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ABREVIATURAS:

DMPT: Diabetes postrasplante renal

TR: Trasplante renal

ADA: American Diabetes Association

SOG: Sobrecarga oral de glucosa

CsA: Ciclosporina A

mTOR: Mammalian target of rapamycin.

CMV: Citomegalovirus

MMF: Micofenolato mofetil.

MTF: Metformina



SU: Sulfonilureas

TZD: Tiazolidindionas

iDPP-4: Inhibidoress de DPP-4

arGLP-1: Agonistas del receptor de GLP-1

iSGLT2: Inhibidores del co-transporte sodio-glucosa.
1. DEFINICION Y CRITERIOS DIAGNOSTICOS.

Se entiende por Diabetes postrasplante RENAL aquella que es “diagnosticada” tras el trasplante
renal (TR). Sin embargo, entre un 5-8% de los pacientes en lista de espera para TR, sin Diabetes
conocida, tiene una diabetes desenmascarada con una sobrecarga oral de glucosa [1]. Por esta razén
el Documento de Consenso Internacional recomienda utilizar el término Diabetes postrasplante
renal (DMPT) en lugar de Diabetes de novo [2]. Adicionalmente, recomienda no establecer un
diagndstico de DMPT basado en hiperglucemias detectadas en los primeros 45 dias, generalmente
transitorias, y asociadas a una mayor exposicion a los inmunosupresores, infecciones, o tratamiento
del rechazo agudo. Finalmente, también existe consenso en utilizar los criterios de la Sociedad
Americana de Diabetes (ADA) para definir las distintas alteraciones del metabolismo de la glucosa
postrasplante (Tabla 1) [2] [3]. La Gnica excepcion es el criterio de la HbAlc que se ve modificada
por la anemia, disfuncién renal, y por el uso de agentes estimuladores de la eritropoyesis. Por esta
razon no debe usarse como criterio para el despistaje diagndstico al menos hasta 6-12 meses del TR

[2].
2. INCIDENCIA

Esta ha quedado bien establecida en un estudio multicéntrico espafol que incluyé mas de 600
pacientes. Se realiz6 una sobrecarga oral de glucosa (SOG) a los 3 y 12 meses postrasplante, y luego
anualmente [4]. La incidencia de DMPT mostré un pico inicial a los 3 meses afectando al 28% de los
receptores. Posteriormente, y coincidiendo con la reduccion de la inmunosupresion, revierte
espontaneamente en el 31% de los casos. Finalmente, existe un segundo incremento tardio de tal
manera que el 30% de los receptores muestra DMPT a los 3 anos (Figura 1). A esto se afiade un 19%
de pacientes con intolerancia a la glucosa [4]. En conjunto, el 50% de los receptores de un TR

muestra algun trastorno del metabolismo de la glucosa a los 3 afios [4].

3. FACTORES DE RIESGO.
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3.1 Factores de riesgo pretrasplante.

Los factores més importantes de riesgo de DMPT antes del TR son comunes a los de la Diabetes tipo
2: edad, sobrepeso/obesidad central, historia familiar de diabetes, hipertrigliceridemia, glucemia
basal alterada, sindrome metabdlico, infeccién por virus de la hepatitis C, y la raza (negra e hispana)
[1]. El riesgo se incrementa a medida que lo hace el nimero de factores de riesgo [5]. Asi mismo, la
intolerancia a la glucosa en lista de espera, detectable mediante una SOG, multiplica por 2.5 el
riesgo de DMPT [6]. También se ha podido asociar el desarrollo de DMPT a polimorfismos de ciertos
genes que predisponen a la Diabetes tipo 2 (1), y a la poliquistosis renal como enfermedad de base

[7].
3.2. Inmunosupresion y riesgo de DMPT.

Se estima que la inmunosupresién explica el 75% del riesgo de desarrollar DMPT [8]. Por tanto, es
un factor modificable de importancia para la prevencion de la DMPT, siempre que no se incremente

el riesgo de rechazo agudo.

Los glucocorticoides inducen resistencia periférica y hepatica a la insulina [1] por lo que, en general,
una exposicion reducida a los mismos es una estrategia util para prevenir la DMPT. Esto se ha
demostrado en la clinica pues una reduccion de la dosis de prednisolona de 10 mg/dia a 5 mg/dia,
mejora la sensibilidad a la insulina (medida con el clamp hiperinsulinémico-euglucémico). Sin
embargo, su retirada no produjo una mejora adicional en la sensibilidad a la insulina [9]. Esto puede
explicar los resultados dispares obtenidos con el efecto de la supresion total de los corticosteroides

sobre el metabolismo de la glucosa tras el TR.

