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RESUMEN

En enfermos que reciben un injerto renal, la diabetes me-
llitus de novo postrasplante renal (DMPT) y otros trastor-
nos prediabéticos son muy frecuentes (30%) y pueden
contribuir a la elevada morbimortalidad cardiovascular
de esta poblacién. Asimismo, estas alteraciones se asocian
con una peor supervivencia del injerto renal. Factores de
riesgo no modificables y modificables, como infecciones
viricas, la presencia de sindrome metabdlico y la inmuno-
supresion, aceleran el desarrollo de estos trastornos tras
el trasplante renal. Concretamente, los esteroides, tacro-
limus y los farmacos anti-mTOR son farmacos diabetége-
nos, especialmente en presencia de otros factores de ries-
go para el desarrollo de DMPT, por generar resistencia a
la insulina o por disminuir su secrecién. La deteccion pre-
coz de estas alteraciones mediante la monitorizaciéon es-
trecha durante el seguimiento de la glucemia en ayunas,
el test de tolerancia oral a la glucosa y la HbA,_pudiera
optimizar el tratamiento de estos pacientes. Un abordaje
terapéutico multidisciplinar, la individualizacion de la in-
munosupresion y las modificaciones dietéticas y en el es-
tilo de vida puede redundar en una disminucién de la
morbimortalidad asociada con las alteraciones del meta-
bolismo de la glucosa en estos pacientes.
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ABSTRACT

New onset diabetes after renal transplantation
(NODAT) and other pre-diabetes disorders are very
common (30%) in these patients and may
contribute to the high cardiovascular morbidity
and mortality. Furthermore, these alterations are
associated with poorer renal graft survival. Non-
modifiable and modifiable risk factors such as viral
infections, the presence of metabolic syndrome
and immunosuppression among others, accelerate
the development of these disorders after renal
transplantation. In particular, steroids, tacrolimus and
anti-mTOR are diabetogenic drugs, especially in the
presence of other risk factors for developing NODAT.
Insulin resistance or decreased insulin secretion are the
pathogenic mainstays of these disorders. Early
detection of these alterations by close monitoring of
fasting blood glucose, test oral glucose tolerance and
HbA, values could optimize the management of these
patients. A multidisciplinary treatment approach,
individualization of immunosuppression and changes
in diet and lifestyle can result in a reduction of
morbidity and mortality associated with alterations in
glucose metabolism in this population.

Key words: Renal transplantation. Diabetes mellitus.
Prediabetic disorders.

INTRODUCCION

Aunque el trasplante renal constituye el tratamiento de
eleccion en la insuficiencia renal crénica avanzada, estos
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enfermos presentan una elevada morbimortalidad cardiovas-
cular con respecto a la poblacién general, especialmente en
pacientes con edades comprendidas entre 25 y 50 afios'. Pro-
bablemente esta situacién se deba a la confluencia de muilti-
ples factores de riesgo vascular, entre los que la diabetes me-
llitus de novo posterior al trasplante (DMPT) y otras
alteraciones del metabolismo de la glucosa (AMG) desem-
pefian un papel decisivo para el desarrollo de ateromatosis
prematura en el marco del tratamiento inmunosupresor. En
efecto, las alteraciones macrovasculares y microvasculares
asociadas con la hiperglucemia crénica condicionan que has-
ta un 50% de los enfermos con DMPT desarrollen algun tipo
de complicacién metadiabética durante los primeros 3 afios
de seguimiento, cifra significativamente superior a lo que
ocurre en poblacion general (10-17%)*. De ahi la importan-
cia de profundizar en el diagndstico precoz y en el adecuado
tratamiento de estas complicaciones.

