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Asociación entre diabetes mellitus y hepatitis
C en trasplante renal
R. López Hidalgo*, M. A. Gentil*, D. Acosta**, M. J. Escobar*, F. Sánchez Ibáñez* y R. Astorga**
*Servicios de Nefrología y **Endocrinología. Hospital Universitario Virgen del Rocío. Sevilla.

RESUMEN

Introducción: La diabetes mellitus de aparición postrasplante (DMPT) ha sido
generalmente atribuida al tratamiento inmunosupresor; sin embargo, diversos es-
tudios sugieren una posible asociación entre el virus de la hepatitis C (VHC) y la
diabetes mellitus, tanto en la población general como en pacientes trasplantados
hepáticos y renales.

Material y métodos: Estudiamos retrospectivamente a 325 pacientes trasplanta-
dos renales que no padecían diabetes antes del trasplante y que recibieron trata-
miento con ciclosporina A en el postoperatorio. Estudiamos en ellos si distintos
factores como edad, sexo, peso, enfermedad renal, inmunosupresión, rechazos o
VHC constituyen factores de riesgo independientes de DMPT.

Resultados: De los 325 pacientes, 94 eran VHC positivo y 231 VHC negativo.
La DMPT se observó en el 22,3% de los pacientes VHC positivo comparado con
el 6,5% de los pacientes VHC negativo (p < 0,001). En el análisis multivariable
las variables que aparecen como factor predictivo independiente de DMPT son:
VHC positivo (OR: 5,65, IC 95%: 2,6-12), índice de masa corporal (OR: 1,10, IC
95%: 1,02-1,2) y edad (OR: 1,07, IC 95%: 1,03-1,12).

Conclusión: Nuestros datos apoyan la hipótesis de una asociación entre el VHC
y la DMPT.

Palabras clave: Diabetes mellitus. Hepatitis C. Trasplante renal. Diabetes pos-
trasplante.

ASSOCIATION BETWEEN DIABETES MELLITUS AND HEPATITIS C IN KIDNEY
TRANSPLANT PATIENTS

SUMMARY

Background: Diabetes mellitus appearing after transplant (PTDM) has generally
been attributed to immunosuppressive treatment. However, the findings of several
studies suggest a possible relationship between hepatitis C virus (HCV) infection
and diabetes mellitus, both in the general population and in liver or kidney trans-
plant patients.
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INTRODUCCIÓN

Las alteraciones en el metabolismo de la glucosa
han sido ampliamente demostradas desde hace dé-
cadas en pacientes con hepatopatía en estadío ci-
rrótico. Así, el 60 a 80% de pacientes con cirrosis
hepática tienen intolerancia a la glucosa y de ellos,
un 10 a 30% desarrollan diabetes mellitus1. No está
demostrado si estas alteraciones en el metabolismo
de la glucosa se limitan al estadío cirrótico, o por
el contrario también aparecen en fases menos avan-
zadas de la enfermedad hepática, existiendo datos
contradictorios al respecto2, 3. Además, la posibilidad
de que estas alteraciones sean más frecuentes en he-
patopatías de etiología determinada, por ejemplo por
el virus de la hepatitis C (VHC), una de las princi-
pales causas de hepatopatía a nivel mundial, tam-
poco está demostrado, aunque sí se ha planteado a
la vista de los resultados obtenidos por parte de dis-
tintos autores. Así, por un lado existen diversos gru-
pos que apoyan la hipótesis de una asociación entre
el VHC y la diabetes mellitus al encontrar una inci-
dencia de diabetes significativamente mayor en pa-
cientes con hepatopatía por VHC que en pacientes
con hepatopatía de otra etiología, tanto para esta-
díos cirróticos como en estadíos menos avanzados
de la enfermedad hepática4-8. No obstante, también
existen autores que no apoyan esta teoría al no ob-
tener diferencias significativas en sus resultados9, 10.

