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RESUMEN
El trasplante renal es la mejor terapia disponible para la enfermedad renal crénica
en estadio terminal- La causa mas frecuente de pérdida de injerto renal es la muerte
cardiovascular (50%). La incidencia de diabetes mellitus posterior al trasplante
(DMPT) es del 2.5 a 20%, con un riesgo de 2-3 veces mayor de muerte
cardiovascular, determinante en la viabilidad del injerto. Por ello, caracterizar estos
pacientes, las comorbilidades, los medicamentos y los antecedentes asociados
puede generar un cambio en el manejo.
Objetivo: Caracterizar la poblacion de trasplantados renales con diagndstico de
diabetes mellitus posterior al trasplante en el Servicio de Nefrologia del Hospital San
Juan de Dios de enero 2003 a diciembre 20109.
Poblacion: Pacientes trasplantados renales enlistados en el Servicio de Nefrologia.
Métodos: Estudio observacional, retrospectivo.
Se documentd en un 24% de la poblacion trasplantada con DMPT como principales
factores de riesgo la edad, la hipertension y la dislipidemia. Se necesita un protocolo
de tamizaje para el diagnéstico temprano para asi disminuir las posibles
consecuencias a largo plazo.

ABSTRACT
Kidney transplantation is the best available therapy for end-stage chronic kidney
disease. The most common cause of kidney graft loss is cardiovascular death (50%).
The incidence of diabetes mellitus after transplantation (DMPT) is 2.5 to 20%, with
a risk of 2-3 times greater of cardiovascular death, being a determining factor in the
viability of the gratft.
For this reason, characterizing these patients, their associated comorbidities,
medications and antecedents can generate a change in management.
Objective: To characterize the population of kidney transplant patients with a
diagnosis of diabetes mellitus after transplantation in the Nephrology service of the
San Juan de Dios Hospital from January 2003 to December 2019
Population: kidney transplant patients enrolled in the Nephrology service Methods:

observational, retrospective study.
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A 24% of the transplanted population is documented with DMPT, age, hypertension
and dyslipidemia as the main risk factor. A screening protocol is needed for early

diagnosis to reduce possible long-term consequences
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INTRODUCCION

Enfermedad renal crénica
La enfermedad renal crénica (ERC) corresponde a una patologia importante debido
a las multiples comorbilidades cardiovasculares asociadas, la prevalencia mundial

estimada corresponde al 7-12%, en todos sus estadios.®

La ERC se define como “alteraciones estructurales o funcionales del rifion
presentadas con mas de 3 meses con implicaciones para la salud”. & 2 Para llegar
al diagndstico segun las guias de manejo y diagnostico de enfermedad renal cénica,
los criterios diagnésticos, cada uno con presentacion mayor a los 3 meses,

corresponden a:®

- Marcadores de dafio renal (uno o mas): Albuminuria > 30 mg/24 horas,
alteraciones en el sedimento urinario, alteraciones de electrolitos u otras
debido a deso6rdenes tubulares, alteraciones en la histologia, alteraciones
estructurales documentadas en imagenes, historia de trasplante renal.

- Disminucién de tasa de filtracién glomerular: < 60 ml/min/1.72 m?2.

Anteriormente se consideraba solamente la tasa de filtracion glomerular para
clasificar la enfermedad; sin embargo, se ha evidenciado que la albuminuria es
determinante en el empeoramiento de la funcién renal, por ello la nueva clasificacion
incluye ambos parametros, y a partir de ellos es posible realizar un adecuado

abordaje.*?



Descripcion e intervalos de las categorias
de albuminuria persistente

Al A2 A3
Pronéstico de CKD N 7
por categorias de Sl ta Aumento Aumento
GFR y albuminuria: au|men & moderado grave
KDIGO 2012 e
<30 mg/g 30-300 mg/g >300 mg/g
<3 mg/mmol 3-30 mg/mmol | >30 mg/mmol

G1 Normal o alta 290

G2 Disminucién leve 60-89

Disminucién leve a

G3a moderada

45-59

Disminucién

G3b moderada a grave

30-44

G4 Disminucién grave 15-29

Descripcion y rango de las
categorias de GFR (mL/min/1.73 m?)

G5 Insuficiencia renal <15

Figura 1. Prondstico de la enfermedad renal crénica por categorias®

Trasplante renal

En los dltimos 25 afios se ha observado un aumento de mortalidad por enfermedad
renal crénica; ademas, corresponde al 1.35% de carga global de discapacidad.®
Por ello es importante decidir un manejo pronto, que haga posible disminuir o aliviar
los sintomas y signos de uremia mediante medidas como restricciones alimenticias
en el consumo de proteina y utilizando la didlisis como tratamiento de remplazo

renal, tanto hemodidlisis como didlisis peritoneal.? 3

Trasplantar se define como la accion de transferir un érgano, tejido o células de un
sitio a otro.® La mortalidad de los pacientes con la terapia de sustitucién renal llega
a ser del 40 al 50%. El trasplante renal (TR) mejora drasticamente la supervivencia
de estos, la cual se estima en 5 afios del 86% con donante fallecido y del 93% con
donante vivo.@9 Sj es posible para el paciente el trasplante renal se debe ingresar
en un programa de trasplante, esto con el fin de cumplir un proceso de evaluacion
gue se realiza valorando la edad y las comorbilidades del paciente para determinar
si es 0 no candidato. Se realizan pruebas rigurosas y una evaluacion especifica
tanto al receptor como al donante, con el objetivo de garantizar el bienestar a corto

y largo plazo después de la donacion por los riesgos que puede llevar para el



paciente debido a los tratamientos inmunosupresores y el mismo procedimiento.?

5-6)

El origen del injerto va a determinar el tipo de TR, el cual lo define el tipo de

donador:®: 9

- Trasplante renal donante vivo relacionado (TRDVR): Es aquel donde existe
una relacion de consanguinidad, como en el caso de hermano, padre, hijo.
Es de las mejores opciones debido a que disminuye las listas de espera, se
puede programar la cirugia y permite realizarlo incluso previo a iniciar la
terapia de didlisis.

- Trasplante renal donante cadavérico (TRDC): Es el obtenido de pacientes
con diagnostico de muerte cerebral, o donador fallecido. Las listas de espera
son largas, ademas se consideran escasos debido a la demanda existente.

- Trasplante renal donante vivo emocionalmente relacionado (TRDVER): Son
donantes donde hay un compromiso emocional, como esposos y amistades,

pero no hay una relacion de consanguinidad.

Evaluacion previa del donante y receptor

Al elegir el tipo de donante se lleva a cabo una evaluacién precisa tanto del receptor
como del donador. Esta consiste en realizar una adecuada historia clinica, un
examen fisico que se compone de estudios de laboratorio e imagenes, y una
evaluacioén uroldgica y vascular, ademas grado de compatibilidad ABO y HLA. Esta
valoracion es determinante para prevenir posibles riesgos quirdrgicos,
complicaciones, riesgos de infecciones y neoplasias, asi como para determinar

tratamientos de inmunosupresion.®

La compatibilidad HLA es el factor mas influyente en la supervivencia del injerto y
sera mayor en pacientes que tengan HLA idénticos y compartan un haplotipo; otros

factores que determinan la supervivencia son la isquemia fria y la funcion renal



retardada del injerto, escogencia de inmunosupresion, tiempo de realizacion del

trasplante y prevalencia de rechazo agudo.®®

La mejor eleccion de donante constituye en aquel que tenga la mejor compatibilidad

inmunoldgica con el receptor; ademas, el procedimiento no debe ser un riesgo ni a

corto ni a largo plazo para el donador.®

Eleccion del donante:®-6)

Se elegiran personas entre los 18 y 65 afios, que no padezcan enfermedades
cronicas como diabetes mellitus (DM), hipertension arterial (HTA), obesidad
ni enfermedades psiquiatricas.

El mejor donador sera aquel que comparta un nimero mayor de antigenos
(Ag) HLA con el receptor; este punto aplicara para donante vivo.

Debera ser del mismo tipo sanguineo o ser donador universal.

Pruebas cruzadas: Corresponde a la busqueda de anticuerpos (Ac) de
glébulos rojos del donador.

Panel reactivo de anticuerpos (PRA): Cuantificaciéon de Ac contra HLA 1y Il
del donador en sangre del receptor expresado en porcentaje. Se considera
altamente sensibilizado si sobrepasa el 20% con un aumento de desarrollo

de rechazo; en dado caso se recomienda la busqueda de otro donador.

