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El término diabetes mellitus postrasplante (DMPT) se refiere
a la aparicion de diabetes mellitus en individuos que han
sido previamente sometidos a trasplante de érganos, feno-
meno que se ha observado a medida que las tasas de su-
pervivencia de los receptores de trasplante se prolongan,
gracias a la mejora en las técnicas de trasplante y la intro-
duccién de nuevos medicamentos inmunodepresores. De
entrada surgen dos planteamientos: a) la posibilidad de que
estos pacientes podrian haber desarrollado diabetes aunque
no hubiesen sido trasplantados!, y b) la relacién causal con
los medicamentos empleados durante y después del tras-
plante. Aunque siempre influiran la predisposicién indivi-
dual y la historia familiar de cada paciente, en muchos ca-
sos existe evidencia clinica y experimental de que los
inmunodepresores pueden ser la causa del incremento del
riesgo de padecer diabetes postrasplante?.

El nimero de pacientes que sobreviven mas de 10 afios al
trasplante de érganos es cada vez mayor, y el desarrollo de
diabetes mellitus en ellos puede ocasionar morbimortalidad
debido a complicaciones micro y macrovasculares®. Como
sabemos, los pacientes diabéticos poseen un riesgo incre-
mentado de enfermedad cardiovascular, en general a causa
de factores de riesgo conocidos como la hiperglucemia, dis-
lipemia e hipertension. Unido a esto, los agentes inmunode-
presores no solo pueden causar intolerancia a la glucosa,
sino que también incrementan las concentraciones séricas
de lipidos y provocan hipertension, lo que potenciaria el
riesgo cardiovascular a que estan sometidos estos pacien-
tes. Ademas, tanto la diabetes como los inmunodepresores
pueden facilitar y agravar la aparicion de infecciones, lo que
puede afectar la viabilidad del injerto y complicar el pronés-
tico del propio paciente.

La diabetes mellitus es un sindrome que comprende un
grupo de enfermedades metabdlicas caracterizadas por hi-
perglucemia resultante de defectos en la secreciéon y/o ac-
cion de la insulina. La hiperglucemia crénica de la diabetes
esta asociada con dafo, disfuncién y fallo de varios 6rga-
nos a largo plazo, especialmente ojos, rifiones, nervios, co-
razbn y vasos sanguineos. La clasificacion de la diabetes
mellitus incluye un subgrupo inducido por farmacos como
la pentamidina, el acido nicotinico, los glucocorticoides, las
hormonas tiroideas, el diazoxido, los agonistas betaadre-
nérgicos, las tiazidas, la difenilhidantoina, el interferén alfa
y otros*.
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La mayoria de las definiciones de DMPT incluidas en la bi-
bliografia son anteriores a las recomendaciones actuales, y
se basan en valores de glucosa en ayunas superiores a 140
mg/dl. Jindal® define la DMPT como una concentraciéon de
glucosa en ayunas mayor de 200 mg/dl durante 2 semanas
0 mas, o mayor de 400 mg/dl en cualquier momento. Bou-
dreaux et al® diagnostican DMPT baséndose en dos valores
de glucosa sanguinea mayores de 140 mg/dl, mientras que
Rao et al’” exigen tres concentraciones de glucosa superio-
res a 140 mg/dl.

Ademés se consideran factores de riesgo para el desarrollo
de la DMPT la edad avanzada, la historia familiar de diabetes,
la raza (afroamericanos e hispanos), la obesidad y ciertos ti-
pos de antigenos asociados a linfocitos humanos (HLA)3S.

En el presente trabajo expondremos las relaciones patogéni-
cas conocidas entre la alteracion del metabolismo hidrocar-
bonado y los distintos inmunodepresores conocidos (los
mas habituales y algunos otros mas recientes) en un orden
arbitrario seglin se presenta en la tabla 11°.

Glucocorticoides

Los glucocorticoides son esteroides, en su mayoria sintéti-
cos, con acciones bioloégicas similares al glucocorticoide
natural (cortisol), que afecta por tanto a los diferentes prin-
cipios inmediatos y al metabolismo hidromineral. Su meca-
nismo de accién comienza cuando la molécula esteroide
entra en el citosol, donde se une al receptor induciendo un
cambio en su conformacién; luego el complejo emigra al
ndcleo y se une a los fragmentos de ADN (elementos de
respuesta glucocorticoide) inhibiendo la transcripcion de
ciertas citocinas. Los glucocorticoides también inhiben la
emigracion hacia el nucleo del factor nuclear kappa B (NF-
KB), factor de transcripcién principal en la induccién de ge-
nes que codifican un amplio espectro de citocinas.

