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RESUMEN.

TITULO: Estudio de Frecuencia de Diabetes Mellitus Postrasplante en pacientes
trasplantados renales de la Unidad de Trasplante Renal del Hospital de Especialidades del
Centro Médico Nacional La Raza.

INTRODUCCION: La poblacién mexicana y mexicoamericana tiene un mayor riesgo de
desarrollar Diabetes Mellitus Postrasplante (DMPT) de acuerdo a sus caracteristicas
demograficas.

OBJETIVO: Conocer la Frecuencia de Diabetes Mellitus Postrasplante en pacientes
trasplantados renales del Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional la Raza.
MATERIAL Y METODOS: Es un estudio retrospectivo observacional descriptivo. Se
incluyeron a 325 pacientes trasplantados del 01 de enero del 2003 al 01 de enero del 2007
del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional la Raza; la recopilacion de los
datos se realiz6 en Microsoft Office Excel. El analisis estadistico fue mediante estadistica

descriptiva de distribucion de frecuencias en SPSS.

RESULTADOS: 41/325 (12.62%) pacientes presentaron DMPT, posterior al primer mes y
en el tercer mes postrasplante. Manejandose dos esquemas de tratamiento, el inicial (1ler al
3er mes) y el actual (6° al 120 mes). 284 pacientes no desarrollaron DMPT durante el
estudio. El resto de las variables no fueron estadisticamente significativas como factores de
riesgo.

CONCLUSIONES: Este estudio demuestra que la frecuencia del 12.62% de DMPT en
nuestra poblacion, es similar a lo reportado en otras publicaciones, ademas de la asociacion
existente con el uso de los esquemas inmunosupresores.

PALABRAS CLAVE Diabetes Mellitus Postrasplante, trasplante renal.



SUMMARY.

TITLE: Frequency Study of Diabetes Mellitus in post-renal transplant patients in the
Renal Transplant Unit of the Hospital de Especialidades Centro Medico Nacional La Raza.

INTRODUCTION: Mexican and Mexican-American population has a higher risk of
developing posttransplantation diabetes mellitus (DMPT) according to their demographic
characteristics.

MATERIAL AND METHODS: It is a retrospective observational descriptive study. We
included 325 patients transplanted from 01 January 2003 to 01 January 2007 of the Hospital
de Especialidades Centro Medico Nacional La Raza, the data collection was performed in
Microsoft Office Excel. Statistical analysis was by descriptive statistics of frequency
distribution in SPSS.

RESULTS: 41/325 (12.62%) patients had DMPT, months after the first and third months
posttransplantation. Use two forms of treatment, the initial (1st to 3rd month) and the
current (6th to 12th month). 284 patients did not develop DMPT during the study. The
remaining variables were not statistically significant risk factors.

CONCLUSIONS: This study shows that the frequency of 12.62% of DMPT in our
population, is similar to that reported in other publications, in addition to the existing

partnership with the use of immunosuppressive schemes.

KEY WORDS: Posttransplantation diabetes mellitus (PTDM), renal transplantation.



ANTECEDENTES CIENTIFICOS.

La Diabetes mellitus es una de las enfermedades cronicas mas comunes en el mundo. La
incidencia de la enfermedad renal secundaria a esta enfermedad, se ha incrementado
durante los ultimos afios y se estima que para el 2030, cerca de 370 millones de personas
padeceran nefropatia en etapa terminal, por lo que continuara ocupando una de las primeras
causas de morbilidad y mortalidad en el futuro proximo """

