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RESUMEN

La diabetes mellitus postrasplante (DMPT) es una complicacion que se encuentra de forma
frecuente y se sucede al trasplante de 6rganos. Existen factores predisponentes a esta
complicacion, son varios y pueden estar presentes en el pretrasplante, peritrasplante o ya
en el pos trasplante; dentro de estos, se resaltan las terapias inmunosupresoras asociadas.
La importancia clinica de DMPT radica en su impacto para la enfermedad cardiovascular
(ECV) y enfermedad renal crénica (ERC). En el presente articulo hacemos una revision de las
intervenciones tradicionales y las nuevas terapias para el manejo y tratamiento de la DMPT.
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ABSTRACT

Post transplant diabetes mellitus (PTDM) is a frequent complication after organ transplantation.
There are several predisposing factors for this complication, which may be present in
the pre-transplant, peri-transplant, or already post-transplant; within these, associated
immunosuppressive therapies will be highlighted. The clinical importance of DMPT lies in its
impact on cardiovascular disease (CVD) and chronic kidney disease (CKD). In this article, we
review traditional interventions and new therapies for managing and treating PTDM.

Keywords: Diabetes Mellitus, transplant, immunosuppression, hyperglycemia, post-transplant

diabetes.

Introduccion

La diabetes mellitus que se desarrolla
consecutivo al trasplante (DMPT) es una
afeccion frecuente y significativa posterior
al trasplante de o6rganos sélidos. Aunque
la mayor parte de la informacién obtenida
acerca de la DMPT derivan de receptores de
trasplantes de rifidn (RTR), la incidencia de
DMPT parece ser mayor en otros tipos de
trasplantes de 6rganos sélidos™.

Son factores que predisponen a esta
entidad la edad, la obesidad, el género
masculino, los antecedentes genéticos y
la hipertrigliceridemia, que aumentan el
riesgo de DMPT 50% aproximadamente.
En combinacion con algunos factores
desencadenantes del peri-trasplante como
la inmunosupresion, el estrés quirurgico, la
hipomagnesemia y las infecciones virales que
promueven la DMPT asi como la intolerancia
a la glucosa @,

El valor clinico de la DMPT se fundamenta
en el impacto incuestionable como un factor
predisponente de riesgo tanto para la
enfermedad cardiovascular (ECV) asi como
para la enfermedad renal crénica (ERC) en los
receptores de trasplante de 6rganos solidos®.

Se trata de una revision bibliografica narrativa,
definida por la siguiente pregunta: ¢ Cuéles son
las opciones terapéuticas en el tratamiento de
la diabetes mellitus pos trasplante? El objetivo
del presente escrito es hacer una revisién
actualizada de las opciones de terapéuticas
en la diabetes mellitus pos-trasplante
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Para realizar esta revision narrativa se
seleccionaron articulos cientificos y trabajos
de investigacion publicados entre los afos
2019-2023, indexados en las siguientes
bases de datos consultados: medline, Google
académico y Scielo. Fueron utilizados los
siguientes descriptores/palabras claves en
espanol y en inglés: trasplante renal, diabetes
pos trasplante, diabetes secundaria.

Para la busqueda bibliografica se utilizaron
los operadores booleanos y los paréntesis
para priorizar la busqueda, con lo que
combinamos distintos formatos para la
obtencién de los articulos mas relevantes. Los
articulos de inclusion abarcaron estudios que
investigaban el diagndstico, la fisiopatologia, la
epidemiologia y las estrategias de tratamiento
de la diabetes mellitus en mayores de 18 afios
que hayan sido sometidos a trasplante renal,
se excluy6 aquellos articulos que abarcaban
a la poblacion pediatrica u otros tipos de
trasplante de 6rganos sélidos.