Eleccion del receptor: (59

Todo paciente portador de ERC es candidato a ser trasplantado.
Se describen los siguientes criterios de exclusion:

o Expectativa de vida menor a 1-2 afios

o Neoplasia maligna metastasica

o Infeccion aguda o crénica no controlada

o Enfermedad psiquiatrica no controlada

o Farmacodependencia

o Incompatibilidad inmunologica



Farmacos inmunosupresores en trasplante renal

El manejo de los pacientes trasplantados renales incluye la prevencion de las
posibles complicaciones, entre las mas importantes esta el rechazo al injerto; es por
ello por lo que se utilizan farmacos con actividad inmunosupresora para asi asegurar
una mayor sobrevida del injerto. ElI primer medicamento inmunosupresor fue la
ciclosporina, a inicios de los afios ochenta. Esta disminuy0 la incidencia de rechazo
agudo aumentando asi la sobrevida del injerto. Actualmente se cuenta con varias
terapias: terapias de induccién (previo al trasplante, con el objetivo de prevenir
rechazo agudo y crénico) y de mantenimiento. Los mas frecuentemente utilizados
son los glucocorticoides, los inhibidores de calcineurina, los inhibidores mTOR,

ademas de los antimetabolitos.®-8)

- Los glucocorticoides: Son ampliamente utilizados tanto por su efecto
inmunosupresor como antiinflamatorio y son de los primeros farmacos
inmunosupresores empleados en el mundo. Son igualmente utilizados en
pulsos durante un rechazo agudo. Las revisiones y estudios realizados
muestran que la retirada de estos medicamentos puede resultar en un mayor
rechazo agudo del injerto. ElI mecanismo antinflamatorio de los
glicocorticoesteroides consiste en el bloqueo de la activacion de factores de
transcripcion proinflamatorios como lo son factores de complemento,
guimioquinas, citoquinas y moléculas de adhesién; entre otros.(® 8-11)

Los inhibidores de la calcineurina: Entre ellos el tacrolimus y la
ciclosporina; como lo indica su nombre, actian inhibiendo la activacion del
complejo calcineurina-calmodulina, las cuales estan implicadas en la
activacion linfocitaria. Ambos medicamentos son profarmacos propeptidicos
gue actian penetrando en el citoplasma celular llegdndose a unir a la
ciclofilina, resultando de esta unién un complejo inhibidor de la fosfatasa
calcineurina, bloqueando asi la transcripcion del ARN, suprimiendo la
sintesis de IL-2 y otras citotocinas importantes para la proliferacién de

linfocitos T. Ninguno de estos medicamentos se utiliza en el rechazo agudo.®
11-13)



Los inhibidores de mTOR: Como lo son sirolimus y everolimus; se
desconoce el funcionamiento exacto de su mecanismo inmunosupresor y
sobre el metabolismo de la glucosa. La proteina mTOR (la diana de
rapamicina en mamiferos) es una serina/treonina quinasa de 289 kDa y al
parecer tiene una relacién importante en la regulacion de la respuesta a
concentraciones intracelulares de aminoacidos y otros nutrientes esenciales,
ademas de participar en la proliferacion de linfocitos en respuesta a citocinas.
Hay dos complejos que forman parte de este: mMTORC1 y mTORC2,
estimulados por mitdgenos pero solamente mMTORC1 esté influido por los
nutrientes; la activacion de este estd implicada en la obesidad y la resistencia
alainsulina. Es por ello por lo que se plantea que su inhibicién podria corregir
la resistencia a la insulina.(® 6 1)

Inhibidores de la sintesis de nucleotidos: Micofenolato de mofetilo (MMF),
micofenolato sdédico con cubierta entérica (EC-MFA) y azatioprina (AZA).
Anticuerpos antilinfocitarios policlonales (ATG), antireceptor IL2

(Basilizimab, Daclizumab).

Complicaciones posteriores al trasplante renal

El éxito del trasplante depende de las comorbilidades previas del paciente, el
donador y las complicaciones posteriores,® asi como del manejo previo, durante
(seguimiento en unidades de cuidados intensivos o unidades de trasplante) y
posterior, controlando adecuadamente la respuesta inmunoldgica que pueda tener
el receptor ante el injerto. Las principales barreras inmunes son la incompatibilidad
al grupo sanguineo ABO y la presencia en el receptor de anticuerpos anti HLA del
donador, provocando rechazo agudo y posteriormente pérdida del injerto si esta no
es tratada adecuadamente.(® % 13-14) | a principal complicacion luego del TR es el

rechazo.®

Otras causas de peérdida del injerto renal son disfuncion primaria del injerto, muerte

con injerto funcionante, y como contribuyentes a este la enfermedad cardiovascular,



infecciones, neoplasias y la enfermedad glomerular recurrente, de las cuales la mas

frecuente es la muerte del injerto funcionante.4

La terapia inmunosupresora incluye el control adecuado de las morbilidades del
paciente y el tamizaje precoz de las complicaciones que estas puedan provocar,
como son las infecciones, las neoplasias y las enfermedades que aumentan
morbimortalidad cardiovascular, hipertensién arterial (HTA) y diabetes mellitus
(DM).(12)

Tipos de rechazo renal

Los tipos de rechazo renal se pueden clasificar segun el patron histologico
determinado mediante una biopsia (toma de tejido) renal percutanea y de acuerdo
con el tiempo posterior al trasplante histolégicamente mediante la clasificacion de
Banff de principios de los noventa (figura 2), ya sea humoral o celular, y segun el
tiempo posterior al TR en hiperagudo, agudo y crénico.®9

- Hiperagudo: Este obliga al retiro del injerto; se da entre las primeras 48 horas
tras la vascularizacion del injerto. La trombosis intravascular caracteriza a
este tipo. La realizacibn de pruebas cruzadas ha logrado disminuir la
prevalencia ya que se presenta debido a los Ac preformados contra los Ag
endoteliales del donante.

- Agudo o rechazo agudo (RA): Es el diagnosticado en el primer afio luego del
TR, usualmente en los primeros 3 meses. Corresponde al deterioro de la
funcion renal con cambios patoldgicos.

- Cronico, también llamado nefropatia cronica del injerto (NCI): Se caracteriza
por HTA, proteinuria y deterioro progresivo de la funcién renal y de forma

patoldgica por documentar dafio tubulo-intersticial, vascular y glomerular.

Para el RA, el tratamiento consiste en altas dosis de inmunosupresion intravenosa
con corticoeseroides, y en casos resistentes, con contraindicacion de
corticosteroides, el tratamiento con anticuerpos antilinfocitarios policlonales
procedentes de conejo. En el RA humoral requiere tratamientos mas agresivos con

anticuerpos antilinfocitarios, tacrolimus, MMF y plasmaféresis.(®-6)



Cuadro 1. Clasificacion de Banff.

1. Normal
2. Rechazo mediado por anticuerpos
3. Cambios limitrofes: sospecha de rechazo agudo
4. Rechazo agudo activo:
Tipo 1 Tubulitis moderada a grave
Tipo 2 Arteritis de la intima leve, moderada o grave
Tipo 3 Arteritis transmural y necrosis de las células del misculo liso
5. Hsclerosis cronica/nefropatia crénica del injerto:
Leve: Fibrosis intersticial y atrofia tubular leve
Moderada: Fibrosis intersticial y atrofia tubular moderada
Grave: Fibrosis intersticial y atrofia tubular grave

Adaptada de Racusen LC y cols: The Banff 97 Working classification of renal allograft pathology. Kidney Int 1999; 55: 713-723.