Mas de 1.200.000 personas con enfermedad renal crénica terminal en el mundo, sobreviven
gracias al tratamiento dialitico. De esta manera, el trasplante renal es considerado como la
terapia de reemplazo renal de eleccion en los pacientes con insuficiencia renal cronica,
debido a su impacto sobre la supervivencia y calidad de vida del paciente. Para esta
modalidad de tratamiento se requieren de esquemas terapéuticos donde se combinen dos o
mas farmacos que supriman algunas de las fases de respuesta inmunoldgica, cuya finalidad
es minimizar la respuesta autoinmune, aumentar la sobrevida del paciente y del injerto, asi
como reducir las complicaciones secundarias; la Diabetes Mellitus Postrasplante (DMPT)
ocupa un lugar de relevancia, ya que es considerada una entidad relacionada con la terapia
inmunosupresora que requiere el paciente trasplantado. Su frecuencia se ha estimado entre
el 4yel 20% "y su etiologia es multifactorial, se han estudiado a factores de riesgo, que
de acuerdo a sus caracteristicas se clasifican en factores modificables y no modificables, los
cuales favorecen a su desarrollo, dentro de los primeros se encuentran, el indice de masa,
corporal igual o mayor de 30kg/m2, valores bajos de adiponectina, desnutricion tanto por
exceso como por defecto, distribucion visceral de grasa y el esqguema inmunosupresor. Y en
los no modificables incluyen, la edad del receptor mayor de 40 afios, el género masculino,
la historia familiar de diabetes mellitus, la raza afroamericana o hispana, asi como la

enfermedad de base, la infeccion por Hepatitis C, Citomegalovirus (CMV), episodios de
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rechazo agudo, disfuncion cronica del injerto, la etiologia de la enfermedad renal cronica,

uso de betabloqueadores y diuréticos, asi como el tipo de donacidn realizada. Ya que los
./ 7 - - - 1V, V, VI-X. XI.

receptores de donacion cadavérica tienen mayor riesgo de desarrollar DMPT

La incidencia de la DMPT reportada posterior al afio del trasplante renal, oscila en un

amplio rango que va del 2 al 53%. Las diferencias se relacionan con las diversas

definiciones empleadas y los criterios diagndsticos a considerar, ya que no existe hasta

X vsarios autores la han definido como la

ahora una definicion exacta y aceptada.
presencia de hiperglucemia, en aquellos pacientes que no cuentan con el antecedente de
diabetes mellitus, pero que posterior a la realizacion de trasplante renal hayan requerido de
insulina durante un afio para su manejo.

La OMS y ADA establecieron recientemente los criterios diagndésticos para la diabetes
postrasplante:

La presencia de sintomas clasicos como poliuria, polidipsia y pérdida de peso, mas el
hallazgo casual de cifras de glucemia iguales o mayores a 200mg/dl (11.1 mM).

El hallazgo en el posprandio de glucemia igual o mayor a 126 mg/dl (7.6 mM).

Y la presencia de glucemia igual o mayor de 200mg/dl, posterior a 2 horas de
administracion de carga oral de glucosa de 75 g (CTGO) *""*

En diferentes publicaciones se ha establecido como agente causal al uso de la terapia
Inmunosupresora en estos pacientes. ldentificada en los pacientes con trasplante renal,
quienes cursaban con hiperglucemia secundaria a la resistencia a la insulina, inhibiendo la
secrecion de insulina, incrementado la gluconeogénesis hepética, aumentando los niveles de
glucagon, promoviendo la glucogendlisis y disminuyendo los transportadores de glucosa

VXV Tras el adelanto cientifico y la inclusién de nuevos medicamentos, se considerd la

posibilidad de usar menores dosis de esteroide y la reduccion de frecuencia de DMPT. El
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ejemplo por excelencia tuvo lugar en la década de los ochenta, con la disponibilidad de los
inhibidores de calcineurina (ciclosporina y tacrolimus). Permitiendo una reduccion
significativa en la incidencia de los eventos de rechazo agudo y una mejoria sin precedentes
en la sobrevida del injerto a corto plazo; generando un notorio efecto diabetogénico, a
través de una reduccion del DNA de la insulina, y con ello una supresion significativa de la
secrecién de la insulina en respuesta a la accion de la arginina junto con una elevacion de

XVLXVIL, XVII, XIX, XX.

