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Resumen 

 

Introducción: La diabetes post-trasplante es una complicación común luego de 

trasplantes y se considera asociada con factores que varían en cada población.   

Metodología: con un estudio de casos y controles retrospectivo, se evaluó los 

pacientes trasplantados en la Fundación Cardio-infantil, con seguimiento hasta 

3 años, para analizar la asociación de diabetes post-trasplante con edad, sexo, 

raza, índice de masa corporal, tiempo de evolución, tipo de trasplante, tipo de 

donante, diagnostico previo, antecedente de diabetes familiar, hepatitis C, 

glucosa previa, colesterol, triglicéridos y esquema de inmunosupresión.  

Resultados: en 53 pacientes, se reportó una frecuencia de diabetes post-

trasplante de 11.3%, solo se encontró asociación con la glucemia pre-trasplante 

anormal OR 1.79 y el uso de ciclosporina A OR 0.84.  Conclusión: el 

comportamiento observado en estos pacientes difiere de otras poblaciones con 

trasplante,  debe confirmarse con estudios posteriores.  

Claves: Trasplante, diabetes post-trasplante, inmunosupresión, factores de 

riesgo.    
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Abstract 

 

New-onset diabetes after transplantation is a common complication of solid-

organ transplantation.  The associations between age, gender, body weight, 

transplant type, diagnosis, family history of diabetes, triglycerides, cholesterol, 

glucose, hepatitis C virus infection,  and immunosuppressive therapies and 

NODT should be evaluated in each population.  The aim of this study was to 

evaluate the risk factors for post transplantation diabetes. Methods: I 

retrospectively studied 53 patients who had received a transplant. The follow-

up period was 3 months to 3 years. Results: 11.3% patients developed 

diabetes.  The risk factor significantly associated with the development of 

diabetes were glucose pretransplant OR 1.79 and cyclosporin A 0.84.  

Conclusions: glucose pretransplante and cyclosporin A were associated with 

the greatest risk for developing new-onset diabetes after transplantation.   The 

behavior observed in these patients with transplant should be confirmed with 

later studies. 

Keywords: Transplant, diabetes, immunosuppression, factors risk 
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Introducción 

 

El trasplante de órganos representa un valioso recurso médico, que permite salvar la vida o 

recobrar el estado de salud a pacientes con enfermedades irreversibles potencialmente letales.  No 

obstante, la preservación del órgano trasplantado requiere de diversos tratamientos que impiden 

el rechazo por el sistema inmunológico del paciente, y favorecen la recuperación de la 

funcionalidad perdida.  El seguimiento del curso clínico en estos casos, ha demostrado 

complicaciones asociadas tanto a la respuesta sistémica natural del individuo receptor,  como a 

los medicamentos empleados para preservar el trasplante.  Las alteraciones endocrinológicas son 

las segundas más frecuentes, luego de las inherentes a la intervención quirúrgica en sí. 

 

Luego de la implementación de programas de trasplantes de órganos en nuestro país, el número 

de pacientes sometidos a estos y su sobrevida  ha crecido en forma notable.  Según informes de la 

Red Nacional de Trasplantes, en Colombia, se están realizando en promedio 200 trasplantes 

anuales y cerca de 3000 personas esperan recibir un órgano próximamente.  Esto constituye un 

reto cada vez mayor para el gremio médico responsable de la atención de estos pacientes, puesto 

que las entidades endocrinológicas presentan prevalencias hasta de 50% en estudios como el de 

Montori (1).  Las alteraciones más reportadas son: diabetes secundaria, dislipidemia, 

osteoporosis, insuficiencia suprarrenal e hipogonadismo.   

 

Los factores asociados con estas complicaciones deben ser caracterizados en cada país, debido a 

la variabilidad poblacional.  En Colombia, no existe aún una descripción de estos aspectos, que 

sirva de referente para los diferentes grupos dedicados al manejo de pacientes con trasplantes de 

órganos.   Un estudio de índole observacional retrospectivo realizado por Kasiske durante 2003 

(2) inicio la descripción es estos factores y permitió realizar evaluaciones analíticas que 

contribuyeron al diseño del Consenso sobre diabetes post-trasplante actualmente vigente.   

 

La realización de un estudio específico sobre diabetes como complicación endocrinológica 

secundaria al trasplante de órganos, desarrollado inicialmente en un centro hospitalario de 

relevancia en el contexto nacional como la Fundación Cardio-Infantil de Bogotá  pretende aportar 

al conocimiento actual de esta patología en nuestro país. 
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Marco Teórico 

 

Históricamente se describe el trasplante de tejidos desde el año 35000 AC, en civilizaciones 

como la egipcia y la hindú (3), pero sólo se habla de trasplante de órganos viable a partir de la 

segunda mitad del siglo XX, gracias a avances científicos como el desarrollo de técnicas 

quirúrgicas depuradas y los medicamentos moduladores de la respuesta inmunológica, tales como 

corticoesteroides y ciclosporina.  El primer trasplante reportado fue de riñón y se realizo en el 

Meter Bent Brigham Hospital de Boston en 1951, a ese, siguió un gran número de ensayos para 

trasplante de: diente, córnea, hígado y glándulas endocrinas.  Históricamente es de especial 

interés el primer trasplante cardiaco humano, realizado por Christian Barnard en Ciudad del Cabo 

en 1967. 

 

En Colombia, el primer informe corresponde a cinco trasplantes renales realizados en el Hospital 

San Juan de Dios de Bogotá por los doctores Carvajal, Revollo y Gómez en 1964.   

Posteriormente se realiza el primer trasplante renal de donante vivo en Medellín en 1973, por los 

doctores Borrero, Velásquez, Escobar y Arango del grupo del Hospital San Vicente de Paúl y la 

Universidad de Antioquia.  En el país, al igual que en el ámbito mundial, el número de grupos de 

trasplantes y pacientes es cada vez mayor y  los trasplantes más frecuentemente realizados son los 

de: riñón, córnea, hígado, medula ósea, corazón y pulmón; y con menor frecuencia: hueso, riñón-

páncreas, intestino delgado por informe de la Red Nacional de Trasplantes (4). 

 

La principal complicación post-trasplante es el rechazo del trasplante, cuando este es superado, la 

sobrevida a dos años es del 80% y la sobrevida total esperada supera los 10 años (Scientific 

Registry of Transplant Recipients Nacional Transplant Statistics, USA 2006).  Sin embargo, cada 

tipo de trasplante tiene diferencias en morbilidad y mortalidad, por ejemplo, la sobrevida al año 

luego de trasplantes de riñón, hígado, corazón y pulmón es de 95, 86, 87 y 84% respectivamente 

(5).  Los mecanismos mediante los cuales se produce el rechazo y los efectos de los 

medicamentos empleados para su control, son tratados previamente en revisiones específicas 

publicadas por Halloran en 2004 y Mannon en 2008. 
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En el periodo post-trasplante, las complicaciones de mayor prevalencia son en orden 

descendente: osteoporosis, dislipidemia, diabetes y obesidad (6).  

  

Las complicaciones endocrinológicas luego del trasplante de médula ósea son distintas a las de 

órganos sólidos, porque se relacionan básicamente con la irradiación corporal total administrada 

antes del trasplante, las mas informadas en los pacientes son: falla gonadal primaria: ovárica en 

95% y  testicular en 47%, disfunción tiroidea en 47% incluyendo: tiroiditis crónica, síndrome de 

T3 bajo, hipertiroidismo transitorio e hipotiroidismo subclínico,  deficiencia de hormona del 

crecimiento en 27% y finalmente insuficiencia suprarrenal en 10%.  Adicionalmente, se 

encuentra diferencia estadísticamente significativa cuando se presenta rechazo crónico, pero tanto 

los cambios inmunológicos, como los inmunosupresores empleados son similares que en otros 

trasplantes, por eso, el comportamiento diferente se atribuye a la radio-ablación previa al 

trasplante y a mayor susceptibilidad en edades tempranas (7, 8, 9, 10, 11, 12).  Un carácter 

reversible se presenta en algunas complicaciones, como hipogonadismo central (90%) e 

hiperprolactinemia  (40%)  en pacientes con cirrosis y falla renal, los cuales se corrigen en un 

periodo relativamente corto después del trasplante de hígado y riñón, sin que medie deferencia en 

las terapias inmuno-moduladoras  (13, 14, 15).  

 

Por otra parte, el trasplante de córnea y hueso es diferente al de los otros órganos, esto ha sido 

relacionado con la característica de estructura avascular de la córnea, que le confiere un 

comportamiento inmune especial sin riesgo de rechazo.   De igual manera, el tejido óseo se 

diferencia en la respuesta inmunológica de los órganos sólidos.   

 

La revisión específica de diabetes post-trasplante que se realiza a continuación, permite centrar la 

atención en la entidad de mayor relevancia en los pacientes que se evaluaran en el presente 

estudio.  

 

1.  Diabetes Mellitus de inicio Post-trasplante 

La diabetes mellitus de inicio post-trasplante (DMPT) se define según la recomendación del 

Consenso Internacional (16) como la presencia de hiperglucemia mayor a 200 mg/dl con 

descompensación clínica ó el reporte repetido de glicemia basal mayor a 126 mg/dl, una 
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hemoglobina glucosilada  mayor a 6.5 % ó el requerimiento de insulina y/o hipoglucemiante oral 

por mas de 3 meses, durante los 6 primeros meses luego del trasplante.  La incidencia de la 

diabetes post-trasplante se reporta en rangos entre  2 y 53%, básicamente por la falta de 

unanimidad en la definición antes del consenso de 2003 y la variación en el tiempo de 

seguimiento post-trasplante.  Se conoce actualmente que la presentación de esta entidad se 

incrementa con el tiempo de seguimiento, tal como lo demuestra el reporte de Medicare de 

Estados Unidos,  luego de seguimiento a 11.659 pacientes trasplantados hasta el año 2003,  con 

prevalencia de 9.1, 16 y 24% a los 3, 6 y 36 meses respectivamente  (2). 

 

La diabetes post-trasplante,  resulta del imbalance entre la producción de insulina por las células 

β pancreáticas, la producción de glucosa en condición basal y su disponibilidad post-ingesta, 

estos aspectos son condicionados por factores individuales propios y adquiridos, así como por 

condiciones específicas del trasplante.   Entre estos aspectos se detallan los siguientes: alteración 

del metabolismo insulínico, ganancia de peso y obesidad, inmunosupresión y la infección por 

VHC (17). 

