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Aproximadamente, un 15% de los receptores de trasplante he-
patico desarrollan diabetes mellitus tras éste. Dicha complica-
cién se asocia con un aumento de la mortalidad y del riesgo de
complicaciones infecciosas y cardiovasculares, asi como también
con un notable empeoramiento de la calidad de vida. Por ello,
son muy importantes su prevencion y tratamiento adecuados.

Definiciones

Para el diagnéstico de diabetes mellitus y otras alteraciones del
metabolismo de los hidratos de carbono, deben utilizarse las
definiciones de la American Diabetes Association (tabla 1)"2.
El término diabetes mellitus de novo (DMDN) se aplica a los
pacientes que desarrollan la diabetes mellitus tras el trasplante,
sin ser diabéticos previamente. En la actualidad, se propone el
término hiperglucemia asociada al trasplante para englobar a
los pacientes con DMDN y condiciones prediabéticas: anor-
malidad de glucosa en ayunas e intolerancia a la glucosa®.

Puntos clave

Q La apariciéon de diabetes mellitus de novo (DMDN)

tras el trasplante hepatico se asocia con un
riesgo mayor de complicaciones cardiovasculares e
infecciosas.

Q El tratamiento inmunodepresor es el factor de
riesgo modificable mas importante en el desarrollo
de la DMDN tras el trasplante.

Q El desarrollo de DMDN tras el trasplante es mas
frecuente en infectados por virus de la hepatitis C
que en trasplantados por otras causas.

Q Deben controlarse los valores de glucosa en todos
los pacientes, antes y después del trasplante
hepatico.

Se recomienda una reduccién y/o retirada
temprana de los corticoides en pacientes con
DMDN tras el trasplante.
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Epidemiologia

La prevalencia de DMDN tras el trasplante hepético oscila
entre el 9 y el 38% de los pacientes trasplantados*'°. Las im-
portantes diferencias observadas se deben a una variabilidad
en los criterios diagnésticos utilizados, a diferentes tiempos de
seguimiento y a una distribucién distinta de factores asociados
al desarrollo de diabetes mellitus. Se desconoce la prevalencia
de anormalidad de glucosa en ayunas e intolerancia a la glucosa
asociados al trasplante hepitico.

Patogenia

De entre los factores de riesgo cldsicos para el desarrollo de dia-
betes mellitus, el sobrepeso-obesidad y la cirrosis alcohdlica se
han asociado con un riesgo mayor de desarrollar DIMDN tras
el trasplante hepdtico®*". Aunque en receptores de trasplante
renal se ha descrito la asociacién entre DMDN vy la edad, el
origen étnico y la historia familiar de diabetes mellitus, no hay
datos concluyentes de esta relacién en trasplantados hepticos.
No obstante, en el desarrollo de la DMDN deben considerarse,
ademds, diversos factores de riesgo relacionados con el trasplante.

Obesidad y ganancia de peso
La ganancia de peso es un fenémeno frecuente después del
trasplante hepatico, favorecida por el aumento del apetito y la

Tabla 1. Definiciones de las alteraciones del metabolismo
de los hidratos de carbono

Glucemia basal en Glucemia tras sobrecarga

ayunas (mg/dl) oral de glucosa (mg/dl)°

Normalidad <100 < 140
Anormalidad 100-125

de glucosa

en ayunas
Intolerancia 140-199

a la glucosa
Diabetes mellitus > 126° > 200

A las 2 h de la sobrecarga.
°En 2 ocasiones.
Adaptado de la American Diabetes Association.



ingesta, asi como el tratamiento con corticoides. Este aumento
de peso se asocia al desarrollo de resistencia a la insulina.

Tratamiento inmunodepresor

La eleccién y la dosis de firmacos inmunodepresores son los
factores de riesgo modificable més importante implicado en el
desarrollo de DMDN tras el trasplante hepdtico®' .