Tanto in vitro como in vivo, los farmacos anticalcineuricos, Ciclosporina (CsA) y Tacrolimus, han
demostrado ser potencialmente diabetogenos [10]. De hecho, la inhibicion de la calcineurina evita la
traslocacion de NFAT (Nuclear Factor of Activated T cells) al nucleo de la célula beta, resultando en
una inhibicién de la trancripcion del gen de la insulina y de otros relacionados con la proliferacion
celular [11]. En el primer ensayo clinico randomizado que comparo el efecto de CsA y tacrolimus
sobre la incidencia de DMPT, se observo que el tratamiento con hipoglicemiantes fue mas frecuente
en el brazo de tacrolimus (16.8% vs 8.9) [12]. Algo similar se ha observado en ensayos posteriores
como el Symphony, aunque la DMPT no era un objetivo primario del estudio [13]. Esto hizo

sospechar que tacrolimus tiene efectos toxicos sobre la célula beta independientemente de su efecto



inhibidor de la calcineurina. Posteriormente, Porrini y col en un estudio retrospectivo observaron
que el exceso de DMPT con tacrolimus frente a CsA ocurre en pacientes con un fenotipo de
insulinoresistencia antes del TR (hipertrigliceridemia >200 mg/dl) [14]. Esto pudo corroborarse en
un estudio experimental que comparo6 los efectos de tacrolimus y CsA en ratas Zucker delgadas
insulinosensibles, u obesas con resistencia a la insulina y sindrome metabolico [10] [15]. En las ratas
delgadas la administracién de CsA o tacrolimus durante 11 dias, no indujo modificaciones de la
glucemia. En cambio, en las ratas obesas tacrolimus indujo diabetes en el 100% de los animales, y la
CsA en el 40% [15]. Estudios in vitro posteriores demostraron que tacrolimus exacerba a nivel del
nucleo de la célula beta, los cambios moleculares inducidos por la glucolipotoxicidad inherente a la
resistencia a la insulina, haciendo asi disminuir su secrecion. Estos efectos de tacrolimus son

reversibles y mejoran con la sustitucion de tacrolimus por CsA [16].

Tacrolimus tiene una estructura quimica similar a rapamicina, y ambas comparten la misma
inmunofilina (FKBP10). Recientemente se ha demostrado que tacrolimus tiene ademas un efecto
inhibidor sobre la via mTOR, pero solo cuando ésta ha sido previamente estimulada por
glucolipotoxicidad. Por tanto, la inhibicién de mTOR puede ser un mecanismo adicional de dafo a la

célula beta inducido por tacrolimus en situaciones de resistencia a la insulina [17].

Los inhibidores de mTOR (rapamicina y everolimus) también se han asociado al desarrollo de
alteraciones del metabolismo de la glucosa postrasplante renal [1], especialmente cuando se asocian
a anticalcineurinicos [18]. Un estudio experimental ha demostrado que sirolimus reduce la
proliferacion de la célula beta, asi como la produccién y secrecion de insulina, en situaciones de
mayor demanda de insulina como en la insulinoresistencia [19]. Los efectos de una exposicién
reducida a tacrolimus y everolimus, como la utilizada en el ensayo TRANSFORM [20] sobre la
incidencia de DMPT en pacientes con fenotipo de insulinoresistencia atin no han sido descritos. Por
ultimo, el micofenolato, la azatioprina, y el belatacept no tienen efectos negativos sobre el

metabolismo de la glucosa.
3.3. Otros factores de riesgo relacionados con el trasplante.

La hipomagnesemia en el primer mes postrasplante, un hallazgo frecuente con el uso de
anticalcineurinicos, se ha asociado de manera independiente al desarrollo de DMPT [21]. También la
DMPT es mas frecuente en los pacientes con niveles de magnesio < 2 mg/dl antes del trasplante
[22]. La hipomagnesemia reduce la sensibilidad a la insulina en la Diabetes tipo 2 y la

suplementacion de magnesio la mejora [23]. Sin embargo, la suplementacion de magnesio en



pacientes con niveles de magnesio < 1.7 mg/dl en las dos primeras semanas del TR, no mejord la
resistencia a la insulina ni los niveles de glucosa durante una SOG, con respecto al grupo control
[24]. En receptores con hipomagnesemia persistente después de los 4 meses del trasplante, la
suplementacién de magnesio tampoco mejoré la glucemia, la HbAlc, ni la secrecion o resistencia
insulinica con respecto al grupo control [25]. Sin embargo, la hipomagnesemia persistente en
cualquiera de los dos grupos durante el estudio, se asoci6 a una menor secrecion de insulina asi
como intolerancia a la glucosa [25]. En resumen, estos estudios sugieren que la hipomagnesemia es
mas un marcador que una causa de DMPT aunque se requieren estudios donde el brazo de
suplementacion logre realmente normalizar los niveles de magnesio. Hasta entonces nosotros
recomendamos medir los niveles de Mg en las primeras semanas del trasplante y corregir la

hipomagnesemia con suplementos.

La infecciéon por CMV (y probablemente otras infecciones viricas) también se ha asociado al
desarrollo de DMPT pudiendo jugar un papel importante el estado proinflamatorio que genera [1].

