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RESUMEN

Introduccion: La diabetes mellitus postrasplante (PTDM) es
una complicacién poco estudiada en los pacientes receptores
de injerto renal y sus causas siguen siendo objeto de contro-
versia. Objetivo: Identificar y definir los factores de riesgo
de desarrollar PTDM en pacientes receptores de trasplante
renal en la UMAE 14, Veracruz, México. Material y méto-
dos: Se llevé a cabo un protocolo de estudio observacional
y ambiespectivo en pacientes receptores de trasplante renal
en UMAE 14 en el periodo de marzo de 2015 a diciembre de
2016. Resultados: Participaron 496 pacientes receptores de
trasplante renal con edades entre los 18 a 66 afnos, con una
media de 33.02, 58.7% fueron hombres, 70% contaban con un
IMC en rango normal, 79% con etiologia de enfermedad renal
no determinada, de los cuales 120 receptores y 93 donadores
presentaban citomegalovirus (CMV). 68% de los trasplantes
fueron de donador vivo relacionado, 76% de los pacientes re-
cibieron induccién al trasplante con basiliximab y 55% conti-
nuaron tratamiento con ciclosporina. Se encontré relacion de
la presentaciéon de PTDM con factores de riesgo como género
masculino, IMC en sobrepeso, rango de edad de 50 a 59 anos,
poliquistosis renal, CMV en el receptor y en el donador, asi
como el uso combinado de induccién a trasplante con basilixi-
mab y tratamiento inmunosupresor con tacrolimus. Conclu-
sién: Se observé una incidencia de DM postrasplante de 3.2%
y se logro identificar los factores mas cominmente asociados.

ABSTRACT

Introduction: Postransplant diabetes mellitus (PTDM) is
a little studied complication in renal graft recipients, and
its causes are still controversial. Objective: To identify and
define the risk factors in the presentation of PTDM in patients
receiving renal transplantation in UMAE 14 Veracruz,
Mexico. Material and methods: An observational and
ambiprospective study protocol was carried out to patients
receiving kidney transplants in UMAE 14, in the period from
March 2015 to December 2016. Results: 496 renal transplant
patients with ages between 18 and 66 years participated, with
an average of 33.02 years. 58.7% were men, 70% had a BMI
in the normal range, 79% with an etiology of undetermined
kidney disease, of which 120 of the recipients and 93 of the
donors with cytomegalovirus (CMV) were found. 68% of the
transplants were from a live donor, 76% of the patients received
induction to transplant with basiliximab and 55% continued
treatment with cyclosporine. We found a relation to the
presentation of PTDM of risk factors such as male gender, BMI
in overweight, age range of 50 to 59 years, polycystic kidney
disease, CMV in the recipient and in the donor, as well as the
combined use of induction to transplant with basiliximab and
immunosuppressive treatment with tacrolimus. Conclusion:
An incidence of DM after transplant of 3.2% was found and
we were able to identify the most commonly associated factors.

Palabras clave: Trasplante renal, diabetes mellitus postras-
plante, citomegalovirus, tratamiento inmunosupresor.

Key words: Kidney transplant, postransplant diabetes
mellitus, cytomegalovirus, immunosuppressive treatment.
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INTRODUCCION

El desarrollo de la diabetes mellitus posterior a trasplan-
te renal atribuido al uso de esteroides fue descrito por
primera vez por Starlz en 1964' y posteriormente en la
década de los 60 fue reconocido como una complica-
cion del trasplante renal.? En el aflo 2003 expertos en
los campos de trasplante renal y de diabetes crearon
las guias del Consenso Internacional para el Diagnésti-
co y Tratamiento de Diabetes de nuevo inicio posterior
a trasplante, conocido por sus siglas en inglés como
NODAT (New Onset Diabetes After transplantation).®

En 2013 se realiz6 una junta de consenso en Vie-
na que dio origen a un conjunto de recomendaciones
para los retos terapéuticos que incluyo: cambio de la
terminologia NODAT a diabetes mellitus postrasplante
(PTDM por sus siglas en inglés), exclusion de hiper-
glucemia transitoria postrasplante para el diagndsti-
co (primeras semanas), expansion de las estrategias
diagnosticas para incorporar el uso de la glucosa post-
prandial y HbA1C y el uso de la terapia farmacoldgica.*

