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Trastornos del metabolismo de la glucosa después
del trasplante renal: busqueda de la evidencia
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Nefrologia Sup Ext 2010,1(2):1-2
RESUMEN

Las alteraciones del metabolismo de la glucosa que apare-
cen tras el trasplante renal desempefian un papel decisivo
en la elevada morbimortalidad que presentan estos pacien-
tes. Con la intencion de analizar las evidencias cientificas
existentes en relacion con estas alteraciones y consensuar su
tratamiento, el Grupo de Estudio Prometeo, constituido por
nefrélogos de las unidades de trasplante espafolas y aseso-
rado por expertos en la materia y miembros del Grupo de
Nefrologia basada en la Evidencia, han revisado y extraido
exhaustivamente las aportaciones cientificas mas relevantes
acerca de estos trastornos después de la realizacién del tras-
plante renal. Tras la aplicacion de criterios estrictos de revi-
sion y la busqueda en importantes fuentes y revistas cienti-
ficas de la especialidad, se detectaron las principales
evidencias en relacion con estas alteraciones. Al mismo tiem-
po, se evaluaron la calidad metodoldgica y el nivel de evi-
dencia de cada uno de los aspectos clinicos de estos trastor-
nos de acuerdo con los criterios de la Universidad de Oxford
establecidos para tal objetivo. Los resultados finales se dis-
cutieron en reuniones de consenso y las conclusiones se plas-
maron en este documento.

Palabras clave: Trasplante renal. Medicina basada en la evidencia.
Alteraciones del metabolismo de la glucosa posteriores al trasplante.

INTRODUCCION

Aunque el trasplante renal constituye la modalidad terapéuti-
ca de eleccién para los enfermos con insuficiencia renal créni-
ca avanzada, esta poblacién presenta una elevada morbimor-
talidad posterior al mismo que exige un andlisis exhaustivo de
los factores de riesgo que contribuyen a esta alarmante situa-

Correspondencia: Manuel Arias

Servicio de Nefrologia.

Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. Santander.
manuelarias@humv.es

ABSTRACT

New onset diabetes after transplantation and other
prediabetic disorders may play a crucial role in the high
morbidity and mortality suffered by these patients. The
Prometheus Study Group was set in an attempt to
analyze the current scientific evidence regarding to these
disorders after renal transplantation, in order to get a
consensus on its management. The Group consists of
transplants physician from Spanish transplant units,
advised by experts and members of the Evidence-Based
Spanish Nephrology Group. We analyzed and extracted
the most relevant scientific contributions of these
disorders after renal transplantation, following the
application of strict criteria for searching in PubMed-
based peer review journals, plus hand searching in the
major transplant journals. In addition, we assessed the
methodological quality and evidence level of each one of
the clinical aspects of these disorders according to criteria
established at Oxford University for such purpose. The
final results were discussed in consensus meetings and
the conclusions were embodied in this document.

Key words: Renal transplantation. Evidence-based
medicine. Glucose metabolism disorders after renal
transplantation.

cién. Las alteraciones de novo del metabolismo de la glucosa
(AMG) presentan una elevada prevalencia en los primeros
afios después del trasplante renal. Un tercio de estos enfermos
desarrollan algtn tipo de AMG, incluida la diabetes mellitus
posterior al trasplante (DMPT), en la que la inmunosupresién
desempefia un papel patogénico decisivo'. Asimismo, dada la
asociacion de la hiperglucemia crénica con las alteraciones
cardiacas y vasculares, estos pacientes tienen mayor riesgo de
mortalidad y de pérdida de los injertos que aquellos sin AMG.
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Sin duda, esto justifica un abordaje multifactorial y multidis-
ciplinar en aras de minimizar los efectos negativos de este fac-
tor de riesgo vascular. Con todo, no se sabe con claridad cual
es la verdadera incidencia de estos trastornos en la era moder-
na de la inmunosupresion, ni qué estrategia terapéutica pudie-
ra ser menos diabetégena. La heterogeneidad en los criterios
diagndsticos y pautas inmunosupresoras, los diferentes proce-
dimientos de cribado de estas alteraciones y la comercializa-
cién de nuevos farmacos hipoglucemiantes representan algu-
nas de las razones que justifican la bisqueda de la mejor
evidencia cientifica disponible para optimizar nuestra practica
clinica diaria en el tratamiento de estos trastornos. La medici-
na basada en la evidencia (MBE) supone una buena herra-
mienta clinica para poder aplicar las mejores aportaciones
cientificas y optimizar los resultados en el diagndstico y el tra-
tamiento de las AMG posteriores al trasplante. Con estas pre-
misas, se ha jerarquizado el nivel de evidencia y se han de-
sarrollado Guias de Practica Clinica o Recomendaciones
clinicas, que han sido expresadas como niveles decrecientes
de evidencia en funcion de la relativa calidad cientifica de di-
chos estudios?.

Desde esta perspectiva, el Grupo Prometeo, compuesto por ne-
frélogos con amplia experiencia en el &mbito del trasplante re-
nal, ha profundizado en el tratamiento y en el impacto clinico
de la diabetes mellitus y de otras AMG posteriores al trasplan-
te renal. De esta manera, y con la mejor evidencia disponible,
se han detectado aportaciones cientificas notorias que apoyan
actuaciones de la préctica clinica diaria en el 4mbito del tras-
plante. Obviamente, esto puede disminuir la variabilidad en el
tratamiento clinico de esta entidad y minimizar los efectos ne-
gativos a largo plazo de estas complicaciones.

Utilizando como criterio principal de restriccién aquellos ar-
ticulos publicados después de 1995 en revistas con revision
por pares que incluyeran un resumen del estudio, el primer
paso fue recabar la informacién disponible a partir del soporte
bibliografico PubMed y de la base de datos Cochrane, més la
bisqueda manual de los indices de las principales revistas de
trasplante que abordasen algin aspecto clinico, epidemioldgi-

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

co o terapéutico sobre AMG posterior al trasplante. Esta buis-
queda incluyd los restimenes de las comunicaciones presenta-
das en los congresos mds relevantes de la especialidad, asi
como ensayos clinicos, estudios observacionales y revisiones
sistemdticas, que fueron seleccionados por el coordinador del
grupo de trabajo. Paralelamente, se evaluaron los datos de re-
gistros nacionales e internacionales en el &mbito del trasplan-
te. Las principales razones para la exclusion de articulos e in-
formes de registros fueron la ausencia de relacién con el tema
en cuestion, la inconsistencia metodolégica o la duplicacion
de resultados. En un segundo momento, se asignaron a cada
miembro del grupo dos articulos especificos para que realiza-
ra su andlisis critico y la valoracién del nivel de evidencia de
acuerdo con los criterios del centro de MBE de Oxford®.

En resumen, se emple? la siguiente metodologia:

1. Busqueda sistemdtica en las bases de datos comentadas
(PubMed y Cochrane).

2. Aplicacién de criterios de restriccion: articulos publicados
en castellano o inglés, en revistas con revisores por pares
(peer review) y que incluyeran un resumen del estudio.

3. Asignacién a cada miembro del grupo de dos articulos
para su andlisis critico y aplicacién de la calidad metodo-
légica, siguiendo los criterios de Oxford.

Finalmente, los resultados de las revisiones se discutieron en
una reunién general de consenso con la participacion de todos
los subgrupos de trabajo, extrayéndose la mejor evidencia po-
sible de cada uno de los temas abordados. Las conclusiones
finales se expusieron y discutieron con el grupo completo con
el objetivo de sintetizar las mejores directrices que deben rea-
lizarse en la practica clinica diaria. Basicamente, se actualiza-
ron las evidencias en el terreno epidemiolégico, patogénico,
diagndstico y terapéutico de las AMG posteriores al trasplante
renal. Sin menoscabo de que en los préximos afios surja una
ingente cantidad de nuevas evidencias cientificas en este dm-
bito, las evidencias cientificas plasmadas en este monografico
contribuirdn a mejorar el perfil de riesgo de los enfermos con
AMG tras el trasplante renal y, como consecuencia, incremen-
tar la supervivencia a mas largo plazo.

1. Delgado P, Diaz JM, Silva I, et al. Unmasking glucose
metabolism alterations in stable renal transplant recipients:
a multicenter study. Clin J Am Soc Nephrol 2008;3:808-13.

2. Oxford Centre for Evidence Based Medicine. Levels of
Evidence and Grades of Recommendation. http:// www.
cebm.net/levels_of_evidence.asp#levels 2001
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RESUMEN

En enfermos que reciben un injerto renal, la diabetes me-
Ilitus de novo postrasplante renal (DMPT) y otros trastor-
nos prediabéticos son muy frecuentes (30%) y pueden
contribuir a la elevada morbimortalidad cardiovascular
de esta poblacion. Asimismo, estas alteraciones se asocian
con una peor supervivencia del injerto renal. Factores de
riesgo no modificables y modificables, como infecciones
viricas, la presencia de sindrome metabdlico y la inmuno-
supresion, aceleran el desarrollo de estos trastornos tras
el trasplante renal. Concretamente, los esteroides, tacro-
limus y los farmacos anti-mTOR son farmacos diabetége-
nos, especialmente en presencia de otros factores de ries-
go para el desarrollo de DMPT, por generar resistencia a
la insulina o por disminuir su secrecién. La deteccion pre-
coz de estas alteraciones mediante la monitorizacion es-
trecha durante el seguimiento de la glucemia en ayunas,
el test de tolerancia oral a la glucosa y la HbA, pudiera
optimizar el tratamiento de estos pacientes. Un abordaje
terapéutico multidisciplinar, la individualizacion de la in-
munosupresion y las modificaciones dietéticas y en el es-
tilo de vida puede redundar en una disminucién de la
morbimortalidad asociada con las alteraciones del meta-
bolismo de la glucosa en estos pacientes.

Palabras clave: Trasplante renal. Diabetes mellitus. Trastornos
prediabéticos.

Correspondencia: Domingo Hernandez

Servicio de Nefrologfa. Hospital Regional Universitario Carlos Haya.
Avda. Carlos Haya, s/n.
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ABSTRACT

New onset diabetes after renal transplantation
(NODAT) and other pre-diabetes disorders are very
common (30%) in these patients and may
contribute to the high cardiovascular morbidity
and mortality. Furthermore, these alterations are
associated with poorer renal graft survival. Non-
modifiable and modifiable risk factors such as viral
infections, the presence of metabolic syndrome
and immunosuppression among others, accelerate
the development of these disorders after renal
transplantation. In particular, steroids, tacrolimus and
anti-mTOR are diabetogenic drugs, especially in the
presence of other risk factors for developing NODAT.
Insulin resistance or decreased insulin secretion are the
pathogenic mainstays of these disorders. Early
detection of these alterations by close monitoring of
fasting blood glucose, test oral glucose tolerance and
HbA, values could optimize the management of these
patients. A multidisciplinary treatment approach,
individualization of immunosuppression and changes
in diet and lifestyle can result in a reduction of
morbidity and mortality associated with alterations in
glucose metabolism in this population.

Key words: Renal transplantation. Diabetes mellitus.
Prediabetic disorders.

INTRODUCCION

Aunque el trasplante renal constituye el tratamiento de
eleccion en la insuficiencia renal cronica avanzada, estos
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enfermos presentan una elevada morbimortalidad cardiovas-
cular con respecto a la poblacién general, especialmente en
pacientes con edades comprendidas entre 25 y 50 afos'. Pro-
bablemente esta situacion se deba a la confluencia de muilti-
ples factores de riesgo vascular, entre los que la diabetes me-
llitus de novo posterior al trasplante (DMPT) y otras
alteraciones del metabolismo de la glucosa (AMG) desem-
pefian un papel decisivo para el desarrollo de ateromatosis
prematura en el marco del tratamiento inmunosupresor. En
efecto, las alteraciones macrovasculares y microvasculares
asociadas con la hiperglucemia crénica condicionan que has-
ta un 50% de los enfermos con DMPT desarrollen algtn tipo
de complicacién metadiabética durante los primeros 3 afios
de seguimiento, cifra significativamente superior a lo que
ocurre en poblacion general (10-17%)?. De ahf la importan-
cia de profundizar en el diagnéstico precoz y en el adecuado
tratamiento de estas complicaciones.

DATOS EPIDEMIOLOGICOS Y MAGNITUD
DEL PROBLEMA

Durante afios, la incidencia comunicada de DMPT ha varia-
do ampliamente (2-53%) debido a la incorrecta definicion e
identificacion de esta alteracion y a la ausencia de estudios
de cohortes de largo seguimiento. Bajo esta perspectiva, en
una reunién de consenso internacional se acordé aplicar los
criterios de la American Diabetes Association (ADA) para
el diagnostico de DMPT?,de manera que una glucemia en
ayunas superior a 126 mg/dl o una glucemia casual supe-
rior a 200 mg/dl repetidas en dos ocasiones reflejarfan la
existencia de una DMPT. Sin embargo, en dicho consenso
no se acord6 implementar sistemdticamente el test de tole-
rancia a la glucosa (TTOG) como cribado para el diagnds-
tico de DMPT, lo que pudiera hacer que existiera una in-
fraestimacion en la incidencia de otras AMG, como los
trastornos prediabéticos. Con todo, no se sabe con certeza
cudl es la verdadera incidencia de DMPT en el seno de la
moderna inmunosupresion. Estudios observacionales de
cohortes han referido que el riesgo de desarrollar DMPT
se incrementa con el tiempo, pudiendo llegar a cifras del
24% en los primeros 3 afios posteriores al trasplante*’.
Algo similar ocurre en la poblacién pedidtrica®. No obs-
tante, en estos estudios de poblacién americana se inclu-
yeron numerosos enfermos con mayor predisposicion a
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presentar DMPT (obesos, raza negra y presencia de virus
C), que pudieran no reflejar con exactitud lo que ocurre
en otras comunidades como la europea. Dos estudios es-
pafioles de corte transversal comunicaron una prevalencia
de DMPT que oscil6 entre el 10 y el 25% en pacientes con
mds de un afio se seguimiento posterior al trasplante’®,
pero no se identificaron trastornos prediabéticos, lo que
pudiera justificar estas diferencias epidemioldgicas. En
esta linea, un estudio multicéntrico espafiol, realizado en
pacientes estables sin diabetes antes o después del tras-
plante, demostré que el 30% presentaba alguna AMG,
principalmente un TTOG alterado (TTOGA) tras realizar
un TTOG convencional’. Por tanto, las AMG son muy fre-
cuentes tras los primeros afios del trasplante (30%), cuan-
do se aplican las medidas diagnésticas apropiadas para
detectar estas alteraciones (nivel de evidencia B).

IMPACTO DE LAS ALTERACIONES DEL
METABOLISMO DE LA GLUCOSA SOBRE
LA SUPERVIVENCIA Y LA FUNCION RENAL

Clasicamente, la diabetes mellitus ha sido considerada
un factor de riesgo de primera magnitud para la supervi-
vencia dados sus efectos deletéreos sobre las estructuras
cardiacas y vasculares. Los pacientes sometidos a un
trasplante no podian constituir una excepcién. Estudios
de cohortes de largo seguimiento realizados en pobla-
cion europea y americana han demostrado que los enfer-
mos con diabetes antes y después del trasplante presen-
tan una mayor morbimortalidad cardiovascular y pérdida
de injertos que los sujetos no diabéticos, en quienes la
diabetes constituyé un factor de riesgo independiente
para el desarrollo de dichas complicaciones'". Es muy
posible que esto se deba a un peor perfil metabdlico y
vascular de los enfermos con DMPT, reflejado por un
mayor grado de dislipemia e hipertension arterial, como
se ha objetivado en estudios observacionales'?. Al mis-
mo tiempo, la recidiva de la nefropatia diabética en el
injerto es un fenémeno frecuente que puede contribuir a
la pérdida precoz de los injertos*.

En el terreno subclinico, la diabetes mellitus confiere una
alteracién de la relajacién miocardica y disfuncién dias-
télica, que se hacen mds evidentes en enfermos con un
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cierto grado de disfuncién renal, como ocurre en el tras-
plante renal, conduciendo a disfuncién ventricular. De he-
cho, se ha observado una correlacién directa entre los ni-
veles de hemoglobina glicosilada (HbA ) y pardmetros
ecocardiograficos de disfuncién diastélica®. Asimismo,
alteraciones prediabéticas en pacientes estables con tras-
plante se asocian con ateromatosis subclinica evaluada
por un mayor engrosamento ecografico intima-media ca-
rotidea'. Esto podria explicar, al menos en parte, la ma-
yor mortalidad de origen cardiovascular de los enfermos
con DMPT. En esta linea, pacientes con trasplante sin dia-
betes presentan una asociacion entre los niveles de HbA
y la proteina C reactiva, pardmetro relacionado con la ate-
romatosis subclinica®. A la luz de estos hechos, la DMPT
posee un impacto negativo sobre la supervivencia del pa-
ciente y del injerto renal, por condicionar un peor perfil
cardiovascular y un mayor riesgo de recidiva de la enfer-
medad (nivel de evidencia B).