La (Tabla 2) resume los factores de riesgo.
4. PATOGENESIS.

El patron del paciente en lista de espera de trasplante que va a desarrollar DMPT es tipicamente el
de un paciente con fenotipo de insulinoresistencia (edad > 45-50 afos, sobrepeso/obesidad central,
hipertrigliceridemia, glucemia basal alterada o intolerancia a la glucosa, sindrome metabdlico, o
infeccion por virus de la hepatitis C) en el que, por efecto de la glucolipotoxicidad sobre la célula
beta, la secrecion de insulina no es proporcional a la resistencia periférica a la misma. Al exponer a
este perfil de pacientes a los inmunosupresores, por un lado empeora la resistencia a la insulina por
efecto de los glucocorticoides, y por otro disminuye su secrecién por efecto de los
anticalcineurinicos (especialmente por Tacrolimus) y por el estrés de la cirugia. La hiperglucemia
resultante puede ejercer un efecto “glucotéxico” directo sobre la célula beta empeorando aun mas la
secrecion de insulina. Por tanto, la DMPT puede ser considerada una forma acelerada de Diabetes

tipo 2 (Figura 2).
5. DMPT Y RESULTADOS DEL TRASPLANTE RENAL.

Diferentes estudios retrospectivos han demostrado que la DMPT es un factor de riesgo
independiente de mortalidad de cualquier causa tras el TR [1] [26] [27] [28], aunque no de pérdida
de injerto [29]. Un estudio prospectivo que incluyo mas de 600 receptores de TR de 7 centros

espanoles, demostro que la DMPT diagnosticada al afio del TR, duplicé el riesgo de eventos
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cardiovasculares con respecto a la normoglucemia (HR 2.24; IC 95%: 1.11-4.52) tras ajustar por los
diferentes factores de riesgo [30]. Ademas, este estudio demuestra por primera vez que los
receptores diagnosticados de “prediabetes” al ano del TR, definida como glucosa basal alterada o/y
una SOG patoldgica, tuvieron un riesgo similar a los pacientes con DMPT (HR 2.11; IC 95%:
1.14-3.93) (Figura 3). La explicacion de este hallazgo puede residir en que la prediabetes, un factor
de riesgo cardiovascular reconocido, pasa desapercibida en la mayoria de los casos si no se realiza
una SOG, no dando opcidn a las intervenciones necesarias. En suma, estos resultados demuestran
que la prevencion y el tratamiento de la prediabetes y de la DMPT son importantes para reducir el

riesgo cardiovascular y mejorar la supervivencia después del TR.

6. PREVENCION.

6.1 Identificacion de los pacientes en riesgo en la lista de espera de trasplante.

En los pacientes con alguno de los factores de riesgo comunes a la Diabetes tipo 2 (Tabla 2), en
especial cuando se acumulan mas de uno, se recomienda realizar una SOG con el fin de detectar una
diabetes no diagnosticada o una intolerancia a la glucosa. Esto permite, una vez realizado el TR,
aplicar las medidas de prevencion correspondientes. Ademas, aunque no existen estudios que
demuestren que la intervencion con medidas no farmacoldgicas y farmacoldgicas antes del TR
implique una reduccion del riesgo de DMPT, estas medidas mejoran la resistencia a la insulina y

disminuyen la demanda a la misma, reduciendo los efectos deletéreos de los inmunosupresores.

6.2 Prevencion tras el TR

6.2.1 Adaptacion de la inmunosupresién

Una vez que un paciente de riesgo llega al TR debe procurarse una inmunosupresion adaptada a
reducir el riesgo de DMPT sin que implique un aumento del riesgo de rechazo agudo. En este
sentido los resultados de un ensayo clinico multicéntrico espafol aportan informacion util [8]. Se
incluyeron 128 pacientes con TR de novo, de bajo riesgo inmunoldgico, aleatorizados a 3 brazos: a)
Tacrolimus y micofenolato mofetil (MMF) con retirada répida de corticosteroides en una semana; b)
Tacrolimus y MMF con exposicion reducida a corticosteroides (descenso rapido hasta llegar a los 5
mg/dia de prednisona en la 52 semana del TR, con la opcién de supresion a partir del 62 mes); y c)

Cislosporina A (CsA) y MMF con exposicion reducida a corticosteroides. Los 3 brazos recibieron 2
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dosis de basiliximab como induccién. Al afio del TR la tasa méas baja de DMPT se observo en el brazo
de CsA (9.7%) pero a expensas de una mayor tasa de rechazo agudo (21%). Por otro lado, el brazo de
Tacrolimus con retirada rapida de corticosteroides no ofrecié ventajas con respecto al de Tacrolimus
y minimizacién de corticosteroides en términos de incidencia al aiio de DMPT (37.8% vs 27.5%,
respectivamente) o de rechazo agudo (11.4% vs 4.8%, respectivamente) [8]. En resumen, la
induccion con basiliximab junto con Tacrolimus, MMF, y exposicion reducida a corticosteroides,
parece ser la pauta de inmunosupresion que aporta el mejor balance entre DMPT y rechazo agudo

en pacientes identificados como de alto riesgo de DMPT, y bajo riesgo inmunolégico.
6.2.2 Deteccion de la hiperglucemia