El término PTDM es un desorden metabdlico aso-
ciado a la alteracion de la funcion del injerto a largo pla-
Z0, a la disminucién del tiempo de vida del receptor y al
aumento de complicaciones cardiovasculares e infec-
ciosas, fue adoptado para reconocer las consecuencias
fisiopatoldgicas del trasplante en el metabolismo de la
glucosa, excluyendo la diabetes previa al trasplante.®®

Se considera que hasta 50% de los pacientes postras-
plantados desarrollan alteraciones en el metabolismo de
la glucosa, entre ellos de 5 a 22% presentaran PTDM.2457

Para su diagnéstico la Asociacién Americana de
Diabetes y la Organizacion Mundial de la Salud acepto
tres criterios diagndsticos: sintomas de hiperglucemia
con una glucosa plasmatica al azar > 200 mg/dL (>
11.1 mmol/L) o glucosa en ayuno > 126 mg/dL (> 7
mmol/L), minimo ocho horas de ayuno o prueba de to-
lerancia oral a la glucosa dos horas después 75 g >
200 mg/dL (> 11.1 mmol/L).2"

Se espera que los cambios adicionales a las estra-
tegias diagnosticas de la diabetes mellitus postrasplan-
te incluyan medidas adicionales de la glucemia como
HbA1c y medicién capilar de la glucosa en sangre. La
PTOG se considera util antes y después del trasplan-
te. Aunque durante el periodo de dosis maximas de
esteroides la interpretacion puede confundirse con la
hiperglucemia inducida hasta ocho horas postadmi-
nistracion de prednisona, este argumento es atractivo
para incluir la medicién de glucosa capilar vespertina
como una herramienta de medicion en este periodo
temprano de postrasplante.®
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Aun cuando es comparable con la DM2 en muchas
maneras, la diabetes mellitus postrasplante se diferen-
cia por su reversibilidad parcial asociada a la reduc-
cién de dosis inmunosupresoras. Por lo tanto, el pico
de inicio ocurre durante la exposicion maxima a las
drogas en el postrasplante temprano.

Glucocorticoides

Los glucocorticoides inducen a diabetes mellitus pos-
trasplante, principalmente y de manera predominante
al aumentar la resistencia a la insulina y alterar las fun-
ciones de las células beta. Incrementan la gluconeo-
génesis hepatica, protedlisis, adiposidad (central y vis-
ceral) y dislipidemia inducida por lipdlisis; disminuyen
el consumo por el musculo y la sintesis de glucégeno.
Aunque los glucocorticoides son mas diabetogénicos
que otros inmunosupresores, evitarlos o retirarlos para
reducir la diabetes mellitus postrasplante aumenta el
riesgo potencial de rechazos agudos e incrementa la
incidencia de patologia crénica del injerto.®6-8

Inhibidores de la calcineurina

La calcineurina es crucial para el crecimiento y funcién de
las células beta, los ICN se consideran diabetogénicos al
inhibir la sefalizaciéon necesaria para el crecimiento y fun-
cién de dichas células.*” Los inhibidores de calcineurina
contribuyen a la diabetes mellitus postrasplante por medio
de toxicidad, dosis dependiente y parcialmente reversible
con alteracion en la expresion de los genes de insulina y
secrecion de la misma. Cuando se usan los ICN en com-
binacién con prednisona, micofenolato y basiliximab (an-
ticuerpo del receptor de IL-2), el riesgo de desarrollar alte-
raciones de la glucosa o diabetes mellitus postrasplante
es de 33% con tacrolimus y 26% con ciclosporina.®'°

Otros factores especificos a trasplante

Diferencias en el HLA, rindn poliquistico, infeccion por
CMV vy trasplante de donador vivo no relacionado se
asocian a un riesgo aumentado para PTDM. &'* Se ha
encontrado también en los pacientes postrasplanta-
dos la presencia de hipomagnesemia como una alte-
racion frecuente relacionada al uso de inhibidores de
la calcineurina."

Manejo

La eleccidén entre insulina y agentes hipoglucemiantes
depende de la severidad, tiempo y duracién esperada
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de la hiperglicemia. En el periodo mas temprano (cin-
co dias postrasplante) con el estrés fisico, altas dosis
de glucocorticoides e inhibidores de la calcineurina,
hasta un 65% de los receptores renales presentaran
niveles anormales en la prueba de tolerancia a la glu-
cosa oral, aunque no todos requiraran tratamiento far-
macoldgico. Se sugiere el uso de secretagogos de la
insulina, como las sulfonilureas y las glinidas, ya que
su mecanismo es la hiposecrecién de insulina media-
da por ICN. Los GLP1 y DPP4 retrasan el vaciamiento
gastrico, disminuyen la secrecion de glucagoén, au-
mentan sensacién de saciedad y mejoran la secrecion
de insulina mediada por glucosa, aunque se necesitan
nuevos estudios para recomendar su uso en pacientes
con PTDM.78:12

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio observacional y ambispectivo en
el Hospital de Especialidades No. 14 Centro Médico
Nacional «Adolfo Ruiz Cortines» en el periodo com-
prendido de marzo de 2015 a diciembre de 2016. Se
excluyeron pacientes embarazadas, pacientes tras-
plantados de otro 6rgano y aquéllos con expediente
incompleto.