En el trasplante renal, la diabetes mellitus de apa-
rición postrasplante (DMPT) varía entre un 3 y un 46%
según las distintas series, siendo ésta una complica-
ción de gran impacto en la morbimortalidad del pa-
ciente trasplantado11-13. La DMPT se ha atribuido fun-
damentalmente al tratamiento inmunosupresor y
concretamente a los esteroides, ciclosporina A (CsA)
y Tacrolimus cuya capacidad diabetogénica es am-
pliamente conocida14. Por otro lado, la hepatitis C es

relativamente frecuente en el trasplantado renal como
consecuencia de la alta prevalencia del VHC en los
pacientes con insuficiencia renal crónica en diálisis y
también es un factor que parece ejercer una influen-
cia negativa en los resultados de supervivencia a largo
plazo15, 16. Planteados estos dos factores, diabetes me-
llitus y VHC, de probable gran impacto en la evolu-
ción del paciente trasplantado, surge la cuestión de
una posible asociación entre ambos, al igual que la
sugerida en la población general, apoyada por algu-
nos autores que encuentran una significativa mayor
prevalencia de diabetes postrasplante hepático o renal
en pacientes con infección por VHC13, 17-22, aunque
otros autores no obtienen estos resultados16, 23.

El objetivo de este trabajo es investigar a través de
un estudio retrospectivo los factores de riesgo de
DMPT en nuestra serie de pacientes trasplantados re-
nales y analizar en ellos la posible asociación entre
el VHC y la DMPT

PACIENTES Y MÉTODOS

Pacientes

Estudiamos a los pacientes adultos que reciben un
trasplante renal de donante cadáver en nuestro hos-
pital entre 1985-1997, tratados con CsA en el pos-
toperatorio (n = 396). No incluimos a los pacientes
trasplantados fuera de este periodo por variar sus-
tancialmente los protocolos de inmunosupresión, de
forma que obtenemos un grupo muy homogéneo en
cuanto a tratamiento inmunosupresor. De los 396
trasplantados, excluimos aquellos con función del in-
jerto inferior a 3 meses de duración (n = 37), aque-
llos con diabetes mellitus pretrasplante (n = 14) y los
casos en los que no se dispone de determinación de
anticuerpos antiVHC pre y/o postrasplante (n = 15),

Methods: We reviewed data corresponding to 325 kidney transplant patients
who did not have diabetes before transplant and were treated with ciclosporin A
posttransplant. We explored whether factors such as age, gender, weight, renal di-
sease, immunosuppression, rejection episodes or HCV could be independent risk
factors for PTDM.

Results: Ninety four of the 325 patients were HCV positive and 231 were HCV
negative. PTDM was observed in 22.3% of the HCV positive patients versus 6.5%
of the HCV negative patients (p < 0.001). The independent factors found by mul-
tivariate analysis to be predictive of PTDM were: HCV positivity (OR: 5.65, IC
95%: 2.6-12), body mass index (OR: 1,10, IC 95%: 1.02-1.2) and age (OR: 1.07,
IC 95%: 1.03-1.12).

Conclusions: Our findings support a link between HCV and PTDM.

Key words: Diabetes mellitus. Hepatitis C virus. Kidney trasplantation. Post-
transplant diabetes mellitus.



o no disponemos de datos adecuados de seguimien-
to (n = 5). Finalmente incluimos 325 pacientes que
clasificamos, por un lado en función de la presencia
o no de anticuerpos antiVHC, y por otro lado según
desarrollen o no DMPT. El seguimiento se realizó
hasta el 31 de diciembre del 2001, o hasta su pér-
dida si ésta se produce antes, bien por fallecimiento
del paciente o por regreso a programa de diálisis.

A partir de las historias clínicas y de las revisiones
periódicas en consultas se obtuvieron los datos de-
mográficos, clínicos y analíticos que en base a la li-
teratura pueden ejercer influencia en la aparición de
diabetes. Al ser un estudio retrospectivo no pudimos
obtener la historia familiar de diabetes mellitus.

Tratamiento inmunosupresor

El 87% de los pacientes recibió cuádruple terapia
secuencial con globulina antilinfocítica (10 mg/ kg/día
durante 10 días), prednisona (1-2 mg/kg/día con re-
ducción progresiva para alcanzar 10 mg/día al 6.°
mes-1 año), azatioprina (2 mg/kg/día y posterior man-
tenimiento a 1-1,5 mg/kg/día) y CsA (una vez com-
probada la función del injerto, a la dosis necesaria
para obtener niveles plasmáticos de 150-250 ng/ml
en los 3 primeros meses y de 100-150 ng/ml al pri-
mer año). El 13% restante recibió triple terapia con
CsA (desde el postoperatorio inmediato a 10-15
mg/kg/día), prednisona y azatioprina (a las dosis an-
teriormente mencionadas). Los episodios de rechazo
agudo, diagnosticados mediante biopsia o por crite-
rios clínicos, se trataron con bolos de metilpredniso-
lona (0,5-1 g/día durante 3-6 días) y en los casos cor-
ticorresistentes, con OKT3 (5 mg/día durante 10 días).