FACTORES DE RIESGO PARA EL DESARROLLO
DE DIABETES MELLITUS DE NOVO POSTERIOR
AL TRASPLANTE

En cierta medida, la historia natural de la DMPT compar-
te muchas de las caracteristicas clinicas de la diabetes
mellitus tipo 2. El desarrollo de DMPT se ha asociado
con multiples factores de riesgo no modificables (edad
>45 afios, raza negra o factores genéticos) y modificables
(inmunosupresion, infecciones viricas, sindrome metabd-
lico, etc.) que, por el hecho de que puede intervenirse so-
bre ellos, han suscitado mas interés en los ultimos afos.
Existen miiltiples evidencias de la asociacion entre virus
de la hepatitis C (VHC) y las AMG en pacientes con tras-
plante que reciben fairmacos inmunosupresores diabetd-
genos's. Aunque los mecanismos no estidn totalmente
aclarados, el efecto predominante de este virus puede de-
berse a la generacidn de resistencia a la insulina y, posi-
blemente, a una accidn citopdtica directa sobre las célu-
las beta pancredticas'’'®. Asimismo, la resistencia a la
insulina y el sindrome metabdlico son muy comunes en
esta poblacién y pueden contribuir a la morbimortalidad
y al deterioro de la funcién del injerto renal. Un estudio
longitudinal de cohortes en pacientes estables con tras-
plante demostrd que la presencia de sindrome metabdli-
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co al afio de seguimiento se asociaba con un mayor ries-
go de muerte y de pérdida de los injertos durante el se-
guimiento®. La hiperinsulinemia persistente tras el tras-
plante renal constituye un factor de riesgo independiente
de hiperfiltracién del injerto renal®. El incremento en el
filtrado glomerular puede generar proteinuria, la cual ha
sido considerada un marcador precoz de DMPT y un fac-
tor de riesgo de pérdida de los injertos”, cerrando un cir-
culo muy pernicioso. Paralelamente, la obesidad en los
enfermos con trasplante se asocia con valores plasmati-
cos bajos de adiponectina, sustancia que supone un fac-
tor de riesgo para el desarrollo de DMPT*. Finalmente,
niveles reducidos previos al trasplante renal de lectina fi-
jadora de manosa o valores bajos de magnesio posterio-
res al trasplante se han asociado con el desarrollo de
DMPT mediante una menor sensibilidad a la insulina®?%,
pero es necesaria la realizacion de estudios mds amplios
que confirmen estos interesantes hallazgos. Por tanto, y
de acuerdo con un nivel de evidencia intermedio, algu-
nos factores de riesgo modificables predisponen al de-
sarrollo de DMPT (nivel de evidencia B).

Pero, ;qué ocurre con la inmunosupresion? La DMPT re-
presenta un modelo de diabetes mellitus tipo 2 acelerado
por el concurso secuencial de la inmunosupresién. En un
primer momento, los esteroides generarian resistencia a
la insulina de manera dosis-dependiente, en especial en
presencia de otros factores de riesgo metabdlicos. Poste-
riormente, se anadiria un defecto de secrecion de la insu-
lina tras la administracién de farmacos inhibidores de la
calcineurina, principalmente tacrolimus. Datos del regis-
tro americano refieren que la administracién conjunta de
dosis elevadas de estos farmacos en el periodo precoz
posterior al trasplante incrementa el riesgo de desarrollar
DMPT?. Tacrolimus es un farmaco mds diabetégeno que
la ciclosporina (CsA), principalmente en presencia de
otros factores de riesgo como la obesidad, raza negra o el
VHC, aun cuando se administren dosis bajas del mis-
mo”?”’. Un estudio aleatorizado en el que se compararon
dosis bajas de tacrolimus y de CsA frente a dosis conven-
cionales de CsA evidenci6 que tacrolimus fue mds diabe-
tédgeno (27%) que el resto de las combinaciones farmaco-
l6gicas®. En esta misma linea, el estudio Symphony
también demostré posteriormente que dosis bajas de ta-
crolimus se asociaban con un incremento significativo de
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DMPT frente a dosis convencionales y bajas de CsA o do-
sis bajas de sirolimus®. Por el contrario, estudios de con-
version tardia de CsA a tacrolimus no han demostrado di-
ferencias ostensibles en la incidencia de DMPT entre
ambos inhibidores de la calcineurina®. Ante esta contro-
versia, es posible que este efecto diabetogeno se deba a
una interaccién entre el tipo de farmaco anticalcineurini-
co y algin componente del sindrome metabdlico, como
los triglicéridos plasmaticos. En otras palabras, tacrolimus
puede conferir mds riesgo de desarrollar DMPT sélo en
pacientes con concentraciones elevadas de triglicéridos
previas al trasplante renal (>200 mg/dl), como se observé
en un estudio de cohortes en pacientes no diabéticos so-
metidos a trasplante®. Futuros estudios controlados con
diferentes pautas inmunosupresoras en pacientes con ries-
go de desarrollar DMPT aclarardn estos aspectos.

La proteina m-TOR regula la proliferacion de las células
beta e interviene en la cadena de sefalizacidn intracelular
de la insulina. Por tanto, los inhibidores de la m-TOR pu-
dieran generar resistencia a la insulina y DMPT*. Un es-
tudio observacional reciente del registro americano de-
mostré que el riesgo de DMPT era significativamente
mayor en todas aquellas combinaciones farmacoldgicas
que incluyeron sirolimus frente a otras asociaciones tera-
péuticas de farmacos anti-mTOR®*. En esta linea, la admi-
nistracion de rapamicina en modelos animales disminuye
la sensibilidad a la insulina y reduce hasta un 50% la masa
de células beta pancredticas por una mayor apoptosis de
éstas, especialmente en animales con sobrepeso™. De
acuerdo con el nivel de evidencia, los esteroides y el ta-
crolimus son farmacos mds diabetogenos que la CsA,y es
posible que los farmacos sin anti-mTOR, en especial en
presencia de los inhibidores de la calcineurina, contribu-
yan a la aparicién de las AMG posteriores al trasplante re-
nal (nivel de evidencia B).

DETECCION DE LAS ALTERACIONES
DEL METABOLISMO DE LA GLUCOSA
POSTERIORES AL TRASPLANTE RENAL

Independientemente de la glucemia basal en ayunas,
existen pocas dudas sobre la utilidad del TTOG para
identificar a los pacientes en riesgo de desarrollar DMPT,
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dada la historia natural de esta entidad. Una glucemia de
=140-200 mg/dl a las 2 horas de la sobrecarga oral de glu-
cosa se define como TTOGA anémalo (TTOGA), mien-
tras que una glucemia >200 mg/dl seria indicativa de
DMPT. Este hecho se ha confirmado tanto en pacientes
tratados con CsA como en tratados con tacrolimus duran-
te el primer afio posterior al trasplante renal**. Un estu-
dio prospectivo multicéntrico espafiol demostré que el
TTOG realizado a los 3 y 12 meses posteriores al trasplan-
te era capaz de revelar un importante nimero de altera-
ciones prediabéticas, asi como de DMPT, hecho éste que
ayudard, sin duda, a estudiar posibles intervenciones diri-
gidas a minimizar esta complicacién”. Actualmente, los
valores de HbA forman parte de los criterios estableci-
dos para el diagnéstico de diabetes mellitus tipo 2
(HbA >6,5%), por lo que esta determinacion puede ser
una medida simple y de bajo coste econémico para la de-
teccidn de esta entidad, a la vez que pudiera tener mas sen-
sibilidad que los valores basales de glucemia en el cribado
de la diabetes mellitus tipo 2%. Finalmente, el HOMA
(Fasting Insulin and Homeostasis Model Assessment) y el
QUICKI (Quantitative Insulin-Sensitivity Check Index)
son métodos sencillos que han sido validados para la de-
terminacion de la sensibilidad a la insulina a partir de
transformaciones matemadticas de los niveles de glucemia
e insulinemia en ayunas®. Estas determinaciones pudie-
ran representar herramientas clinicas muy dtiles para de-
tectar alteraciones prediabéticas y establecer estrategias
terapéuticas dirigidas para prevenir estos trastornos en es-
tos enfermos.

En repetidas ocasiones el comienzo de DMPT es incierto y
asintomadtico, como ocurre con la diabetes mellitus tipo 2.
De ahi que sea crucial estimar la probabilidad de desarro-
Ilar DMPT durante el seguimiento. Se han elaborado va-
rios marcadores de riesgo para estimar la probabilidad de
desarrollar diabetes en la poblacién general que tienen
una importante variabilidad en su precisién debido a la
exclusion de importantes factores de riesgo para el de-
sarrollo de esta alteracion*-#. Recientemente, un estudio
de cohortes europeo ha desarrollado una puntuacién de
riesgo para estimar la probabilidad de desarrollar diabe-
tes mellitus tipo 2 en un periodo de 5 afios a partir del peso
estadistico (coeficiente beta) de variables antropométricas
y factores dietéticos que en el andlisis multivariante se
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asociaron con la aparicién de diabetes mellitus tipo 2*. A
titulo de ejemplo, para una puntuacién de 300, la proba-
bilidad de desarrollar diabetes mellitus tipo 2 es del 0,3%,
mientras que en el otro extremo, para una puntuacién de
750 la probabilidad seria del 23%. Este indice también pu-
diera constituir una buena herramienta clinica para iden-
tificar a individuos en riesgo de presentar DMPT. Con un
nivel de evidencia intermedio, la glucemia basal en ayu-
nas y el TTOG son métodos utiles para la deteccién de
AMG después de un trasplante renal. Extrapolando los re-
sultados de la poblacién general, los marcadores de ries-
go que estiman la probabilidad de riesgo de desarrollar
diabetes pudieran ser muy utiles en la practica clinica dia-
ria dada su facil aplicacién en pacientes portadores de un
trasplante renal.

ABORDAIJE TERAPEUTICO Y PREVENCION
DE LAS ALTERACIONES DEL METABOLISMO
DE LA GLUCOSA TRAS EL TRASPLANTE RENAL

Desde una visién global, el tratamiento de las AMG des-
pués de un trasplante renal debe ser multifactorial, multi-
disciplinar y escalonado. Concretamente, la evaluacién
adecuada del riesgo previo al trasplante renal, la indivi-
dualizacion de la inmunosupresion y la monitorizacién es-
trecha del tratamiento y las complicaciones metadiabéti-
cas pudieran ser las medidas secuenciales mds oportunas
para evitar la morbimortalidad de estos trastornos.

Esteroides y tacrolimus son farmacos diabetégenos. Por
tanto, la retirada de los esteroides se ha asociado no sélo
con una menor incidencia de DMPT, sino también con una
reduccion significativa del incremento de peso posterior al
trasplante*. Tras esta medida, la reduccion de, al menos,
un 30% en los niveles de tacrolimus mejora la sensibilidad
de la insulina e incrementa la secrecion de ésta®, lo cual
demuestra la potencial reversibilidad de estas alteraciones
tras la modificacidn de la inmunosupresion. Especial aten-
cién deberia prestarse también a la administracién de far-
macos anti-mTOR (sirolimus y everolimus) en pacientes
con factores de riesgo para el desarrollo de DMPT.

De manera similar a lo que sucede en la poblacion gene-
ral, cambios en el estilo de vida y modificaciones en la
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dieta pueden mejorar o prevenir las AMG en los pacien-
tes sometidos a trasplantes, especialmente cuando presen-
tan sindrome metabdlico*. Los farmacos que incremen-
tan la sensibilidad la insulina o los que disminuyen el
apetito mejorando el perfil antropométrico pueden contri-
buir a retrasar o a prevenir la aparicién de dichas compli-
caciones. Recientemente se ha demostrado que los inhi-
bidores de la 4-dipeptidil peptidasa, como la sitagliptina,
pudieran desempefiar un papel crucial en la prevencion y
tratamiento de la DMPT por sus acciones sobre la ho-
meostasis de la glucosa y la inhibicién de la apoptosis de
las células beta, principalmente cuando se asocian con
metformina*. No obstante, se requieren estudios controla-
dos en poblacién sometida a trasplante para confirmar sus
beneficios en el marco del tratamiento inmunosupresor.

En pacientes con DMPT ya establecida, deben admi-
nistrarse farmacos hipoglucemiantes de acuerdo por lo
establecido por la ADA para la poblacién general. Este
tratamiento serd escalonado, comenzando con hipoglu-
cemiantes orales (aislados o combinados) y utilizando
la terapia insulinica cuando la situacién lo requiera’.
En todo momento, el objetivo debe ser mantener valo-
res de HbA _inferiores al 7%, evitando las crisis hipo-
glucémicas.

Asimismo, otras medidas, como el control de la pre-
sion arterial, la administracion de estatinas, evitar el abu-
so de alcohol y el hédbito tabdquico, asi como el blo-
queo del sistema renina-angiotensina, pueden
contribuir a reducir los riesgos de la DMPT. Un me-
taandlisis de 11 estudios controlados demostr6 que el
uso de los inhibidores del enzima de conversién de la
angiotensina o de farmacos que bloquean el receptor
AT, de la angiotensina II, prevenia o retrasaba el de-
sarrollo de diabetes mellitus tipo 2, independiente-
mente de su indicacién clinica®. Estas potenciales ac-
ciones beneficiosas sobre las AMG pueden deberse a
una mejoria en la resistencia a la insulina mediante
un incremento del PPAR-gamma (peroxisome proli-
ferator-activated receptor gamma) y de los valores
de adiponectina®. Si a estos efectos se les afiaden las
acciones cardioprotectoras y renoprotectoras, estos
farmacos pueden ser de primera linea en el abordaje
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En resumen, las AMG, incluida la DMPT, son frecuentes
tras el trasplante renal (30%) (nivel de evidencia B). Es-
tas alteraciones poseen un impacto negativo sobre la su-
pervivencia del paciente y del injerto renal (nivel de evi-
dencia B). El sindrome metabdlico, el VHC vy la
inmunosupresion, entre otros, son factores de riesgo que
predisponen al desarrollo de AMG tras el trasplante (ni-
vel de evidencia B). La glucemia basal en ayunas, el
TTOG y la HbA  son los métodos validados mds senci-
llos y utiles para la deteccién de AMG después del tras-
plante renal (nivel de evidencia B). Un abordaje terapéu-
trastornos, mas la

tico adecuado de estos

individualizacién de la inmunosupresién y modificacio-
nes dietéticas y en el estilo de vida, pueden redundar en
una disminucién de la morbimortalidad asociada con las
AMG en esta poblacién (nivel de evidencia B).
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CONCEPTOS CLAVE

1. La diabetes mellitus y otros trastornos
prediabéticos son frecuentes (30%) en los
primeros aflos posteriores al trasplante renal
y tienen un impacto negativo sobre la
supervivencia del paciente y del injerto renal.

2. Factores de riesgo no modificables vy
modificables pueden desempenar un
importante papel en la patogenia de estas
alteraciones.

3. La inmunosupresiéon, principalmente
esteroides, tacrolimus y los anti-mTOR,
predisponen al desarrollo de alteraciones

del metabolismo de la glucemia
mediante una mayor resistencia a la
insulina y/o una disminucién de ésta.

4. La glucemia basal en ayunas, el test de
tolerancia a la glucosa y la HbA _constituyen
las determinaciones validadas mas sencillas
para descartar estos trastornos.

5. En los pacientes en riesgo deberian tomarse
medidas profilacticas y, posiblemente, la
individualizacion de la inmunosupresion para
disminuir la aparicion de estos trastornos tras
el trasplante renal.
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INTRODUCCION

La diabetes mellitus es una de las enfermedades crénicas
mds frecuentes y su prevalencia aumenta progresivamen-
te en la poblacién general. Este incremento de prevalen-
cia ha tenido una gran repercusion en el trasplante renal,
ya que hay cada vez mds pacientes diabéticos que necesi-
tan un trasplante renal, pero, por otro lado y por diferen-
tes motivos, también se ha incrementado la prevalencia de
diabetes posterior al trasplante de novo (DMPT), hecho
que justifica la especial atencién que le dispensamos el
presente documento de consenso.

Pese a la alta prevalencia de DMPT y de su posible impac-
to en la supervivencia del injerto y del paciente sometido
a un trasplante renal, existen importantes lagunas en la in-
formacién de la que se dispone, tanto de los factores etio-
patogénicos y de riesgo mas relevantes de DMPT, como
de los tests diagndsticos mds adecuados para aplicar en los
diferentes momentos del seguimiento del paciente someti-
do a un trasplante renal. En este articulo se resumen las
evidencias disponibles tras una biuisqueda realizada en la
base de datos PubMed. Esta bisqueda se centr6 en los es-
tudios publicados en el periodo 2003-2008, ya que en el
afio 2003 se publicé un documento internacional de con-
senso' que establecia los factores de riesgo para el desarro-
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llo de DMPT vy se ofrecian una serie de recomendaciones
para llegar al diagndstico, sentando las bases del conoci-
miento que en ese momento existia de la entidad que nos
ocupa. Se seleccionaron los 23 estudios mds relevantes,
que posteriormente fueron revisados y calificados segtin
los criterios de la medicina basada en la evidencia. Con la
informacién obtenida y la posterior discusion en el grupo
de trabajo, se elabor¢ este documento de consenso.

Dado que las definiciones de las diferentes alteracio-
nes del metabolismo hidrocarbonado han ido cambian-
do con el tiempo, es importante establecerlas en fun-
cién de los criterios actuales de diagndstico en la
poblacién general, segin la American Diabetes Asso-
ciation (ADA) (tabla 1), y extrapolarlas al paciente so-
metido a un trasplante renal.