los niveles de glucosa . En varios estudios reportan que la

administracion durante un afio de tacrolimus, incrementa el riesgo hasta 5 veces de

desarrollar diabetes Postrasplante “! ! xxil

. El grupo de inmunosupresores inhibidores
de la rapamicina - m-TOR (sirolimus), se les ha descrito recientemente su accion
diabetogénica, de acuerdo al estudio publicado por Johnston Olwyn et al, que establece un
mayor riesgo de desarrollar diabetes mellitus posterior a un afio del trasplante renal en
pacientes manejados con sirolimus **!V- Con estos datos se explica como el esquema
inmunosupresor debe manejarse con cuidado y ser individualizado para cada paciente, sin
dejar de ofrecer la eficacia terapéutica y considerar a los factores de riesgo que favorecen a
la aparicién de la diabetes mellitus postrasplante; ya que estos pacientes, una vez que cursan
con estados de hiperglucemia , desarrollando la DMPT, presentan mayor riesgo de
complicaciones aterogénicas, nefropatia, proteinuria, enfermedades microvasculares y
anormalidades en la funcion plaquetaria y homeostasia. Dafios similares a los encontrados
en los pacientes con Diabetes Mellitus. Elementos que contribuyen al deterioro de la

funcién renal, poniendo en riesgo la supervivencia del injerto y del paciente, lo que a su vez

condiciona a larga, el requerimiento de novo de una terapia sustitutiva de la funcion renal.



MATERIAL Y METODOS.

Para conocer la frecuencia de Diabetes Mellitus Postrasplante en pacientes trasplantados
renales se llevd a cabo un estudio de tipo retrospectivo observacional descriptivo. En el que
se incluyeron a 325 expedientes de los pacientes trasplantados renales del 01 de enero del
2003 al 01 de enero del 2007 del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional
la Raza; que cumplieran los criterios de inclusion: pacientes mayores de 16 afios de edad,
sin antecedentes de Diabetes Mellitus previo al trasplante, en tratamiento con algln
esquema inmunosupresor, se excluyeron a pacientes con diagnostico de Diabetes Mellitus
previo al trasplante, aquellos cuyo seguimiento fue menor a 3 meses o con menos de 2
determinaciones de glucosa sérica, posterior al trasplante renal, ademas de la revision de
expedientes clinicos y elaboracion de una base de datos demograficos que incluyeron: edad,
género, peso, indice de masa corporal, etiologia de la enfermedad renal, esquema
inmunosupresor empleado, tipo de donador y la presencia de Diabetes Mellitus
Postrasplante presentes al momento de iniciar el estudio. Asi como la determinacion de la
glucosa sérica basal (previa al trasplante), al egreso (posterior al trasplante), y durante las
revisiones médicas que incluyeron al mes, 3, 6 y 12 meses posteriores al trasplante renal

respectivamente,

Se realiz6 el analisis estadistico mediante estadistica descriptiva mediante el programa

estadistico SPSS version 15



RESULTADOS

Un total de 325 receptores de trasplante renal se incluyeron en el estudio. El periodo de
seguimiento de los pacientes fue a un afio posterior al trasplante renal. Las caracteristicas
de los pacientes y su demografia se muestran en la ™2 En nuestra institucién la mayorfa
de los trasplantes es de donador vivo, comparado con lo reportado en otras publicaciones
(314/325) ©rfical):| 3 edad media de los beneficiarios fue de 34 + 17 afios (rango: 34 a 17
afios) (™12 3 frecuencia de DMPT fue del 12.62%(41/325) durante la realizacion del
estudio ©3- | a mediana del tiempo hasta la realizacion del diagndstico fue en el primer
mes Postrasplante, representados por 14(34.1%) pacientes de 41 quienes desarrollaron
DMPT en este periodo ©™ %4 Hubo una tendencia de mayor riesgo de DMPT de acuerdo
al esquema inmunosupresor mas empleado en nuestro servicio, los cuales se dividieron en
esquema inicial y el actual, de acuerdo al comportamiento de las glucemias las cuales se
identificaron posterior al primer mes del trasplante renal, con el uso de Ciclosporina(CsA),
Micofenolato de Mofetilo(MMF) y Prednisona (PND) [esquema inicial del ler al 3er mes]
y posterior al tercer mes del trasplante se realizaron modificaciones del esquema
inmunosupresor a PND( dosis de reduccion)-MMF-SIR [esquema actual del 60 al 12° mes]
(Gréfica 56). De acuerdo a la etiologia de la Enfermedad Renal Crénica, la mayorfa fue de
origen no determinado (END) en 27/41 pacientes (65.9%). En lo referente al indice de
Masa Corporal (IMC) 18 /41 pacientes se encontraron con peso normal (43.9%) ,7/41 con
sobrepeso tipo 1l (17.1%) y 7/41 Obesidad grado Il (17.1%). Y en relacion al género no
hubo diferencias significativas, 20/41 pacientes fueron del género femenino (48.8%) y 21

