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Resumen

Introduccion: La aparicion de la diabetes mellitus pos-
trasplante (DMPT) entre los receptores renales se asocia
con un mayor riesgo de fracaso del injerto y altas tasas de
morbimortalidad. Minimizar el riesgo de DMPT es una
prioridad para la mejora a largo plazo de las tasas de su-
pervivencia.

Objetivos: Este estudio tiene como objetivo evaluar la
prevalencia de DMPT en una poblacion de paciente tras-
plantados renales, para identificar los factores de riesgo y
evaluar el injerto y supervivencia de los pacientes.

Meétodos: La muestras estuvo formada por 112 pacientes
trasplantados renales, 69 hombres y 43 mujeres, trasplan-
tados renales, que asistieron durante cinco aiios a la con-
sulta postrasplante. Se analizaron como posibles factores
de riesgo para DMPT: edad, sexo, indice de masa corporal
(IMC), sobrepeso, hepatitis C, hipertension, dislipemia, co-
lesterol total (CT), triglicéridos en suero y terapia inmuno-
supresora (Ciclosporina, tacrolimus, micofenolato mofetil
y sirolimus), también se evalué la prevalencia de episodios
de rechazo agudo.

Resultados: La prevalencia de PTDM fue del 24,2%,
frente a 85 pacientes (75,8%) con glucosa normalizada
(PGN). Los pacientes con DMPT mostraron un IMC ma-
yor, un porcentaje mayor de sobrepeso, dislipemias, niveles
colesterol total, triglicéridos y se presento un mayor por-
centaje de pacientes con PDMPT entre los que se adminis-
traron Micofenolato mofetil.

Conclusiones: Existe una alta incidencia de DMPT en
receptores renales, la importancia del control de peso y de
un seguimiento estricto para todos los factores de riesgo
identificados, asi como una minimizacion en las dosis de
tratamientos inmunosupresores para prevenir la aparicion
de DMPT.
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STUDY AND PREVALENCE OF
POST-TRANSPLANT DIABETES MELLITUS;
ANALYSIS ON A GROUP OF KIDNEY
TRANSPLANT RECIPIENTS

Abstract

Introduction: The onset of post-transplant diabetes
mellitus (PTDM) among Kidney recipients is associated
with an increased risk of graft failure and high rates of
morbidity and mortality. Minimize the risk of PTDM is
a priority for improving long-term survival rates. Aims.
This study aims to assess the prevalence of PTDM in a re-
nal transplant patient population, to identify risk factors
and assess the graft and patient survival.

Methods: The sample consisted of 112 renal transplant
patients , 69 men and 43 women , renal transplant , who
attended for five years post-transplant consultation.
Were analyzed as potential risk factors for PTDM : age ,
sex, body mass index (BMI ) , obesity , VHC , hyperten-
sion, dyslipidemia , total cholesterol (TC) , serum trigly-
ceride and immunosuppressive therapy ( cyclosporine ,
tacrolimus , mycophenolate mofetil and sirolimus ), also
the prevalence of acute rejection episodes was evaluated.

Results: The prevalence of PTDM was 24.2 %, com-
pared with 85 patients (75.8%) with standard glucose
(PGN) . PTDM patients showed a higher BMI , a higher
percentage of overweight , dyslipidemia , total cholesterol
levels , triglycerides and performed a greater percentage
of patients with PDMPT including Mycophenolate mofe-
til was administered.

Conclusions: There is a high incidence of PTDM in
kidney recipients , the importance of weight control and
strict adherence to all identified risk factors , as well as in
minimizing the doses of immunosuppressive therapies to
prevent the onset of PTDM.
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Introduccion

La diabetes mellitus postrasplante (DMPT) es una
complicacién metabdlica frecuente en los pacientes
transplantados renales, se asocia con una alta morbili-
dad y mortalidad cardiovascular ademds de contribuir
a reducir la supervivencia del injerto y del paciente'>.
Sin embargo, la incidencia y la prevalencia de DMPT
varia en los estudios segtin los criterios que se utili-
zan para diagnosticar la diabetes: uso o tipo de inmu-
nosupresores, caracteristicas del sujeto, edad, origen
étnico, hepatitis C (VHC), infeccidn y duracion del
tratamiento®*. Los principales factores de riesgo mo-
difcables son el tipo de tratamiento inmunosupresor y
el sobrepeso’.