Figura 2. Clasificacion histolégica rechazo renal de Banff®

Diabetes mellitus posterior a trasplante renal

Entre las complicaciones posteriores al TR se encuentran enfermedades que
aumentan la morbimortalidad cardiovascular, como la diabetes mellitus (DM) con
una incidencia mundial no despreciable.®® Se ha evidenciado que los pacientes
con diagndstico de diabetes mellitus posterior al trasplante renal (DMPT) desarrollan
un incremento de incidencia de eventos cardiacos similar a los pacientes que eran
conocidos diabéticos antes del trasplante, y que el diagnostico no se realiza a

menudo, se subestima o a veces es mal manejado.("-1%)

Segun los estudios, la enfermedad cardiovascular es la principal causa de muerte
de los pacientes trasplantados con injerto funcionante en un 50% de los pacientes
fallecidos, esto conlleva a afectar en la la sobrevida de pacientes con DMPT con

una disminuciéon importante como se explicara posteriormente. 10 13)

Epidemiologia

Se define diabetes mellitus postrasplante (DMPT) como aquel que se desarrolla
posterior al trasplante de un 6rgano sdlido, antes llamado NODAT (New Onset of
Diabetes After Transplantation; en espafiol diabetes de nueva aparicién), la cual
cambia su terminologia posterior al Consenso Internacional realizado en 2003,
explicado por la existencia de un porcentaje de pacientes (5-8%) en los que previo

al trasplante el diagnostico de diabetes se encuentra enmascarado y no es sino



hasta que se les realiza una sobrecarga oral de glucosa que se logra documentar;
en este consenso se evidencié que no para todos los centros clinicos es factible un
tamizaje adecuado y por ello la nueva definicién incluye pacientes con reciente
diagnostico en el periodo posterior al trasplante de forma independiente si estaba o
no presente antes. Debido a estos cambios a través de los afios en la denominacion
y criterios, la informacion epidemiolégica actual es variable; la prevalencia se ha

subestimado en gran medida.®-13)

La incidencia acumulada mostrada en el Consenso de DMPT 2003 es de un 2% a
53% después de trasplante de corazon, higado y rifidn, en los 12 meses posteriores
al trasplante. Existe ademas una relacion con la terapia inmunosupresora en un
74%. La mayor incidencia de DMPT se encuentra en los pacientes con trasplante
renal (10-74%), asociandose a un riesgo 2-3 veces mayor de muerte cardiovascular;

es por ello por lo que este trabajo se enfocara en este tipo de pacientes.(14-18)

Basado en estudios realizados se estima una incidencia de DMPT renal de 2.5-20%,
y se ha llegado a estimar incidencias hasta de un 30%. Se han reportado incidencias
de un 20.5% a los 6 meses, entre 7 y 39% al primer afio del trasplante, y de 10 a
30% e incluso de 50% a los tres afios. Los estudios comparan la sobrevida de
pacientes con DMPT con la de los que no tenian, estimando respectivamente,una
disminucion con cifras de 71% vs. 86% en el primer afio postrasplante, 70% vs.
90% a los 5 afios y 48% vs. 70% a los 12 afos. Por ello la importancia de conocer
la epidemiologia de estos en la poblacion.(% 12 En lo que respecta a Costa Rica,
segun Alvarado, el tiempo promedio de aparicion de DMPT fue a los 8 afios y 6

meses.®

La principal causa de muerte de los pacientes trasplantados corresponde a la

enfermedad cardiovascular en pacientes con injerto funcionante (50%).10-12)

En Costa Rica, segun la revision realizada, se cuenta con dos trabajos de

investigacion, uno en el Hospital Calderon Guardia (HCG) y otro en el Hospital San
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Juan de Dios (HSJD), con una prevalencia del 15.4 % y 10.3%, respectivamente,
sin existir diferencia con respecto a género en el HSJD, no asi en el HCG, donde el
57.9% de los pacientes correspondian al género masculino si existe una relacion
estadisticamente significativa en factores de riesgo como edad mayor a 40 afios y
con IMC mayores, similar a lo mostrado a la literatura internacional, en el caso del
estudio en el HCG; sin embargo, en la poblacion de estudio del HSJD no hubo
influencia en edad ni peso. En este caso, la mayoria de los pacientes utilizaban
ciclosporina como parte de su terapia inmunosupresora y muy pOCOS €asoS

tacrolimus (5 pacientes en HCG); sus inicios son posteriores al 2008.(©10)

Definicion

A partir del 2003, el término utilizado es diabetes mellitus postrasplante (DMPT),
como previamente se menciond, esta definicion incluye pacientes con reciente
diagnostico en el periodo posterior al trasplante sin diferenciar si estaba o no

presente antes del trasplante y que no se hubiese detectado.(? 11 15, 20)

Los criterios para definir la DMPT se basan en los criterios estandar de la Asociacion
Americana de Diabetes (ADA).® 15 Estos se resumen en tabla 1. Al evaluar las
pautas para el diagnéstico es importante cumplir con los siguientes requisitos:(2: 19
a) El paciente debe estar con tratamiento inmunosupresor en dosis de
mantenimiento.
b) Elinjerto debe mantener una funcién estable.

c) Se deben descartar infecciones agudas.

Cabe destacar que el gold estandar para el diagndstico es la prueba de tolerancia
oral a la glucosa, la cual se presenta antes de alterar el metabolismo de la glucosa
en ayunas, ya que el rifién trasplantado puede mantener receptores que preservan

la glicemia.(V)

Una excepcion que se realiza a los criterios diagnosticos es el uso de la

hemoglobina glicosilada (HBALc); en estos casos puede verse alterada por anemia,
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disfuncion renal y uso de agentes como la eritroproyetina.(*?) Ademas, es importante
descartar la hiperglicemia post trasplante transitoria que se presenta generalmente
en las primeras semanas, la cual se detecta con una incidencia de
aproximadamente 90%, por lo que se recomienda no hacer diagnostico con
hiperglicemias en los primeros 45 dias. Estas hiperglicemias se asocian mas al
tratamiento inmunosupresor, infecciones o tratamiento de rechazo agudo. Se

recomienda realizar el diagndstico con al menos 6-12 meses posterior al TR. (11.18)

Historia natural y fisiopatologia

El comportamiento de la diabetes mellitus posterior a trasplante renal es muy similar
al comportamiento de la diabetes mellitus tipo 2. Es una enfermedad heterogénea
cuya caracteristica principal es la hiperglicemia cronica, puede ser insidioso y
permanecer asintomatico durante afios hasta exacerbarse posterior al trasplante y

con el uso de los tratamientos de inmunosupresion.(?

ADA 2018 Criterios diagnoésticos

Glicemia en ayunas >= 126 mg/dl
. Glicemia >= 200 mg/dl 2 horas postprandial en una
Prueba de tolerancia oral
HbAlc >= 6.5%
Paciente con sintomas de hiperglicemia o crisis con
glicemia en plasma >= 200 mg/dI

Diabetes

Prediabetes
Alteracién de la glucosa en ayuno Glicemia en ayunas de 100 a 125 mg/dI

Glicemia 140 a 199 mg/dl 2 horas postprandial en una
Prueba de tolerancia oral con 75gr

Incremento del riesgo de diabetes HbAlc 5.7 a 6.4%

Intolerancia a la glucosa

Tolerancia a la glucosa normal Glicemia en ayunas < 100 mg/dl y < HbAlc 5.7 %
Tabla 1. Criterios diagnésticos de diabetes mellitus de la ADA®?

Otros rasgos compartidos de la DM tipo 2 y la DMPT son la resistencia a la insulina
y la disminucion de secrecion de insulina, los cuales se relacionan con la
fisiopatologia de la enfermedad.219 Ademas, el perfil del paciente que va a
desarrollar DMPT tiene un fenotipo en comun, como edad > 40 afos, sobrepeso,

intolerancia a la glucosa, hipertrigliceridemia y sindrome metabdlico.



12

Existe un desequilibrio entre la produccion de insulina y la demanda de esta por los
tejidos; ademas se ha observado resistencia a la insulina la cual esta relacionada
con la inhibicion del sustrato del receptor de insulina (IRS) mediante la fosforilacién
de esta. El IRS permite que se dé la trasmision de sefiales desde el factor de
crecimiento tipo 1 (IGF -1) y desde los receptores de insulina (IR), conectandolos
con la fosofoinositidina 3- quinasa (PI3K). Mediante la activacion de la PI3K, es
posible que se lleve a cabo la captacién de glucosa sanguinea, producida por la
estimulacion de la insulina. Cuando se da la fosforilacion de la serina/treonina
(Ser/Thr), en el IRS se generan cambios que provocan la accion de inhibidores de

quinasas sobre el receptor de insulina.(419

Los tratamientos inmunosupresores utilizados luego del trasplante renal, como los
corticoesteroides, los inhibidores de calcineurinas (ICN) y los inhibidores de mTOR,
tienen un impacto en la fisiopatologia de la DMPT; se estima un 75% de riesgo de
desarrollar DMPT. Méas adelante se realizara una pequefia revision de sus efectos
en esta patologia y de ahi la importancia de conocerlos para modificaciones

posteriores.(1516)

Factores de riesgo

Existen factores que pueden predisponer a padecer de diabetes mellitus luego del
trasplante, los cuales pueden ser modificables o no modificables. A medida que
aumenta el numero de factores de riesgo incrementa el riesgo de padecerla. A

continuacion se exponen algunos de ellos:(18-24)

¢ No modificables

- La edad es un factor de riesgo con el cual se ha visto el aumento de
incidencia en pacientes mayores de 40 afos, relacionado con el aumento
en la asociacion de infecciones y la disminucion del funcionamiento del
injerto. Los receptores de méas de 45 afios tienen 2.9 veces mas riesgo de
desarrollar DMPT.
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Se ha visto relacion con el aumento en la aparicion de diabetes en la
poblacion de hispanos y afroamericanos, en relacién con polimorfismos
genéticos y se sugiere estar asociado también a las diferencias en el
manejo con respecto a los medicamentos; se ha visto que estos llegan a
requerir un 37% mas de dosis de tacrolimus el cual es mas diabetogénico
que la ciclosporina.

