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RESUMEN

El creciente aumento del transplante de 6rganos sélidos
como alternativa terapéutica a diferentes enfermedades se
acompafia de un incremento en la prevalencia de diabetes
mellitus post transplante.

Aunque la sobrevida del injerto y del paciente después del
transplante de un 6rgano s6lido ha mejorado en los dltimos
afios, los receptores de transplante contindan mostrando
una mayor prevalencia de enfermedad cardiovascular en
comparacién con la poblacion general. Los factores que
determinan esto ultimo son la hipertension arterial, la
dislipemia y la diabetes mellitus. Entre ellos, la diabetes
mellitus post transplante se ha identificado como uno de
los factores mds importantes que, ademds del aumento de
mortalidad cardiovascular, también reduce la funcion del
injerto, aumenta el riesgo de infecciones e incrementa el
porcentaje de pérdida del injerto.

Existen varios factores de riesgo asociados a esta en-
fermedad. Dentro de los potencialmente modificables se
encuentra la presencia de sindrome metabdlico y obesidad
antes del transplante. Entre los no modificables figuran
el antecedente de diabetes mellitus tipo 2 en familiar de
primer grado, la edad mayor de 40 afios, y la coinfeccion
con virus de hepatitis C. También la predisposicion a de-
sarrollar esta patologia estd vinculada con el tipo de in-
munosupresion recibida. Los corticoides y los inhibidores
calcineurinicos (Ciclosporina y Tacrolimus) son drogas
con una gran capacidad diabetogénica.

En el afio 2003 se publicaron las Normas de Consenso In-
ternacional sobre Diabetes de Novo Post Transplante, es-
tableciéndose que el diagndstico se realiza segtin los cri-
terios de la Asociacién Americana de Diabetes. Asimismo
se fijo utilizar el algoritmo de tratamiento para diabetes
mellitus tipo 2, teniendo en cuenta las posibles interac-
ciones con las drogas inmunosupresoras y los eventuales
efectos adversos de las mismas. A pesar de ello, la may-
orfa de los pacientes con DMPT requieren tratamiento
con insulina.

Debemos recordar que la mejor opcidn terapéutica es la
prevencion, para lo cual es fundamental identificar los
factores de riesgo, tratar los que son potencialmente re-
versibles antes del transplante, y adaptar el tratamiento
inmunosupresor con el fin de minimizar el riesgo de desa-
rrollar esta enfermedad.

Palabras claves: Diabetes mellitus post transplante.
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ABSTRACT

The increasing amount of solid organs transplantation as
a therapeutic alternative in different diseases is accompa-
nied by an increase in the prevalence of post transplanta-
tion diabetes mellitus.

Despite last years improvement of graft and patient over-
life after solid organ transplantation, the receivers conti-
nue showing an important prevalence of cardiovascular
disease in comparison with the general population. The
factors which determine this condition are the hyperten-
sion, hyperlipidemia, and diabetes mellitus. Among them,
the post- transplantation diabetes mellitus has been identi-
fied like one of the most important factors that in addition
to the increase of cardiovascular mortality, also reduces
the graft function, increases the risks of infections and the
percentage of graft loss.

There exist several risk factors associated to this disease.
Among the potentially modifiable factors is the presence of
metabolic syndrome and obesity before the transplantation,
while amid the non- modifiable ones we find the antece-
dent of diabetes mellitus type 2 in relatives of first degree,
the age of over 40 years and the hepatitis C virus infection.
The predisposition to develop this pathology is related to
the type of inmunosuppression received. The corticoste-
roids and calcineurin inhibitors (cyclosporine and tacroli-
mus) are drugs with a great diabetogenic capacity.

In 2003 the International Consensus Guidelines were pu-
blished on New Onset Diabetes After Transplantation, de-
claring that the diagnosis is performed according to the
criteria of the American Association of Diabetes. It was
also stated the use of the algorithm of treatment for diabe-
tes mellitus type 2 which should be done considering the
possible interactions with inmunosuppressors drugs and
their eventual adverse effects. In spite of this, most of the
patients with DMPT require treatment with insulin.

We must remember that the best therapeutic option is pre-
vention, that is why it is fundamental to identify the risk
factors, to treat those that are potentially reversible befo-
re the transplantation and to adapt the inmunosuppressor
treatment with the intention of diminishing the risk of de-
veloping this disease.

Keywords: Post transplantation diabetes mellitus, post
transplantation complications, immunosuppression.
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El creciente aumento del nimero de transplantes de or-
ganos sdlidos como alternativa terapéutica a diferentes
enfermedades se acompafia de un incremento en la preva-
lencia de diabetes mellitus post transplante (DMPT).
Aunque la sobreviva del injerto y del paciente después del
transplante de un érgano sélido ha mejorado en los dlti-
mos afios, los receptores de transplante contindan mos-
trando una mayor prevalencia de enfermedad cardiovas-
cular en comparacidén con la poblacién general.