GENERALIDADES DE LA DMPT

Al hablar de enfermedad renal diabética (ERD)
es uno de los principales causantes de ERC
en los trasplantes de higado. Ademas, la ERD
se encuentra temprano posterior al trasplante
renal (TR) en pacientes con DMPT y se puede
asociar con falla del injerto. El desarrollo de
DMPT es una condicién costosa, que eleva
un 67% el riesgo de fracaso del injerto y un
aumenta en 87% la probabilidad de muerte
por ECV prematura, muertes cardiovasculares
e infecciones®.
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En comparacion con los receptores de TR,
cuya incidencia de DMPT oscila entre el 10-
20%, la DMPT ocurre en el 20-30% de los
receptores de trasplante cardiaco, en el 20-40
% de los receptores de trasplante hepatico,
y del 20-40% de los receptores de trasplante
pulmonar®,

La fisiopatologia de la DMPT esta relacionada
con el dafo que se produce a las células B
del pancreas, la liberacién disfuncional de
insulina, la captacion de glucosa andmala
mediada por insulina en el tejido periférico, el
deterioro de la supresion mediada por insulina
de la produccion de glucosa a nivel del higado,
secundario a la discapacidad del eje de
incretina entre intestino y pancreas sumado al
deterioro de la regulacion cerebral del apetito,
la masa de grasa blanca y la produccion de
glucosa hepatica®.

Evidentemente, la terapia inmunosupresora
representa el principal factor de riesgo
postrasplante para DMPT vy ha sido
ampliamente revisada previamente. Los
inhibidores de la calcineurina son el pilar de
la inmunosupresién y produce disminucion de
la liberacion de insulina en las células B del
pancreas®.

En el estudio controlado aleatorizado “DIRECT”
confirmo el efecto diabetdgeno del tacrolimus
en comparacion con la ciclosporina después
del trasplante de rifion. Este estudio tuvo limita
ciones que incluyeron un seguimiento corto
de 6 meses y niveles minimos de tacrolimus
por encima de los que ahora apuntan muchos
centros de trasplante®.

Por otro lado, en recipientes de trasplante
hepatico, una revision sistematica y metanalisis
evaluo el riesgo de desarrollo de DMPT,
haciendo énfasis en su asociacion con terapia
inmunosupresora, en este caso tacrolimus,
sirolimus, o ciclosporina, encontrando que
la proporcion de pacientes que desarrollan
DMPT a los dos o tres afios fue de 0,15 (IC
95 %: 0,10-0,24) para ciclosporina, 0,23 (IC 95
%: 0,14-0,36) para tacrolimus y 0,27 (IC 95 %:
0,23-0,30) para sirolimus, siendo este ultimo
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el que con mayor frecuencia se asociado al
desarrollo de DM post trasplante®.

Recientemente, Miller et al analizaron a los
trasplantados renales tratados con belatacept,
en comparacion con los trasplantados renales
que recibieron tacrolimus como tratamiento
inmunosupresor. Los trasplantados renales
que fueron tratados con tacrolimus tuvieron
un descenso de la liberacion de insulina en
presencia de una mayor sensibilidad a la
insulina, a diferencia de los trasplantados
renales tratados con belatacept"®. Una
descripcion mas detalla de los aspectos de
la DMPT escapa a los objetivos del presente
documento.

TRATAMIENTO DE DMPT

El tratamiento intensivo de la hiperglucemia
temprana postrasplante es unarecomendacion
razonable con respecto a los datos publicados
sobre diabetes tipo 2 y DMPT(9, En el caso
del paciente con ERC el trasplante renal es
el tratamiento de eleccioén para la falla renal.
Sin embargo, la diabetes mellitus de novo
post trasplante que constituye una de sus
complicaciones, provoca un aumento de la
posibilidad de pérdida del injerto y aumento
de la mortalidad. Por lo tanto, las medidas
orientadas a su tratamiento y control son
indispensables®.

