la calcineurina se
mantuvieron durante toda la gestacion debido a su perfil de seguridad
establecido®*3°. No obstante, se recomienda una monitorizacién
estricta de la inmunosupresion para ajustar la dosis segin sea
necesario®’, dado que durante el embarazo pueden requerirse dosis
aumentadas para mantener niveles séricos adecuados debido a
cambios fisiolégicos, como el aumento del volumen circulante o la
afectacién del citocromo P450'%2°,

Parto

En nuestro estudio, el 83,3% de los partos (n = 5) se realizaron por
cesérea, debido principalmente a indicaciones obstétricas. Esta tasa es
superior a la comunicada en otros estudios, como el 67% de Punjala
et al.’?, el 72% del informe anual del TRPI** y el 73% de Normand
et al.?%, Por otro lado, Bosmiiller et al.?* registraron un 100% de
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ceséreas, mientras que en el trabajo de Jain et al.>*, todos los partos
(100%) fueron vaginales.

Aunque anatémicamente es poco probable que el aloinjerto sufra
dafios durante el parto vaginal, la edad materna avanzada podria
influir en la mayor prevalencia de ceséreas en receptoras de TRP. Es
importante destacar que no se registraron complicaciones maternas en
ningtn caso, lo que sugiere que ambas opciones podrian ser seguras.

En cuanto a los recién nacidos, nuestra cohorte alcanzé una tasa
del 100% de nacidos vivos, equiparable a la de Jain et al. y superior al
92,6% reportado por Normand et al.?® y Punjala et al.*. Este resultado
es notablemente mas alto que el 69% reportado en el registro anual del
TRPI*.

Edad gestacional

En nuestra cohorte, el 66% de los nacimientos fueron pretérmino,
una tasa comparable a las reportadas por Jain et al.>® (66%) y Punjala
et al.’® (64%), pero inferior al 80% de Normand et al.>® y al 76% del
registro anual del TRPI?*. Es importante destacar estas cifras, ya que la
prematuridad se asocia a una gran variedad de complicaciones como
el sindrome de dificultad respiratoria, enfermedad pulmonar croénica,
trastornos intestinales, problemas de audicion y visién, y lesiones
neurolégicas®®. Sin embargo, la falta de datos a largo plazo genera
incertidumbre sobre las posibles secuelas futuras en los ninos nacidos
prematuramente de madres receptoras de trasplante.

En nuestra cohorte, el 66,6% de los recién nacidos present6 bajo
peso y el 16,7% muy bajo peso, resultados similares a los reportados
por Punjala et al.'? (60% bajo peso y 10% muy bajo peso), Normand
et al.?* (70,8% de bajo peso) y Bosmiiller et al. (83,3% bajo peso y
16,7% muy bajo peso)>2. Por otro lado, en el registro anual TRPI** se
document6 un 17% de recién nacidos con peso normal al nacer. Estos
hallazgos sugieren que la prematuridad probablemente fue la
principal causa de la distribucién del peso al nacer. De hecho, al
ajustar el peso por la edad gestacional, se observé una marcada
disminucion en la proporcion de recién nacidos por debajo del
percentil 10.

Malformaciones

La mayoria de los estudios que investigan los embarazos en
mujeres receptoras de trasplante de pancreas y rifion no mencionan
malformaciones congénitas sino recién nacidos saludables. Sin
embargo, se han documentado algunos casos aislados a lo largo de
los afios. Por ejemplo, en 1989 se registr6 un caso de cataratas
bilaterales en un recién nacido cuya madre recibi6 tratamiento con
ciclosporina durante el embarazo>°.

Entre mediados de la década de 1980 y 1994, el Registro
Internacional de Trasplantes de Pancreas'® informé de 2 casos de
malformaciones congénitas entre 19 recién nacidos vivos. En un
estudio més reciente realizado en Francia®®, que abarcé embarazos en
mujeres receptoras TRP entre 1990 y 2013, se identificaron 2 casos de
malformaciones congénitas de entre 27 casos. Uno de estos casos fue
una ventriculomegalia, posiblemente relacionada con una infeccién
materna grave por neumocistis, que result6 en un aborto esponténeo a
las 26 semanas. El otro caso fue una cardiopatia congénita,
especificamente un tronco arterial comin con posible estenosis de
la arteria pulmonar, en un recién nacido expuesto a sirolimus y
micofenolato de mofetilo en el primer trimestre de gestacion.

Las tasas de malformaciones congénitas varian entre los diferentes
registros, desde el 3,8% del registro anual del TRPI** al 7,4% de
Normand et al.2. Por el contrario, en un estudio de casos similar al
nuestro realizado por Bosmiiller et al.>?, que incluy6 6 casos, no se
registraron malformaciones congénitas. Tampoco se registraron
malformaciones en los 3 casos del Jain et al.>>. En nuestro estudio
se objetivé un caso de malformacién leve por sindactilia, sin haber
podido descartar predisposicion familiar.
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Lactancia

En los tltimos afios, se han evidenciado en la poblacion general los
beneficios de la lactancia materna, especialmente para bebés con bajo
peso al nacer y prematuros’’. Sin embargo, en el contexto de las
mujeres receptoras de trasplante de 6rganos, la lactancia materna ha
sido un tema de discusién y preocupacion debido a las posibles
complicaciones relacionadas con la terapia inmunosupresora en los
recién nacidos.

En nuestra cohorte, observamos que 4 casos (66,7%) recibieron
exclusivamente lactancia materna, una proporcién notablemente
mayor que el 16% reportado por Normand et al.>®> y el 0% en el
estudio de Bosmiiller et al.?’. Esta diferencia en las tasas
probablemente se debe a las preocupaciones en el dmbito del
trasplante sobre la posible toxicidad de los farmacos inmunosu-
presores durante la lactancia.