PREVALENCIA

La prevalencia de diabetes después del trasplante ha sido
habitualmente infravalorada, debido a que no se utiliza-
ban los criterios de diagndstico actuales?®. Estudios reali-
zados recientemente en pacientes sometidos a trasplantes
renales en Espafia® han podido establecer una prevalencia
acumulada de DMPT de novo del 21,5% a los 2 anos del
trasplante renal, observandose una mayor incidencia en el
primer afio de trasplante (grado de recomendacién B). Por
otro lado, cuando a los pacientes no diabéticos se les rea-
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liza un test de sobrecarga oral de glucosa (TSOG) se ha
observado que un 25-30% de ellos presentan intolerancia
a la glucosa o diabetes*’ (grado de recomendacién B).

ETIOPATOGENIA Y FACTORES DE RIESGO

La mayor parte de la informacion de la que se dispone en
este &mbito proviene de estudios retrospectivos. En ellos
se analizan multiples factores de riesgo que intervienen
tanto antes como después del trasplante y que pueden di-
vidirse en modificables y no modificables. Los factores
de riesgo implicados en la DMPT quedan reflejados en la
tabla 2.

Entre los factores no modificables destacan la edad, que
es un factor de riesgo que aparece siempre en la mayoria
de estudios®®, el sexo’, la etnia’ y los antecedentes fami-
liares de diabetes mellitus' (grado de recomendacién B).

Antes del trasplante, existen una serie de factores como el
indice de masa corporal***'°, la concentracién de triglicé-
ridos*", el valor de adiponectina'>*, la presencia de HTA,
el sindrome metabdlico y la prediabetes, que muy proba-

blemente estén ligados entre si desde el punto de vista fi-
siopatoldgico y que confieren un mayor riesgo de desarro-
llo de DMPT (grados de recomendacién B-C segtin los di-
ferentes estudios). Por otro lado, la existencia de
anticuerpos contra el virus de la hepatitis C se ha asocia-
do con un aumento de la prevalencia de DMPT en estos
pacientes (grado de recomendacién B)***.

Algunos de los factores mencionados previamente, como
el indice de masa corporal o la concentracién de triglicé-
ridos y de adiponectina contindan teniendo un papel etio-
patogénico importante después del trasplante, pero hay
otros factores, como la inmunosupresion, el rechazo agu-
do y la enfermedad por citomegalovirus, factores propios
del paciente sometido a un trasplante renal, que son muy
importantes en el desarrollo de la DMPT (grados de reco-
mendacién B-C).

El tratamiento inmunosupresor se asocia con DMPT,
de manera que los diferentes estudios implican a los
esteroides, a los fairmacos anticalcineurinicos”y a si-
rolimus como sustancias potencialmente diabetdge-
nas, siendo diferentes los grados de recomendacién
segun los estudios publicados al respecto. En cuanto

Tabla 1. Diagnéstico de las alteraciones
del metabolismo hidrocarbonado en trasplante
renal (ADA, 2010)

Diabetes:

- >200 mg/dl en cualquier momento de dia

- >126 mg/dl en ayunas

- >200 mg/dl a las 2 horas de sobrecarga oral de 75 gramos
de glucosa

- HbA1c >6,5%

Glucosa basal alterada:

- >100 mg/dl y <126 mg/dl en ayunas
Intolerancia a la glucosa:
- >140 mg/dl y <200 mg/dl a las 2 horas de sobrecarga oral

de 75 gramos de glucosa

Prediabetes: glucosa basal alterada y/o intolerancia a la glucosa

Tabla 2. Factores de riesgo de diabetes después
de un trasplante renal

No modificables

- Edad >40 afios

- Sexo hombre

- Etnia afroamericana o hispana

- Antecedentes familiares de diabetes

Modificables

- IMC >25 antes y después del trasplante

- Hipertrigliceridemia antes y después del trasplante

- Sindrome metabdlico y prediabetes antes del trasplante
- VHC+

- Inmunosupresion

- Rechazo agudo

- HTA antes del trasplante

- Hipoadiponectinemia

- Enfermedad por CMV
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a los esteroides, en los estudios revisados existe una
asociacion con DMPT (grado de recomendacién
A)>'". Por otro lado, tacrolimus es mds diabetégeno
que ciclosporina (grado de recomendacién A)*69111617
y sirolimus se ha asociado con DMPT, especialmen-
te cuando se asocia con anticalcineurinicos (grado de
recomendaciéon C)'**°. No se disponen en la actuali-
dad de estudios con everolimus.

DIAGNOSTICO Y SEGUIMIENTO

Los criterios diagndsticos de DMPT ya han sido expues-
tos en el apartado de «Introduccién». En cuanto a la mo-
nitorizacién del metabolismo hidrocarbonado en la prac-
tica clinica habitual, es preciso comentar las evidencias
encontradas acerca de la determinacién de glucosa en
ayunas y el TSOG.

Como minimo, la determinacién de glucosa en ayunas
debe ser semanal durante el primer mes, trimestral duran-
te el primer afio y anual posteriormente (grado de reco-
mendacién A). No obstante, en la practica clinica habitual
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INTRODUCCION

En la poblacién general, la diabetes mellitus se asocia con
una mayor morbimortalidad debido a una mayor inciden-
cia de eventos cardiovasculares, asi como a una mayor in-
cidencia de infecciones. Ademas, la diabetes mellitus se
relaciona con el desarrollo de complicaciones microvas-
culares y, entre éstas, la nefropatia diabética es una de las
mads relevantes. En la actualidad, la nefropatia diabética
se ha convertido en la primera causa de ingreso en pro-
gramas de tratamiento sustitutivo renal en los paises des-
arrollados. Este impacto de la diabetes se mantiene a lo
largo del seguimiento de los pacientes de tal forma que los
resultados del trasplante renal en la poblacidn diabética
son inferiores a los de la poblacion no diabética. Hasta la
actualidad, se dispone de menor informacidn sobre el im-
pacto que tiene el diagndstico de diabetes mellitus poste-
rior al trasplante renal (DMPT). Esta complicacién es fre-
cuente y puede afectar hasta al 25% de los pacientes a los
3 afios del trasplante. En la literatura existen diversas re-
visiones sobre la DMPT que incluyen el andlisis del im-
pacto de la DMPT sobre los resultados del trasplante re-
nal'?. Ademds, se ha comunicado que la apariciéon de
diabetes mellitus es mds elevada en los pacientes someti-

Correspondencia: Francesc Moreso
Servicio de Nefrologia.

Hospital Universitari Vall d'Hebron.
fimoreso@vhebron.net

dos a trasplantes que en aquellos casos que se encuentran
en lista de espera, y que esta complicacidn encarece de
manera significativa el tratamiento del paciente sometido
a un trasplante*.

La presente revision se ha basado en la hipétesis que
la DMPT puede asociarse con una menor superviven-
cia del paciente, con un perfil de riesgo cardiovascular
aumentado y con una menor supervivencia del injerto
renal (figura 1). Las dos limitaciones mds importantes de
esta revision son la heterogeneidad en el diagndstico de
DMPT entre los distintos estudios, asi como la heteroge-
neidad en las pautas de tratamiento inmunosupresor. Esto
comporta que en algunos estudios se utilicen los tltimos
criterios de la American Diabetes Association incluyendo
un test de sobrecarga oral de glucosa, mientras que en
otros la definicién de DMPT se base tinicamente en reci-
bir tratamiento médico para la diabetes. Finalmente, dado
que el riesgo de DMPT no es igual en pacientes que reci-
ben distintas pautas de inmunosupresion, la heterogenei-
dad de éstas puede modificar el impacto de la DMPT en
la evolucién del paciente y del injerto.

METODOS

La busqueda se realiz6 en la base de datos PubMed utili-
zando como restriccion articulos publicados a partir de
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Complicacién Mecanismos propuestos
T Riesgo cardiovascular
— v Supervllvenoa — T Riesgo de sepsis
del paciente ) ! . .
1 Incidencia de infecciones
1 Riesgo Dislipemia
DMPT cardiovascular — Hipertension arterial
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. ) Nefropatia diabética
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del injerto Hipertension arterial
Menor dosis de inmunosupresores

Figura 1. Hipdtesis gufa para revisar el impacto de la diabetes mellitus posterior al trasplante renal.

1995 en revistas con revision por pares. En la figura 2 se
exponen las palabras clave utilizadas, asi como el nimero
de articulos obtenidos. Después de la lectura de los «abs-
tracts», uno de los miembros del grupo procedié a la se-
leccion de los articulos definitivos y se asignaron a cada
miembro del grupo dos articulos para su anélisis critico,
incluyendo criterios de calidad metodolégica y recogida
de los principales resultados. Los articulos descartados
lo fueron por no tener una relacién directa con el tema
de estudio, por inconsistencia metodolégica o por dupli-
cacion. Finalmente, se seleccionaron 24 articulos para
estudiar la evidencia existente de la relacién entre
DMPT y supervivencia del paciente (seis articulos),
DMPT y ateromatosis (dos articulos), DMPT y otros
factores de riesgo cardiovascular (dos articulos), DMPT
e infecciones (un articulo), DMPT y supervivencia del
injerto (cuatro articulos), y DMPT y complicaciones de
la diabetes, incluyendo la nefropatia diabética (cinco ar-
ticulos). Ademas, se analizaron tres articulos de revision
por expertos sobre el tema, incluyendo un documento de
consenso internacional. Los articulos seleccionados son
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estudios prospectivos unicéntricos (dos articulos), estu-
dios observacionales realizados con datos de diversos re-
gistros internacionales (siete articulos), estudios transver-
sales unicéntricos (dos articulos) o estudios retrospectivos
unicéntricos (ocho articulos). El andlisis de calidad y
clasificacién por niveles de evidencia se realizé siguien-
do los criterios de Oxford y se expresé como grado de
recomendacion’.

RESULTADOS

Relaciéon entre diabetes mellitus posterior
al trasplante renal y supervivencia del paciente

Se han llevado a cabo dos estudios prospectivos en po-
blacién francesa’ y noruega® que demuestran la asocia-
cién entre DMPT vy el desarrollo de eventos cardiovas-
culares después del trasplante. En el estudio francés se
valoran tanto eventos cardiacos como cerebrovascula-
res y periféricos. En el estudio noruego, el diagndstico

Nefrologia Sup Ext 2010,;1(2):15-20
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Base de datos:

Restricciones:

PubMed
Publicacion >1995

Revisién por pares

l

Renal transplantation
Graft survival

Diabetes mellitus

544 articulos

16 articulos

'

Renal transplantation

Diabetic nephropathy

536 articulos

8 articulos

Figura 2. Estrategia de busqueda para la revision de la relacion entre hipertensién arterial posterior al trasplante renal y
eventos clinicos. Se indica el nimero de articulos hallados y el nimero de articulos seleccionados tras la revisién de los

«abstracts».

de DMPT se basa, ademds de en las glicemias basales,
en un test de sobrecarga oral de glucosa. En este estu-
dio se evaldan eventos cardiacos tanto fatales como no
fatales. La limitacion de ambos estudios es el reducido
tamafio de la muestra (de alrededor de 300 pacientes
con un 15% de DMPT). Por este motivo, la estimacién
del riesgo asociado con la DMPT es poco precisa.

Por otra parte, existen diversos estudios retrospectivos
que evaldan el impacto de la DMPT sobre la supervi-
vencia del paciente’'?. En estos estudios, el tamafio de
la muestra es mayor, pero la definicién de DMPT y las
pautas de tratamiento inmunosupresor son mas hetero-
géneas. De todas formas, en todos ellos se confirma la
asociacion entre DMPT y el fallecimiento del paciente
por cualquier causa o por eventos ateroscleréticos.

Asi pues, puede concluirse que la DMPT es un predic-
tor independiente de la supervivencia del paciente so-
metido a un trasplante renal y aumenta el riesgo de
mortalidad por cualquier causa entre 1,5y 2,5 veces

Nefrologia Sup Ext 2010,1(2):15-20

(grado de recomendacién B). Ademads, la DMPT au-
menta el riesgo de presentar eventos cardiovasculares
fatales y no fatales entre 1,5 y dos veces (grado de re-
comendacién B).

Relaciéon entre diabetes mellitus posterior
al trasplante renal, otros factores de riesgo
cardiovascular y ateromatosis

La DMPT se asocia con otros factores de riesgo cardiovas-
cular como hipertensién arterial, aumento de la presion del
pulso, hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia (grado de
recomendacién A). Los estudios prospectivos de los que
se dispone’® refieren una asociacién entre DMPT y dismi-
nucién de los niveles de colesterol HDL, hipertrigliceride-
mia, aumento de la presién del pulso y de los marcadores
de inflamacién como la proteina C reactiva. El estudio re-
trospectivo realizado en nuestro pais con mds de 3.000 pa-
cientes’ confirma la asociacion entre DMPT e hipertension
a uno y 2 afios, asi como la asociacién entre DMPT e hi-
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percolesterolemia e hipertrigliceridemia a uno y 2 afios.
Resultados similares han sido comunicados en otros estu-
dios realizados en otras poblaciones®".

Recientemente, se han publicado dos estudios transversa-
les realizados en Espafia que demuestran una asociacién
entre estados prediabéticos y el grosor intima/media ca-
rotideo'"”. En ambos estudios, se realiza un test de sobre-
carga oral a la glucosa para definir la diabetes y los esta-
dos prediabéticos. Asi pues, todas las alteraciones de la
homeostasis de la glucosa (glucemia basal alterada, into-
lerancia a la glucosa y diabetes mellitus) se asocian con
un mayor grado de ateromatosis carotidea (grado de reco-
mendacién B). De todas formas, no se dispone hasta la ac-
tualidad de estudios longitudinales que demuestren que la
DMPT se asocia con un mayor incremento del grosor in-
tima/media.

Relacion entre diabetes mellitus posterior
al trasplante renal e infecciones

La DMPT aumenta el riesgo de infeccidn bacteriana, sep-
sis, hospitalizacién por infeccidén y mortalidad de causa
infecciosa entre 1,5 y dos veces (grado de recomendacion
B). Se dispone de dos estudios publicados utilizando da-
tos del registro americano que refieren dicha asocia-
cién'*". La mayor limitacion de ambos estudios reside en
la definicién muy poco precisa de DMPT. Por otra parte,
estos estudios no permiten analizar la presencia de otras
alteraciones que favorezcan la infeccién (p. ej., complica-
ciones quirtrgicas de la via urinaria).

Relacion entre diabetes mellitus posterior
al trasplante renal, supervivencia del injerto
y nefropatia diabética

La DMPT se asocia con una menor supervivencia del
injerto renal a largo plazo (grado de recomendacién C).
Un estudio retrospectivo realizado en poblacién norte-
americana con casi 12.000 pacientes'” comunica que la
DMPT se asocia con un mayor riesgo de pérdida del in-
jerto censurando el fallecimiento del paciente. Estos
datos no se reprodujeron en un estudio realizado en Es-
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paia con mas de 3.000 pacientes®. Por otra parte, otro
estudio realizado en el 4mbito nacional refiere una aso-
ciacién entre el sindrome metabdlico, la aparicién de
DMPT y la supervivencia del injerto a largo plazo'.
Respecto al impacto que tiene la DMPT sobre la super-
vivencia del injerto, un estudio unicéntrico realizado en
la Universidad de Minnesota indica que el rechazo agu-
do posee un mayor impacto que la DMPT vy, por lo tan-
to, parece estar justificado utilizar pautas inmunosupre-
soras mds potentes, aunque sean mas diabetégenas®.
Obviamente, en este estudio no se han podido analizar
distintos perfiles de pacientes con distintos riesgos para
cada una de las complicaciones.

Los estudios referidos hasta este momento no han analiza-
do las alteraciones del injerto que se asocian con la DMPT.
No se dispone de ningtin estudio que analice la historia na-
tural de la nefropatia diabética en los pacientes con DMPT.
La escasa informacidn disponible proviene de estudios con
reducido tamafio de muestra. El andlisis de 120 biopsias
de protocolo realizadas en receptores de un trasplante re-
nal de donante vivo a los 6 afios del trasplante (rango en-
tre uno y 19 afios) demuestra que la DMPT se asocia con
glomerulosclerosis, incremento de la matriz mesangial,
fibrosis intersticial y atrofia tubular®. Por otra parte, en
otro estudio con 15 pacientes con DMPT y disfuncién
crénica del injerto se demuestra que casi el 50% de los
casos presenta cambios de nefropatia diabética a los 10
afios del trasplante?.

En la poblacién general, la microalbuminuria es un mar-
cador de nefropatia diabética. En poblacién sometida a
trasplante renal se dispone de poca informacién sobre
este aspecto. En un estudio con 41 pacientes con DMPT
se observo que el 27% presentaban macroalbuminuria y
el 43%, microalbuminuria. La ratio albimina/creatinina
en orina se relacionaba con la presidn arterial, la creati-
nina sérica y la hemoglobina glicosilada®.