Detección de anticuerpos antiVHC

El diagnóstico de hepatitis C se estableció en aque-
llos pacientes con una determinación de anticuerpos
antiVHC positiva pretrasplante y/o postrasplante inme-
diato, realizada mediante ELISA I entre 1989-1991,
ELISA II y confirmación con RIBA II entre 1991-1992
y desde entonces mediante ELISA III (Ortho Diagnos-
tic System®). En los pacientes trasplantados antes de la
introducción del test rutinario de anticuerpos antiVHC,
la determinación se hizo en muestras pretrasplante de
suero congeladas mediante ELISA II. Finalmente, 94
pacientes se clasificaron como VHC positivo.

Criterios diagnósticos de DMPT

Establecimos el diagnóstico de DMPT en base a los
criterios de la OMS de 198524, es decir, glucemia en

ayunas mayor o igual a 140 mg/dl en más de una de-
terminación tras el trasplante renal. No empleamos
los criterios actuales de DMPT25 ya que en parte de
los pacientes el diagnóstico de DMPT se realizó antes
de la aparición de dichos criterios (1997) y por tanto
se empleó la definición vigente en ese momento.

Dado que en los pacientes trasplantados es fre-
cuente encontrar elevaciones transitorias de la glu-
cemia relacionadas con dosis elevadas de inmuno-
supresores y rápidamente reversibles tras la reducción
de éstas, del conjunto de pacientes que cumplían los
criterios de la OMS seleccionamos para este estudio
aquellos pacientes que precisan tratamiento médico
superior a un mes para un adecuado control de la
glucemia, con insulina o con antidiabéticos orales.
Obtuvimos un total de 36 pacientes con DMPT, 35
tratados con insulina y 1 con antidiabéticos orales.
Todos ellos tenían un comportamiento clínico seme-
jante a la diabetes mellitus tipo 2.

Análisis estadístico

En el análisis univariable, se empleó el test T de Stu-
dent o el test U de Mann Whitney para las variables
cuantitativas y el test χ2 para las variables cualitativas.
Se exploró el riesgo de sufrir DMPT mediante la cons-
trucción de tablas de Kaplan-Meier hasta el tiempo de
diagnóstico (la pérdida del órgano o la muerte cen-
suraba el caso); la comparación de curvas se realizó
mediante el test de log-rank. Se realizó un análisis
multivariable mediante el método de riesgos propor-
cionales de Cox en aplicación paso a paso hacia de-
lante para valorar la asociación de distintas variables
con la DMPT y el riesgo relativo de cada una de ellas;
las covariantes introducidas en el primer paso fueron:
edad, sexo, poliquistosis como causa de la insufi-
ciencia renal, tiempo en diálisis, peso inicial, índice
de masa corporal (IMC) inicial y VHC.

RESULTADOS

De los 325 pacientes 94 eran VHC positivo, esto
supone una prevalencia de hepatitis C del 28,9%; y
36 pacientes desarrollaron diabetes, lo que indica
una incidencia acumulada de DMPT del 11%.