Antecedentes hereditarios, se ha visto riesgo de hasta 7 veces mas, en
receptores con familiares de primer grado portadores de diabetes.
Género masculino.

Polimorfismos genéticos.

Coincidencia de HLA y caracteristicas del donante.

Modificables

Sobrepeso/obesidad, con IMC > 30 kg/m? principalmente, se ha visto una
mayor relacion con la aparicion de diabetes en pacientes trasplantados
con mayor indice de grasa visceral o la relacion de cintura cadera con
respecto a la medicion de indice de masa corporal. Se observa un
incremento lineal por cada kg arriba de los 45 kg. El tejido adiposo
produce leptina, interleukinas, TNFa, y la activacion de este ultimo esta
asociada a resistencia a la insulina generada al alterar la fosforilacién del
receptor que induce la expresion del transportador de glucosa sensible a
insulina.

Otros factores como la presencia de sindrome metabdlico
(hipertrigliceridemia, HDL colesterol < 40 en hombres o < 50 en mujeres,
HTA, circunferencia abdominal > 102 cm en hombres o > 88 cm en
mujeres, hiperuricemia, niveles de glucosa sérica en ayunas > 110 mg/dl)
podrian predisponer a la diabetes post trasplante; sin embargo, se
desconoce el mecanismo por el cual lo presentan.

Hipomagnesemia: Diferentes estudios muestran que niveles seéricos

menores a 1.7 mmol/L se asocian a mayor incidencia de la diabetes; la
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relacion con este no se ha logrado definir; reduce la sensibilidad de
insulina.

- Deficiencia vitamina D7.

- Eldesarrollo de proteinuria a los 3-6 meses posteriores al trasplante renal
se ve fuertemente relacionada con padecer DMPT, desde 0,3 g/d son
niveles que pueden aumentar el riesgo.

- Terapia de esteroides en rechazo agudo renal.

- Infeccion de hepatitis C. La asociacidén de este con la DMPT es alta, y se
asocia a mayor fracaso del injerto y a mayor mortalidad. El aumento en el
riesgo se relaciona con tres factores conocidos: primero; disfuncion de las
células B provocada por el virus debido a muerte similar a la apoptosis, a
través de una via dependiente de la Caspasa - 3 en el Reticulo
endoplasmatico; el segundo factor es resistencia a la insulina debido a la
afectacion de la funcién hepatica, y por udltimo alteraciones en el
metabolismo de la glucosa.

- Infeccion por citomegalovirus asintomatica y sintomatica eleva el riesgo
de diabetes en trasplante de hasta cuatro veces mayor. Existen varios
mecanismos asociados, entre ellos se sugiere que el CMV provoca una
menor liberacion de insulina, debido al dafio directo a las células B
pancreaticas, apoptosis o0 infiltracion de leucocitos inducido por
citoquinas.

- Tratamiento inmunosupresor: se hablard de este punto en el siguiente

inciso.

Un adecuado tamizaje previo y posterior al trasplante en pacientes con mayor riesgo
de presentar DMPT es importante para el manejo de dicha patologia y lograr un
impacto en la disminucibn de complicaciones microvasculares y

macrovasculares.(18. 24)
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Inmunosupresién y su efecto en la fisiopatologia de la DMPT
Los medicamentos mas relacionados con un aumento en el riesgo de DMPT son los
corticoesteroides y los inhibidores de la calcineurinas (ICN); otros como los mTOR

y azatioprina igualmente se han visto asociados a la DMPT.(18:20.24)

Glucocorticoides

El desarrollo de la diabetes mellitus en estos pacientes es dosis dependiente; estos
medicamentos pueden provocar importante resistencia a la insulina. Se han
utilizado regimenes que evitan o que retiran durante los primeros tres meses los
corticoesteroides, por ejemplo, con el uso de induccién junto a los antimetabolitos
como azatioprina o micofenolato de mofetilo reducen la prevalencia de DMPT. Sin
embargo, no se ha visto disminucion de la prevalencia con la reduccién o el retiro
de dichos farmacos posterior a los tres meses. Segun estudios realizados, se ha

visto aumento de riesgo de DMPT dosis-tiempo de glucocorticoesteroides.®)

Inhibidores de calcineurina

De acuerdo con estudios clinicos, se ha evidenciado un aumento de prevalencia de
diabetes con el uso de los inhibidores de calcineurina (ICN); no esta clara la
diferencia pero la incidencia es mayor con tacrolimus (TAC), en especial en
pacientes afroamericanos, que con el uso de ciclosporina, con una diferencia de
hasta aproximadamente el 70%. Se sugiere que la mayor incidencia en poblaciones
afroamericanas se debe a un requerimiento de dosis mas altas de TAC con niveles

de mas de 15 ng/ml.¢1D

Los mecanismos sugeridos que impulsan a la aparicion de DM por los inhibidores
de calcineurinas son:(%
- Se afecta la sintesis y posterior secrecion de insulina al producir toxicidad
reversible de las células Beta.
- Se inhibe la liberacion de insulina en respuesta a la glucosa en el

pancreas.
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- El tacrolimus parece tener los mismos mecanismos, pero son Mmas
potentes y producen mayor alteracién en el patron normal de la insulina

en comparacion con la ciclosporina.

Algunos estudios mostraron que niveles > 15 ng/ml de tacrolimus en el primer mes
se asocian a mayor incidencia de DMPT; sin embargo, otras revisiones no

observaron relacion ni con niveles de ciclosporina ni tacrolimus.

Los estudios mostraron una mayor riesgo de DMPT en pacientes con tacrolimus (de
aproximadamente 70%) que tratados con ciclosporina; esto a los 2 afios

postrasplante.V

Inhibidores de mTOR

Con respecto al uso de sirolimus (SRL), se ha documentado un efecto dual en

pacientes donde puede actuar como diabetogénico al bloquear la proliferacion de
células Beta del pancreas, en situaciones donde se necesite incremento de estas

para compensar la demanda.(®

En situaciones donde la homeostasis de la glucosa se encuentre normal, SRL puede
disminuir el desarrollo de la DMPT, debido a los efectos en tejidos periféricos:

- Aumenta la captacion de glucosa en musculo esquelético, incrementa la
oxidacion de acidos grasos exogenos y disminuye la sintesis de lipidos
de novo.

- En pacientes obesos, provoca activacion de mTORCL1 persistente que
produce disminucion de masa celular de células B y disminuye la
secrecion de insulina, provocando resistencia a la insulina; por ello SRL

podria ayudar mediante el bloqueo de mTOR.

A pesar de lo descrito con respecto al efecto dual, los estudios han mostrado mayor
incidencia de DMPT con sirolimus. La combinacion de sirolimus con inhibidores de

calcineurinas tiene una incidencia mayor.%
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De momento, existe escasa informacion con respecto al everolimus.

Otros agentes

Con respecto al uso de azatioprina y el micofenolato de mofetilo, no tienen efectos
diabetogénicos por si mismos. Las combinaciones entre MMF + TAC son
mayormente asociadas a DMPT si se comparan a uso de TAC + azatioprina. Con
respecto al uso de sirolimus, este resulta ser mas diabetogénico al combinarlo con

ciclosporina que las combinaciones de ciclosporina y micofenolato.?)

Aun faltan estudios para determinar la relacion de los sueros antilinfocitarios o

anticuerpos monoclonales con DMPT.