Relacion entre diabetes mellitus posterior
al trasplante y complicaciones de la diabetes

La DMPT se puede asociar con complicaciones propias de
la diabetes (cetoacidosis, sindrome hiperosmolar, polineu-
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ropatia o retinopatia). Se ha indicado que la aparicién de
estas complicaciones puede verse acelerada en esta
poblacién respecto a la poblacion diabética no sometida a
trasplante (grado de recomendacién C). Utilizando los
datos del registro americano® se ha comunicado una tasa
de complicaciones de la diabetes muy elevada: cetoacido-
sis diabética (8,1%), sindrome hiperosmolar (3,2%), ne-
fropatia diabética (31,3%), retinopatia diabética (8,3%),
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INTRODUCCION

El desarrollo de diabetes mellitus posterior al trasplante
(DMPT) se asocia con una menor supervivencia del injer-
to y del paciente'*. Aunque en la poblacion general diabé-
tica se ha demostrado que con el tratamiento adecuado de
la diabetes mellitus (DM) se logra una menor morbimor-
talidad cardiovascular y un menor desarrollo de nefropa-
tia, no existen hoy dia estudios sobre el control de la
DMPT y la evolucién a largo plazo del injerto y del pa-
ciente, por lo que respecto a su tratamiento, hemos de asu-
mir las mismas directrices que para la poblacién general.
Basdndonos en estas premisas, hemos realizado una revi-
sion sistemadtica de la literatura sobre el tratamiento de la
DMPT, cuya metodologia se refleja en la tabla 1. De esta
revision se ha llegado a un consenso sobre los distintos
aspectos de la prevencion y tratamiento de la DMPT que
exponemos a continuacion.

El tratamiento de la DMPT, aunque ha sido objeto de re-
visiones de expertos™, asi como de la elaboracién de un
consenso', no estd respaldado por unas guias con criterios
contrastados segin la medicina basada en la evidencia,
por lo que éste debe ser extrapolado de las guias de con-
senso elaboradas para la poblacién general'*?(tabla 2). No
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obstante, existe una revision sistematica extensa sobre la
nefropatia diabética y su tratamiento en las Guias KDOQI
que, en parte, puede ser utilizada para el tratamiento de la
DMPT®".

En el enfoque del tratamiento de la DMPT deben distin-
guirse dos apartados claramente definidos: en primer lu-
gar, la influencia y, por tanto, el manejo de la inmunosu-
presioén en relacion con la prevencién y el tratamiento de
la DMPT y, en segundo, el tratamiento de la DMPT en s,
tanto con la modificacion del estilo de vida como el trata-
miento farmacolégico cuando esté indicado.

INMUNOSUPRESION Y DIABETES MELLITUS
POSTERIOR AL TRASPLANTE

La inmunosupresién utilizada en el paciente sometido a
un trasplante interviene de una manera clara en la fisio-
patologia de la DMPT vy, por tanto, la eleccién y el man-
tenimiento del tratamiento inmunosupresor deben tenerse
en cuenta a la hora de la prevencidn y el tratamiento de la
DMPT"™" (tabla 2). Es opinién de nuestro grupo que en
pacientes con un perfil de riesgo para el desarrollo de dia-
betes, la eleccién del tratamiento inmunosupresor debe
encaminarse no s6lo al control del rechazo agudo (RA)
sino que debe tenerse en cuenta también el evitar en lo
posible el desarrollo de DMPT (tabla 3).
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Tabla 1. Busqueda sistematica de bibliografia

Base Palabras clave Articulos

Prometeo Postransplant diabetes mellitus. New onset diabetes mellitus after transplantation 150

Medline Postransplant diabetes mellitus 33
[Mesh] Kidney Transplantation AND Diabetes Mellitus 83
Antidiabetics AND renal insufficiency 48
NODAT 22
[Mesh] «Diabetes Mellitus, Type 2 AND Therapeutics» 67

Cochrane Kidney Transplantation AND Diabetes Mellitus 32
NODAT 2

Total 427

Esteroides aleatorizados de retirada de esteroides demuestra que el

La asociacion entre el tratamiento esteroide y el desarro-
llo de DMPT esta claramente establecida, habiéndose im-
plicado hasta en un 46% de los casos'®; su efecto diabeté-
geno se encuentra relacionado con la dosis y con la
duracioén y, asi, en un estudio retrospectivo con 173 recep-
tores de trasplante renal, desarrollaron DMPT e intoleran-
cia a la glucosa un 18%,y un 31% a las 10 semanas del
trasplante renal y se comprob6 que un incremento de 0,01
mg/kg/dia en la dosis de prednisona se asocié con un in-
cremento del 5% en el desarrollo de DMPT"". Este mismo
grupo, en un estudio posterior, demostré que la reduccién
a 5 mg/dia de prednisona supuso un descenso en la into-
lerancia a la glucosa del 55 al 35%". Existen resultados
controvertidos sobre el riesgo de un aumento en la inci-
dencia de RA con la reduccion o retirada de esteroides;
asi, un metaandlisis de Pascual et al. sobre siete ensayos

Tabla 2. Generalidades

Prevencion

- Laseleccion del régimen inmunosupresor influye
en la incidencia de diabetes mellitus posterior al trasplante
(DMPT) (grado de recomendacién A)

Tratamiento

- No existen evidencias para el tratamiento especifico de la
DMPT, por lo que se basara en las Guias de tratamiento de la
diabetes mellitus tipo 2 en la poblaciéon general, de nivel de
evidencia A (grado de recomendacién D)
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riesgo relativo de RA es de 2,28 (intervalo de confianza
[IC] 1,65-3,16) para el grupo en el que se retiraron los es-
teroides". Por el contrario, Kumar et al., en un estudio
prospectivo a 3 afios, comparando la retirada precoz de
esteroides al segundo dia frente a una dosis de manteni-
miento de 5 mg/dia a partir del primer mes, en grupos con
anticalcineurinicos (ICN) e inhibidores de mTOR y en to-
dos con induccidn con basiliximab, encuentran una dis-
minucién en la incidencia de DMPT en el grupo de reti-
rada precoz del 21 frente al 4% (p = 0,01), con un menor
incremento del IMC (28,2 frente a 32,6; p = 0,04), sien-
do los resultados comparables en RA confirmado por
biopsia, RA subclinico, nefropatia crénica del injerto
(NCI) y supervivencia del injerto y del paciente®. El es-
tudio Atlas, disefiado para analizar dos regimenes de in-
munosupresién libres de esteroides (Tac + MMF y basi-
liximab + Tac) frente a un grupo de tratamiento estandar
(Cort + Tac + MMF), encuentra que la terapia basada en
basiliximab + Tac es la mds favorable en cuanto a la pre-
vencién de desarrollo de DMPT, pero la incidencia de RA
es mayor, aunque la supervivencia de injerto y receptor

Tabla 3. Inmunosupresién: prevencién
de la DMPT. Consideraciones generales

- En pacientes con factores de riesgo de DMPT, deben
considerarse protocolos de inmunosupresion de bajo perfil
diabetogénico, en funcion del riesgo inmunolégico del
paciente (grado de recomendacién D)
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fue similar en los tres grupos®'. Un estudio observacio-
nal a 5 afios, con el objetivo de analizar la prevalencia
de DMPT tras la retirada precoz de esteroides a la se-
mana del trasplante renal y con un régimen inmunosu-
presor con terapia de induccién con timoglobulina, CsA
y MMF, asi como con un estudio afiadido al afio como
parte del estudio de retirada de prednisona, de aleatori-
zacion de dos grupos con CsA + MMF frente a Tac +
SRL, demuestra que los receptores con régimen libre de
prednisona tienen menor incidencia de DMPT, un 1% al
aflo y a los 5 afios (p <0,001), sin que se hayan detecta-
do diferencias significativas en la incidencia de RA o
supervivencia del injerto”. Recientemente se han publi-
cado los resultados a 5 afios de un estudio aleatorizado
y doble ciego de retirada precoz de esteroides 7 dias
después del trasplante en 386 pacientes, todos tratados
con induccién, Tac y MMF; en 191 pacientes se mantu-
vo el tratamiento con prednisona a la dosis de 5 mg des-
de los 6 meses del trasplante renal y en 195 la predni-
sona fue retirada a los 7 dias. No se observaron
diferencias a los 5 afios en la proporcion de pacientes
en relacion con el pardmetro compuesto de muerte, pér-
dida del injerto o RA (30/191 [15,7%]; 28/195
[14,4%]), muerte del paciente (11/191 [5,8%]; 13/195
[6,7%]), pérdida del injerto censurada por muerte
(11/191 [5,8%]; 7/195 [3,6%]), RA por biopsia (34/191
[17,8%]; 21/195 [10,8%]; p = 0,058) o RA
moderado/grave (15/191 [7,9%]; 12/195 [6,2%]). En el
andlisis mediante Kaplan-Meier de los objetivos prima-
rios y de sus componentes tampoco se observaron dife-
rencias, pero el RA por biopsia fue mds frecuente en el
grupo de retirada precoz de esteroides (p = 0,04). No se
encontraron diferencias en la creatinina (1,5 £ 0,6; 1,5
+ 0,7 mg/dl) o en el filtrado glomerular medido por
Cockroft-Gault (58,6 £ 19,7; 59,8 £ 20,5 ml/min). La
retirada precoz de esteroides se acompafié de menor ni-
vel de triglicéridos y de menor ganancia de peso. La
DMPT fue similar en relacién a la proporcién de pa-
cientes que requirieron tratamiento, 23/107 (21,5%);
18/86 (20,9%); no obstante, menos pacientes requirie-
ron insulina y la HbA _fue menor en el grupo de retira-
da precoz®. Se ha apelado al agotamiento de las células
beta pancredticas para plantearse la retirada precoz de
esteroides, ya que en la retirada tardia las posibilidades
de revertir la DMPT serian mas bajas.
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Borroughs et al. estudian si el efecto diabetégeno de CsA'y
Tac es dosis-dependiente y/o dependiente de la dosis de es-
teroides en un estudio observacional retrospectivo de 8.839
receptores de un primer trasplante renal. El dia 30 después
del trasplante renal, los pacientes fueron divididos en seis
grupos de esteroides y dosis de Tac y comparados frente
al tratamiento con CsA. La incidencia acumulativa no
ajustada de DMPT al primer afio fue del 14,6% con CsA
frente al 22,2% con Tac y al tercer afio de un 23,4% con
CsA frente a un 32,9% con Tac (p < 0,0001); estas dife-
rencias se mantuvieron a los 60, 90, 120 y 180 meses. En
cuanto a la relacién dosis/riesgo, el riesgo de DMPT fue
significativamente superior con Tac que con CsA en los
seis subgrupos de Tac, incluyendo la cohorte con las do-
sis mds bajas de Tac y esteroides (HR 1,28 [IC 1,10-1,48];
p <0,0012). Un anélisis subsiguiente de los dos subgru-
pos de dosificacién mas baja demostré que dosis de Tac
por debajo de 0,12 mg/kg/dia no proporcionaron protec-
cion frente a la aparicion de DMPT vy, sin embargo, dosis
de esteroides por debajo de 0,375 mg/kg/dia se asociaron
con menor riesgo de DMPT en el grupo de dosificacién
de Tac de 0,12 a 0,23 mg/kg/dia, lo que indica potencial-
mente un efecto protector. Este estudio pone de manifies-
to la necesidad del uso de bajas dosis de Tac y de la mini-
mizacion de la dosis de esteroides para disminuir el riesgo
de DMPT*.

El estudio FREEDOM? lleva a cabo un andlisis compa-
rativo entre tres grupos de pacientes, libres de esteroides,
retirada precoz y tratamiento estdndar y demuestra al afio
de seguimiento una mayor incidencia de RA y una menor
necesidad de tratamiento antidiabético, aunque en el nu-
mero de nuevos diagndsticos de DMPT no existen dife-
rencias. Woodle et al. lideran un estudio multicéntrico de
retirada de esteroides a 5 afios y llegan a conclusiones si-
milares a las del estudio FREEDOM; es importante el he-
cho de que los beneficios sobre los factores de riesgo car-
diovascular son similares a los obtenidos con dosis de
mantenimiento de 5 mg/dia de prednisona®.

Pascual et al. dirigen una exhaustiva revisiéon Cochrane
sobre la retirada de esteroides y llegan a la conclusion
de que, aunque no existe una importante evidencia, la re-
tirada de esteroides, con un adecuado tratamiento de in-
duccién e inmunosupresion basada en CsA o Tac y MMF
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es segura y logra beneficios respecto a una disminucion
en la incidencia de DMPT?. En una reciente revision
efectuada por Matas, se pone de manifiesto la importan-
cia de la retirada precoz de esteroides, considerando ésta
cuando se realiza antes de los 3 meses, en relacion con el
desarrollo de DMPT y que, asimismo, la terapia de induc-
cién es necesaria para evitar el incremento de RA*.

Las recomendaciones del grupo con respecto al uso de es-
teroides quedan resumidas en la tabla 4.

Anticalcineurinicos

Los ICN afectan a la sintesis y secrecion de insulina, y au-
mentan la resistencia periférica a la misma*. Son numero-
sos los estudios que han confirmado la relacién entre DMPT
y el uso de ICN, y que han comparado la incidencia de aqué-
lla en relacién con el empleo de uno u otro formaco. Asi, en
un estudio observacional retrospectivo, de 21.489 trasplan-
tes efectuados entre 1995 y 2004 y recogidos en el USRDS,
se analizaron los factores de riesgo para el desarrollo de
DMPT. A los 3 afios 4.105 pacientes presentaron DMPT; de
estos pacientes, 2.393 (58,3%), desarrollaron una o mas
complicaciones achacables a la diabetes mellitus, de evolu-
cién mas rapida que en la poblacién general. La obesidad y
el uso de Tac fueron los tnicos factores de riesgo modifica-
bles que parecen afectar al riesgo de DMPT o sus compli-
caciones®. Marcén et al., en un estudio retrospectivo de
1.783 pacientes sometidos a trasplante renal sin diabetes
mellitus en el momento del trasplante, analizan la inciden-
cia de DMPT; 1.276 pacientes fueron tratados con Tac,
MMF y esteroides; 507 pacientes recibieron CsA, MMF y
esteroides. La incidencia de DMPT a los 6, 12 y 24 me-

Tabla 4. Corticoides

La retirada precoz (<3 meses) o régimen sin corticoides y con
induccion reduce la incidencia de DMPT (grado de
recomendacion A)

La retirada tardia de corticoides (>3 meses) puede no reducir la
incidencia de DMPT (grado de recomendacion B); no obstante,
se aconseja su minimizacion o retirada, para beneficio global

