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EVALUACION DEL CANDIDATO
A DONADOR RENAL

Recomendaciones

e No podran ser donadores renales los pacientes
con diagnéstico de diabetes mellitus (DM) 1 o
DM2. (Obligatorio)."®

e Todos los potenciales donadores mexicanos de-
beran someterse a curva de tolerancia oral a la
glucosa (CTOG) de 75 g. (Obligatorio).¢7

e Pacientes mayores de 60 afos con CTOG altera-
da como unico factor de riesgo podran ser candi-
datos a donar sélo en casos excepcionales (De-
seable).”®

* Los donadores con CTOG alterada o hemoglo-
bina glucosilada (HbA1ic) alterada®'® deberan
ser informados del riesgo de progresion a diabetes
(10-30% a los 5 afios) y las complicaciones renales
a largo plazo. (Obligatorio).8'-1®

e Podran utilizarse calculadoras de riesgo de pro-
gresion de DM2 con fines informativos al dona-
dor como: FINDRISC (Finnish Diabetes Risk
Score),’® e indices de sensibilidad a la insuli-
na como Matsuda index, HOMA-IR y HOMA2S.
(Obligatorio)."”

Sustento Cientifico

De los 415 millones de personas diagnosticadas
con DM2, 80% habitan en paises de bajos recursos.

México tiene 11.5 millones de habitantes con DM2y se
encuentra dentro de los primeros 10 paises con mayor
nuamero de casos.°

Los donadores vivos tienen seis veces mas riesgo
de ERC (enfermedad renal crénica) a 15 anos en com-
paracién con poblacién sana, pero el riesgo acumu-
lado se mantiene por debajo de 1% (riesgo absoluto
de ERC a lo largo de su vida es 14 casos por 10,000
habitantes en poblacién sana, 90 casos por 10,000 ha-
bitantes en donadores renales y 326 casos por 10,000
habitantes en poblacién general).'81°

La incidencia de diabetes postnefrectomia ha sido
estudiada en diferentes grupos étnicos, se ha descu-
bierto que la comunidad hispano latina tiene 2.5 mas
riesgo de desarrollar diabetes posterior a la donacién
renal.?°

En un estudio mexicano se demostré que 30% de
los pacientes con diabetes mantenian HbA1c mayores
de 10, en comparacion con las estadisticas del primer
mundo, donde apenas 5% de la poblacién muestra esos
niveles,?' lo cual probablemente sea debido a la falta de
seguimiento estrecho y falta de recursos econdmicos
de un pais en vias de desarrollo, donde la demanda es
mayor que los servicios sanitarios disponibles.

Las guias KDIGO 2017 y las guias europeas men-
cionan que la decisién de aceptar un donador predia-
bético o diabético debera ser individualizada, infor-
mando los riesgos existentes a largo plazo en el pro-
néstico de la enfermedad.® Sin embargo, en México
no se podra aceptar a donadores diabéticos, dada la
alta predisposicién genética, prevalencia de obesidad
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y sobrepeso y por ende, la térpida evolucion reportada
en nuestra comunidad latina.'

Los pacientes donadores diabéticos pueden en-
contrarse en estadios iniciales de hiperfiltracion y ace-
lerar la progresion de la enfermedad renal al ser ne-
frectomizados.? Los pacientes nefrectomizados pier-
den de 25-40% de la TFG (tasa de filtracion glomeru-
lar),2® lo cual en pacientes diabéticos podria ocasionar
rapido deterioro de la funcion renal descrito a partir del
estadio G3a hasta de 9 mL/min/1.73 por afio.?* La au-
sencia de microalbuminuria no asegura la ausencia de
dafo renal por diabetes, ya que 40% de los pacientes
sin microalbuminuria pueden encontrarse en estadios
avanzados de enfermedad renal.?®

El donador debera entender las implicaciones de
donacion a corto y largo plazo. El centro hospitalario de-
bera consensar el limite de riesgo aceptable postdona-
cidn segun las caracteristicas fisicas y demograficas del
donador. Se cuenta con la herramienta ESRD Risk Tool
for Kidney Donor Candidates, la cual calcula el riesgo
de ERC a 15 afios segun caracteristicas del donador.!

EVALUACION Y MANEJO DEL
RECEPTOR DE TRASPLANTE RENAL

Recomendaciones
1) Seleccion de receptores renales con DM

e Los pacientes diabéticos tipo 1 y 2 deberan ser
candidatos al TR siempre y cuando tengan una
esperanza de vida mayor de cinco afos segun
sus comorbilidades y la apreciaciéon clinica.
(Obligatorio).2®

¢ Pacientes diabéticos de > 10 afos de evolucion
deberan tener documentado el indice tobillo
brazo, en caso de resultar < 0.9-1.3 > se debera
solicitar Doppler arterial y valoracion por cirugia
vascular. (Deseable).?-2°

e Solicitar placa simple de pelvis para valorar gra-
do de calcificacion vascular y en caso de ser
moderada o grave, se solicitara TAC y valora-
cion por cirujano de trasplantes previo al proce-
dimiento. (Deseable).26:3°

e Lo ideal seria que todos los pacientes fueran
valorados por cirugia vascular y dermatologia
previo a la realizacion del trasplante. (Desea-
ble).28:30

2) Diagnostico de diabetes mellitus de inicio posterior
al trasplante

s100 www.medigraphic.com/trasplantes

e El diagnéstico de DMPT debera realizarse a
partir del tercer mes. (Obligatorio).®!

e El diagnéstico de DMPT es exactamente igual
al diagnéstico de diabetes mellitus descrito en
las guias de la American Diabetes Association
(ADA). (Obligatorio).®!

