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ANTECEDENTES

Los trasplantes de 6rganos en México cada vez son mas comunes, es asi como en el
periodo de 1990 a 2003 la frecuencia se incrementd hasta un 69,5% (1). Las nuevas
terapias inmunosupresoras han disminuido la incidencia de rechazos con las
consecuentes mejoras en la sobrevida tanto del érgano como de los pacientes (2) Sin
embargo, a la par con la mejoria de la expectativa de éxito en los trasplantes renales,
la incidencia de comorbilidades ha incrementado de manera importante (1).

La diabetes mellitus postrasplante (DMPT) es una de las complicaciones mas
importantes del trasplante de 6rganos solidos, en adultos y en nifios que favorece la
aparicion de infecciones, el deterioro de calidad de vida por las complicaciones y por la
enfermedad en si, como también el aumento del riesgo cardiovascular (3).

En general, la prevalencia de la DMPT varia de 2 a 53%, dependiendo del 6rgano
trasplantado y de la literatura consultada (3)(4). El reporte de la NAPRTCS establece
una incidencia de 2,6% en un estudio en el que 1365 niflos fueron sometidos a
trasplante renal (5)(6) siendo menor que en adultos, se ha identificado un incremento de
la incidencia en los ultimos afios con reportes de incidencia hasta de 20%. En Hungria,
la incidencia reportada en la poblacion pediatrica fue de 16% para la DMPT y 17% para
la intolerancia a la glucosa (7) mientras que en Tokio fue de 33% y 1%
respectivamente(8).

El aumento del riesgo de la DMPT puede relacionarse en gran medida a los
inmunosupresores utilizados en los pacientes trasplantados, tales como los corticoides
e inhibidores de la calcineurina (ICN).(9)

Los inhibidores de la calcineurina (ciclosporina y tacrolimus) se han asociado con un
mayor riesgo para la DMPT, siendo el tacrolimus hasta cinco veces mas diabetdgeno
gue la ciclosporina.

Un estudio llevado a cabo en E.U. en pacientes beneficiarios de Medicare en los
pacientes trasplantados de rifion entre 1996 y 2000 encontré al tacrolimus como un
factor de riesgo independiente para la diabetes de nueva aparicion después del
trasplante (RR 1.53, p < 0.0001). La incidencia acumulativa de la DMPT alos 3, 12y 36
meses para los pacientes tratados con tacrolimus fueron 13.5, 22.1, y 31.8%,
respectivamente, en comparacion con 7.8, 14.2, y 21.9% para aquellos que no
recibieron tacrolimus. (9)(5)(10). La frecuencia de la DMPT varia de acuerdo al
inmunosupresor utilizado, tal como lo demostré6 Hathout en una cohorte de 385 nifios
con trasplante de corazén, la incidencia de DMPT con tacrolimus increment6 a 8.8% en
comparacion al uso de ciclosporina, identificandose los niveles de tacrolimus, la edad y
el uso de corticoides como los principales factores de riesgo (11), siendo consistente el
tacrolimus con el estudio de Hathout, quien ademas report6 los antecedentes familiares
(12).

La modificacién de la inmunosupresion postrasplante de acuerdo a la identificacion de
pacientes de alto riesgo puede minimizar el desarrollo de nueva aparicion de DMPT (5).
La DMPT se ha asociado ademas con otros factores de riesgo, tales como edad y raza
(afroamericana o latina). Se han realizado varios intentos para desarrollar indices para
predecir DMPT o reconocer a los individuos de alto riesgo, pero al momento no se ha
logrado.
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En México esta descrito un estudio descriptivo retrospectivo, una revision de pacientes
pediatricos trasplantados de rifidén en el lapso de 1990 a 2002 en el Hospital Infantil de
México Federico Gdmez donde se incluyeron 215 pacientes post trasplante renal y se
encontré una frecuencia de 10,6%, en estos pacientes el inmunosupresor mas utilizado
fue la ciclosporina.

Un segundo estudio, realizado en este hospital, en el cual se hizo una revision de 2004
a 2011 sobre diabetes secundaria en nifios con trasplante renal se observé que los
factores de riesgo asociados fueron antecedentes familiares de diabetes, incremento
del indice de masa corporal y el uso de esteroides como inmunosupresores. La
prevalencia de diabetes secundaria fue de 7.6% y de prediabetes fue 7.6%, 15.2% de
diabetes y prediabetes (13).

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La DMPT es una de las complicaciones mas graves del trasplante de érganos sélidos
con una incidencia muy variable, la cual ha aumentado en los Ultimos afios. Se han
reportado diversos factores de riesgo sin una total concordancia entre los diferentes
autores que la han estudiado, sin embargo, en este hospital los principales factores de
riesgo asociados en un estudio previo, fueron los antecedentes familiares de diabetes,
el incremento del indice de masa corporal y el uso de esteroides. Por lo anterior, se
decidio identificar pacientes trasplantados de rifion con por lo menos 2 de los factores
de riesgo mencionados para la deteccion oportuna de diabetes y prediabetes.

JUSTIFICACION

Ante la trascendencia que implica el desarrollo de diabetes en estos pacientes, por el
aumento de infecciones, rechazo del érgano y deterioro en la calidad de vida, es
necesario identificar tempranamente a los pacientes con prediabetes o diabetes
mediante los estudios convencionales incluyendo la hemoglobina glucosilada Alc,
recientemente recomendada como herramienta diagnéstica de diabetes y prediabetes.

Es importante establecer la frecuencia de diabetes o prediabetes en los pacientes
llevados a trasplante renal con factores de riesgo para optimizar recursos y por la
trascendencia que hay en su calidad de vida y en la sobrevida del 6rgano trasplantado.
Mientras mas oportuna sea la deteccién de estados prediabéticos o diabetes, mejor
sera la evolucion del paciente y mayores seran las posibilidades de revertir el problema

Son escasos los estudios reportados en nifios acerca de la diabetes y prediabetes
postrasplante renal y ninguno, a pesar de los factores de riesgo ya identificados en
diferentes series, ha establecido la frecuencia de estas entidades en los nifios
postrasplantados que los presentan.
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Estrategia de busqueda revisién de literatura:

Se disefio y se llevo a cabo una busqueda sistematica de literatura en las principales
bases de datos disponibles con el fin de identificar los estudios elegibles para el tema
gue estudiamos, las bases de datos utilizadas fueron: MEDLINE, EMBASE, LILACS. Se
emplearon los siguientes términos "Kidney Transplantation"[Mesh] AND "Diabetes
Mellitus"[Mesh] AND ("infant'[MeSH Terms] OR “child'[MeSH Terms] OR
"adolescent"[MeSH Terms]), adicionalmente, se realiz6 una busqueda en las mismas
bases de datos incluyendo el termino [Mesh] Prednisolone; esto para estudios clinicos,
revisiones de literatura, y guias de practica clinica comprendidas entre 1990 con fecha
de corte mayo de 2012.

MARCO TEORICO

Definicién de Diabetes Mellitus

La Diabetes Mellitus es una alteracion metabdlica, de mdltiples etiologias que se
caracteriza por presencia de hiperglucemia cronica, alteracion en el metabolismo de los
hidratos de carbono, lipidos y proteinas, y resistencia o deficiencia de insulina.