DATOS EPIDEMIOLOGICOS Y MAGNITUD
DEL PROBLEMA

Durante afios, la incidencia comunicada de DMPT ha varia-
do ampliamente (2-53%) debido a la incorrecta definicion e
identificacion de esta alteracion y a la ausencia de estudios
de cohortes de largo seguimiento. Bajo esta perspectiva, en
una reunién de consenso internacional se acordd aplicar los
criterios de la American Diabetes Association (ADA) para
el diagnéstico de DMPT?,de manera que una glucemia en
ayunas superior a 126 mg/dl o una glucemia casual supe-
rior a 200 mg/dl repetidas en dos ocasiones reflejarian la
existencia de una DMPT. Sin embargo, en dicho consenso
no se acord6 implementar sistemdticamente el test de tole-
rancia a la glucosa (TTOG) como cribado para el diagnés-
tico de DMPT, lo que pudiera hacer que existiera una in-
fraestimacion en la incidencia de otras AMG, como los
trastornos prediabéticos. Con todo, no se sabe con certeza
cudl es la verdadera incidencia de DMPT en el seno de la
moderna inmunosupresién. Estudios observacionales de
cohortes han referido que el riesgo de desarrollar DMPT
se incrementa con el tiempo, pudiendo llegar a cifras del
24% en los primeros 3 afios posteriores al trasplante*”.
Algo similar ocurre en la poblacién pediétrica®. No obs-
tante, en estos estudios de poblacién americana se inclu-
yeron numerosos enfermos con mayor predisposicién a
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presentar DMPT (obesos, raza negra y presencia de virus
C), que pudieran no reflejar con exactitud lo que ocurre
en otras comunidades como la europea. Dos estudios es-
pafioles de corte transversal comunicaron una prevalencia
de DMPT que oscil6 entre el 10 y el 25% en pacientes con
mds de un afio se seguimiento posterior al trasplante’®,
pero no se identificaron trastornos prediabéticos, lo que
pudiera justificar estas diferencias epidemiolégicas. En
esta linea, un estudio multicéntrico espafiol, realizado en
pacientes estables sin diabetes antes o después del tras-
plante, demostré que el 30% presentaba alguna AMG,
principalmente un TTOG alterado (TTOGA) tras realizar
un TTOG convencional’. Por tanto, las AMG son muy fre-
cuentes tras los primeros afios del trasplante (30%), cuan-
do se aplican las medidas diagnésticas apropiadas para
detectar estas alteraciones (nivel de evidencia B).

IMPACTO DE LAS ALTERACIONES DEL
METABOLISMO DE LA GLUCOSA SOBRE
LA SUPERVIVENCIA Y LA FUNCION RENAL

Clasicamente, la diabetes mellitus ha sido considerada
un factor de riesgo de primera magnitud para la supervi-
vencia dados sus efectos deletéreos sobre las estructuras
cardiacas y vasculares. Los pacientes sometidos a un
trasplante no podian constituir una excepcién. Estudios
de cohortes de largo seguimiento realizados en pobla-
cién europea y americana han demostrado que los enfer-
mos con diabetes antes y después del trasplante presen-
tan una mayor morbimortalidad cardiovascular y pérdida
de injertos que los sujetos no diabéticos, en quienes la
diabetes constituyé un factor de riesgo independiente
para el desarrollo de dichas complicaciones'”". Es muy
posible que esto se deba a un peor perfil metabdlico y
vascular de los enfermos con DMPT, reflejado por un
mayor grado de dislipemia e hipertension arterial, como
se ha objetivado en estudios observacionales'. Al mis-
mo tiempo, la recidiva de la nefropatia diabética en el
injerto es un fenémeno frecuente que puede contribuir a
la pérdida precoz de los injertos*.

En el terreno subclinico, la diabetes mellitus confiere una
alteracién de la relajacién miocdrdica y disfuncién dias-
télica, que se hacen mds evidentes en enfermos con un
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cierto grado de disfuncién renal, como ocurre en el tras-
plante renal, conduciendo a disfuncién ventricular. De he-
cho, se ha observado una correlacion directa entre los ni-
veles de hemoglobina glicosilada (HbA | ) y pardmetros
ecocardiograficos de disfuncién diastdlica. Asimismo,
alteraciones prediabéticas en pacientes estables con tras-
plante se asocian con ateromatosis subclinica evaluada
por un mayor engrosamento ecografico intima-media ca-
rotidea'. Esto podria explicar, al menos en parte, la ma-
yor mortalidad de origen cardiovascular de los enfermos
con DMPT. En esta linea, pacientes con trasplante sin dia-
betes presentan una asociacion entre los niveles de HbA
y la proteina C reactiva, parametro relacionado con la ate-
romatosis subclinica®. A la luz de estos hechos, la DMPT
posee un impacto negativo sobre la supervivencia del pa-
ciente y del injerto renal, por condicionar un peor perfil
cardiovascular y un mayor riesgo de recidiva de la enfer-
medad (nivel de evidencia B).