del paciente (grado de recomendacion D)
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ses fue del 14,2, del 12,8 y del 13,3%, respectivamente. La
incidencia acumulada fue del 21,6% y fue similar en rela-
cién con el empleo de Tac o CsA (el 22,3 frente al 19,7%; p
= NS). No obstante, a los 24 meses, 14 de 50 pacientes dia-
béticos tratados con CsA (28%) y 74 de 161 pacientes dia-
béticos tratados con Tac (45,9%) estaban en tratamiento con
insulina (p <0,05). Mediante el andlisis de regresioén de Cox,
la inmunosupresién con Tac supuso un riesgo relativo de
DMPT de 1,30 (IC 95%, 1,02-1,66; p <0,033)*'. Webster et
al. han llevado a cabo un metaandlisis de 30 ensayos en el
que analizan a 4.102 pacientes que desarrollan DMPT, para
comparar los efectos de la inmunosupresion inicial con CsA
o Tac. A los 6 meses, la incidencia de RA fue menor en el
grupo tratado con Tac (RR = 0,56 (IC 95%, 0,36-0,86), ten-
dencia que se mantuvo al afio de seguimiento, con un RR
de 0,69 (IC, 0,60-0,79), efecto que persistia a los 3 afios. La
incidencia de DMPT con requerimiento de insulina fue ma-
yor en el grupo de Tac (RR = 1,86; IC, 1,11-3,09). Este ex-
ceso de DMPT con Tac se vio incrementado con altas con-
centraciones plasmaticas del farmaco (p = 0,003)*. La
mayor incidencia de DMPT con Tac se ha confirmado en un
estudio prospectivo abierto, con 6 meses de seguimiento, en
el que 682 pacientes con trasplante renal de novo fueron ale-
atorizados al grupo 1, 336 pacientes (49,26%) fueron trata-
dos con esteroides, CsA 'y MMF; el grupo 2, con 346 pa-
cientes (50,73%) fue tratado con esteroides, Tac y MMF. A
los dos grupos se les realizaba terapia de induccién con ba-
siliximab. La incidencia de DMPT o intolerancia a la glu-
cosa fue menor con CsA que con TAC (26 frente al 33,6%;
p =0,04). No existieron diferencias respecto a la aparicion
de RA, pérdida del injerto o fallecimiento (12,8 frente al
9.,8%; p = 0,2). Asi pues, se ha demostrado que la CsA con-
fiere un menor riesgo de DMPT e intolerancia a la glucosa
y, si se desarrolla DMPT, ésta es menos grave. Esto sucede
pese a que la dosis de esteroides no difiere en el grupo de
tratamiento con Tac entre los que desarrollan DMPT y los
que no la desarrollan®. Araki et al. han realizado un estudio
retrospectivo, comparativo entre cohortes, de 528 recepto-
res de un trasplante renal de donante vivo (49,8 %) o de ca-
dédver (50,2 %), en un periodo de 8 afios. Se evaluaron tres
grupos: pacientes tratados con CsA (grupo 1, n = 263), pa-
cientes tratados con Tac (grupo 2, n = 60) o pacientes trata-
dos con SrL (grupo 3, n = 205). El periodo de seguimiento
analizado fue de 39,2 meses. Se realiz6 induccién con basi-
liximab (63,6%), timoglobulina (25%) u OKT3 (11,4%), y
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la inmunosupresion de mantenimiento fue MMF, en combi-
nacion con CsA, Tac o SRL. Las incidencias de DMPT en
los grupos 1,2y 3 fueron del 7.6, del 11,7 y del 5,9%, sin
significacién estadistica entre grupos. Los pacientes con
DMPT eran de mayor edad (p = 0,007) y tenian un mayor
IMC en el momento del trasplante, asi como al sexto mes
y al aflo (p <0,001) y presentaron mds episodios de RA tra-
tados con pulsos de esteroides (p = 0,012). Con el andlisis
multivariante, los factores de riesgo de DMPT (definida por
la necesidad de insulina) fueron: uso de Tac (HR = 3,79; p
= 0,007), episodios de RA tratados con esteroides (HR =
249; p = 0,0115), edad (por décadas) (HR = 141; p =
0,0116) y el IMC (HR = 1,15; p <0,0001). En los tratados
con Tac, el inicio del tratamiento con insulina fue mds pre-
coz y ocurrié con menos dosis acumuladas de esteroides™.
Para valorar si influyen la concentracién plasmética y la do-
sis de Tac en el desarrollo de DMPT, Rodrigo et al. revi-
san, en un andlisis retrospectivo a 9 afos, 578 trasplantes
renales en los que 78 pacientes desarrollan DMPT segtin
criterios de la American Diabetes Association (ADA) de
2003. La incidencia de DMPT al afio del trasplante es del
27,6% (21 sujetos; IC 95%, 18-39,1%) y la incidencia de
DMPT que requiere tratamiento antidiabético es de 14.4%
(11 pacientes; IC 95%, 7,5-24 4). En el estudio univarian-
te, los factores de riesgo para el desarrollo de DMPT fue-
ron edad avanzada (>50 afios), el IMC elevado y una me-
nor ganancia de peso al primer afio; no obstante, en el
andlisis multivariante sélo la edad superior a 50 afos fue
determinante del desarrollo de DMPT en el primer afio del
trasplante. La incidencia de disfuncién renal tras el tras-
plante, RA, retirada y dosis acumulativa de esteroides o el
uso de estatinas no se correlacionaron con el desarrollo de
DMPT. El primer valor plasmatico de Tac elevado fue un
factor de riesgo para el desarrollo de DMPT; la relacién en-
tre el nivel valle y la dosis total del dia previo de Tac con-
tinud siendo significativamente elevada durante el primer
afio del trasplante en los pacientes con DMPT. Sélo el pri-
mer nivel plasmatico de Tac superior a 20 ng/ml fue un de-
terminante independiente del desarrollo de DMPT en el pri-
mer afio del trasplante. Asi pues, este estudio reconoce la
importancia de las primeras dosis téxicas como indicador
de un riesgo en el desarrollo de la DMPT y dado que las
caracteristicas de la poblacién con niveles iniciales eleva-
dos de Tac son la mayor edad y la obesidad, se debe extre-
mar el control y quiza reducir la dosis inicial de Tac para
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evitar el riesgo de DMPT en este grupo de pacientes®. En
este sentido, en un estudio con 139 pacientes, Maes et al.
demostraron que los valores de Tac superiores a 15 ng/ml
en el primer mes posterior al trasplante renal se relaciona-
ron con un mayor riesgo de diabetes mellitus en el primer
afio posterior al trasplante®.

En un interesante trabajo de Luan et al.”’ se analiza la
incidencia de DMPT y de prediabetes en una poblacién
sometida a trasplante renal antes y después de un cam-
bio de CsA a Tac por indicacién médica al cabo de 17,3
+ 17,7 meses de aquél. De un total de 704 pacientes con
trasplante renal no diabéticos, 171 fueron cambiados a
tratamiento con Tac (grupo 1) y 533 permanecieron en tra-
tamiento con CsA (grupo 2). La frecuencia de DMPT y
prediabetes fue del 15,2 y del 22,1% en el grupo 1 y en el
grupo 2, del 15,6 y del 25,8%, respectivamente (p = 0,90
para DMPT y p = 0,38 para prediabetes). Los autores lle-
gan a la conclusioén de que una conversién relativamente
tardia a Tac, en comparaciéon con el mantenimiento de
CsA, ocasiona un riesgo similar de alteracién del metabo-
lismo de la glucosa.

En una revision efectuada por Van Hooff et al. se anali-
zan la incidencia, factores de riesgo, mecanismos, preven-
cion y tratamiento de la DMPT inducida por Tac, y se in-
dica un esquema de abordaje de la inmunosupresion en
relacion con la presencia de DMPT, que incluiria la dis-
minucion de las dosis de Tac hasta valores, tras el tercer
mes, comprendidos entre 4 y 7 ng/ml, y la supresién pre-
coz de los esteroides. Si no se conseguia un control ade-
cuado de las glucemias y la resistencia a la insulina era
normal, la sustitucién de Tac por CsA o una inmunosupre-
sion sin ICN serfa una opcién®.

En la tabla 5 y en la figura 1 se recogen las recomenda-
ciones respecto a la actitud a tomar en el caso de trata-
miento con ICN y presencia de DMPT.

Inhibidores de mTOR

En cuanto al tratamiento con este grupo de farmacos in-
munosupresores, iniciado con el dnimo de evitar los efec-
tos toxicos de los ICN, deben plantearse los efectos que
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Tabla 5. Anticalcineurinicos

- Los primeros niveles elevados de TAC en pacientes obesos y/o
>50 afos se asocian con el desarrollo de DMPT, por lo que
puede ser Util reducir la dosis inicial en estos casos (grado de
recomendacion C)

- A partir del tercer mes del trasplante, para pacientes estables,
de poco riesgo inmunoldgico y con riesgo cardiovascular, se
recomienda ajustar la dosis de TAC para niveles de 4 a 8 ng/ml
(nivel de recomendacién C) o incluso pasar a CsA para

disminuir la tasa de DMPT (nivel de recomendacién D)

podrian causar sobre la insulina y el metabolismo de la
glucosa. Hoy dia se sabe que los inhibidores mTOR mo-
dulan las sefiales intracelulares del sustrato a los recepto-
tes de insulina mediante la molécula mTORC1, que es un
regulador del ciclo de la célula beta, lo que puede dar lu-
gar a un incremento en la resistencia a la insulina y al de-
terioro del metabolismo de la glucosa. Todo ello implica
que el uso de rapamicina podria alterar la adaptacién de
la célula beta a la resistencia a la insulina®*.

Basandose en estos hechos, Teutonico et al. se plantearon
analizar cudl serfa el efecto de la retirada de los ICN y con-
versiéon a SRL sobre la resistencia a la insulina y la res-
puesta de las células beta. Para ello, se diseiid un estudio
prospectivo abierto que analizé a tres grupos de pacientes
sometidos a trasplante de novo durante 6 meses. Fueron
divididos en tres grupos: grupo 1, 26 pacientes tratados
con CsA y NCI convertidos a SRL; grupo 2, 15 recepto-
res de rifiones subdptimos tratados con prednisona + Tac-
SRL con retirada de Tac a 3 meses, y grupo 3, 70 contro-
les sanos. Se realizaron los tests de sobrecarga de glucosa
y de resistencia a insulina en los tres grupos en el momen-
to 0 y 6 meses después. Al inicio, el 43,9% de los pacien-
tes presentaron glucemia en ayunas alterada y el 31,7% in-
tolerancia a la glucosa. A los 6 meses, el porcentaje de
pacientes con glucemias basales alteradas fue del 41,5%,
la intolerancia a la glucosa aumenté en un 30% y el 9,75%
desarrollaron DMPT. Asi pues, la retirada de ICN y su sus-
titucién por SRL no s6lo no mejora el perfil glucémico,
sino que también se detecta un incremento en la intoleran-
cia a la glucosa. Dada la correlacion positiva entre este au-
mento y el de los valores de triglicéridos tras la conver-
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Retirada o minimizacion de esteroides

:

Reduccion de la dosis de TAC
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Conversion a CsA

Figura 1. Tratamiento de la inmunosupresion en presencia
de DMPT.

sién, se indica que la hipertrigliceridemia podria desempe-
far un papel en el empeoramiento del metabolismo gluci-
dico tras la conversién a SRL*. Un estudio retrospectivo
con datos del USRDS del periodo comprendido entre
1995 y 2003 analiza en 20.124 pacientes sometidos a tras-
plante sin diabetes mellitus, la asociacién del empleo de
SRL al tiempo del trasplante renal y DMPT en compara-
cioén con pacientes con trasplante renal tratados con CsA'y
MMF o Aza, y confirma que el uso de SRL se asocia de
forma independiente con una mayor incidencia de DMPT.
Los pacientes tratados con SRL tuvieron un mayor riesgo
de desarrollar DMPT, ya usado en combinacién con CsA
(HR ajustado = 1,61; IC 95%, 1,36-1,90), Tac (HR ajusta-
do = 1,66; IC 95%, 1,42-1,93), o MMF o Aza (HR ajusta-
do =1,36; IC 95%, 1,09-1,69). Se obtuvieron resultados si-
milares en un subgrupo que incluyé a 16.861 pacientes a
quienes no se cambid su régimen inmunosupresor en el pri-
mer afio posterior al trasplante renal®. En una revision siste-
madtica Cochrane, se analizan 33 ensayos clinicos, 27 con si-
rolimus y cinco con everolimus. Cuando se convirtié a
mTOR desde un ICN, no se encontraron diferencias en cuan-
to a RA. Cuando el tratamiento se reemplazé a antimetabo-
litos se redujo el RA (RR = 0,84; IC, 0,71-0,99) y se incre-
mento la hipercolesterolemia (RR = 1,65; IC, 1,32-2,06). No
hubo diferencias en cuanto a mortalidad, pérdida de injerto
o neoplasias. Es llamativo el hecho de que no se comente la
incidencia de DMPT en esta revision®.

El Encuentro Internacional de Expertos que tuvo lugar
el 19 de febrero de 2003 resume su posicién respecto
al tratamiento inmunosupresor y la DMPT en los si-
guientes puntos: a) individualizacion del tratamiento
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inmunosupresor segtin su riesgo de desarrollar diabe-
tes mellitus; b) la dosis de esteroides deberia reducirse
precozmente e intentar reducir la dosis de los ICN, en
los pacientes de mayor riesgo, y ¢) deben considerarse
regimenes inmunosupresores que ahorran esteroides,
como la induccién con anticuerpos que permitan la re-
tirada precoz de esteroides'.

En la tabla 6 se recogen las conclusiones de nuestro gru-
po en relacién con la DMPT y los inhibidores de mTOR.

TRATAMIENTO DE LA DIABETES MELLITUS
POSTERIOR AL TRASPLANTE RENAL

Como ya se ha comentado, no existen datos con suficiente
evidencia sobre el tratamiento de la DMPT, por lo que las
pautas de cambio de estilo de vida y tratamiento, ya sea con
antidiabéticos orales (ADO) o con insulina deben extrapo-
larse de las Guias sobre el tratamiento de la DM tipo 2 en la
poblacion general (tabla 2). La ADA elabora peridédicamen-
te un estudio de opinién de expertos sobre este tema y re-
cientemente ha actualizado las Guias sobre el tratamiento
de la DM. En relacién con la prevencién primaria realiza las
siguientes recomendaciones: los pacientes con prediabetes
o con DM deben llevar un control dietético ayudados por
personal cualificado. La reduccion de peso (un 7% del peso
corporal) se recomienda en todos aquellos sujetos con ries-
go de desarrollar DM y una dieta con reduccién en grasas e
hidratos de carbono es eficaz al afo. La actividad fisica re-
gular (150 minutos a la semana) y cambios en el comporta-
miento son componentes importantes de los programas de
pérdida de peso. Respecto a la prevencioén secundaria, se
debe vigilar la fuente de hidratos de carbono, limitar las gra-
sas saturadas a menos del 7% del total de las calorias y uti-
lizar dietas bajas en colesterol (<200 mg/dia). Respecto a las

Tabla 6. Inhibidores mTOR

- SRL de novo combinado con anticalcineurinicos, con o sin
MMEF, se asocia independientemente con un mayor riesgo de
DMPT (nivel de recomendacién B)

- La conversion de anticalcineurinico a SRL no mejora el perfil

glucémico (grado de recomendacion C)

proteinas y en pacientes con funcién renal normal, no hay
evidencia para indicar modificaciones sobre la ingestion
proteica usual (15-20% de la energia caldrica diaria). Otro
apartado trata de la prevencion de las complicaciones (pre-
vencion terciaria); asi, una reduccién de la ingestion protei-
ca a 0.8-1 g/kg/dia en sujetos en los primeros estadios de la
insuficiencia renal y a 0,8 g/kg/dia en los estadios avanza-
dos, puede enlentecer la progresion de la insuficiencia renal
y reducir la microalbuminuria. El control dietético también
puede tener un efecto favorable sobre la retinopatia y el ries-
go cardiovascular®. En la tabla 7 se refleja la opinién del
grupo respecto al tratamiento del paciente con DMPT.

(Qué ocurre en el trasplante respecto a la obesidad y la
DMPT? La obesidad es muy frecuente tras el trasplante
renal y sus causas son multifactoriales®. En un estudio
observacional de cohortes retrospectivo de 294 recepto-
res de trasplante renal con injerto funcionante a 6 meses,
Sancho et al. estudian si los receptores con sobrepeso
presentan peores tasas de supervivencia del injerto y ma-
yor mortalidad frente a los que pacientes con un peso
normal. Se analizan dos grupos segtin el IMC en el mo-
mento del trasplante: grupo de peso normal (NW): n =
160, IMC <25 kg/m? y grupo con sobrepeso (OW): n =
134, IMC >25 kg/m? y <30 kg/m?. El seguimiento me-
dio fue de 53,4 meses y se analizé la supervivencia a 5
afos. El régimen inmunosupresor fue de CsA o Tac +
MMF + esteroides, con induccion con basiliximab o timo-
globulina segtn criterio clinico. Los pacientes del grupo
OW eran de mayor edad, tenfan mayor prevalencia pre-
trasplante de HTA, HVI e hiperlipidemia. La superviven-
cia del injerto fue similar en ambos grupos; sin embargo,

Tabla 7. Tratamiento de la DMPT.
Educacién y autocontrol

- Todo paciente diabético requiere educacién sobre su proceso por
parte de personal especializado (grado de recomendacién A)
- Elautocontrol de la glucemia por parte del paciente (grado de
recomendacion A):
- Bajo tratamiento con dieta no es necesario
- En tratamiento con antidiabéticos orales (ADO) es
recomendable

- Coninsulina es obligado

Nefrologia Sup Ext 2010,1(2):21-43
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la supervivencia de pacientes a uno, 3 y 5 afios fue mas
baja en el grupo OW: del 99, 92 y 90% frente al 99,99 y
98% (p = 0,002), con tres muertes de causa cardiovascu-
lar en el grupo OW (p = 0,017). En el andlisis de regre-
sién se demostrd que el estado OW, con un RR de 5,2
(IC, 1,1-24,6; p = 0,36) fue un factor de riesgo indepen-
diente de mortalidad. El grupo OW presentd una creati-
nina mds elevada (p = 0,007), una proteinuria superior a
0,5 g/24 en mas pacientes a los 6 meses (el 23,7 frente al
12,9%; p = 0,023) y una presién arterial sistélica mayor
alos 2 afios (p < 0,05). Respecto a la DMPT, fue mas fre-
cuente en el grupo OW (el 31,7 frente al 10,5%; p <
0,0001). Lo mismo ocurrid con las tasas de colesterol to-
tal y de triglicéridos*.

Antes del inicio de cualquier tratamiento médico de la
DMPT debe llevarse a cabo una concienciacién del pa-
ciente para que cambie su estilo de vida. La importancia
de este hecho se pone de manifiesto en un estudio lleva-
do a cabo en 115 sujetos sometidos a trasplantes a quie-
nes se les realizé un test de sobrecarga oral de glucosa
(TSOG). Segtin el resultado de éste, los pacientes fueron
estratificados en dos grupos: en el grupo 1, 28 pacientes
presentaban intolerancia a la glucosa y 8 pacientes tenfan
DMPT. Recibieron una modificacién intensiva del estilo
de vida, en la que se incluian asesoramiento dietético y fi-
sico; en el grupo 2, los 79 pacientes tenian un TSOG nor-
mal y recibieron informacién general sobre el cambio en
el estilo de vida. A ambos grupos se les repitié el TSOG a
los 6 meses. La modificacion del estilo de vida en el gru-
po 1 dio como resultado una mejoria de la glucemia pos-
prandial en un 15% de los pacientes, mientras que en el
grupo 2 empeord en un 12% de los casos. En el grupo 1,
11 pacientes (44%) normalizaron la intolerancia a la glu-
cosa y s6lo uno desarrolld6 DMPT; 4 pacientes (58%) con
DMPT mejoraron, dos hacia a la intolerancia a la gluco-
sa y dos a la normalizacién. En el grupo 2, 10 pacientes
(14%) desarrollaron intolerancia a la glucosa y 2 pacien-
tes (3%), DMPT".