Los pacientes con mayor riesgo de DMPT se benefician de una mayor vigilancia y control de la
glucemia durante la hospitalizacion y los tres primeros meses del trasplante. Una vez de alta de
hospitalizacion se recomienda la automedida de la glucemia capilar vespertina pues el mayor efecto
de los corticosteroides sobre la glucemia se observa a las 8-12 horas de su administracion. Una
glucemia capilar aleatoria vespertina = 200 mg/dl es mas sensible que la glucemia en ayunas para el
diagndstico de DMPT [31]. No se recomienda el uso de la HbAlc para el despistaje de la DMPT hasta

que pasen 6-12 meses del trasplante por las razones ya comentadas.
6.2.3 Reduccion de la “glucotoxicidad” de la célula beta

Se ha sugerido que la hiperglucemia, detectada con frecuencia durante la hospitalizacion del
implante, puede por si misma ser toxica para la célula beta, y favorecer la apariciéon de DMPT. El
control precoz de la glucemia con tratamiento insulinico podria permitir el “reposo” de la célula beta
durante la primera semana, fase de mas estrés del post-operatorio. Los resultados de un ensayo
clinico aleatorizado y controlado que incluy6 104 pacientes sugiere que el control glucémico
intensivo perioperatorio (glucemias diana de 70-110 mg/dl durante 3 dias) puede ser incluso
perjudicial asocidndose a una mayor tasa de hipoglucemias y rechazo agudo a largo plazo,
comparado con el estandar de practica clinica (glucemia diana < 180 mg/dl) [32]. Otro ensayo piloto
comparo un grupo aleatorizado a recibir tratamiento insulinico intensivo (insulina NPH si la
glucemia vespertina al tercer dia era = 140 mg/dl) con otro tratado segun el estandar de practica
clinica. Los pacientes insulinizados inicialmente tuvieron una menor incidencia de DMPT al afio pero
mas episodios de hipoglucemia [33]. Por tanto, y hasta que los resultados de la ampliacion de este
ensayo sean publicados, nosotros recomendamos durante la hospitalizacién del TR iniciar

tratamiento con insulina réapida cuando la glucemia capilar es = 180 mg/dl y en los pacientes de



riesgo cuando es = 160 mg/dl.
6.2.4 Deteccion y control de la prediabetes tras el TR

Finalmente, una SOG al afno del TR puede ser una herramienta 1til para capturar todo el espectro de
pacientes con prediabetes (Tabla 1), realizar las intervenciones adecuadas, y reducir la enfermedad

cardiovascular [30] [34].

7. TRATAMIENTO.

7.1 Hiperglucemia precoz (durante el ingreso del implante):

En los pacientes que desarrollan hiperglucemia en los primeros dias del TR es razonable comenzar
tratamiento con insulina réapida cuando la glucemia capilar es = 180 mg/dl como recomienda la ADA
[35]. Como las consecuencias de la glucotoxicidad en para la célula beta pueden ser peores en los
pacientes de riesgo, recomendamos comenzar la insulina cuando la glucemia capilar es = 160 mg/dl.
Con esta estrategia la mayoria de los pacientes van reduciendo sus glucemias y tras los primeros
dias del estrés de la cirugia no requieren insulina ni otros antidiabéticos. En otros pacientes el perfil
de glucemia capilar permite disminuir las dosis de insulina recomendandose pasar a antidiabéticos
orales cuando se requieran menos de 20 U de insulina al dia. Finalmente, una proporcién pequeia
de pacientes requieren mas 20 U de insulina al dia y quedan insulinizados tras el alta del implante.
En general, debe medirse la glucemia preprandial y el pico postprandial siendo las dianas de 80-130
mg/dl y < 180 mg/dl, respectivamente. El ajuste mas importante de la inmunosupresién en pacientes
con factores de riesgo de DMPT y de bajo riesgo inmunoldgico, es el inicio de la reduccion
progresiva de los corticosteroides hasta alcanzar los 5 mg/dia de prednisona a la 52 semana del TR

[8]. También es importante evitar niveles de tacrolimus que superen los 12 ng/ml.
7.2 Hiperglucemia de las primeras 12 semanas:

En los pacientes detectados en la fase extrahospitalaria suele ser suficiente un tratamiento
escalonado similar al de la Diabetes tipo 2, comenzando con cambios en el estilo de vida (dieta y
actividad fisica) seguido por monoterapia oral, terapia oral combinada, e insulinoterapia cuando no
se alcanzan las dianas de glucemia. Cuando el paciente debuta con una descompensacion debe
iniciarse directamente la insulinoterapia. En los pacientes de bajo riesgo inmunoldgico debe
continuarse la reduccion progresiva de los corticosteroides hasta alcanzar los 5 mg/dia de

prednisona a la 52 semana del TR [8]. Se recomienda el autocontrol de la glucemia capilar y las
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dianas pre y post-prandial son 80-130 mg/dl y < 180 mg/dl, respectivamente, como recomienda la
ADA para la poblacion general con Diabetes [3] [35]. En esta fase del TR no se recomienda utilizar la

HbAlc, ni como despistaje de DMPT ni como diana terapéutica.
7.3 Hiperglucemia después del tercer mes:

En aproximadamente un 30% de los casos con hiperglucemia ésta es reversible de manera
espontanea a medida que se reduce la inmunosupresion segun el protocolo de cada centro [4]. En
los pacientes que contintien con criterios de DMPT se debe continuar con el tratamiento escalonado,
similar al de la Diabetes tipo 2, con las dianas de glucemia descritas. A partir de los 6-12 meses del
TR debe determinarse la HbAlc cada 3 meses, siendo su diana < 7%. En los pacientes con
comorbilidades o fragiles se debe ser menos estricto (HbAlc 7.5-8%) para evitar las hipoglucemias y

el riesgo cardiovascular [35] [36].

Aquellos pacientes en los que a pesar del tratamiento escalonado no se logren las dianas del
tratamiento, pueden beneficiarse de la conversion de tacrolimus a CsA, siempre que no sean de
riesgo inmunoldgico. En un ensayo clinico randomizado de un afo de duracién, en pacientes con
DMPT (tiempo postrasplante promedio de 2.5 afios), se demostrd que en el 34% de los casos
randomizados a CsA revirtio la DMPT, frente al 10% de los que continuaron con tacrolimus [37]. Las

cifras de HbAlc al final del estudio fueron de 6+0.9% y 7.1+1.7%, respectivamente (p=0.002) [37].

7.4 Agentes hipoglucemiantes:

7.4.1 Insulina

El tratamiento con insulina es necesario cuando existe un deterioro importante de su secrecion.
Puesto que los pacientes con DMPT muestran con frecuencia un pico de hiperglucemia por la tarde
seguido por glucemias en ayunas normales, las insulinas de accién intermedia pueden ser mas
apropiadas al menos cuando se reciben dosis mas elevadas de corticosteroides [36]. En los enfermos
con enfermedad cardiovascular establecida, o fragiles, con riesgo de hipoglucemias, se recomienda
la insulina glargina o degludec. La dosis calculada de insulina basal debe reducirse un 25% cuando

el eGFR es de 15-60 ml/mn y del 50% cuando es < 15 ml/mn.
7.4.2 Metformina (MTF)

La MTF, si no estd contraindicada y es bien tolerada, sigue siendo el farmaco de eleccién para



iniciar el tratamiento de la Diabetes tipo 2 [3] [35] [36]. La MTF disminuye la produccion hepatica
de glucosa y actia en el intestino incrementando la utilizacion de la glucosa, la produccion de
GLP-1, y alterando favorablemente el microbioma [36]. La mejoria de la sensibilidad a la insulina y la
ausencia de interacciones con los inmunosupresores la hacen un farmaco apropiado para el
tratamiento de la DMPT. Sus mayores efectos secundarios son los digestivos que pueden sumarse a
los del micofenolato mofetil, asi como la acidosis lactica. La MTF es de eliminacién renal y no debe
utilizarse con filtrados inferiores a 30-40 ml/mn, o en los primeros meses del trasplante que pueden
estar sujetos a cambios bruscos de la funcion renal. Se dispone de informacién insuficiente sobre la
eficacia de la MTF en el trasplante renal. La dosis méxima de MTF no debe superar los 1000 mg/dia

cuando el filtrado es inferior a 40 ml/mn.
7.4.3 Sulfonilureas (SU)

Las SU estimulan la secrecidn de insulina de manera independiente a los niveles de glucosa por lo
que se asocian a una mayor incidencia de hipoglucemias. Estudios experimentales han mostrado
ademas efectos nocivos sobre la célula beta. Las SU que no se acumulan con el deterioro de funcion

renal son la glipizida y la glimepirida.
7.4.4 Glinidas

Las glinidas también estimulan la secrecion de insulina pero tienen una acciéon mas corta que las SU.
Pueden producir hipoglucemia pero con menor frecuencia que las SU. La repaglinida es una buena
alternativa en el tratamiento de la DMPT pues es de eliminacion principalmente hepatica, ha
demostrado ser eficaz en el control glucémico, y no interfiere con los inmunosupresores [38]. En los
pacientes con filtrado = 40 ml/mn no se precisan ajustes de dosis y se puede comenzar con 0.5 mg
antes de cada comida. Existe poca informacion sobre repaglinida en pacientes con filtrados < 20

ml/mn, y también hay que considerar que puede inducir aumento de peso.
7.4.5 Tiazolidindionas (TZD)