FACTORES DE RIESGO PARA EL DESARROLLO
DE DIABETES MELLITUS DE NOVO POSTERIOR
AL TRASPLANTE

En cierta medida, la historia natural de la DMPT compar-
te muchas de las caracteristicas clinicas de la diabetes
mellitus tipo 2. El desarrollo de DMPT se ha asociado
con multiples factores de riesgo no modificables (edad
>45 afios, raza negra o factores genéticos) y modificables
(inmunosupresion, infecciones viricas, sindrome metabé-
lico, etc.) que, por el hecho de que puede intervenirse so-
bre ellos, han suscitado mas interés en los dltimos afios.
Existen multiples evidencias de la asociacion entre virus
de la hepatitis C (VHC) y las AMG en pacientes con tras-
plante que reciben firmacos inmunosupresores diabeté-
genos'®. Aunque los mecanismos no estdn totalmente
aclarados, el efecto predominante de este virus puede de-
berse a la generacién de resistencia a la insulina y, posi-
blemente, a una accidn citopdtica directa sobre las célu-
las beta pancredticas''®. Asimismo, la resistencia a la
insulina y el sindrome metabdlico son muy comunes en
esta poblacién y pueden contribuir a la morbimortalidad
y al deterioro de la funcién del injerto renal. Un estudio
longitudinal de cohortes en pacientes estables con tras-
plante demostré que la presencia de sindrome metabdli-
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co al afio de seguimiento se asociaba con un mayor ries-
go de muerte y de pérdida de los injertos durante el se-
guimiento®. La hiperinsulinemia persistente tras el tras-
plante renal constituye un factor de riesgo independiente
de hiperfiltracién del injerto renal®. El incremento en el
filtrado glomerular puede generar proteinuria, la cual ha
sido considerada un marcador precoz de DMPT y un fac-
tor de riesgo de pérdida de los injertos*, cerrando un cir-
culo muy pernicioso. Paralelamente, la obesidad en los
enfermos con trasplante se asocia con valores plasmati-
cos bajos de adiponectina, sustancia que supone un fac-
tor de riesgo para el desarrollo de DMPT?. Finalmente,
niveles reducidos previos al trasplante renal de lectina fi-
jadora de manosa o valores bajos de magnesio posterio-
res al trasplante se han asociado con el desarrollo de
DMPT mediante una menor sensibilidad a la insulina®%,
pero es necesaria la realizacién de estudios mds amplios
que confirmen estos interesantes hallazgos. Por tanto, y
de acuerdo con un nivel de evidencia intermedio, algu-
nos factores de riesgo modificables predisponen al de-
sarrollo de DMPT (nivel de evidencia B).