 

La insulina secretada es metabolizada tanto en el hígado (50% de la producción en el primer paso 

hepático de la circulación entero-hepática) como en el riñón (metabolismo en lecho vascular renal 

importante), la disfunción de estos órganos, se caracteriza por una reducción en el metabolismo 

insulínico propio y probablemente periférico, además de la reducción consecuente de los 

requerimientos de insulina, por lo tanto, la restauración funcional de estos órganos determina un 

potencial incremento en la demanda de producción insulínica independiente de la modulación en 

la sensibilidad tisular a la insulina (18, 19). 

 

La ganancia de peso es muy frecuente luego de trasplantes de órganos, se relaciona con el efecto 

de glucocorticoides, cambios en la respuesta inflamatoria sistémica y mejoría en el estado general 

de salud que incrementa el apetito y la ingesta.  Durante la ganancia de peso se empeora la 

sensibilidad tisular a la insulina, fenómeno que mejora con la reducción de peso.  

 

Los medicamentos empleados en la inmunosupresión post-trasplante producen hiperglucemia por 

diversos mecanismos, los inhibidores de calcineurina: tacrolimus y ciclosporina reducen el 
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crecimiento y función de las células beta lo que resulta en una reducción en la secreción de 

insulina (20, 21).  Los glucocorticoides incrementan la producción hepática de glucosa y reducen 

la sensibilidad periférica a la insulina, eventos que mejoran con la reducción de las dosis 

suprafisiologicas empleadas, se cuestiona el papel de las dosis ≤5 mg de prednisolona por no 

demostrarse reducción en diabetes post-trasplante, ganancia de peso, dislipidemia e hipertensión 

arterial con el retiro temprano de este medicamento (22, 23, 24).  Por último, los inhibidores de 

señales de proliferación tales como sirulimus y everolimus presentan similares efectos a los de 

ciclosporina A: toxicidad de célula beta, resistencia hepática a la insulina y resistencia periférica, 

favoreciendo el depósito ectópico de triglicéridos; acciones todas diabetogénicas, con expresión 

clínica representada en los estudios clínicos sobre los fenómenos metabólicos de estos 

medicamentos (25, 26, 27). 

 

Los mecanismos mediante los cuales la infección por virus de la hepatitis C se relaciona con el 

desarrollo de diabetes en la población general, incluyen: la alteración de la señalización post-

receptor de insulina y el efecto citopático de la célula β pancreática.  La exposición a tacrolimus, 

representa un riesgo mayor de desarrollo de diabetes post-trasplante en presencia de VHC (28, 

29, 30). 

 

La presentación de diabetes post-trasplante varía según el tipo de trasplante, se ha informado en 

10.32% al año en 15.309 pacientes con trasplante renal (17), 13.9% transitoria y 36.9% 

persistente en 778 pacientes con trasplante hepático (31)  y  10.85% al año con trasplante 

cardiaco (32, 33).  Se reconocen varios mecanismos en el desarrollo de resistencia a la insulina y 

diabetes post-trasplante, entre ellos: reducida oxidación de ácidos grasos, acumulación lipídica 

intracelular y disfunción mitocondrial; estos usualmente se han relacionado con el uso de 

inmunosupresores, pero puede asociarse también con condiciones genéticas predisponentes y 

mediadores inflamatorios como las citokinas (34).  No obstante, se ha informado que hasta el 

74% de la variabilidad en la incidencia de diabetes post-trasplante, se debe al esquema 

inmunosupresor post-trasplante empleado (35). 

 

La diabetes post-trasplante  tiene vital importancia en la evolución de los pacientes, debido a que 

su presencia incrementa riesgos como los de: rechazo y pérdida del trasplante, deterioro funcional 
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a largo plazo, infección, reducción de la sobrevida del receptor por enfermedad cardiovascular, 

documentada tanto en hombres (riesgo relativo 2.8) como en mujeres (riesgo relativo 5.4).  El 

riesgo de muerte por enfermedad cardiovascular en esta población es de 20.8 (36, 37). 

 

Otros factores de riesgo para el desarrollo de diabetes post-trasplante, adicionales al uso de 

inmunosupresores (38) e infección por virus de hepatitis C (39, 40) incluyen: historia familiar de 

diabetes mellitus, raza afroamericana o latina, edad mayor a 40 años, otros componentes del 

síndrome metabólico y obesidad.   

 

La historia natural de la diabetes post-trasplante,  muestra similitud con la diabetes mellitus tipo 2  

en aspectos como su inicio insidioso, un período preclínico que puede ser prolongado, la 

reversibilidad de la hiperglucemia durante semanas a meses para luego reaparecer, las 

manifestaciones clínicas y la asociación con mayor riesgo para enfermedad cardiovascular.  Estas 

condiciones justifican la búsqueda activa precoz de diabetes post-trasplante para brindar un 

manejo oportuno (41). 

 

Complicaciones Mayores relacionadas con hiperglucemia post-trasplante 

Complicación Condición Asociada 

Disfunción/ 

 pérdida del trasplante 

 

Rechazo (inmunosupresión insuficiente por reducción de terapias) 

Injuria hepática acelerada (receptores de hígado con infección por 

VHC) 

Nefropatía diabética (receptores de riñón) 

Vasculopatía del injerto cardiaco (receptores de corazón) 

Muerte 

Obesidad 

 

Enfermedad 

Cardiovascular 

Hipertensión 

Ganancia de peso -  obesidad 

Síndrome metabólico 

Vasculopatía del injerto cardiaco (receptores de corazón) 

 

Infección 

Infecciones oportunistas (receptores de hígado infectados VHC?) 

Incremento del rechazo debido a pérdida del control de 

inmunosupresión 

Modificado de Bloom en Transplantation Reviews 22 (2008) 39–51 
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Los criterios diagnósticos de la diabetes post-trasplante se ajustan a las recomendaciones de la 

Asociación Americana de Diabetes (ADA), la Organización Mundial de la Salud (OMS), la 

Federación Internacional de Diabetes (IDFA) y el Colegio Americano de Endocrinólogos 

Clínicos (AAEC), en los cuales se emplea la hiperglucemia significativa (>200 mg/dl) con 

descompensación clínica aguda ó el valor de glucemia preprandial (>126 mg/dl) y prueba de 

tolerancia a la glucosa oral positiva (> 200 mg/dl a las 2 horas) en dos mediciones, para 

diagnosticar tanto diabetes como intolerancia a la glucosa.  Actualmente se reconoce una mayor 

sensibilidad de la prueba de tolerancia a la glucosa para detección riesgo cardiovascular que la de 

la glucosa en ayunas.   

 

El seguimiento recomendado (42) incluye los siguientes puntos: 

1. Durante la evaluación pre-trasplante: 

 Historia clínica completa en busca de factores de riesgo conocidos, antecedentes de 

diabetes familiar y obesidad 

 Medición de glucemia basal y considerar test de tolerancia a la glucosa con valores 

inferiores a 126 mg/dl 

 Perfil lipídico basal 

 En el caso de pacientes con falla hepática o renal, tener en cuenta la presencia de 

resistencia a la insulina propia de estas patologías 

2. Individualización de la terapia inmunosupresora según el riesgo detectado 

3. Monitorización inicial post-trasplante: 

 Glucemia semanal durante el primer mes 

 Glucemia  a los 3, 6 y 12 meses 

 Glucemia anual posteriormente 

      4. Monitoreo para pacientes que desarrollan diabetes post-trasplante: 

 Glucemia basal 

 Automonitoreo con glucometria regularmente 

 Hemoglobina glucosilada cada 3 meses 

 Perfil lipídico, microalbuminuria anual 

 Evaluación para complicaciones diabéticas:  neuropatía, retinopatía, enfermedad 

arterial periférica anual, pie diabético 
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El manejo de la diabetes post-trasplante se ajusta a las recomendaciones de la ADA para manejo 

de pacientes con diabetes tipo 2, con objetivo en glucosa preprandial de 100 mg/dl, 2 horas post-

prandial menor a 140 mg/dl y HbA1c ≤6.5% (43, 44).  En presencia de hiperglucemia aguda  

(>360 mg/dl), que usualmente se presenta durante el primer mes, con la administración de dosis 

altas de corticoesteroides, se recomienda el empleo de insulina y el manejo en cuidado crítico 

hasta su estabilización, procurando metas de glucemia entre 90 y 110 mg/dl, para evitar 

complicaciones agudas por hipoglucemia.   

 

El manejo de la hiperglucemia crónica siempre debe incluir el manejo no farmacológico, con 

modificaciones dietarias, reducción de peso en caso de sobrepeso (objetivo mínimo de 5 a 10% 

del peso) implementando programas de ejercicio supervisado, y la suspensión del tabaquismo.  

Las medidas farmacológicas incluyen la reducción de corticoesteroides cuando sea posible, 

incluso, el reemplazo de los inhibidores de calcineurina tipo tacrolimus debido a su relación con 

el desarrollo de diabetes post-trasplante (RR 1.53), (45).  Para los valores de glucemia que 

superan los 250 mg/dl, se recomienda el inicio de medicamentos hipoglucemiantes orales: 

biguanidas, sulfonilureas, tiazolidinedionas y netiglinidas, con dosis bajas y ajustes periódicos 

cada 1 a 2 semanas, hasta lograr una meta de HbA1c de 6.5%.   

 

La elección del medicamento debe corresponder a la condición específica e individual del 

paciente, por eso, la metformina considerada el principal fármaco por sus efectos metabólicos 

hepáticos, en perfil lipídico y fenómenos protromboticos, debe ser reemplazada en presencia o 

riesgo significativo de: acidosis metabólica, disfunción renal (creatinina mayor a 1.5) o hepática, 

hipoglucemia o en adultos mayores; debido al riesgo de acidosis láctica (46).  La droga de 

primera línea debería ser una netiglinida, secretagogo,  con efecto en la primera fase de secreción 

de insulina y en el control de hiperglucemia post-prandial, eficiente en reducción en HbA1c  y 

con menor riesgo de hipoglucemia (47).  Con las sulfonilureas hay riesgo de hipoglucemia por 

falla del injerto, falla renal y cardiaca; su papel en el manejo de diabetes tipo 2, se limita a los 

casos en los que hay conservación de mínimo 20% en el funcionamiento de las células β 

pancreáticas (48).  Finalmente, el uso de tiazolidinedionas ha sido estudiado en pacientes con 

trasplante de órganos sólidos con buena respuesta (reducción 1 a 1.5% en HbA1c) y seguridad 
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clínica, que incluye modificaciones en el metabolismo lipídico en pacientes sin falla cardiaca 

avanzada (49), no obstante, luego de los cuestionamientos a la seguridad de su empleo realizados 

por Nissen en 2007 al relatar incremento del 43% en la presentación de infarto agudo del 

miocardio entre los pacientes que empleaban rosiglitazona, se recomienda no administrar estos 

fármacos en presencia de antecedente de enfermedad cardiovascular (50). 