Las TZD mejoran la sensibilidad hepatica y periférica a la insulina, no necesitan ajuste de dosis en la
insuficiencia renal, y no interfieren con el metabolismo de los inmunosupresores. Sin embargo, sus
efectos secundarios como la retenciéon hidrosalina y el riesgo de fracturas las hacen de poca utilidad

para el tratamiento de la DMPT [36].
7.4.6 Inhibidores de DPP-4 (iDPP-4)

A través de la inhibicion de DPP-4, enzima responsable de la degradacion de las incretinas (GLP-1 y



GIP), estos farmacos incrementan la secrecién de insulina dependiente de glucosa. Excepto la
Linagliptina, que es eliminada por via biliar, los iDPP-4 son eliminados por el riiion y requieren
ajuste de dosis con deterioros moderados severos de la funcion renal. Los iDPP-4 tienen un efecto
neutro sobre los eventos CV, la insuficiencia cardiaca, y el peso, y no producen hipoglucemias. La

Linagliptina ha demostrado reducir la progresion de la albuminuria [39].

Los iDPP-4 no tienen un efecto significativo sobre en el metabolismo de tacrolimus y los anti-mTOR,
a excepcidn de la sitagliptina que incrementa los niveles de CsA y la vildagliptina que disminuye los
de tacrolimus [40]. En estos casos deben vigilarse los niveles de anticalcineurinicos tras iniciar el
tratamiento. En diferentes estudios la linagliptina, la sitagliptina, y la vildagliptina han demostrado
reducciones de la glucemia en ayunas y postprandial, y de la HbAlc, en pacientes con DMPT [41]
[42] [43]. Finalmente, una revision sistematica y metaanalisis de cinco estudios en pacientes con
DMPT demostré que los iDPP-4 tienen un efecto glicémico favorable en comparacion con placebo u

otros agentes hipoglucemiantes tras 6 meses de tratamiento [44].

7.4.7 Nuevos tratamientos de la Diabetes tipo 2 en la DMPT:

Agonistas del receptor de GLP-1 (arGLP-1)

Estimulan la secrecién de insulina mediada por glucosa, reducen el vaciamiento gastrico,
disminuyen el apetito y el peso, y ejercen efectos protectores sobre la célula beta mejorando el
control glucémico en la Diabetes tipo 2 [36]. Otro efecto beneficioso es la reduccion de la tension
arterial. En la DMPT, ademaés de un defecto de secrecion de insulina, existe un defecto en la
inhibicion de la secrecién de glucagon mediada por glucosa. Al mejorar ambos defectos, los ar-GLP-1
son un tratamiento atractivo para la DMPT [45]. Ademas, la Liraglutida y la Semaglutida han
demostrado reducir los eventos cardiovasculares mayores y reducir la albuminuria en la Diabetes
tipo 2 [36]. Los arGLP-1 tienen, sin embargo, un efecto neutro sobre las hospitalizaciones por
insuficiencia cardiaca. Aunque los arGLP-1 tienen un aclaramiento renal, la Liraglutida,
Semaglutida, y Dulaglutida pueden utilizarse hasta un filtrado de 15 ml/mn. En Espana los arGLP-1
solo estan financiados si el IMC es > 30 Kg/m2. La experiencia publicada en pacientes con DMPT es
muy escasa limitdndose a series cortas de casos [46] [47]. La Liraglutida no parece modificar los
niveles de tacrolimus [47]. Hasta que no haya mads informacion sobre la seguridad de los arGLP-1 en

la DMPT su uso debe personalizarse, reservandose para pacientes con obesidad.

Inhibidores del cotransporte sodio-glucosa (iSGLT?2)



Los iSGLT2 incrementan la excrecion urinaria de glucosa y reducen la glucemia con una eficacia
similar a otros hipoglucemiantes. De manera destacada reducen el peso, la tensién arterial, los
eventos cardiovasculares, la muerte de cualquier causa, las hospitalizaciones por insuficiencia
cardiaca, y el riesgo de nefropatia. Se trata por tanto de un grupo de farmacos muy atractivo para el
tratamiento de la DMPT. Aunque su efecto hipoglucemiante se reduce con filtrados 30 ml/mn,
recibieron empaglifozina y 22 placebo, durante 24 semanas [50]. EI grupo de empaglifozina mostro
una mejoria del control glucémico y descenso de peso, sin cambios en el filtrado ni en los niveles de
tacrolimus. Tampoco existieron diferencias en los efectos adversos aunque se trata de un estudio
con un numero de pacientes y seguimiento limitados. En el &mbito de pacientes inmunosuprimidos,
debe tenerse especial cuidado con las infecciones genitales, cuyo riesgo se ve incrementado 3 veces
con respecto al placebo en los pacientes tratados con iSGLT2 [51]. Hasta que no haya mas

informacién sobre la seguridad de estos farmacos en la DMPT su uso debe personalizarse.