— Los corticoides tienen un efecto diabetogénico bien conoci-
do, relacionado fundamentalmente con el desarrollo de resisten-
cia a la insulina. El uso de bolos de metilprednisolona se asocia
con un aumento claro del riesgo de desarrollar DMDN’.

— La accién diabetogénica de los inhibidores de la calcineurina
se relaciona fundamentalmente con un efecto téxico directo en
las células beta pancredticas, aunque parece que hay otros meca-
nismos adicionales que incluyen un aumento de la resistencia a
la insulina. El uso de tacrolimus parece asociarse con un riesgo
mayor de desarrollo de DMDN que el de ciclosporina*'?, sobre
todo en los primeros meses tras el trasplante, cuando las dosis
de ambos firmacos son mds elevados. Por otro lado, la potencia
mayor de tacrolimus podria permitir el uso de dosis menores de
corticoides, compensando en parte su mayor potencial diabeto-
génico.

— Los inhibidores de m-TOR (everolimus y sirolimus) tam-
bién parecen asociarse a un riesgo mayor de desarrollar DMDN,
debido a un aumento de la resistencia a la insulina (en el 4mbito
hepitico y, probablemente, periférico) y a un efecto téxico en las
células beta pancredticas.

Infeccién por virus de la hepatitis C

Se ha observado que el desarrollo de DMDN tras el trasplante
hepitico es mds frecuente en los pacientes con infeccién por el
virus de la hepatitis C que en pacientes trasplantados por otras
causas” . La infeccién por virus de la hepatitis C se asocia con
un aumento de la resistencia a la insulina en pacientes trasplan-
tados”, y también puede afectar a las células beta pancredticas
por diversos mecanismos (incluido un efecto citopético directo).
En algunos casos, el inicio de la DMDN se correlaciona con
la recidiva de la hepatitis, y el tratamiento de la infeccién por
el virus de la hepatitis C puede seguirse de un mejor control
glucémico.

Impacto clinico

Los pacientes con DMDN tras el trasplante hepdtico tienen un
riesgo mayor de hipertension arterial, enfermedad cardiovascu-
lar y complicaciones infecciosas, y una supervivencia peor’*.
También se ha observado una progresién de la fibrosis hepética
mds rdpida en pacientes trasplantados hepdticos por cirrosis por
virus C y diabéticos que en trasplantados con hepatitis C sin
diabetes mellitus'.

El desarrollo de DMDN en pacientes trasplantados hepaticos
se asocia con mayor frecuencia a pérdida del injerto por rechazo
crénico y a trombosis tardia de la arteria hepatica®®. La asocia-
cién de DMDN vy rechazo agudo del injerto es controvertida:
por un lado, el uso de dosis altas de corticoides en el tratamiento
de los episodios de rechazo puede ser causa de DMDN; por
otro lado, el intento de minimizar la inmunodepresién en pa-
cientes con diabetes mellitus para mejorar el control glucémico
puede favorecer el rechazo.
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Cribado

En todo candidato a trasplante hepitico deben realizarse deter-
minaciones de glucosa basal en ayunas y también una prueba de
sobrecarga oral de glucosa (al menos en los pacientes con riesgo
mayor de diabetes mellitus o en caso de anormalidad de gluco-
sa en ayunas). Ademds, deben valorarse otros factores de riesgo
cardiovascular, como el tabaquismo y los asociados al sindrome
metabolico (obesidad, hipertension arterial, dislipemia), ya que
en estos casos el riesgo de desarrollar diabetes mellitus y enfer-
medad cardiovascular es mayor (fig. 1)>"".

Durante el postoperatorio inmediato del trasplante hepdtico,
deben controlarse los valores de glucemia en todos los pacien-
tes. Posteriormente, la determinacién de glucosa basal en ayunas
debe realizarse cada semana durante el primer mes. Después
del primer mes, la determinacién de glucosa en ayunas debe-
ria realizarse al menos a los 3, 6 y 12 meses, y, posteriormente,
con frecuencia anual'®?’. Debe realizarse ademds una prueba de
sobrecarga oral de glucosa en caso de observar anormalidad de
glucosa en ayunas, y también valorar su repeticién cada 6 meses
si se observara intolerancia a la glucosa (fig. 1).