 

Cuando la monoterapia no alcanza el control adecuado, se recomiendan las combinaciones de 

fármacos, considerando siempre las posibles interacciones.  Se pueden emplear dos fármacos 

orales con mecanismos de acción diferentes, hipoglucemiante oral mas insulina o insulina como 

monoterapia, recordando que ninguno de estos esquemas tiene aún evaluación específica en 

pacientes trasplantados.  Los inhibidores de la α-glucosidasa no han sido evaluados en pacientes 

con trasplantes pero pueden representar una alternativa en la terapia combinada (51). 

 

Se informa necesidad de manejo con insulina (como la más potente opción para el control de la 

hiperglucemia) en el 40% de los pacientes, especialmente en el periodo post-trasplante temprano 

(52).  Para el mantenimiento, se recomienda la aplicación de los esquemas con monodosis de 

insulinas intermedias y de larga acción (NPH, glargina y detemir) que permite el control de la 

producción hepática de glucosa y la resistencia periférica a la insulina cuando no hay respuesta a 

hipoglucemiantes orales, al igual que la implementación de insulinas de rápida acción (regular, 

lispro, glulisina y aspart) para el manejo de las hiperglucemias post-prandiales (53, 54).  

 

Las terapias basadas en incretinas (inhibidores de dipeptidilpeptidasa IV y análogos de péptido 1 

similar a glucagón GLP 1), emergentes en el control de la diabetes, no se han evaluado en 

pacientes con trasplantes, pero se presentan con altas expectativas por beneficios tanto en 

regeneración, como preservación de islotes pancreáticos (especialmente exenatide) y beneficio en 

la reducción de peso (55).   

 

La evaluación para dislipidemia concomitante, se recomienda por el Programa Nacional de 

Educación y Control del Colesterol en Norteamérica, e incluye manejo nutricional respectivo y 

medicación con estatinas para valores superiores a 130 mg/dl de colesterol LDL (56).  Aún no se 

han identificado los valores de presión arterial seguros en pacientes trasplantados con diabetes 

post-trasplante, actualmente se sigue la recomendación del último Joint Committee para control 
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de la hipertensión que establece un valor menor o igual a 130/80 mmHg  en pacientes diabéticos 

(57).  

 

2. Drogas Inmuno-moduladoras 

Las drogas empleadas en la inmunomodulación post-trasplante se dividen clásicamente en tres 

grupos: los glucocorticoides, los medicamentos de molécula pequeña y las moléculas proteicas.  

En el grupo de molécula pequeña, están los de unión a inmunofilinas: anticalcineurinicos 

(ciclosporina, tacrolimus), inhibidores del receptor rapamicina (sirolimus y everolimus), 

inhibidores de síntesis de nucleótidos (micofenolato, mizoribine, leflunomide) y antimetabolitos 

como azatioprina.  Entre las moléculas proteicas están: anticuerpos depletantes (anticuerpos 

policlonales, anticuerpos monoclonales anti CD3: muromonab, CD52: alemtuzumab y CD20: 

rituximab), los anticuerpos no depletantes: anticuerpos monoclonales anti CD25 (daclizumab y 

basiliximab), las proteínas de fusión: CTLA-4 y la globulina inmune  intravenosa.  De este grupo 

de sustancias, se revisan en detalle las empleadas actualmente en los protocolos de 

inmunosupresión en el país.  Los anticuerpos monoclonales tanto depletantes como no 

depletantes, no se asocian con cambios endocrinológicos excepto muromonab excluido de los 

protocolos por precipitar diabetes post-trasplante (58). 

 

Corticoesteroides  

Son el grupo de fármacos inmunosupresores de mayor uso a nivel mundial.  Su mecanismo de 

acción es la unión a receptores citosólicos y proteínas de respuesta aguda, que bloquea la 

transcripción de citokinas como: Interleukinas 1, 2, 3, 6, factor de necrosis tisular α, interferón γ, 

activador de proteína 1 y factor nuclear κB (58); así interfieren con la activación del sistema 

monocito-macrófago, encargado de la presentación de antígenos y la respuesta inmunitaria.  Con 

dosis altas, también se presentan efectos independientes de receptor.   

 

Los cambios resultantes en los diferentes tejidos son dependientes de dosis, e incluyen:  

depresión de la formación ósea, alteración en el metabolismo del calcio e hiperparatiroidismo 

secundario, disminución en la secreción de insulina por efecto tóxico directo en la célula β 

pancreática e incremento en la resistencia periférica a la insulina, con lo cual producen 

hiperglucemia, alteración del metabolismo lipídico, elevación de las resistencias vasculares 
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periféricas y aterosclerosis acelerada, inhibición de los ejes hipotálamo-hipófisis-adrenal y 

gonadal, retención hidrosalina, mayor susceptibilidad a infecciones, deficiente reparación de 

tejidos y desarrollo de cataratas, entre los efectos mas frecuentes (59). 

 

En el manejo de pacientes trasplantados se emplean grandes dosis de prednisolona (≥1 

mg/kg/día) y metilprednisolona en las etapas agudas, con sostenimiento prolongado de dosis que 

oscilan entre 5 y 30 mg diarios, dependiendo del tipo de trasplante y la respuesta individual del 

paciente. 

 

Azatioprina 

Derivado de 6-mercaptopurina, fue uno de los primeros medicamentos empleados en trasplantes, 

desarrollado por Gertrude Elion y George Hitchings (58).  Mediante la liberación de 6-

mercaptopurina, es convertido en 6-tioinosina-5´-monofostato y luego en nucleótido tioguanina, 

que altera la producción de purinas, bloqueando la síntesis de RNA y DNA, necesaria en la 

división y proliferación celular involucradas en la respuesta inmune.  Un posible mecanismo 

adicional incluye la co-estimulación en las señales apoptóticas.  Su acción ocasiona freno 

medular, macrocitosis, toxicidad hepática (ictericia), anemia y alopecia.  Las dosis usualmente 

suministradas son 1.5 a 2.0 mg/kg/día, generalmente en asociación con otros medicamentos 

inmunosupresores (60). 

 

Ciclosporina 

El péptido de origen fúngico: 11-aminoacido cíclico del Tolypocladium inflatum, se liga a  

ciclofilina  (proteína inmunofilina) que inhibe la vía de la calcineurina-fosfatasa por la  formación 

de un complejo heterodímero con un receptor citoplasmático y calcineurina A y B, calmodulina y 

calcio; este complejo bloquea la trascripción de mRNA para interleukina 2 y otras citokinas 

proinflamatorias,  inhibe la proliferación de linfocitos T que intervienen en la respuesta inmune 

junto con los monocito-macrófagos (61).  Por su acción en las vías intracelulares de señalización 

produce también: interferencia en las concentraciones de calcio celular, la secreción de insulina, 

desarrollo de hipertensión, dislipidemia, nefrotoxicidad, síndrome hemolítico-urémico,  

neurotoxicidad,  hirsutismo e hipertrofia gingival.  Adicionalmente, ocasiona inhibición de la 

actividad osteoclástica inducida por parathormona, 1-25-dihidroxi-vitamina D y prostaglandina 
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E, produciendo osteopenia de recambio alto, con osteocalcina elevada (62).  Los efectos son dosis 

dependiente y revierten con la suspensión del medicamento. 

 

Tacrolimus  

Macrólido fúngico (Streptomyces tsukubaensis) que se une a la inmunofilina FKBP12, complejo 

que  inhibe  la vía calcineurina-fosfatasa, produciendo los efectos detallados para la ciclosporina, 

con mayor capacidad inmunosupresora y diabetogénica, pero menor incidencia de hipertensión, 

dislipidemia, hirsutismo y dermatopatías (63, 64).  Los cambios producidos en el metabolismo 

óseo, de un modelo animal de casos y controles fueron: supresión de la osteocalcina sérica 

(marcador de formación ósea), elevación de piridolina y deoxipiridolina en orina (marcadores de 

resorción ósea), incremento en calciuria con nivel normal de calcio sérico, incremento en PTH y 

finalmente adelgazamiento trabecular óseo, cavidades medulares mas anchas y volumen tisular 

óseo disminuido (65).    

 

Micofenolato mofetil 

Pro-droga derivada de hongos Penicillium, libera ácido micofenólico, este inhibe la 

deshidrogenasa inosina monofosfato, enzima clave en la síntesis de purinas (66, 67).  Su 

desarrollo se basó en la inmunodeficiencia aislada encontrada en los errores congénitos de la vía 

enzimática.  Tiene mayor potencia para evitar el rechazo del trasplante y un menor riesgo 

cardiovascular.  Produce otros efectos en menor proporción: supresión de la médula ósea (anemia 

y leucopenia), gastrointestinales (principalmente diarrea), incremento de enfermedad por 

citomegalovirus y al parecer actividad anti-pneumocystis (68).   

 

Sirulimus 

Macrólido fúngico (S. hygroscopicus de Rapa Nui), junto con everolimus se une a FKBP12 

formando un complejo, que inhibe al receptor de rapamicina bloqueando la respuesta a citokinas 

y la activación del ciclo celular (58, 69).  Sus principales efectos tóxicos no inmunes incluyen: 

hiperlipidemia, trombocitopenia y alteración en la cicatrización; menos frecuentemente necrosis 

tubular aguda renal, reducción de testosterona, proteinuria, ulceras orales, lesiones cutáneas, 

neumonitis y enfermedad intersticial pulmonar.  Sirulimus se ha combinado con ciclosporina, con 

incremento de nefrotoxicidad, síndrome hemolítico urémico e hipertensión, reversible con el 

retiro del segundo inmunosupresor y mínimo incremento del porcentaje de rechazo (70).  En el 
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manejo de trasplantes de islotes pancreáticos, se ha combinado con tacrolimus (protocolo de 

Edmonton) logrando reducir la toxicidad en los islotes, pero al parecer se preserva y potencializa 

el potencial nefrotóxico (71).  Sirolimus y everolimus pueden tener efectos antineoplásicos y 

protectores vasculares (72, 73), por eso, actualmente representa una de las alternativas más 

eficientes para preservar la viabilidad de los trasplantes, especialmente de riñón y corazón (74). 
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Justificación 

 

Los pacientes con enfermedades terminales a quienes no es posible realizar el trasplante del 

órgano afectado, presentan una mortalidad general que alcanza el 11.4% anual.  Por esta razón, 

en el mundo se realizan más de 40.000 trasplantes al año y cerca de 150.000 personas se 

encuentran en lista de espera para recibir un órgano que les salve la vida, este número, crece hasta 

un 15% cada año (36). 