La diabetes mellitus postrasplante es un efecto ad-
verso asociado al uso de corticosteroides, ciclosporina,
tacrolimus etc, asi mismo inmunosuprseores como el
tacrolimus se asocia con el desarrollo DMPT duran-
te el primer afio postrasplanteS. Los tratamientos con
corticosteroides y azatioprina se han asociado con una
incidencia de DMPT de un 46 %, actualmente, la in-
cidencia de DMPT relacionada con los regimenes de
corticosteroides y ciclosporina esta en un 20 % entre
los receptores de trasplante renal’.

De acuerdo con un algunos estudios, la superviven-
cia del injerto entre los pacientes diabéticos y no dia-
béticos después del trasplante fué del 71% y el 86%
el primer afio tras el trasplante, y del 54% y del 82 %
durante el cuarto afio tras el trasplante®. En otros estu-
dios se menciona que el mecanismo dominante para
el desarrollo de PTDM es la secrecion deteriorada de
insulina®. Otros estudios previos han incidido en las
acciones diabetogénicos de ciclosporina y tacrolimus
ya que ambos ambos farmacos alteran la secrecion de
insulina, disminuye el contenido de insulina de las cé-
lulas B, y menoscaba la transcripcién de la insulina'®.

Este estudio tiene como objetivo evaluar la preva-
lencia de DMPT en una poblacidn de paciente trasplan-
tados renales, para identificar los factores de riesgo y
evaluar el injerto y supervivencia de los pacientes.

Material y método
Sujetos

Se recogieron datos de 119 pacientes trasplantados
renales de ambos sexos que acuden de forma periddica
a la consulta de Trasplante Renal en el Hospital Uni-
versitario Virgen de las Nieves de Granada. No fueron
seleccionados mediante procedimientos de muestreo
aleatorio y su participacion en el estudio viene deter-
minada por la asistencia a la consulta para su segui-
miento y control. Definimos diabetes segtin los crite-
rios de la OMS como: dos o mds glucemias en ayunas
=126 mg/dl, o una glucemia = 200 mg/dl en cualquier
momento del dia. O Glucemia = 200 mg/dl a las 2 ho-
ras de una sobrecarga oral de glucosa.

Se descartaron 7 pacientes diagnosticados de diabe-
tes en la etapa pretrasplante; 112 pacientes trasplnat-
dos renales no diabéticos se incluyeron en el andlisis.
Las edades estaban comprendidas entre 18 y 74 afios,
69 hombres y 43 mujeres que fueron seguidos durante
5 afios. La tabla 1 muestra las caracteristicas demo-
gréficas, clinicas y de laboratorio de la poblacién de
pacientes.

Metodos

Se analizaron como posibles factores de riesgo
para DMPT: edad, sexo, indice de masa corporal
(IMC), sobrepeso, hepatitis C, hipertension, disli-
pemia, colesterol total (CT), triglicéridos en suero y
terapia inmunosupresora (Ciclosporina, tacrolimus,
micofenolato mofetil y sirolimus), también se evalué
la prevalencia de episodios de rechazo agudo. La do-
sis de CsA, dividida en dos, se ajusté para obtener
niveles valle entre 150-250 ng/mL en los primeros 6
meses de trasplante y posteriormente entre 100-150
ng/mL. La dosis de Tacrélimus, dividida en dos, fue
ajustada para mantener niveles de 10-15 ng/mL en los
primeros 3 meses tras el trasplante, y posteriormente
entre 5-8 ng/ml. La dosis de MMF, repartida en dos
dosis, oscil6 entre 1-2 gr/dia. La dosis de sirolimus
fue de 2mg/dia

