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Resumen
Introduccidn: La diabetes mellitus postrasplante renal presenta una incidencia

elevada, presentando un 50% de los receptores de trasplante renal algun trastorno del
metabolismo de la glucosa a los 3 afios. En el Hospital Universitario Miguel Servet de
Zaragoza se emplea, desde el afio 2014, un protocolo para la prevenciéon y manejo de

esta patologia.

Material y métodos: Se incluyeron a los receptores de trasplante renal en el Hospital
Universitario Miguel Servet, entre el 1 de enero de 2012 y el 31 de diciembre de 2016,
exceptuando el periodo comprendido entre el 1 de enero de 2014 y el 30 de mayo de
ese mismo ano. Se establecieron dos grupos de comparacion, perteneciendo al grupo
control los pacientes sobre los que no se aplicé el protocolo y grupo experimental, a
los que si. Se excluyeron pacientes con diagndstico previo al trasplante de diabetes
mellitus. Se analizé la incidencia de DMPT y sus posibles factores de riesgo tras un afio

de seguimiento tras el trasplante renal.

Resultados: Se incluyeron 197 pacientes, 102 pertenecientes al grupo control y 95, al
experimental. No se encontraron diferencias significativas para el desarrollo de DMPT
al ano tras el trasplante entre grupos, 22.1% en el grupo experimental frente al 12.7%,
en el grupo control (p=0.082). Entre los factores de riesgo analizados, resultaron
estadisticamente significativos, analizados de forma individual, la edad (p<0.001), el
IMC previo al trasplante (p=0.014), la hiperglucemia pre trasplante (OR 7.905, 1C95%:
1.258-49.651) y la presencia de HTA en el donante (OR 2.633, 1C95%: 1.23-5.63).

Conclusiones: No se encontraron diferencias en cuanto al desarrollo de DMPT al afio
de seguimiento, al comparar receptores de trasplante renal a los que se aplicé el
protocolo a estudio frente a los que no. Pudiera ser conveniente un estudio con

tiempo de seguimiento mayor para encontrar estas diferencias.

Palabras clave: diabetes mellitus, trasplante renal, protocolo, prevencion.
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Introduccion y justificacion

Enfermedad renal crdnica
El diagndstico de enfermedad renal crénica (ERC) en el adulto se define como la

presencia de una alteracién estructural o funcional renal (proteinuria elevada,
alteraciones del sedimento urinario, alteraciones electroliticas, alteraciones
estructurales histoldgicas y en pruebas de imagen) que persiste durante mds de 3 meses,
con o sin evidenciar deterioro de funcion renal; o un filtrado glomerular estimado (FGe)

menor de 60 ml/min/1.73m? sin otros signos de enfermedad renal (1).

La dltima clasificacion de la ERC se publicé en enero de 2013 en las Guias KDIGO
2012(Kidney Disease Improving Global Outcomes). Se trata de una clasificacién
prondstica basada en estadios de FGe y albuminuria. Esta clasificacion contempla una
divisién de seis categorias de riesgo en funcién del FGe (G1-G5), que se complementan
con tres categorias de riesgo segun la concentracion del cociente albumina/creatinina
urinaria (CAC): Al para valores 6ptimos o normales-altos (< 30 mg/g o < 3 mg/mmol);
A2 para valores moderadamente aumentados (30-299 mg/g o 3-29 mg/mmol); y A3 para
valores muy aumentados (= 300 mg/g o = 30 mg/mmol), respectivamente. (Ver

llustracién 1. Clasificacidn prondstica de la ERC segun Guias KDIGO 2012) (1)(2)(3).

Categorias por albuminuria, descripcién e intervalo

Al A2 A3
Prondstico de la ERC segan FGe y albuminuria: KDIGO 2012 Normal o Aumento Aumento
aumento leve | moderado grave

<30mg/g | 30-299 mg/g > 300 mg/g
<3 mg/mmol | 3-29 mg/mmol | > 30 mg/mmol

G1 Norm_al o elto
G2 Levemente disminuido
Categorias por
FGe, descripcion | G3a Descenso leve-moderado
y rango (mV G3b Descenso moderado-grave
min/1,73 m?)
G4 Descenso grave
G5 Fallo renal

llustracion 1. Clasificacion prondstica de la ERC segun las Guias KDIGO 2012.

Los colores mostrarian el riesgo relativo ajustado para cinco eventos (mortalidad global,
mortalidad cardiovascular, fracaso renal tratado con dialisis o trasplante, fracaso renal

agudo y progresion de la enfermedad renal) a partir de un metaanalisis de cohortes de
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poblacion general. El riesgo menor corresponde al color verde (categoria «bajo riesgo»;
si no hay datos de lesion renal, no se puede catalogar siquiera como ERC), seguido del
color amarillo (riesgo «moderadamente aumentado»), naranja («alto riesgo») y rojo

(«muy alto riesgo»), que expresan riesgos crecientes para los eventos mencionados (4).

La ERC supone un importante problema de salud publica en la poblacién espafiola.
Segun el estudio ESPIRCE, el 9,24% de la poblacién adulta presenta ERC en alguno de sus
grados. Con un FGe menor de 60 ml/min/1.73m? (grados 3 a 5 de ERC) se presenta el
6,8% de la poblacion, aumentando hasta 21.4% en mayores de 64 afios. Ademas de por
su alta prevalencia, también lo es por observarse una importante prevalencia de
factores de riesgo cardiovascular en pacientes con ERC: dislipemia (29.3%), obesidad
(26.1%), hipertensién arterial (HTA) (24.1%), diabetes (9.2%) y tabaquismo activo
(25.5%) (5). En pacientes en seguimiento en atencidn primaria por diabetes mellitus

(DM) o HTA, la prevalencia de ERC alcanza el 35-40% (6).

En cuanto a la etiologia, la enfermedad renal diabética es, en la actualidad, la primera
causa de enfermedad renal crénica terminal o avanzada (ERCA) con requerimiento de

tratamiento renal sustitutivo (7).

No solo implica un problema por su elevada prevalencia, sino por la importante
morbimortalidad cardiovascular y a los significativos costes a los que se asocia. En
Espana se estima en mas de 800 millones de euros el coste anual derivado del

tratamiento en fases mas avanzadas de la ERC (8).

La ERC presenta asociacién con determinados factores de riesgo. Algunos relacionados
con la posibilidad de dafio renal, otros que producen directamente dafio renal, los hay
gue se relacionan con la progresién de la ERC vy, por ultimo, los que incrementan la

morbimortalidad en situacion de fallo renal (Tabla 1) (4).
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Factores de

susceptibilidad

Factores iniciadores

Factores de

progresion

Factores en estadio
final que incrementan

la morbimortalidad

Edad avanzada

Historia familiar de

ERC

Masa renal disminuida

Bajo peso al nacer

Raza negra

Hipertension arterial

Diabetes

Obesidad

Nivel socioecondmico

bajo

Enfermedades

autoinmunes

Infecciones sistémicas

Infecciones urinarias

Litiasis renal

Obstruccién de las vias

urinarias

Farmacos nefrotdxicos

Hipertension arterial

Diabetes

Proteinuria

persistente

Hipertension arterial

mal controlada

Diabetes mal

controlada

Tabaquismo

Dislipemia

Anemia

Enfermedad
cardiovascular

asociada

Obesidad

Dosis baja de didlisis

Acceso vascular

temporal para dialisis

Anemia

Hipoalbuminemia

Derivacion tardia a

Nefrologia

Tabla 1. Factores de riesgo de la enfermedad renal crénica.

Terapia renal sustitutiva
Segun la ultima publicacién del Registro Espafol de Enfermos Renales (REER) 2019,

presentado en el congreso de la Sociedad Espafiola de Nefrologia 2020 (9)(10), la

incidencia de terapia renal sustitutiva presenta una tendencia al alza desde el afio 2013.

En el ano 2019 (ultimo afio de registro publicado), 7142 pacientes comenzaron terapia

renal sustitutiva en alguna de sus modalidades, lo que supone una incidencia de 151.9

pacientes por millén de poblacién (pmp): 5614 iniciaron hemodialisis (119.4 pmp), 1133
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comenzaron dialisis peritoneal (24.1 pmp) y 395 fueron receptores de trasplante renal
anticipado (8.4 pmp), es decir, fueron sometidos a trasplante renal sin haber precisado

previamente de otra técnica de terapia renal sustitutiva.

En Espafia, el acceso a cualquiera de las técnicas de terapia renal sustitutiva es universal
en cada una de las Comunidades Auténomas. En el afio 2019, segun el REER, 64292
pacientes se encontraban en terapia renal sustitutiva (prevalencia de 1367.2 pmp), de
los cuales un 40.3% (25935 pacientes y 555 pmp) se encontraban en tratamiento con
hemodialisis, el 4.9% (3174 pacientes y 68.2 pmp) en dialisis peritoneal y el 54.7% eran

receptores de trasplante renal con injerto funcionante (35183 pacientes y 753 pmp).

Se observa desigualdad de incidencia entre las diferentes Comunidades Auténomas,
presentando Melilla la incidencia mds elevada en Espafia, con 196.6 pmp vy, La Rioja, la

menor con 85.2 pmp. Aragdn se situa por debajo de la incidencia nacional, con 134.2

pmp.

Se mantiene una distribucién por género mayor en hombres (67%), asi como la diabetes
mellitus presenta la principal causa de enfermedad renal crénica terminal que requiere

terapia renal sustitutiva, con casi el 26% de los casos incidentes (36.7 pmp).

Trasplante renal
El trasplante renal (Tx) supone el tratamiento de eleccién para pacientes con

enfermedad renal crénica terminal. Estos pacientes, comparados con la poblacién
general, presentan una elevada mortalidad, de especial relevancia la de origen

cardiovascular (11)(12).

En la tabla 2 se muestran las tasas de supervivencia en % del injerto y del receptor al
afno, 5y 10 afios del trasplante renal, diferenciando a los receptores segun si el injerto
procede de donante fallecido, vivo o se trata de un trasplante simultaneo

renopancreatico (13)(14).
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Trasplante renal de | Trasplante renal de | Trasplante
donante fallecido donante vivo simultaneo
renopancreatico
Supervivencia
Injerto
1 afio 93 96 95
5 afios 85 90 90
10 afios 70 80 77
Supervivencia
Paciente
1 afio 96 98 96
5 afios 87 90 88
10 afios 72 80 75

Tabla 2. Tasas de supervivencia del injerto (censurando para la muerte) y del paciente (%) en
las distintas modalidades de trasplante.

El trasplante renal con donantes en asistolia controlada Mastrich lll, es decir, donantes
tras parada cardiocirculatoria controlada, ofrece resultados similares en cuanto a

supervivencia que el trasplante de donante fallecido (15).

El empleo de nuevos inmunosupresores ha permitido obtener una tasa de supervivencia
de los injertos renales excelente, mejorando notablemente durante el periodo
comprendido entre 1995-2005. Esto es debido, principalmente, al uso de tacrolimus
(inhibidor de la calcineurina) y de micofenolato mofetil, los cuales han reducido la tasa

de rechazos y han supuesto una mejora en la funcion del injerto (16)(17)(18)(19).

Los principales factores de riesgo, tanto inmunoldgicos como no inmunoldgicos,

asociados a una pérdida de funcién del injerto renal por cualquier causa son (20):

e Inmunoldgicos: rechazo agudo, rechazo subclinico, escasa compatibilidad HLA,
sensibilizacién previa con anticuerpos anti-HLA, falta de cumplimentacién
terapéutica y escasa inmunosupresion.

e No inmunoldgicos: dano de la isquemia-reperfusién, muerte cerebral, mayor

edad del donante, disbalance ponderal receptor-donante, hipertension arterial,
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diabetes mellitus y/o sindrome metabdlico, dislipemia, presencia de proteinuria

en donante, nefrotoxicidad crénica por inhibidores de la calcineurina y tabaco.