(Gréficas 7, 8, 9).

del género masculino (51.2%) El esquema de tratamiento con
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hipoglucemiantes orales, dieta o insulina, asi como la compatibilidad de HLA no pudieron

ser incluidos en el analisis debido a la falta de los datos correspondientes.
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DISCUSION
De acuerdo a la evolucion de la enfermedad durante la etapa diagnostica, existe el riesgo de
desarrollarla durante los primeros 6 meses postrasplante, o quienes no la desarrollaron en

X Datos

ese periodo, tienen un riesgo del 7.1 al 29.8% de desarrollarla de 1 a 15 afios
similares reportados en nuestra investigacion, con un 12.64% de la poblacion afectada. Este
estudio forma parte de uno de los primeros informes en la literatura acerca de la frecuencia
de DMPT en receptores de trasplante renal de la poblacion Mexicana. Durante su
realizacion, se identificaron otros datos que pudiesen contribuir al desarrollo de esta
enfermedad, pero que solamente hacemos mencion de no existir diferencias
estadisticamente significativas en cuanto a género, IMC, edad , etiologia de la enfermedad
renal y al tipo de donacion, ya que por la cultura de nuestra poblacion es mayormente de
donador vivo. No se realiz6 un analisis detallado de los factores de riesgo, ya que no era el
objetivo principal de este estudio. Aunque el numero de pacientes fue suficiente para
determinar las diferencias estadisticamente significativas entre el grupo de pacientes con
DMPT y poblacion no diabética, las diferencias encontradas al conocer la frecuencia de
esta entidad en nuestra poblacion, cumple con el objetivo principal. Una de las limitantes
importantes en nuestro estudio fueron la falta de datos y pruebas mas sensibles, tales como
los esquemas hipoglucemiantes utilizados, la compatibilidad de HLA, la realizacion de
curvas de tolerancia a la glucosa (receptor) antes y posterior al trasplante. De acuerdo a lo
reportado en el articulo de Kai Ming and Philip Kam, quienes comentan la necesidad de
realizarse esta prueba 1 semana antes del trasplante y hasta 1 a 7 afios posterior al mismo
XXV- Aspecto importante para identificar estados de resistencia a la insulina o intolerancia a

la glucosa previos al trasplante aspecto que se pudo establecer en nuestra poblacion

identificandose la relacion de las curvas de glucemia elevadas durante el afio posterior al
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trasplante, con el esquema mayormente empleado, como el de la CSA-MMF-PND
(esquema inicial) y PND-MMF-SIR (esquema actual). Dato contrario a lo reportado en el
articulo de Maes BD, et al; quienes mencionan una mayor incidencia de diabetes
postrasplante en el grupo de Tacrolimus con un 36.6%, comparado con el grupo que recibi6
Ciclosporina que fue del 8.3%. Identificandose en el primer grupo, posterior a dos afios de
trasplante, la reduccion de las cifras de glucemia y a su vez la suspension del uso de
insulina en un 70% de personas blancas y 20% en personas afroamericanas, estableciéndose
la reversibilidad de la enfermedad **™ Estudios en la poblacion en general han sugerido

XXVI
VI Nam et al,

que la inflamacion tiene un papel importante en la etiologia de la DMPT
informaron que el principal factor para el desarrollo de esta enfermedad en receptores de
trasplante, era la disfuncion de las células B, ocasionado por un estado de resistencia a la

insulina, la cual es reconocida como una enfermedad inflamatoria **"™

y que puede ser
valorada a través de la medicion de marcadores inflamatorios (proteina C reactiva,

interleucinas, etc), los cuales se encuentran en altas concentraciones en el suero de los

pacientes con diabetes **V""" Otro dato a investigar en este grupo poblacional.