Prevencién y manejo

Realizar un adecuado abordaje de prevencién ha incrementado la sobrevida de
manera importante en pacientes trasplantados, y este puede darse mediante
intervenciones tanto farmacoldgicas como no farmacolégicas. Segun los ensayos
realizados, los cambios de estilo de vida y el ejercicio fisico han revertido la
intolerancia a la glucosa hasta glicemias normales y han disminuido el riesgo de

DMPT en pacientes prediabéticos.(:1%

Deben identificarse los factores de riesgo asociado con un adecuado tamizaje previo
a trasplante en los receptores, que incluya detectar los factores de riesgo personales
como los antecedentes heredofamiliares, pruebas de glicemia en ayunas, y si esta
es negativa, una prueba de tolerancia oral con carga de glucosa. Con los hallazgos
se inician cambios en estilo de vida e inicio de fArmacos de ser necesarios para asi
individualizar los tratamientos y dar recomendaciones especificas, incluyendo

manejo con nutricionistas y mayor actividad fisica.(”)

Como parte del manejo, es importante realizar un diagndstico temprano, y para ello

se considera una pauta importante seguir los criterios diagnosticos. Hay que
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destacar que el uso de la hemoglobina glicosilada en los primeros tres meses no es
exacto debido a la nueva sintesis que se lleva acabo. Existen estudios donde la
determinacién de la HbAlc con valores de 6.2% tiene una mayor sensibilidad
(100%) que el uso de 6.5% con corte numérico para diagndstico. En el caso de
pasados los 12 meses es posible usarlo como criterio, a pesar de eso, no hay un
consenso actual.®529 Se sugiere ademas un tamizaje por medio de valores
bioquimicos cada semana a partir de las 4 semanas postrasplante, y luego una

realizacion de estos a los 3, 6 y 12 meses.(")
Al documentar pacientes con esta patologia, la disminucion de dosis de
corticoesteroides es primordial; se ha reportado que dosis de prednisona de 5 mg

disminuye el riesgo de DMPT.(0)

Obijetivos glicémicos

No hay relacion entre los valores de glicemia pretrasplante, es decir prequirargicos,
y se recomienda manejar las mismas metas de glicemias en pacientes sin
antecedentes personales o comorbilidades asociadas, como los son valores de 140-
180 mg/dl, y el uso de insulina cuando estos valores sobrepasen los 180 mg/dl.

Con respecto al manejo ambulatorio en pacientes ya con diagnoéstico de DMPT, las
metas de HbAL c son las mismas de los DM no trasplantados, es decir menores a

7%, con glicemias en ayunas menores a 130 mg/dl.("

Cambios de estilos de vida

La combinacién de ejercicio y cambios en la dieta, asi como bajar de peso, puede
mejorar la funcion de las células B, al disminuir los factores inflamatorios que
generan mayor resistencia a la insulina. Por lo tanto, los cambios de estilo de vida

son importantes en estos pacientes.(9

Hipoglicemiantes

Los estudios actuales han demostrado la metformina como primera opcion

terapéutica ya que mejora la sensibilidad a la insulina, solamente contraindicada en
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AEC < 50 ml/min/73m?2. Posteriormente es posible utilizar también las sulfinuloreas
como principal efecto ayudante con mejoria de secrecion de insulina, las
tiazolidinedionas, que también aumentan la sensibilidad a la insulina. El uso de los
inhibidores de la dipeptitil peptidasa 4 no produce hipoglicemias y aumenta
secrecion de insulina; a nivel de pacientes con trasplante renal tiene eficacia y

seguridad.(0 1517

Justificacion

El programa de trasplante renal en el Hospital San Juan de Dios tiene sus inicios en
el afio 1977, actualmente con mas de 500 trasplantes realizados. Existe un nimero
importante de pacientes con diabetes posterior al trasplante renal que incide en la
morbimortalidad; posterior al trabajo realizado en el 2003 por el Dr. Alvarado no se

conoce la estadistica actual.@ 59

Son muchos los factores que predisponen la aparicion de esta enfermedad en los
pacientes, entre ellos factores modificables, como medicamentos de
inmunosupresién, y otros no modificables, como edad, peso y género. En la
actualidad, los avances en los esquemas de tratamientos han permitido usar
diferentes opciones terapéuticas, las cuales no eran usadas antes del estudio del
2003.59)

En esta revisidn se describen las caracteristicas epidemiolégicas de los pacientes
adscritos en el Servicio de Nefrologia, desde el 2003 hasta el 2019, los cuales
permitiran analizar la prevalencia actual, el cambio que existe con respecto al 2003,
si hay o no una mayor asociacién con alguna de las terapias, y analizar otros
factores relacionados con esta enfermedad para proponer cambios en tratamientos
y en factores modificables,® con el fin de generar un impacto y cambio en el manejo
de los pacientes y proporcionar herramientas que disminuyan la morbimortalidad

cardiovascular y mejoren la sobrevida de estos.(®
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CAPITULO |

PROPOSITO DEL ESTUDIO

1. Interrogante por estudiar
¢, Cuadles son las caracteristicas clinicas y de tratamiento de los pacientes
diagnosticados con diabetes mellitus posterior a trasplante renal en el
Servicio de Nefrologia el Hospital San Juan de Dios desde enero 2003 a
diciembre 20197

a) Poblacién (caracteristicas)
Corresponde al listado de pacientes trasplantados del servicio de Nefrologia

del HSJD que cumplan los criterios de inclusion.

b) Objetivo de estudio
Caracterizar la poblacion de trasplantados renales con diagnostico de
diabetes mellitus posterior al trasplante en el Servicio de Nefrologia del

Hospital San Juan de Dios.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Caracterizar la poblacion de trasplantados renales con diagndstico de diabetes
mellitus posterior al trasplante en el Servicio de Nefrologia del Hospital San Juan de
Dios de enero 2003 a diciembre 2019.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Describir las caracteristicas sociodemograficas de la poblacion.

- Determinar la prevalencia de la diabetes mellitus postrasplante

- Identificar los factores de riesgo asociados a la aparicion de diabetes
mellitus postrasplante.

- Comparar la prevalencia de diabetes mellitus postrasplante segun terapia

inmunosupresora.

CARACTERISTICAS DE LA POBLACION DE ESTUDIO

La poblacion en estudio comprende el listado de pacientes trasplantados del servicio
de Nefrologia que cumplan los criterios para el estudio. Segun la estadistica de este
servicio, son un total de 404 pacientes trasplantados del 2003 al 2019.
Criterios de inclusién de los participantes:
Rango de edad: poblacion adulta, dado que el Servicio de Nefrologia de
este centro no maneja poblacion menor de edad trasplantada, ya que esta
poblacién reciben la atencion en el Hospital Nacional de Nifios.
Geénero: Sin distincion.

Etnia: Sin distincioén.



Los criterios de exclusion corresponden:

- Paciente sin acceso a expediente clinico.

- Paciente con el 50% de informacién incompleta en el expediente clinico.

- Pacientes con diagnéstico de diabetes mellitus previo al trasplante renal.

DISENO Y PROCEDIMIENTO

1. Disefio del estudio y generacion de los grupos de comparacion

- Estudio retrospectivo, observacional, unicéntrico.

CONSIDERACIONES ESTADISTICAS

Tabla 2. Variables del estudio

Objetivo _
especifico Var_|a.bl_e, y
definicion
conceptual
Describir las Nacionalidad:

caracteristicas  lugar de
sociodemogréfic nacimiento
as de la

poblacion Edad: edad del
trasplantada en paciente

el Servicio de registrada en
Nefrologia del el expediente
Hospital San

Juan de Dios de ] .
enero 2003 a Residencia:

diciembre 2019, ugar de
habitacion

registrada en
el expediente

Género: el
registrado en
el expediente

Antropometria:
medicién de
peso en

Indicador

Segun pais

En afios

Segun lugar

Femenino y
masculino

Categorias

No aplica

No aplica

No aplica

No aplica

No aplica

Criterios

de

medicién

No aplica

No aplica

No aplica

No aplica

No aplica
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Tipo de
variable

Cualitativa

Cuantitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cuantitativa

Escala de
medicién
(nominal,
continua,
discreta,
razén)

Nominal

Discreta

Nominal

Nominal

Continua



Determinar la
prevalencia de
la diabetes
mellitus en el
Hospital San
Juan de Dios en
el periodo de
estudio en la
poblacion
trasplantada.