En cuanto a la supervivencia del receptor, la mortalidad cardiovascular se ve
incrementada en estos pacientes (3-4 veces) respecto a la poblacion general.
Principalmente esto es debido a los multiples factores de riesgo tanto pre como post-
Tx, asi como el empleo de terapias inmunosupresoras. Ademads, también influyen otros
factores como el tiempo en didlisis previo del receptor, el sindrome metabdlico previo,

pobreza, inactividad fisica o historia previa de cancer (21).

Recientemente, se ha observado un incremento de la mortalidad del receptor
secundaria a procesos infecciosos y tumorales. Este fendmeno probablemente se deba

a una mayor inmunosupresion en pacientes cada vez mas longevos (22).

La enfermedad renal de base del receptor también influye en su supervivencia y la del
injerto. De este modo, los pacientes diabéticos presentan una mortalidad superior a los
no diabéticos tras el Tx (7). Lo mismo ocurre con las glomerulonefritis primarias, las
cuales suponen un riesgo de pérdida del injerto tres veces mayor que en pacientes sin
ellas (23). Aunque hay excepciones como la purpura de Schonlein-Henoch o la
poliangeitis granulomatosa, también encontramos mayor riesgo de tumores e
infecciones con las vasculitis de pequeno vaso, ya que, debido a que su manejo implica
una mayor carga de inmunosupresion, suponiendo una menor supervivencia (24)(25).
Sin embargo, otras patologias de base como la nefropatia lUpica, no presentan
diferencias de supervivencia de pacientes e injertos frente a pacientes que no la

presentan (26).

Complicaciones cardiovasculares en el trasplante renal
Los pacientes trasplantados renales muestran una mortalidad cardiovascular

incrementada respecto a poblacién general de igual sexo y edad. En torno al 40% de
estos pacientes, a los 10 afios tras el trasplante renal, presentan algun evento

cardiovascular (27)(28)(29).

Existen diferentes factores de riesgo para el desarrollo de estas complicaciones pre y

post-Tx como, por ejemplo, la hipertension arterial, diabetes mellitus, dislipemia,
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tabaquismo, obesidad, hipertrofia ventricular, uremia, inmunosupresion o infecciones.
Todos ellos, patogénicamente, acaban favoreciendo el desarrollo de ateromatosis
clinica e isquemia miocardica, remodelaciéon cardiaca anémala, la cual acaba por la
produccién de hipertrofia ventricular excéntrica o concéntrica y calcificacion de la capa
media arterial. Todo ello se traduce clinicamente en el desarrollo de disfuncién
ventricular, arritmias y muerte prematura, asi como en el incremento de accidentes

cerebro-vasculares y de enfermedad vascular periférica (30)(31).

Diabetes mellitus postrasplante renal
El concepto de diabetes mellitus postrasplante renal (DMPT) hace referencia a la

diabetes mellitus diagnosticada tras el Tx (32). Existe consenso en utilizar los criterios
establecidos por la Sociedad Americana de Diabetes (ADA) a la hora de definir las
diferentes alteraciones relacionadas con el metabolismo de la glucosa tras el trasplante

renal, tal como se indica en la Tabla 3 (33).

Criterios diagndsticos Frecuencia

Diabetes mellitus postrasplante
Glucemia en ayunas 2126 mg/dl en mas de | 28% a los 3 meses
una ocasion
Glucemia al azar 2200 mg/dl con sintomas 19% al afio

Glucemia a las 2 horas de una SOG 2200 | 30% alos 3 afios

mg/dl

Intolerancia a la glucosa
Glucemia 2 horas tras SOG 2140 y <200 | 18% al afio y 19% a los 3 afios
mg/dl

Glucemia basal alterada
Glucemia en ayunas 2100 y <126 mg/dl 11% (aislada o combinada con

intolerancia a la glucosa

Sindrome metabdlico
Obesidad central, disminucién de HDL-c, | 38% a los 3 afios
hipertrigliceridemia, glucemia basal

alterada, HTA (3 de 5 criterios)

Tabla 3. Definicion de las alteraciones del metabolismo de la glucosa y su frecuencia (33). SOG:
sobrecarga oral de glucosa.



DJ. Aladrén, 2022
En cuanto al uso de hemoglobina glicosilada (HbA1lc), no debe emplearse como criterio
de despistaje de DMPT hasta, al menos 6-12 meses del trasplante renal, ya que este
parametro se ve influenciado por el grado de insuficiencia renal, el uso de agentes

estimuladores de la eritropoyesis (frecuentes en el postrasplante inmediato) o la

presencia de anemia (33).

En un estudio multicéntrico espafiol con una muestra superior a los 600 pacientes, se
estudio la incidencia de DMPT a los 3, 12 meses postrasplante y después anualmente
mediante sobrecarga oral de glucosa. La incidencia de DMPT presenté 2 picos durante
el seguimiento, a los 3 meses y a los 3 afios postrasplante, siendo del 28 y 30%
respectivamente. Ademas, un 19% de los receptores presentd intolerancia a la glucosa,
concluyendo que, a los 3 afos, el 50% de los pacientes que reciben un trasplante renal

presentan algun trastorno del metabolismo de la glucosa (34).

Existen diferentes factores de riesgo asociados al desarrollo de DMPT. Estos pueden
clasificarse en factores modificables y no modificables. Entre los primeros podemos

encontrar:

- Edad: como ocurre en la diabetes mellitus tipo 2 (DM2), en las personas mayores existe
un riesgo incrementado de desarrollo de DMPT, particularmente la edad del paciente
en el momento del trasplante renal. Este riesgo comienza a aumentar sobre los 45 afios,
con un incremento del 160% en mayores de 60 afios, en comparacion con pacientes de

18-44 afios (35)(36).

- Obesidad: La obesidad es un conocido factor de riesgo de la DM2. Los pacientes
trasplantados tienden a ganar un 10-20% de su peso en el primer afo tras el trasplante.
También es importante para el desarrollo de DMPT el peso del paciente previo al
trasplante. Los pacientes con indices de masa corporal (IMC) superiores a 30 kg/m?,

presentan un 73% de incremento del riesgo de desarrollar DMPT (37).

- Infeccidn por el virus de la hepatitis C (VHC): Existe una relacidn entre esta infeccion y

el desarrollo de DMPT en pacientes receptores de trasplante renal (38)(39). La incidencia

10
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en un estudio de DMPT en receptores infectados por VHC fue del 40%, en comparacién

con el 23% en el total de trasplantados (40).

- Tratamiento inmunosupresor: en los trasplantes de érgano sélido, el uso de agentes

inmunosupresores resulta fundamental para reducir el rechazo del injerto (41). Sin

embargo, se estima que estos agentes explican el 75% del riesgo de desarrollar DMPT

(42).

Glucocorticoides: inducen resistencia a la insulina tanto hepatica como periférica
(32). Una de las estrategias para la prevenciéon de DMPT resulta en emplear la
dosis minima necesaria de glucocorticoides.

Anticalcineurinicos (tacrolimus y ciclosporina): se ha demostrado el potencial
diabetogeno de dichos farmacos inmunosupresores (43). Principalmente se
debe a que la inhibicion de la calcineurina provoca, afectando al nucleo de la
célula beta pancredtica, un efecto inhibitorio en la transcripcién del gen de la
insulina y de otros relacionados con la proliferacién celular (44). En diferentes
ensayos clinicos se demostré mayor incidencia en de DMPT en tacrolimus en
comparacion con ciclosporina (45)(46). Esto llevd a investigadores a sospechar
que tacrolimus presentaba un efecto tdxico sobre la célula beta pancreatica
independiente a la inhibicién de la calcineurina. En estudios posteriores, como
el de Porrini y colaboradores, se comprobd este hecho, ademas de observar que
el exceso de DMPT en los pacientes en tratamiento con tacrolimus frente a
ciclosporina respondian a pacientes con un fenotipo de insulinoresistencia
previo al Tx (hipertrigliceridemia >200 mg/dl) (47). Esta asociacidn fenotipica fue
comprobada en otros estudios usando modelos animales, como ratas Zucker, en
los que se establecid que el riesgo diabetégeno residia, fundamentalmente, en
la presencia de obesidad, resistencia previa a la insulina o sindrome metabdlico

(43)(48).

Inhibidores de mTOR (everolimus y rapamicina o sirolimus): también ha quedado
demostrada su asociacion con el metabolismo de la glucosa en el post trasplante

renal, principalmente cuando se asocian a anticalcineurinicos (32)(49). Se
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establecid, mediante un estudio experimental, que el uso de sirolimus reduce la
proliferacion de la célula beta pancreatica y, por tanto, la produccién y secreciéon

de insulina en situaciones de insulinoresistencia (50).

- Hipomagnesemia: la hipomagnesemia resulta un factor de riesgo para el desarrollo de
diabetes en la poblacién general, ya que la hipomagnesemia disminuye la sensibilidad a
la insulina en la diabetes mellitus tipo 2 (51). Este hecho queda demostrado en
diferentes trabajos, como el de Van Laecke y colaboradores, en el que una
hipomagnesemia < 0.74 mmol/| presentd un incremento del riesgo de desarrollo de
DMPT, independientemente de otros factores (52). Ademas, los anticalcineurinicos,
suponen un factor de riesgo para el desarrollo de hipomagnesemia mediante el
incremento de su excrecion renal (51). Aun asi, el punto de corte de magnesemia por

debajo del cual se incrementa el riesgo de DMPT no estd establecido (37).

- Vitamina D: la deficiencia de vitamina D se ha asociado a un incremento del riesgo de
desarrollo de diabetes en poblacion no trasplantada (53). Sin embargo, el mecanismo

de esta asociacion es desconocido actualmente.

- Estatinas: el uso de estatinas ha demostrado presentar un incremento del riesgo de
desarrollo de diabetes mellitus tanto en receptores de trasplante de érgano sélido como
en poblacién general (54). El mecanismo parece estar relacionado con la interaccién
entre la dislipemia, cuya prevalencia en pacientes trasplantados supera el 80%, y la

diabetes mellitus (55)(56).

En cuanto a la prevencidn del desarrollo de DMPT, hay que diferenciar entre maniobras

previas y tras el trasplante renal.

Previo a su realizacion, se deben detectar pacientes que presenten uno o varios factores
de riesgo ya comentados para el desarrollo de DMPT. Se recomienda en estos pacientes
la realizacion de una sobrecarga oral de glucosa para poder detectar diabetes mellitus o
intolerancia a la glucosa no diagnosticadas previamente (57). Ademas, se deben abordar
otros factores de riesgo como la obesidad, la hipomagnesemia o la carga viral en

pacientes VHC positivos, si es posible (37).
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Tras el trasplante renal se debe adaptar, a pacientes con riesgo de desarrollo de DMPT,
la inmunosupresion sin que esto suponga un aumento del riesgo de rechazo del injerto.
En un ensayo clinico espafiol multicéntrico, la pauta de inmunosupresién que presentd
mejor balance entre la DMPT y el rechazo agudo, en pacientes detectados antes del

trasplante como de alto riesgo, fue la induccidon con basiliximab junto a tacrolimus,

micofenolato de mofetilo y una exposicidn reducida a corticoesteroides (42).