A pesar de estas inquietudes, estudios recientes han proporcio-
nado datos tranquilizadores que sugieren que la excrecion de
fadrmacos inmunosupresores a través de la leche materna es menor
que la transferencia placentaria durante el embarazo®'. Si bien la
evidencia disponible es limitada, se recomienda la lactancia
materna en mujeres receptoras de trasplantes que toman medica-
mentos como prednisona, azatioprina y tacrolimus. Sin embargo, no
se recomienda el uso de firmacos como el acido micofendlico,
sirolimus, everolimus y belatacept durante la lactancia debido a la
insuficiente informaciéon sobre posibles efectos adversos en los
lactantes*?,

Evolucion de los injertos

Durante el embarazo, se producen una serie de cambios
fisiologicos que pueden afectar la funciéon renal y la respuesta
inmunoldgica de la receptora del trasplante. Se ha documentado
ampliamente que la funcion renal puede deteriorarse temporalmente
durante el embarazo y luego recuperarse a niveles normales después
del parto, a menos que exista una afectacion renal previa®’.

Por otro lado, el periodo posparto se presenta como una etapa de
mayor riesgo para el rechazo del injerto. Este fenémeno puede
atribuirse en parte a la adaptacion del sistema inmunoldgico durante
la gestacion, que incluye la tolerancia inmunolégica facilitada por la
placenta®. Sin embargo, la rapida eliminacién de la placenta tras el
parto puede ocasionar una pérdida rdpida de esta tolerancia
inmunolodgica.

En el contexto del TRP, resulta esencial evaluar la repercusion
sobre ambos injertos y la incidencia de rechazo durante la gestacién y
el periodo posparto. En nuestra serie, las pacientes mostraron una
supervivencia del injerto renal y pancreéatico del 100%, tanto durante
la gestacion como durante el periodo de seguimiento. Ademas,
ninguna de ellas presenté rechazo durante la gestacién ni al afio
posterior. Es importante sefalar que todas ellas presentaban un
labscreen previo negativo, resultado que se mantuvo en los controles
inmunolégicos posteriores.

Con respecto a la funcién pancreética, tanto las cifras de glucemia
como la HbA1lc se mantuvieron estables a lo largo del seguimiento en
todas las pacientes, sin necesidad de reiniciar, en ningtn caso, el
tratamiento con insulina.

En comparacion, estudios como el de Normand et al.“” mostraron
una supervivencia del 96% para el injerto renal y del 100% para el
injerto pancreético al afio, con una reduccion a tasas del 72,7 y 68,7%,
respectivamente, a los 84 meses después de la concepcién. En otros
trabajos como el de Jain et al.?® la funcién renal y pancreética se
mantuvo estable durante la gestacion y el seguimiento (hasta 42 meses
posparto). Sin embargo, en los casos de Punjala et al.'®, se perdi6 la
funcion del injerto renal en 2 casos (15,4%), uno al afo y el otro a los
3 afios, asf como un injerto pancreatico (7,7%) a los 2 afios después del
embarazo.

1.2
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Conclusiones

En nuestra experiencia, el embarazo en las pacientes con TRP ha
presentado una evolucion favorable.

La complejidad inherente a esta situacién radica en la necesidad de
abordar una variedad de factores que incluyen el asesoramiento
previo a la concepcion, el ajuste de la inmunosupresion y el
seguimiento multidisciplinar entre profesionales de la nefrologia,
endocrinologia y obstetricia. La estrecha colaboracién entre estas
especialidades es fundamental para garantizar el éxito del embarazo y
la salud materno-fetal. Mientras que los nefr6logos desempefian un
papel crucial en el manejo de la funcién renal y la inmunosupresion,
los obstetras supervisan el curso del embarazo y abordan posibles
complicaciones obstétricas, garantizando un parto seguro. Por su
parte, los endocrindlogos optimizan el control metabdlico y
endocrino, asegurando un manejo adecuado de la diabetes y otras
condiciones asociadas al trasplante.

A pesar de los avances en los cuidados obstétricos, perinatales y
nefrologicos, atin persisten interrogantes sobre como el embarazo
podria incidir tanto en la madre como en el feto, asi como en la
repercusion sobre ambos injertos, especialmente en los casos de
trasplante combinado de pancreas y rifién, donde la experiencia
clinica sigue siendo limitada.

Limitaciones

Existen diversas limitaciones que deben tenerse en cuenta al
interpretar los resultados de este estudio. En primer lugar, la principal
limitacion radica en el tamaiio reducido de la cohorte de pacientes
incluida en el anélisis.

Otra limitaciéon importante es la duracién del tiempo de
seguimiento de las pacientes. Aunque se han recopilado datos a lo
largo del periodo de gestacion y hasta un afio después del trasplante,
un seguimiento més prolongado hubiera permitido una evaluacién
mas completa de los resultados a largo plazo, incluida la supervivencia
del injerto y la incidencia de complicaciones posteriores.

En resumen, aunque este trabajo proporciona informacion valiosa
sobre el embarazo en pacientes tras un TRP, es importante tener en
cuenta estas limitaciones al interpretar y generalizar los resultados. Se
necesitan estudios prospectivos y multicéntricos, asi como un
seguimiento a més largo plazo, para validar y ampliar los hallazgos
de este estudio y mejorar la comprension de los efectos del embarazo
en esta poblacién de pacientes.

Financiacion

La presente investigacién no ha recibido ayudas especificas
provenientes de agencias del sector publico, sector comercial o
entidades sin 4&nimo de lucro.
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