En 1985 la OMS, define diabetes mellitus como una determinacion plasmética de
glucosa en ayuno mayor de 140mg/dl, o determinacion en sangre total mayor de 120
mg/dl; haciéndose necesario realizar curva de tolerancia oral a la glucosa cuando los
valores de glucosa basal caen en rangos de incertidumbre (110-140mg/dl).

En 1997 la ADA, define diabetes mellitus como glucosa plasmatica mayor de 200mg/dl,
con presencia de sintomas, o glucosa en ayuno por mas de 8 hrs mayor o igual a 126
mg/dl, o con curva de tolerancia oral a la glucosa a las 2 hrs post estimulo, con nivel de
glucosa igual o mayor a 200 mg/dl.

En 1999 incluye la definicion de intolerancia a los hidratos de carbono como niveles de
glucosa menor a 126mg/dl en ayunas, o entre 140-200mg/dl 2 hrs post estimulo.

En 2006 plantean probabilidad de riesgo de desarrollar diabetes con glucosas entre
100-126mg/dl, siendo la mitad del riesgo, cuando estas se encuentran entre 100-
110mg/dI el riesgo es la mitad, en comparacién que cuando se encuentran entre 110-
126mg/dl.

En 2010, la ADA, agrega la hemoglobina glucosilada Alc (HbAlc) para diagnostico de
diabetes mellitus y plantea un rango equivalente de intolerancia de hidratos de carbono;
definiendo prediabetes con rangos de HbAlc entre 5,7 y 6,4%, y diabetes con un valor
igual o mayor a 6.5%. En el 2011 la OMS, también define diabetes mellitus con una
HbAlc mayor de 6,5%.(14)

El consenso internacional sobre la definicién de diabetes mellitus desarrollada después
del trasplante (3)(15), utiliza el estandar de la OMS vy los criterios de la ADA para el
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diagnostico de diabetes mellitus, asi como intolerancia a la glucosa. Es importante
destacar que el uso de hemoglobina glucosilada (HbAlc), no se recomienda antes de
los tres meses posteriores al trasplante, ya que la prueba puede no ser valida hasta que
la nueva hemoglobina se ha sintetizado y glucosilada en el periodo diabetogénico post
trasplante, pero posterior a ese lapso si es de utilidad la determinacion de la HbAlc
(16,17).

Incidencia de diabetes mellitus post trasplante renal

Ya que existen diversas definiciones de Diabetes Mellitus Postrasplante, es muy dificil
determinar su incidencia. Adicionalmente en los ultimos afios han cambiado ademas de
las definiciones de diabetes, los regimenes de inmunosupresion utilizados de acuerdo a
los pacientes.

En 1979, tasas altas de diabetes mellitus secundarias a esteroides, hasta del 46%, se
presentaron hasta en 20 meses después del trasplante.(12)

1005
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Grafico 1 Tiempo y proporcion de sobrevida libre de Diabetes post Trasplante, nimero total de
pacientes, IC 95%(18)

Posteriormente se ha demostrado que la diabetes mellitus se desarroll6 entre

aproximadamente 9, 16, y 24%, a los 3, 12 y 36 meses posterior al trasplante renal,
respectivamente. (18)
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Grafico 2 Incidencia de diabetes antes y después del trasplante en pacientes que recibieron
Tacrolimus(19)

La obesidad se relaciona de manera independiente con el desarrollo de diabetes
mellitus en pacientes no trasplantados como en los trasplantados de rifion,
(18)(21)(22)(23), siendo el segundo factor de riesgo méas importante para desarrollo de
DMPT, cuando cursan con un IMC mayor o igual a 30 (24)

Table 2: Indepardent clinical carrglates of post-transplant diabetes

Characteristic Nurmier with characteristic (%) Relative nsk for diabetes (956% CI p-value
fuie

0-17 yeBrs 651 [4.7%) 0,38 [0.26-0.66) < 00001

18-44years 5378 46.1%) 1.00 =refarence -

45-69years 3618 (31.0%] 1.50 (1.73-2.09 <0.0001

G0+ years 2112 (1B.1%) 2.60 (2.32-2.92) <0.0001
Race

African American 3646 121.3%) 1.68 1.52-1.85) <0.0001

Otherfunknown 677 [5.8%) 1.51 1.26-1.81) <0.0001

White 336 152.9%) 1.00 =refarence -
Ethnicity

Hespanic 1437 (12.3%1 1.35 (1.19-1.54) <0.0001

MNan-Hispaniciunknmwn 10222 (87.7%] 1.00 =retarence -
Donar gendar

Farrale 5150 144 6% 1.00 =retarence =

hake 5460 155 4%] 102 (1.03-1.21) 0.0080
HLA mismatches

a 1275 (10.9%) 1.00 =reference

L B1& [7.0%) 1.30 (1.07-1.58) 0.0085
Coesity

Body mass index = 30 kgfm’ 2008 117 2%] 1.73 (1.57-1.90) <0.0001

Body mass index < 30kgm? 9651 182 B%) 1.00 = reference -
Hepafitis C

Negative/unknown 11007 (94.4%) 1.00 =referencea -

Positive BEE [5.6%) 1.33 (1.16-1.66) < 00001
Education

College degres 1077 18.2%) 0.78 [0.67-0.90) 0.0011

No college degres/unknown 10682 (90.8%] 1.00 =refarence -
Immunosuppression

Tacrolimus 2785 (23.9%) 1.63 (1.29-1.81) <0.0001

Nao tacrolimus BBT4 (F6.1%] 1.00 =refaranca -

Azathioprine 1738 (14 9% 0.84 [0.72-0.87) 0.0160

Mo azathicprine 8920 [35.1%) 1.00 =refarenca -

Wycopharalata mafetl B228 (F0.6%) 0.78 [0.69-0.88) < 00001

Na mycophenolate motetil 3431 (29.4%) 1.00 =refarenca -
Cause of disease

Glomerulonephritis 3659 131 4%) 0,80 [0.73-0.88) <0.0007

Nondabetestunknomem 10544 (G8.6%) 1.00 = reference

Results of the Cox proportionsl hazards analysis, where numbers greater or kess than 1.00 indicate an increased or reduced risk of
developing post-transplant diabetes, respectively. Each characteristic was adjusted for gll ather charactenstics shawn in the table,
including those with p= 0,05 (transplant year, donor age, donor source, donar rece, recipient gender, cold ischemia tima, panel reactive
antibody status, employehility, pre-emptive transplantation, and other immunosuppressive agents; data not shown),

Grafico 3 Variables que se correlacionaron de manera importante con la aparicién de Diabetes Mellitus
post trasplante.
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La poblacién de trasplante es cada vez mas obesa, aumentando de esta manera el
riesgo en este grupo de pacientes, en relacion con el tiempo. Un andlisis de todos los
receptores de trasplantes de rifion de estados unidos desde el afio de 1987, descubri6
un aumento en la prevalencia del sobrepeso, con un aumento paralelo de la obesidad
en la poblacién general (25), las dos terceras partes de la poblacion general, tienen un
indice de masa corporal mayor o igual a 25.