Se registraron edad, género, indice de masa cor-
poral, creatinina sérica, depuracion creatinina en orina
de 24 horas, etiologia de la enfermedad renal crénica,
estatus de CMV, tipo de tratamiento sustitutivo, histo-
ria familiar de antecedentes de DM, panel reactivo de
anticuerpos (PRA), niveles de magnesio (Mg) prequi-
rurgico, manejo inmunosupresor y tipo de trasplante.®°

Anélisis estadistico

Los resultados se analizaron con medidas de tenden-
cia central (media, mediana y moda) segun el caso,
medidas de dispersion, frecuencias absolutas y re-
lativas. Estadistica inferencial con prueba y2. Se em-
pleara un nivel de significancia estadistica p < 0.05.
El analisis se llevara a cabo con software SPSS v. 22.

RESULTADOS
Caracteristicas de la poblacién
Se analizaron las caracteristicas generales de la po-
blacion estudiada de receptores renales y se encon-
traron 496 pacientes con rangos de edad de 18 a 66

anos, con una media de 33.02, de los cuales 291 fue-
ron del género masculino con un porcentaje de 58.7%
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y 205 pacientes de género femenino con un porcentaje
de 41.3%. indice de masa corporal con un minimo de
18.37 y un maximo de 27.61, con una media de 23.71.
Hubo 121 pacientes en rango de sobrepeso y obesidad
con 24.4%. Respecto al tipo de tratamiento sustitutivo
de la funcién renal previo a trasplante se observaron 21
pacientes en etapa predidlisis (4.2%), 357 pacientes en
didlisis peritoneal (72%) y 118 pacientes en hemodiali-
sis (23.8%). Acerca de la etiologia de la enfermedad se
hallaron 24 pacientes con nefropatia diabética (4.8%),
22 con nefroangioesclerosis (4.4%), 40 pacientes con
glomerulopatias primarias (8.1%), nueve con tubuloin-
tersticial (8.1%), 12 con poliquistosis renal (2.4%), 385
pacientes con etiologia no determinada (77.6%) y cua-
tro pacientes con otras etiologias (0.8%). En cuanto a
la historia familiar de diabetes mellitus se encontraron
423 pacientes con familiares de primer grado portado-
res de la misma (85.3%) y 73 pacientes sin familiares
con diabetes mellitus (14.7%). Hubo 105 pacientes con
estatus positivo para citomegalovirus (21.2%) y 391
pacientes con estatus negativo (78.8%). Referente al
panel reactivo de anticuerpos se detectaronen P R A
I un minimo de 0% y maximo de 28% con una media
estadistica de 5.4% y en P R A Il un minimo de 0% y
maximo de 28% con una media estadistica de 5.24%.
Magnesio prequirurgico con un minimo de 0.9 y un
maximo de 3.0 con una media estadistica de 1.762.

Caracteristicas de los donadores

Se analizaron a su vez las caracteristicas generales de
los donadores renales y se observé un minimo de 17
anos y un maximo de 65, con una media estadistica de
38.59 anos. Predominé el género femenino con 261 pa-
cientes (52.6%) y el masculino con 223 (45%) y 12 pa-
cientes de quienes no se consiguieron los datos (2.4%).
En cuanto al indice de masa corporal de donador se
detectd un minimo de 16.33 y un maximo de 41.52, con
una media estadistica de 24.80, de los cuales 202 es-
tuvieron en rangos de sobrepeso y obesidad (40.7%).
Referente a la creatinina sérica, un minimo de 0.7 y un
maximo de 2.4, con una media estadistica de 1.05y la
depuracion de creatinina con un minimo de 25.46 y un
maximo de 160.32 y una media de 89.34. Se observé
un estatus positivo de citomegalovirus de los donado-
res en 84 pacientes (16.9) y negativo de 412 (83.1%).