Sus acciones biolégicas son fundamentales para la vida,
pero su exceso se acompafia de efectos adversos impor-
tantes, con repercusion sobre multiples 6rganos y sistemas.
Ademés de la hiperglucemia e hiperlipemia, pueden aumen-
tar la susceptibilidad a las infecciones, producir necrosis
avascular, osteoporosis, cataratas, obesidad, Ulcera péptica,

TABLA1

Farmacos inmunodepresores mas empleados en el
trasplante de 6rganos, segtn el orden de exposicion
en el texto

Glucocorticoides

Ciclosporina (CsA)

Tacrolimus (FK-506)
Azatioprina (AZA)

Mizoribina

Micofenolato mofetil (MMF)
Sirolimus (rapamicina)
Guspérimus (desoxispergualina)
Anticuerpos policlonales
Anticuerpos monoclonales
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hipertension arterial, hipocaliemia, trastornos psiquiatricos y
aumento de la fragilidad capilar.

Los glucocorticoides contindan siendo la piedra angular de
los regimenes inmunodepresores. La diabetes secundaria a
esteroides en receptores de trasplante fue descrita en 1941
por Ingle!’. Los mecanismos propuestos son multiples y
afectan la disminuciéon del nimero y de la afinidad de los
receptores de insulina?, la captacion periférica de glucosa
en el muasculo’3, la supresion de la produccion endogena de
insulina® y la activacién del ciclo glucosa/acidos grasos li-
bres!®, entre otros.

La DMPT se consideréd una complicacién significativa del
trasplante renal hasta 1980, cuando se inicié el uso de do-
sis menores de glucocorticoides!®. Con anterioridad su fre-
cuencia se habia cifrado en un porcenaje alto, del 46%,
mientras que posteriormente desciende notablemente; asi
Hricik et al'” en 1993 sélo refieren DMPT en 9 de 70 pa-
cientes (12,9%) que previamente no tenian diabetes.

El planteamiento de un régimen inmunodepresor con la eli-
minacion de los esteroides es atractivo, pero debe sopesar-
se con el riesgo de elevacion de los episodios de rechazo
agudo. En los Ultimos afios, diversos grupos estan realizan-
do estudios clinicos sin la utilizaciéon de glucocorticoides en
diversos tipos de trasplantes; asf, por ejemplo, Tisone et al'®
comprueban una disminucion notable en la incidencia de
diabetes y de la necesidad de insulinoterapia en el trasplan-
te hepatico sin glucocorticoides.

La DMPT relacionada con el uso de esteroides suele cursar
clinicamente como una diabetes mellitus no insulinodepen-
diente, que se puede abordar con dieta y agentes orales
que disminuyan la resistencia insulinica, pero que puede
evolucionar hacia una deficiencia relativa en la produccion
de insulina, con necesidad de insulinoterapia que puede ser
reversible o no.

Ciclosporina (CsA)

La ciclosporina es un inmunodepresor que Se une a un gru-
po de inmunofilinas y a los tejidos, siendo la mas importante
la ciclofilina A. Los complejos CsA-inmunofilina se unen a la
calcineurina, fosfatasa activada por calcio que permite en-
trar en el nlcleo a las proteinas reguladoras nucleares, fac-
tores de transcripcién que promueven la activacion de cito-
cinas. Al bloguear la produccion de citocinas se inhibe la
proliferacion y diferenciacion de las células T.

Entre sus efectos adversos se citan la nefro y hepatotoxici-
dad, neoplasias, hirsutismo, alteraciones gastrointestinales,
hipercaliemia, hiperglucemia, hiperuricemia, hipomagnese-
mia, trastornos neurolégicos, cardiovasculares, hematologi-
cos e infecciones oportunistas.