Tratamiento

Medidas generales

En el paciente con DMDN, es imprescindible una adecuada
educacién diabetol6gica, que incluya la adopcién de diversas
medidas higiénico-dietéticas (dieta, pérdida o control del peso,
actividad fisica, importancia de evitar o controlar otros factores
de riesgo cardiovascular, como tabaquismo e ingesta de alcohol,
etc.), el autocontrol de valores de glucemia capilar, la deteccién
y el tratamiento de hipoglucemias, y la vigilancia de posibles
complicaciones de la diabetes mellitus (heridas en pies, dlceras,
infecciones, etc.). Deben realizarse ademds controles periédicos
de hemoglobina glucosilada cada 3 meses y de otros factores de
riesgo cardiovascular: sobrepeso, hipertension arterial, dislipe-
mia, hiperuricemia, etc. También debe realizarse cribado anual
de fondo de ojo y determinacién anual de microalbuminuira en
orina de 24 h o de cociente albimina/creatinina en miccién ais-
lada®’.

Tratamiento farmacolégico de la DMDN

En ocasiones,la DMDN se desarrolla de forma aguda y requiere
tratamiento intensivo con insulina, sobre todo en el postopera-
torio inmediato o tras el tratamiento de un episodio de rechazo
agudo con dosis elevadas de corticoides. No obstante, la forma
mds frecuente en que se desarrolla l]a DMDN se asemeja a la
diabetes mellitus tipo 2, y para su tratamiento se recomienda
seguir las indicaciones de la American Diabetes Association
(fig. 2). En la actualidad hay poca informacién acerca del uso de
diferentes antidiabéticos orales en pacientes trasplantados, por
lo que la seleccién del tratamiento debe basarse en las carac-
teristicas del paciente, la gravedad de la diabetes mellitus y las
propiedades y efectos secundarios de los distintos firmacos'®".
En muchos casos, los antidiabéticos orales se metabolizan en el
higado, por lo que su uso debe considerarse tan sélo en pacientes
con una funcién conservada del injerto. Los objetivos de control
glucémico en pacientes trasplantados incluyen glucosa en ayu-
nas 80-130 mg/dl, glucosa posprandial (2 h) < 140-180 mg/dly
hemoglobina glucosilada < 6,5-7%%"".
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Ciclosporina frente a tacrolimus

Determinacién de glucosa basal en ayunas:
Semanal durante las primeras 4 semanas
3, 6, 12 meses

Seguimiento Frecuencia posterior: anual
postrasplante

Test de sobrecarga oral de glucosa:
Si se observa anormalidad de glucosa en ayunas
Cada 6 meses si hay infolerancia a la glucosa

Figura 1. Algoritmo de cribado y seguimiento postrasplante. Adaptado de New-onset diabetes after transplantation. 2003 International
Consensus Guidelines.

Régimen de vida y alimentacién:
Dieta, actividad fisica, control de peso

Tratamiento con insulina en monoterapia

Signos de descompensacién hiperosmolar, cetoacidosis, efc.

Figura 2. Algoritmo de tratamiento de la diabetes mellitus. Adaptado de New-onset diabetes after transplantation. 2003 International
Consensus Guidelines.
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Tratamiento inmunodepresor

Los corticoides se asocian a un riesgo mayor de DMDN y a un
peor control de la diabetes mellitus, una vez que ésta se ha de-
sarrollado, por lo que se recomienda una reduccién y/o retirada
temprana de los corticoides en pacientes con DMDN'"Y. Siem-
pre que sea posible, debe evitarse el uso de bolos de esteroides
para evitar su efecto diabetogénico directo y el aumento de la
replicacién del virus C en pacientes infectados por este virus.