Como informacién adicional, el perfil de los distintos farmacos hipoglucemiantes se resume en las
Guias de la Sociedad Espafiola de Endocrinologia y Nutricion [52]. Por ultimo, en la (Figura 4) se

muestra un algoritmo sobre el manejo de la hiperglucemia tras el TR.
7.5 Manejo de las comorbilidades.

Al tratarse de una poblacion con elevado riesgo cardiovascular, las comorbilidades y los factores de
riesgo cardiovascular deben tratarse de manera agresiva. La educacién diabetoldgica y los cambios
en el estilo de vida propios de la diabetes de la poblacion general son basicos, y se recomienda el
uso de acido acetilsalicilico como prevencion primaria [36]. La dislipidemia debe tratarse para
alcanzar una diana de LDL-c < 100 mg/dl 6 < 130 mg/dl de no-HDL-colesterol mediante cambios en
el estilo de vida, y estatinas o ezetimiba en caso de intolerancia. Aunque las estatinas tienen un
efecto diabetdgeno, los beneficios cardiovasculares exceden el riesgo de empeorar el metabolismo
de la glucosa. La hipertrigliceridemia debe tratarse con acidos omega y cambios de estilo de vida
pues los fibratos pueden empeorar la funcion renal en pacientes con deterioro previo de la misma.
La diana de tension arterial debe ser = 130/80 mmHg recomendéandose en las primeras fases del
trasplante los calcio-antagonistas. Una vez estabilizada la funcion renal, los IECA o ARA son muy
eficaces especialmente en los pacientes con proteinuria, y ademas pueden reducir el riesgo de
DMPT [53]. Las tiazidas y algunos betabloqueantes pueden incrementar el riesgo de DMPT. Sin
embargo, los betabloqueantes con efecto vasodilatador, como el carvedilol, tienen un efecto neutro o

incluso favorable sobre el metabolismo de la glucosa.
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7.6 Manejo de la Prediabetes.

La “Prediabetes” detectada al afio del trasplante es un factor de riesgo cardiovascular similar al de
la propia DMPT (Figura 3). Por tanto, recomendamos el uso de una sobrecarga oral de glucosa en

ese punto con el fin de captar los enfermos con intolerancia a la glucosa.

No existen estudios que demuestren cémo deben ser tratados estos pacientes. Recientemente se ha
publicado el estudio CAVIAR, un estudio randomizado en el que se compar6 una intervencion
consistente en cambios nutricionales y de la conducta, frente a estdndar de practica clinica [54].
Después de 6 meses no se observaron diferencias significativas en los distintos parametros del
metabolismo de la glucosa. La mayor limitaciéon de este estudio es que solamente el 23% de los
pacientes mostraba intolerancia a la glucosa al comienzo del mismo. En nuestro centro se desarrolla
un estudio prospectivo utilizando una intervencion estructurada de actividad fisica en pacientes
diagnosticados de Prediabetes mediante SOG. Sus resultados pueden arrojar informacion de utilidad
sobre la factibilidad y eficacia de esta intervencién. Asi mismo, también se ha analizado la
factibilidad, seguridad y eficacia de la Metformina en pacientes con TR e intolerancia a la glucosa
[55]. En este ensayo clinico piloto se incluyeron entre las 4 y12 semanas postrasplante, 19 pacientes:
9 tratados con estandar de practica clinica y 10 con estandar de practica clinica mas Metformina
(500 mg/12h). No hubo diferencias en la tolerancia y tampoco hubo efectos adversos severos. El
numero de pacientes fue muy pequeno para obtener conclusiones sobre la eficacia [55]. Sin
embargo, los farmacos més prometedores son los que ha demostrado efectos cardioprotectores
como los iSGLT2 y los ar-GLP1, aunque atn no existen estudios disponibles. Hasta que se disponga
de mas informacién sobre el manejo de la Prediabetes postrasplante renal, recomendamos una
intervencion cardioprotectora intensiva multidiana con cambios en el estilo de vida y control de la

hipertension y dislipidemia.

TABLAS
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TABLA 1. Definicién de las alteraciones del metabolismo de la glucosa y su frecuencia [4] [30].

SOG: Sobrecarga oral de glucosa.

Criterios Diagndsticos

Frecuencia

Diabetes Mellitus Postrasplante:
* Glucemia en ayunas =126 mg/dl en mas de una
ocasion

* Glucemia al azar >200 mg/dl con sintomas

* Glucemia a las 2 horas de una SOG =200 mg/dl

28% a los 3 meses

19% al afio

30% a los 3 afios

Intolerancia a la Glucosa:
* Glucemia 2h tras test TOG =140 y <200 mg/dl

18% al afio y 19% a 3 afios

Glucemia basal alterada:
Glucemia en ayunas =100 y <126 mg/dl

11% (aislada o combinada con intolerancia a la glucosa)

Sindrome Metabolico:

Obesidad central, disminucién de HDL-c,
hipertrigliceridemia, glucemia basal alterada,
hipertension arterial (3 de 5 criterios)

38% a los 3 afios

Tabla 1.