Los pacientes con alto riesgo deben de recibir una vigilancia mas activa durante la
hospitalizacidn tras la intervencion y durante los 3 primeros meses tras la misma. Se
recomienda la automedida en domicilio de la glucemia capilar vespertina, ya que el
mayor efecto de los glucocorticoides sobre la glucemia se observa a las 8-12 horas de su

administracion (58).

Durante la hospitalizacién del implante, la hiperglucemia puede favorecer la aparicion
posterior de DMPT por su efecto téxico sobre la célula beta pancreatica. Por ello, un
control precoz mediante insulinoterapia durante los primeros dias tras el implante,
periodo de mayor estrés postoperatorio, podria tener menor efecto negativo sobre la
célula beta. En un ensayo clinico se compard un grupo de pacientes trasplantados sobre
los que se aplicé un tratamiento insulinico intensivo (insulina NPH si la glucemia
vespertina al tercer dia era > 140 mg/dl) frente a otro tratado segun el estandar de
practica clinica. Se observdé una menor incidencia de DMPT al afio en el grupo con
tratamiento intensivo al aifo del trasplante, aunque presentaron mas episodios de

hipoglucemia (59).
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Protocolo de prevencidon y tratamiento de DMPT del servicio de nefrologia del

Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza (Anexo 1).

En enero de 2014 se elaboré en el Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza,
conjuntamente el servicio de nefrologia y de endocrinologia, un protocolo de
prevencion y tratamiento de la DMPT (Anexo 1), el cual sigue en vigor en la actualidad.
Este protocolo se aplica a pacientes no diabéticos sometidos a trasplante renal.

En las primeras 48 horas postrasplante se utilizan los controles analiticos habituales y, a
partir del tercer dia, la glucemia capilar previa a la cena. Se indica iniciar insulina rapida
intravenosa con glucemias = 180 mg/dl, para mantener un objetivo de 140-180 mg/dl.
Ademas, se establece la frecuencia de los controles posteriores y las modificaciones de
dosis de insulinoterapia y las situaciones en las que hacerlo.

A partir del tercer dia, se diferencia a los pacientes que han requerido insulinoterapia
en las primeras 72 horas de los que no. En ellos se indica el modo de control glucémico
que precisan, asi como la pauta de insulinoterapia que deben recibir.

Por ultimo, se establece que el tratamiento con insulina NPH debe mantenerse hasta
gue se observe una reduccién de la dosis de insulina progresiva hasta su suspension o si
al sexto mes tras el trasplante el paciente precisa de insulina con una dosis de
prednisona menor a 10 mg/dia, en cuyo caso se remite a endocrinologia para establecer

una pauta de larga duracién.
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Hipotesis
La incidencia de diabetes mellitus postrasplante renal resulta inferior aplicando el

protocolo de prevencion de la misma del servicio de Nefrologia del Hospital

Universitario Miguel Servet de Zaragoza tras el trasplante, frente a los que no se aplica.

Objetivos

Objetivo principal: Evaluar la efectividad que supuso el inicio del protocolo de

prevencion de diabetes mellitus postrasplante renal del servicio de Nefrologia del

Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza.

Objetivos secundarios:

- Comparar la incidencia de diabetes mellitus postrasplante renal antes y tras el inicio

de aplicacién del protocolo.

- Analizar posibles factores de riesgo para el desarrollo de diabetes mellitus

postrasplante renal, tanto previos como tras la intervencién quirargica.

Material y métodos
Se revisaron las historias clinicas electrdnicas y en papel de todos los pacientes que

fueron sometidos a un trasplante renal, tanto de donante vivo como de donante
cadaver, por cualquiera que fuese la etiologia de su enfermedad renal crénica
terminal, en el Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza entre el 1 de enero de
2012 y el 31 de diciembre de 2016, exceptuando el periodo comprendido entre el 1 de
enero de 2014 y el 30 de mayo de ese mismo afo, intervalo en el cual se comenzd a
aplicar el protocolo y se reservd para aprendizaje del mismo por parte del personal

sanitario.

Se establecieron dos grupos de comparacién. El primero lo componen los pacientes

receptores de trasplante renal de donante vivo o cadaver entre el 1 de enero de 2012
y el 31 de diciembre de 2013 (antes de la aplicacion del protocolo), grupo control, y el
segundo, los trasplantados renales entre el 1 de junio de 2014 y el 31 de diciembre de

2016, tras el comienzo de aplicacion del mismo, grupo experimental.
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Toda la informacién obtenida se corresponde al primer afio tras el trasplante renal.

Variables estudiadas
A partir de la informacidn en las historias clinicas se obtuvieron las siguientes variables

de los pacientes incluidos en el estudio:

- Variables demograficas de los receptores de trasplante renal:

Edad en el momento del trasplante renal.
Sexo.

Raza del paciente: caucasica, afroamericana u otra.

- Variables clinicas de los receptores de trasplante renal:

indice de masa corporal (IMC), expresado en Kg/m?2.

Grupo sanguineo del receptor: A, B, AB o O.

Etiologia de enfermedad renal crénica terminal: enfermedad glomerular
primaria, hipertension arterial, poliquistosis renal, enfermedad vascular,
enfermedad tubulo-intersticial, enfermedad congénita, neoplasia, no filiada u
otras causas.

Tratamiento renal sustitutivo previo al trasplante renal, asi como los meses que
permanecieron en la técnica: hemodidlisis, dialisis peritoneal, trasplante renal
previo o sin tratamiento renal sustitutivo previo.

Numero de meses que el paciente estuvo en lista de espera de trasplante renal.
Si fue receptor de trasplante renal previo al que se encuentra en estudio y el
numero de trasplantes renales previos.

Sensibilidad pre trasplante renal, definida como el porcentaje de anticuerpos
preformados contra los antigenos HLA (Human leukocyte antigen) de la
poblacién (60).

Factores de riesgo cardiovascular: hipertension arterial, tabaquismo vy
dislipemia.

Diagndstico de insuficiencia cardiaca previo.

Diagndstico de infeccion crénica por virus de la hepatitis C mediante test

seroldgico.
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Virus de la hepatitis B (VHB): Positividad o negatividad en test seroldgicos.

- Variables del donante:

Edad y sexo del donante.
Raza: caucasica, afroamericana u otra.

IMC, expresado en Kg/m?2.

Grupo sanguineo del donante: A, B, AB o O.

Ultima cifra de creatinina plasmatica (mg/dL) registrada antes del fallecimiento
del donante.

Antecedentes personales del donante: HTA, dislipemia, diabetes mellitus,
obesidad, tabaquismo, enfermedad vascular periférica, accidente
cerebrovascular y cardiopatia isquémica.

Tipo de donante: cadaver en muerte encefdlica, vivo idéntico, vivo no idéntico
con relacidn genética, vivo sin relacidon genética, cadaver en asistolia controlada
y cadaver en asistolia no controlada.

Causa de la muerte: accidente cerebrovascular (de etiologia aneurismatica o
no), traumatismo craneoencefdlico, cardiopatia isquémica, encefalopatia

anoxica u otras.

- Variables propias del trasplante renal:

Compatibilidad HLA donante-receptor: nimero de compatibilidades de alelos
HLA clase | (A y B) y Il (DR) entre donante y receptor. Entre 0 y 6

compatibilidades.

Tiempo de isquemia fria, definido como el periodo en horas transcurrido desde
gue el érgano es preservado con solucién hipotérmica hasta su trasplante en el

receptor (61).
Protocolo de induccién inmunosupresor empleado: basiliximab o timoglobulina.

Protocolo de mantenimiento inmunosupresor empleado:
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o inhibidores de la calcineurina (tacrolimus o ciclosporina),
antimetabolitos (dcido micofendlico o micofenolato de mofetilo) y

corticoesteroides.

o inhibidores de la calcineurina, inhibidores de la “mammalian target of

rapamycin” (mTOR), siendo estos everolimus o sirolimus
- Variables del protocolo de prevencién de DMPT:

® A los pacientes del grupo protocolo se revisé si se les administrd insulina NPH.
Asi como si mantuvieron dicha insulina en el primer, tercer, sexto y duodécimo

mes tras el trasplante renal.

e Se comprobd, en ambos grupos, si se comenzé tratamiento para la diabetes
mellitus con insulinoterapia no NPH o con antidiabéticos orales, y si este

tratamiento se mantuvo en los meses 1, 3, 6 y 12 tras el trasplante renal.
- Variables postrasplante:

e Se recogio la dosis de prednisona (expresada en miligramos) que recibian los

pacientes en los meses 1, 3, 6 y 12 postrasplante.
e Numero de rechazos del injerto en el primer afio tras el trasplante.

e Presencia o no de rechazo del injerto y la tipologia del mismo: celular, humoral,

empirico (aquel que recibe tratamiento sin comprobacién histoldgica) o mixto.
- Variables analiticas:

e Se obtuvieron, del receptor, las ultimas cifras registradas pre trasplante de
glucemia, colesterol total, triglicéridos, HDL, LDL, plaquetas, albumina, ferritina

y hemoglobina.

e Se recogieron cifras de creatinina plasmatica, glucosa, colesterol total y niveles
plasmaticos de tacrolimus (concentracién minima, Cmin, o predosis) en los

meses 1, 3, 6 y 12 postrasplante.
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Se realizé un andlisis, comparando las variables antes citadas entre ambos grupos de

comparacion, analizando su posible correlacién con el diagndstico de DMPT.

Se determiné la incidencia de DMPT a los 12 meses tras la fecha del trasplante en
ambos grupos de comparacion, indicando si el criterio diagndstico fue analitico
(glucemia o hemoglobina glicosilada) o por precisar tratamiento con insulinoterapia

y/o antidiabéticos orales.

Para el diagndstico de DMPT se siguieron los criterios diagndsticos establecidos por las
guias KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes), publicadas en el afio 2009,

sobre practica clinica en el cuidado del paciente receptor de trasplante renal (62):

e Glucemia basal en ayunas igual o superior a 126 mg/dL.
® Glucemia obtenida 2 horas tras sobrecarga oral de glucosa igual o superior a 200
mg/dL.

e Hemoglobina glicosilada (HbA1c) igual o superior a 6.5%.

También se considerd diagndstico de DMPT aquellos pacientes que, 12 meses tras el
trasplante renal, precisaron de insulinoterapia y/o antidiabéticos orales para no

superar los niveles glucémicos antes descritos.

Se analizé también, dentro del grupo experimental, la posible asociacién entre
presentar diagndstico de DMPT a los 12 meses tras el trasplante y los pacientes que se

pautod insulina NPH (insulina incluida en el protocolo) al alta del trasplante.

Ademas, se analizd la posible asociacién entre el desarrollo de DMPT al aio de
seguimiento y las siguientes variables: edad del receptor a fecha del trasplante, IMC
del receptor a fecha del trasplante, causa de la enfermedad renal crénica, diagndstico
en el receptor de hipertension arterial y dislipemia previo, presencia de hiperglucemia
(glucemia >126 mg/dL), hipercolesterolemia (LDL >70 mg/dL) e hipoalbuminemia
(albumina <3.5 g/dL) en el receptor antes del trasplante, protocolo de
inmunosupresion de induccidén y de mantenimiento empleados, edad del donante en
el momento del fallecimiento y diagndstico previo del donante de HTA, diabetes

mellitus y obesidad.
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Participantes
Criterios de inclusidn:

- Pacientes mayores de 18 afios.

- Receptores de trasplante renal, de donante vivo o caddver, por cualquier etiologia de
enfermedad renal crénica en el Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza en los

afos 2013 y 2015.

