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RESUMEN

Se realizd un estudio observacional descriptivo de casos y controles que incluyé todos
los pacientes que recibieron trasplantes renales en el Instituto de Nefrologia entre
1970 y 2008 para conocer las caracteristicas de los que desarrollaron diabetes
mellitus postrasplante, los factores de riesgo para esta entidad y determinar la
efectividad del tratamiento hipoglucemiante usado. Fueron revisadas todas las
pancartas e historias clinicas de los casos y de 99 pacientes con DMPT, la mayoria
tenia entre 40 y 59 anos de edad y este factor de riesgo se asocié de forma
significativa con la diabetes, 66 eran del sexo masculino, el mayor nimero de casos
era de la raza blanca, estos factores no tuvieron significacién estadistica. Los
antigenos HLA que se encontraron con mas frecuencia fueron el A2, B35, B7 y el A3.
El mayor numero de casos debutd antes de 18 meses postrasplante, no eran obesos
aunque, al comparar con el grupo control, este factor de riesgo si tuvo significacion
estadistica, el tratamiento con ciclosporina como inmunosupresor y los antecedentes
familiares de diabetes también fueron factores de riesgo asociados con significacion
estadistica al comienzo de la DMPT, no asi el tratamiento con pulsos de
metilprednisolona como terapia antirrechazo. El mejor control de la glucemia se logré
con la dieta solamente, le siguié con el uso de glibenclamida como hipoglucemiante
oral y, por ultimo, los pacientes que eran tratados con insulina fueron los que peor
control metabdlico tuvieron.

Palabras clave: Diabetes mellitus postrasplante renal.
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ABSTRACT

A descriptive and observational study was conducted in cases and controls including
all patients underwent renal transplantation in the Institute of Nephrology between
1970 and 2008 to know the features of those patients developed post-transplantation
diabetes mellitus, the risk factors for this entity and to determine the effectiveness of
hypoglycemic treatment used. All placards and medical records of cases and from 99
patients with post-transplantation diabetes mellitus (PTDM) were reviewed, most aged
40 and 59 and this risk factor was associated in a significant way with diabetes, 66
were men and most of cases were of white race, these factors have not statistical
significance. The more frequent HLA antigens were the A2, B35, B7 and A3. Most of
cases debuted before the 18 months post-transplantation, non obese although
compared with the control group, this risk factor had statistical significance, the
treatment with cyclosporine as immunosuppressive agent and the family history of
diabetes also were risk factors associated with the statistical significance at onset of
PTDM, but not the treatment with impulse methylprednisolone like a anti-rejection
therapy. The better control of the glycemia was achieved with the diet alone, followed
by the use of glibenclamide as oral hypoglycemic agent and finally, the patients
treated with insulin were those with the poorer metabolic control.

Key words: Diabetes mellitus post-renal transplantation.

INTRODUCCION

El trasplante renal (TR) constituye la modalidad terapéutica que mayor calidad de
vida le ofrece a los pacientes afectos de insuficiencia renal crénica terminal (IRC-T),
cada dia un nimero creciente de enfermos sobreviven al TR por mas de 5 afios y son
considerables en ellos la mortalidad y la morbilidad por complicaciones emanadas de
la inmunosupresién.?

Una de las complicaciones en el trasplante es la diabetes mellitus postrasplante
(DMPT) que incrementa notablemente el riesgo de muerte y de pérdida del injerto.?
Asimismo, parece probable que la hiperglucemia en el postrasplante suponga un
riesgo a largo plazo de complicaciones microvasculares (retinopatia, neuropatia y
nefropatia) y macrovasculares (infarto de miocardio, ictus, enfermedad coronaria y
enfermedad vascular periférica).’

Desarrollar diabetes después del trasplante renal se asocia al incremento del riesgo
de fallo del injerto de 63 % y del riesgo de muerte del paciente, de 87 %.*

Existen factores que predisponen a los pacientes con transplantes a desarrollar la
DMPT: el estrés quirlrgico, la influencia genética, la historia familiar de diabetes
mellitus, la edad avanzada, el sexo masculino, la prueba de tolerancia a la glucosa
alterada pretrasplante, el tipo de trasplante (de donante vivo o de cadaver), las
infecciones, la obesidad y la raza.’
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Dependiendo de la definicidn y duracion del seguimiento de los pacientes, la
incidencia de DMPT varia de 4 a 20 % Yy en reportes antes del uso de la ciclosporina-A
(CsA), cuando el tratamiento inmunosupresor se sustentaba en el empleo de altas
dosis de es::_)eroides e inmuran, la frecuencia del trastorno metabdlico se situaba entre
25y 30 %.