En nuestro pais, poco se ha estudiado acerca de esta enfermedad y sus factores de riesgo
asociados; hasta ahora solamente existe una publicacion del Dr. Andrade- Sierra, et al del
2006, quienes reportan la incidencia y factores de riesgo asociados al desarrollo de la
Diabetes Mellitus postrasplante en poblacion Mexicana, con un grupo de 522 pacientes, de
los cuales 53 pacientes presentaron esta enfermedad de Novo, lo que representd una
incidencia del 10% ‘" Considerando estos aspectos, la falta de reportes en la literatura
mexicana, nosotros nos dimos a la tarea de investigar la frecuencia de esta entidad en uno

de los principales centros de Trasplante Renal en poblacion mexicana, encontrando datos
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importantes y algunos diferentes a lo reportados en otras publicaciones, debido a las
caracteristicas de nuestra poblacion. Aun cuando el seguimiento de los pacientes
trasplantados fue corto (1 afio posterior al trasplante), nos brindé informacion suficiente
para vigilar el comportamiento de esta enfermedad en nuestro grupo de estudio, lo que nos
permite continuar investigando la evolucion de la DMPT posterior a un afio del trasplante

renal y ademas realizar a futuro estudios prospectivos.

14



CONCLUSIONES
Debido a que en México poco se ha escrito sobre el tema. Consideramos necesario realizar
un estudio acerca de la frecuencia de diabetes mellitus postrasplante en poblacion
Mexicana en uno de los principales centros de trasplante renal a nivel nacional,
encontrandose que la frecuencia del 12.62% en nuestro estudio es similar a la reportada en
otras publicaciones, identificAndose como el principal factor al esquema inmunosupresor,
mismo que debe ser manejado con cuidado e individualizado para cada paciente de acuerdo

a sus caracteristicas demograficas, sin dejar de ofrecer la eficacia terapéutica.
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ANEXOS.

Tabla 1. Caracteristicas y aspectos demograficos de los pacientes con trasplante renal (n = 325)

Caracteristicas DMPT N-DMPT
NUmero de pacientes 41 (12.62%) 284 (87.38%)
Promedio de edad 34£13 17
Edad ( afios)
15-30 15(36%) 230(67.2%)
31-45 20(48.8%) 66(21.9%)
46-60 6(14.6%) 15(5.3%)
Género
Femenino 20(48.8%) 130(43.0%)
Masculino 21(51.2%) 154(51%)
Donador
Vivo 39(95%) 275(91%)
Cadaver 2(4.9%) 9(3.0%)
IMC (kg/m2)
<18.5 Bajo peso 1(2.4%) 13(4.3%)
18.25-24.9 Normal. 18(43.9%9 172(57%)
25-26.9 Sobrepeso tipo | 8(19.5%) 42(13.9%)
27-29-9 Sobrepeso tipo |1 7(17.1%) 39(12.9%)
30-34.9 Obesidad grado! e 17(5.6%)
35-39.9 Obesidad grado 11 7(17.1%) 1(0.3%)
Etiologia de la ERC
Etiologia no determinada 27(65.9%) 218(72.2%)
Glomerulonefritis no lGpica 3(7.3%) 18(6.0%)
Uropatia obstructiva 2(4.9%) 2(0.7%)
Glomerulonefritis lGpica 1(2.4%) 7(2.3%)
Enfermedad renal poliquistica 1(2.4%) 3(1.0%)
Otras 7(17.1%) 36(11.9%)
Esquema inmunosupresor
Inicial:
CSA-MME-PND 19(46.3%) 185(61.3%)
CSA-AZA- PND 13(31.7%) 36(11.9%9
CSA- SIR- PND 5(12.2%) 47(15.6%)
TAC-MMF-PND 2(4.9%) 13(4.3%)
TAC- AZA- PND 1(2.4%) 1(0.3%)
SIR-AZA-PND 1(0.3%)
SIR- MMF-PND 1(2.4%) 1(0.3%)
Actual:
PON-MME- SIR 16(39%) 139(46%)
PDN-MMF-TAC 9(22%) 31(10.3%)
PDN-AZA-CsA 5(12.2%) 32(10.6%)
PDN-AZA-TAC 8(19.5%) 56(18.5%)
PDN-MMF-SIR 1(2.4%) 15(5.0%)
PDN -AZA-SIR 1(2.4%) 6(2.0%)
PND-CSA-SIR 1(2.4%) 5(1.7%)
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Grafica 1. Tipo de donacidn en pacientes con DMPT