40
» ’Af/ﬁ'_/_/_‘
k]
—+—US5 Obesa
§ %
L] =@ Transplant
§
e 2 == § Overweight
S
—&— Transplant
14 ovinweght

5
1987 1984 189 1990 1661 1602 1980 1664 1685 1668 1687 1608 1968 2000 2001

Year
Grafico 4 Comparacion entre los pacientes con obesidad frente a la poblacién general posterior al
trasplante renal en poblacion de Estados Unidos

Los afroamericanos e hispanos tienen un mayor riesgo de DMPT. Un estudio mostro
una incidencia de DMPT mucho mayor en los negros (20%), e hispanos (21%), que en
los estadounidenses de origen asiatico (5%) y blancos (4%). Otro estudio ha informado
un aumento en el riesgo de manera similar para los afroamericanos (18)(22)(25). La
asociaciéon entre los hispanos y el aumento del riesgo de DMPT, ha sido menos
observada, pero se ha desarrollado incluso en interrupcién temprana de terapia de
esteroides
Los afroamericanos son especialmente sensibles a presentar DMPT, cuando son
tratados con tacrolimus; un estudio informd una incidencia de 37% y 8% entre los
tratados con tacrolimus y ciclosporina respectivamente. Esto puede tener respuesta en
la exigencia de los afroamericanos a utilizar dosis relativamente mas altas de tacrolimus
qgue los no afroamericanos para alcanzar niveles terapéuticos en sangre; siendo estas
dosis mas altas las que contribuyen al aumento del riesgo. (26) Al igual que en la
diabetes mellitus en pacientes no trasplantados, una historia familiar de diabetes, ha
sido identificada como un factor de riesgo independiente para el desarrollo de DMPT
(20)(27) Aunque el papel de los medicamentos inmunosupresores en el desarrollo de
DMPT se ha estudiado por décadas, su importancia ha sido destacada en el aumento
de las tasas de DMPT y existen mas opciones de inmunosupresores disponibles. Por lo
tanto, una consideraciéon terapéutica es importante para lograr equilibrar el riesgo de
13
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rechazo con el riesgo de uso de medicamentos diabetogénicos. Los glucocorticoides
tienen una variedad de acciones que conducen a la hiperglucemia. Por lo general, la
glucemia en ayunas se encuentra elevada sélo por encima de la linea de base,
mientras que la glucemia postprandial se encuentran mucho mas afectadas (21).
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Grafico 5 Mecanismo Fisiopatogénico de la produccién de Hiperglicemia en pacientes post trasplante
renal (21)

Un estudio de Medicaid en pacientes que no habian sido trasplantados, traté de
cuantificar el riesgo de desarrollar diabetes inducida por esteroides. Los pacientes
tratados con dosis menores de 10mg/dia de prednisona (o equivalente) tenian un riesgo
de 1,8 veces mayor de iniciar terapia hipoglucemiante, el riesgo aumenta
proporcionalmente con la dosis de corticoides. Un estudio de 173 pacientes
consecutivos, tanto en analisis de regresion lineal univariado y multivariado revel6 una
relacion significativa entre el nivel de glucosa de 2 horas y la dosis de prednisona
(20)(27). El riesgo de desarrollar DMPT fue de 5% con un aumento de 0,01mg/kg/dia de
la dosis de prednisona.

El ajuste de la terapia inmunosupresora destinada a mejorar la tolerancia a la glucosa
debe ser sopesado contra el riesgo de rechazo del injerto. La reduccion de la dosis de
esteroides a 5mg/dia por afio, se ha asociado con una disminucion de la intolerancia de
la glucosa de 55% a 34% (27). Los pulsos de esteroides a altas dosis, para el rechazo
agudo, también parece ser un factor de riesgo particularmente fuerte para DMPT. El
tacrolimus en comparacion con los inhibidores de la calcineurina, ha sido observado de
manera consistente a ser mas diabetégeno (18)(28). Un metanalisis en 2004, que
comparé tacrolimus, con ciclosporina encontrd que la diabetes mellitus depende de los
receptores de insulina en el 9,8%, en los pacientes trasplantados de rifidn en el grupo
de tacrolimus, comparado con 2,7% de los regimenes basados en ciclosporina. En el
estudio ELITE, fueron més altas las tasas de DMPT desarrolladas al afio, en los
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pacientes que recibieron dosis mas bajas de tacrolimus (8,4%), en comparacion con
aquellos que recibieron la dosis estandar de ciclosporina (6%), dosis bajas de
ciclosporina (4,2%), y sirolimus a dosis bajas (6,6%). En un estudio prospectivo y
randomizado de 682 pacientes trasplantados de rifion, la incidencia de diabetes
mellitus, o glucosa alterada en ayunas, a los seis meses del trasplante, fue
significativamente mayor entre los asignados a tacrolimus comparado con el grupo
tratado con ciclosporina (34% frente a 26%). El aumento de los niveles de tacrolimus
tiene asociacion especialmente sélida con la intolerancia a la glucosa y la DMPT. En un
estudio, niveles superiores a 15 ng/ml se asociaron significativamente con el desarrollo
de intolerancia a la glucosa al afio (15%) y la DMPT (32%). Un aumento en la incidencia
de DMPT se observo después de la introduccion de la férmula de ciclosporina, y sugiere
gue una mayor exposicion a este medicamento, también tiene efectos clinicos
aparentes sobre la tolerancia a la glucosa. Los inhibidores de la calcineurina causan
toxicidad reversible de las células de los islotes y puede afectar directamente la
regulacion transcripcional de la expresion de la insulina (29). Evidencia sugiere que el
tacrolimus causa inflamacidon mas severa y vacuolizacion de las células de los islotes. El
sirolimus, parece ser diabetogénico (30). La conversion a sirolimus de tacrolimus o
ciclosporina, se ha asociado a una mejora en la resistencia a la insulina. Otros agentes
como la azatioprina, el micofenolato mofetii no tienen efectos diabetogénicos
independientes. En un estudio retrospectivo grande, el uso de azatioprina y
micofenolato mofetil se asocia con un menor riesgo de DMPT (16% y 22%,
respectivamente) (18). Este beneficio puede ser debido a la capacidad de permitir el
uso de dosis mas bajas de corticosteroides, aunque no se ha comprobado.

En comparacién, aunque con evidencia débil, la administracion de estatinas y el uso de
bloqueadores de receptores de angiotensina o inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina, puede ser asociado con un menor riesgo de DMPT (2). Se han
comparado los efectos diabetogénicos, de los regimenes combinados de
inmunosupresores; en al menos dos estudios, la combinacion de tacrolimus o
ciclosporina con micofenolato mofetil. En otro estudio, los pacientes tratados con
tacrolimus y micofenolato mofetil (14%) tenian tasas mas bajas de DMPT, en
comparacion con aquellos tratados con aquellos tratados con tacrolimus y sirolimus
(17%) o ciclosporina y sirolimus (33%). Un estudio retrospectivo de 8839 pacientes,
encontro un riesgo significativamente mayor de DMPT con tacrolimus comparado con
ciclosporina cuando estos agentes se utilizan con diferentes dosis de corticosteroides
(31)(32).