TABLA 2. Factores de riesgo de Diabetes Postrasplante Renal.

* Comunes a la Diabetes tipo 2.

PRETRASPLANTE POSTRASPLANTE
Edad* Inmunosupresion:
Sobrepeso/Obesidad central® = Dosis acumulada de corticosteroides
Historia familiar* = Anticalcineurinicos (Tacrolimus > CsA)
Hipertrigliceridemia™ = Inhibidores mTOR.
Glucemia basal alterada™® Hipomagnesemia
Intolerancia a la glucosa* Infeccion por CMV (otras infecciones)

Sindrome Metabdlico*
Infeccién por Virus C*
Raza (negra, hispana)*
Poliquistosis renal
Hipomagnesemia

Polimorfismos genéticos relacionados

Tabla 2.




IMAGENES
Figura 1. Incidencia de Diabetes Postrasplante renal [4]
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Figura 1.

Figura 2. Patogénesis de la Diabetes Postrasplante Renal.
ACN: Anticalineurinicos. Tacro: Tacrolimus; CsA: Ciclosporina A

Fenotipo de Insulinoresistencia

(Secrecion de Insulina no proporcional)
(Edad, Sobrepeso/Obesidad central, Hipertrigliceridemia,
Glucemia basal alterada/Intolerancia a la Glucosa/S. Metabdlico )

TRASPLANTE RENAL
Corticosteroid -ACN (Tacro=CsA)
orticosteroides - Mg (2)
TResistencia Insulina ,I,Secrecic’)n de Insulina
¥ T Glucotoxicidad

Hiperglucemia

Figura 2.



FIGURA 3. Tasa de eventos cardiovasculares en funcion de la situacion del
metabolismo de la glucosa al afio del trasplante (sobrecarga oral de glucosa) [30]
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FIGURA 4: Algoritmo de manejo de la hiperglucemiay Diabetes post-trasplante renal.
ADO: Antidiabéticos orales; ECV: Enfermedad Cardiovascular; IC: Insuficiencia Cardiaca. SOG: Sobrecarga oral de glucosa.
HIPERGLUCEMIA (Hospitalizacién)
Glucemias =180 mg/dl 6 =160 mg/dlsi factores riesgo

b

Evitar: Hospitalizacién

- MNivelesTacro *12 ng/ml Insulina rapida
S h BN = < .
ipomagnesemia SIS v -_
Resolucion <20U/dia 220 U/dia
ADOal alta: iDPP4 6 Repaglinida Insulina al alta _

Evitar: e =
- NivelesTacro >10 ng/ml
- Hipomagnesemia i ) g

*Dianas Glucemia:

_ " Ayunas: 80-130 mg/dl Cumple Dianas™:  Nocumple Dianas®:  <20Uj/dia: 220 U/dia Primeros
- Postprandial: <180 Valorarsuspender  Afadir Insulina Basal ~ Pasara ADO: Mantener dianas 3 meses
Minimizacién glucocarticaides si segura ADO(reversibilidad) ¢ combinar ADG iDPP4 6 Repaglinida (Tto combinadossi

Estilo de Vida (actividad fisica + nutricién) es preciso)

Control agresivo comorbilidades

Paciente Estandar: E.CV.61.C. Proteinuria: ERC Obesidad: Paciente Fragil: =

-ADO: MTF#/IDPP4 -ADC: MTF#/iDPP4 - ADO: iDPP4 EstadiolV: -ADO: MTF#/iDPP4  MTF#/IDPP4

soloso i solos o binad (L sola -ADO: iDPP4 solos o combinades  Solos o combinados

-Insulina basal -Valorar iSGLT2 ocombinada con MTF)  (Linagliptina) -Valorar iS6LT2 6 Insulina basal** siprecisa

siprecisa -Insulina basal** -Valorar iSGLT2 -Insulina basal arGLP-1

siprecisa -Insulina basal siprecisa -Insulina basal
siprecisa siprecisa.

-Mantener dianas de Glucemia Medio-Largo
-Dianas HbALc »6-12 meses: <7 6 7,5-8% si fragilidad plazo

~Estilo de Vida (actividad fisica + nutricion)
- Control sgresivo comorbilidades

-Deteccién de Prediabetesal afio (S0G)

-En casos dedificil control, conversiona CsA si seguro
#Metformina (MTF): evitar si FG<30; reduccion si FG 30-40 mi/mn
**Insulinas con seguridad C.V.: glargina o degludec

Figura 4.
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