El efecto diabetogénico de la ciclosporina lo comunicaron
por primera vez en 1984 Gunnarsson et al'® en pacientes
en quienes la azatioprina se reemplazé por ciclosporina.
Reid et al® demostraron que la ciclosporina se concentra
en el pancreas, lo cual podria llevar a la disfunciéon de las
células beta, efecto que se ha comprobado posteriormente
in vitro sobre islotes de rata y que afecta la producciéon de
insulina por afectaciéon del ADN de la célula beta, aunque
para otros autores se afectaria sélo la liberacién de insulina.
Después de la introduccién de la ciclosporina, la incidencia
comunicada de DMPT disminuy6 significativamente, y esta
reduccioén se relacion6 con la tendencia a disminuir la dosis
de glucocorticoides necesaria para la profilaxis y el trata-
miento del rechazo agudo del trasplante. Sin embargo, la ci-
closporina también tiene efectos diabetogénicos, de forma
que las primeras estimaciones de las tasas de incidencia de
DMPT eran de un 11 a un 19%, a pesar de la reduccion en

las dosis de esteroides. En esos casos puede necesitarse
tratamiento con insulina hasta en un 40% de los pacientes
que desarrollan diabetes.

El efecto diabetogénico de la ciclosporina ha sido dificil de
demostrar en algunos estudios en los que los pacientes no
recibieron esteroides, lo cual contribuye a respaldar la hipo-
tesis de que puede haber una interacciéon entre prednisona
y ciclosporina que podria resultar en mas efectos adversos
que con cualquiera de los agentes solos. La ciclosporina tie-
ne el potencial de inhibir el metabolismo de esteroides por
el sistema P-450. Ademés de la interaccion potencial de la
ciclosporina con los esteroides y el aumento de la resisten-
cia a la insulina, ya hemos mencionado que la ciclosporina
afecta directamente a la produccién de insulina, inhibiendo
su secrecion y reduciendo el volumen de las células beta??’.
En muchas ocasiones los efectos diabetogénicos relaciona-
dos con la ciclosporina han sido reversibles después de
suspender el fArmaco; pero no siempre ocurre asf.

Tacrolimus

El tacrolimus o FK-506 es un farmaco inmunodepresor cuyo
mecanismo de accién es similar a CsA. Tacrolimus y siroli-
mus forman complejos con «proteinas vinculantes al FK-
506» (FKBP) inhibiendo distintos estadios de la activacién
de las células T. El complejo tacrolimus-inmunofilina se une
a la calcineurina inhibiendo su accion.

Entre sus efectos adversos se citan nefro y hepatotoxicidad,
neoplasias, alopecia, alteraciones gastrointestinales, hiper-
glucemia, insomnio, temblor, cefalea y anemia.

Krentz et al®® realizaron un estudio comparativo de los efec-
tos diabetogénicos de ciclosporina y tracolimus en recepto-
res de trasplante hepético después de la supresion de este-
roides. La concentracion promedio de glucosa en los sujetos
tratados con tracolimus a los 120 min fue significativamente
mayor que la de aquellos tratados con ciclosporina. Clinica-
mente los receptores de trasplante renal que reciben tacroli-
mus presentan una prevalencia de DMPT de entre el 15y el
29%.

En algunos estudios que han comparado el efecto de tacro-
limus y el de ciclosporina sobre las células beta pancreati-
cas no se han observado diferencias significativas. Ademas,
las conclusiones experimentales son discordantes con las
observaciones clinicas. Mientras que la clinica apunta a una
patogenia relacionada con resistencia a la insulina y que
cursa con hiperinsulinemia, los estudios en animales pare-
cen documentar una toxicidad significativa sobre los islotes
pancreaticos, con disminucion de la secrecion de insulina®®3L.
Aclarar estos mecanismos patogénicos o su secuencia ten-
dra implicaciones terapéuticas importantes.

Como el trasplante de pancreas contintia emergiendo como
una opcion viable para el tratamiento de la diabetes mellitus
insulinodependiente, existe una especial preocupacion
acerca del desarrollo de la DMPT vy los factores que incre-
mentan el riesgo para esta complicacion. La hiperglucemia
puede verse exacerbada por agentes inmunodepresores, lo
que con frecuencia conlleva la necesidad de usar insulina
exogena en algunos receptores de trasplante.