Identificar los
factores de
riesgo

kilogramos y
talla en
centimetros

Tiempo de
trasplante

Tratamiento
inmunosupres
or

Numero de
trasplantes:
cantidad de
intervenciones
realizadas
para dicho
procedimiento

Tipo de
donante:
procedencia
de 6rgano
trasplantado

Rechazo al
injerto:
deterioro de la
funcion del
injerto

Fecha de
diagnostico: el
registrado en
el expediente

Tiempo
posterior al
trasplante:
periodo
transcurrido
entre fecha de
trasplante y el
diagnéstico

Hipertensién
arterial

Peso, talla,
IMC

En afios

Tipo

Total en
ndmeros

No aplica

No aplica

No aplica

Cadavérico No aplica

0 Vivo

Siono

En afios

En afios

Siono

No aplica

No aplica

No aplica

No aplica

No aplica

No aplica

No aplica

No aplica

No aplica

No aplica

No aplica

No aplica
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Cuantitativa

Cualitativa

Cuantitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cualitativa

Discreta

Discreta

Nominal

Nominal

Nominal

Discreta

Discreta

Nominal
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asociados ala  sindrome Siono No aplica  Noaplica  Cualitativa
aparicion de metabolico
diabetes mellitus

el Hospital San

Juan de Dios en Dislipidemia  sio no No aplica  Noaplica  Cualitativa

la poblacién _ S

trasplantada. Hipertriglicerid ' Sj o no No aplica No aplica Cualitativa
emia
\éirus hepatitis g ng No aplica  Noaplica  Cualitativa
SCItomeganwru Siono No aplica No aplica Cualitativa
Déficit . . _ o
vitamina D Siono No aplica No aplica Cualitativa
Cardiopatia Siono No aplica No aplica Cualitativa

1. Método para andlisis de datos

Para el anadlisis de las variables del estudio se utilizar4 estadistica
descriptiva, medidas de tendencia central y de dispersion para las
variables cuantitativas, y distribuciones de frecuencias absolutas y
relativas para las variables cualitativas. Para evaluar los factores de
riesgo asociados a la aparicion de diabetes mellitus postrasplante, se
aplicaran pruebas de hipotesis de Chi cuadrado y se usara como medida
de asociacién el Odds Ratio con su respectivo intervalo de confianza.
Para la comparacion de la prevalencia de diabetes mellitus postrasplante
segun terapia inmunosupresora se utilizaran pruebas de Chi cuadrado. El
nivel de significancia a usar sera del 5% y los programas de cémputo

empleados seran Microsoft Excel version 2016 y SPSS versién 23.

2. Tamarfo de la muestra

Dado que se trabajara con la totalidad de la poblacién que cumpla con los
criterios de inclusion y de exclusion, no se calculara un tamafo de

muestras ni se hara un disefo ni seleccion de esta.

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal
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IDENTIFICACION DE PARTICIPANTES, RECLUTAMIENTO Y
CONSENTIMIENTO

1.

b)

Método de identificacion y reclutamiento
a) Contra lista de pacientes trasplantados del servicio de Nefrologia
del HSJD.

Procesamiento y analisis de datos

Los datos se registraran en la hoja de recoleccion de datos para
posteriormente vaciarlos en una base de datos en Excel.

La custodia de los datos sera por parte del autor quien los manejara en su
computadora personal. Para la verificacion de la calidad de los datos, el autor
revisard que estén completos y registrados correctamente en la hoja de

recolecciéon antes de incluirlos en la base de datos.

Descripcion de los procedimientos por realizar a cada participante
No se realizaran procedimientos a los pacientes, debido a que es un estudio

retrospectivo basado en la revision de expedientes.



Capitulo I
RESULTADOS
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CAPITULO Il

RESULTADOS

La estadistica llevada por el Servicio de Nefrologia del HSJD desde enero 2003
hasta diciembre 2019 comprende un total de 402 pacientes trasplantados renales.
Al aplicar los criterios de exclusion redujo a un total de 217 pacientes, numero de la

muestra total de este estudio.

La tabla 3 presenta las caracteristicas epidemiolégicas de los pacientes
trasplantados, con un predominio de un 53.5% de género femenino; la mayoria de

pacientes se agrupan entre las edades de los 40-49 y 50-59 afios (ver tabla 3).

La principal morbilidad asociada en los receptores fue la hipertension arterial con
94% I(C 95%. 90.9-97.2), seguida de dislipidemias y obesidad, 23% y 20.3%
respectivamente. El 53.0% de los injertos eran de donante vivo I(C 95%. 46.4-59.6)
presentando el 52,2% rechazo, de estos el 22% de los trasplantados presento

rechazo agudo y 7.1% rechazo croénico.

La tabla 4 muestra las medidas antropométricas de la poblacién estudiada. La
mayor poblacion trasplantada corresponde a residentes de la provincia de San José
(ver figura 4). Se mantuvo una estabilidad en el nimero de pacientes trasplantados
desde el ailo 2009 hasta el afio 2019, como se observa en el figura 5, se mantiene

homogénea.
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Tabla 3. Caracteristicas de los pacientes con trasplante renal en el servicio de
Nefrologia, Hospital San Juan de Dios, de enero 2003 a diciembre 2019.

Casos Porcentaje IC 95%
Sexo
Femenino 116 53.5 (46.8-60.1)
Masculino 101 46.5 (39.9-53.2)
Nacionalidad
Costarricense 204 96.7 (90.9-97.2)
Extranjero 7 3.3 (0.9-5.6)
Comorbilidades
Hipertensién arterial 204 94.0 (90.9-97.2)
Dislipidemia 50 23.0 (17.4-28.6)
Obesidad 44 20.3 (14.9-25.6)
Citomegalovirus 22 10.1  (6.1-14.2)
Cardiopatia 12 5.5 (2.5-8.6)
Hepatitis C 5 2.3 (0.3-4.3)
Beflmenma de vitamina 0 0.0 )
Sindrome metabdlico 0 0.0 -
Otros 66 30.4 (24.3-36.5)
Donador
Vivo 115 53.0 (46.4-59.6)
Cadavérico 102 47.0 (40.4-53.6)
Rechazo 113 52.3 (45.4-58.7)
Agudo 25 22.0 (14.5-29.8)
Cronico 8 7.1 (2.4-11.8)

Fuente: Datos proporcionados de la revisiéon de expedientes del Hospital San Juan de Dios Servicio de Nefrologia.

Tabla 4. Medidas antropométricas de los pacientes con trasplante renal en el
servicio de Nefrologia, Hospital San Juan de Dios, de enero 2003 a diciembre 2019.

Promedio DE Minimo Maximo

Talla (cm) 162 11.6 143 175
Peso (kg) 76.2 17.1 40.0 116
IMC (kg/m?) 28.4 5.43 20.7 42.6

DE: desviacion estandar, IMC: indice de masa corporal
Fuente: Datos proporcionados de la revision de expedientes del Hospital San Juan de Dios Servicio de Nefrologia
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Figura 3
Distribucién de la edad de los pacientes con trasplante renal en el Servicio de
Nefrologia, Hospital San Juan de Dios, enero 2003 a diciembre 2019
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Fuente: Datos proporcionados de la revision de expedientes del Hospital San Juan de Dios Servicio de Nefrologia

Figura 4
Provincia de procedencia de los pacientes con trasplante renal en el servicio de
Nefrologia, Hospital San Juan de Dios, enero 2003 a diciembre 2019
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Fuente: Datos proporcionados de la revision de expedientes del Hospital San Juan de Dios Servicio de Nefrologia
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Figura 5

Afo de realizacion del trasplante renal de los pacientes del Servicio de Nefrologia,
Hospital San Juan de Dios, enero 2003 a diciembre 2019
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Fuente: Datos proporcionados de la revision de expedientes del Hospital San Juan de Dios Servicio de Nefrologia

Con respecto a los tratamientos utilizados para induccién y de mantenimiento, la
tabla 5 describe el porcentaje de cada uno. En el caso de induccion de los pacientes
en un 97.7% se utilizé timoglobulina (IC 95%, 95.7-99.7) en conjunto con los
esteroides; la terapia antirrechazo en su mayoria con un 48.4% fue manejada con
corticoesteroides (IC 95%, 15.0-66.0); la terapia de mantenimiento consiste en
99.5% corticoesteroides combinada, 74.7% MMF, y con respecto a los inhibidores
de calcineurinas el 71.9% predomina tacrolimus versus el 21.2% que corresponde

a ciclosporina, el uso de sirolimus solamente un 8.8%.