Un aspecto importante que debe tenerse en cuenta es el li-
mite y la intensidad del control de la DM. Numerosos es-
tudios han analizado este tema y con resultados a veces
controvertidos. El estudio DCCT (Diabetes Control and
Complications Trial) es un estudio aleatorizado prospec-
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tivo multicéntrico cuyo objetivo fue el de analizar si el
tratamiento intensivo reducia las complicaciones de la
DM. Se estudiaron un total de 1.441 pacientes con DM
insulinodependiente (DMID). En la cohorte 1 se incluye-
ron 726 pacientes con DMID de uno a 5 afios de evolu-
cién, sin retinopatia al inicio del estudio y con una albu-
minuria inferior a 40 mg/24 h (prevencién primaria). La
cohorte 2 comprendia a 715 pacientes con DMID de uno
a 15 afos, retinopatia moderada y albuminuria inferior a
200 mg/24 h (intervencién secundaria). Ambas cohortes
fueron aleatorizadas a recibir tratamiento convencional
con una o dos inyecciones diarias de insulina o tratamien-
to intensivo con bomba de insulina o tres 0 mds inyeccio-
nes diarias de insulina, con monitorizacidn frecuente de
la glucemia: grupo 1 (378), cohorte 1 y tratamiento con-
vencional; grupo 2 (348), cohorte 1 y tratamiento intensi-
vo; grupo 3 (352), cohorte 2 y tratamiento convencional,
y grupo 4 (363), cohorte 2 y tratamiento intensivo. El se-
guimiento medio fue de 6,5 afios. En el grupo 2 se redujo
el riesgo medio ajustado para el desarrollo de retinopatia
en un 76%, comparado con el grupo 1. En el grupo 4 se
enlentecid la progresion de la retinopatia en un 54% y se
redujo el desarrollo de retinopatia proliferativa o grave no
proliferativa en un 47%. En las dos cohortes combinadas,
el tratamiento intensivo redujo la aparicién de microalbu-
minuria (>40 mg/24 h) en un 39%, y la de albuminuria
(>300 mg/24 h) en un 54%; la incidencia de neuropatia
clinica se redujo un 60%. El efecto adverso principal aso-
ciado con el tratamiento intensivo fue un aumento en dos
a tres veces en la incidencia de hipoglucemia severa®. El
estudio de Kumamoto es un ensayo clinico multicéntrico
aleatorizado llevado a cabo en 102 pacientes japoneses
con DM tipo 2 y con un disefio similar al del DCCT. Te-
nia como objetivo el analizar si el tratamiento intensivo
con insulina prevenia las complicaciones vasculares de la
DM tipo 2. Los pacientes fueron aleatorizados a dos gru-
pos: grupo 1 sin afectacién microvascular (prevenciéon
primaria), con 25 pacientes tratados con insulina estdndar
y 26 con dosis mdltiples de insulina y grupo 2, con afec-
tacién microvascular (prevencién secundaria), 25 pacien-
tes tratados con insulina estdndar y 26 con dosis multiples
de insulina. El seguimiento medio fue de 6 afios. En el
grupo 1, un 32% de los pacientes del grupo de terapia con-
vencional presentd retinopatia y un 7,7% en el grupo de
terapia intensiva; la nefropatia, analizada por la presencia
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de albuminuria, fue de un 28% frente a un 7,7%. En el
grupo grupo 2, la progresion de la retinopatia se objetivé
en un 44% de pacientes tratados con terapia estandar fren-
te aun 19,2% en el grupo de terapia intensiva. La progre-
sion de la nefropatia fue del 32% frente al 11,5%. Respec-
to a la neuropatia, en el grupo de terapia intensiva se
detecté una mejoria significativa en la velocidad de con-
duccién, mientras que en el grupo de terapia convencio-
nal se aprecid un deterioro significativo. Los casos de hi-
poglucemia fueron escasos y no hubo diferencias
significativas®. En el estudio UKPDS, con un objetivo si-
milar, también en casos con DM tipo 2, 3.867 pacientes
con DM tipo 2 de novo, fueron seguidos en tratamiento
convencional con dieta (grupo 1, n = 1.138) o en trata-
miento intensivo con sulfonilureas (clorpropamida, gli-
benclamida, glicazida) o con insulina (grupo 2, n =
2.729). El seguimiento fue de 10 afios. Con el tratamien-
to intensivo se pretendia lograr cifras de glucemia inferio-
res a 110 mg/dl y con el tratamiento convencional el ob-
jetivo era conseguir la mejor glucemia posible con dieta
(se afiadi tratamiento si existian sintomas hiperglucémi-
cos con glucemia superior a 273 mg/dl). La HbA _fue del
7% (6,2%-8,2%) en el grupo 2 frente al 7,9% (6,9%-
8,8%) en el grupo 1 (reduccién del 11% en el grupo 2). El
grupo 2, en comparacién con el grupo 1, tuvo una reduc-
cién del 12% (p = 0,029) en el riesgo de presentar cual-
quier complicacién relacionada con la DM. La mayor par-
te de esta reduccién se produjo en las complicaciones
microvasculares (reduccion del riesgo en un 25%, p =
0,0099). Como sucedié en el estudio DCCT, el grupo de
tratamiento intensivo tuvo una mayor frecuencia de epi-
sodios hipoglucémicos (p <0,000)*. El estudio UKPDS se
ha extendido a un andlisis a 10 afos para analizar si el tra-
tamiento intensivo de la DM tipo 2 mantiene la disminu-
cién de la morbimortalidad cardiovascular a largo plazo.
Ya sin tratamiento intensivo como objetivo, 3.277 pacien-
tes fueron monitorizados anualmente durante 5 afios en
visitas a la clinica y hasta los 10 afios con cuestionario, y
sus datos fueron analizados segtin intencion de tratar y
mediante porcentaje de riesgo absoluto, de acuerdo con
las categorias aleatorizadas en el UKPDS (terapia inten-
siva con sulfonilureas o insulina o metformina en obesos
frente a restriccion dietética). Los resultados del grupo
tratado con sulfonilureas o insulina frente al grupo de te-
rapia convencional fueron: cualquier episodio relaciona-
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do con la DM: 48,1% frente a 52,2% (p = 0,04); muerte
relacionada con la DM: 14,5% frente a 17% (p = 0,01);
muerte por cualquier causa: 26,8% frente a 30,3% (p =
0,007); IAM: 16,8% frente a 19,6% (p = 0,01); enferme-
dad microvascular: 11% frente a 142% (p = 0,001);
ACVA y enfermedad vascular periférica (NS). En el gru-
po de metformina frente a terapia convencional los resul-
tados fueron los siguientes: cualquier episodio relaciona-
do con la DM: 45,7% frente a 53,.9% (p = 0,01); muerte
relacionada con la DM: 14% frente a 18,7%, (p = 0,01);
muerte por cualquier causa: 25,9% frente a 33,1% (p =
0,002); TAM: 14,8% frente a 21,1% (p = 0,005); enfer-
medad microvascular, ACVA y enfermedad vascular peri-
férica (NS). A pesar de una pérdida precoz de las diferen-
cias en el control de la glucemia entre grupos, se
mantienen una continua reduccién en el riesgo microvas-
cular y una incipiente reduccion del riesgo para IAM y
muerte por cualquier causa durante los 10 anos de segui-
miento posteriores al estudio. Se demuestra también un
beneficio continuado tras administrar metformina en obe-
sos”'. El Estudio Steno 2 trata de demostrar en 169 pacien-
tes con DM tipo 2 y microalbuminuria si el tratamiento
intensivo y multifactorial de dicha enfermedad disminu-
ye la mortalidad: grupo 1, terapia intensiva con dianas te-
rapéuticas seglin ADA 2007 (n = 80) y grupo 2, terapia
convencional segtn las Guias danesas de 1988 (n = 80).
El seguimiento fue de 13,3 afios. Grupo 1: tratamiento in-
tensivo por objetivos: HbA inferior al 6,5%; colesterol
total inferior a 175 mg/dl; triglicéridos inferiores a 150
mg/dl; PAS inferior a 130 mmHg, PAD inferior a 80
mmHg. Se administraron ARA?2 a pesar de normotension
y 150 mg de AAS. Grupo 2: tratamiento multifactorial
convencional (criterios de las Guias danesas 1988). Los
resultados fueron, respecto a mortalidad global, una re-
duccién absoluta de riesgo del 20% (p = 0,02, log-rank).
HR en el grupo 1: 0,54 (IC, 0,32-0,89; p = 0,02; respecto
a mortalidad cardiovascular: reduccion absoluta de riesgo
p = 0,03 (log-rank). Se registraron 51 episodios cardio-
vasculares en 25 pacientes del grupo 1 frente a 158 en 48
pacientes del grupo 2; la reduccion absoluta de riesgo fue
del 29% (HR =041; IC, 0,25-0,67; p < 0,001). En cuan-
to a la nefropatia diabética, se detect6 en 20 casos en el
grupo 1 frente a 37 casos en el grupo 2 (RR = 0.44; IC,
0,28-0,77; p = 0,004); progresion de retinopatia diabética
(RR =0,57; 1C, 0,37-0,88; p = 0,01); neuropatia, 39 fren-
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te a 53 (RR 0,53; IC, 0,34-0,81; p = 0,004). No hubo di-
ferencias significativas en episodios de hipoglucemia (el
80% frente al 70%). Este estudio demuestra que en pa-
cientes con DM tipo 2 en riesgo (microalbuminuria), la
intervencidn intensiva con combinacién de multiples far-
macos y modificacion del estilo de vida conlleva efectos
beneficiosos mantenidos con respecto a las complicacio-
nes cardiovasculares y respecto a la mortalidad por cual-
quier causa y por causa cardiovascular. Existe, no obstan-
te, un periodo de seguimiento tras la finalizacién del
estudio en el que las variables tienden a converger™.

Mais recientemente, el estudio ADVANCE también preten-
de demostrar si el tratamiento intensivo de la DM tipo 2
disminuye la mortalidad cardiovascular. Analiza a
11.140 pacientes con DM tipo 2, con 5 afios de segui-
miento. Grupo 1: control de glucemia estdndar y grupo
2: control intensivo con glicazida de liberacién modifi-
cada mds otros farmacos para conseguir una HbA
<6,5%. El objetivo primario del estudio es la valoracion
de la frecuencia de muerte de causa cardiovascular, IAM
no fatal o ACVA no fatal (macrovascular) y nueva ne-
fropatia o empeoramiento de previa y retinopatia (mi-
crovascular). La HbA _fue del 6,5% en el grupo de pa-
cientes en tratamiento intensivo frente al 7,3% del
grupo de tratamiento estdndar. El tratamiento intensivo
redujo la incidencia combinada de episodios macrovas-
culares y microvasculares (el 18,1% frente al 20,0%;
HR =0,90; p = 0,01) y los episodios microvasculares
(el 9,4% frente al 10,9%; HR = 0,86; p = 0,01), princi-
palmente por una reduccién en la nefropatia (el 4,1%
frente al 5,2%; HR = 0,79; p = 0,006), sin efecto sobre
la retinopatia (p = 0,50). No hubo efecto significativo
del tipo de control de la glucemia sobre los episodios
macrovasculares (HR con tratamiento intensivo = 0,94;
p = 0,32), muerte de causa cardiovascular (HR con trata-
miento intensivo = 0,88; p = 0,12), o muerte de cualquier
causa (HR con tratamiento intensivo = 0,93; p = 0,28). La
hipoglucemia grave, aunque infrecuente, fue mds co-
mun en el grupo de tratamiento intensivo (el 2,7% fren-
te al 1,5% en el grupo de tratamiento estdndar; HR = 1,86; p
<0,001)%. Publicado simultaneamente, el estudio AC-
CORD analiza también el efecto del tratamiento inten-
sivo de la DM tipo 2 sobre la mortalidad cardiovascu-
lar. Se ha llevado a cabo en 10.251 pacientes, con una

30

edad media de 62,2 afios, aleatorizados en dos grupos:
grupo 1, con tratamiento intensivo para HbA _inferior al
6,0% y grupo 2: con tratamiento estdndar para HbA
7,0%-7.9%; un 35% habian tenido un episodio cardiovas-
cular previo. El objetivo principal fue un pardmetro com-
puesto de TAM no fatal, ACV no fatal o muerte de causa
cardiovascular. El hecho de observar una mayor mortali-
dad en el grupo de tratamiento intensivo hizo que se sus-
pendiera este grupo después de una media de seguimiento
de 3,5 afios. Al afio, se consiguieron valores de HbA _del
64y del 7,5%, respectivamente, en el grupo de tratamien-
to intensivo y en el grupo de tratamiento estdndar. El ob-
jetivo primario se produjo en 352 pacientes en el grupo de
tratamiento intensivo, comparado con 371 en el grupo de
tratamiento estdndar (HR = 0,90; p = 0,16). Al mismo
tiempo, 257 pacientes incluidos en el grupo de tratamien-
to intensivo fallecieron, en comparacién con 203 falleci-
dos en el grupo de tratamiento estdndar (HR = 1,22; p =
0,04). Tanto la hipoglucemia que requirié asistencia como
una ganancia superior a 10 kg de peso fueron mds frecuen-
tes en el grupo de tratamiento intensivo (p < 0,001). Las
conclusiones fueron que, comparado con el tratamiento es-
tandar, el uso de tratamiento intensivo aumenta la mortali-
dad y no reduce significativamente los episodios cardiovas-
culares mayores. Estos hechos identifican un nuevo peligro
derivado del tratamiento intensivo en pacientes de alto
riesgo con DM tipo 2*. Estos estudios, en su conjunto, re-
fieren una mejoria relativa en las complicaciones macro-
vasculares y microvasculares de la DM tipo 2 pero, al mis-
mo tiempo, indican que el tratamiento intensivo no se
encuentra exento de riesgos cuando el objetivo es lograr
una reduccién en la HbA_del 6,5% o menor.

Una vez analizados los beneficios y los riesgos de la tera-
pia antidiabética en la DM tipo 2 analizaremos las distintas
guias, consensos y recomendaciones de expertos sobre
coémo llevar a cabo la estrategia del tratamiento en este tipo
de DM vy, por extension, en la DMPT.

Las Guias de la ADA de 2008 indican unos estdndares
sobre los cuidados generales en la diabetes que incluyen,
entre otros, la prevencion o el retraso de la DM tipo 2,
la prevencién y el tratamiento de las complicaciones, la
terapia educacional y las estrategias para mejorar el con-
trol de la diabetes. Se hace especial hincapié en el diag-
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noéstico de prediabetes en los pacientes con sobrepeso y
obesidad (IMC >25 kg/m?) y con otros factores asocia-
dos (inactividad fisica, mujeres con diabetes gestacional
previa, HTA, dislipemia definida por: colesterol HDL
<35 mg/dl y triglicéridos >250 mg/dl o antecedentes fa-
miliares), asi como edad superior a 45 afios. Si los tests
son normales deben repetirse a intervalos de 3 afios. Si se
confirma la presencia de un estado prediabético, los tests
deben realizarse cada afio. Se recomienda llevar a cabo un
TSOG a los pacientes con glucemia basal alterada (gluce-
mia en ayunas de 100 mg/dl a 125 mg/dl) para definir me-
jor el riesgo de DM. A los pacientes con prediabetes se les
recomienda que pierdan peso y que realicen ejercicio fisi-
co diario. Los objetivos de un adecuado control de la DM
son los siguientes: a) HbA, <7,0%; b) glucemia plasma-
tica preprandial 70-130 mg/dl, y ¢) glucemia capilar pos-
prandial <180 mg/dl. La HbA es el mejor instrumento
para el control de la glucemia. Los valores de HbA _sir-
ven para ajustar la pauta terapéutica. Unos niveles de
HbA _inferiores al 7% reducen las complicaciones micro-
vasculares y neuroldgicas. Deben controlarse los demas
factores de riesgo cardiovascular: /) control de la presion
arterial con presiones arteriales sist6licas inferiores a 130
mmHg y diastélicas inferiores a 80 mmHg, siendo los

Tabla 8. Modificaciones del estilo de vida

- Ejercicio y dieta: adelgazar (grado de recomendacién A)

- En prediabetes (glucemia en ayunas 100-125 mg/dl) es Util
como tratamiento aislado (grado de recomendacién B)

IECA los farmacos de eleccidn; 2) control de la dislipe-
mia: a) niveles aconsejados: LDL <100 mg/dl, pero en
caso de enfermedad cardiovascular establecida conseguir
LDL <70 mg/dl. Triglicéridos <150 mg/dl; ) modifica-
ciones en el estilo de vida y estatinas como farmaco de
eleccion; 3) tratamiento con aspirina (75-162 mg/dia)
como prevencion secundaria en pacientes con enfermedad
cardiovascular y como prevencién primaria en pacientes
con factores de riesgo cardiovascular (edad >40 afios,
HTA, dislipemia, albuminuria, antecedentes familiares de
enfermedad cardiovascular), y 4) aconsejar al paciente
que es necesario que no fume®.