El plan a seguir en el tratamiento de la DMPT es iniciar una terapia no farmacoldgica,
seguida de monoterapia por via oral, terapia oral combinada y, por ultimo, insulina, si
existe descompensacion metabdlica importante el tratamiento con insulina debe
iniciarse precozmente.

El presente estudio tiene como objetivos: describir las caracteristicas de los pacientes
gue desarrollaron diabetes mellitus postrasplante en el Instituto de Nefrologia,
identificar la posible relacion entre factores de riesgo de la diabetes mellitus
postrasplante y la presencia de la entidad y determinar la efectividad del tratamiento
hipoglucemiante en el control metabdlico del paciente que la padece.

METODOS

Se realizd un estudio observacional descriptivo de casos y controles. Fue tomado para
el estudio el primer trasplante renal, en los casos de pacientes con mas de un
trasplante.

Criterios de inclusion

Casos: Todo paciente al que se le realizd el trasplante en el Instituto de Nefrologia
entre 1970 y 2008, que hubiera presentado en toda la evolucion del postrasplante al
menos 2 cifras de glucemia en ayunas superiores a 7 mmol/L en 1 afo, alejadas 15 d
de los pulsos de metilprednisolona (DMPT).

Controles: Se seleccionaron 3 por cada caso, teniendo en cuenta que la fecha de
trasplante renal fuera lo mas préoxima posible a la del paciente que desarrollé la DMPT
(caso). Fueron tomados como controles (hospitalarios) pacientes con trasplantes
realizados en el Instituto de Nefrologia, en igual periodo de estudio, pero que no
desarrollaron DMPT.

Conformaron el estudio 99 pacientes y 297 controles.
Fuentes de informacion
Historia clinica individual del paciente.

Pancarta de trasplante (documento oficial que recoge, de forma resumida, todos los
aspectos clinicos del seguimiento del paciente en los ingresos y en el ambulatorio).

Las variables analizadas se exponen en la tabla 1.
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Tabla 1. Variables analizadas

Variable Escala Definicion operacional
16 a 39
Edad 40 a 59 Edad al momento del trasplante
(afios) > 60 renal
Masculino
Sexo Femenino | Segun la historia clinica
Blanco
Mestizo
Color de la piel Negro Segun la historia clinica
<2
2-4 Desde el trasplante
Tiempo de inicio 5-18 hasta el comienzo de DMPT
(meses) > 18 (ver definicion de casos)
Obeso Si IMC = 30
IMC= peso en kg/talla (m?)
No En caso contrario
Si -
Tratamiento con No -
ciclosporina
Si Llevo tratamiento con pulsos
Tratamiento antirrechazo de metilprednisolona
No -
Si Padre, madre o hermanos diabéticos
Antecedentes familiares
de diabetes mellitus No En caso contrario
Si
Antigeno HLA Segun historia clinica
No
Si
Hipoglucemiante usado Segun historia clinica
No
Control metabdlico Si Por debajo de 7 mmol/L,
(cifras de glucemia en todas las consultas
en ayuna, después de No

comenzar el tratamiento
hipoglucemiante)

Por encima de 7 mmol/L,
al menos en 2 determinaciones

Técnicas y procedimiento

Recoleccion de la informacion: El médico participante revisé las historias clinicas y las
pancartas de los pacientes incluidos en el estudio. Para la recoleccién de la
informacion empled un formulario previamente disenado.
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Procesamiento de la informacion

La informacién fue procesada de forma automatizada. Se empled el paquete
estadistico SPSS versién 13.0 (Illinois, Chicago).

Andlisis de la informacién

Se utilizd la técnica estadistica de analisis de distribucion de frecuencias. Para cada
una de las categorias de las variables estudiadas fueron calculadas las frecuencias
absolutas y relativas (porcentaje) y el test de homogeneidad. En primer lugar para
probar la hipétesis nula Ty de igualdad de la distribucién de cada una de las variables
en estudio entre casos y controles y para probar la hipotesis de igualdad de la
distribucion de la variable control metabdlico, en cada uno de los tipos de tratamiento
para la enfermedad. Para estas pruebas se fijo un nivel de significacion alta alfa=
0,05.

RESULTADOS

De los 99 pacientes con DMPT, 30 se encontraban entre los 16 y 39 afios de edad
(tabla 2), el mayor niumero de pacientes estuvo entre los 40 y 59 y solo 10, tenian
mas de 60 anos; la mayoria de los 205 pacientes que conformaron el grupo control se
encontraba entre 16 y 39 afos de edad. Al realizar el estudio comparativo entre los 2
grupos se calculé un valor de p= 0,00 por lo que la edad mayor de 40 afios tuvo
relacién estadisticamente significativa con la aparicién de DMPT.