Adoptar habitos de vida saludables es
fundamental en el tratamiento de la ERD,
recomendandose actividades en las cuales se
promueva el aumento del gasto de energia,
de la grasa, la actividad fisica y la pérdida
de peso. Estas medidas se han asociado a
reduccion del riesgo de diabetes mellitus,
con evidencia limitada pero extrapolable al
escenario de DMPT. En el estudio CAVIAR,
con disefo prospectivo, unicentrico, abierto y
aleatorizado controlado, se evalué el impacto
de intervenciones pasivas versus activas en
modificacion de estilos de vida, la intervencion
activa en estilos de vida no logro demostrar
beneficios en pacientes posterior trasplante
renal, sin lograrse demostrar asociacién con
cambios en metabolismo glicémico, secrecién
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de insulina o sensibilidad a la insulinat"'2),
Estos resultados cuentan con limitaciones
metodoldgicas que no permiten generalizar
sus resultados.

La metformina es un farmaco que
frecuentemente es utilizado en primera linea
para tratar la DM tipo 2. Segun las guias, la
metformina esta contraindicada en pacientes
con eGFR inferior a 30 ml/min/1,73 m2 debido
al riesgo de acidosis lactica. Sin embargo, hay
estudios que avalarian su uso en ERC grado 4
ajustando la dosis("*-19.

Las sulfonilureas se utilizaban cominmente
para DMPT, con pocos datos disponibles
sobre seguridad o eficacia. Los inhibidores
de la dipeptidil-peptidasa-4 (iDPP-4) tienen
un riesgo relativamente bajo de hipoglucemia,
son neutros para el peso y se pueden usar
de manera segura en pacientes que solo
tienen reducciones leves en la funcién renal
(18617 Otros grupos farmacolodgicos con perfil
de beneficio cardiovascular merecen una
descripcion aparte.

AGONISTAS DEL RECEPTOR GLP-1 (AR
GLP-1)

Los AR GLP-1 son utiles para tratar la
DMPT, han mostrado efectos benéficos en
la secrecion de insulina y estabilizacion de la
secrecion de glucagon™®. A nivel metabdlico,
produce un aumento de la secrecion de
insulina y disminuye la produccion de
glucagoén. Este efecto demostrado por Halden
et al., quien compard 12 receptores de TR
con y 12 sin DMPT. Las infusiones de AR
GLP-1 se compararon con las infusiones
de solucién salina, estableciendo una pinza
hiperglucémica. Se caracteriz6 a la DMPT
por una secrecién de insulina inducida por
glucosa reducida y una supresion de glucagén
atenuada con mejoria de ambos defectos por
infusion de AR GLP-1 (disminucion de los
niveles de glucagoén en el sector de AR GLP-
1: =22 + 15%; P = 0,007, y mejoria maxima
estimulacion con insulina en un 102%; P
0,003). Los estudios publicados en receptores
de DMPT muestran un efecto similar sobre
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el control de la glucosa utilizando AR GLP1
en comparaciéon con la poblacién general de
DM tipo 2, sin embargo, al afadir liraglutida
a otros agentes hipoglucemiantes, se obtuvo
un efecto beneficioso sobre el control de la
glucosa similar entre las diferentes moléculas
pero las reducciones en los requerimientos
diarios de insulina eran mas pronunciadas con
dulaglutida en comparacioén con liraglutida@19).

Los beneficios de tratamiento antidiabético
en escenario de DMPT no se limitan a
sus efectos metabdlicos. Sus efectos
cardiovasculares incluyen reduccion de los
eventos cardiovasculares, en lo referente
al trasplante renal solo dos estudios
retrospectivos informaron niumero de eventos
cardiovasculares, sin llegar a ninguna
conclusion. Desde el punto de vista renal, se
ha sugerido un aumento de la renoproteccion.
En los RTR los resultados no han sido tan
abrumadores y con diferencias segun el
agente AR GLP-1. En un estudio retrospectivo
que incluyd a 63 pacientes, el uso de
dulaglutida no produjo cambios significativos
en la TFGe después de 24 meses (en 13
pacientes: +6,54 ml/min/1,73 m2; P = 0,07)
@, En este trabajo también se evidencio
una reduccién de peso con dulaglutide de
aproximadamente 2%, 4% y 52% vy del
0.09%, 0.87%.y 0.89% con liraglutide a los
6, 12 y 24 meses respectivamente®). Estos
estudios son preliminares y son limitados
por las caracteristicas del estudio original,
retrospectivo y observacional, se necesitan
ensayos clinicos de mayor rigor metodoldgico.