 

En Colombia la situación es similar, hasta el año 2005, se habían realizado más de 3000 

trasplantes renales y 400 trasplantes cardiacos.  Durante la última década, en Bogotá se 

practicaron cerca de 1000 trasplantes, y en Medellín 50 trasplantes/año de hígado y 25 

trasplantes/año de médula ósea.  Para febrero de 2007, cerca de 3000 personas permanecía en 

lista de espera, y el 50% mueren antes de lograr ser trasplantadas.  Esta situación, justifica 

plenamente los crecientes esfuerzos por mejorar las posibilidades de manejo para dichos 

pacientes;  pero, con el aumento de personas sometidas a trasplantes, se incrementa el número de 

complicaciones endocrinológicas asociadas.  El mejoramiento de la sobrevida en esta población, 

se ve impactado negativamente, por incremento del riesgo cardiovascular atribuible a diabetes y 

dislipidemia secundarias.   

 

Solo con el adecuado conocimiento epidemiológico de los factores propios a la población 

colombiana se espera mejorar el manejo de estas patologías e implementar un sistema de 

prevención, diagnostico precoz y medidas terapéuticas específicas para cada patología, 

procurando un mejor uso de las ayudas clínicas y paraclínicas actualmente disponibles en el 

medio.   

 

La motivación para adelantar el estudio de incidencia de complicaciones endocrinológicas en una  

población de pacientes trasplantados tiene por finalidad contribuir en este campo.   
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Descripción del Problema 

 

Diabetes es una complicación endocrinológica frecuente en los pacientes sometidos a trasplantes 

de órganos,  esta entidad se asocia con factores tales como edad, tipo de trasplante, índice de 

masa corporal, glucemia previa y tipo de inmunosupresión empleada.  Disponer de información 

específica en estos aspectos, facilita los procesos de selección de pacientes así como la 

posibilidad de explorar alternativas terapéuticas,  que representen un mejor control clínico de los 

pacientes que sufren esta patología altamente incapacitante, en quienes, un incremento en su 

sobrevida debe ir de la mano con el mejoramiento de sus condiciones de salud posteriores.     

 

La necesidad de utilizar protocolos de inmunosupresión para evitar el rechazo del trasplante y 

mejorar así la sobrevida del receptor, presenta efectos secundarios que se superponen a los 

cambios subyacentes por enfermedades crónicas, por eso, es necesario caracterizar el 

comportamiento de los efectos en los diferentes fármacos inmunosupresores, así como de las 

condiciones previas, que determinan la presentación o progresión de las complicaciones 

endocrinológicas.   

 

Actualmente se cuenta con un  protocolo de manejo para la diabetes de inicio post-trasplante de 

aceptación internacional, que requiere ser evaluado en los pacientes colombianos, para consolidar 

pautas de manejo propiamente dichas.  La diabetes post-trasplante es considerada responsable de 

por lo menos el 60% de las potenciales complicaciones médicas del paciente trasplantado, por eso 

sobre ella se enfoca inicialmente la investigación en el campo (2, 3). 

 

El interés del presente estudio es responder los interrogantes: ¿Cuál es la frecuencia de 

presentación de diabetes en la Fundación Cardio-Infantil de Bogotá, durante el periodo 2005 y 

2007?, ¿Hay asociación entre la presentación de diabetes post-trasplante con los factores edad, 

sexo, índice de masa corporal, tipo de trasplante, diagnostico pre-trasplante, tiempo de evolución 

del trasplante, antecedente familiar de diabetes, anticuerpos contra HVC, glucosa, colesterol, 

triglicéridos, o tipo de inmunosupresión empleada?. 
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Objetivos 

 

 

Objetivo General 

Analizar la relación entre diabetes y algunos de los factores de riesgo para su desarrollo,  en los 

pacientes que reciben trasplantes de órganos en la Fundación Cardio-Infantil de Bogotá.   

 

 

Objetivos Específicos 

 

- Describir las características demográficas de los pacientes sometidos a trasplantes. 

- Describir la frecuencia de diabetes en los pacientes sometidos a trasplantes, en el periodo 

evaluado. 

- Analizar la asociación entre la presentación de diabetes post-trasplante con edad, sexo, 

raza, índice de masa corporal, tipo de trasplante, tiempo de realizado el trasplante, tipo de 

donante, diagnostico pre-trasplante, esquema de inmunosupresión, antecedente de 

diabetes familiar, exposición al virus de hepatitis C, glucosa sérica pre-trasplante,   

colesterol total sérico, triglicéridos séricos y esquema inmunosupresor empleado.   
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Aspectos Metodológicos 

 

1.  Tipo de estudio 

 

Se realiza un estudio de casos y controles, para evaluar la asociación de diabetes post-trasplante 

con los factores:  edad, sexo, índice de masa corporal, tipo de trasplante, tiempo de evolución, 

diagnostico pre-trasplante, tipo de donante, antecedente familiar de diabetes, glucosa pre-

trasplante, colesterol y triglicéridos, anticuerpos contra HVC y esquema de inmunosupresión 

empleado, con base en la información clínica de los pacientes sometidos a trasplante de órganos 

en la Fundación Cardio-Infantil de Bogotá.  

 

1.1  Hipótesis nula: El desarrollo de diabetes post-trasplante no se asocia con los factores de 

riesgo evaluados. 

1.2  Hipótesis alternativa: El desarrollo de diabetes post-trasplante se asocia con los factores de 

riesgo evaluados. 

 

2.  Población de referencia 

 

La población corresponde a la totalidad de los pacientes que fueron sometidos a trasplante de 

órganos en la Institución durante el periodo de estudio.  Los datos son obtenidos de la historia 

clínica conservada en la  Institución. 

 

2.1  Tamaño de muestra: 

Considerando una población nacional para el periodo de 600 pacientes trasplantados, 

probabilidad prevista del 5%, precisión relativa de 5% y nivel de confianza de 90%, la muestra 

calculada es 116 pacientes. 

 

2.2  Criterio de inclusión para casos: 

-  Haber recibido un trasplante de órgano sólido en la Institución y desarrollar diabetes durante el 

periodo evaluado. 
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2.3  Criterios de exclusión para casos: 

-  Presentar previo al trasplante diabetes mellitus de cualquier tipo, incluyendo antecedente de 

diabetes gestacional y criterios de síndrome metabólico pre-trasplante.   

 

2.4  Criterio de inclusión para controles: 

-  Haber recibido un trasplante de órgano sólido en la Institución y no desarrollar diabetes durante 

el periodo evaluado.  

 

2.4  Control de sesgos: 

Por tratarse de un estudio de casos y controles, se considero el control del sesgo de selección 

mediante la evaluación de casos incidentes, en un grupo de pacientes que compartía la realización 

de un trasplante, evitando que posibles variables asociadas determinaran la participación en el 

estudio, tanto de casos como de controles.  Adicionalmente, por tratarse de una población 

hospitalaria con riesgo de sesgo de selección por asociación de factores de otras patologías con 

variables relacionadas con diabetes en los controles, se considero el control de este sesgo 

mediante la selección de controles de características similares entre los pacientes sometidos a 

trasplante que no desarrollaron diabetes.  Por esta misma condición de diseño, se considera 

exento de sesgo de no respuesta, porque al obtener la información de un grupo sometido a 

procedimientos similares no se presenta favorecimiento de participación. 

 

Los sesgos de información  por  causalidad inversa y por afección del resultado en la calidad de 

la medición, se controlaron mediante el empleo de los registros médicos para obtener la 

información, con categorías y criterios predeterminados que reducen los sesgos de recordación.   

 

3.  Variables  

Nombre Tipo Indicador Escala 

Edad Cuantitativa 

continua 

Número de años  14 a 75  

Sexo Cualitativa 

categórica 

Femenino/Masculino 1/2 

Raza Cualitativa 

categórica 

Blanca/Negra/Mestiza/Indígena 1/2/3/4 

Peso Cuantitativa  Medición en kilogramos 0  a 150 
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categórica 

Talla Cuantitativa 

continua 

Medición en metros 0  a 2.0 

Tipo Trasplante Cualitativa 

categórica 

Renal/Hepático/Cardiaco 1 / 2 / 3 

Tiempo de evolución 

del Trasplante 

Cuantitativa 

continua 

Meses 

 

0 a 36 

Tipo de donante Cualitativa 

categórica 

Vivo/Cadavérico 1/2 

Antecedente familiar de 

diabetes 

Cualitativa 

categórica 

Antecedente previo de diabetes en 

familiares  

Si/No 

Diagnostico pre-

trasplante 

Cualitativa 

categórica 

Diagnostico que origino el trasplante 1 a 9 

Glucemia  Pre-

trasplante 

Cuantitativa 

continua 

Miligramos de glucosa por mililitro de 

plasma 

0  a 

1000 

Colesterol total sérico Cuantitativa 

continua 

Miligramos por decilitro de plasma 0 a 

1000 

Triglicéridos séricos Cuantitativa 

continua 

Miligramos por decilitro de plasma 0 a 

1000 

Anticuerpos anti 

hepatitis viral C 

Cuantitativa 

continua 

Valor en mg/dl 0 a 500 

Corticoesteroides Cualitativa 

categórica 

Empleo de dosis ≥7.5 mg/día en la fase 

mantenimiento 

Si/No 

Tacrolimus Cualitativa 

categórica 

Empleo de dosis ≥4 mg/día en la fase 

mantenimiento 

Si/No 

Micofenolato mofetil Cualitativa 

categórica 

Empleo de dosis ≥1 gramo/día  en la fase 

mantenimiento 

Si/No 

Ciclosporina Cualitativa 

categórica 

Empleo de dosis ≥250 mg/día  en la fase 

mantenimiento 

Si/No 

 

 

4.  Técnica de recolección de la información 

 

La recolección de la información se llevo a cabo por la investigadora directamente, mediante la 

utilización de una plantilla prediseñada en formato Excel, que incluyo los datos de identificación 

de cada paciente registrado por el número de historia clínica asignado en la Institución, sexo, 

edad y los correspondientes a la variables a evaluar con sus respectivas unidades de evaluación y 

escala.  Las variables cualitativas se presentaron con las categorías predeterminadas y las 

variables numéricas se presentaron en dígitos de acuerdo con la escala pre-estipulada.   
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Para las variables pre-trasplante que presentaron más de un valor disponible en la historia clínica 

(como en el caso de la glucemia) se tomo el más cercano a la intervención como parámetro basal.  