Impacto clinico de la Diabetes Post - Trasplante

El desarrollo de diabetes mellitus postrasplante tiene un efecto adverso sobre la
supervivencia de los pacientes (18)(27)(29)(33). Steroid-free immunosuppression since
1999: 129 pediatric renal transplants with sustained graft and patient benefits. (6). En un
estudio, se observé un afio de supervivencia, que fue de 83% y 98% en aquellos
pacientes con y sin DMPT respectivamente (32). Un informe posterior determin6 5 afios
de supervivencia en pacientes con DMPT, 87%, frente a 93% en los pacientes sin
DMPT. Otros investigadores, han reportado que la supervivencia media de los
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pacientes post trasplante fue menor con DMPT (8,1 frente a 11 afios) (12). El desarrollo
de DMPT se correlaciona con una mayor mortalidad cardiovascular, que es la causa
mas frecuente de mala supervivencia a largo plazo con DMPT (18)(23)(31)(32)(34). EI
aumento del riesgo relativo de muerte por enfermedad cardiovascular varia desde 1,5
hasta 3, entre los que desarrollan DMPT en comparacion con aquellos sin diabetes
(18)(24). El exceso de riesgo se asocia con la coexistencia de otros factores de riesgo
cardiovascular, sobre todo el aumento de edad y la dislipidemia (24). Sin embargo, el
efecto de la aparicién de diabetes post trasplante sobre la mortalidad cardiovascular
global, puede no ser tan grande como la diabetes mellitus pre trasplante, por lo menos
1,5 afios. Esto fue sugerido por un estudio de cohorte de gran tamafio en el que se
examinaron los resultados de 37,488 beneficiarios que habian sobrevivido durante mas
de un afo con un trasplante funcionante (35). Los beneficiarios fueron estratificados de
acuerdo a la ausencia o presencia de diabetes y la apariciébn de rechazo agudo en el
trasplante al afo siguiente. En el seguimiento de 1,5 afos, la diabetes antes del
trasplante, pero no de aparicion después del trasplante, se asocié con una mayor
mortalidad cardiovascular. La diabetes afecta negativamente a largo plazo, la
supervivencia del injerto. En un estudio, la supervivencia del injerto a los 12 afos fue
del 48% y 70% en aquellos con y sin DMPT, respectivamente (32), lo que se asocié con
un riesgo relativo de pérdida de 3,72. La recidiva de la nefropatia diabética puede
contribuir a este aumento de la tasa de pérdida del injerto. Los esfuerzos para disminuir
la terapia inmunosupresora diabetdégena y por lo tanto la diabetes o las complicaciones
infecciosas sin darse cuenta puede aumentar las tasas de rechazo (32). Sin embargo,
el efecto de la diabetes en la muerte causada por la pérdida del injerto es menor que la
del rechazo agudo.

Se ha encontrado mayor riesgo de infeccibn y sepsis, con la hiperglucemia,
posiblemente, por causa del a alteracion de la respuesta inmune (36) (32). Se han
reportado infeccion del tracto urinario, neumonia, y citomegalovirus en el aumento de
las tasas de diabetes (36).

Las complicaciones observadas en la diabetes mellitus, en los pacientes no
trasplantados, son observadas también en los pacientes trasplantados que desarrollan
DMPT. Esto fue demostrado en un estudio retrospectivo de 4105 pacientes que
desarrollaron DMPT en tres afios post trasplante (32).

Tratamiento

El tratamiento incluye la evaluacion pretrasplante, el seguimiento periddico de todos los
pacientes después del trasplante, la consideracion de modificaciones de la terapia
inmunosupresora basada en la tolerancia alterada a la glucosa y la terapia de la
diabetes mellitus (14). La evaluacién pretrasplante debe incluir la deteccion de factores
de riesgo de DMPT, y de antecedente de diabetes gestacional. Los pacientes deben ser
examinados con niveles de glucosa plasmatica en ayunas, detectar evidencias de
sindrome metabdlico y otros factores de riesgo cardiovascular. Los pacientes deben ser
asesorados sobre el riesgo de modificaciones del estilo de vida encaminadas a reducir
el riesgo de DMPT. Los individuos con alto riesgo deben ser remitidos a un especialista
en nutricién. Todos los pacientes, con o sin factores de riesgo, deben tener una glucosa
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en ayunas, medida semanalmente durante las primeras cuatro semanas posteriores al
trasplante, y luego cada 3 a 6 meses postrasplante, seguida de una evaluacién anual
con glucosa en ayunas. Una prueba de tolerancia oral a la glucosa puede ser mas
predictiva de riesgo cardiovascular y mortalidad.

Cuando se identifica una alteracion en la tolerancia a la glucosa o DMPT, los cambios
en el estilo de vida, son aun mas importantes, entre ellos aumentar el ejercicio y seguir
una dieta adecuada. La hemoglobina glucosilada Alc se debe comprobar cada tres
meses con un objetivo menor de 6,5% (14)(37). Los pacientes deben ser instruidos en
la automonitorizacion de la glucosa y debe realizarse una revision regular de la
retinopatia y neuropatia (14). Pruebas de deteccion regulares oftalmolégicas y cuidado
de los pies, también estan indicados.

Los pacientes con intolerancia a la glucosa también deben tener intervenciones
agresivas, dirigidas a disminuir el riesgo cardiovascular, tales como lipidos y control de
la presion arterial. Hay algunos datos que asocian el uso de estatinas y bloqueadores
de receptores de angiotensina o inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina,
con una menor incidencia de la DMPT (2).

El uso prolongado de trimetropim-sulfametoxasol para la profilaxis para la neumonia y
las infecciones bacterianas también pueden reducir la DMPT a través de la accién como
una sulfonil urea. La aspirina puede estar indicada para reducir ain mas el riesgo
cardiovascular.
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Grafico 6 Algoritmo resumido de manejo para pacientes con Diabetes post trasplante renal propuesto por
el Consenso Internacional de 2003.(19)
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Para el tratamiento especifico de la DMPT, se recomienda iniciar con terapia no
farmacoldgica, seguida de monoterapia oral, la terapia de combinacion oral, y luego
insulina, siempre y cuando no exista una descompensacioén metabdlica que requiera un
inicio mas temprano de insulina (14). Glucosa en sangre en ayunas de mas de
200mg/dl, son menos propensos a ser controlados sin tratamiento con insulina (38)

La reduccién de la dosis de corticosteroides a 5mg/dia, durante un afio se ha asociado
con una disminucion de la intolerancia a la glucosa de 55% a 34% (27). A pesar de que
la suspension completa de esteroides, puede reducir la incidencia de DMPT, un
porcentaje significativo de pacientes sufren un episodio de rechazo y requieren de
reinstauracion del tratamiento con esteroides. Un estudio encontré una mejoria nula a la
sensibilidad a la insulina, cuando al pasar de 5mg/dia de Prednisolona a la suspensién
completa (20). Actualmente se recomienda que la dosis de esteroides se disminuya, tan
pronto como sea posible, pero la suspensién de esteroides por completo no se
recomienda (14). En comparacion con la ciclosporina, el uso de tacrolimus se asoci6
con mayores tasas de DMPT, sobre todo en los niveles de tacrolimus mayores a
15ng/ml, en el primer mes post trasplante. Por lo tanto, en pacientes afectados, se debe
considerar la posibilidad de reducir la dosis de tacrolimus o el cambio a ciclosporina. El
efecto del tacrolimus en la tolerancia a la glucosa puede ser reversible, incluso si el
agente no se interrumpe. En un estudio, en el 70% de los pacientes de raza blanca y
20% de los afroamericanos se logré suspender la insulina, sin la interrupcién definitiva
de tacrolimus y esteroides (39). Sin embargo algunos datos en pacientes con trasplante
hepético sugieren que el cambio de tacrolimus con la ciclosporina puede mejorar el
control de la glucosa y volver a la normalidad la tolerancia a la glucosa, mientras que la
disminucién de tacrolimus, simplemente no era beneficioso (40). Por lo tanto, el cambio
a ciclosporina puede ser considerado, especialmente, si la diabetes es dificil de
controlar (14). Sin embargo, una revision inform6é una mayor supervivencia del injerto
con el tratamiento con tacrolimus, a pesar del aumento de la tasa de DMPT, visto con
tacrolimus y la asociacion de DMPT con una menor supervivencia del injerto (18). La
conversion a la rapamicina no es recomendable. De hecho, puede empeorar la
resistencia a la insulina

Para la seleccion de medicamentos orales, se debe considerar la eficacia, los efectos
secundarios y los costos. La diabetes mellitus inducida por glucocorticoides, incluso con
terapia a dosis bajas, se caracteriza por glucemia en ayunas solo ligeramente por
encima de la linea de base, pero un aumento mas marcado en la glucosa plasmatica
postprandial y la sensibilidad a la insulina (41).