Criterios de exclusion:

- Pacientes con diagndstico de diabetes mellitus previo al trasplante renal.
- Pacientes fallecidos antes de completar 12 meses tras el trasplante renal.

- Pacientes con pérdida del injerto, por cualquier etiologia, antes de completar 12

meses tras el trasplante renal.

Analisis estadistico
Se procesaron, recodificaron, filtraron y analizaron estadisticamente los datos con el

paquete estadistico IBM SPSS Statistics® para Windows, version 22,0 (SPSS, Chicago,
EE.UU.).

Para el analisis comparativo de las variables mencionadas entre grupo control y

experimental, se utilizé el test chi-cuadrado para las variables cualitativas.

En el mismo analisis, en cuanto a las variables cuantitativas, se realizé también un
analisis descriptivo incluyendo la media y la desviacidn estandar de la media,
realizando el estudio inferencial empleando el test t de Student para muestras
independientes. Previamente se verificd, mediante la F de Levene, la igualdad o no de

las varianzas.

También se utilizaron estos dos test para comparar las variables descritas y el
desarrollo de diabetes mellitus post trasplante (chi-cuadrado para cualitativas y t de
Student para muestras independientes, para cuantitativas). El estudio se realizé de

forma individual en cada variable
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Tras este analisis individual, se realizd una regresion logistica (la variable dependiente
es cualitativa dicotémica) incluyendo primero todas las variables en el modelo,
obteniendo un valor R? de Cox y Snell y una tabla de clasificacion con los porcentajes
correctos del modelo. Este analisis se realizé también segun la seleccidn de variables

“hacia delante”.

No se realizaron test previos de normalidad ya que todos los grupos presentaron un

numero de pacientes superior a 30, por lo que se asumid esta condicion.

En todas las pruebas previamente mencionadas se consideraron estadisticamente

significativos aquellos valores cuyo valor p fuese inferior a 0.05.

Aspectos éticos
Se realizé un estudio de cohortes histérico retrospectivo en el que no se llevé a cabo

ningun procedimiento invasivo que supusiera ningun riesgo para los participantes.

Los datos de los participantes se codificaron de forma que no se incluyeron datos
identificativos de los sujetos en la base de datos creada para el estudio ni en la

publicacidn posterior de los resultados.

Los datos de los pacientes, obtenidos a partir de sus historias clinicas en papel y
electronica, fueron obtenidos por el investigador principal (Daniel Joaquin Aladrén
Gonzalvo). Fueron guardados en el servidor informatico correspondiente al Servicio de
Nefrologia en una carpeta codificada con contrasefia, a la cual sélo tuvo acceso el
investigador principal y el tutor del trabajo (Francisco Javier Paul Ramos). Toda la
informacién obtenida y guardada relacionada con el presente trabajo, fue eliminada al

finalizar el mismo.

Al tratarse de un estudio retrospectivo, parte de los pacientes del mismo, han fallecido
o se ha perdido el seguimiento en consulta. A los pacientes que mantuvieran
seguimiento, se les proporciond un documento de consentimiento informado el cual,

el investigador principal o el tutor del trabajo junto a otros miembros del equipo
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Médico (Dr. Gutiérrez y Dra. Aladrén), explicaron a los participantes y aseguraron su

comprension y aceptacion.
Se adjunta documento de informacion y consentimiento informado (Anexo 2).

Este trabajo cuenta con el dictamen favorable del CEIC Aragén (CEICA). Se adjunta su

resolucion (Anexo 3).

Resultados
En el Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza, entre el 1 de enero de 2012 y el

31 de diciembre de 2013 y, entre el 1 de junio de 2014 y el 31 de diciembre de 2016, se
realizaron 375 trasplantes de rifidén, de los cuales se revisé su historia clinica tanto en

formato electrénico como en papel.

De ellos se excluyeron del estudio 128 pacientes por presentar diagndstico de diabetes
mellitus antes del trasplante y 48 pacientes por pérdida de seguimiento o fallo del
injerto renal antes de cumplir el primer aio tras el trasplante. 2 pacientes, que cumplian
criterios de inclusién, no se incluyeron por no poder obtener la informacidén necesaria

para entrar en el estudio.

Por ello, se incluyeron en el estudio 197 pacientes, de los cuales 102 pertenecen al grupo

control (CTRL) y 95 al experimental (EXP).

Variables demograficas de los receptores de trasplante renal
El 66.5% de los pacientes eran hombres (69.6% en grupo control y 63.2% en

experimental), sin diferencias significativas entre grupos (p=0.338).

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la raza en
ambos grupos, siendo la predominante la raza caucasica, suponiendo un 94.9% de los
casos (2% fueron afroamericanos y un 3% correspondian a otra raza), obteniendo un

valor p=0.993.
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Variables clinicas de los receptores de trasplante renal

El dia del trasplante renal, los receptores del CTRL tuvieron una media de edad de 53.46

(14.86) afios, y, del EXP, de 57.81 (13.12) aiios, obteniendo una p=0.031.

Los receptores presentaron un IMC medio de 26.12 (4.56) Kg/m? en CTRL y de 26.37
(4.36) en el EXP, con p valor=0.698.

En cuanto al grupo sanguineo de los receptores, un 47.2% pertenecian al grupo A, un
3.6% al AB, un 6.6% al B y un 42.6% lo eran del grupo O, con un valor p=0.326 entre

ambos grupos.

De los 197 pacientes incluidos, 68 (34.5%) presentaron una enfermedad glomerular
como causa de su enfermedad renal crénica, 19 (9.6%) se atribuyd a HTA, 25 (12.7%) a
poliquistosis renal, 4 (2%) a enfermedad renovascular, 17 (8.6%) a enfermedad tubulo-
intersticial, 8 (4.1%) a enfermedades metabdlicas o congénitas, 2 (1%) a neoplasias y 2
(1%) a otras causas. 52 pacientes (26.4%) no presentaban una causa filiada de su
enfermedad renal. Se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre

ambos grupos en cuanto a la etiologia de su enfermedad renal (p=0.024).

En el momento del trasplante renal, en el grupo experimental, un 14.7% se encontraban
en la modalidad de terapia renal sustitutiva de didlisis peritoneal (DP), un 64.7% en
hemodialisis (HD), mientras que un 20.6% se encontraban en predidlisis. Se encontraron
diferencias con el grupo control (p=0.026), perteneciendo un 21.8% a DP, un 48.4% a HD

y un 22.1% a predialisis.

En cuanto a los factores de riesgo cardiovascular de los receptores en el momento del
trasplante, el 55.6% no presentaron tabaquismo activo (50% del grupo control y 61.7%
del experimental; p=0.101), un 90.9% presentaron hipertension arterial (89.2.3% del
CTRL, 92.6% del EXP; p=0.406), un 11.7% presentaban insuficiencia cardiaca (14.7%
CTRL, 8.4% EXP; p=0.17) y un 65.8% estaban diagnosticados de dislipemia (62.7% CTRL,
69.1% EXP; p=0.345). No se encontraron diferencias estadisticamente significativas al

comparar estas variables entre ambos grupos.

El 2.5% de los receptores presentaron positividad seroldgica para virus de hepatitis B
(4.9% CTRL, 0% EXP) en el momento del trasplante, asi como el 1% (1% CTRL, 1.1% EXP)
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lo presentd para virus de hepatitis C. Se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en los casos VHB (p=0.029), mientras que en los casos VHC no las hubo

(p=0.96).

Al realizarse el trasplante renal, los pacientes del CTRL llevaban incluidos en lista de
espera de trasplante renal una media de 13.84 (13.16) meses, siendo esta media de

14.26 (12.71) meses en el EXP, con p=0.831.

En esa misma fecha, la ultima determinacidon de anticuerpos preformados contra los
antigenos HLA de la poblacién, es decir, la sensibilidad pre trasplante, fue del 8.73

(21.57) % en el CTRLy del 11.47 (27.17) % en el EXP. Se obtuvo un p valor=0.445.

El nUmero de trasplantes a los que habian sido sometidos previamente al trasplante en
estudio fue de 1.15 (0.383) en el CTRL y de 1.13 (0.393) trasplantes en EXP, con p-
valor=0.708.

Variables del donante
EL 53.8% de los donantes fueron hombres (54.9% CTRL y 52.6% EXP) con p valor=0.749.

Lo donantes tuvieron, en el momento del fallecimiento, un IMC medio de 26.75 (5.33)
Kg/m? en CTRL y de 32.12 (48.06) Kg/m? en EXP, no hallando diferencias

estadisticamente significativas entre grupos (p=0.264).

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos en lo que
al tipo de donante se refiere, siendo el 81.7% donantes caddver y un 18.3% donantes
vivos (p=0.813). De éstos, un 80.2% recibieron un injerto renal de donantes cadaver en
muerte encefalica, un 1.5% cadaver en asistolia controlada, un 0.5% de donantes vivos
idénticos, un 10.2% de donantes vivos no idénticos con relacidn genética y un 7.6% de
donantes vivos sin relacién genética, no hallando tampoco diferencias, p=0.268, entre

ambos grupos.

Las causas del fallecimiento de los donantes fueron: accidente cerebro-vascular (ACV)
de etiologia no aneurismatica en el 54.4% de los casos (50% CTRL, 59.2% EXP), 12.5%
por ACV de etiologia aneurismatica (17.9% CTRL, 6.6% EXP), 13.85% por traumatismos
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(13.1% CTRL, 14.5% EXP), 18.1% por encefalopatia andxica (19% CTRL, 17.1% EXP) y 1.3%
por otras causas (0% CTRL, 2.6% EXP). No hubo diferencias estadisticamente

significativas entre ambos grupos, p valor=0.134.

El grupo sanguineo de los donantes se repartido de la siguiente forma: un 43.7%
pertenecian al grupo A, un 1.5% al AB, un 9.6% al By un 45.2% al grupo O, sin diferencias
entre ambos grupos (p=0.444).

En cuanto a los antecedentes personales de los donantes, el 42.1% estaban
diagnosticados de HTA en el momento del fallecimiento (43.1% CTRL, 41.1% EXP;
p=0.767), un 28.4% de dislipemia (26.5% CTRL, 30.5% EXP; p=0.528), un 13.7% de
diabetes mellitus (10.8% CTRL, 16.8% EXP; p=0.217) y un 5.6% de obesidad (3.9% CTRL,
7.4% EXP; p=0.292). El 5.6% de los donantes presentaban antecedente de accidente
cerebrovascular (4.9% CTRL, 6.3% EXP; p=0.666). No se hallaron diferencias estadisticas

significativas en estas variables.

Si que se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre grupos control y
experimental (p=0.017) en cuanto al diagndstico de tabaquismo activo del donante en
el momento del fallecimiento, siendo del 13.7% en el CTRL, 27.4% en el EXP y un 20.3%
en total. También se encontraron (p=0.004) en el antecedente de cardiopatia isquémica
previo en los donantes entre CTRL (10.8%) y EXP (1.1%), presentando este antecedente
un 6.1% total de la muestray en el de enfermedad vascular periférica (p=0.036), estando

presente en el 4% de EXP y no encontrandose casos en CTRL.

La media de la ultima cifra de creatinina plasmatica registrada de los donantes fue de
0.87 (0.39) mg/dL en CTRL y de 0.9 (0.51) mg/dL en EXP, sin diferencias significativas

entre ambos grupos (p=0.712).

Variables propias del trasplante renal
Los receptores presentaron una media de compatibilidades HLA con los donantes de

1.78 (1.256) compatibilidades en el CTRL y 1.86 (1.182) en el EXP, sin encontrarse

diferencias significativas (p=0.651).