Tabla 5. Tratamientos inmunosupresores utilizados en los pacientes con trasplante
renal en el Servicio de Nefrologia, Hospital San Juan de Dios, enero 2003 a
diciembre 2019

Total % IC 95%
Induccion
Timoglobulina + Esteroides 213 98.1 (95.4-99.3)
'I\F/Ial\jir:olimus + Esteroides + Basiliximab + 2 09 (0.0-2.2)
Tacrolimus + Esteroides + Basiliximab 1 05 (0.0-1.4)

=

Timoglobulina + Esteroides + Rituximab
Antirrechazo
Corticoesteroides 15 484 (15.0-66.0)

05  (0.0-1.4)
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Desconocido 2 65 (0.0-15.1)
Inmunoglobulina 2 6.5 (0.0-15.1)
Plasmaféresis + Timoglobulina 2 6.5 (0.0-15.1)
Rituximab 2 6.5 (0.0-15.1)
Otros 8 25.6 (10.4-41.2)
Tratamiento de mantenimiento
Corticoesteroides 216 99.5 (98.6-100.0)
MMF 162 74.7 (68.9-80.4)
Tacrolimus 156 719 (65.9-77.9)
Ciclosporina 46 21.2 (15.8-26.6)
Sirolimus 19 8.8 (5.0-12.5)
AZA 15 6.9 (3.5-10.3)

Fuente: Datos proporcionados de la revisiéon de expedientes del Hospital San Juan de Dios Servicio de Nefrologia

En la poblacion en estudio, la incidencia mostrada fue de un 24% de pacientes con

diagnostico de DMPT, correspondiendo a un total de 52 pacientes (ver figura 6). El

tiempo medio de presentacion de esta patologia es de 12.9 a 14.8 afios, con un

valor promedio de 13.9 afios como se muestra en figura 7. Se observa un aumento

a mayor tiempo de realizado el trasplante. La media de edad de presentacion

corresponde entre los 50-59 afios, con un aumento de la probabilidad a partir de los

50 afios, con un riesgo de hasta 5 veces mayor comparado con los pacientes de 18

a 29 anos (ver figura 8 y tabla 6).

Figura 6

Distribucidn de los pacientes con trasplante renal en el Servicio de Nefrologia,
Hospital San Juan de Dios, enero 2003 a diciembre 2019, segun presencia de

diabetes mellitus posterior al trasplante renal

= DMPT (+)

= DMPT (-)

Fuente: Datos proporcionados de la revision de expedientes del Hospital San Juan de Dios Servicio de Nefrologia
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Figura 7
Estimacion de Kaplan-Meier para el diagnostico de DMPT en los pacientes con
trasplante renal en el Servicio de Nefrologia, Hospital San Juan de Dios, enero
2003 a diciembre 2019

100
920
80
70
60
50
40
30
20
10
0 | | | | | 1 | | | |

0O 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20

Tiempo (afos)

Probabilidad de DMPT (%)
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Fuente: Datos proporcionados de la revision de expedientes del Hospital San Juan de Dios Servicio de Nefrologia
Figura 8

Distribucion de la edad de los pacientes con trasplante renal en el Servicio de
Nefrologia, Hospital San Juan de Dios, enero 2003 a diciembre 2019, segun
presencia de diabetes mellitus posterior al trasplante renal
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Fuente: Datos proporcionados de la revision de expedientes del Hospital San Juan de Dios Servicio de Nefrologia
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Tabla 6. Asociacion entre la distribucion de la edad y el diagnéstico de diabetes
mellitus posterior a trasplante renal, en los pacientes del HSJD, enero 2003 a
diciembre 2019

Valor de

Grupo de edad OR p

18-29 1

30-39 0.72

40-49 1.875 0.003

50-59 5.049

60-69 4.5

270 3.273

Fuente: Datos proporcionados de la revisiéon de expedientes del Hospital San Juan de Dios Servicio de Nefrologia

Los factores de riesgo que corresponden al receptor, con significancia estadistica
fueron hipertension arterial, con un riesgo 9.3 veces mayor en estos pacientes (IC
95% 0.5-159, 0. P < 0.01) y dislipidemias; en este caso 2.2 veces mayor el riesgo
(IC 95% 1,1- 4,4. P < 0,0001). Las demas variables no tuvieron significancia

estadistica.

En lo que respecta a los tratamientos de inmunosupresién con significancia clinica

solamente la azatioprina (IC 95% 1.1-8.9 P < 0.01), como se muestra en la tabla 8.

Tabla 7. Factores de riesgo asociados al diagndstico de diabetes mellitus posterior
a trasplante renal en los pacientes del HSJD, enero 2003 a diciembre 2019

Factor OR 1Cos5% p

Comorbilidad
Hipertension 9.3 0.5-159.0 0.037
Obesidad 1.9 0.9-3.9 0.078
Dislipidemia 2.2 1.1-4.4 0.023
Hepatitis C 0.3 0.0-5.1 0.204
Citomegalovirus 2.0 0.8-5.0 0.151
Cardiopatia 1.6 0.5-5.7 0.434
Rechazo 1.2 0.6-2.2 0.672
Donador vivo 0.7 0.4-1.3 0.257
Donador Cadavérico 1.4 0.8-2.7 0.257

Fuente: Datos proporcionados de la revision de expedientes del Hospital San Juan de Dios Servicio de Nefrologia
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Tabla 8. Factores de riesgo asociados al diagnéstico de diabetes mellitus posterior
a trasplante renal en los pacientes del HSJD, enero 2003 a diciembre 2019, segun

tratamiento de mantenimiento utilizado

Factor OR 1Co50% p

Tacrolimus 1.4 0.7-2.9 0.354
Ciclosporina 0.9 0.4-1.9 0.691
Sirolimus 0.3 0.1-1.6 0.151
MMF 0.9 0.4-1.8 0.764
AZA 3.1 1.1-8.9 0.033

Fuente: Datos proporcionados de la revision de expedientes del Hospital San Juan de Dios Servicio de Nefrologia

La tabla 9 muestra una comparacion entre los estudios realizados en Costa Rica.

Tabla 9. Comparacion de la prevalencia de diabetes mellitus posterior a trasplante
renal en los pacientes del HSJD, enero 2003 a diciembre 2019, con otros estudios
previos realizados en este mismo hospital y en el Hospital Calderén Guardia

Prevalencia 0 Valor de
de DMPT IC 95% p
Estudio en el 0 0 0
HSJD 10.4% 57%  17.2% 0.004
Estudio en el 0 0 0
HCG 15.4% 9.3%  24.3% 0.095
Estudio actual 24.0% 18.8%  30.1%

Fuente: Datos proporcionados de la revision de expedientes del Hospital San Juan de Dios Servicio de Nefrologia y revision

de TFG ®9
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CAPITULO Il

ANALISIS DE DATOS

La incidencia determinada en el estudio fue de un 24% (52 pacientes), en
concordancia a la mostrada en la literatura internacional, donde los valores rondan
de 10 a 74%.%% 27) Aunque hay una similitud con la incidencia mundial mostrada,
cabe mencionar que puede existir una probable subestimacion debido a que los
pacientes estudiados no tenia en ningun caso prueba de tolerancia oral a la glucosa,
la cual es la prueba recomendada para el diagndstico; solamente se contaba con
niveles de glicemia en ayuno y hemoglobina glicosilada, conociendo las limitantes
de esta Ultima prueba en el caso de pacientes con enfermedad renal cronica

trasplantados renales. @

Hay una incidencia mayor en el presente estudio comparado con el realizado en el
HSJD de un 10.3% y de un 15.4% en el HCG; probablemente se explique debido al
uso actual de tacrolimus como inhibidor de calcineurinas en la terapia de
mantenimiento. En este caso, el uso de tacrolimus fue de 71.9% versus 21.2%. Con
respecto a la ciclosporina y en los estudios previos hubo un predominio de terapia
con ciclosporina en ambos, acercandose al 100%. Segun Xia et al., en su revision
sistematica y metanalisis, presenta como factor de riesgo para DMPT el uso de
tacrolimus con un aumento de riesgo del 1.5 veces, en cambio el uso de sirolimus y

ciclosporina no fueron determinantes como factores de riesgo.®

Sin embargo, al analizar los tratamientos de inmunosupresion de forma
independiente a los estudios previos, se observé que no hay significancia clinica
comparativa en el estudio actual con lo que respecta a los medicamentos ICN.
Solamente mostro significancia estadistica en este estudio el uso de azatioprina con
un OR 3.1 (IC 95% 1.1-8.9, P < 0.01), de forma contraria a los diferentes estudios,
en este caso este punto al ser este estudio descriptivo y no una cohorte puede ser
un factor confusor de otro factor de riesgo si modificador y que se podria estudiar

en un eventual estudio .(10-11.25-28) probablemente la explicacion se debe a que las
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poblaciones estudiadas no eran homogéneos y la cantidad de muestras evaluadas
entre si no fueron suficientes; para esto seria adecuado tener una mayor poblacion

con uso de ciclosporina e incluso tener un estudio control.