Pero, ;qué ocurre con la inmunosupresion? La DMPT re-
presenta un modelo de diabetes mellitus tipo 2 acelerado
por el concurso secuencial de la inmunosupresion. En un
primer momento, los esteroides generarian resistencia a
la insulina de manera dosis-dependiente, en especial en
presencia de otros factores de riesgo metabdlicos. Poste-
riormente, se afiadiria un defecto de secrecion de la insu-
lina tras la administracién de farmacos inhibidores de la
calcineurina, principalmente tacrolimus. Datos del regis-
tro americano refieren que la administracién conjunta de
dosis elevadas de estos farmacos en el periodo precoz
posterior al trasplante incrementa el riesgo de desarrollar
DMPT?. Tacrolimus es un farmaco mds diabetégeno que
la ciclosporina (CsA), principalmente en presencia de
otros factores de riesgo como la obesidad, raza negra o el
VHC, aun cuando se administren dosis bajas del mis-
mo*?. Un estudio aleatorizado en el que se compararon
dosis bajas de tacrolimus y de CsA frente a dosis conven-
cionales de CsA evidenci6 que tacrolimus fue mds diabe-
togeno (27%) que el resto de las combinaciones farmaco-
l6gicas®. En esta misma linea, el estudio Symphony
también demostrd posteriormente que dosis bajas de ta-
crolimus se asociaban con un incremento significativo de
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DMPT frente a dosis convencionales y bajas de CsA o do-
sis bajas de sirolimus®. Por el contrario, estudios de con-
version tardia de CsA a tacrolimus no han demostrado di-
ferencias ostensibles en la incidencia de DMPT entre
ambos inhibidores de la calcineurina®. Ante esta contro-
versia, es posible que este efecto diabetégeno se deba a
una interaccién entre el tipo de farmaco anticalcineurini-
co y algtin componente del sindrome metabdlico, como
los triglicéridos plasmaticos. En otras palabras, tacrolimus
puede conferir mas riesgo de desarrollar DMPT sélo en
pacientes con concentraciones elevadas de triglicéridos
previas al trasplante renal (>200 mg/dl), como se observé
en un estudio de cohortes en pacientes no diabéticos so-
metidos a trasplante®. Futuros estudios controlados con
diferentes pautas inmunosupresoras en pacientes con ries-
go de desarrollar DMPT aclararédn estos aspectos.

La proteina m-TOR regula la proliferacion de las células
beta e interviene en la cadena de sefializacion intracelular
de la insulina. Por tanto, los inhibidores de la m-TOR pu-
dieran generar resistencia a la insulina y DMPT*. Un es-
tudio observacional reciente del registro americano de-
mostré que el riesgo de DMPT era significativamente
mayor en todas aquellas combinaciones farmacoldgicas
que incluyeron sirolimus frente a otras asociaciones tera-
péuticas de farmacos anti-mTOR?¥. En esta linea, la admi-
nistracion de rapamicina en modelos animales disminuye
la sensibilidad a la insulina y reduce hasta un 50% la masa
de células beta pancredticas por una mayor apoptosis de
éstas, especialmente en animales con sobrepeso™. De
acuerdo con el nivel de evidencia, los esteroides y el ta-
crolimus son farmacos mas diabetégenos que la CsA,y es
posible que los farmacos sin anti-mTOR, en especial en
presencia de los inhibidores de la calcineurina, contribu-
yan a la aparicion de las AMG posteriores al trasplante re-
nal (nivel de evidencia B).

DETECCION DE LAS ALTERACIONES
DEL METABOLISMO DE LA GLUCOSA
POSTERIORES AL TRASPLANTE RENAL

Independientemente de la glucemia basal en ayunas,
existen pocas dudas sobre la utilidad del TTOG para
identificar a los pacientes en riesgo de desarrollar DMPT,
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dada la historia natural de esta entidad. Una glucemia de
>140-200 mg/dl a las 2 horas de la sobrecarga oral de glu-
cosa se define como TTOGA anémalo (TTOGA), mien-
tras que una glucemia >200 mg/dl serfa indicativa de
DMPT. Este hecho se ha confirmado tanto en pacientes
tratados con CsA como en tratados con tacrolimus duran-
te el primer afio posterior al trasplante renal**. Un estu-
dio prospectivo multicéntrico espafiol demostré que el
TTOG realizado a los 3 y 12 meses posteriores al trasplan-
te era capaz de revelar un importante nimero de altera-
ciones prediabéticas, asi como de DMPT, hecho éste que
ayudard, sin duda, a estudiar posibles intervenciones diri-
gidas a minimizar esta complicacién”. Actualmente, los
valores de HbA _ forman parte de los criterios estableci-
dos para el diagnéstico de diabetes mellitus tipo 2
(HbA, >6,5%), por lo que esta determinacién puede ser
una medida simple y de bajo coste econdmico para la de-
teccién de esta entidad, a la vez que pudiera tener mas sen-
sibilidad que los valores basales de glucemia en el cribado
de la diabetes mellitus tipo 2%. Finalmente, el HOMA
(Fasting Insulin and Homeostasis Model Assessment) y el
QUICKI (Quantitative Insulin-Sensitivity Check Index)
son métodos sencillos que han sido validados para la de-
terminacion de la sensibilidad a la insulina a partir de
transformaciones matemadticas de los niveles de glucemia
e insulinemia en ayunas®. Estas determinaciones pudie-
ran representar herramientas clinicas muy dtiles para de-
tectar alteraciones prediabéticas y establecer estrategias
terapéuticas dirigidas para prevenir estos trastornos en es-
tos enfermos.