Igualmente, la inconsistencia en datos se resolvió mediante consulta de aclaración de la historia 

clínica fuente.  Formulario en anexo 1.  

 

5.  Materiales y métodos 

 

Se realizo la consulta en el Servicio de Estadística de la Fundación Cardio-Infantil de Bogotá 

sobre los pacientes con intervención correspondiente a: trasplante de órgano, en cualquiera de sus 

variedades, realizado durante el periodo comprendido entre 1 enero de 2005 y  1 de diciembre de 

2007. 

 

Con la identificación del total de pacientes mediante los números de historia clínica, se evaluó 

individualmente cada historia, verificando en primer lugar su correspondencia con el diagnostico 

y procedimiento, posteriormente se detectaron los registros correspondientes a las variables en 

estudio enumeradas previamente y se consignaron en el formato correspondiente.   

 

Los pacientes que presentaron más de una hospitalización, se informaron en una sola oportunidad 

con el primer ingreso realizado en el periodo evaluado.  Se incluyeron todos los pacientes 

trasplantados durante el periodo evaluado, sin excluir los fallecidos  luego de un periodo superior 

a los 6 meses de evolución. 

 

Una vez recolectada la totalidad de los datos, se procedió a codificar la información en cada 

variable para su posterior análisis estadístico. 

 

6.  Aspectos  estadísticos 

 

Con los datos adquiridos se diseño la base de datos mediante una hoja electrónica tipo EXCEL.  

Se determino el arreglo de la base de datos presentando los casos en las filas y las variables en las 

columnas. 
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El análisis de los datos se realizo de la siguiente manera: 

- Las variables cuantitativas continuas fueron descritas mediante el número, porcentaje, 

promedio, desviación estándar y rango.  Las variables cualitativas fueron descritas usando 

frecuencias y porcentajes.   

- La evaluación para variables cualitativas se realizo mediante la prueba exacta de 

Freeman-Halton en el software estadístico StatXact 6.2 (Cytes Software Corporation, 

Cambridge, MA, USA) y las variables cuantitativas con t de Student con el software 

estadístico STATISTICA 7.0 (Statsoft, Inc. OK, USA). 

- El cálculo de las razones de disparidad y sus correspondientes intervalos de confianza se 

realizo mediante el software SPSS, para lo cual la base fue convertida a ese formato. 

 

7.  Aspectos Éticos 

 

Este protocolo se sometió a la evaluación del Comité de Ética de la Fundación Cardio-infantil y 

fue aprobado por el mismo en la reunión y Acta del mes de diciembre de 2007.  Por la 

metodología  adoptada, se considero  como un estudio sin riesgo ético, según lo estipulado en la 

resolución 8430 de octubre 4 de 1993 que rige en el territorio colombiano, ajustado a 

recomendaciones internacionales  de investigación clínica. 
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Resultados 

 

Durante los 35 meses evaluados, aplicados los criterios de inclusión y exclusión se tomaron 53 

pacientes sometidos a trasplante de órganos en los registros médicos de la Fundación Cardio-

Infantil, el consolidado de los aspectos demográficos relevantes se presentaron en la tabla 1.   

 

Tabla 1.  Características demográficas generales de los pacientes sometidos a trasplante de 

órganos en la Fundación Cardio-Infantil 

Variable Total      Error Estándar 

Edad (promedio años) 42.60 1.87 

Sexo F/M 26/27  

Raza mestiza 53  

IMC 24.09 0.62 

Tipo de trasplante: 

Renal 

Hepático 

Cardiaco 

 

24 

22 

7 

 

Tiempo post-trasplante 14.9 1.05 

Glucosa  pre-trasplante 102 8.50 

Glucosa post-trasplante 104 3.76 

Antecedente diabetes familiar 8  

 

El grupo de pacientes presento un rango de edad entre los 14 y 74 años, siendo la media de 42.6 ± 

1.87 años y el grupo etario más frecuente fue el de 45 a 54 años (29%).  La composición por 

sexos fue de 26 (49%) mujeres y 27 (51%) hombres, en su totalidad pertenecientes a la raza 

mestiza.  

 

Las variables de peso y talla se utilizaron para obtener el índice de masa corporal (IMC)  

mediante la fórmula: peso en kilogramos / talla en metros al cuadrado.  Así se encontró el IMC 

con un promedio de 24 ± 0.62, y una agrupación por categorías en: bajo peso (IMC<19) 7.5%,  

peso normal (IMC 19 a 24) 64.2%,  sobrepeso (IMC 25 a 29) 17%, obesidad (IMC ≥30) 11.3%.  
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Por  tipo de trasplante los pacientes se distribuían así: con trasplante renal 24 (45%), trasplante 

hepático 22 (42%) y trasplante cardiaco 7 (13%).  En una ocasión se realizó trasplante 

concomitante hepático y renal, este trasplante fue codificado como trasplante hepático en razón a 

que este fue el procedimiento originalmente programado.  Igualmente se presentaron dos casos de 

retrasplante renal y dos de retrasplante hepático, estos fueron contabilizados en una sola 

oportunidad,  con el procedimiento realizado en el intervalo de tiempo analizado.  El tiempo 

transcurrido entre el trasplante y la recolección de los datos se determinó como tiempo de 

seguimiento y fue de 3 a 34 meses, con media de 14.9 ± 1 meses.  

 

La glucemia pre-trasplante presentó un rango de 53 a 492 mg/dl con un promedio de 102 ± 8.5 

mg/dl.  Este parámetro,  junto con el antecedente personal de diabetes permitió la exclusión de 

pacientes con diabetes pre-trasplante (cinco pacientes con diagnostico previo y uno mas fue 

detectado al iniciar el proceso de selección para trasplante).  Los pacientes incluidos en el estudio 

se clasificaron con glucosa normal y anormal.  Se identificó que los pacientes que desarrollaron 

diabetes post-trasplante presentaron glucosa pre-trasplante anormal en el 33% de los casos, 

mientras que en los controles el porcentaje fue 13%.  En total seis pacientes (11%)  presentaron 

antecedente familiar de diabetes, todos pertenecientes al grupo de controles.   

 

La glucemia post-trasplante fue obtenida de los registros del tercer mes de seguimiento post-

quirúrgico, excluyendo así la fase aguda del procedimiento (primeras 4 semanas) en la cual la 

totalidad de los pacientes presenta incrementos en la glucosa, secundarios probablemente a 

medicamentos y stress, sin que esto determine necesariamente su evolución a diabetes.  La 

glucemia post-trasplante se incrementó en la cual la totalidad de los pacientes, con un rango entre 

104 y 189 mg/dl, para un promedio de 104 ± 3.7 mg/dl.  Con estos valores se determinó un 

número de seis pacientes con diabetes post-trasplante (11%) y 47 pacientes sin diabetes post-

trasplante que constituyeron los controles (89%).  No se reportó síntomas de diabetes tipo 

polidipsia, polifagia y poliuria, en los grupos. 

 

Los parámetros de laboratorio incluyeron: hemoglobina glucosilada (HbA1c) determinada en el 

seguimiento de pacientes con diabetes post-trasplante, con promedio de 5.9%, anticuerpos 

antivirales para hepatitis C (AcVHC) con promedio de 4.38 ± 2.58, 5 registros de AcVHC 
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positivos, 2 de ellos en pacientes con reporte de cirrosis por VHC y 3 en pacientes sin este 

diagnostico.  Otros parámetros presentaron valores promedio en rangos normales al momento del 

trasplante tales como colesterol total 182 mg/dl (ES 11.6), HDL 38 mg/dl (ES 3.6), LDL 129 

mg/dl (ES 20.4) y triglicéridos 144 mg/dl (ES 11.5).   

  

El diagnostico previo al trasplante presenta como primera causa la enfermedad autoinmune 

hepática (18%): hepatitis autoinmune, cirrosis biliar primaria y los síndromes de sobreposición.  

En segundo lugar, con porcentaje similar (13.5%) se encontraron tres grupos de entidades: 

cirrosis de etiología no aclarada y de origen tóxico (especificamente alcohólico), falla renal de 

origen no aclarado y nefropatías autoinmunes: glomerulonefritis, nefropatía por inmunoglobulina 

A.   Otras causas fueron: cirrosis post-infecciosa (11.9%), falla renal por hipertensión (10.2%), 

riñones poliquisticos y agenesia renal (6.8%), cardiopatía post-parto y tóxica (6.8%) e 

insuficiencia cardiaca isquémica (5.1%).       

 

La comparación entre el grupo con diabetes post-trasplante y el grupo control mostró diferencias 

no significativas para edad, IMC, tiempo de trasplante, glucemia pre-trasplante y nivel de 

anticuerpos contra el virus de la hepatitis C.  La variable con mayor diferencia entre los grupos 

fue la glucemia post-trasplante, con promedio de 141.0 mg/dl en diabéticos y 94.0 mg/dl en el 

grupo control (p=0.07). 

Tabla 2.  Comparación de variables continúas entre pacientes con DMPT y grupo control  

Variable Diabetes SD Control SD P 

Edad 50.2 13.4 40.4 14.4 0.12 

Índice de masa corporal 28.5 8.1 23.6 4.3 0.20 

Tiempo (meses) post-trasplante 15.6 10.1 15.3 7.9 0.92 

Glucosa (mg/dl) pre-trasplante 91.0 13.2 87.0 12.6 0.47 

Glucosa (mg/dl) post-trasplante 141.0 49.5 94.0 14.5 0.07 

Anti HVC 2.8 6.5 5.1 22.1 0.59 

Triglicéridos 145.8 46.1 144 83.43 0.28 

Colesterol total 208.6 156.6 176.0 65.6 0.67 

Total 6 - 47 - - 
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Se destacó el reporte de glucemia anormal en el 100% de los pacientes durante las dos primeras 

semanas post-trasplante, con un rango entre 104 y 373 mg/dl.  La glucemia post-trasplante 

presentó un incremento de 50 mg/dl (54.9%) en el grupo que desarrollo diabetes y de solo 9 

mg/dl (10.6%) en el grupo control. 