Los factores que determinan esto dltimo son la hiperten-
sién arterial, la dislipemia y la diabetes mellitus. Entre
ellos la diabetes mellitus post transplante se ha identifica-
do como uno de los factores mds importantes que, ademds
del aumento de mortalidad cardiovascular, también redu-
ce la funcidn del injerto, aumenta el riesgo de infecciones
e incrementa el porcentaje de pérdida del injerto.®

La diabetes mellitus post transplante es una complica-
cion metabdlica muy frecuente derivada del tratamiento
inmunosupresor en el transplante de drganos sélidos. Su
incidencia varia entre 2 y 53%, y esta amplitud se debe a
que, hasta 2003, no existia consenso en la definicién de
esta patologia. Sin embargo, a partir de dicho periodo, se
establecid realizar el diagndstico segtin los criterios de la
Asociacién Americana de Diabetes (ADA).C

La prevalencia aumenta con el tiempo post transplante,
y la incidencia acumulativa es del 9,1 % a los tres meses,
16 % a los seis meses y a los tres afios asciende al 25 %.©

Factores de riesgo para el desarrollo de diabetes
post transplante

Factores de riesgo pre transplante: ©
* Diabetes tipo 2, en familiar de primer grado.

e [Edad: de cuarenta afios en adelante, el riesgo para el
desarrollo de diabetes post-transplante se incrementa.

* Hepatitis C.

* Presencia de Sindrome Metabdlico.

* Bajos niveles de adiponectina: altos niveles de adipo-
nectina pre-transplante constituyen un factor protector
contra el desarrollo de DMPT en pacientes transplan-
tados renales. Por cada 1 ug/ml de descenso en la con-
centracion de los niveles de adiponectina se incremen-
taun 13 % el riesgo de desarrollar DMPT.

*  Obesidad: se considera un factor de riesgo indepen-
diente para el desarrollo de DMPT. En personas con
IMC mayores o iguales a 30 se duplica el riesgo de
desarrollar esta complicacién ®

* Raza: existe mayor prevalencia de DMPT en afro-
americanos y en hispanos; en el caso de estos grupos,
se requieren mayores dosis de Tacrolimus para adqui-
rir los niveles terapéuticos de esta droga. ©

Factores de riesgo post transplante:
La administracién de corticoides estd ampliamente re-

lacionada con la aparicién de este trastorno metabdlico.
La incidencia de diabetes post transplante en aquellos pa-
cientes que reciben prednisolona asciende al 46% y estd
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intimamente relacionada con la dosis administrada, la du-
racién del tratamiento, y el haber recibido pulsos. ©1

La Ciclosporina (CsA) y el Tacrolimus (FK) también son
drogas involucradas en el desarrollo de alteraciones del
metabolismo de hidratos de carbono, sin embargo, este
udltimo tiene cinco veces mds poder diabetogénico que la
ciclosporina, y es considerado un factor de riesgo inde-
pendiente para desarrollar diabetes. ¢-511-12

Defectos metabdlicos involucrados en el desarrollo de
la diabetes post transplante

Los mecanismos involucrados en la fisiopatologia de la
DMPT son: el aumento de la resistencia periférica a la
insulina en musculo y tejido adiposo, el aumento de la
produccion hepdtica de glucosa, y la disminucién de la
secrecion pancredtica de insulina.

Los corticoides son responsables de los dos primeros
mecanismos, mientras que el Tacrolimus y, en menor me-
dida, la Ciclosporina, actian principalmente reduciendo
la produccién pancredtica de insulina. Hay estudios en
ratas que demuestran que el tacrolimus inhibe la transcri-
pcién del gen de insulina. ¥

Este efecto es dosis- dependiente y revierte luego de dis-
continuar el tratamiento con esta droga. %19,

Podemos afirmar que, desde el punto de vista fisiopa-
tolégico, la DMPT es similar a la diabetes mellitus tipo 2,
en la cual existe insulina- resistencia y disfuncién a nivel
de la célula beta del pancreas.

Clinica

Clinicamente también semeja una diabetes tipo 2, con un

comienzo insidioso y asintomdtico, que puede aparecer

inmediatamente luego del transplante, o varios meses o

afios después, y que se caracteriza por la presencia de hi-

perglucemias vespertinas.

El diagnéstico se basa en las recomendaciones de la Aso-

ciacion Americana de Diabetes (ADA)(>, es decir:

* Glucemia en ayunas mayor o igual a 126 mg/dl.

* Glucemia igual o mayor a 200 mg/dl luego de una
prueba oral de tolerancia a la glucosa (POTG).

* Glucemia mayor o igual a 200 mg/dl, en presencia de
sintomas clinicos.

Los dos primeros deben confirmarse en una segunda

oportunidad para establecer el diagnéstico.