¢ Medir CTOG en el primer afio postrasplante y/o
HbA1c si los niveles de Hb se encuentran esta-
bles y con ausencia de anemia. (Obligatorio).32

e El tratamiento inicial podra ser con insulina,
posteriormente hipoglucemiantes orales y cam-
bios en el estilo de vida. (Obligatorio).2®

3) Inmunosupresion en receptores de trasplante renal
con DM

¢ No deberan hacerse cambios en el esquema
de induccién de acuerdo al perfil glucémico del
paciente. (Obligatorio).

¢ No deberan hacerse cambios en el esquema o
mantenimiento con inhibidores de calcineurina
de acuerdo con perfil glucémico, éste sera nor-
mado sélo por el perfil inmunolégico del pacien-
te. (Obligatorio).

¢ Monitorizar por alto riesgo de rechazo celular,
aunque la literatura es controversial. (Sugeri-
do).

¢ No recomendamos esquemas libres de este-
roides. Sin embargo, los pacientes DM1 y DM2
podran ser candidatos a esquemas de reduc-
cién rapida de esteroides siempre y cuando
sean de bajo riesgo inmunolégico. (Obligatorio).

Sustento Cientifico
1) Seleccién de receptores renales con DM

Cincuenta por ciento de los pacientes que inician tera-
pia de sustitucion renal tienen ERC secundaria a DM2,
a pesar de esto en la mayoria de las series descritas
apenas 20% de los receptores de trasplante renal tie-
ne DM2 'y 14% DM1, lo que describe menos probabili-
dades de recibir un trasplante en esta poblacion. Las
tasas de supervivencia en el postrasplante son simi-
lares en pacientes diabéticos y no diabéticos siempre
y cuando se mantengan con injerto funcional, no hay
diferencia en la supervivencia del injerto entre estos
grupos.® Aunque existe literatura previa con resulta-
dos controversiales.®

En 2003 el término NODAT (New Onset Diabetes
Associated Transplant) fue introducido por primera
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vez; sin embargo, debido a la falta de escrutinio no
se podia asegurar que todos los pacientes iniciaran
con el problema posterior al trasplante, por o que en
2014 el término es modificado a DMPT (Diabetes Mel-
litus Post-Transplant).®® Entre 5 y 30% de los pacien-
tes trasplantados desarrollaran DMPT en el primer ano
postrasplante.® En una poblacién japonesa se vinculé
al Homeostasis Model Assessment of Insulin Resis-
tance como un buen predictor de riesgo.%

La incidencia acumulada de amputaciones in-
crementa a 18.7%, 37.5%, 43.8% y 50% en el pri-
mer, segundo, tercer y cuarto afo de inicio de dialisis
respectivamente, por lo que el escrutinio de enfermedad
vascular periférica sera un requerimiento en este tipo de
pacientes.®” La valoracion integral de las extremidades
es ideal, por lo que se sugiere la visita previa al trasplan-
te de un dermatdlogo, cirujano vascular y ortopedista.

2) Diagndstico de diabetes mellitus de inicio posterior
al trasplante

El diagnéstico de DMPT debera realizarse una vez
que los inmunosupresores tengan una dosificacion
estable y con dosis baja de esteroides, lo cual ocurre
a partir del tercer mes.

El diagndstico de DMPT es exactamente igual al
diagnostico de diabetes mellitus descrito en las guias
de la American Diabetes Association (ADA).%!

e Glucosa en ayuno > 126 mg/dL en mas de dos oca-
siones.

e Glucosa al azar > 200 mg/dL mas sintomas.

e CTOG con 75 g con medicion > 200 mg a las dos
horas.

* HbAI1C > 6.5%.

Se preferira medir CTOG en el primer afo, ya que
la fisiopatologia de la PTDM se basa en una disfuncién
de la célula B pancreatica, por lo que la glucosa de
ayuno alterada puede no ser un buen marcador, pues-
to que su valor es dependiente del funcionamiento he-
patico mas que de una secrecién inapropiada de insu-
lina como sucede en las anormalidades de una curva
de tolerancia a la glucosa.®? La HbA1c se estabilizara
entre los tres meses y al ano postrasplante, por lo que
se sugiere tomarla como marcador de PTDM posterior
a este intervalo.?®
En la siguiente Tabla 1 se esquematizan los algorit-
mos temporales para determinar un diagndstico de
diabetes mellitus postrasplante y su manejo.2®

3) Inmunosupresioén en receptores de trasplante renal
con DM

No deberan hacerse cambios en el esquema de in-
duccion de acuerdo al perfil glucémico del paciente,
ya que la evidencia existente es de bajo poder esta-
distico.