Tabla 2. Influencia de la edad en la aparician
de diabetes mellitus postrasplante

Diabetes mellitus

Caracteristica MO S

Edad Mo, 24 Mo, 24

16-39 205 (] 20 30,3

40-59 ta 19,5 59 59,6

=60 24 | 11,4 | 10 | 10,1
p=0,00.

Del grupo control, 164 pacientes eran del sexo masculino y 133, del femenino
mientras que en los diabéticos 66 eran del masculino y 33 del femenino (tabla 3).
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Tabla 3. Influencia del sexo en la aparicion
de diabetes mellitus postrasplante

Diabetes mellitus

Caracteristica Mo =

Sexo Mo, %4 Mo, E]

Femenino 123 | 44,8 a3 33,3

rMasculino 164 | EE,2 (a1} 66,7
p=0,06.

En cuanto al color de la piel, 181 pacientes del grupo control eran blancos, 64
mestizos y 52, negros (tabla 4). Sin embargo, en el grupo de los pacientes con DMPT
solo se registré el color de la piel a 65 de los 99 estudiados, en este analisis
trabajando con un intervalo de confianza de 95 % se hallé el valor de p= 0,74.

Tabla 4. Influencia del color de la piel
en la aparicion de diabetes mellitus postrasplante

Caracteristica Diabetes mellitus
Mo Si
Color de la piel | Mo, % Mo, 26
Blanca 131 60,9 29 29,2
Megro 52 17,5 | 17 | 17,1
Mestizo 64 21,5 19 19,1
p=0,74.

En la tabla 5 se exponen los valores hallados al comparar el comportamiento de la
obesidad en los 2 grupos.

Tabla 5. Influencia de |a obesidad en la aparicidn
de diabetes mellitus postrasplante

Diabetes mellitus

Caracteristica Mo Si
Obesos Mo, % M. 24
[ [u] 281 | 98,0 a3 03,9
Si a] 2,0 B 6,1
p=0,08,
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En la tabla 6 se expone el comportamiento que tuvo el tratamiento con ciclosporina
en los pacientes que presentaron la diabetes postrasplante y 161 pacientes del grupo
control que tomaban ciclosporina como inmunosupresor en el momento del inicio de
la diabetes. Esta diferencia tuvo significacion estadistica.

Tabla 6. Influencia del tratamiento con ciclasporina
en la aparicion de diabetes mellitus postrasplante

Diabetes mellitus

Tratamiento Mo =

con

ciclosporina Mo, * No. *

Mo 126 4%,8 18 18,2

=] 161 54,2 21 g21,8
p=0,00.

Se hall6 que 169 pacientes del grupo control usaron pulsos de metilprednisolona
como tratamiento antirrechazo comparados con los 66 enfermos de diabetes
postrasplante descritos (tabla 7), esta diferencia tuvo significacion estadistica.

Tabla 7. Influencia del tratamiento con pulsos de metilprednisalona
en la aparicion de diabetes mellitus postrasplante

Diabetes mellitus

Tratamiento con No S

pulsos

de metilprednisolona Mo. % Ma. %

Mo 128 | 43,1 | 33 | 33,3

St 169 | 56,9 | 66 | 66,7
p=0,11.

En la tabla 8 se describe la presencia de antecedentes patoldgicos familiares de
diabetes mellitus. Del total de 297 pacientes, 255 no tenian este antecedente para el
mayor porcentaje. Este valor tuvo significacion estadistica.

En la tabla 9 esta representado el control metabdlico con dieta, glibenclamida o
insulina en el grupo de pacientes con diabetes postrasplante. De los 64 pacientes
tratados con insulina solo 40 no alcanzaron el control metabdlico.
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Tabla 8. Influencia de los antecedentes patoldgicos familiares
de diabetes en la aparicion de diabetes mellitus postrasplante

Diabetes mellitus

Caracteristica Mo S

&PF DM Mo, e Mo, 26

Mo 255 85,9 47 47,5

=1 42 14,1 3] 52,5
p=0,00.

Tabla 9. Control metabdlico en pacientes
con diabetes mellitus postrasplante

Control metabdlico

_ H[a] Si
Tratamiento
i [u 5 Mo, %
Dieta 10 100
Glihenclamida 10 40 15 G0
Insulina 40 62,5 24 40

DISCUSION

La aparicion de la diabetes mellitus tipo 2 ocurre con mayor frecuencia entre 40 y 59
afnos, la edad mayor de 40 afios constituye un factor de riesgo, al igual que para la
diabetes postrasplante; el hecho de que, en los afios recientes, los pacientes que
reciben trasplante renal son de mas edad ha favorecido también el incremento de la
incidencia de la diabetes postrasplante, demostrado en un estudio® que incluyé 2 078
pacientes no diabéticos que recibieron trasplante renal y el incremento de la edad fue
un factor con influencia estadistica significativa en el aumento de la incidencia de
diabetes postrasplante.