En repetidas ocasiones el comienzo de DMPT es incierto y
asintomadtico, como ocurre con la diabetes mellitus tipo 2.
De ahf que sea crucial estimar la probabilidad de desarro-
llar DMPT durante el seguimiento. Se han elaborado va-
rios marcadores de riesgo para estimar la probabilidad de
desarrollar diabetes en la poblacién general que tienen
una importante variabilidad en su precision debido a la
exclusién de importantes factores de riesgo para el de-
sarrollo de esta alteracion*-*?. Recientemente, un estudio
de cohortes europeo ha desarrollado una puntuacién de
riesgo para estimar la probabilidad de desarrollar diabe-
tes mellitus tipo 2 en un periodo de 5 afios a partir del peso
estadistico (coeficiente beta) de variables antropométricas
y factores dietéticos que en el andlisis multivariante se
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asociaron con la aparicién de diabetes mellitus tipo 2. A
titulo de ejemplo, para una puntuacién de 300, la proba-
bilidad de desarrollar diabetes mellitus tipo 2 es del 0,3%,
mientras que en el otro extremo, para una puntuacion de
750 la probabilidad seria del 23%. Este indice también pu-
diera constituir una buena herramienta clinica para iden-
tificar a individuos en riesgo de presentar DMPT. Con un
nivel de evidencia intermedio, la glucemia basal en ayu-
nas y el TTOG son métodos utiles para la deteccién de
AMG después de un trasplante renal. Extrapolando los re-
sultados de la poblacion general, los marcadores de ries-
go que estiman la probabilidad de riesgo de desarrollar
diabetes pudieran ser muy utiles en la practica clinica dia-
ria dada su fécil aplicacion en pacientes portadores de un
trasplante renal.

ABORDAJE TERAPEUTICO Y PREVENCION
DE LAS ALTERACIONES DEL METABOLISMO
DE LA GLUCOSA TRAS EL TRASPLANTE RENAL

Desde una visién global, el tratamiento de las AMG des-
pués de un trasplante renal debe ser multifactorial, multi-
disciplinar y escalonado. Concretamente, la evaluacion
adecuada del riesgo previo al trasplante renal, la indivi-
dualizacion de la inmunosupresién y la monitorizacion es-
trecha del tratamiento y las complicaciones metadiabéti-
cas pudieran ser las medidas secuenciales mas oportunas
para evitar la morbimortalidad de estos trastornos.

Esteroides y tacrolimus son farmacos diabetégenos. Por
tanto, la retirada de los esteroides se ha asociado no sélo
con una menor incidencia de DMPT, sino también con una
reduccion significativa del incremento de peso posterior al
trasplante*. Tras esta medida, la reduccién de, al menos,
un 30% en los niveles de tacrolimus mejora la sensibilidad
de la insulina e incrementa la secrecion de ésta*, lo cual
demuestra la potencial reversibilidad de estas alteraciones
tras la modificacién de la inmunosupresién. Especial aten-
cién deberia prestarse también a la administracion de far-
macos anti-mTOR (sirolimus y everolimus) en pacientes
con factores de riesgo para el desarrollo de DMPT.