Azatioprina (AZA)

En cuanto a su mecanismo de accién, es un analogo de la
purina que se transforma en 6-mercaptopurina (6-MP) y
metilnitroimidazol. La 6-MP se metaboliza a tionucleétidos
qgue inhiben la formacién de PRPP vy, por tanto, la conver-
sion de IMP a AMP y GMP, con lo que queda interrumpida
la sintesis y el metabolismo de nuclettidos de purina. La
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azatioprina bloquea la mayoria de las funciones de las célu-
las T, inhibe la sintesis de anticuerpos y disminuye el nume-
ro de monocitos y granulocitos circulantes.

Entre sus efectos adversos se mencionan la mielodepresion
dependiente de la dosis, la hepatotoxicidad reversible, el
aumento de incidencia de neoplasias y la alopecia.

No se ha encontrado relacién entre la azatioprina y la
DMPT.

Mizoribina

Es un antibidtico nucle6sido imidazol aprobado en Japon
hace diez afios como sustituto de la AZA para la prevencién
del rechazo agudo. Se fosforila y convierte en inhibidor
competitivo de la sintesis de purinas. Inhibe la enzima IMP-
deshidrogenasa, lo que disminuye la produccién de GMP.
Como efectos adversos se citan alteraciones gastrointestina-
les y leucopenia. No se menciona la diabetes.

Micofenolato mofetil (MMF)

Es un éster del 4cido micofendlico. Para su accién se trans-
forma en é&cido micofendlico, que es el metabolito activo
con accién inmunodepresora®33, Su glucurénido es el me-
tabolito inactivo que se secreta en la bilis. El acido micofe-
nélico inhibe la enzima IMP-deshidrogenasa de forma no
competitiva, por lo que es la causa de la inhibicion de la
proliferacion de linfocitos y produccién de anticuerpos.

Sus efectos adversos consisten en alteraciones gastrointesti-
nales, hematoldgicas, infecciones y neoplasias. No se men-
cionan alteraciones del metabolismo de los hidratos de car-
bono.

Sirolimus (rapamicina)

Es un antibiético macrdlido producido por Streptomyces hy-
groscopicus, un actinomiceto. Su mecanismo de accién es
distinto del de CsA y tacrolimus, que interfieren con las fa-
ses iniciales de activacion de las células T y bloquean la ac-
tividad de la calcineurina®. Sirolimus impide la progresion
del ciclo celular en las células T y bloguea los receptores de
la interleucina-2 (IL-2) y la sefial de transduccién mediada
por el factor de crecimiento. Dada su similitud estructural
con tacrolimus, no es de extrafiar que en modelos experi-
mentales disminuya la secrecién de insulina, pero no hay
datos objetivos sobre su diabetogenicidad en la clinica.

Gusperimus (desoxispergualina)

In vitro produce inhibicién de la diferenciacién de las célu-
las T a células citotdxicas e inhibe la maduracion de las cé-
lulas B. También disminuye la expresion del receptor de la
interleucina-2 (IL-2) y ocasionalmente disminuye la produc-
cion de IL-2 e IL-1%.

Como efectos adversos se conocen alteraciones gastrointes-
tinales y hematoldgicas transitorias, y parestesias periorales
leves y temporales, pero en la revision de la bibliografia no
se ha encontrado una relacién directa de este farmaco con
el desarrollo de diabetes postrasplante.

Anticuerpos policlonales

Consisten en fracciones de gammaglobulinas del suero ob-
tenidas de animales inmunizados con linfocitos humanos,
timocitos o linfoblastos cultivados. Su mecanismo de accion
es variado y esta relacionado con los distintos tipos emplea-
dos. La fraccion IgG contiene anticuerpos especificos para los

antigenos de superficie de las células T. Tras la unién de los
anticuerpos policlonales con estas moléculas se produce
disminucion de los linfocitos T circulantes, de los ganglios
linfaticos, timo e injerto, mediada por anticuerpos, y opsoni-
zacién mediada por células en bazo, higado y pulmones.
Los anticuerpos policlonales se unen a los linfocitos T circu-
lantes. Tras suspender el tratamiento las células T circulan-
tes aumentan gradualmente, pero su respuesta proliferativa
permanece alterada.

Como efectos adversos se citan fiebre y escalofrios, reac-
cién anafilactica e infecciones viricas. A largo plazo pueden
aparecer erupcion cutdnea y trombocitopenia en relacion
probablemente con anticuerpos antiplaguetarios inducidos.
Tampoco se encuentra asociacién con la aparicion de dia-
betes postrasplante.