Joss,” en estudio realizado a 787 pacientes que recibieron trasplante renal encontrd
gue la edad avanzada fue un factor de riesgo con significacion estadistica para la
aparicion de DMPT. Otros estudios también encuentran la edad mayor de 40 afios
como un factor de riesgo que se asocia de forma significativa con la aparicion de
DMPT, esto fue encontrado en un analisis multivariado realizado en 381 pacientes con
trasplantes renales.® Los resultados alcanzados en este estudio comparativo coinciden
con estos hallazgos anteriores.

En nuestro estudio predomino el sexo masculino entre los pacientes con diabetes
postrasplante, pero la diferencia no tuvo significacion estadistica y al parecer el mayor
numero de pacientes era del sexo masculino porque también el mayor nimero de
pacientes que recibieron trasplantes, en general, eran de ese sexo. En otros estudios
realizados con grupo control no se ha considerado que el sexo sea un factor
determinante en la aparicidn de este tipo de diabetes.’
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En muchos estudios se ha demostrado que algunas razas tienen mayor predisposicion
a padecer diabetes mellitus,'®!! en el nuestro no existieron diferencias significativas al
comparar la aparicién de DMPT entre blancos, negros y mestizos, mientras que en
otras investigaciones, la raza negra ha resultado ser un importante factor de riesgo
con significacion estadistica para la aparicion de DMPT, junto con otros factores de
riesgo como la edad y el incremento del indice de masa corporal.®*? Parece ser que el
color de la piel no constituye un factor de riesgo muy evidente ya que en muchos
estudios se encuentra relacion significativa entre estas 2 enfermedades, pero en otros
no y esto justifica el hecho de que en el nuestro esta relacion no haya tenido
significacion estadistica.

La obesidad es un importante factor de riesgo para la aparicion de diabetes mellitus
postrasplante y en muchos estudios se ha encontrado asociada, de forma
significativa, con esta enfermedad como aparece reportado en diferentes
publicaciones.*'3 En este estudio, solo el 6,1 % de los pacientes con diabetes
postrasplante eran obesos, pero cuando se realiza la comparacion con el grupo control
se observa que existe significacion estadistica entre la obesidad y la aparicion de este
tipo de diabetes. En un estudio que incluyéd un mayor numero de pacientes, 359,
donde el 17,8 % comenzd a padecer DMPT, el aumento del indice de masa corporal se
consideré como un factor que favorecid la aparicion de esta entidad y esta relacidn si
tuvo significacion estadistica,'* al igual que en los casos estudiados por nosotros. Este
resultado se encuentra en otro estudio’ realizado en 787 pacientes que recibieron
trasplante renal y en los que también el sobrepeso o la obesidad en el momento del
trasplante fue un significativo factor de riego para la aparicion posterior de DMPT. En
el presente estudio evaluamos la relacion entre la obesidad, ya después del
trasplante, y la aparicion de DMPT, pero la influencia de la obesidad como factor de
riesgo para esta diabetes es tan importante que existen trabajos donde se describe
que desde el periodo de hemodialisis el incremento de peso es un significativo factor
de riesgo para la aparicién de la diabetes en el postrasplante.'®

Con la introduccién de la ciclosporina se ha visto un incremento en la incidencia de
DMPT porque provoca disminucién de la tolerancia a la glucosa,!® de la secrecién de
insulina y tiene un efecto toxico directo sobre las células beta de los islotes
pancreaticos.'” Al igual que en otros estudios, en el presente se demuestra que existe
una significativa asociacion entre el uso de ciclosporina como inmunosupresor y la
DMPT, con un valor de p= 0,00. En muchos estudios®1%!823 se demuestra que el uso
de anticalcineurinicos, en especial del tacrélimus, favorece de forma significativa la
aparicidon de esta enfermedad, lo que coincide con nuestros hallazgos.