En cuanto a la inmunosupresién administrada como protocolo de induccién del
trasplante renal, el 66.5% de los pacientes recibieron basiliximab (69.6% CTRL, 63.2%
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EXP) y el 33.5%, timoglobulina (30.4% CTRL, 36.8% EXP), sin encontrarse diferencias

significativas entre ambos grupos (p=0.338).

Para la inmunosupresién de mantenimiento se empled la combinacidn de inhibidor de
calcineurina (tacrélimus o ciclosporina), antimetabolito (4dcido micofendlico o
micofenolato de mofetilo) y corticoesteroides en un 94.9% de los pacientes (99% CTRL,
90.5% EXP). El esquema inhibidor de calcineurina, inhibidor mTOR y corticoesteroides
se administré al 5.1% de los pacientes (1% CTRL, 9.5% EXP). Se hallaron diferencias

significativas entre ambos grupos (p=0.007).

El tiempo medio de isquemia fria fue de 13.87 (6.78) horas en el CTRL y de 15.97 (6.34)
horas en el EXP, hallando diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos

(p=0.031).

Variables del protocolo de prevencion de DMPT
De los 102 pacientes incluidos en el grupo control (pacientes a los que no se aplicé el

protocolo de prevencién de diabetes mellitus postrasplante), 89 (87.3%) no
desarrollaron DMPT a los 12 meses de seguimiento siguiendo criterios analiticos ni por

tratamiento activo, mientras que 13 de ellos (12.7%), si cumplieron estos criterios.

En el grupo experimental (pacientes a los que se les aplicé el protocolo de prevencion
de diabetes mellitus post trasplante) se incluyeron 95 pacientes. De ellos, un 77.9% (74
pacientes) no cumplieron criterios de diabetes mellitus postrasplante al cumplirse un
afio de la realizacién del trasplante renal, mientras que un 22.1% (21 pacientes) si que

cumplian dichos criterios.

No se hallaron diferencias estadisticamente significativas entre grupos control vy
experimental, con un valor p=0.082, en cuanto al desarrollo de diabetes mellitus

postrasplante tras 12 meses desde el trasplante renal.

Dentro del grupo experimental, un 71.6% de los pacientes, al ser dados de alta tras
ingreso en el que se realizd el trasplante renal a estudio, precisaban administraciéon de

insulina NPH segun protocolo (Anexo 1). De los que precisaban la insulinoterapia, el
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29.4% presentaron diagnostico de diabetes mellitus post trasplante (DMPT) al afio de

seguimiento.

Del 28.4% de los pacientes que no precisaron al alta de administracion de insulina NPH,
el 3.7% cumplieron criterios diagndsticos de diabetes mellitus post trasplante a los 12

meses de la cirugia.

De todos los pacientes a los que se les aplico el protocolo de prevencién a evaluacion

(Anexo 1), el 22.1% presentaron criterios de DMPT tras un aio postrasplante.

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas (p=0.006), en cuanto a
cumplir criterios de DMPT al afio postrasplante, entre los pacientes que precisaron NPH

en el momento del alta respecto a los que no.

Variables post trasplante
De todos los pacientes analizados, el 93.4% no presenté ningun tipo de rechazo en el

primer afio de seguimiento (92.2%, CTRL, 94.7% EXP). Entre los pacientes que si lo
presentaron (13 pacientes), 1 paciente presenté un rechazo humoral, 1 mixto, 4 fueron
rechazos celulares y 7, empiricos. No hubo diferencias significativas entre ambos

grupos (p=0.56).

Ninguno de los pacientes fue diagnosticado de mas de un rechazo en el primer afio

postrasplante renal.
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Los receptores presentaron, en el Ultimo control analitico de sangre pretrasplante, las

siguientes medias, tal y como se indican en la Tabla 4:

Control Experimental p valor

Glucemia (mg/dL) 89.85 (16.24) 94.04 (15.22) 0.086
Colesterol total 164.18 (36.90) 166.4 (42.16) 0.718
(mg/dL)

Triglicéridos (mg/dL) | 160.64 (93.45) 157.31 (97.62) 0.822
HDL (mg/dL) 43.67 (11.18) 48.22 (13.19) 0.018
LDL (mg/dL) 89.62 (32.92) 88.65 (35.90) 0.863
Plaquetas (103/puL) 80 (88.65) 89 (6.79) 0.590
Albumina (g/dL) 4.11 (0.35) 4.01 (0.48) 0.126
Ferritina (ng/mL) 383.73 (360.91) 422.55 (342.20) 0.505
Hemoglobina (g/dL) 12.07 (1.57) 11.84 (1.60) 0.328

Tabla 4. Media de glucemia, colesterol total, triglicéridos, HDL, LDL, plaquetas, albumina,
ferritina y hemoglobina séricos en los grupos control y experimental. Resaltados en verde

valores p < 0.05.

Sélo se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre en ambos grupos

en la media de HDL pre trasplante, con p valor=0.018.

Se compararon los valores medios de creatinina plasmatica (mg/dL) (llustraciéon 2),

glucemia (mg/dL) (llustracién 3), colesterol total (mg/dL) (llustracion 4), concentracion

minima de tacrélimus (ng/mL) (llustracién 5) y dosis de prednisona (mg) (llustracion 6)

administrada en ambos grupos en los meses 1, 3, 6 y 12 tras el trasplante renal, con los

siguientes resultados (Tabla 5):
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Mes 1 Mes 3 Mes 6 Mes 12
Creatinina CTRL 1.91(1.17) | 1.66(0.53) | 1.68(0.83) | 1.57 (0.55)
(mg/dL)
EXP 1.87 (0.90) | 1.66(0.58) | 1.64 (0.58) | 1.52(0.50)
p valor 0.803 0.994 0.697 0.56
Glucemia CTRL 92.06 95.86 93.04 91.65
(mg/dL) (19.07) (20.04) (15.56) (16.81)
EXP 87.63 93.21 95.64 97.58
(16.41) (15.10) (16.37) (14.53)
p valor 0.113 0.314 0.264 0.01
Colesterol CTRL 215.15 189.39 186.91 179.27
(mg/dL) (49.88) (41.09) (32.22) (33.24)
EXP 220.41 208.36 199.72 182.68
(46.70) (49.95) (35.58) (29.94)
p valor 0.487 0.006 0.01 0.458
Tacrdlimus | CTRL 10.45 (3.61) | 8.57 (4.12) | 7.53(2.18) | 7.00 (1.64)
(ng/mL)
EXP 10.96 (4.47) | 8.04 (2.77) | 7.24(2.71) | 6.75(2.19)
p valor 0.468 0.33 0.427 0.385
Prednisona | CTRL 14.52 (4.37) | 10.45 (4.47) | 7.82 (3.72) | 5.28 (3.49)
(mg)
EXP 14.18 (2.61) | 9.28 (2.59) | 6.63 (2.43) | 4.46 (2.24)
p valor 0.513 0.027 0.009 0.05

Tabla 5. Media de creatinina plasmdtica, glucemia, colesterol total, niveles de tacrolimus y
dosis de prednisona en los grupos control y experimental, los meses 1, 3, 6 y 12 de seguimiento.
Resaltados en verde valores p < 0.05.
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Se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos en las
medias de glucemia en el mes 12 de seguimiento, en la media de colesterol en el mes 6,

y en las dosis medias de prednisona en los meses 3, 6 y 12 tras el trasplante renal.

No hubo diferencias estadisticamente significativas en ninguno de los cortes temporales
analizados en la media de creatinina plasmdtica ni en la concentracién minima de

tacrolimus en plasma.

En las siguientes graficas se plasman los resultados de las variables previamente

comentadas:

Creatinina plasmatica (mg/dL)
3,50

3,00
2,50
2,00

> \
1,50

1,00

0,50

0,00
Mes 1 Mes 3 Mes 6 Mes 12

==@==CTRL ==@=EXP

llustracion 2. Media de creatinina plasmdtica (mg/dL) en los meses 1. 3, 6 y 12 en los grupos
control (azul) y experimental (naranja)

No se hallaron diferencias estadisticamente significativas en los valores medios de
creatinina plasmatica en ninguno de los 4 cortes temporales analizados (meses 1, 3,6y

12), con valores p de 0.803, 0.994, 0.697 y 0.56, respectivamente.
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llustracion 3. Media de glucemia (mg/dL) en los meses 1, 3, 6 y 12 en los grupos control (azul) y
experimental (naranja).

En cuanto a la media de glucemia, no se hallaron diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos en los meses 1, 3y 6 (p valor de 0.133, 0.314 y 0.264,
respectivamente. Si que se encontraron estas diferencias en la media de glucemia en

el mes 12 tras el trasplante renal, con valor p=0.01.
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llustracion 4. Media de colesterolemia total (mg/dL) en los meses 1, 3, 6 y 12 en los grupos

control (azul) y experimental (naranja).

Hubo diferencias en las medias de colesterol en plasma total en los meses 3 (p=0.006)

y 6 (p=0.01). No existieron estas diferencias en los cortes temporales mes 1 (p=0.487) y

mes 12 (p=0.458).
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llustracion 5. Media de concentracion minima plasmdtica (Cmin) de tacrolimus (ng/mL) en los
meses 1, 3, 6y 12 en los grupos control (azul) y experimental (naranja).

En cuanto a las concentraciones medias minimas (Cmin) o predosis de tacrolimus en
plasma, no se encontraron diferencias, entre grupo experimental y control, en ninguno
de los cuatro puntos temporales analizados. Se obtuvieron valores p de 0.468 (mes 1),

0.33 (mes 3), 0.427 (mes 6) y 0.385 (mes 12).
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llustracion 6. Media de prednisona (mg) administrada en los meses 1, 3, 6 y 12 en los grupos
control (azul) y experimental (naranja).

La dosis media de prednisona (mg) administrada a los pacientes no presenté diferencias
estadisticamente significativas en el mes 1 (p=0.513), Si que presentaron diferencias en

las dosis medias en mes 3 (p=0.027), mes 6 (p=0.009) y mes 12 (p=0.05).

Asociacion con desarrollo de DMPT
Se analizé la posible asociacidn entre las siguientes variables y el desarrollo o no de

diabetes mellitus post trasplante (DMPT) a los 12 meses de seguimiento.

Los pacientes que desarrollaron diabetes mellitus postrasplante tras 1 ano desde el
mismo, presentaron una edad media de 62.62 (8.76) afios, mientras que los que no
presentaron dicho diagndstico, 54.08 (14.66) afios, siendo la diferencia

estadisticamente significativa (p<0.001).

Los receptores que desarrollaron DMPT presentaron un IMC medio de 27.94 (4.31)

Kg/m?, siendo de 25.88 (4.42) Kg/m?en los que no (p=0.014).
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En cuanto a la etiologia de la ERC, un 11.8% de los que presentaron enfermedad

glomerular desarroll6 DMPT. También presentaron al afio diagndstico de DMPT, un
31.6% de los que presentaron nefropatia hipertensiva, un 20% de los pacientes con
poliquistosis renal, ningun paciente con enfermedad renovascular, un 11.8% de los
pacientes con enfermedad tubulo-intersticial, ningin paciente con enfermedad
metabdlica o rara, un 50% de los que la etiologia fue neoplasica, un 23.1% de los que

presentaron ERC sin causa filiada y ningln paciente con otra causa distinta de ERC.

No se encontraron diferencias entre el desarrollo de DMPT y la etiologia de enfermedad

renal crénica, obteniendo valor p=0.244.