 

Asociación entre Diabetes post-trasplante y variables nominales: 

 

El desarrollo de diabetes post-trasplante no presentó asociación con sexo (p=0.84), antecedente 

familiar de diabetes (p=0.77),  diagnostico pre-trasplante (p=0.39)  y  tipo de trasplante (p=0.24).    

 

La asociación entre esquema inmunosupresor y diabetes post-trasplante se analizó por separado 

para cada medicamento, teniendo en cuenta las diferentes dosis empleadas.  El grupo de los 

glucocorticoides fue el mas empleado (90.6%), la prednisolona se suministro en dosis de 2.5 a 60 

mg diarios en 46 pacientes (86.8%) no se encontró asociación con la presentación de diabetes 

post-trasplante en las diferentes dosis (p=0.54).  Micofenolato fue administrado en 47 pacientes 

(88.7%) a dosis de 0.75 a 2 gramos diarios,  no presentó asociación con diabetes (p=0.15).  

Ciclosporina A fue empleada en 31 pacientes (58.5%) a dosis de 150 a 500 mg diarios, no 

presentó asociación con diabetes (p=0.98).  En 18 pacientes (34%), se administró tacrolimus en 

dosis de 2 a 12 mg diarios, no presentó asociación estadísticamente significativa con diabetes 

(p=0.60).    

 

 Los esquemas de inmunosupresión mas usados fueron: prednisolona + micofenolato + 

ciclosporina A en 33 pacientes, 56% (3 con diabetes post-trasplante), prednisolona + 

micofenolato + tacrolimus en 16 pacientes, 27.1% (1 con diabetes post-trasplante), prednisolona 

+ micofenolato en 4 pacientes, 6.8% (1 con diabetes post-trasplante) y otros esquemas en 6 

pacientes, 10.1% (1 con diabetes post-trasplante).  
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      Tabla 3.  Razón de disparidad de los factores de riesgo en Diabetes post-trasplante             

Factor de Riesgo 

 

 OR 

Valor   

Intervalo de Confianza al 95% 

Inferior Superior 

Edad > 40  años  1.1 0.872 1.381 

Sexo masculino 1.16 0.962 1.395 

IMC > 24 1.84 0.235 14.42 

Trasplante hepático 1.14 0.920 1.421 

Tiempo trasplante > 12 meses 0.51 0.115 2.296 

Diagnostico de cirrosis 3.22 0.535 19.42 

Antecedente familiar diabetes 0.82 0.546 1.241 

Glucosa pre-trasplante anormal 1,79 1.041 3.076 

Esteroides  dosis > 7.5 mg 0.98 0.790 1.218 

Tacrolimus dosis > 4 mg 0.92 0.771 1.104 

Micofenolato  > 1 gr 0.96 0.699 1.323 

Ciclosporina  > 250 mg 0.84 0.727 0.965 

VHC 0.21 0.023 1.925 

Colesterol > 200 mg/dl 0.98 0.837 1.165 

Triglicéridos > 150 mg/dl 0.94 0.869 1.023 

 

Se encuentra OR > 1 (mayor riesgo) para edad mayor de 50 años, sexo masculino, IMC>24, 

trasplante hepático, diagnostico de cirrosis y glucemia pre-trasplante anormal, pero al analizar los 

intervalos de confianza, solo la glucemia pre-trasplante anormal con rango entre 1.04 y 3.7, 

representa un mayor riesgo para la presentación de diabetes post-trasplante.  Adicionalmente, 

entre los inmunosupresores empleados ciclosporina mostró un OR de 0.84 con rango de 0.72 a 

0.96, representando un riesgo menor para el desarrollo de diabetes post-trasplante. 

 

Durante el tiempo evaluado murieron cinco pacientes,  2 de ellos con diagnostico de diabetes 

mellitus previo al trasplante, por lo que se excluyeron del análisis estadístico de factores 

asociados con el desarrollo de diabetes post-trasplante, en los tres pacientes restantes, uno 

presentó diabetes post-trasplante.  Los diagnósticos en los pacientes fallecidos fueron: cuatro 
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presentaron cirrosis de diferentes etiologías (tres recibieron trasplante hepático y uno trasplante 

hepato-renal) y uno falla renal de etiología no aclarada.   
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Discusión 

 

El comportamiento de la glucemia en los pacientes del presente estudio determina una frecuencia 

de DMPT acorde con la frecuencia reportada en estudios de prevalencia (8 a 50%), considerando 

que la DMPT tiene dos fases en su presentación: la primera en los 6 meses post-trasplante 

iniciales y la segunda es progresivamente a largo plazo, el tiempo de seguimiento en el trabajo 

permitió reconocer esta tendencia en su primera fase, no se encontró asociación del tiempo 

transcurrido luego del trasplante y la presentación de DMPT. 

 

Un aspecto fundamental  a considerar en la presentación de DMPT es que la glucosa sanguínea 

como determinante único del diagnostico de diabetes post-trasplante, es inapropiada por ser un  

método de baja sensibilidad, por reportes como el de Sharif (75), que destacó la inadecuada 

regulación de la glucosa conocida como intolerancia a la glucosa, como un factor de riesgo para 

desarrollar diabetes y factor de riesgo cardiovascular independiente en pacientes no trasplantados. 

Considerando que la diabetes post-trasplante es fisiopatológicamente similar a la diabetes tipo 2, 

la detección temprana de la intolerancia a la glucosa como estado pre diabético, ocupa un papel 

relevante en el manejo del paciente con trasplante, para la prevención de su progresión a diabetes 

post-trasplante y el mayor riesgo cardiovascular.  En un estudio cross-sectional, que evaluó el 

riesgo de desarrollar diabetes post-trasplante con la prueba de tolerancia a la glucosa oral, 

incluyendo 122 pacientes trasplantados de riñón en Gales, con glucosa en ayuno anormal y luego 

de la prueba de tolerancia oral se encontró 10% con diabetes post-trasplante y 41% con glucosa 

alterada en ayuno, intolerancia a la glucosa, o las dos.  Además mostró relación con: mayor edad, 

peso, colesterol total y triglicéridos, pero no asociación independiente en el análisis multivariado.  

Los pacientes con DMPT por la prueba, tenían glucosa en ayuno normal en 25%,  porcentaje que 

varia si se usan los parámetros de OMS o de ADA. 

 

Se argumenta que la prueba de tolerancia a la glucosa constituye la mejor ayuda  para estratificar 

el riesgo de diabetes post-trasplante y enfermedad cardiovascular, tal como se estableció en el 

DECODE (76),  meta-análisis de datos epidemiológicos de 29.108 personas de la población 

general en 20 países europeos, que analizó la sensibilidad y especificidad de los diferentes 

métodos para detectar diabetes y describir el riesgo cardiovascular de la prediabetes; encontrando 
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que las personas con criterios diagnósticos de diabetes durante la prueba de tolerancia a la 

glucosa, tenían glucemia preprandial inferior a 126 mg/dl en 50% y menor a 100 mg/dl en 31%.  

En este estudio, también se evaluó el impacto en la sensibilidad y especificidad del punto de corte 

para glucemia preprandial anormal entre los criterios de OMS y ADA, demostrando mejor 

resultado con el empleo de estos últimos, porque la aplicación de la prueba de tolerancia a la 

glucosa, en todos los pacientes con glucosa en ayunas entre 100 y 126 mg/dl, identifica 93% de 

los diabéticos y 69% de las personas con intolerancia a la glucosa o prediabeticos.  En principio, 

se considera igualmente aplicable a la población de pacientes trasplantados. 

 

Los factores de riesgo para el desarrollo de diabetes post-trasplante varían según los diferentes 

estudios, se reportan con frecuencia las razas afroamericanas e hispana, obesidad, edad mayor a 

40 años, historia familiar de diabetes en primer grado, intolerancia a la glucosa pre-trasplante y 

otros componentes del síndrome metabólico como hipertrigliceridemia, HDL bajo (<40 en 

hombres y <50 en mujeres), hipertensión e hiperuricemia (77).  A continuación, se analiza lo 

encontrado en el presente estudio para cada uno de estos aspectos. 

 

Para los casos evaluados, el 100% de los pacientes trasplantados  fue catalogado de raza mestiza 

lo que impide determinar diferencias estadísticas relacionadas con el desarrollo de diabetes post-

trasplante y raza.   

 

El IMC fue mayor en el grupo con diabetes post-trasplante que en los demás pacientes, sin 

embargo, no se encontró un mayor riesgo estimado para desarrollar diabetes post-trasplante.  La 

no determinación de intolerancia a la glucosa entre los pacientes del estudio puede influir en el 

resultado esperado sobre el peso y los trastornos del metabolismo de la glucosa.  En contraste, el 

estudio de Bonato (78) demostró que el sobrepeso representa un factor de riesgo mayor para el 

desarrollo de diabetes post-trasplante y riesgo de rechazo agudo del trasplante, con el 

seguimiento de 250 pacientes trasplantados renales durante 32 meses, se encontró una 

prevalencia de 12.2% para diabetes post-trasplante y 4.8% para intolerancia a la glucosa, con 

IMC de 26.4±3.4 y 28.1±3.4, mientras los pacientes que no desarrollaron alteración en la glucosa 

presentaron 23.8±3.5 (p=0.002) y (p=0.004) respectivamente.  También se encontró un mayor 

número de rechazo agudo entre pacientes con diabetes post-trasplante e intolerancia a la glucosa, 
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con 63.6% y 32.1% (p=0.006) y (p<0.04), pero sin diferencias en términos de sobrevida del 

trasplante y el receptor.   

 

El 56% de los pacientes presentó edad > 40 años (promedios de 50.2 y 40.4 años), no se encontró 

diferencia significativa o mayor riesgo estimado, pero es importante mencionar la variabilidad de 

los datos (errores estándar de 13.4 y 14.4 respectivamente) y la limitación por número de 

pacientes evaluados, si se recuerda que estudios como el de Benhamou (41) y meta-análisis como 

el DECODE establecieron la mayor edad como factor relacionado con el desarrollo de DMPT.      

 

El antecedente de diabetes familiar no presentó diferencia significativa entre diabéticos post-

trasplante y controles ni determinó mayor riesgo de desarrollo de DMPT.  Aquí también el no 

establecimiento de estados prediabeticos: intolerancia a los carbohidratos y glucosa anormal en 

ayuno puede ser un determinante de importancia en el resultado,  para un factor de riesgo de 

diabetes reconocido previamente en diversos estudios.    