Al clasificar los pacientes según sean VHC positi-
vo o VHC negativo y compararlos entre sí (tabla l),
no hay diferencias significativas entre ellos en la
edad, distribución por sexos o etiología de la insufi-
ciencia renal, aunque el tiempo de estancia en diá-
lisis fue significativamente superior en el grupo VHC
positivo. El peso y el IMC en el momento del tras-
plante fueron superiores en el grupo VHC negativo,
aunque sólo el peso alcanza significación estadísti-
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ca. Los pacientes VHC positivo se trasplantaron más
frecuentemente que los VHC negativo en los prime-
ros años del período de inclusión; sin embargo, entre
ambos grupos no hay diferencias en el tiempo medio
de evolución del trasplante, ya que hay un porcen-
taje significativamente mayor de pacientes en el
grupo VHC positivo con pérdida de seguimiento, bien
por paso a diálisis o por fallecimiento. Respecto al
tratamiento inmunosupresor, los pacientes VHC posi-
tivo recibieron en menor proporción la terapia cuá-
druple; sin embargo, no hay diferencias entre ambos
grupos en cuanto al porcentaje de pacientes con uno
o más episodios de rechazo agudo ni en el número
de estos episodios. La incidencia de DMPT fue muy
superior en los pacientes VHC positivo respecto a los
VHC negativo (22,3% vs 6,5%, p < 0,001), con un
riesgo relativo de DMPT para los VHC positivo de
4,14 (IC 95%: 2,03-8,46). Por otra parte, el análisis
mediante curvas de Kaplan-Meier mostró un riesgo
de DMPT significativamente mayor (log-rank, p =
0,005) para los pacientes VHC positivo (fig. 1).

Al clasificar los pacientes según sean o no diabéti-
cos postrasplante y compararlos entre sí (tabla II), ob-
servamos que existen diferencias significativas en la
edad y el sexo, de forma que los pacientes diabéticos
son mayores y con predominio del sexo femenino,
mientras los no diabéticos son más jóvenes y con una

mayor proporción de varones. Los pacientes diabéticos
tenían en el momento del trasplante un peso e IMC
significativamente superiores a los no diabéticos. Entre
ambos grupos no hubo diferencia significativa en la
etiología de la insuficiencia renal, tiempo de estancia
en diálisis, tiempo de evolución del trasplante renal,
pauta de inmunosupresión ni en el porcentaje de pa-
cientes con episodios de rechazo. Respecto a la situa-
ción de seguimiento en el momento del estudio no hay
diferencia significativa, aunque hay un menor porcen-
taje de diabéticos en seguimiento debido a una mayor
mortalidad en este grupo. La prevalencia de anticuer-
pos antiVHC positivo fue significativamente superior en
los pacientes diabéticos (58,3% vs 25,3%, p = 0,000).

En el estudio multivariable de Cox las variables que
se asociaron de forma significativa y que constituyen
un factor predictivo de DMPT son: edad en el mo-
mento del trasplante, IMC en el momento del tras-
plante y el VHC positivo, siendo el riesgo de éste úl-
timo el más elevado (tabla III). El resto de variables
no se asociaron a la DMPT de forma significativa.

DISCUSIÓN

En nuestra serie hemos obtenido una incidencia
de DMPT del 11%, un resultado similar al de otras
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Tabla I. Características epidemiológicas y clínicas de los paciente según serología VHC

VHC positivo VHC negativo
Variable n = 94* n = 231* p

Sexo Varones/Mujeres 54 (57,4)/40 (42,6) 136 (58,9) /95 (41,1) NS
Edad al TR (años) 38 ± 11,9 39,3 ± 11,9 NS
Enfermedad renal NS

Desconocida 22 (23,4) 46 (19,9)
Glomerular 28 (29,8) 86 (37,2)
Intersticial 17 (18,1) 41 (17,7)
Poliquistosis 8 (8,6) 22 (9,6)
Vascular 7 (7,4) 18 (7,8)
Otras 12 (12,8) 18 (7,8)

Tiempo en diálisis (meses) 62 ± 50,6 39,8 ± 31,1 < 0,001
Peso al TR (kg) 62,4 ± 9,8 65,3 ± 13 0,047
IMC al TR (kg/m2) 23,5 ± 3,6 24,5 ± 4,2 NS
Tiempo evolución TR (meses) 94,7 ± 50,8 93 ± 43,4 NS
Inmunosupresión**

Cuádruple/Triple 73 (77,7)/21 (22,3) 209 (90,5)/22 (9,5) 0,002
Rechazo agudo (≥ 1 episodio) 41(43,6) 101 (43,7) NS
Situación al estudio < 0,001

En seguimiento 44 (46,8) 180 (77,9)
Paso a diálisis 20 (21,3) 27 (11,7)
Fallecidos 30 (31,9) 24 (10,4)

Diabetes mellitus posTR 21 (22,3) 15 (6,5) < 0,001

Datos expresados en media ± ds o en número (%).
Abreviaturas: TR: trasplante renal. IMC: índice de masa corporal.
*: n para VHC positivo y VHC negativo respectivamente en las variables: Peso al TR: 93/230, IMC al TR: 81/186.
**: Cuádruple: prednisona + azatioprina + CsA + globulina antilinfocitaria.
Triple: prednisona + azatioprina + CsA.
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Fig. 1.—Curvas de Kaplan-
Meier para el tiempo hasta el
diagnóstico de DMPT. Repre-
sentan el porcentaje de pa-
cientes libres de DMPT según
los años de evolución del TR,
en función del VHC positi-
vo/negativo.