No se encontrd relacién entre el diagndstico de HTA en los receptores pretrasplante con
el desarrollo de DMPT: 18.4% de los que presentaron HTA desarrollaron DMPT frente al
5.6% de los que no presentaban HTA previa (p=0.168).

Tampoco se establecidé relacion con el antecedente previo en los receptores de
dislipemia. Un 18.6% de los que la presentaban cumplian criterios de DMPT frente al

14.9% de los que no (p=0.519).

Se encontré relacién con la presencia o no de hiperglucemia pre trasplante (glucemia
basal >126 mg/dL), presentando DMPT un 60% de los pacientes que cumplian esta
condicidn, siendo este porcentaje de un 16% en los que no la cumplian (p=0.01). El odd

ratio fue de 7.904 (1C95% 1.258-49.651).

No se encontrd relacidn estadisticamente significativa entre hipercolesterolemia LDL
(LDL =170 mg/dL) y DMPT, desarrollando DMPT el 13.7% de los pacientes con

hipercolesterolemia frente al 25.5% de los que no la presentaron (p=0.072).

Tampoco se obtuvo relacion con la presencia de hipoalbuminemia (Alb <3.5 g/dL).
Presentaron DMPT al aio del trasplante el 21.1% de los pacientes con hipoalbuminemia,

siendo el 17.3% los pacientes con niveles superiores de albumina (p=0.689).

En cuanto a variables de los donantes, se encontrd relacidén con el diagndstico previo en

estos de HTA. Presentaron DMPT un 25.3% de los receptores de donantes hipertensos
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frente al 11.4% de los que no lo eran (p=0.011). Presenté un odd ratio de 2.633 (1C95%

No se hallé relacion con el diagndstico en el donante de diabetes mellitus. 18.5% de los

receptores de donantes con diabetes desarrollaron DMPT frente al 17.1% de los

donantes sin diabetes (p=0.852).

Tampoco la hubo con el hecho de ser receptores de donantes obesos: desarrollaron

DMPT un 27.3% de los receptores de donante obeso frente al 16.7% que no lo eran

(p=0.366).

No se hallé relacién en cuanto a los protocolos de inmunosupresion empleados:

e Enlainmunosupresion de induccién, un 20.6% de los que recibieron basiliximab,

cumplieron criterios de DMPT frente al

timoglobulina (p=0.079).

10.6% de los que recibieron

e En la inmunosupresién de mantenimiento, presentaron DMPT un 17.1% de los

que recibieron tacrolimus, micofenolato y prednisona, frente al 20% de los que

recibieron tacrolimus, inhibidor de mTOR y prednisona (p=0.814).

No resultaron diferencias estadisticamente significativas entre el desarrollo de DMPT 12

meses postrasplante y la dosis de prednisona (mg) administrada en los meses 1, 3, 6y

12 de seguimiento (Tabla 6).

Prednisona (mg) DMPT SI DMPT NO p valor
Mes 1 14.926 (2.785) 14.239 (3.771) 0.316
Mes 3 10.515 (2.872) 9.752 (3.865) 0.278
Mes 6 7.721 (3.099) 7.143 (3.233) 0.342
Mes 12 5.257 (2.782) 4.805 (3.015) 0.423

Tabla 6. Dosis media de prednisona administrada (mg) en los meses 1, 3, 6 y 12 meses post
trasplante en los pacientes que desarrollaron diabetes mellitus (DMPT Sl) y en los que no

(DMPT NO,).
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Tampoco se obtuvo relacién entre los niveles plasmaticos pre dosis de tacrolimus en

los meses 1, 3, 6y 12 tras el trasplante renal y la aparicién de DMPT al afio de la cirugia

(Tabla 7).
Tacrolimus DMPT SI DMPT NO p valor
(ng/mL)
Mes 1 10.17 (3.21) 10.88 (4.319 0.42
Mes 3 7.87 (2.84) 8.39 (3.61) 0.458
Mes 6 6.80 (2.61) 7.51 (2.42) 0.133
Mes 12 6.31 (2.23) 7.00 (1.85) 0.061

Tabla 7. Niveles medios de tacrolimus o Cmin (ng/mL) en los meses 1, 3, 6 y 12 meses post
trasplante en los pacientes que desarrollaron diabetes mellitus (DMPT Sl) y en los que no
(DMPT NO,).

Se realizé una regresion logistica, analizando la posible asociacion con el desarrollo de
diabetes mellitus postrasplante al afio de seguimiento de las siguientes variables: edad
del receptor a fecha del trasplante, IMC del receptor a fecha del trasplante, causa de la
enfermedad renal crénica, diagndstico en el receptor de hipertensién arterial y
dislipemia previo, presencia de hiperglucemia (glucemia >126 mg/dL),
hipercolesterolemia (LDL >70 mg/dL) e hipoalbuminemia (albumina <3.5 g/dL) en el
receptor antes del trasplante, protocolo de inmunosupresién de induccion y de
mantenimiento empleados, edad del donante en el momento del fallecimiento y

diagndstico previo del donante de HTA, diabetes mellitus y obesidad.

Al introducir en el modelo todas las variables mencionadas, se obtuvo una R? de Cox y
Snell de 0.294. En la tabla de clasificacidon se obtuvo un porcentaje correcto para los
casos que desarrollaron DMPT del 45% vy, del 95,2%, para los que no cumplieron criterios

diagndsticos de la misma.

No se obtuvo significacidon estadistica con ninguna de las variables analizadas de forma

conjunta, con valores p 20.14 en cada una de ellas.
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Se realizd también un modelo con sistema “hacia adelante”. En él solo se introdujo la
variable edad del receptor en el momento del trasplante. Se obtuvo una R? de Cox y

Snell de 0.73.

En este caso, en la tabla de clasificacidon, se obtuvo un porcentaje correcto del 100% para

la deteccién de casos que no desarrollaron DMPT y de un 0% para los que si.

Discusion
En este estudio observacional se compard la incidencia de diabetes mellitus
postrasplante renal en nuestro centro, al afio de seguimiento, en pacientes a los que

se les aplico el protocolo destinado para prevenir esta entidad comparado con los que

no.

En nuestro centro, se realizaron un total de 375 trasplantes renales en el periodo a
estudio. Segun el registro REER, el nimero total de trasplantes renales realizados en
Espafia entre el 2012 y el 2016 fue de 13683 trasplantes (9). En Aragdn se realizaron,
en el mismo periodo, un total de 413 trasplantes de rifidn (63). Estas diferencias se
deben al periodo de aprendizaje en el cual no se incluyeron pacientes en nuestro

estudio.

El primer criterio de exclusion que se aplico fue el diagndstico de diabetes mellitus

previo al trasplante renal.

No se admitieron en el estudio, al cumplir criterios de exclusién, a 128 pacientes por
presentar diagndstico de diabetes mellitus previo al trasplante renal. Esto suponia un
34.13% del total de pacientes trasplantados en nuestro centro en el periodo a estudio.
Segun la International Diabetes Federation (IDF), en 2021, en torno a 537 millones de
personas adultas presentaban algun tipo de diabetes mellitus en el mundo. En Espafia,
esta condicion se da en 5.1 millones de la poblacién adulta, lo cual supone una
prevalencia de la enfermedad del 10.3% en nuestro pais. De estos pacientes, en torno
al 10.2% presentan, como complicaciéon microvascular, la nefropatia diabética /

enfermedad renal diabética (64).
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Tras el trasplante renal, a los 12 meses de seguimiento, el 17.3% de los pacientes

presentaron DMPT en nuestro centro en el periodo analizado.

En un estudio espaiol multicéntrico publicado en 2016, se analizd la incidencia de
DMPT en 730 pacientes sometidos a un trasplante renal a los 3, 12, 24 y 36 meses tras
el trasplante renal mediante test de sobrecarga oral de glucosa. Se obtuvo un pico de
incidencia a los 3 meses, presentando criterios diagndsticos el 27% de los casos en este
corte temporal. Después, esta incidencia fue del 27, 21, 21 y 30% en el resto de cortes
analizados (34). Esto supone una incidencia similar a la obtenida en este trabajo, 17.3

vs 21%, al afio de seguimiento.

Dentro de los pacientes pertenecientes al grupo experimental, grupo sobre el que se
aplicé el protocolo a estudio, el 29.4% de los pacientes que precisaron de
insulinoterapia NPH al alta del trasplante cumplieron criterios diagndsticos de DMPT al
afio frente al 3.7%, que los cumplieron dentro del grupo que no precisé de NPH. Esta
insulinoterapia se mantuvo en muchos de ellos varios meses, por lo que, al afio de
seguimiento, todavia existia un 21.05% de los pacientes que no habian suspendido
esta pauta, cumpliendo por ello criterio de DMPT por estar en tratamiento activo para

diabetes mellitus.

En cuanto al objetivo principal del estudio, no se obtuvieron diferencias significativas
entre grupo control y experimental en el desarrollo de DMPT a los 12 meses de

seguimiento.

Ambos grupos, CTRL y EXP, fueron similares en las variables estudiadas. Si que se
obtuvieron diferencias entre ellos en cuanto a la etiologia de su enfermedad renal

crénica, aunque en varias de sus causas se obtuvieron cifras menores a 5 sujetos.

Resaltan las diferencias halladas entre grupos en cuanto a la modalidad de terapia
renal sustitutiva en que se encontraban los pacientes en el momento del trasplante,
observando mayor prevalencia de hemodidlisis en el grupo control y de didlisis
peritoneal en el experimental. Segun el Registro Espainol de Enfermos Renales
publicado en 2020, la prevalencia de hemodidlisis sobre el total de pacientes en

terapia renal sustitutiva en los afios 2012 y 2013 (pacientes del grupo CTRL) fue del
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43.7 y 43% respectivamente, frente al 5.3 y 5.5% que presentaba la dialisis peritoneal.
Sin embargo, en los afios a los que pertenecen los pacientes del grupo EXP (2014, 2015
y 2016) se observa un descenso de la prevalencia de hemodialisis: 42.7, 41.9y 42.4%
respectivamente; manteniéndose estable la de didlisis peritoneal, 5.5% en los 3 afnos

(9).

También Ilama la atencién la diferencia entre ambos grupos en cuanto al esquema de
inmunosupresion de mantenimiento empleado, obteniendo un nimero mayor de
pacientes con inhibidores del mTOR en el grupo EXP. Esto podria deberse al
incremento generalizado en los ultimos afos de estos farmacos como primera linea
inmunosupresora, tal y como explican y recomiendan un grupo de expertos espafioles
en su publicacién en 2016 (34), ya que existe diferencia temporal entre los pacientes

de ambos grupos.

Por ultimo, resaltar la diferencia entre ambos grupos en cuanto a la media de edad de
los receptores en el momento del trasplante renal, resultando ser significativamente
mayor en el grupo experimental. La razén es similar a la de la inmunosupresion, ya que
la tendencia en los ultimos anos es de incluir a pacientes de mayor edad en técnicas de
reemplazo renal (TRR). Si observamos los registros espafioles de enfermos renales de
2012 y 2016, comprobamos que, en 2012, la incidencia de inicio de TRR en mayores de
75 afios es de 389 pmp frente a 455.2 pmp en el registro de 2016. Misma tendencia se
da en el grupo de edad de 65-74 aiios, siendo la incidencia en 2012 de 365 pmp y de
411.6 pmp en 2016 (65,66)

En cuanto a la posible asociacion de las variables estudiadas con el desarrollo de
diabetes mellitus postrasplante, se encontré, al hacer el andlisis individual de cada una
de ellas, asociacién con la edad de los receptores. Este dato resulta acorde al estudio
del Hospital Universitario Fundacion Valle del Lili de Colombia, publicado en 2020, en
el cual se publica que presentar una edad superior a 50 anos en el momento del
trasplante renal, resulta un factor de riesgo para el desarrollo de DMPT (67). Asi
mismo, se establece que el riesgo de desarrollo de DMPT se incrementa a partir de los

45 afios (36). Ademads, segun un registro de Estados Unidos, el riesgo se incrementa un
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160% en pacientes con 60 o mas afos, al compararlos con poblacion entre 18 y 44

afos (35).