 

Otros componentes de síndrome metabólico presentaron el siguiente comportamiento: glucosa 

anormal en ayuno en 6% de los pacientes que no desarrollaron DMPT.  Se reportó 

hipertrigliceridemia  e hipercolesterolemia en 17 de 46 pacientes y colesterol HDL bajo en 20 de 

27 pacientes.  La alteración en perfil lipídico es reportado en la literatura como asociado 

fisiopatológicamente al desarrollo de diabetes, aterosclerosis acelerada, hipertensión arterial,  

enfermedad coronaria y al uso de inmunomoduladores por enfermedad autoinmune activa.  No se 

reportó en los pacientes trasplantados hipertensión arterial o valores de ácido úrico 

rutinariamente. 

 

El síndrome metabólico describe un grupo de factores de riesgo para enfermedad cardiovascular 

modificable, que en pacientes trasplantados renales incluyen adicionalmente ganancia de peso, 

hipertensión e hiperglucemia, dislipidemia y obesidad; a su vez la diabetes post-trasplante se 

asocia con disfunción del injerto y riesgo adicional de enfermedad cardiovascular y menor 

sobrevida de injerto y receptor (79).  En trasplantados cardiacos, el reporte de síndrome 

metabólico es >40% al séptimo año post-trasplante, ampliamente asociado a obesidad abdominal, 

hiperinsulinemia, hiperglucemia e hipertrigliceridemia ligados a vasculopatía de injerto cardiaco, 
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eventos cardiacos no fatal y muerte (80).  El síndrome metabólico se asocia con esteato-hepatitis 

no alcohólica en pacientes con insuficiencia hepática y riesgo de incrementar la injuria hepática 

asociada a VHC, por lo que se interroga su papel en la presentación de fibrosis de trasplante 

hepático (81).  La información sobre  estos fenómenos es escasa, pero el potencial de progresión 

de enfermedad cardiovascular en presencia de síndrome metabólico determina una gran 

necesidad de detectar y manejar tempranamente este grupo de factores de riesgo.  

 

Otros factores relacionados con la presentación de DMPT incluyen: tipo de trasplante, donante 

cadavérico, infección por VHC y terapia inmunosupresora (corticoesteroides, tacrolimus y 

ciclosporina son considerados diabetogénicos), por el contrario, el uso de micofenolato mofetil ha 

sido considerado reductor del riesgo de DMPT por tacrolimus (82).   

 

En el presente estudio, no se presentó diferencia en tipo de trasplante, no obstante, cuatro de los 

seis pacientes con DMPT recibieron trasplante hepático, esta condición deberá ser revisada con 

un seguimiento mas extenso, un mayor número de pacientes y estudios prospectivos para 

determinar la significancia de este hallazgo.  Se destaca en la literatura que la incidencia 

acumulada a 3 años de DMPT en trasplantados renales se aumenta de 24% (2) hasta 46% al año 

si se consideran los estados prediabeticos, demostrado en los estudios de Cosio y Nam (83 y 84).  

Para el trasplante hepático los reportes de incidencia al año son de 9 a  38% (51), en trasplante 

cardiaco de 20 a 30% (85) y en trasplante pulmonar de 23 a 35% (86)  esta evidencia apunta a 

que la presentación de DMPT es igual en trasplantes de riñón, hígado y corazón con los 

parámetro diagnósticos actuales.  Un factor asociado con el tipo de trasplante es el diagnostico 

previo, los diagnósticos mas frecuentes fueron cirrosis de diversas etiologías y falla renal de 

etiología variable, pero ninguno presento significancia estadística. 

 

Respecto del tipo de donante como factor para desarrollo de DMPT en este estudio 52 pacientes 

fueron trasplantados con órganos procedentes de donante cadavérico y solo uno recibió un riñón 

por donación intrafamiliar, esta situación impide realizar un análisis estadístico entre los grupos.      

 

Para el diagnostico de infección por virus de la hepatitis C, el empleo del diagnostico pre-

trasplante de infección como origen de la falla hepática y el nivel de anticuerpos contra el virus 
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de la hepatitis C elevado condujo a dos valores, el primero informó sobre siete pacientes entre los 

cuales no se presentó DMPT y en segundo lugar, cuatro pacientes presentaron niveles de 

anticuerpos anti HVC por encima del corte de positividad (87) pero no se encontró asociación 

con el desarrollo de DMPT.  La asociación de la infección VHC con el desarrollo de diabetes en 

la población general fue descrito por Lacube (88) como otro aspecto de la disfunción del tejido 

hepático.  John y Sanchez-Perez (89 y 90) informan relación entre infección por HVC y DMPT, 

incremento en la tasa de rechazo agudo, complicaciones infecciosas y cardiovasculares como 

determinantes de empeoramiento en el resultado final del trasplante hepático (51).  El mecanismo 

postulado para el rechazo agudo es el incremento en 3 veces de la fibrosis hepática, como fue 

observado en 200 pacientes con diabetes preexistente y con DMPT por Foxton (91).  En estudios 

clínicos, como el de Baid (51) se ha relacionado la presentación de infección activa por HVC 

(mayores cargas virales) con 62% en el incremento de resistencia a insulina y mejor control 

metabólico cuando hay respuesta al tratamiento antiviral, con reducción a 0% la incidencia de 

diabetes en 22.5 meses,  post-trasplante renal con respuesta al tratamiento con interferón (106).  

 

Los resultados sobre el esquema inmunosupresor muestran falta de asociación con el desarrollo 

de DMPT, para corticoesteroides, micofenolato y tacrolimus, probablemente en relación con el 

número de pacientes evaluados.  No obstante, se destaca el incremento de la glucosa en los 

pacientes que no desarrollaron DMPT en 11% sobre la basal, atribuible fundamentalmente al uso 

de inmunosupresores a dosis altas.  En contraste, se encuentran los estudios de Baltar (82) y 

Numakura (92) que reportan asociación.   El primero, evalúa la prevalencia y los factores de 

riesgo asociados a diabetes post-trasplante en Asturias, con 437 pacientes con trasplante renal y 

seguimiento hasta 15 años, encontrando diabetes post-trasplante en 22% a largo plazo,  y 

asociación con edad >50 años (RR 3.68), IMC >30 (RR 3.01), uso de tacrolimus (RR 1.68), 

hipertensión y eventos cardiovasculares.  

 

El estudio de Numakura evaluó la incidencia y factores de riesgo clínicos, farmacocinética y 

polimorfismos genómicos asociados con el desarrollo de diabetes post-trasplante cuando se 

emplea tacrolimus  (se ha descrito relación con el genotipo VDR TaqI tt o Tt y no con genotipo 

TT),  revisó 71 pacientes, con trasplante renal y régimen inmunosupresor: tacrolimus, 

micofenolato mofetil y esteroides o tacrolimus, azatioprina y esteroides; el análisis multivariado 
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mostró la edad >50 años y la presencia del alelo VDR TaqI tt como factores independientes 

relacionados con desarrollo de diabetes.   

 

La asociación diabetes  y corticoesteroides fue descrita desde 1964 (93) en trasplantados renales, 

desde entonces, se ha encontrado el mismo efecto en otros trasplantes de órganos sólidos.  El 

efecto diabetogénico es dosis dependiente, los posibles mecanismos incluyen incremento en la 

producción hepática de glucosa, reducción en la producción de insulina y sensibilidad periférica a 

esta.  Diferentes estudios de bases moleculares orientan hacia la disminución de número y 

afinidad del receptor de insulina,  empeoramiento en la captación de glucosa muscular, alteración 

en la supresión endógena de la  producción de insulina, activación del ciclo de ácidos grasos 

independiente de glucosa y la reducción en la síntesis de glucógeno (94, 95).  Se ha descrito la 

asociación entre un incremento de prednisolona en 0.01 mg/kg/día y mayor riesgo de desarrollar 

diabetes 5% (96), así como la mejoría en la resistencia a la insulina con la reducción en la dosis 

de prednisolona a 5 mg/día o menos. 

 

Los inhibidores de calcineurina: ciclosporina y tacrolimus, han sido comparados en estudios 

clínicos demostrando mayor capacidad diabetogénica de tacrolimus, con diabetes en 18 y 30% 

respectivamente (incremento de 17.7% en dos años) en los pacientes tratados con estos 

medicamentos, mediante los datos del Sistema de Datos Renal de los Estados Unidos.   Igual que 

los corticoesteroides, los inhibidores de calcineurina muestran mayor relación con la presentación 

de diabetes en todo tipo de trasplante de órgano solido (97).  Bloom (98) mostró diabetes en un 

grupo de pacientes HVC positivos y manejo con tacrolimus vs ciclosporina, con frecuencia de 

57.8 y 7.7% respectivamente, los mecanismos sugeridos involucran la disminución en la 

secreción de insulina por inhibición en la expresión génica por toxicidad relacionada con los 

picos en niveles de tacrolimus, reversible con la suspensión del medicamento (99).  

 

Los resultados para ciclosporina A, representan una tendencia reconocida de menor riesgo 

asociado para el desarrollo de DMPT con este inmunosupresor, evaluado respecto del efecto 

diabetogénico del tacrolimus en el estudio DIRECT (100) durante 6 meses, en un grupo de 682 

pacientes trasplantados renales, 567 no diabéticos inicialmente, donde se informó menor 

alteración en la glucemia con ciclosporina, pero con incremento de riesgo para enfermedad 
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cardiovascular y pérdida del trasplante por diabetes post-trasplante con los dos medicamentos 

(101). 

 

Para sirulimus se informa efecto diabetogénico, por resistencia a la insulina y disfunción de 

célula beta nativas y en trasplante de islotes pancreáticos (77).  En el estudio, solo un paciente 

recibió sirulimus y no se presentó entre quienes desarrollaron diabetes, por lo tanto el número de 

pacientes no permite desarrollar un análisis formal.   

 

Otros factores de riesgo potenciales para el desarrollo de diabetes post-trasplante evaluados en el 

estudio incluyen: receptor o donante masculino, y enfermedad renal poliquística (102).  El género 

masculino del receptor no se relacionó con el desarrollo de diabetes.  

 

El diagnostico de enfermedad renal poliquística se presentó en tres pacientes, ninguno desarrolló 

diabetes.  Similar hallazgo fue reportado por Pietrzak-Nowacka (103), quien observó 98 

pacientes con trasplante renal y encontró una incidencia de diabetes de 19.4% en el grupo con 

enfermedad poliquística y 18.4% en el grupo sin esta, el análisis multivariado mostró como 

factores de riesgo para diabetes post-trasplante: edad, género, IMC y tiempo de diálisis;  

sugiriendo que la enfermedad poliquística renal no representa mayor riesgo para desarrollar 

diabetes post-trasplante. 