Tipo de trasplante
El tipo de trasplante que predominé fue de donador

vivo con 406 pacientes (81.9%) y en menor medida
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de donador de muerte encefdlica con 90 pacientes
(15.1%). En el tratamiento de induccion a trasplante
369 pacientes recibieron basiliximab (74.4%) y 127
pacientes recibieron timoglobulina (25.6%). En el tra-
tamiento inmunosupresor a largo plazo se comprobd
el uso de ciclosporina A en 262 pacientes (52.8%), de
tacrolimus en 125 (25.2%), de sirolimus en 80 (15.1%)
y 29 pacientes (5.8%) sin este tipo de medicamento .

Evolucion

Durante la evolucién postquirdrgica sélo un paciente
(0.2%) presentd diagndstico de hepatitis C, el uso de
esteroide (prednisona) a las 10 semanas tuvo un mi-
nimo de 5 mg y un maximo de 15 mg, con una media
estadistica de 5.21 mg.

Diabetes postrasplante

Se realizé diagnéstico de diabetes mellitus postras-
plante en 19 pacientes (3.8%), los cuales fueron identi-
ficados como media a los 28.74 meses, con un minimo
de dos meses y un maximo de 72 al momento de iden-
tificar esta patologia. El tratamiento mas utilizado fue a
base de insulinas con una frecuencia de 13 pacientes
(68.4%), seguido del uso de biguanida con cinco pa-
cientes (26.3%) y finalmente el uso de sulfonilurea con
cinco (0.3%).

Analisis univariado de los factores de riesgo
de desarrollar diabetes mellitus postrasplante

Al aplicar el andlisis univariado no se encontré6 una
asociacion significativa de la diabetes mellitus postras-
plante con la edad del donador (p = 0.91), el magnesio
prequirurgico (p = 0.47), el indice de masa corporal del
donador (0.69), el sobrepeso u obesidad del donador
(p = 0.90), la creatinina sérica del donador (p = 0.74), el
panel reactivo de anticuerpos tipo | (p = 0.26) y tipo Il (p
= 0.85), la dosis de esteroide a las 10 semanas postqui-
rurgicas (p = 0.78), tipo de didlisis (p = 0.14), etiologia de
la enfermedad renal crénica (p = 0.39), la historia fami-
liar de diabetes mellitus (p = 0.59), el tipo de trasplante
renal (p = 0.38), el uso de diuréticos de asa (p =0.77), la
induccidn al trasplante (p = 0.94) y el tipo de tratamiento
inmunosupresor utilizado (p = 0.12).

En cambio fue posible apreciar una asociacion sig-
nificativa de la diabetes mellitus postrasplante con la
edad del receptor, el indice de masa corporal del re-
ceptor, el sobrepeso u obesidad del receptor, el sexo
masculino del receptor, el estatus positivo de citome-
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galovirus tanto para receptor como para donador y el
diagndstico de hepatitis C postrasplante (Cuadro 1).

Analisis multiple binario de los factores de riesgo
de desarrollar diabetes mellitus postrasplante

En el analisis multiple binario sélo se detect6 asocia-
cion significativa de la diabetes mellitus postrasplante
con el sexo masculino en el receptor y el estatus posi-
tivo para citomegalovirus en el donador y en el recep-
tor (Cuadro 2).

DISCUSION
Se observo una incidencia de 3.8% de diabetes mellitus

postrasplante, la cual se ubica por debajo de los rangos
esperados internacionalmente que van desde 5 hasta

Cuadro 1. Resultados del anlisis univariado en diabetes
mellitus postrasplante.

Diabetes mellitus  No diabetes mellitus

postrasplante postrasplante
Variables (n=19) (n=477) p=0.02
Edad 38.79+25 32.79+0.48 0.015
Receptor (media)
indice de masa corporal 24.63 +0.41 23.68 +0.07 0.013
Receptor (media)
Sobrepeso obesidad 11(57.9) 110 (23.1) 0.001
Receptor (N) (%)
Sexo masculino 16 (84.2) 275 (57.7) 0.021
Receptor (N) (%)
CcMv 11(57.9) 94 (19.7) 0.000
Receptor positivo (N) (%)
CMV Donador 8(42.1) 76 (15.9) 0.003
Positivo (N) (%)
Diagndstico hepatitis C 1(5.3) 0(0.0) 0.000

postrasplante (N) (%)

Cuadro 2. Resultados del andlisis multiple binario
en diabetes mellitus postrasplante.