De manera similar a lo que sucede en la poblacién gene-
ral, cambios en el estilo de vida y modificaciones en la
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dieta pueden mejorar o prevenir las AMG en los pacien-
tes sometidos a trasplantes, especialmente cuando presen-
tan sindrome metabdlico*. Los fairmacos que incremen-
tan la sensibilidad la insulina o los que disminuyen el
apetito mejorando el perfil antropométrico pueden contri-
buir a retrasar o a prevenir la aparicién de dichas compli-
caciones*. Recientemente se ha demostrado que los inhi-
bidores de la 4-dipeptidil peptidasa, como la sitagliptina,
pudieran desempefiar un papel crucial en la prevencion y
tratamiento de la DMPT por sus acciones sobre la ho-
meostasis de la glucosa y la inhibicién de la apoptosis de
las células beta, principalmente cuando se asocian con
metformina®. No obstante, se requieren estudios controla-
dos en poblacion sometida a trasplante para confirmar sus
beneficios en el marco del tratamiento inmunosupresor.

En pacientes con DMPT ya establecida, deben admi-
nistrarse farmacos hipoglucemiantes de acuerdo por lo
establecido por la ADA para la poblacién general. Este
tratamiento serd escalonado, comenzando con hipoglu-
cemiantes orales (aislados o combinados) y utilizando
la terapia insulinica cuando la situacién lo requiera’.
En todo momento, el objetivo debe ser mantener valo-
res de HbAIC inferiores al 7%, evitando las crisis hipo-
glucémicas.

Asimismo, otras medidas, como el control de la pre-
sién arterial, la administracion de estatinas, evitar el abu-
so de alcohol y el hdbito tabdquico, asi como el blo-
queo del sistema renina-angiotensina, pueden
contribuir a reducir los riesgos de la DMPT. Un me-
taandlisis de 11 estudios controlados demostré que el
uso de los inhibidores del enzima de conversién de la
angiotensina o de farmacos que bloquean el receptor
AT, de la angiotensina II, prevenia o retrasaba el de-
sarrollo de diabetes mellitus tipo 2, independiente-
mente de su indicacién clinica®. Estas potenciales ac-
ciones beneficiosas sobre las AMG pueden deberse a
una mejoria en la resistencia a la insulina mediante
un incremento del PPAR-gamma (peroxisome proli-
ferator-activated receptor gamma) y de los valores
de adiponectina®. Si a estos efectos se les afiaden las
acciones cardioprotectoras y renoprotectoras, estos
farmacos pueden ser de primera linea en el abordaje

terapéutico de las AMG tras el trasplante.
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En resumen, las AMG, incluida 1a DMPT, son frecuentes
tras el trasplante renal (30%) (nivel de evidencia B). Es-
tas alteraciones poseen un impacto negativo sobre la su-
pervivencia del paciente y del injerto renal (nivel de evi-
dencia B). El sindrome metabdlico, el VHC y la
inmunosupresion, entre otros, son factores de riesgo que
predisponen al desarrollo de AMG tras el trasplante (ni-
vel de evidencia B). La glucemia basal en ayunas, el
TTOG y la HbA  son los métodos validados mds senci-
llos y ttiles para la deteccion de AMG después del tras-
plante renal (nivel de evidencia B). Un abordaje terapéu-

tico adecuado de estos trastornos, mas la

individualizacién de la inmunosupresién y modificacio-
nes dietéticas y en el estilo de vida, pueden redundar en
una disminucién de la morbimortalidad asociada con las
AMBG en esta poblacién (nivel de evidencia B).
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CONCEPTOS CLAVE

1. La diabetes mellitus y otros trastornos
prediabéticos son frecuentes (30%) en los
primeros afos posteriores al trasplante renal
y tienen un impacto negativo sobre la
supervivencia del paciente y del injerto renal.

2. Factores de riesgo no modificables vy
modificables pueden desempefiar un
importante papel en la patogenia de estas
alteraciones.

3. La inmunosupresién, principalmente
esteroides, tacrolimus y los anti-mTOR,
predisponen al desarrollo de alteraciones

del metabolismo de la glucemia
mediante una mayor resistencia a la
insulina y/o una disminucién de ésta.

4. La glucemia basal en ayunas, el test de
tolerancia a la glucosa y la HbA,_constituyen
las determinaciones validadas mas sencillas
para descartar estos trastornos.

5. En los pacientes en riesgo deberian tomarse
medidas profilacticas y, posiblemente, la
individualizacién de la inmunosupresion para
disminuir la apariciéon de estos trastornos tras
el trasplante renal.
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