La glucemia de ayuno puede sin embargo subestimar

la presencia de intolerancia a la glucosa, por lo cual se

recomienda el uso de la prueba de tolerancia oral a la glu-

cosa (PTOG) en pacientes de alto riesgo.®

Sharif et al. 19 demostraron en su estudio que de 122 pa-

cientes transplantados renales que presentaban dos deter-

minaciones de glucemias de ayuno alteradas (mayores a

100 y menores a 126 mg/dl), el 51 % mostraba alteracion

del metabolismo de hidratos de carbono en la PTOG; 10

% presentaban diabetes; 14% glucemia en ayunas alterada

(GAA) e intolerancia a hidratos de carbono (IG); 9 % IG

sola; 18 % solamente GAA y el 49 % restante eran nor-

males. (ver Figura 1)
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La importancia de detectar este estadio radica en la estrecha
relacién de la IG con la enfermedad cardiovascular. (7%
Con respecto al seguimiento, se recomienda realizar glu-
cemias de ayuno una vez por semana durante el primer
mes, a los tres meses, a los seis meses, y luego anual-
mente. Si existiera alto riesgo de DMPT se sugiere reali-
zar PTOG.

Una vez confirmado el diagndstico de DMPT se deberd
monitorear glucemia, perfil lipidico, HbA1C, complica-
ciones cronicas, y realizar automonitoreo glucémico capi-
lar. (ver Figura 2)

Tratamiento

Se recomienda utilizar el algoritmo de tratamiento para
diabetes mellitus tipo 2, teniendo en cuenta las posibles
interacciones con las drogas inmunosupresoras y los

eventuales efectos adversos. Es por ello que, en pacientes
que pueden tener alteracion de la funcion renal, se sugiere
evitar el uso de metformina y sulfonilureas.®*

No existen estudios randomizados que evalden las difer-
entes posibilidades de tratamiento en la DMPT.

Las metiglinidas son agentes seguros para el uso en DMPT
con alteracidn de la funcién renal, por su bajo riesgo de
hipoglucemia y porque no interactian con los inhibidores
calcineurinicos. ® 19

Las tiazolidinedionas, especialmente la Rosiglitazona,
parecerian ser una excelente alternativa terapéutica por
diferentes razones: disminuyendo la insulina-resistencia
descienden la glucemia, los triglicéridos, el fibrindgeno,
el PAI-1, y aumenta el HDL colesterol; al mismo tiempo,
mejoran la funcién endotelial y disminuyen la micro-
albuninuria. ® A diferencia de la Pioglitazona, la Rosigl-
itazona no se metaboliza a través del CYP3A4 con lo cual
disminuye el riesgo de interacciones con los inhibidores
calcineurinicos.®) @» @9

Sin embargo, dada la asociacion que existe entre el
uso de Rosiglitazona y la presencia de eventos cardio-
vasculares ?¥ se sugiere esperar nuevos estudios para
recomendar el uso de este grupo de drogas en esta pob-
lacion de alto riesgo cardiovascular.

Con respecto al uso de andlogos de Glucagon-like
petide-1 (GLP-1) o Inhibidores de la Dipeptidil Peti-
dasa IV no hay estudios que avalen su empleo en DMPT.
Sin embargo, existe un trabajo con el uso de Exenatide,
andlogo de GLP-1 en pacientes con Diabetes tipo 1 que
recibieron transplante de islotes de células Beta y que
tenfan péptido C positivo pero persistian hiperglucémi-
cos, que demuestra que el uso de Exenatide en este tipo
de pacientes estimula la secrecion de insulina, lo cual per-
mite reducir la dosis de insulina o mantener al paciente
libre de esta droga.

| FIG. 2 ||00ntrol glucémico luego del transplante

*Glucemias de ayuno: 1 vez por semana el 1° mes.
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Sin embargo, se requieren estudios doble ciego con
adecuado poder estadistico y de mayor duracién para
poder entender los beneficios de esta droga a largo plazo
y eventualmente recomendar su uso en esta patologfa. >
La mayoria de los pacientes requieren insulinoterapia. El
tratamiento con Insulina se realiza de forma similar al
de los pacientes diabéticos no transplantados, teniendo
en cuenta que estos pacientes presentan hiperglucemias
vespertinas. Por este hecho resulta muy titil la utilizacién
de insulina NPH pre almuerzo y post cena; el uso de de
insulinas premezcladas antes de las dos comidas princi-
pales; o el uso de andlogos de accidn prolongada en com-
binacion con andlogos de accién rdpida antes de las comi-
das principales.

En relacion con el tratamiento, debemos recordar que la
mejor opcién es minimizar el riesgo de aparicién de esta
complicacion.

Estd ampliamente demostrado que usar regimenes inmu-
nosupresores libres de corticosteroides, o discontinuar su
uso en forma precoz cuando se los combina con FK, asi
como utilizar la menor dosis de Tacrélimus que sea posi-
ble, se traduce en una menor incidencia de DMPT. ¢©

Es fundamental durante los estudios pre-transplante con-
siderar los factores predisponentes para el desarrollo
de DMPT e intentar corregir aquellos factores poten-
cialmente modificables y, en personas de alto riesgo,
seleccionar los regimenes inmunosupresores con
menos efectos diabetégenos.
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