A todos los pacientes se realizaron mediciones
coincidiendo con los controles analiticos estable-
cidos en nuestra unidad (desde el 1° afio hasta el 5°
afio) de: colesterol total y niveles de triglicéridos. Se
analizaron valores por encima de 250mg/dL de Co-

Tabla I
Caracteristicas de la muestra

Valor
n 112
Edad 55,18 £ 11,20
Sexo: Hombre/Mujer 70/49
IMC Kg/m? 28,11 £ 4,64
VHC (%) 15,7
Hipertension (%) 92,4
Dislipemia (%) 57,1
Colesterol Total (>250 mg/dL) % 56,4
Trigliceridos (>200 mg/dL) % 41,1
Ciclosporina (%) 154
Tacrolimus (%) 24,6
Micofenolato Mofetil (%) 77
Sirolimus (%) 7
Rechazo (%) 32
Supervivencia del injerto (meses) 49
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lesterol total y valores por encima de 200 mg/dL de
trigliceridos

Se efectuaron mediciones antropométricas de peso
y altura. El peso se midié por una balaza tallimetro
Perperson 113481 en kilogramos y la altura en centi-
metros. El indice de masa corporal fue calculado me-
diante la férmula: peso/talla2, (Kg) / (m)’y se conside-
ro sobrepeso un IMC = 25. A todos los pacientes se les
recomendo antes del alta hospitalaria consumir 1.4 a
1.5 g / kg por dia de proteina dieta de 30 a 35 calorfas
(kcal) / kg / dia durante los primeros 3 meses después
del trasplante renal asi{ mismo los lipidos no debian
representar mds del 30% de la ingesta total de la dieta
evitando el consumo de aziicares simples. Después de
3 meses, se les recomienda a los pacientes reducir el
consumo de protefnas a 1 g/ kg por dia.

Analisis estadistico

El andlisis se realizo mediante el paquete estadis-
tico IBM SPSS Statics 20. Para comparar los grupos
por edad peso e IMC se aplic6 la prueba de U de
Mann-Whitney. Para valorar las diferencias entre gru-
pos por género, VHC, hipertension, dislipemia, coles-
terol total y tipo de inmunosupresion (Ciclosporina, ta-
crolimus, Micofenolato Mofetil y Sirolimus), rechazo
agudo y supervivenvia del injerto, se utilizo el estadis-
tico X% Los resultados se expresan como frecuencias,
porcentajes y media + desviacion estdndar (X + DS),

considerdndose significacion estadistica con valores
de p <0,05.

Resultados

Durante el periodo de estudio se diagnostic6 PTDM
en 27 de 112 sujetos (24,2%), frente a 85 pacientes
(75,8%) con glucosa normalizada (PGN).

Comparados con los pacientes que mostraron ni-
veles normalizados de glucosa (PGN) (tabla 2), los
pacientes con DMPT (PDMPT) mostraron un IMC
mayor (30,22 +4.03 y 27,54 + 4.60 P=0.01) y un por-
centaje mayor de sobrepeso (95,5% frente 'y 72,5% P=
0.02).

No hubo diferencias de edad, sexo, VHC ni preva-
lencia de hipertension entre los PDMPT y aquellos con
normalidad de glucosa. En cambio si se produce un
mayor porcentaje de dislipemias en PDMPT (81,8%
frente a 49,3% P=0.002), un mayor porcentaje pa-
cientes con niveles de colesterol total por encima de
250 mg/dL (65% frente a 55,4% P=0.002), y un ma-
yor porcentaje de pacientes con niveles de triglicéri-
dos por encima de 200 mg/dL (46,5% frente a 37%
P=0.002). En cuanto al tratamiento inmunosupresor
no hubo diferencias significativas entre los grupos en
cuanto al uso de Ciclosporina, Tacrolimus o Sirolimus,
si lo hubo en cambio en el uso de Micofenolato Mofe-
til, donde hubo un mayor porcentaje de pacientes con
PDMPT (84,2% frente a 75,7% P=0.001). No hubo

Tabla II

Comparacion entre pacientes trasplantados con Glucosa Normalizada (PGN), y pacientes que presentaron
Diabetes Mellitus Postrasplante (DMPT).