Anticuerpos monoclonales

Uno de los méas empleados es el OKT3, que es un anticuer-
po monoclonal murino dirigido contra la subunidad épsilon
de la molécula CD3 expresada en la superficie de los linfo-
citos T. EI OKT3 se une al CD3 en la superficie del linfoci-
to T e impide el reconocimiento del antigeno del MHC por
el complejo TCR/CD3. La célula T pierde sus receptores
TCR/CD3 y no hay respuesta al antigeno. El OKT3 puede
promover la destrucciéon de células T por fijacion de com-
plemento vy lisis, opsonificacién y destruccion mediada por
macrofagos y por citotoxicidad celular dependiente de anti-
cuerpos (ADCC). ElI OKT3 puede desencadenar apoptosis,
proceso que requiere la activacion de las células T. EI OKT3
hace que se inicien sefiales mitogénicas que producen libe-
racion de citocinas que promueven la adherencia de las cé-
lulas T a la pared vascular y su migracién desde la circula-
cion®e-38,

Su administracién produce la denominada reaccion de pri-
mera dosis, que consiste en fiebre, rigidez, nduseas, vomi-
tos, diarrea e hipotension, cuyos efectos se minimizan con
el pretratamiento con glucocorticoides, antipiréticos y
antihistaminicos. Otros efectos secundarios son infecciones
viricas, edema agudo de pulmén, meningitis aséptica, trom-
bosis arterial o venosa del injerto. No se ha descrito asocia-
cion con diabetes.

Conclusiones

Diversos estudios clinicos controlados que han evaluado los
efectos de farmacos inmunodepresores sobre la tolerancia a
la glucosa implican a la ciclosporina y al tacrolimus conjun-
tamente con los esteroides a dosis bajas y la azatioprina en
el trasplante renal. La pregunta es si el micofenolato mofetil
como adyuvante a tacrolimus o ciclosporina permitird me-
nores dosis inhibidoras de calcineurina y una disminucion
subsecuente en la incidencia de DMPT.

Los efectos metabdlicos adversos de los inmunodepresores
son de importancia critica, y los esfuerzos deben dirigirse a
encontrar un régimen relativamente no téxico. El efecto inhi-
bidor de la ciclosporina y el tacrolimus sobre la funciéon de
las células beta es particularmente interesante, ya que a los
pacientes que reciben un trasplante de pancreas con fre-
cuencia se les trata con uno u otro medicamento, lo que re-
sulta contradictorio, puesto que dichos farmacos influyen
negativamente sobre la secrecion de insulina e incluso pue-
den incrementar la resistencia a ésta, lo que contribuiria a
la reaparicion de la diabetes. De hecho, el escaso éxito del
trasplante de islotes en los diabéticos a los que también se
trasplanta el rifidn se atribuye a la reaccion adversa de los
farmacos inmunodepresores sobre las células beta y al au-
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mento de la resistencia insulinica, en especial esta Ultima®.
Muy recientemente, Shapiro et al*® han utilizado para el
trasplante de islotes en 7 pacientes diabéticos tipo 1 sin ne-
fropatia un régimen inmunodepresor libre de glucocorticoi-
des con sirolimus, tacrolimus y daclizumab (anticuerpo mo-
noclonal contra el receptor de IL-2), con lo que han logrado
independencia de insulina en todos ellos, que ya dura méas
de un afo.

Por ultimo cabe destacar lo siguiente:

1. Hay que vigilar la posibilidad de intolerancia hidrocarbo-
nada e incluso diabetes en toda persona que reciba algin
organo, especialmente si posee antecedentes familiares de
diabetes.

2. El tratamiento de esas situaciones se hara primero con
dieta vy, si ésta falla, se utilizara insulina. Quizas las glitazo-
nas pueden emplearse en estadios intermedios, siempre
que no exista afeccion hepética.

3. Debe continuar la busqueda de nuevos métodos de tras-
plante sin empleo de inmunodepresores. Mientras tanto se
recomienda usar los menos dafiinos para las células beta o
su accion tisular, y utilizarlos en las menores dosis posibles,
excluyendo, a ser posible, los glucocorticoides.
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