En el momento actual, en pacientes con riesgo alto de DMDN
se plantea el tratamiento inmunodepresor de inicio con regi-
menes ahorradores de esteroides, basados en la combinacién de
inhibidores de la calcineurina con micofenolato mofetilo y en
la utilizacién de tratamientos de induccién con anticuerpos mo-
noclonales®?!. De esta forma, se consigue una reduccién en la
incidencia de DMDN, sin que ello conlleve un aumento en la
incidencia de rechazo agudo; también se ha indicado que estos
regimenes se asocian a una disminucién en la gravedad de la reci-
diva de la hepatitis C en pacientes infectados por este virus**.
A medio-largo plazo se recomienda disminuir en la medida de
lo posible la dosis de inhibidores de la calcineurina, muchas ve-
ces asociando micofenolato mofetilo al tratamiento inmunode-
presor®. Aunque en algunos casos es posible incluso suspender
el tratamiento con inhibidores de la calcineurina, la mejoria del
control glucémico tras su retirada completa en los pacientes que
reciben crénicamente dosis bajas de estos firmacos es poco rele-
vante desde el punto de vista clinico.

En algunos casos seleccionados, podria plantearse el cambio de
tacrolimus a ciclosporina®*®. No obstante, no se han podido
identificar qué parimetros podrian predecir qué pacientes se be-
neficiarfan de este cambio. La ciclosporina podria asociarse, ade-
mds, con un riesgo mayor de hipertensién arterial y dislipemia,
y tampoco se ha demostrado que la mejoria del control de la
diabetes mellitus tras la conversién de tacrolimus a ciclosporina
se asocie a una incidencia menor de complicaciones cardiovas-
culares, ni a una menor mortalidad®.

Todas estas modificaciones del tratamiento inmunodepresor de-
ben individualizarse para el paciente concreto y realizarse de for-
ma cuidadosa. Debe mantenerse ademds un seguimiento atento
de las pruebas hepiticas y de los valores de inmunodepresion,
para evitar en la medida de lo posible el desarrollo de rechazo
del 6rgano trasplantado.

Tratamiento de otros factores de riesgo cardiovascular
Ademis del control glucémico, es imprescindible un adecuado
control de otros factores de riesgo cardiovascular para disminuir
el riesgo de complicaciones de la diabetes mellitus. Si es preciso,
se recomienda tratamiento farmacolégico de la hipertension ar-
terial (preferiblemente con inhibidores de la enzima conversora
de la angiotensina o antagonistas del receptor de la angioten-
sina II) para mantener cifras < 130/80 mmHg. También debe
valorarse tratamiento de la dislipemia con estatinas, fibratos u
otros firmacos para mantener colesterol total < 185 mg/dl,
colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad < 100 mg/d],
colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad > 46 mg/dly
triglicéridos < 150 mg/dL

Conclusiones

El desarrollo de diabetes mellitus en el paciente trasplantado
se asocia con un aumento evidente de la morbimortalidad y el
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riesgo de complicaciones infecciosas y cardiovasculares. Por ello,
debe realizarse una valoracién cuidadosa del riesgo vascular y
del riesgo de desarrollar diabetes mellitus previa al trasplante
hepitico, y un seguimiento adecuado de valores de glucemia en
el postrasplante.

En algunos pacientes con riesgo alto de desarrollar DMDN,
podrian plantearse regimenes de tratamiento inmunodepresor
menos diabetogénicos, limitando la exposicién a corticoesteroi-
des, y utilizando dosis mds bajas de anticalcineurinicos mediante
el empleo de micofenolato mofetilo u otros inmunodepresores
adyuvantes. Obviamente, también debe plantearse la modifica-
cién del tratamiento inmunodepresor en pacientes que desarro-
llan DMDN. Ademis, en el tratamiento del paciente trasplan-
tado con DMDN, son imprescindibles una adecuada educacién
diabetoldgica, la modificacién del régimen de vida y la alimen-
tacion, el tratamiento antidiabético y un control adecuado del
resto de factores de riesgo cardiovascular.
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