El uso de corticoesteroides en el estudio no mostré estar relacionado con el
diagndstico de DMPT. En este caso, a pesar de que sus mecanismos de accion por
si solos aumentan el riesgo, no tuvieron significancia clinica. Al analizar los datos
se observa que practicamente el total de la poblacion estudiada utilizé este farmaco
para el manejo tanto en induccion, antirrechazo y mantenimiento; por ello no hay
una poblacion comparable para determinar si hay una diferencia, ademas las dosis
utilizadas como mantenimiento fueron dosis bajas. Segun algunas revisiones, el
tiempo y las dosis bajas de corticoesteroides provocan que estos no sean
determinantes como factor de riesgo relacionado, y en este caso, sumado a no tener

una poblacién para comparar, podria explicar el comportamiento expresado.?®

Como caracteristicas sociodemograficas de la poblacion general trasplantada del
HSJD, el 53.5% correspondié a femeninas y el 46.5% masculinos, sin diferencia
estadisticamente significativa, por lo que no hay una relacién con respecto al género

como factor de riesgo, al igual a las estadisticas en los diferentes estudios.®®)

Como factores de riesgo documentados dentro de las no modificables, la edad es
el principal factor asociado. Los pacientes con diagnostico de DMPT se agrupan
principalmente entre los 40-49 afios y los 50- 59 afios, con una tendencia que
demuestra que a mayor edad mayor probabilidad de DMPT. El mayor incremento
se encuentra en los pacientes del grupo de 50-59 afos, con un riesgo de 5 veces
mas, esto segun las revisiones puede deberse a que a mayor edad hay una

progresiva disminucién de la funcion de las células B.(26-28)

Dentro de los factores de riesgo modificables en este estudio, los que mostraron
tener significancia estadistica y comportarse como factores de riesgo asociados

fueron la hipertension y la dislipidemia. En este caso llama la atencion que la



39

obesidad, que es un factor asociado de forma importante en la literatura
internacional, no lo fue en este estudio.?® 28 Tanto la HTA como la DLP estan
relacionadas con el aumento de la resistencia a la insulina; también existe un
incremento en estos pacientes de sintesis de factores de inflamacién, lo que a largo
plazo esta relacionado con la fisiopatologia de la diabetes.?) Probablemente, en el
caso de la obesidad el dato puede estar subestimado; la poblacién trasplantada
analizada presentd un promedio de IMC en 28.4 con una desviacion estandar
estadisticamente baja, mostrando una poblacién muy homogénea con respecto a
datos antropomeétricos, pero estos datos tienen una limitante en el estudio ya que la
mayoria de la poblacion anotada no contaba con los datos completos de peso y
talla, con la imposibilidad de lograr valorar los IMC en la totalidad de la muestra,
influyendo en el andlisis de forma erronea al relacionarlo con los pacientes con dicho
diagnostico de DMPT. Seria importante realizar un estudio prospectivo con estos

datos y asi llevar a cabo una comparacién adecuada.

El 52% de los pacientes presentaron rechazo, con un 22% de los pacientes
estudiados que present6é rechazo agudo del injerto. Con respecto a la diferencia
entre injerto de donante vivo versus cadavérico, entre estos pacientes no tuvo
significancia estadistica, 53% y 47%, respectivamente. Existe mayor asociacion al
rechazo con los injertos de donante cadavérico; en este caso la incidencia fue baja.
Los estudios publicados muestran una relacién de DMPT con respecto a pacientes
gue presentaron rechazo agudo, y una relacién mayor en pacientes receptores de
injertos de donantes vivos; sin embargo, el presente estudio no mostrdé ninguna
asociacion.® El principal factor asociado a este son los tratamiento usados como
terapia antirrechazo; en este caso los pulsos de corticoesteroides. Una posible
explicacion en este caso es la baja incidencia de rechazo observada lo que hizo una
menor utilizacién tanto en tiempo como en dosis de corticoesteroides asociados, y
esto puede reflejar igualmente el hecho de no asociar el rechazo como un factor de

riesgo.
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El tiempo en afios que corresponde en el presente estudio fue de una media de 13.9
afios, con IC 95%, con un intervalo entre los 12.9-14.8 afios. La incidencia en la
literatura internacional ronda desde los 3.6, 12 y 36 meses.(”) Si bien es cierto la
literatura habla de incidencia a menor tiempo, este estudio no descarta una
poblacion diagnosticada en estas etapas posteriores al trasplante, y este valor
corresponde a la mayor poblacién observada. Es posible que el diagnéstico en estas
etapas se deba a que no hay un protocolo actual de tamizaje en el Servicio de
Nefrologia del HSJD, lo cual puede llevar a no realizar un diagndéstico temprano.
Ademas, los criterios actualmente utilizados se basan en la HbAlc y la glicemia en
ayunas. El método diagndstico recomendado es la glicemia poscarga oral de

glucosa; ninguno de los pacientes tenia esta prueba.(: 25
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CAPITULO IV

LIMITACIONES

1.

2.

La falta de un protocolo estandarizado para el diagnostico de diabetes
mellitus postrasplante es la principal limitante, generando un sesgo en la
incidencia de la poblacion diagnosticada y en el tiempo de realizado dicho

diagnostico.

Al ser un estudio descriptivo, retrospectivo la dependencia a los datos
anotados en los expedientes es determinante y la falta de datos como tipo
de rechazo y otras variables son las principales limitadas. Es marcada la falta
de indicadores como peso Y talla en la poblacion total genera un sesgo con
respecto a caracterizar esta poblacion con su IMC y valorar esta variable

como determinante de factor de riesgo.

No tener un estudio comparativo con una mayor poblacion de pacientes con
uso de ciclosporina puede ser una limitante para determinar como factor de

riesgo entre los tratamientos de inmunosupresion.
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Capitulo IV

Conclusiones

1.

Las caracteristicas sociodemogréaficas de la poblacion trasplantada en el
HSJD son predominantemente del género femenino, con una edad media
entre los 50-59 afios, ademas con injertos de donante vivo mayoritariamente.
La poblacion presentd un 52% de rechazo al injerto . Las principales

comorbilidades asociados fueron HTA, DLP y obesidad.

La incidencia de DMPT en los pacientes trasplantados renales del HSJD

coincide con la mostrada a nivel internacional, un 24%.

Los principales factores de riesgo asociados a DMPT fueron la edad, la
hipertension y las dislipidemias. La edad es el principal factor, aumentando

la probabilidad a partir de los 40 afios.

Con respecto a los tratamientos de inmunosupresion, el presente estudio no

evidencio diferencia entre el uso de ICN con respecto a los corticoesteroides.

La azatioprina mostré en este estudio ser un factor de riesgo de DMPT; sin
embargo, hace falta un estudio prospectivo para determinar la certeza de

esta relacion.
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Capitulo V

RECOMENDACIONES

1. Considerar protocolizar pruebas diagnésticas para DMPT a los 3, 6 y 12
meses principalmente, tales como la glicemia poscarga oral de glucosa, y

posterior a los 6 — 12 meses la HbAlc.

2. Al documentar una mayor incidencia con respecto a estudios previos, donde
la diferencia en las terapias de mantenimiento fueron determinantes con un
uso predominante en estudios anteriores de ciclosporina en relaciéon con el
tacrolimus, puede considerarse que si existe una mayor predisposicion
relacionada con esta Ultima terapia por lo que el manejo preventivo es

primordial.

3. Se recomienda un adecuado manejo de comorbilidades, como la

hipertension arterial y las dislipidemias, para disminuir el riesgo de DMPT.

4. Se debe analizar adecuadamente y con estudios posteriores la relacién como
factor de riesgo asociada de la azatioprina en busca de otros factores

relacionados.

5. Es importante determinar los indicadores como peso Yy talla para valorar en
estudios posteriores la asociacion de la obesidad como es descrita en
mundialmente, y asi mismo crear programas con manejos integrales en
conjunto con nutricionistas y coaching para cambios de estilos de vida que

agreguen mayor ejercicio fisico y dietas saludables a estos pacientes.
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