También la ADA, en 2006 y reeditadas en 2009, publica
las Guias para el tratamiento de la DM tipo 2 con objeti-
vos similares a los expuestos, resefiando varios hechos.
Entre ellos que, ademds del objetivo general de mantener
una HbAlC inferior al 7%, sobre una base individual, de-
ben conseguirse valores de HbA como en los sujetos no
diabéticos, de menos del 6%. Como tratamiento inicial, se
debe indicar un cambio en el estilo de vida que conlleve
disminucién de peso, pero como esto no se mantiene en
el tiempo, se recomienda asociarlo desde el principio con
la administracion de metformina. Se deben afiadir rapida-
mente nuevos antidiabéticos orales (ADO) cuando la
HbA, objetivo no se logra. Por ultimo, debe afiadirse in-
sulina cuanto antes, cuando no se cumplen los objetivos
terapéuticos™.

En la tabla 8 se indican las conclusiones del grupo en re-
lacién con las modificaciones en el estilo de vida y en la
tabla 9, los objetivos del tratamiento de la DMPT.

Tabla 9. Objetivos del tratamiento

Los niveles 6ptimos de control de la DMPT son (grado de recomendacion A):

- Glucemia capilar en ayunas 80-120 mg/d|
- Glucemia capilar posprandial (a las 2 horas) 120-80 mg/dl
- HbA <7%

- Tratamiento precoz y multifactorial de todos los factores de riesgo asociados:

- Presion arterial <130/80 mmHg (<125/75 mmHg si hay proteinuria) (nivel de recomendacién A)

- Colesterol LDL <100 mg/dl (nivel de recomendacion A)

- AAS 100 mg/dia para prevencion primaria y secundaria (nivel de recomendacién D)

- Dejar el tabaco (nivel de recomendacién A)
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Antidiabéticos orales

Respecto al uso de ADOs nos interesa especialmente enfocar el
tratamiento en el hecho de que muchos de nuestros pacientes pre-
sentan insuficiencia renal. Varios autores analizan el tratamiento
de la DMPT*, incluyendo el consenso de 2003'°. Robles et al.**
realizan una revision exhaustiva sobre el manejo de los ADO en
la insuficiencia renal crénica, que resumimos a continuacion.

Secretagogos
Sulfonilureas

Presentan metabolizacion hepadtica; los metabolitos pueden ser
activos, parcialmente activos o inactivos y se eliminan por via
renal/biliar. El de mayor eliminacién biliar (95%) es la gliquido-
na (Glurenor®) y los de menor eliminacién son gliburida, glime-
pirida (Amaryl®) y glipizida (Minodiab®). En la IRC estarfan con-
traindicadas la glibenclamida (Euglucon®), la clorpropamida
(Diabinese®) y la gliburida (no disponible en Espafia) por riesgo
de hipoglucemias y, en general, se deben evitar todas en IRC en
estadios 4 y 5. En IRC en estadios 1 a 3, el ADO de eleccion se-
rfa la gliquidona y en segundo lugar la glipizida y la glimepirida.

Glinidas: repaglinida (Prandin® y Novonorm®)

No existe riesgo de hipoglucemia en la IRC por elimina-
cién biliar y vida media muy corta. Posee un 6ptimo efec-
to sobre la glucemia en ayunas y posprandial. Su asocia-
cién con gemfibrozilo estd contraindicada.

Nateglinida (Starlix®)

Se debe ajustar la dosis en estadios de IRC 3 y 4, ya que
los metabolitos activos se eliminan por via renal; estaria
indicada en combinacidn con metformina.

Biguanidas (Metformina®)

Disminuye la neoglucogénesis y la resistencia a la in-
sulina de los tejidos; asimismo, disminuye la oxidacién
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de dcidos grasos y la hipertrigliceridemia; logra una es-
tabilizacion del peso; se eliminan en un 90% por via re-
nal; estarfa contraindicada por riesgo de acidosis lacti-
caen la IRC en estadios 3 a 5, aunque podria utilizarse
en IRC en estadio 3 con un control estricto. Se con-
traindica su empleo también en casos de insuficiencia
cardiaca congestiva en tratamiento farmacoldgico, he-
patopatia, abuso crénico de alcohol, septicemia o en-
fermedad que disminuya la perfusién tisular, y debe
suspenderse antes de administrar contrastes radiol6gi-
cos por el riesgo de precipitar la acidosis lactica en
caso de deterioro de la funcién renal.

Inhibidores de la alfa-glucosidasa

Acarbosa (Glucobay®, Glumida®), miglitol (Diastabol®,
Plumarol®)

Tienen un efecto hipoglucemiante posprandial; son supre-
sores competitivos de las enzimas del borde «en cepillo»
de los enterocitos, y retrasan la absorcién de los monosa-
caridos. La acarbosa no se absorbe, pero si sus metaboli-
tos activos. El miglitol se elimina por via renal. Estarfan
contraindicadas en enfermedades intestinales e insuficien-
cia hepdtica. Respecto a la IRC, la acarbosa se contrain-
dica en estadios 3 a 5 y el miglitol en cualquier estadio de
la IRC.

Glitazonas (tiazolidindionas)
Rosiglitazona (Avandia®) y pioglitazona (Actos®)

Tienen un efecto hipoglucemiante lento, alcanzando un
maximo tras unas 8 semanas. Reducen la resistencia a
la insulina mediado por la activacién del receptor
PPAR-gamma. Como efectos secundarios que deben
destacarse, son hepatotdéxicos con aumentos de trans-
aminasas superiores a 2,5 veces y conllevan ganancia
de peso, por lo que estdan contraindicadas en insuficien-
cia cardiaca congestiva (ICC) de grados III y IV de la
New York Heart Association ( NYHA); pueden provo-
car anemia. No se conocen interacciones con los ICN.
Si se decide su uso, respecto a la rosiglitazona existen
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datos limitados en IRC en estadios 4 y 5, por lo que
debe utilizarse con precaucion. La pioglitazona no pre-
cisa ajuste de dosis en IRC. En general, estd contraindi-
cada su asociacién con insulina.

Respecto al uso de ADOs en el trasplante renal existen
escasos datos sobre la seguridad del empleo de glipizida
y gliburida; en cuanto a las glinidas, no existen estudios
prospectivos en trasplantes. La glibenclamida eleva los
niveles de ICN. Existen datos sobre la utilizacién de la
glicazida en el trasplante, sin efectos adversos y con una
creatinina media de 1,54 mg/dl. En cuanto a las glitazo-
nas, existen pequefios estudios prospectivos con ambas,
rosiglitazona y pioglitazona, sin efectos secundarios ni
interacciones con anticalcineurinicos®*. Mannon lleva

a cabo una revision sobre el tratamiento de la DMPT y
menciona el uso de los incretin-miméticos como el pép-
tido agonista similar al glucagén (exenatide) y los inhi-
bidores de la dipeptidil peptidasa 4 (sitagliptina)®. Lu-
bowsky et al. revisan el tratamiento de la diabetes en la
insuficiencia renal y respecto a los nuevos ADOs, la exe-
natida o la pramlintida no se recomiendan en estadios 3
y 4 de IRC. En el caso de la sitagliptina no se han esta-
blecido su eficacia y su seguridad en IRC, pero si se em-
plea, debe disminuirse la dosis en estadios 3 a 5.

En las tablas 10 y 11 se indican las conclusiones de
nuestro grupo y se exponen los distintos tipos de
ADQOs, con su ajuste de dosis en relacion con el grado
de IRC.

Tabla 10. Antidiabéticos orales (ADOQ)

- Metformina: contraindicada en la IRC estadios 4-5 (nivel de recomendacion B). Usar con precaucién para FG estables de 45 a 60

ml/min (nivel de recomendacién D). Indicada de inicio, asociada con un cambio de estilo de vida (nivel de recomendacion B)

- Sulfonilureas de segunda generacion: glimepirida, glicazida y glipizida, se pueden utilizar en IRC con FG >30 ml/min (nivel de reco-

mendacion B)

- Glinidas: repaglinida, de elecciéon en IRC (nivel de recomendacién B). Nateglinida con precaucién en IRC (nivel de recomendacion C)

- Glitazonas (tiazolidindionas): rosiglitazona y pioglitazona: efectos secundarios con edema e ICC. No se recomienda su uso (nivel de

recomendacion B)

- Resto: acarbosa poco util. Incretin-miméticos sin evidencia suficiente

- No existe margen para asociar ADO (nivel de recomendacion D)

Tabla 11. Farmacologia de los antidiabéticos orales (ADO)

Grupo Farmaco Nombre comercial  Presentacion Dosis inicial Dosis maxima Ajuste con IRC
Biguanida Metformina DIANBEN® 850 mg 850 mg/8-12h 3 9/24h No si CCr <45 ml/min
Sulfonilureas  Glicazida DIAMICRON® 80 mg 40-80 mg/dfa 320 mg/24 h No si CCr <30 ml/min
UNIDIAMICRON © 30 mg 30-120 mg/24 h 120 mg/24 h No si CCr <30 ml/min
(=80 mg
de DIAMICRON®)
Glimepirida AMARYL® De 1a6mg 1 mg/24 h 6 mg/24 h No si CCr <30 ml/min
RONAME® De 1a6mg 1 mg/24 h 6 mg/24 h No si CCr <30 ml/min
Glipizida MINODIAB® 5mg 5mg/24 h 40 mg/24 h No si CCr <30 ml/min
Gliquidona GLURENOR® 30 mg 15 mg/24 h 120 mg/24 h No precisa
Glinidas Repaglinida NOVONORM® De 0,5, 1y 2 mg 0,5mg/8 h 16 mg/24 h No precisa
PRANDIN® De 0,5 1y2mg 0,5 mg/8 h 16 mg/24 h No precisa
Nateglinida STARLIX® De 60, 120y 180 mg 60 mg/8 h 540 mg/24 h Con CCr >15 ml/min, no precisa
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Tratamiento con insulina

En la tabla 12 se plantea el consenso general sobre
los criterios de abordaje del paciente que debe reci-
bir tratamiento insulinico y las consideraciones gene-
rales sobre el uso de la insulina en el paciente some-
tido a un trasplante.

Respecto al empleo de insulina sola o en combinacién
con ADO, resulta interesante una revisién de Wyne y
Mora, sobre 155 articulos de un periodo comprendido
entre 1975 y 2007 sobre las distintas opciones terapéuti-
cas de la DM tipo 2 con insulina en distintas formula-
ciones o en combinacién con ADO®. En esta revision
destaca un andlisis del uso temprano de la insulina en la
DM tipo 2 basado en que en la intolerancia a la glucosa
existe variabilidad en la secrecidn insulinica ante esti-
mulos de sobrecarga (medidos mediante el indice de sen-
sibilidad a la insulina), y se ha demostrado una resisten-
cia periférica y una disfuncion de las células beta (déficit
relativo de insulina). En este sentido, en el estudio
UKPDS realizado en casos con DM tipo 2 de novo, me-
diante el test de HOMA, se demuestra la necesidad de
insulina con el tiempo para mantener los objetivos de
HbA . Algunos autores promueven un tratamiento com-
binado con agentes frente a la insulinorresistencia y se-
cretagogos e incluso insulinizacién temprana para alcan-
zar un estado de normoglucemia que mejoraria la
pendiente de disfuncién de las células beta. Se ha espe-
culado sobre el riesgo cardiovascular asociado con la in-
sulinorresistencia y con la hiperinsulinemia, pero esto no
se ha demostrado en estudios en los que se evalda el ries-

Tabla 12. Insulinas

- Antes de iniciar el tratamiento, el paciente debe ser valorado
por Endocrinologia y el abordaje ha de ser multidisciplinar (ni-
vel de recomendacion B)

- Lasinsulinas pueden ser utilizadas como primer, segundo
o tercer escalon (nivel de recomendacion A)

- Los requerimientos iniciales de insulina son de 0,3
a 0,6 U/kg/dia (nivel de recomendacion A)

- Con insuficiencia renal la duracion de la insulina se prolonga

(nivel de recomendacién A)
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go cardiovascular en la DM tipo 2 con tratamiento insu-
linico (UKPDS* y DIGAMI*), aunque la insulinizacion
intensiva en pacientes con IAM reducia el riesgo de
mortalidad. En cuanto a la obesidad, los pacientes trata-
dos con insulina en el estudio UKPDS ganan mads peso,
por lo que algunos investigadores recomiendan el uso
combinado de metformina mds insulina en pacientes con
IMC elevados. Con las nuevas insulinas ultralentas
como determir (Levemir®) se ha demostrado una pérdi-
da o una estabilizacién del peso, por la menor inciden-
cia de hipoglucemia y la ingestién extra para su trata-
miento. En esta revision de Wyne y Mora, se analizan
las caracteristicas de las distintas preparaciones insuli-
nicas. La insulina regular (Actrapid®, Humulina®) puede
ser usada 30 minutos antes de la comida, para controlar
el pico posprandial, pero puede producir hipoglucemia
si la ingestion no resulta adecuada y por la vida media,
si se utilizan muchas unidades, lo que conllevaria hipe-
rinsulinemia con una mayor ingestion fuera de las comi-
das y un aumento de peso. Los andlogos de insulina de
corta accién: insulina lispro (Humalog®), aspartica (No-
vorapid®) o glulisina (Apidra®), presentan menor agre-
gabilidad y mayor rapidez de accién, con un pico a la
hora y sin efecto a las 4 horas; se ajustan a los picos glu-
cémicos postingestién con baja incidencia de hipogluce-
mia posprandial. Las insulinas intermedias, NPH (Insu-
latard®), y lentas poseen el maximo efecto a las 4-8 horas
y una duracién maxima de 10-16 horas. Las ultralentas
tienen una duracion inferior a las 24 horas, pero una va-
riacién interdias, lo que condiciona hipoglucemias im-
previsibles; la insulina glargina (Lantus®) permite un
mantenimiento de insulinizacién basal durante 24 horas
por su liberacion sostenida con una sola dosis, pero esto
solo se mantiene en dosis bajas; se logra un control si-
milar que con el conseguido con NPH, con un menor
riesgo de hipoglucemia nocturna; la insulina detemir
(Levemir®), por la acetilacién de la molécula y la unién
reversible a la albimina, permite una liberacién lenta. El
tiempo de accién es similar al de la glargina, lo que per-
mite una inyeccién al dia; en la DM tipo 2, comparada
con NPH, las hipoglucemias y la ganancia de peso fue-
ron menores. Las insulinas inhaladas presentan rapidez
de accién mayor que lispro y regular y duracién de ac-
cién intermedia entre lispro y regular, pero hoy dia es-
tdn en desuso. En la figura 2 se exponen los tipos de in-
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Ultrarrapidas Bifasicas Prolongadas
Rapidas Intermedias
Aspart Mezclas NPH
(Novorapid) (anélogos) (Insulatard)
Humalog Mix50 Humulina NPH
Lispro
(Humalog) i
Novomix 30 NPL
(Humalog NPL)
Glulisina Regular H,L\JA:r:(é;gg
(Apidra) (Actrapid) Detemir
(Humulina) i
Mezclas (Levemir)
(humanas)
Glargina
Mixtard 30 (Lantus)
Humulina 30/70

Figura 2. Farmacologia de las insulinas. Preparaciones clasificadas en funcion de la duracion del efecto.

sulina segin su duracién de accién.

Respecto a las estrategias de tratamiento, una pauta basa-
da en la administracién de insulina en una sola dosis de
mantenimiento junto con insulina a demanda de corta du-
racién o ADO para controlar los picos posprandiales seria
la opcién mds razonable en la DMPT.