Las sulfonilureas son los mas antiguos agentes utilizados, son relativamente
econdémicos, y son normalmente el primer agente que se va a utilizar para controlar la
DMPT (42), La glipsina y glimepirida se prefieren a la gliburida, cuando la tasa de
filtracion glomerular es inferior a 50 mi/min, debido a que la glibenclamida se excreta
por via renal y puede acumularse con insuficiencia renal y llevar a la hipoglucemia. Por
lo general, comienzan con glipizida a 5 mg via oral todos los dias. Con el uso de
sulfonilureas se puede esperar un descenso de HbAlc del 0,8% al 2% y puede haber
un aumento del peso corporal.

Las meglitidas, como la nateglinida o repaglinida, son agentes relativamente nuevos.
Un estudio de seis meses encontré que la repaglinida reduce significativamente los
niveles medios de HbAlc (7,6% a 5,8%) en 14 a 23 pacientes con DMPT, y el resto con
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el tiempo requiere uso de insulina (21), una tasa de éxito similar se observé con un
grupo control que recibio rosiglitazona.

Las tiazolidinedionas mejoran la sensibilidad de los tejidos a la insulina y suprimen la
produccién hepatica de glucosa. Por lo general requieren de tres a seis semanas de
tratamiento para que surta efecto. Ninguno de los agentes disponibles en la actualidad,
la rosiglitazona o pioglitazona, altera significativamente el metabolismo inhibidor de la
calcineurina. Un estudio retrospectivo encontré que la administracion de pioglitazona de
10 pacientes con DMPT no modifico significativamente los niveles de tacrolimus
después de un seguimiento medio de 242 dias (21). En un estudio no controlado, un
grupo de 40 pacientes que inicialmente fueron controlados con insulina NPH y regular
tuvo complemento con rosiglitazona. Pocos meses después de iniciar esta terapia de
combinacién, fue posible suspender la insulina en el 91% de los pacientes. Estos
agentes, sin embargo se asocian con la formaciéon de edema, que puede requerir el uso
de diuréticos y pueden predisponer a la toxicidad de la calcineurina. El uso de estos
agentes también estd contraindicado en insuficiencia hepatica y se requiere de
vigilancia de funcion hepética. Ademas, los resultados de las meta-analisis de la
rosiglitazona para el tratamiento de la diabetes en el contexto de trasplante no muestra
evidencia adversa, ni efectos positivos sobre el miocardio, ni otros resultados adversos
(morbilidad, mortalidad, calidad de vida).

La metformina, es el anico miembro de la clase de las biguanidas. No debe usarse este
agente ya que la insuficiencia renal aumenta el riesgo de presentar acidosis l4actica.

Los inhibidores de la alfa glucosidasa como la acarbosa o miglitol, son menos eficaces
para reducir la glucemia en comparacion con otros medicamentos antidiabéticos. Ellos
no causan aumento de peso. Sin embargo, son relativamente costosos y su uso puede
estar limitado por los efectos secundarios gastrointestinales. Hay riesgo reducido de
hipoglucemias (41)

La exenatida, una incretina, que se administra por via subcutanea, aumenta la fase | de
respuesta a la glucosa oral, y ha sido aprobado por la Food and Drug Administration,
como tratamiento adyuvante para pacientes diabéticos tipo 2, que no han sido
adecuadamente controlados con antidiabéticos orales.

De igual manera, la sitagliptina, un agente oral que inhibe la dipeptidil peptidasa 4, la
enzima responsable de la degradacion de incretina, puede ser utilizado. Este agente
aumenta la sintesis y liberacion de insulina y disminuye los niveles de glucagoén. La
dosis debe ser ajustada por insuficiencia renal. No existen datos para el uso de
exenatida, sitagliptina o saxagliptina en receptores de trasplante renal.

Muchos pacientes requeriran el manejo con insulina, especialmente aquellos con
glucemias en ayunas mayores de 200mg/dl (38). El uso de NPH en la mafana es
particularmente util en el control de la hiperglucemia asociada con esteroides
administrados en la mafana.

La insulina glargina en la noche, es util para controlar la glucosa en ayunas de la
mafiana. Antes de las comidas la insulina aspart de accion corta, o la insulina lispro,
para mantener la glucosa basal antes de las comidas y segun la ingesta prevista de
carbohidratos. Alternativamente, la bomba de infusion de insulina, puede ser utilizada.
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OBJETIVOS.

General:

Determinar la frecuencia de diabetes y prediabetes en nifios postransplantados de rifion
con 2 o mas factores de riesgo de los 3 identificados en esta poblacién (antecedentes
familiares de diabetes, uso de esteroides y aumento de la centila del indice de masa
corporal -2 0 mas desviaciones estandar con respecto a su basall-)

Especificos

1. Identificar los casos de diabetes y prediabetes mediante curva de tolerancia oral a la
glucosa y hemoglobina glucosilada Alc

2. Determinar el principal factor de riesgo asociado, el de mayor fuerza de asociacion.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cudl es la frecuencia de diabetes y prediabetes en pacientes pediatricos
trasplantados de rifibn con 2 o mas factores de riesgo (antecedentes familiares de
diabetes, uso de esteroides y aumento de la centila del indice de masa corporal -2 o
mas desviaciones estandar a la basal), mediante curva de tolerancia oral a la glucosa y
hemoglobina glucosilada Alc?

METODOLOGIA DE INVESTIGACION

TIPO DE ESTUDIO: Transversal descriptivo tipo serie de casos

UNIVERSO.- Pacientes del Hospital Federico Gomez con trasplante renal entre 2004-
2011 con antecedentes familiares de Diabetes Mellitus, Hipertension Arterial y
Obesidad, incremento de 2 o mas centilas en el indice de masa corporal y/o uso de
esteroides.

CRITERIOS DE INCLUSION:

Se incluyeron pacientes del Hospital Infantii de México Federico Gomez, post
trasplantados de rifién, entre 2004-2011, que cumplen con 2 de las siguientes 3
caracteristicas:

e Inmunosupresion con esteroides

e Aumento de IMC mas de 2 centilas con respecto al basal
e Presencia de antecedentes familiares con diabetes mellitus, obesidad o HTA.
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CRITERIOS DE EXCLUSION

Se excluyeron los siguientes pacientes:

Pacientes con diagnéstico previo de Diabetes mellitus, en manejo con insulina

Pacientes a quienes sus padres o responsables legales dieron una respuesta
negativa para participar en el estudio.

Pacientes a los que no se les pudo contactar telefonicamente para realizar
screening de HbAlc y curva de tolerancia oral a la glucosa.