Tipo de donador en pacientes con DMPT

4’}—

T B o51% Dv

Ny [ 49% DC

Tipo de donador Frecuencia Porcentaje %

Vivo 39 95.1

Cadaver 2 4.9
Total 41 100

19



FRECUENCIA

Grafica 2.

Edad promedio de pacientes con DMPT

20 n=20
n=1%
15+
10
n=6
.
0 T T T
15-30 31-45 46-60
EDAD
Edad Frecuencia Porcentaje %
15-30 15 36.6
31-45 20 48.8
46-60 6 14.6
Total 41 100
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Gréfica 3. Frecuencia de DMPT en poblacion Mexicana

Porcentaje de pacientes con DMPT

87.38%
i
DMPT Frecuencia Porcentaje %
Si 41 12.6
No 284 87.4
Total 325 100

DMPT
sl
EANG
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Gréfica 4. Determinaciones de glucosa serica 6°y 12° mes.

60 mes

B <60mg/di
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Grafica 5. Esquemas inmunosupresores empleados en los pacientes con DMPT.

FRECUENCIA

Esquema inmunosupresor inicial de pacientes con DMPT

209

5

n=1%4

n=4

n=2

n=1

n=1

A

T I
CSA-MMF-PND  CSA-ATA-PND

I I I
CSA-SIR-PND  TAC-MMF-PND  TAC-AZA-PND  MMF-SIR-PND

TRATAMIENTO

!Esquema Frecuencia Porcentaje %
inmunosupresor
CSA-MMF-PND- 19 46.3
CSA-AZA-PND 13 317
CSA-SIR-PND 5 12.2
TAC-MMF-PND 2 4.9
TAC-AZA-PND 1 24
MMF-SIR-PND 2.4

Total 41 100
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Grafica 6. Esquemas inmunosupresores empleados en los pacientes con DMPT.

FRECUENCIA

Esquema inmunosupresor actual de pacientes con DMPT

154
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n=16

n=1

n=1

n=1
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AN

|
PND-MWF-SIR PND-TAC-MMF PND-AZA-CSAPND-AZA-TAC PND-MMF-CSA PND-AZA-SIR PND-CSA-SIR
ESQUEMA INMUNOSUPRESOR

Esquema inmunosupresor Frecuencia Porcentaje %
PND-MMF-SIR 16 39
PND-MMF-TAC 9 22
PND-AZA-CSA 5 12.2
PND-AZA-TAC 8 195
PND-MMF-CSA 1 24
PND-AZA-SIR 1 24
PND-CSA-SIR 1 2.4
Total 41 100
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Grafica 7. Etiologia de la Enfermedad Renal Cronica en pacientes con DMPT.

Etiologia de la ERC
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Gréfica 8. Indice de Masa Corporal de pacientes con DMPT.

IMC(kg/m2) Frecuencia Porcentaje %
Bajo peso <18.5 1 2.4
Normal 18.5-24.9 18 43.9
Sobrepeso tipo | 25-26.9 8 195
Sobrepeso tipo Il 27-29.9 7 17.1
Obesidad grado 11 30-34.9 7 171
Total 41 100

IMC
BBF <185
[EINL 18.5-24.9
EdsP125-26.9
MsP 127299
Jo1130-349
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Gréfica 9. Frecuencia de género en pacientes con DMPT.
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FEMENING MASCULINO
GENERO
Género Frecuencia Porcentaje %
Femenino 20 48.8
Masculino 21 51.2
Total 41 100
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