También encontramos diferencias en el IMC de los receptores el dia del trasplante
renal, al comparar los pacientes que desarrollaron DMPT con los que no lo hicieron. El
sobrepeso y la obesidad se han considerado factores de riesgo para la aparicién de
esta patologia, asi como el perimetro abdominal. Esta condicién favorece el desarrollo

de DMPT tanto al presentarse pre trasplante como al ganar peso tras el mismo (54).

Los pacientes con cifras de glucemia basal pre trasplante superiores a 126 mg/dL,
también presentaron una incidencia superior de DMPT al afio de seguimiento. Cosio et
al. escribieron que los pacientes con niveles de glucemia plasmatica inferiores a 90
mg/dL, presentaban menor riesgo de DMPT (OR 0.46, p=0.001); al contrario de los que
sus niveles se encontraban entre 101 y 110 mg/dL (OR 1.5, p< 0.0001) y entre 110y
125 mg/dL (OR 7.6, p< 0.0001) (68). Esto parece indicar una resistencia insulinica pre

trasplante, tal y como reporta Gomes et al. en 2018 (69).

En cuanto a las caracteristicas del donante, se obtuvo relacidn en el desarrollo de

DMPT con el diagndstico previo en estos de hipertension arterial.

Sin embargo, no se encontré relacién en el desarrollo de esta entidad con el
diagndstico previo en los receptores de dislipemia ni con niveles de LDL-colesterol en
sangre elevados antes de la intervencidn quirudrgica. En algunos trabajos, se establece
un incremento del riesgo del desarrollo de diabetes mellitus en pacientes en
tratamiento con estatinas, farmacos de eleccidn en el tratamiento de
hipercolesterolemia (70,71). Entre los diferentes tipos de estatinas, atorvastatina tuvo
un mayor riesgo de desarrollo de DMPT comparada con fluvastatina (hazard ratio 2.21,
95% Cl, 1.02-4.76), siendo consideradas pravastatina, fluvastatina y pitavastatina
seguras en receptores de trasplante (72). Ademas, parece existir una interaccién entre
la dislipemia y diabetes mellitus, tal y como se describe en un articulo de la

Universidad de Munich, publicado en 2015 (56).

No se encontrd, del mismo modo, relacién de esta patologia con niveles reducidos de

albumina en plasma (menores a 3.5 gr/dL). En el estudio de Bae JC et al. publicado en
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2013, con una muestra de 9029 personas no trasplantadas, se demostré que los

niveles de albimina sérica no suponian efecto independiente para el desarrollo de
diabetes mellitus, hazard ratio 1.09 (IC95%, 0.86-1,40). Sin embargo, el estudio mostré
que los niveles elevados de este marcador guardaban relacién con la resistencia

insulinica (73).

En nuestro estudio, no hubo asociacién entre los protocolos de inmunosupresién
administrados a los pacientes y la DMPT, tanto de induccién como de mantenimiento,
asi como tampoco se detectd relacién con los niveles de tacrolimus plasmaticos. En un
trabajo publicado por el High Complexity University Hospital en Colombia en 2020, se
estudiaron a 1126 pacientes trasplantados y se analizaron posibles factores de riesgo
asociados al desarrollo de DMPT. No encontraron diferencias frente al grupo control
respecto al uso de tacrolimus ni inhibidores del mTOR (67). Sin embargo, los
anticalcineurinicos (tacrolimus y ciclosporina) han demostrado tanto in vivo como in
vitro ser potencialmente diabetégenos (43). Sin embargo, en una revision publicada en
2020, se establece que el papel diabetogénico que juegan los inhibidores de
calcineurina esta bien descrito, cobrando mayor importancia en tacrolimus que en
ciclosporina. Se vio ademas que reducir dosis de tacrolimus supone una mejora en el

control glucémico, aunque con incremento del riesgo de rechazo (74).

Tampoco se establecid relacion con la dosis de glucocorticoides empleada. Un estudio
prospectivo, aleatorizado, publicado en 2015, en el cual se comparan dosis estandar de
prednisona frente a dosis reducidas (5 mg/dia) en 277 pacientes trasplantados renales,
mostré que, a los 5 afios tras el trasplante renal, no hubo diferencias estadisticamente
significativas en el desarrollo de DMPT entre ambos grupos (p=0.941). Sin embargo, si
presentaron mayor uso de insulina a 5 aiflos en el grupo con dosis estandar de
corticoides (p=0.049) (75). Por otra parte, se ha establecido una relacion bien definida
entre el uso de glucocorticoides y la hiperglucemia mediante varios mecanismos, como
la induccion de resistencia insulinica, el incremento de la gluconeogénesis hepatica, asi

como la estimulacion del apetito y de la ganancia ponderal (76,78).
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Una de las principales limitaciones de nuestro estudio es el tiempo de seguimiento de

nuestros pacientes, el cual es de 12 meses tras el trasplante. En un estudio
multicéntrico espaiol, publicado en 2016, se realizé una sobrecarga oral de glucosa a
los 3y 12 meses postrasplante y después, con periodicidad anual. Se comprobd que, la
incidencia de DMPT, presentaba 2 picos en su evolucién. Un primer pico a los 3 meses
tras el trasplante, en el cual se ven afectados en torno al 28% de los receptores, y un
segundo pico a los 3 afos tras la intervencidn quirudrgica, en el cual se ven implicados

en torno al 30% de los pacientes (34).

Por ello, podriamos estar infraestimando la incidencia de DMPT en nuestra muestra y
podrian requerirse analisis en los cuales se incremente el tiempo de seguimiento para

ajustarnos a este segundo pico descrito.
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Conclusiones
- La diabetes mellitus postrasplante de 6rgano sdlido es una complicacion comudn en

estos pacientes y supone un incremento del riesgo cardiovascular, de la disfuncién del

injerto y la mortalidad

- Existen factores de riesgo, modificables o no, relacionados con el desarrollo de esta

entidad.

- Abordar estos factores de riesgo antes del trasplante supone una estrategia
fundamental en la prevencién de la diabetes postrasplante, asi como individualizar el

esquema inmunosupresor tras el mismo.

- No detectamos en este estudio diferencias en cuanto a la prevencién de diabetes
mellitus postrasplante al ano tras el trasplante al comparar receptores a los que se aplicd

el protocolo de nuestro centro respecto a los que no.

- Se detectaron como posibles factores de riesgo para su desarrollo la edad del receptor,
el indice de masa corporal del receptor previo al trasplante, la presencia de
hiperglucemia en el receptor pre trasplante y el diagndstico en el donante de

hipertensidn arterial.

- Ante la literatura previa, podria ser recomendable un analisis de estos datos con un
tiempo de seguimiento superior a doce meses postrasplante, ya que podriamos estar

infraestimando la incidencia de diabetes mellitus postrasplante renal.
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Anexo 1: Protocolo de prevencidon y tratamiento de DMPT del
servicio de nefrologia del Hospital Universitario Miguel Servet de

Zaragoza

Protocolo de prevencion y tratamiento de la DM de
nueva aparicion en postrasplante inmediato

e Servicio de Nefrologia

e Servicio de Endocrinologia

Objetivos:

e Reducir la incidencia de DM de nueva aparicion pos-trasplante renal.
® Mejorar el control y tratamiento del paciente con DM de novo pos-trasplante
® Incrementar la seguridad del tratamiento con insulina del paciente hospitalizado por

un trasplante renal

Poblacion:

e Pacientes no diabéticos sometidos a trasplante renal de donante vivo o cadaver

Pauta de tratamiento:

I. Hasta el tercer dia postrasplante:

e Deteccidn de hiperglucemia: Durante las primeras 48 h postrasplante se utilizaran los

controles analiticos de las 8h y 20h. Al 3°" dia se hara Unicamente glucemia capilar pre-
cena (ignorando el valor la analitica de la mafiana siempre que Glu < 200 mg/dL).

e Iniciar insulina: si glucemia 2 180 mg/dL y siempre con insulina endovenosa.

e Elobjetivo: una vez iniciada insulina es 140-180 mg/dL

e Pauta propuesta:

Insulina ° Humalog® (insulina rapida).
° Diluir 100 Ul de insulina en 100 cc de S.S. fisioldgico
(Dilucién final resultante; 1 cc = 1 unidad)
Pauta de ° Pauta 2
inicio
Monitorizac | e Control horario hasta que el paciente mantenga
ion glucemia 140-180 durante un periodo de 4 h
° Control cada 2 h hasta que el paciente mantenga
glucemia 140-180 durante un periodo de 4 h
° Posteriormente seguir con control cada 4 h.
° Solo es necesario incrementar de nuevo la frecuencia de
monitorizacion si el paciente presenta hipoglucemia < 120
Cambio de ° Si la glucemia es > 180 en 2 controles consecutivos subir
pauta de pauta
° Si la glucemia es < 140 en 2 controles consecutivos bajar
de pauta
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Transferencia del paciente a planta de hospitalizacion: se debe pautar tratamiento

con control de glucemia cada 4 h o bien pasar a tratamiento con insulina subcutanea.

Pautas de tratamiento con insulina endovenosa

Insulina (UI/hora)
Glucemia Pauta Pauta Pauta | Pauta
1 2 3 4
Pauta de <70 Protocolo de hipoglucemia*
insulina ev. en 70-139 0 0 0 0
perfusion 140-179 1 1 2 2
continua 180-209 1 2 3 4
(Dosis horarias | 210-239 2 4 6 8
de insulina) 240-269 3 5 7 10
270-299 3 5 8 14
300-329 4 7 10 18
330-359 4 8 12 20
>360 6 10 14 24

® *Protocolo hipoglucemia: 3-6 ampollas de Glucosmon® 33%
(Glucosa al 33%, 30-60 mL), 6 1-2 ampollas de Glucosmon® 50%
(Glucosa al 50%). Repetir glucemia a los 15min.

lla. Desde el tercer dia pos-trasplante si el paciente no ha requerido insulina:

Hacer glucemia capilar pre-cena en todos los pacientes en el dia 3 pos-tx

Si glucemia pre-cena 2 140 mg/dL, se iniciard insulina NPH al dia siguiente (dia 4 pos-

tr)

Durante toda la estancia hospitalaria se hara control de glucemia capilar pre-cena y se

iniciara insulina NPH con el mismo criterio.