El efecto que tienen los esteroides en el incremento de la insulinorresistencia facilita
la aparicién de diabetes.!” En la mayoria de la literatura consultada se afirma que las
dosis acumulativas de esteroides, favorecidas por el tratamiento antirrechazo con
pulsos de metilprednisolona, favorecen de forma significativa la aparicién de DMPT.**
En nuestro estudio esta relacidon no fue significativa. La mayoria de los pacientes que
tenian DMPT recibieron pulsos de metilprednisolona para el rechazo (66 vs. 33), pero
cuando se compara con el grupo control, el valor de p encontrado es 0,11, no hay
significacion estadistica y esto porque incluimos a los pacientes que comenzaron a
padecer la diabetes antes de la década de los 80 y después o sea, que muchos de
ellos no usaron en el tratamiento ciclosporina que es un importante factor de riesgo
para la aparicion de la entidad y que al sumarse con el esteroide este efecto
diabetogénico se exacerba.
En estudios publicados®*?° se le da gran importancia a los antecedentes patoldgicos
familiares de diabetes mellitus en pacientes que reciben un trasplante renal, como
factor asociado significativamente con la aparicion de esta entidad después del
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trasplante. Nosotros también hallamos una relacién significativa entre los
antecedentes familiares de diabetes mellitus y DMPT.

La asociacion de algunos tipos de human leucocite antigens (HLA) con la diabetes
mellitus postrasplante ha sido muy discutida ya que algunos investigadores han
hallado esa asociacion con significacion estadistica, pero otros no. Segln nuestros
resultados, el antigeno A2 fue el mas frecuentemente encontrado (20,2 %), le
siguieron, en orden de frecuencia, el B7 y el B35 (13,1 %, respectivamente), sin
embargo, no coinciden con los observados en otro hospital de La Habana,?® donde se
reporta que, en 274 pacientes con trasplantes renales, los antigenos A28, B8, B18 y
B27 fueron los asociados de forma significativa a la aparicién de DMPT. Pensamos que
esa muestra es pequefia para poder afirmar que esta asociacion desempefia una
verdadera funcion en la aparicién de la enfermedad ya que en la nuestra, que es
mucho mayor, no la encontramos de esa forma, ademas, no todos los pacientes con
diabetes mellitus postrasplante estaban tipados completamente y esto pudiera falsear
los resultados, se incluyeron pacientes que adquirieron la enfermedad, pero que en el
momento del trasplante no se les realizaba el tipaje HLA, no lo tienen. Sin embargo,
consideramos que realmente algunos tipos de HLA pueden estar influyendo como un
factor mas de riesgo a la aparicién de DMPT.

La DMPT se asocia a menor supervivencia de los rifiones trasplantados, mayor
morbilidad y mortalidad de los pacientes y a mayor aparicion de complicaciones
después del trasplante, infecciosas y cardiovasculares, principalmente. Para disminuir
todo esto es importante lograr un adecuado control metabdlico en estos pacientes®® lo
que es dificil porque con gran frecuencia aparecen multiples factores de
descompensacion en los diabéticos después del trasplante: procesos infecciosos, uso
de medicamentos hiperglucemiantes como los esteroides, mayor aparicion del
sindrome de insulinorresistencia, etc. A pesar del dificil control que tiene por lo
general este tipo de diabetes, en un estudio®’ se compard la supervivencia del injerto
en pacientes con DMPT controlados estrictamente y en los que no padecen la
enfermedad y, aunque se ve que existe una tendencia de incremento de la
supervivencia de los rifones en los no diabéticos, la diferencia no fue
estadisticamente significativa, lo cual demuestra lo importante que es el adecuado
control de la glucemia en estos pacientes. En nuestro estudio el total de pacientes
tratados con dieta lograron control metabdlico mientras que un nimero importante de
casos no lograron este control con el uso de glibenclamida o insulina, aunque este
tratamiento es el que garantiza el mejor control, pero el comportamiento de la DMPT
en cuanto a respuesta al tratamiento varia mucho entre un paciente y otro, en
dependencia de la cantidad de factores de descompensacion que estén presentes en
cada caso, por eso usamos dieta sola en casos de muy facil control, hipoglucemiantes
orales para otro grupo de pacientes en los que el control es un poco mas dificil y, por
ultimo, tratamos con insulina los pacientes mas hiperglucémicos y de mas dificil
control metabdlico por lo que este tipo de pacientes tiene mayor probabilidad de un
mal control metabdlico.

Se concluyé que la edad mayor de 40 afios, la obesidad, el tratamiento
inmunosupresor con ciclosporina y los antecedentes familiares de diabetes mellitus
son factores de riesgo con significacion estadistica para la aparicion de DMPT en
nuestros pacientes; el sexo, la raza, el tratamiento antirrechazo con pulsos de
metilprednisolona y determinados antigenos HLA no tuvieron asociacion significativa
con el inicio de DMPT. Existe inadecuado control metabdlico en los pacientes con
DMPT que llevan tratamiento hipoglucemiante con insulina o glibenclamida.
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