Tabla II. Características epidemiológicas y clínicas de los paciente según diabetes

Diabéticos No diabéticos
Variable n = 36* n = 289* p

Sexo Varones/Mujeres 14 (38,9)/22 (61,1) 176 (60,9) / 113 (39,1) 0,010
Edad al TR (años) 47,5 ± 10 37,8 ± 11,7 < 0,001
Enfermedad renal NS

Desconocida 16 (44,4) 52 (18)
Glomerular 6 (16,7) 108 (37,4)
Intersticial 7 (19,4) 51 (17,6)
Poliquistosis 5 (13,9) 25 (8,7)
Vascular 1 (2,8) 24 (8,3)
Otras 1 (2,8) 29 (10)

Tiempo en diálisis (meses) 51,5 ± 36,4 45,5 ± 39,3 NS
Peso al TR (Kg) 68,1 ± 11 64 ± 12,3 0,049
IMC al TR (Kg/m2) 26,6 ± 3,6 23,9 ± 4 < 0,001
Tiempo evolución TR (meses) 91,8 ± 44,7 93,7 ± 45,7 NS
Inmunosupresión**

Cuádruple/Triple 32 (88,9)/4 (11,1) 250 (86,5) / 39 (13,5) NS
Rechazo agudo (≥ 1 episodio) 17 (47,2) 125 (43,3) NS
Situación al estudio NS

En seguimiento 21 (58,3) 203 (70,2)
Paso a diálisis 5 (13,9) 42 (14,5)
Fallecidos 10 (27,8) 44 (15,2)

VHC positivo 21 (58,3) 73 (25,3) 0,000

Datos expresados en media ± ds o en número (%).
Abreviaturas: TR: trasplante renal. IMC: índice de masa corporal.
*: n para diabéticos y no diabéticos respectivamente en las variables: Peso al TR: 36/287, IMC al TR: 32/235.
**: Cuádruple: prednisona + azatioprina + CsA + globulina, anfilinfocitaria.
Triple: prednisona + azatioprina + CsA.



series11, 12; no obstante, existe una amplia variación
entre los resultados comunicados por diferentes au-
tores, debido a los distintos criterios diagnósticos de
DMPT empleados. Nosotros seleccionamos aquellos
pacientes que precisan tratamiento médico para el
control de su diabetes para englobar los casos con
una mayor relevancia clínica y por ser en el mo-
mento del diseño del estudio uno de los criterios fre-
cuentemente empleados por diversos autores26-28.

En nuestro estudio, la DMPT se asoció en el aná-
lisis univariable al sexo femenino, edad, peso e IMC
en el momento del trasplante, y al VHC positivo. No
encontramos influencia significativa de factores
como tiempo de estancia en diálisis, enfermedad
renal, inmunosupresión o rechazos. Los trabajos
realizados por otros autores que estudian la inci-
dencia de DMPT muestran resultados muy variables
entre sí11-13, 16, 26-27.

Nuestros análisis muestran una incidencia de
DMPT del 22,3% en los pacientes VFIC positivo, sig-
nificativarnente superior al 6,5% de los pacientes
VHC negativo. Unos resultados similares obtiene
Gürsoy19, que encuentra una incidencia del 25% de
DMPT en pacientes trasplantados renales VHC posi-
tivo no tratados con interferón y del 8,7% en los VFIC
negativo; sin embargo, este autor encuentra la edad
y el número de rechazos agudos significativarnente
superiores en el grupo VHC positivo frente al VHC
negativo. En nuestra serie, el grupo VHC positivo no
presentaba diferencias significativas respecto al grupo
VFIC negativo en cuanto a la edad, sexo o enferme-
dad renal de base y el peso fue inferior en los VHC
positivo, por lo que descartamos estos factores como
responsables de la mayor incidencia de diabetes en
este grupo. El grupo VHC positivo tuvo una estancia
media en diálisis superior a los VHC negativo, factor
asociado a un mayor riesgo de infección por el VFIC.
Aunque los pacientes VHC positivo se trasplantaron
más frecuentemente en los primeros años del perío-
do de inclusión establecido, el período de segui-
miento no fue superior a los VHC negativo ya que
hubo más pérdidas de seguimiento; por tanto, el
tiempo de exposición al riesgo de desarrollar diabe-
tes fue similar en ambos grupos. En el grupo VHC
positivo se empleó en menor porcentaje la cuádru-
ple terapia inmunosupresora, pero aun así no hubo