Pacientes dados de alta del Hospital infantil de México Federico Gémez.

DEFINICION DE VARIABLES

1.

Diabetes: De acuerdo a los criterios de la Asociacién Americana de Diabetes, se
considera el diagnéstico de diabetes como tal, cuando en 2 determinaciones
aisladas con 8 hrs. de ayuno, la glucosa se encuentra en 126mg/dl o mas;
cuando en una curva de tolerancia oral a la glucosa a las 2 hrs. pos estimulo, el
nivel de glucosa es igual o mayor a 200 mg/dl; cuando el valor de la HbAlc es de
6.5% 0 mayor o bien, cuando se obtiene una determinacién de glucosa en 200
mg/dl o mas en cualquier momento con sintomas caracteristicos de diabetes.

Prediabetes consta de 2 entidades: Glucosa anormal o alterada en ayuno,
cuando con 8 hrs. de ayuno, la glucosa se ubica entre 100 y 125 mg/dl y la
Intolerancia a la glucosa, cuando a las 2 hrs. pos estimulo, la glucosa se
encuentra entre 140 y 199 mg/dl.

indice de masa corporal (IMC): Es la relacion del peso en kg entre la talla en
metros cuadrados; en nifios, es vital se utilicen gréaficas con las centilas del IMC
de acuerdo al sexo y por edad, pues de esa manera, se puede diagnosticar
sobrepeso u obesidad y se puede observar en qué centila estd un paciente y
hasta donde puede aumentar o bajar en un momento dado.

Antecedentes familiares de diabetes: Tanto en parientes de primer grado como
de segundo grado.

Esteroide: Tratamiento inmunosupresor utilizado, especificando dosis, tiempo de
administracion y coadministracion de otros inmunosupresores
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Variables potencialmente confusoras:

1. Tiempo de evolucién posterior al trasplante: Dias transcurridos entre el dia del
trasplante y el dia de la evaluacién metabolica y antropométrica.

2. No. de rechazos: El nUmero de rechazos que ha presentado, pues esa condicién
genera bolos importantes de esteroides y puede contribuir al desarrollo de
diabetes o prediabetes.

3. Peso al nacer: RN con alto y bajo peso para edad gestacional, estan
predispuestos a desarrollar diabetes y otras complicaciones metabdlicas.

4. Seno materno: Menos de 6 meses de recibir leche materna, predispone a
sobrepeso y obesidad desde pequefios por la tendencia a la sobrealimentacion

METODOLOGIA Y ANALISIS ESTADISTICO

Se hizo una revision de la base de datos de los pacientes pos trasplantados estudiados
en el periodo 2004-2011 y se citaron a los pacientes con factores de riesgo para
desarrollar diabetes o prediabetes, con factores de riesgo identificados anteriormente o
con aumento de IMC en 2 desviaciones estandar, para evaluar metabdlicamente con
determinacién de niveles de hemoglobina glucosilada Alc (HbAlc), y curva de
tolerancia oral a la glucosa.

La prueba se realiz6 como se describe por la OMS, utilizando una carga de glucosa que
contiene el equivalente de 75 g de glucosa anhidra disuelta en agua cuando rebasaban
la cantidad de 1.75gr por kg de peso de cada participante; la recoleccién de la
informacion fue llevada a cabo por la investigadora directamente, mediante la utilizacion
de una plantilla predisefiada en formato Excel, que incluia los datos de identificacion de
cada paciente registrado por el numero de historia clinica asignado en la Institucién,
sexo, edad, fecha del trasplante, antecedentes familiares de diabetes, HTA, obesidad,
inmunosupresion utilizada, peso, talla, IMC y centila, presion arterial.

Se uso el programa estadistico SPSS version 18. Las variables nominales se reportaron
en frecuencia y las cuantitativas en promedios 0 medianas, segun la distribucién de los
datos.
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RESULTADOS

Caracteristicas de la poblacion:

Se trata de una poblacion de nifios que fueron sometidos a trasplante renal entre 2004
y 2011 en el Hospital Infantil de México Federico Gomez, quienes tenian antecedentes
heredofamiliares de Hipertension arterial, obesidad o

Diabetes Mellitus y quienes recibieron manejo inmunosupresor con Prednisolona.

Para este estudio el 69% fueron hombres y el 31% mujeres con 22 y 10 pacientes
respectivamente, la edad promedio de los pacientes al trasplante fue de 13,27 afos,
con un promedio de tiempo de evolucion de 4,51 afos [IC 95% 3,49 — 5,54], se evalud
el IMC al momento del trasplante, el cual fue en promedio de 18,19 Kg/Mt? como
también se evidencié un promedio de Percentil para peso de 5,72 como consta en la
tabla 1.

El sobrepeso pretrasplante estuvo presente sélo en el 9.3% (ninguno era obeso) y
postrasplante aumentd a 25% (7 pacientes con sobrepeso y 1 con obesidad). El 50% de
los pacientes aumentdé su IMC 2 o méas desviaciones estandar sobre su IMC
pretrasplante. Hubo diferencia estadisticamente significativa entre el IMC pretrasplante
vS. postrasplante, asi como también en las desviaciones estandar (p<0.05), la diferencia
entre la frecuencia de sobrepeso/obesidad pre vs. postrasplante no fue
estadisticamente significativa, pero clinicamente si fue importante porque incrementé
mas del 100% (de 9 a 25%), casi se triplico.

Variable Media IC 95% Minimo Méaximo
DS
Edad trasplante (afios) 13,27 [15,02 — 3,64 1,2 18,2
17,65]
Evolucion trasplante (afios) 451 [3,49 -554] 2,84 0,5 11
IMC al trasplante (Kg/Mt2) 18,19 [16,9-19,48] 3,58 12 27,9
Percentil peso al trasplante 5,72 [4,38-7,06] 3,72 1 13

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion antes del trasplante de rifion
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No se encontraron diferencias significativas entre sexos al comparar la edad como se
puede apreciar en la grafica 1, donde el promedio de edad es de 16 afios para los
hombres y 17,07 para las mujeres (P: 0,75)

25
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’I:l Mujeres [ Hombres ‘

Grafico 7. Boxplot para comparacion de edad por sexo para los nifios antes de trasplante de rifion.

En promedio la edad previa al trasplante fue de 16,33 afios +3,65 y la edad al momento
de la recoleccion de datos era de 16,33 + 3,84 con un promedio de tiempo de evolucion
de 4,51 afios £2,84 como consta en la tabla; los datos son consistentes con el tiempo
promedio de seguimiento, dentro de la serie de pacientes encontramos pacientes
mayores de 18 afos por el tiempo de seguimiento, los mismos que sesgan el valor
medio hacia valores mas altos.

Media DS Minimo  Maximo
Edad_actual 16,33 3,65 6 22,5
Edad_al_trasplante 13,27 3,84 1,2 18,2
Tiempo de evolucion 451 2,84 0,5 11

Tabla 2 Descripcion edad y tiempo de seguimiento para los pacientes estudiados
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La HbAlc fue normal (menor o igual a 5.6%) soélo en el 12.5% de los pacientes, y su
valor para diagndstico de prediabetes (5.7-6.4%) se observo hasta el 81.25%; s6lo hubo
2 pacientes (4.3%) con valores diagnosticos de diabetes: 6.7% y 9.5%, pero sélo en un
paciente correlacion6 con la curva de tolerancia oral a la glucosa el diagnéstico de
diabetes.