Estrategias en el uso de insulina
Concepto basal/bolo

Una regla general es que hay que adecuarse a la respues-
ta fisiologica durante 24 horas. Una insulinizacién basal
(IB) debe adecuarse con las necesidades posprandiales;
su funcién consiste en suprimir la produccién hepatica
de glucosa posterior a la ingestién y en los periodos en-
tre comidas. En pacientes con produccién pancredtica
propia, la IB debe ser un 50-75% de las necesidades in-
sulinicas. Los bolos de insulina tratarian los picos glu-
cémicos posprandiales, y deberian constituir un 10-20%
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de las necesidades totales de insulina. Las distintas posi-
bilidades de tratamiento insulinico, solas o en combina-
cién, son las siguientes: a) IB. Como ya se ha expuesto,
hoy dia se preconiza el uso precoz de insulina en la DM
tipo 2. Las ventajas de afadir IB a un tratamiento previo
con ADO (denominada «terapia puente») es que se reali-
za en un solo pinchazo y que el paciente debe familiari-
zarse con uso de insulina para cuando se precise terapia
en bolo, lo que favorece el cumplimiento; b) sulfoni-
lureas mas insulinizacién basal en monodosis. La com-
binacién de sulfonilureas con insulinas de duracién in-
termedia o alta puede mejorar el perfil en aquellos
pacientes en los que comienza a fallar el tratamiento con
este ADO solo; ¢) insulinizacion con insulina en bolo.
Mis complejo y menos atractivo para un buen cumpli-
miento que una sola dosis, y d) insulinizacién con IB
mds bolo. Exist{a la tendencia a tratar la DM tipo 2 cuan-
do el control con ADO era inadecuado, suspendiéndolo
e iniciando mezclas estables de insulina NPH y regular
en proporcién 70/30, aunque generalmente los controles
no eran 6ptimos, con hiperglucemias intermitentes y ma-
yor tendencia a hipoglucemias nocturnas.
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Otra situacién de tratamiento seria la de afiadir ADO a pa-
cientes que ya reciben insulina: a) insulina mds metfor-
mina. Consigue descensos de HbA  comprendidos entre
el 1 yel 2,5%; b) insulina més glitazonas. Este ADO con-
sigue mejorias de la sensibilidad periférica de la insulina.
Varios estudios con rosiglitazonas (4-8 mg) y pioglita-
zonas (15-30 mg) han demostrado, en pacientes trata-
dos con insulina y mal controlados, descensos del 1-
1,5% de los valores de HbA ; el edema aparecia en el
15% de los pacientes con riesgo de ICC, por lo que,
como ya se ha indicado, no debe utilizarse en esta si-
tuacion; ¢) combinacién de insulina en monodosis més
ADO. En casos de DM tipo 2 previamente tratada con
sulfonilureas y mal controlada, el ensayo FINFAT rea-
liza cuatro combinaciones de insulina fija (NPH noc-
turna) con gliburida, metformina, gliburida mas met-
formina o insulina NPH matutina. En el grupo tratado
con metformina se obtenfa un mejor control, con un
menor riesgo de sobrepeso e hipoglucemia, aunque
hubo una tasa de abandonos del 21%®. En el ensayo
Treat to Target han sido tratados pacientes con DM
tipo 1 con distintas combinaciones de ADO. Se les ha
suplementado NPH nocturna frente a Lantus; se obtu-
vieron descensos de HbA (del 8,6 al 6,9%), con po-
cos efectos secundarios y dosis nocturnas de NPH de
10 U; con la insulina Lantus se demostré una reduccion
del riesgo de hipoglucemia mayor del 40%*, y d) com-
binaciéon de ADO mds insulina premezclada en una,
dos o tres dosis diarias. El ensayo INITIATE demos-
tr6 que comenzar con dos dosis de 5-6 U de insulina
bifdsica 30/70 era superior que insulina glargina en
monodosis de 12 U. El estudio 1-2-3 comienza con
dosis bajas en monodosis de 30/70 y segtin controles
aumenta cada 3 dias el nimero de dosis hasta tres al
dia, con lo que se alcanza una HbA]C inferior al 7%
hasta en el 77%*.

Guias practicas para el tratamiento insulinico

Hoy dia se aboga por el uso combinado de secretagogos
con metformina y/o glitazonas, asi como por un uso pre-
coz de la insulina, sobre todo con preparaciones lentas
o ultralentas de administracién nocturna o vespertina,
con varias ventajas, entre ellas, que se administran en
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una sola inyeccién, con un control mds cémodo y un
efecto sinérgico con los preparados orales. Se recomien-
da: a) continuar con el tratamiento con ADO, y quizd
descender la dosis de secretagogos; b) preparaciones de
insulina con 5-10 U diarias (glargina, NPH o mezclas)
de administracién preferiblemente nocturna; c) ajuste
de dosis semanalmente segiin 2-5 determinaciones en
ayunas; d) aumento de dosis semanal segin determina-
ciones capilares y siempre que las glucemias nocturnas
no sean menores de 72 mg/dl, aumentando 2 U si los
controles de glucemia capilar son de 100-120 mg/dl, 4
U si son de 121-140 mg/dl, 6 U si son de 141-180 mg/dl
y 8 U si son superiores a 180 mg/dl; ademas, si los se-
cretagogos son eliminados deben sustituirse por insuli-
na preprandial; la metformina debe mantenerse para
evitar el sobrepeso, siempre que no exista insuficiencia
renal o cardiaca. Las glitazionas deben mantenerse para
mejorar la sensibilidad insulinica, combinando la insu-
lina antes de usar dosis altas para evitar el aumento de
peso. Al aumentar las necesidades insulinicas se preci-
san estrategias mds intensivas que requieren regimenes
que combinen bolos con insulina basal. Para ello, si la
glucemia en ayunas es de 80-120 mg/dl, pero la HbA
es superior al 7% y/o la glucemia antes de la cena es su-
perior a 140-180 mg/dl, convendria afiadir insulinas de
accion rdpida; si se usa de forma basal insulina glargi-
na, hay que afiadir insulinas rdpidas (lispro o aspdrtica)
en la comida principal o en todas; si hay un uso basal
de insulina NPH nocturna, hay que afiadir NPH por la
mafiana mds insulina rdpida en las comidas.

En una revisién no sistematica de la literatura se anali-
zan las ventajas de un tratamiento precoz con insulina.
En la DM tipo 2 la funcién de las células beta declina y
la insulinizacién precoz del tratamiento exclusivamente
con insulina aumenta la supervivencia y la funcién de
las células beta, asi como mejora la sensibilidad perifé-
rica a la insulina. Por el contrario, las sulfonilureas re-
ducen la supervivencia de las células beta y, a largo pla-
70, poseen un efecto negativo directo sobre su capacidad
secretora. Estos efectos no aparecen con las glitazonas
pero, como ya hemos indicado, favorecen la retencién
de liquidos, por lo que uso se encuentra limitado si exis-
ten cardiopatias. Por otro lado, las hiperglucemias pos-
prandiales, que se relacionan sobre todo con el de-
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sarrollo de complicaciones macrovasculares, se contro-
lan mucho mejor con insulina®.

Lubowsky et al., en la revisidn sobre el tratamiento de
la diabetes en la insuficiencia renal, respecto a las in-
sulinas, indican que la insulina de accién intermedia
(NPH) seria la de eleccién en hiperglucemias en ayu-
nas y en pacientes en tratamiento con corticoides y
coincidiendo con la toma de éstos; en cuanto a las in-
sulinas de accidn lenta, la insulina detemir se une a la
albimina, por lo que en situaciones de hipoalbumine-
mia no se recomienda su uso®'.

En la tabla 13 se resume el consenso sobre la aproxi-
macién al tratamiento con insulina en la DMPT, segin
los distintos escenarios posibles.

La National Kidney Foundation publicé en febrero de
2007 las Guias de Practica Clinica y Recomendaciones
sobre la Diabetes y la Enfermedad Renal Crénica, ba-
sadas en una revision sistemadtica de la literatura sobre
la diabetes y la enfermedad renal, que se consideran
terminolégicamente como nefropatia diabética. En
nuestra revision analizamos las siguientes Guias y re-
comendaciones:

- Guia 1: cribado y diagndstico.

- Guia 2: tratamiento de la hiperglucemia y cuidados ge-
nerales de la diabetes en la insuficiencia renal crénica
(estadios 1 a 4).

- Guia 3: tratamiento de la hipertension en la diabetes e
insuficiencia renal.

- Guia 4: tratamiento de la hiperlipidemia en la diabe-
tes e insuficiencia renal.

- Guia 5: tratamiento nutricional en la diabetes e insufi-
ciencia renal.

Recomendacién 1: tratamiento de la albuminuria en pa-
cientes normotensos con diabetes y albuminuria como
marcador subrogado.

Recomendacion 2: intervencion multifactorial en la dia-
betes e insuficiencia renal.

Recomendacidn 3: diabetes e insuficiencia renal en pobla-
ciones especiales.
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Recomendacién 4: cambio de comportamiento y autocui-
dado en la diabetes e insuficiencia renal.

Respecto al tratamiento, analizamos aqui las Guias 2 y 5.
La Guia 3 se refiere al tratamiento de la HTA (tratado en
la Reunién del ano pasado de Prometeo y publicado re-
cientemente™); no difiere del consenso establecido, salvo
la opinién del bloqueo de la angiotensina con normoten-
sién y micro/macroalbuminuria. La Guia 4 trata acerca
del tratamiento de la hiperlipidemia, indicando el trata-
miento con estatinas y un objetivo de colesterol LDL en
sujetos con diabetes e insuficiencia renal en estadios 1 a
4 de menos de 100 mg/dl, aunque una opcién terapéutica
es lograr el descenso hasta menos de 70 mg/dl.

En la Guia 2 se menciona una HbA objetivo inferior
al 7,0%, basandose en la evidencia de que asi se logra
una reduccién en el desarrollo de microalbuminuria en
la DM tipo 1, como se demuestra en un metaanalisis de
Wang et al.”' y en el Estudio DCCT* y en la DM tipo 2
en el estudio Kumamoto* y de macroalbuminuria, en
DM tipo 1 en el estudio DCCT#*y en la extensién a 8
afios de éste, el estudio EDIC™ y en DM tipo 2 hay tres
estudios de interés: el de Kumamoto*, en el UKPDS*
y en el estudio Veterans Affairs Cooperative Study on
Glycemic Control and Complications in Type 2 Diabe-
tes Feasibility Trial (VA)™.

Tabla 13. Insulinas: pautas de tratamiento segun
escenarios

- Primer escenario: hiperglucemia grave de inicio (>200 mg/dl):
insulina en mezcla 30/70 (MIXTARD 30/70® o Humulina
30/70°®), dos tercios en el desayuno y un tercio en la merienda
oenlacena
- Segundo escenario: dificil control con altas dosis de esteroi-
des: insulina en mezcla 50/50 (Humalog®) en el desayuno y en
la comida y NPH en la cena
- Tercer escenario: fallo de objetivos con ADO (HbA, aproxima-
damente del 8%), anadir insulina
- Paciente entrenado: administracién de insulina basal con
insulina ultralenta nocturna (Lantus®) y si no se controla
anadir insulina en bolos con insulina ultrarrapida (Novora-
pid®, Humalog®, Apidra®)

- Para el resto, MIXTARD 30/70° en el desayuno y en la me-
rienda o en la cena e incluso en el desayuno, en la comi-
dayen lacena
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Asimismo, con el objetivo de una HbA  inferior al 7,0%,
se reduce la progresion de la IRC, como se demuestra en
el estudio CSG™ y en los estudios STENO?*?, DCCT*,
EDIC”y UKPDS®, aunque con evidencias mds débiles.
Se reconoce, no obstante, el riesgo de hipoglucemia, mas
en la DM tipo 1 que en la tipo 2, al mantener dichos ni-
veles de HbA , mayor en los estadios 3 a 5 de IRC debi-
do a un aclaramiento disminuido de la insulina y de algu-
nos ADOs y a una gluconeogénesis renal alterada.
Respecto al uso de ADOs, mencionan lo ya referido en la
revision de Robles et al.*®. Es interesante la mencién a las
interacciones farmacoldgicas. Asi, el gemfibrozilo au-
menta la vida media de repaglinida y rosiglitazona; la na-
teglinida puede incrementar los efectos de la amiodarona,
fluoxetina, warfarina y fenitoina. Hay que estar alerta so-
bre la presencia de falsos valores menores de HbA en la
deficiencia de hierro y aumentados en la acidosis. Los au-
tores recomiendan el autocontrol de la glucemia al menos
tres veces al dia con tratamiento intensivo con insulina
para evitar las hipoglucemias. En la Guia 5 se recomien-
da una ingestion de proteinas diarias en la DM con IRC
en estadios 1 a 4 de 0,8 g/kg/dia, ya que con esta medida
se logra una reduccion en la albuminuria y una estabiliza-
cién en la funcién renal, como han demostrado en sendos
metaandlisis Kasiske™ y Pedrini™.

Como se ha mencionado al principio, existe una Guia
internacional de consenso sobre el tratamiento de la
DMPT, que se basa en revision sistematica de la lite-
ratura y que fue validada en el Encuentro Internacio-
nal de Expertos realizado el 19 de febrero de 2003".
Nos limitaremos aqui a comentar los aspectos del tra-
tamiento de la DMPT, que se basan en las Guias de la
ADA para el tratamiento de la DM tipo 2. No debemos
olvidar llevar a cabo un cribado anual de las posibles
complicaciones: retinopatia y neuropatia. La microal-
buminuria se deberd monitorizar, teniendo en cuenta
que su valor es relativo dado que muchos pacientes so-
metidos a trasplante pueden tener microalbuminuria e
insuficiencia renal, sin DM debido a la nefropatia cré-
nica del injerto.

En cuanto al tratamiento no farmacolégico, deben rea-
lizarse modificaciones del estilo de vida, como: a) pér-
dida de peso (principal medida en el paciente sometido
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a trasplante con IOG, para evitar el desarrollo de DM); b)
actividad fisica, que reduce la resistencia a la insulina, el
nivel de triglicéridos y de VLDL; ¢) abstencién del taba-
co, d) educacidn, con realizacion de autocontroles de
glucemia capilar. Habrd que realizar tratamiento con
ADO en monoterapia si con las medidas anteriores el
control no es suficiente. El ADO deberd escogerse se-
gun su seguridad, potencia, duracién de su accién y
efectos secundarios, asi como por factores especificos
del paciente (edad, peso o valores de glucemia). Una re-
visién de estas Guias se publicé en 20057.

En la figura 3 se expone un diagrama de flujo que re-
sume el abordaje terapéutico escalonado con ADO y/o
insulina para tratar la DMPT.

Tratamientos coadyuvantes

Para analizar si el tratamiento de la hepatitis C previo al
trasplante es eficaz y reduce la incidencia de DMPT se
llevé a cabo un estudio retrospectivo en el que se inclu-
yeron 55 pacientes en hemodidlisis con anticuerpos anti-
HCYV positivos y RNA positivo para el virus de la hepa-
titis C, tratados con interferén alfa; 21 pacientes (38%)
lograron una respuesta viroldgica mantenida y, de ellos,
16 (78%) fueron sometidos a trasplante, todos con PCR
para el virus C negativa. Estos pacientes fueron segui-
dos una media de 22,5 meses; 14 pacientes recibieron
terapia de induccion, 12 con anticuerpos policlonales y
dos con anti-IL-2. El tratamiento inmunosupresor fue
con esteroides y anticalcineurinicos, 13 con CsA y tres
con Tac, y 13 con MMF y tres con AZA. Ninguno de
ellos desarroll6 DMPT, por lo que se ha llegado a la
conclusién de que el tratamiento en hemodidlisis de los
enfermos VHC positivos con interferén alfa, aparte de
inducir remisiones completas y mantenidas en, al me-
nos, el 29 % de los pacientes, sin recidivas tras el tras-
plante renal a pesar del tratamiento inmunosupresor,
puede evitar el desarrollo posterior de DMPT, por lo
que se recomienda tratar a los enfermos VHC positivos
en lista de espera de trasplante renal™.

Se ha estudiado si el tratamiento con estatinas reduce
la incidencia de DMPT. Se realizé un estudio de co-
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| Diagnostico de DMPT |

| Glucemia >200 mg/dia y/o dosis altas de esteroides |

Cambio de estilo de vida y metformina
(si no hay contraindicacién)

Repaglinida

HbA  <7%"
i)
Y

Insulinizacién basal con una
dosis al dia de insulina Lantus®

o [

HbA, <7%*

A) MIXTARD 30/70® o Humulina
30/70° desayuno-merienda o cena
B) Humalog 50/50 + NPH

HbA, <7%*

Ajustar dosis

*En pacientes con riesgo
cardiovascular elevado HbA, ~8%

Control

Paciente entrenado: + insulina ultrarrapida (Novorapid®, Humalog®, Apidra®)
Para el resto: Mixtard 30/70® desayuno-comida-cena

Figura 3. Algoritmo para el tratamiento de la DMPT (recomendada la valoracién endocrinolégica).

hortes retrospectivo y aleatorizado en el que se inclu-
yeron 314 pacientes sometidos a trasplante renal no
diabéticos ni con intolerancia a la glucosa; 129 fueron
tratados con estatinas y 185 pacientes no lo fueron. La
frecuencia de DMPT fue del 16% (n = 49). En el estu-
dio multivariante se demostré un menor riesgo inde-
pendiente de desarrollar DMPT con el uso de estatinas
independiente del descenso de los lipidos (OR = 0,23;
p <0,001)™.

CONCLUSIONES

La DMPT, considerada como factor independiente de
riesgo para la supervivencia del paciente y del injerto,
debe ser abordada tanto en la faceta preventiva tanto en
la fase pretrasplante, como una vez sometido el paciente
al trasplante, evitando la obesidad y el sedentarismo y
plantedndose un régimen inmunosupresor que equilibre el
riesgo inmunoldgico con el riesgo de desarrollar DMPT,

Nefrologia Sup Ext 2010,1(2):21-43

con una retirada precoz de esteroides como factor primor-
dial. Una vez desarrollada la DMPT, el abordaje del tra-
tamiento inmunosupresor debe ir encaminado a tratar de
evitar los farmacos mds diabetégenos e iniciar precoz-
mente el tratamiento antidiabético adecuado, usando los
ADOs en relacion con el grado de insuficiencia renal del
paciente y tener presente la administracion precoz de in-
sulina si no se consigue una HbA _adecuada del 7%. Para
conseguir estos objetivos, el abordaje del paciente debe
ser multidisciplinar, junto con un endocrindlogo y su
equipo de orientacion de la diabetes mellitus.

PERSPECTIVAS

Tras la revision sistematica, no hemos encontrado informacion
concreta sobre el grado de control de la DMPT y su repercu-
sién en cuanto a la mejoria de la supervivencia del paciente o
del injerto, por lo que consideramos necesario el planteamien-
to de estudios prospectivos para aclarar este punto.
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