diferencias respecto a los episodios de rechazo
agudo, descartando por tanto una dosis superior de
esteroides en bolos como factor explicativo de la
mayor incidencia de DMPT en este grupo.

Distintas series publicadas con trasplantes renales
y hepáticos también confirman una incidencia de
DMPT significativamente superior en los pacientes
VHC positivo, y encuentran tras el análisis de re-
gresión logística el VHC como factor independiente
asociado a DMPT13, 17-18, 20-22. En nuestro grupo con-
firmamos también mediante análisis multivariable el
VHC como factor independiente asociado de forma
significativa a la DMPT, con un riesgo de diabetes
seis veces superior en trasplantados VHC positivo
respecto a los VHC negativo. Otros factores que ha-
llamos en el análisis multivariable asociados de
forma independiente a diabetes fueron la edad y el
IMC en el momento del trasplante, ambos factores
conocidos por su relación con la diabetes tipo 2 en
la población general no trasplantada.

Los resultados de nuestro estudio retrospectivo
muestran una pérdida de injertos renales, bien por fa-
llecimiento del paciente o bien por fracaso del injer-
to con paso a diálisis, significativamente superior en
los pacientes VHC positivo respecto a los VHC nega-
tivo. Unos resultados de acuerdo con otras series que
encuentran una supervivencia del paciente y del in-
jerto significativamente inferior en los trasplantados re-
nales VHC positivo15, 16. Al comparar entre diabéticos
y no diabéticos, aunque no existen diferencias signi-
ficativas desde el punto de vista estadístico en la si-
tuación de seguimiento del paciente, existe una mayor
tendencia a la mortalidad del paciente entre los dia-
béticos. En este sentido, son varios los autores que
encuentran una menor supervivencia del paciente y/o
del injerto en los pacientes con DMPT11-13, 20.

Se han sugerido posibles mecanismos de acción
por los que el VHC podría favorecer la aparición de
diabetes tales como una acción directa por parte del
virus, infectando las células beta de los islotes pan-
creáticos, lesionándolas; o la inducción por parte del
VHC de un proceso autoinmune dirigido contra las
células beta pancreáticas; otra posible teoría sería
que el virus es capaz por sí mismo de alterar el me-
tabolismo de la glucosa, induciendo resistencia a la
insulina y/o alterando la secreción insulínica por las
células beta. Por otro lado, existen una serie de fac-
tores frecuentemente asociados a la hepatopatía por
VHC como la hemocromatosis, el abuso de alcohol,
la infiltración grasa del hígado o el interferón em-
pleado para su tratamiento, que pueden actuar fa-
voreciendo el desarrollo de diabetes. Sin embargo,
el mecanismo fisiopatológico definitivo a través del
cual el virus induciría el desarrollo de diabetes es
en el momento actual desconocido.
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Tabla III. Modelo de Cox

Variable Odds Ratio (IC95%) p

Edad (por año) 1,07 (1,03-1,12) < 0,001
IMC (por kg/m2) 1,10 (1,02-1,20) 0,043
VHC positivo (vs negativo) 5,65 (2,6-12,0) < 0,001

Abreviaturas: IMC: índice de masa corporal.



En definitiva, podemos concluir que nuestros re-
sultados apoyan la hipótesis de una asociación entre
el VHC y la DMPT, una complicación con repercu-
sión negativa en la evolución del trasplante renal.
No obstante, serían necesarios estudios más amplios,
con diseño prospectivo y con los criterios actuales
de DMPT que permitan confirmar esta hipótesis y
que ayuden a clarificar el mecanismo fisiopatológi-
co por el que esto sucede.
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