En lo referente a los antecedentes heredofamiliares, para este estudio se tomé como
criterio de inclusion la existencia de factores para Diabetes, cuando realizamos un
analisis agrupado, encontramos la presencia de antecedentes de Diabetes en primer
lugar en el 71,88% de la poblacion, Hipertension arterial como segundo antecedente de
importancia en el 46,88% y obesidad en tercer lugar en el 37,04%, al discriminar de
acuerdo a los grados del antecedente tenemos que el mas prevalente fue el
antecedente de Diabetes en segundo grado, seguido por el antecedente en primer
grado

Antecedentes Heredofamiliares Generales por Sexo

Presente mAusente

Ant. HTA 2 grado 18,18%

Ant. HTA 1 grado 25,00%

Ant. Obesidad 2 grado  [9,38%

Grafico 8 Detalle de los antecedentes heredofamiliares para los pacientes trasplantados en el Hospital Infantil
Federico Gémez en 2004 — 2011 seleccionados para este estudio.

En muchos de los casos los antecedentes no se presentaron aislados, se presentaron
dos o inclusive estuvieron presentes todos los factores de riesgo en el mismo paciente
como se detalla en el siguiente grafico.
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Proporcion por nimero de antecedentes

Tres
antecedentes
21,88%(7)

Un antecedente
40,63% (13)

Dos
antecedentes
9,38%(3)

Grafico 9 Grafico circular proporcidon de pacientes con uno, dos o tres antecedentes Diabetes, Hipertension y
Obesidad, incluye frecuencias.

Los pacientes de este estudio recibieron manejo con Prednisolona para prevencion de
rechazo del trasplante, la dosis fue variable y estuvo alrededor de 5,98 mg = 2,02
aunque se aprecié una variacion importante con un rango que fue desde 2 hasta 10
mg/dosis que puede estar explicado por el peso o la superficie corporal del paciente, la
dosis por superficie corporal fue en promedio de 15,59 mg/m? + 1,4 con un rango mas
amplio todavia, el cual estuvo entre 1,4 y 25 mg/m?; el tiempo de administraciéon tuvo
una relacién explicativa con el tiempo de seguimiento al trasplante.

Media DS Minimo  Maximo
Prednisolona dosis 5,98 2,02 2 10
Prednisolona dosis mg/m2 15,59 4,82 1.4 25
Tiempo Prednisolona 4,38 2,60 0,5 11

Tabla 3 Dosis de Prednisolona y tiempo de administracién para los pacientes post trasplantados como parte de su
manejo

En la valoracion metabdlica de los pacientes, se realizé una medicién de Glucosa basal
la cual su valor promedio fue de 80,66 [IC 95% 73,52 - 87,8] s6lo un paciente tuvo un
valor por encima del que se puede considerar Diabetes con un valor de 172, en la
valoracién de Glucosa a las dos horas hubo un incremento esperado hasta 90,16 [IC
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95% 73 - 353], donde hubo un paciente con valores de glucosa en 353 que
correspondié con el mismo paciente con cifras elevadas en la glucosa basal. En
referencia a la Hemoglobina glicosilada el valor promedio se encontr6 en 6,11 [IC 95%
5,85 — 6,36] para el paciente con alteraciones en la glucosa basal y a las dos horas
correspondié un valor de 9,5, con estos tres parametros se pudo realizar el Dx de
Diabetes, fue el Unico paciente diagnosticado con Diabetes de esta serie de casos.

Media DS Minimo Maximo [IC 95%]
HbAlc 6,11 0,70 5,3 9,5 5,85 6,36
Glucosa basal 80,66 19,80 56 172 73,52 87,8
Glucosa a las 2hrs 98,16 48,31 73 353 80,73 115,57

Tabla 4 Valores de la evaluacion metabdlica realizada a los pacientes del estudio, incluyé glucosa basal, a las 2
horas y hemoglobina glicosilada

De la totalidad de los pacientes el 81,25% desarrollé prediabetes y el restante 18,75%
no lo desarroll6 como se puede evidenciar en el grafico, para el evento Diabetes
Mellitus sdlo evidenciamos un caso que correspondio con esta.

Proporcion de pacientes con Prediabetes,
Diabetesy Sin evento

90%

81,25%

80%

70%

60%

50%

40%

30%

20%

10% -

0% -
No Diabetes ni prediabetes Diabetes Prediabetes

Grafico 10 Grafico de la proporcion de Prediabetes en la poblacion de pacientes postrasplantados.
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Al comparar los antecedentes de los pacientes que presentaron el evento (Prediabetes,
Diabetes) con los pacientes que no presentaron dicho evento y la poblacion general,
podemos evidenciar que existen diferencias sutiles en las proporciones de
antecedentes que se pueden corroborar mediante test estadisticos que se encuentran
en la tabla nimero

Antecedentes comparados (General - Prediabetes - Sin evento)
Ant DM 1 grade mANtDM 2 grado m Ant Obesidad 1 grado

u Ant abesidad 2 grado B ANtHTA 1 grade m ARtHTA 2 grado

Pacientes sin evento (4} 32.14% 46,43% -.--
Pacientes Prediabetes -DM (28) | 30,77% 53,85% -I--
Poblacién General (32} | 28,13% 53,13% -l-.

Grafico 11 Proporciones de antecedentes comparados entre poblacion general, Evento (Prediabetes - Diabetes) y no
evento que fueron los pacientes que con antecedentes no desarrollaron la enfermedad.

Al realizar diferencias de proporciones en los antecedentes agrupados obtenemos
resultados confusos aunque con valores significativos, los cuales pueden estar
sesgados por la presencia de otros antecedentes, dado que cada paciente puede
presentar hasta 3 antecedentes como se mostré en el grafico 3, fue por esa razon que
se calcul6 pruebas de Chi2 para proporciones como se evidencia en la tabla 6, para 1, 2
y 3 antecedentes, las diferencias de proporciones no fueron significativas, por lo cual no
es posible relacionar los antecedentes con los eventos para esta serie de pacientes.

Si No Valor de p
Antecedente de DM 91,30% 77,78% 1,082
Antecedente de HTA 86,67% 88,24% 0,0179
Antecedente Obesidad 90% 88,24% 0,0199

Tabla 5 Antecedentes de los pacientes estudiados y diferencia de proporciones entre los que presentaron los
antecedentes y los que desarrollaron el evento (Prediabetes - Diabetes)
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Si No Valor de p

Un antecedente 92,31% 84,21% 0,46
Dos antecedentes 66,67% 89,66% 1,3136
Tres antecedentes 100% 84% 1,28

Tabla 6 Diferencias de proporciones agrupadas por la existencia de uno, dos o tres antecedentes en el mismo
paciente, respecto a los que presentaron y no presentaron el evento.

El valor de la HbAlc se dicotomiz6 en normal (5.6% o menos) y prediabetes o diabetes
(5.7% o mas) para buscar su asociacion mediante Chi cuadrada con los antecedentes
heredofamiliares de diabetes, obesidad e hipertensién, de primer, segundo grado o
ambos. No hubo asociacién con ninguno de los rubros de antecedentes familiares ni
con sobrepeso/obesidad.

