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INTRODUCCION

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

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

METODOS

La buisqueda se realizé en la base de datos PubMed utili-
zando como restriccion articulos publicados a partir de
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Figura 1. Hipdtesis gufa para revisar el impacto de la diabetes mellitus posterior al trasplante renal.

1995 en revistas con revision por pares. En la figura 2 se
exponen las palabras clave utilizadas, asi como el nimero
de articulos obtenidos. Después de la lectura de los «abs-
tracts», uno de los miembros del grupo procedi6 a la se-
leccién de los articulos definitivos y se asignaron a cada
miembro del grupo dos articulos para su andlisis critico,
incluyendo criterios de calidad metodoldgica y recogida
de los principales resultados. Los articulos descartados
lo fueron por no tener una relacién directa con el tema
de estudio, por inconsistencia metodoldgica o por dupli-
cacion. Finalmente, se seleccionaron 24 articulos para
estudiar la evidencia existente de la relacién entre
DMPT y supervivencia del paciente (seis articulos),
DMPT y ateromatosis (dos articulos), DMPT y otros
factores de riesgo cardiovascular (dos articulos), DMPT
e infecciones (un articulo), DMPT y supervivencia del
injerto (cuatro articulos), y DMPT y complicaciones de
la diabetes, incluyendo la nefropatia diabética (cinco ar-
ticulos). Ademads, se analizaron tres articulos de revision
por expertos sobre el tema, incluyendo un documento de
consenso internacional. Los articulos seleccionados son
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estudios prospectivos unicéntricos (dos articulos), estu-
dios observacionales realizados con datos de diversos re-
gistros internacionales (siete articulos), estudios transver-
sales unicéntricos (dos articulos) o estudios retrospectivos
unicéntricos (ocho articulos). El andlisis de calidad y
clasificacién por niveles de evidencia se realizé siguien-
do los criterios de Oxford y se expresé como grado de
recomendacion’.

RESULTADOS

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

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

PubMed
Publicacion >1995

Revision por pares

l

Renal transplantation
Graft survival

Diabetes mellitus

544 articulos

16 articulos

'

Renal transplantation

Diabetic nephropathy

536 articulos

8 articulos

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

«abstracts».

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

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

Asi pues, puede concluirse que la DMPT es un predic-
tor independiente de la supervivencia del paciente so-
metido a un trasplante renal y aumenta el riesgo de
mortalidad por cualquier causa entre 1,5 y 2,5 veces
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(grado de recomendacién B). Ademds, la DMPT au-
menta el riesgo de presentar eventos cardiovasculares
fatales y no fatales entre 1,5 y dos veces (grado de re-
comendacién B).

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

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

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

Relaciéon entre diabetes mellitus posterior
al trasplante renal e infecciones

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

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

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

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

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

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

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