PG N. PDMPT p
n 85 27 NA
Prevalencia 75,8 24,2 NA
Edad 53,38 43,10 NS
Sexo: Hombre/Mujer 52/33 17/10 NS
IMC Kg/m? 27,54 £ 4.60 30,22 £4.03 P=0.01
VHC (%) 14,8 11,4 NS
Hipertension (%) 91,3 95,5 NS
Dislipemia (%) 49,3 81,8 P=0.007
Colesterol Total (>250 mg/dL) % 55,4 65 0,002
Trigliceridos (>200 mg/dL) % 37 46,5 0,002
Ciclosporina (%) 13,1 22,2 NS
Tacrolimus (%) 24 26,5 NS
Micofenolato Mofetil (%) 75,7 84,2 0,001
Sirolimus (%) 3,6 4,1 NS
Rechazo (%) 18,6 18,2 NS
Media de Supervivencia del injerto (meses) 67 42 NS
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diferencias significativas entre los grupos en cuanto al
rechazo agudo o supervivencia del injerto

Discusion

En este estudio se observo una alteracién de meta-
bolismo de la glucosa en 24% de los pacientes, este
resultado concuerda con otros estudio donde la pre-
valencia oscilé del 20% al 53,6% dependiendo de la
definicion de diabetes y antecedentes de la pobla-
cion de estudio (edad, etnia)''"'3, aunque en nuestro
estudio la edad no fue un factor determinate para el
desarrollo de DMPT.

Se han identificado varios factores de riesgo mo-
dificables para el desarrollo de DMPT como son el
sobrepeso (IMC = 25K g/m?), el aumento del coleste-
rol = 250 mg/dL, Este hecho concuerda con estudios
anteriores'*!” pero no concuerda con otros estudios'®
donde no se encontraba relacién directa con los nive-
les de trigliceridos =200 mg/dL .

En cuento al sobrepeso algunos estudios'! lo de-
finieron como IMC = 30K g/m?, nosotros fijamos un
punto de corte mas bajo (IMC = 25Kg/m?) segtin cri-
terios de la OMS, como se describié anteriormente,
hubo un aumento significativo en riesgo de desarro-
Ilar DMPT permanente en pacientes con sobrepeso,
por lo que el sobrepeso puede llevar a una efecto
negativo a largo plazo en el metabolismo de la glu-
cosa. Lo ideal es lograr un indice de masa corporal <
25, sin embargo, un objetivo mds realista que ha de-
mostrado ser beneficioso en el trasplante es una una
reduccién de 5% — 10% del peso corporal durante
un periodo de 6 meses con el consiguiente mante-
nimiento de pérdida de peso en afios sucesivos *%,
Numerosos informes han puesto de relieve el papel
de tacrolimus en la aparicién de DMPT?2* nosotros
no hemos encontrado relacién directa con su uso.
Pero si con el uso de mocofenolato mofetil lo que
puede sugerir que este inmunospupresor también tie-
ne efecto negativo en metabolismo de la glucosa y
un diabetogénico.

Aunque no ha habido diferencias en la prevalencia
de rechazo entre los dos grupos, hemos observado
que la media de supervivencia en meses fue menor en
el grupo sin alteraciones en la glucosa que PDMPT
y aqunue no tenga significacion estadistica si es de
destacar debido a la menor duracién del injerto.

En conclusion, nuestro estudio muestra una alta
incidencia acumulada de DMPT en receptores rena-
les, ademds se confirma la importancia del control
de peso adecuado y de un seguimiento estricto para
todos los factores de riesgo asociados con el desarro-
1lo del metabolismo de la glucosa como son el coles-
terol y los trigliceridos, asi como una minimizacion
en las dosis de tratamientos inmunosupresores espe-
cialmente de Micofenolato mofetil para prevenir la
aparicién de DMPT.
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