En induccion alemtuzumab (anti-CD52) se demos-

tr6 tendencia a menor riesgo de PTDM y menor riesgo
de rechazo agudo probado por biopsia en compara-
cion con basiliximab (anti-IL-2R), pero no contra timog-
lobulina (antitimocito).®”
No deberan hacerse cambios en el esquema de man-
tenimiento con inhibidores de calcineurina de acuerdo
con perfil glucémico, éste serd normado solo por el
perfil inmunolégico del paciente.

Existen articulos que sugieren un incremento en la
mortalidad de los pacientes que desarrollan PTDM; sin
embargo, el rechazo impacta de manera estadistica-
mente significativa en la pérdida del injerto, por lo que

Tabla 1: Diagndstico y tratamiento de Diabetes Mellitus de nuevo inicio postrasplante.

Tiempo 0-7 dias 7-90 dias

90-365 dias > 365 dias

1. Curva tolerancia a la

Diagndstico Esperar hasta des-  Esperar hasta des- 1. Curva tolerancia a la glucosa con

puésde 3meses  puésde3meses  75¢ glucosacon 759

2. HbA1c sélo si ausencia
de anemia y estabilidad de

2. Glucosa alterada de ayuno hemoglobina

3. HbA1c sélo si hay ausencia de 3.Glucosa alterada de

anemia y estabilidad de hemoglobina  ayuno

Tratamiento 1.Insulina 1. Insulina 1. Cambios en el estilo de vida
2. Hipoglucemian- 2. Hipoglucemiantes orales
tes orales 3. Insulina
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el cambio de inmunosupresion debera ser regido por
factores como el riesgo inmunoldégico del paciente. 343839

Existe evidencia limitada que sustente el cambio de
tacrolimus a ciclosporina o esquemas ahorradores de
inhibidores de calcineurina,*® asi como como adicién
de belatacept o tofacitinib.*' La evidencia para eventos
negativos relacionados al cambio por sirolimus esta
bien descrita.*?

Los articulos vinculan un incremento de riesgo de
rechazo predominantemente celular en pacientes con
DM pre o PTDM*4 y no se sabe si es una asocia-
cion bilateral, es decir, que mas rechazo conlleve a
incremento de esteroides o inversamente mas DM2 o
riesgo de DMPT predispone a esquemas de reduccién
rapida de esteroides que incrementan el riesgo de re-
chazo.%438% | g literatura es controversial.

Los pacientes DM1 y DM2 podran ser candidatos a
esquemas de reduccién rapida de esteroides (pero no
de esquemas libres de esteroides), siempre y cuando
sean de bajo riesgo inmunoldgico definido por:

¢ Panel reactivo de anticuerpos <20%

¢ Ausencia de anticuerpos anti-HLA dirigidos contra
el donante

¢ |squemia fria < 30 horas

e Sin infeccién por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH)

Cuando los rechazos agudos ocurren dentro de
los tres primeros meses del trasplante, no tienen un
efecto en falla del injerto censurada a muerte o nefro-
patia cronica del injerto. Los receptores que tienen su
primer rechazo después del primer afio postrasplante
mostraron un efecto negativo en supervivencia global
y del injerto.* Por tal motivo, un rechazo agudo en un
paciente con esquema de reduccién rapida de esteroi-
des probablemente sera tratado con éxito soélo con la
adicién de esteroides.

Existen estudios que han comparado el retiro tem-
prano de esteroides contra el uso crénico en dosis
bajas es pacientes con bajo riesgo inmunoldgico a
cinco anos de seguimiento observando desenlaces
de supervivencia global (5.8 vs. 6.7%) y del injerto
(5.8 vs. 3.6) similares asi como rechazos moderados
y graves (7.9 vs. 6.2) de éstos, el grupo de corticoes-
teroides tuvo mayor requerimiento de timoglobulina
que los de retiro rapido de esteroides (65 vs. 27); sin
embargo, si hubo mayor incidencia de rechazos leves
BANFF 1A en el grupo de retiro rapido de esteroi-
des (17.8 vs. 10.8 p = 0.05), los cuales respondieron
adecuadamente a MTPDN 7 mg/kg en tres dosis con
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posterior esquema de reduccion. El estudio manejé
los niveles de tacrolimus deseados entre 10-20 pri-
mer mes y 5-10 en los primeros 90 dias. El micofeno-
lato fue suministrado en los primeros 15 dias con do-
sis de 3 g/dia'y 70% de los pacientes para cada grupo
utilizé timoglobulina. No existen beneficios claros de
un esquema de reduccion de esteroides.*® Este ulti-
mo estudio fue extendido hasta 15 afios sin mostrar
diferencia en supervivencia del injerto y superviven-
cia del paciente.*”

La revisidn sistematica de Pascual y Galeano des-
cribe el retiro de esteroides entre el tercero y sexto
mes con desenlaces a los tres afios sin cambios en
supervivencia global, ni supervivencia del injerto ni
rechazos, siempre y cuando la inmunosupresion se
mantenga con MMF y tacrolimus.®
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