INHIBIDORES DE DPP-4 (IDPP-4)

Los inhibidores de la Dipeptidil peptidasa-4
(DPP-4i) prolongan la actividad de GLP-
1 inhibiendo su catabolismo y se emplean
con regimenes de dosificacion ajustados en
pacientes con ERD®?"??), Estos medicamentos
son hipoglucemiantes orales que han
demostrado eficacia en el control de la
glicemia de las personas con DM tipo 2 y ND,
predispuestas a la hipoglucemia, sin efecto
en cuanto al peso corporal y con un perfil de
seguridad cardiovascular que habilita a su
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utilizacion en pacientes con alteracion de la
funcién renal®). Los beneficios metabdlicos de
este grupo farmacolégico, fueron abordados
por  Thiruvengadam et al., contrasta a la
linagliptina (n 19) versus otras terapias
(metformina, insulina o sulfonilureas) (n
21) después del diagnéstico temprano de
DMPT, mostrando una mejora en cuanto a
la resistencia a la insulina. Strgm Halden
et al., incluyeron 19 pacientes que fueron
asignados al azar para recibir tratamiento
durante 4 semanas con sitagliptina justo
después del diagnéstico de diabetes seguido
de 4 semanas sin tratamiento o viceversa. Los
autores describieron una mayor respuesta de
secrecion de insulina e igualmente una mayor
sensibilidad a la insulina con sitagliptina®1923),
Esto ultimo, se asociaria a reduccion de los
requisitos de insulina temprana después del
trasplante('®.

En cuanto a la reduccién de peso, uno de los
efectos potenciales del tratamiento a largo
plazo con iDPP-4 es la reduccion del indice de
masa corporal, que se ha demostrado en un
estudio de serie de casos que evaluo el uso de
sitagliptina en una cohorte de 22 receptores,
después de 12 meses de tratamiento®. Los
resultados cardiovasculares, evaluados en
poblacién diabética en general, no cuentan con
estudios en RTR. Por ultimo, en la poblacion
con TR no se ha informado de los efectos de
estas moléculas sobre la albuminuria, pero
cuatro articulos no informaron diferencias en
la funcion renal®.

INHIBIDORES DE SGLT-2 (iSGLT-2)

Los inhibidores de cotrasportador sodio
glucosa 2 (iSGLT-2) son medicamentos
que han demostrado beneficios renales,
cardiovasculares y mortalidad en poblacion
general, diabética y no diabética®2®. Con
evidencia limitada en recipientes de trasplante
de 6rgano sélido.

Los iSGLT2 tienen efectos favorables en la
reduccion de peso y el control glucémico
en pacientes diabéticos RTR®?2. En la
poblacion con TR que usaba empagliflozina
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en comparacion con placebo, se observé
una pérdida de peso significativa de —1,6 kg
después de 4 semanas (p = 0,02), -5 kg a las
12 semanas y -2,5 kg (p = 0,014) después de
12 meses®.

Por otro lado, desde el punto de vista
cardiovascular, la evidencia acumulada
recientemente muestra los efectos protectores
cardiorrenales independientes de la glucosa en
pacientes RTR con agentes hipoglucemiantes,
como los iSGLT-2, sugiriendo mejora de los
resultados cardiovasculares después del TR.
Se mencionan dos investigaciones realizadas
en pacientes con diabetes mellitus tipo 2
que demostraron reducir la presion arterial
sistdlica, las muertes cardiovasculares y los
ingresos hospitalarios a causa de insuficiencia
cardiaca: EMPA-REG y DECLARE-TIMI
58@27), Estos hallazgos deben ser precisados
en recipientes de tumores solidos, como lo
demuestran metaanalisis mas recientes.