Pauta de inicio de NPH

Glucemia pre- Dosis NPH a la
cena (mg/dL) maifiana
siguiente
140-179 10 Ul
180 - 239 12 Ul
> 240 14 UI

Pauta de ajuste diario de dosis de NPH

Glucemia Dosis NPH a la
pre-cena mafana
(mg/dL) siguiente
<60 NO insulina
60-79 -8 Ul
80-99 -4 Ul
100-119 Igual
120-139 +2 Ul
140-179 +4 Ul
180 - 239 +8 Ul
2240 mg/dL +12 Ul

IMPORTANTE:
La correccion de
dosis ha de hacerse
siempre sobre la
cantidad de
insulina
administrada en la
ultima dosis
(no sobre la dosis
pautada al inicio)
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lib. Desde el tercer dia pos-trasplante en paciente que ya lleva insulina:

Siempre que el paciente este en tratamiento con insulina al 3er dia pos-tr
El 3¢ dia pos-tr se pasa a una pauta de insulina Humalog® y NPH (ambas via sc.)
Calculo de la dosis de insulina: se sumaran las dosis de insulina iv. que haya recibido el
paciente en las ultimas 24h y se sustiyen por:
= 60% de la dosis en forma de insulina NPH administrada pre-desayuno
= 40% de la dosis en forma de insulina Humalog® antes de desayuno, comida y
cena (distribuida de forma aproximada en 30% - 50% - 20%)

Ajustar la dosis de NPH segun glucemia pre-cena del dia previo (igual que el protocolo
l1a)
Pauta de ajuste diario de dosis de NPH

Glucemia Dosis NPH a la
pre-cena marniana IMPORTANTE:
(mg/dL) siguiente La correccion de
<60 NO insulina dosis ha de hacerse
60-79 -8 Ul siempre sobre la
80-99 -4 UI cantidad de
100-119 Igual .lr_lsulma
120 -139 +2 Ul adrr};fcl'lstra(ljda en la
ultima dosis
igg ;Zg :3 g: (no sobre lfil d.o.sis
> 240 mg/dL +12 UI pautada al inicio)

Ajustar la dosis de Humalog® segun la glucemia obtenida en la determinacion pre-
pandrial (se ira disminuyendo la dosis de Humalog hasta ser sustituida completamente
por NPH)

Pauta de ajuste de Humalog

Glucem | Ajust IMPORTANTE:
ia e La correccion de
Pauta de ajuste <80 -4 dosis ha de hacerse
de Humalog® 80-129 -2 siempre sobre la
subcutanea 130- 0 cantidad de insulina
159 +1 administrada en la
160- +2 ultima dosis
249 +3 (no sobre la dosis
250- pautada al inicio)
349
>349

El objetivo es reducir progresivamente la dosis de insulina Humalog hasta que el
paciente pueda manejarse Unicamente con insulina NPH. Antes del alta el paciente
recibira educacién especifica por el personal de enfermeria de planta y de la Unidad de
educacion diabetologica
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Mantenimiento:

Mantener el tratamiento con insulina propuesto con NPH hasta que se produzca:

= Reduccidn progresiva de dosis de insulina alcanzando la suspensién completa

= Necesidad de insulina al 62 mes postrasplante con dosis de Pdn < a 10 mg/dia. En
este caso se remitira el paciente a Endocrinologia para pauta de tratamiento a
largo plazo

Ejecucion del protocolo:

® Responsabilidad médica:
= Indicacidn del inicio de tratamiento con insulina ev. y pauta de inicio
= Indicacidn del inicio de tratamiento con insulina NPH y dosis
= Conversion de la pauta de insulina ev a pauta de insulina sc. (Transferencia del

paciente a planta de hospitalizacién)
® Responsabilidad enfermeria:
= Modificacién de la periodicidad de los controles de insulina ev. segun el valor
obtenido en la monitorizacion

= Ajuste de las dosis de insulina ev. segun los valores de la monitorizacion

= Cambio de pauta de tratamiento con insulina ev, ya sea en ascenso o descenso de
pauta, segun los valores de la monitorizacion (confirmacion facultativa)

= Controles programados de glucemia capilar pre-cena

= Ajuste de las dosis de insulina sc (NPH y Humalog) segun los valores de glucemia
capilar pre-cena
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Anexo 2: Documento de informacion para el participante y

consentimiento informado

DOCUMENTO DE INFORMACION PARA EL PARTICIPANTE

Evaluacion del protocolo de prevencidon y tratamiento de la
diabetes post-trasplante renal del servicio de nefrologia del
Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza

1. Introduccién:

Nos dirigimos a usted para invitarle a participar en un proyecto de investigacion que
estamos realizando como Trabajo Final de Master en la Facultad de Medicina de la
Universidad de Zaragoza. Su participacion es importante para obtener el conocimiento
gue necesitamos, pero antes de tomar una decision debe:

- Leer este documento entero

- Entender la informacién que contiene el documento

- Hacer todas las preguntas que considere necesarias

- Consultar con su médico-persona de confianza

- Tomar una decision meditada

- Firmar el consentimiento informado, si finalmente desea participar.

Si decide participar se le entregara una copia de este documento y del consentimiento
firmado. Por favor, consérvelos por si lo necesitara en un futuro.

2. ¢Por qué se le pide participar?

Se le solicita su colaboracion porque es paciente trasplantado renal en el Hospital
Universitario Miguel Servet de Zaragoza entre el afio 2012 y el 2016.

En el estudio participaran pacientes trasplantados renales, como usted, en dicho
periodo.

3. ¢Cual es el objeto de este estudio?

El objetivo de la intervencion es evaluar si el protocolo que se aplica en el servicio de
Nefrologia del Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza para prevenir la
diabetes mellitus tras el trasplante renal, es eficaz.

Asi mismo, se estudiaran diferentes factores de riesgo para el desarrollo de la misma.
4. ;Qué tengo que hacer si decido participar?

La participacion en el estudio no implica realizar ninguna tarea por su parte.
Simplemente usted da su consentimiento para acceder a informacion clinica personal
con el objeto que pueda ser analizada.
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Recuerde que su participacion es voluntaria y si decide no participar, esto no afectara a
su asistencia 0 a su relacién con el investigador y su equipo.

5. ¢ Qué riesgos o molestias supone?

NO se realiza ninguna intervencion, ni consta de ningun riesgo para la salud.
6. ¢ Obtendré algun beneficio por mi participacién?

Usted no recibira ninguna compensacion econdémica por su participacion.

7. ¢Coémo se van a gestionar mis datos personales?

Informacion béasica sobre proteccion de datos.

Responsable del tratamiento: Daniel Joaquin Aladrén Gonzalvo.

Finalidad: Sus datos personales seran tratados exclusivamente para el trabajo de
investigacion a los que hace referencia este documento.

Legitimacién: El tratamiento de los datos de este estudio queda legitimado por su
consentimiento a participar.

Destinatarios: No se cederan datos a terceros salvo obligacion legal.

Derechos: Podra ejercer sus derechos de acceso, rectificacion, supresion y portabilidad
de sus datos, de limitacién y oposicion a su tratamiento, de conformidad con lo dispuesto
en el Reglamento General de Proteccion de Datos (RGPD 2016/679) ante el
investigador principal del proyecto, pudiendo obtener informacion al respecto dirigiendo
un correo electronico a la direccion djaladreng@salud.aragon.es.

Podra consultar informacion adicional y detallada en el Registro de Actividades de
Tratamiento  del  Gobierno de  Aragobn, en el siguiente  enlace:
https://aplicaciones.aragon.es/notif_lopd_pub/details.action?fileld=731

Asi mismo, en cumplimiento de los dispuesto en el RGPD, se informa que, si asi lo
desea, podra acudir a la Agencia de Proteccion de Datos (https://www.aepd.es) para
presentar una reclamacion cuando considere que no se hayan atendido debidamente
sus derechos.

El tratamiento de sus datos personales se realizard utilizando técnicas para mantener
su anonimato mediante el uso de codigos aleatorios, con el fin de que su identidad
personal quede completamente oculta durante el proceso de investigacion.

A partir de los resultados del trabajo de investigacion, se podran elaborar
comunicaciones cientificas para ser presentadas en congresos o revistas cientificas,
pero se haran siempre con datos agrupados y nunca se divulgara nada que le pueda
identificar.

8. ¢Quién financia el estudio?
Este proyecto no precisa financiacion.

El conocimiento derivado de este estudio puede generar en un futuro beneficios
comerciales que perteneceran al equipo investigador. Los participantes no tendran
derecho a reclamar parte de ese beneficio.

9. ¢ Se me informara de los resultados del estudio?
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Usted tiene derecho a conocer los resultados del presente estudio, tanto los resultados
generales como los derivados de sus datos especificos. También tiene derecho a no
conocer dichos resultados si asi lo desea. Por este motivo en el documento de
consentimiento informado le preguntaremos qué opcion prefiere. En caso de que desee
conocer los resultados, el investigador le hara llegar los resultados.

¢,Puedo cambiar de opinion?

Tal como se ha sefialado, su participacion es totalmente voluntaria, puede decidir no
participar o retirar su consentimiento en cualquier momento sin tener que dar
explicaciones. Basta con que le manifieste su intencion al investigador principal del
estudio.

Si usted desea retirarse del estudio se eliminaran todos los datos recogidos.
¢ Qué pasa si me surge alguna duda durante mi participacién?

En caso de duda o para cualquier consulta relacionada con su participacién puede
ponerse en contacto con el investigador, D. Daniel Joaquin Aladrén Gonzalvo, en el
teléfono 657328978 o por correo electronico en la direccion djaladren@gmail.com

Muchas gracias por su atencion, si finalmente desea participar le rogamos que firme el
documento de consentimiento que se adjunta.

DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Evaluacion del protocolo de prevencidn y tratamiento de la diabetes post-trasplante
renal del servicio de nefrologia del Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza

Y 0, et (nombre 'y apellidos del
participante)

He leido el documento de informacién que se me ha entregado.

He podido hacer preguntas sobre el estudio y he recibido suficiente informacion sobre
el mismo.

He hablado con: Daniel Joaquin Aladrén Gonzalvo.
Comprendo que mi participacion es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:
1) cuando quiera
2) sin tener que dar explicaciones
3) sin que esto repercuta en mis cuidados médicos
Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

Deseo ser informado sobre los resultados del estudio: si no (marque lo que
proceda)

He recibido una copia firmada de este Consentimiento Informado.
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Anexo 3: Dictamen favorable del CEICA

Informe Dictamen Favorable

= GOBIERNO Trabajos académicos
== DE ARAGON

= C.P.- CI PI21/436

. 17 de noviembre de 2021

DrRa. Maria Gonzélez Hinjos, Secretaria del CEIC Aragon (CEICA)

CERTIFICA

19. Que el CEIC Aragdn (CEICA) en su reunién del dia 17/11/2021, Acta N? 21/2021 ha evaluado la propuesta del
Trabaje:

Titulo: Evaluacion del protocolo de prevencion y tratamiento de la diabetes post-trasplante renal del
servicio de nefrologia del Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza

Alumno: Daniel Joaquin Aladrén Gonzalvo
Tutores: Francisco Javier Paul Ramos y Alex Gutiérrez Dalmau

Version protacolo: V 1.2 de 14/11/2021
Verslén documento de Informacién y consentimiento: V 1.2 de 14/11/2021

20, Considera que

- El proyecto se plantea siguiendo los requisitos de la Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacién Biomédica vy los
principios éticos aplicables.

- El Tutor/Director garantiza la confidencialidad de la informacion, la obtencion de los consentimientos informados,
el adecuado tratamiento de los datos en cumplimiento de la legislacion vigente y la correcta utilizacion d= los
recursos materiales necesarios para su realizacion.

30, Por lo que este CEIC emite DICTAMEN FAVORABLE a la realizacién del proyecto.

Lo que firmo en Zaragoza
Firmado digitalmente
GONZALEZ por GONZALEZ HINJOS
HINJOS MARIA - MARIA - DNI 038574568
DNI 03857456R Fecha: 2021.11.19
11:43:08 +01'00"
Maria Gonzélez Hinjos
Secretaria del CEIC Aragdn (CEICA)
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