 

Björn (104) describió relación entre rechazo agudo del trasplante y desarrollo de diabetes y 

Schiel (105) informa diabetes post-trasplante en 17%, asociado a rechazo con edad > 55 años, 

IMC>24 y glucemia en ayunas alterada, al estudiar un grupo de 253 pacientes con trasplante 

renal.  El presente estudio no selecciono el rechazo agudo como indicador relacionado con la 

ocurrencia de diabetes post-trasplante. 

 

Los estudios que evalúan el impacto de la diabetes post-trasplante en la sobrevida, tanto de 

injerto como de receptor, informan incremento 2 a 3 veces en la frecuencia de enfermedad 

cardiovascular fatal y no fatal, incremento en rechazo del trasplante, complicaciones infecciosas 

y disminución de la sobrevida (77).  En los reportes del United Renal Data System, 

aproximadamente 11.000 beneficiarios de Medicare con trasplante renal, el desarrollo de diabetes 
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post-trasplante se asocia con incremento de 63%  en el riesgo de fallo del injerto, 46% en riesgo 

de muerte por fallo del injerto y 87% en el riesgo de mortalidad general (2).   

 

Luego de trasplante hepático, el desarrollo de diabetes se asocia con incremento de morbi-

mortalidad con OR 3.67 en estudios retrospectivos (51).  En el estudio de John (107) la diabetes 

post-trasplante se asoció con complicaciones cardiovasculares e infecciosas 48% y 24%.  A su 

vez, los estudios en pacientes con trasplante cardiaco, han informado predisposición para el 

desarrollo de obstrucción coronaria y muerte en los primeros 5 años de evolución, con 

probabilidad de permanecer libre de enfermedad coronaria en 70±10% de los pacientes con 

hiperglucemia y 91±11% sin hiperglucemia.   

 

La grafica resume los diferentes factores asociados con el desarrollo de DMPT, en modificables, 

potencialmente modificables y no modificables. 

 

  No Modificable        Potencial Modificable      Si  Modificable 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1.  Factores de riesgo para diabetes post-trasplante.  Modificado de Endocrinol 

Metab Clin N Am 36 (2007) 873–890. 
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La sobrevida luego de trasplante cardiaco ha mejorado gracias a la reducción del rechazo agudo 

del injerto y la prevención de enfermedades oportunistas.  El régimen inmunosupresor usual se 

basa en la combinación de antagonistas de interleukina-2 (IL-2) en la terapia de inducción como 

anticuerpos monoclonales OKT3 o anticuerpos policlonales anti linfocito/timocito  (ALG/ATG) 

y terapia de mantenimiento con esteroides, inhibidores de calcineurina: ciclosporina (CPA) o 

tacrolimus, antiproliferativo azatioprina (AZA) o micofenolato mofetil (MMF).  Agüero (108) 

comparó diversos esquemas de inmunosupresión respecto de morbilidad y mortalidad a un año, 

en 351 pacientes, mostró asociación entre mortalidad y desarrollo de diabetes y entre sobrevida y 

MMF.  En ese estudio se presentó diabetes post-trasplante en el 20% de los casos, sin diferencias 

entre regímenes inmunosupresores, se identificó como factores predisponentes para diabetes: 

mayor edad, intolerancia a la glucosa previa, dislipidemia, tipo de inhibidor de calcineurina y 

dosis de esteroides. 

 

La diabetes post-trasplante ha sido asociada con mayor incidencia de eventos cardiovasculares y 

posible cofactor en el desarrollo de enfermedad vascular del trasplante cardiaco (109).  Prasad 

(110) describe la reducción en la sobrevida para el receptor y el injerto en presencia de diabetes 

post-trasplante renal, en un estudio retrospectivo con 314 pacientes, donde evaluó el uso de 

medidas no farmacológicas y estatinas, encontrando una reducción del 76% en la incidencia de 

diabetes durante 3 años de seguimiento e independiente de la reducción en lípidos.  Basado en los 

hallazgos en otros tipos de trasplante, se propone un efecto favorable en los lechos vasculares de 

los receptores de trasplante cardiaco, la conservación de la función renal y reducción en la 

frecuencia de rechazo asociado con las estatinas.   

 

También se describe asociación entre el uso de IECAs y bloqueadores del receptor de 

angiotensina con menor incidencia de diabetes post-trasplante, pero son necesarios estudios 

controlados aleatorios para evaluar la prevención de la diabetes post-trasplante.    Similares 

hallazgos son reportados por Holdass (111) y Merha (112). 

 

Otros estudios disponibles en la literatura que informan evaluación de riesgo para algunos de los 

factores relacionados con el desarrollo de diabetes post-trasplante incluyen el de Shah (17), que 

revisó el Organ Procurement Transplant Network/United Network of Organ Sharing database con 
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15.309 pacientes trasplantados renales, informando: edad del receptor RR 1.29 por cada 10 años, 

obesidad RR 1.85, uso de tacrolimus RR 1.5, infección por VHC RR 1.42 y raza afroamericana 

RR 1.32.  Bayés (113) evaluó en 199 pacientes con trasplante renal, los factores asociados con 

diabetes post-trasplante y reportó OR 1.13 para obesidad, 3.16 para uso de tacrolimus y 0.86 para 

niveles menores de adiponectina, sin riesgo significativo para factores epidemiológicos o 

antropométricos, así como para otros marcadores inflamatorios conocidos. 

   

El estudio de Parolin (114) evaluó 85 pacientes con trasplante hepático en Brasil, encontrando 

como único factor significativo para desarrollo de diabetes post-trasplante la infección por VHC 

OR 4.31.  Datos similares son reportados por Mirabella (115) en el estudio de 899 pacientes con 

trasplante hepático, OR 2.2 para infección por VHC y OR 2.4 para edad del receptor > 45 años.  

 

Para la evaluación del uso de ciclosporina A comparada con sirolimus-tacrolimus se encuentra el 

reporte de Zucker (116) quien reportó 56 pacientes con trasplante cardiaco, con mayor riesgo 

para desarrollo de diabetes post-trasplante por el uso de estos últimos medicamentos con RR 

10.97. 

  

Los resultados del presente estudio tienen relación directa con el diseño del estudio y el número 

de pacientes que se encontró en el periodo evaluado, limitando la posibilidad de encontrar 

asociación entre los factores predisponentes especificados en la literatura y la presentación de 

diabetes post-trasplante, en primer lugar por el número de pacientes evaluados (53 pacientes 

respecto de una muestra calculada de 116 pacientes) y el tiempo de seguimiento.  Por eso, los 

resultados deberían considerarse como preliminares, siendo ideal tener un seguimiento total entre 

36 y 60 meses.     
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Recomendaciones 

 

 Continuar el análisis de pacientes trasplantados en la Fundación Cardio Infantil, para 

contar con un número mayor de registros que permitan un análisis estadístico mas 

profundo y en lo posible cumpla con el  tamaño de muestra deseable y el tiempo de 

seguimiento promedio superior a 36 meses.  

 

 Implementar en el seguimiento de los pacientes un registro periódico de todos los 

parámetros de seguimiento metabólico incluidos en los protocolos pre-trasplante actuales, 

para permitir a futuro realizar investigaciones de otros aspectos relacionados con diabetes 

post-trasplante y los factores de riesgo para su presentación.   

 

 Incluir en el protocolo de evaluación pre-trasplante la realización de la prueba de 

glucemia pre y post-carga de glucosa y/o hemoglobina glucosilada, actualmente aceptadas 

para la evaluación de estados prediabeticos. 

 

 Iniciar la evaluación de los factores posiblemente asociados al desarrollo de diabetes post-

trasplante en otros grupos de pacientes trasplantados tanto en la ciudad de Bogotá como 

en otras regiones del país. 
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Conclusiones 

 

 Se encontró 59 pacientes sometidos a trasplante de órganos sólidos: riñón, hígado y corazón, 

con rango de edad entre los 14 y 74 años, el 54% hombres y 46% mujeres.   

 

 El tiempo promedio de seguimiento fue 15 meses (3 a 34 meses).  Durante este periodo, 6 

pacientes (14.1%) presentaron DMPT. 

 

 La glucemia pre-trasplante presentó un promedio de 102 ± 8.5 mg/dl,  6 pacientes (10%) 

presentaron diabetes previa,  10 (17%) pre-diabetes y  43 (73%) glucosa normal.   

 

 El 100% de los pacientes presentó hiperglucemia transitoria en el periodo post-operatorio 

inmediato, pero ninguno presentó síntomas de hiperglucemia previo o posterior al trasplante. 

 

 El desarrollo de DMPT no presentó asociación con edad, sexo, IMC, diagnostico pre-

trasplante, tipo de trasplante, tiempo de trasplante, antecedente familiar de diabetes  y nivel de 

anticuerpos contra el virus de la hepatitis C, triglicéridos y colesterol total. 

 

 La presentación de DMPT no presento asociación con el uso de diferentes inmunosupresores, 

excepto con ciclosporina A, donde se encontró un riesgo menor.   

 

 El valor de glucemia inicial fue el único parámetro que demostró asociación con el desarrollo 

de diabetes post-trasplante y el evento de muerte post-trasplante (p=0.029).   

 

 Se requiere ampliar el espectro de evaluación a los estados hiperglucémicos porque los 

cambios de  disregulación de la glucosa se inician antes de alcanzar criterios de diabetes y 

representan aumento en el riesgo cardiovascular al igual que la hipertensión arterial y la 

dislipidemia. 

 

 Es necesario continuar evaluando los diferentes parámetros involucrados en el desarrollo de 

la diabetes post-trasplante por periodos mayores de tiempo y en poblaciones más grandes, 

representativas de las diferentes regiones y grupos de trasplantes del país, para lograr un 
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conocimiento mas profundo de las características y el comportamiento de los pacientes en 

cuanto al desarrollo de DMPT. 

 

 Son numerosas las limitaciones en los estudios de casos y controles para el estudio de 

enfermedades poco frecuentes, pero su desarrollo aporta las primeras aproximaciones al 

conocimiento de la patología y establece posibles puntos de partida para estudios 

exploratorios en asociación de factores y causalidad futuros. 
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Anexo 1.    Hoja de Excel.  Formato de recolección de datos 
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