IC 95%

Limite Limite

Variables Exp (B) inferior  superior p

Sexo masculino receptor 0.217 0.057 0.828 0.025
CMV receptor positivo 0.177 0.059 0.533 0.002
CMV donador positivo 0.286 0.090 0.903 0.033
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22%.2457 Consideramos que esta diferencia de resul-
tado puede deberse a la dificultad que ha representado
la definicion de esta patologia y a las complicaciones
para su clasificacion a lo largo de su historia, siendo
sus tres criterios diagndsticos aceptados en 2007 por
la Asociacion Americana de Diabetes y la Organizacién
Mundial de la Salud: prueba de tolerancia oral a la glu-
cosa como parte de una busqueda intencionada de la
diabetes postrasplante (la que se utiliza en la mayoria
de los textos), sintomas de hiperglucemia con una glu-
cosa plasmatica al azar > 200 mg/dL y/o una glucosa
en ayuno > 126 mg/ dL (estos ultimos dos criterios son
los mas utilizados en nuestra unidad)."

Respecto a las caracteristicas de los receptores se
observaron como factor de riesgo de desarrollar diabe-
tes mellitus postrasplante la edad del receptor, mayor
de 38 y un indice de masa corporal mayor de 24, a
su vez mayor incidencia estadisticamente significativa
de los pacientes en rangos de sobrepeso/obesidad, en
comparacién con los que se encontraron en un indice
normal. Estos hallazgos estan en concordancia con lo
previamente descrito en lo que se refiere a la edad y
al indice de masa corporal como factores de riesgo
comunes, tanto de diabetes mellitus postrasplante y
diabetes mellitus tipo 2, mismos que reportan en re-
ceptores mayores de 40 anos al momento del tras-
plante un doble riesgo de presentar esta patologia en
comparacién con sus contrapartes mas jévenes, asi
como en pacientes con sobrepeso un incremento de
riesgo de hasta 1.5 veces y en pacientes con obesi-
dad dos veces mayor. Respecto al género se detectd
mayor incidencia en el receptor masculino, al igual que
en algunos de los articulos consultados, aunque esta
relacién no ha quedado aun explicada.

Se constatd una asociacion significativa de la dia-
betes mellitus postrasplante con el diagndstico de he-
patitis C postrasplante, asi como el estatus positivo
para citomegalovirus del receptor y donador. Se ha
asociado el virus de hepatitis C al desarrollo de diabe-
tes mellitus tipo 2 en la poblacién general, asi como a la
presentacion en el postrasplante renal, lo anterior pro-
bablemente aunado al uso de esteroides como parte
del tratamiento inmunosupresor. Se ha considerado la
infeccion por citomegalovirus factor de riesgo de diabe-
tes mellitus postrasplante debido a que genera deterio-
ro en la liberacion de insulina. A diferencia del virus de
hepatitis C el citomegalovirus se trata mas facilmente
en el postrasplante y aunque esta documentado, ha re-
cibido menos atencién como factor de riesgo.8'*

En cuanto a la relacion con la etiologia de la en-
fermedad renal, especificamente la poliquistosis renal,
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ya documentada en otros estudios,®'* no se encontrd
asociacion significativa en nuestra poblacién. Es pro-
bable que esto se deba a la baja prevalencia que pre-
senta esta patologia en nuestra poblacion.

Referente a los factores de riesgo especificos del
trasplante que se han descrito en la literatura, el mas
comun es el tratamiento farmacolégico, pero no se
observé una asociacion significativa en nuestra pobla-
cion: ni el uso de glucocorticoides a las 10 semanas
de postrasplante, ni el uso de inhibidores de calcineu-
rina.®®® Es posible que la causa sea que en nuestro
hospital estos medicamentos suelen ser de diferentes
marcas y laboratorios, lo cual genera mayor confusién
con respecto al uso de cada uno.

CONCLUSIONES

Identificamos una incidencia de 3.8% de diabetes
mellitus de nuevo inicio posterior a trasplante renal
dentro de la poblacién estudiada, la cual es menor
que la esperada.

Comprobamos como factores de riesgo de desa-
rrollo de diabetes mellitus la edad, el indice de masa
corporal y el sobrepeso u obesidad, el sexo masculino
del receptor, asi como el estatus positivo de citomega-
lovirus tanto en receptor como en donador y el diag-
nostico de hepatitis C postrasplante, todos ellos pre-
viamente descritos. Dentro de las variables analizadas
no se detectaron nuevos factores de riesgo a describir.
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