Los beneficios renales del empleo de iSGLT-2
han sido ampliamente demostrados, con
limitada evidencia en RTR. En este sentido, se
sugiere mejoria de la funcion renal y resultados
del injerto. Los efectos renoprotectores estan
relacionados con la natriuresis inducida por
iISGLT2 al reducir la reabsorcion de sodio en el
tubulo proximal y, en consecuencia, aumentar
el suministro de sodio distal a la macula densa,
activar la retroalimentacion tubulo-glomerular,
aumentar el tono arteriolar aferente, reducir
la perfusion renal, disminuir la presion
glomerular y reducir la hiperfiltracion. Reduce
la microalbuminuria en pacientes diabéticos
con TR. Mejoré un compuesto de mortalidad
por todas las causas, DCGF o la duplicacion
de la creatinina sérica en los receptores de
TR(2,28,29)_

Jenssen sefald que las precauciones
para los iSGLT2 en pacientes con DMPT
incluyen infecciones del tracto genitourinario,
cetoacidosis y disminucion de la funcion renal,
incluida la lesion renal aguda (LRA) debido
a la deshidratacion asociada con el aumento
de la glucosa en orina®. Resumié que las
infecciones del tracto urinario no fueron mas
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frecuentes en receptores de trasplante renal
(RTR) que en otros pacientes que recibieron
iSGLT2, y que las infecciones genitales
bacterianas estuvieron en el rango esperado
en RTR en todos los estudios y también se
observaron en pacientes con diabetes no
insulinodependiente.

Hay un metanalisis en relacion al uso de
iSGLT-2 en poblacién con diabetes tipo 2
preexistente o post trasplante, incluyendo
17 estudios, predominando los trasplantes
renales, con un total de 15 estudios (n=2417),
con elevada heterogeneidad entre ellos, con
una media de utilizacion de los mismos entre
0.88 a 11 afios post trasplante, sin lograr dar
claridad sobre resultados cardiovasculares
o la mortalidad, se sugiere nuevos estudios
al respecto, este grupo de medicamentos
ameritarian una vigilancia estricta por el riesgo
de infecciones urogenitales, asi como una
adecuada orientacion de los pacientes®?. Por
ahora no se puede realizar una recomendacion
precisa para la utilizaciéon de este grupo
farmacoldgico.

Los iSGLT2, son farmacos seguros desde
el punto de vista del eje cardiometabdlico,
si bien existen algunas publicaciones en el
area del trasplante renal, faltaria mayor grupo
poblacional para evaluar el impacto a largo
plazo y esta experiencia en la seguridad
social impresiona ser beneficiosa para
los pacientes, pero sin lugar a duda es un
escenario particular que amerita mayores
estudios que demuestren los beneficios mas
arriba mencionados. Actualmente en el mundo
no superan la decena los ensayos de iISGLT2
en RTR.

Conclusion

La diabetes mellitus postrasplante (DMPT)
es una complicacion comun e importante
después del trasplante de 6rganos sélidos.
Hay factores de riesgo modificables y no
modificables que debemos identificar. El
impacto clinico de DMPT se ver reflejado en
el impacto que tiene como factor de riesgo
para la enfermedad cardiovascular (ECV) y la
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enfermedad renal crénica (ERC). El abordaje
de esta complicacion debe ser integral
desde intervenciones no farmacoldgicas
como adoptar habitos de vida saludable
hasta intervenciones farmacoldgicas. Hay
nuevos medicamentos innovadores que en la
poblacién general de pacientes diabéticos han
demostrado ademas del control metabdlico,
beneficios cardiorrenales, sin embargo, en
los pacientes postrasplantados hace falta
consolidar mayor evidencia.

Consideraciones éticas: Se dio
consentimiento informado garantizandose
el respeto de confidencialidad de los datos
de la paciente, con la confidencialidad,
anonimato y los principios de beneficencia y
no maleficencia.
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