Analizando el comportamiento del IMC previo y posterior al trasplante encontramos que
existe un valor medio de 18,19 kg/mt? previo al trasplante y de 21,55 kg/mt2 en una
medicién posterior con una P significativa (P: 0,0000) aunque estas diferencias muy
posiblemente estén dadas por el crecimiento y desarrollo natural de los pacientes y su
correspondiente incremento de su peso Y talla por lo cual tomamos el promedio de la
estimacion de los percentiles que realiza un ajuste de acuerdo a la edad y encontramos
que el promedio fue de 5,72 previo al trasplante y 8,18 en medicidn posterior con una
P: 0,001 con lo cual podemos concluir que los pacientes incrementaron en promedio en
2,46 el percentil en el que se encontraban antes del trasplante lo cual en si puede
considerarse como un factor de riesgo para la aparicion de Diabetes.

Previo Posterior Valor de p

IMC 18,19 21,57 0,0000

Percentil 5,72 8,18 0,001

Tabla 7 Test de T para Indice de Masa corporal y percentiles de peso ajustados para la edad

De manera grafica se puede apreciar con claridad el incremento de los valores en los
percentiles tanto en su valor medio como en toda la distribucién de los datos.
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10
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Grafico 12 Boxplot comparacion entre el promedio de percentil de peso para la edad previo y posterior al trasplante.

DISCUSION

Con las mejoras en la supervivencia del paciente y del injerto después del trasplante en
la Ultima década, cada vez mas atencién se ha puesto en los resultados no
inmunolégicos que contribuyen a la morbilidad y la mortalidad. Entre las principales
causas de muerte en pacientes con trasplante renal son las enfermedades
cardiovasculares y la infeccion.

La nueva aparicion de la diabetes mellitus post-trasplante se ha relacionado con
mayores tasas de enfermedades cardiovasculares y la infeccion, y es una causa
importante de morbilidad y mortalidad. Dado que las tasas de obesidad estan
aumentando en México en conjunto con una mayor incidencia de diabetes en pacientes
no trasplantados, podemos anticipar tendencias similares en receptores de trasplante
renal, con independencia de trasplante de variables especificas.

Los factores de riesgo para la diabetes mellitus post-trasplante (DMPT) en receptores
de trasplante renal son similares a los de la poblacion no-trasplante. Las consecuencias
de la diabetes también son los mismos, tales como aumento del riesgo de
enfermedades cardiovasculares, las infecciones, la nefropatia, la neuropatia y la
retinopatia. La contribucion de medicamentos inmunosupresores, y, por tanto, la
oportunidad de modificar el riesgo difiere.
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Existe limitada informacion en la poblacién pediatrica, acerca de la diabetes mellitus
postrasplante renal (DMPTR), como una complicacibn que puede reducir la
supervivencia del paciente y del injerto. La prevalencia de la DMPTR varia de 2 a 53%.
Recientemente, un estudio en 210 nifios trasplantados del Hospital Infantil, 15.2%
presentaron diabetes y prediabetes (7.6% y 7.6% respectivamente) y los principales
factores de riesgo fueron el sobrepeso/obesidad o aumento de 2 desviaciones estandar
de su indice de masa corporal (IMC), los antecedentes familiares de diabetes y el uso
de prednisona.

En el tratamiento de los pacientes que son llevados a trasplante renal, incluye la
evaluacion pretrasplante, seguimiento periédico después del trasplante, consideracion
de modificaciones de la terapia inmunosupresora basada en la tolerancia alterada a la
glucosa y la terapia de la diabetes mellitus. La evaluacién pretrasplante debe incluir la
deteccion de factores de riesgo de DMPT, y de antecedentes de diabetes gestacional.
Los pacientes deben ser examinados con niveles de glucosa plasmatica en ayunas,
detectar evidencias de sindrome metabdlico y otros factores de riesgo cardiovascular.
Los pacientes deben ser asesorados sobre el riesgo de modificaciones del estilo de
vida encaminadas a reducir el riesgo de DMPT. Los individuos con alto riesgo deben
ser remitidos a un especialista en nutricién. Todos los pacientes, con o sin factores de
riesgo, deben tener una glucosa en ayunas, medida semanalmente durante las
primeras cuatro semanas posteriores al trasplante, y luego cada 3 a 6 meses
postrasplante, seguida de una evaluacion anual con glucosa en ayunas. Una prueba de
tolerancia oral a la glucosa puede ser mas predictiva de riesgo cardiovascular y
mortalidad.

Cuando se identifica una alteracion en la tolerancia a la glucosa o DMPT, los cambios
en el estilo de vida, son alin mas importantes, entre ellos aumentar el ejercicio y seguir
una dieta adecuada. La hemoglobina glucosilada Alc se debe comprobar cada tres
meses con un objetivo menor de 6,5%. Los pacientes deben ser instruidos en la
automonitorizaciéon de la glucosa y debe realizarse una revision regular de la retinopatia
y neuropatia. Pruebas de deteccion regulares oftalmolégicas y cuidado de los pies,
también estan indicados.

Se debe detectar diabetes y prediabetes oportunamente en nifios con trasplante renal y
factores de riesgo, en especial, el correspondiente al aumento en su IMC. Es necesario
continuar una vigilancia estrecha para evitar que evolucionen a diabetes y determinar
otros factores prondsticos y el mecanismo de su desarrollo (citotoxicidad del pancreas o
resistencia a la insulina).

De acuerdo a los hallazgos del presente estudio, podemos concluir que los pacientes
incrementan su peso de manera significativa posterior al trasplante, lo cual incrementa
la probabilidad de presentar Diabetes como se ha concluido en muchos estudios; esta
conclusién permite plantear la necesidad del manejo multidisciplinario de este tipo de
pacientes y de la necesidad de este tipo de pacientes de un seguimiento y gestién
estrecha por profesionales de la Nutricion y psicologia, estas intervenciones deberia ser
llevadas a cabo antes del trasplante para el entendimiento y la adherencia de los
pacientes a los manejos o medidas alimentarias que se instaure.
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El seguimiento con valores de Hemoglogina glucosilada, como también el seguimiento
de IMC vy los percentiles de peso ajustado por edad pueden ser una buena estrategia
para el seguimiento estrecho y constante de este tipo de pacientes. Idealmente se
deberia contar con un equipo multidisciplinario y con un programa establecido que
utilice parametros clinicos como paraclinicos y que logre enfocar a los esfuerzos a la
prevencion, el seguimiento, deteccion y tratamiento de la Diabetes post trasplante.

Dado que esta es una seria de casos, no tenemos un grupo control con el que podamos
comparar para sacar conclusiones de causalidad o riesgo, por otro lado por tratarse de
un evento relativamente poco frecuente, es necesario adelantar otros estudios, ampliar
la muestra y elegir un grupo control.

CONCLUSIONES

1. La frecuencia de diabetes y principalmente prediabetes es notablemente mayor
gue la reportada en estudios previos por ser pacientes con factores de riesgo, por lo
gue es urgente implementar un programa en el cual no se permita un aumento del IMC
mayor a 2 centilas con respecto al IMC pretrasplante

2. En este grupo, los antecedentes familiares y el uso de esteroide no fueron
asociados a la presencia de prediabetes ni diabetes.

3. Se debe dar seguimiento a estos pacientes con alto riesgo para el desarrollo
potencial de diabetes.

4, Se debe evaluar la utilidad de la HbAlc en estudios posteriores, asi como otros
factores prondsticos para el desarrollo de diabetes, tales como insulina, indice HOMA y
péptido C, en estudios de seguimiento y comparativos.
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